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ASEMPTOMATIK APIKAL PERIODONTITISLI DISLERDE EDDY CiHAZI iLE
YAPILAN SONIK AKTiVASYONUN KOK KANAL MiKROBIYOTASI VE
POSTOPERATIF AGRIYA ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESIi: PROSPEKTIF
RANDOMIZE KONTROLLU KLINIiK CALISMA

OZET

Bu tez ¢aligmasinin amaci kok kanal irrigasyonunun etkinligini artirmak amaci
ile kullanilan EDDY ’nin kok kanal mikobiyotasina ve postoperatif endodontik agriya
etksinin geleneksel irrigasyon ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir. Bu
amagla kok kanallarindan alinan 6rnekler laboratuvarda Bacteroides ve Firmicutes
bakteri gruplarimin primer dizilerinin kullanildig1 gercek zamanli PCR deneylerine tabi
tutulmus ve mikrobiyal yiikteki degisim aragtirilmistir. Hastalara tedavi sonrasinda
dagitilan Sayisal Analog Skala aracilig1 ile postoperatif agr1 dl¢tilmustiir.

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne tedavi
olmak amaci ile bagvuran hastalardan belirlenen kriterleri karsilayan goniilliiler dahil
edilmistir. Buna gore tek kok ve tek kanalli dislerinde asemptomatik apikal
periodontitis bulgular1 bulunan, saglikli, eriskin ve son donemde antibiyotik ve non
steroid antienflamatuar ila¢ kullanmamis olan endodontik tedavi gereksinimi bulunan
bireyler iki gruba ayrilmistir. Bir grupta geleneksel irrigasyon teknigi kullanilmisken
diger grupta EDDY cihazi kullanilmistir. Her iki grupta da kok kanal tedavisine
baglamadan once steril pamuk peletler ile 6rnek alinmistir. Bu 6rnekte bakteri varligi
tespit edilirse ilgili disin ¢alisma dis1 birakilmasina karar verilmistir. Kanal tedavisi
sirasinda sekillendirme ve irrigasyondan Once ve sonra olacak sekilde iki Ornek
alinmistir. Ik seansmn sonunda hastalara hissettikleri agriy1r not alacaklar1 sayisal
analog skala dagitilmistir. ikinci seans randevularda bu skalalar toplanmis ve kanal
tedavileri tamamlanmustir.

Alman kanal i¢i Ornekler kullanilarak gercek zamanli PCR deneyleri
gergeklestirilmistir. Sonuglarin degerlendirmesinde t testi ve Mann-Whitney-U testi
kullanilirken postoperatif agr1 sonuglarinin degerlendirilmesinde Friedman testi
kullanilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde EDDY cihazi hem Bacteroides (p=0,023)
hem de Firmicutes (p=0,002) gruplarinda daha yogun bakteri eliminasyonu
saglamistir. Postoperatif agr1 degerlendirmesinde ise yalnizca tedavi sonrasindaki 1.
saatte EDDY grubunda anlamli diizeyde daha fazla postoperatif agr1 saptanmistir
(p=0,010). Bunun disindaki zamanlarda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Calismamizda EDDY cihazinin geleneksel irrigasyona gore faydali oldugu
saptanmigtir. Tedavi sonrasi ilk saat diginda anlamli postoperatif agr1 farki
olusturmadigi belirlenmistir. EDDY kullanilan daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: EDDY, gercek zamanli PCR, irrrigasyon, sonik aktivasyon,
postoperatif agri



EFFECT OF SONIC ACTIVATION USING EDDY DEVICE ON ROOT
CANAL MICROBIOTA AND POSTOPERATIVE PAIN IN TEETH WITH
ASYMPTOMATIC APICAL PERIODONTITIS: A PROSPECTIVE
RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL

SUMMARY

This study aimed to evaluate the sonic activation device EDDY’s effect on root
canal microbiota and postoperative pain by comparing traditional side vented needle
irrigation. For this purpose samples collected from root canals went under real-time
PCR study using primers of Bacteriodes and Firmicutes bacteria groups and searched
for a change in samples microbial load. Patients are given Numeric Analog Scale to
evaluate postoperative pain.

Patients who are systemically healthy, older than 18, and haven’t gone any
antibiotic or NSAID treatment lately referred to Bezmialem Vakif University
Dentistry Clinic for endodontic treatment were invited to participate in this study. Only
the tooth with one root and one canal that show signs of asymptomatic apical
periodontitis are included. Patients were separated into 2 groups randomly and during
the endodontic treatment irrigation phase, EDDY activation was used on one group
while side-vented traditional needle irrigation was used on the other. Both patients’
teeth were isolated using a rubber dam and a sample was taken with a cotton pellet for
sterilization check after disinfection protocol. It was decided that if there was a
presence of bacteria in this sample, the tooth is going to be excluded from the study.
Before and after shaping and irrigation protocols samples were taken from the root
canal of each tooth. After the first session patients are given a numeric analog scale
and questioned about the pain sensation. In the second session, scales were gathered
and treatments were completed.

Root canal samples were analyzed with the real-time PCR method. T-test and
Mann-Whitney U were used for laboratory statistics and the Friedman test was used
for postoperative pain evaluation.

When the data were evaluated EDDY showed significantly higher bacterial
elimination comparing traditional needle irrigation. It was revealed that the EDDY
group showed greater bacterial elimination both in Bacteroides (p=0.023) and
Firmicutes (0,002) studies. On the postoperative pain evaluation, it was shown that
only after 1 hour of treatment there was a significant difference in the EDDY group
which showed greater pain (p=0,010). From 2 hours to 1 week there was not any
significant difference among the groups (p>0,05).

In this study, it was revealed that the EDDY device causes significantly more
bacterial elimination compared with traditional needle irrigation. Even if it causes
more pain after 1 hour of treatment, there was no significant difference in pain after 2
hours, 1 day, 2 days, and 1 week compared with traditional irrigation. There is a need
for more clinical trials using EDDY device.

Keywords: EDDY, sonic activation, agitation, irrigation, postoperative pain, realtime
PCR



1. GIRIS VE AMAC

Apikal periodontitis i¢ ve dis kaynaklarin sebep olabildigi bir enflamatuar
hastaliktir. Alveolar kemik, periodontal ligament ve sementin de dahil oldugu bu
hastalik temelde ciiriik ve baska yollarla gelisen enfeksiyonun bir sonucudur. Bu
enfeksiyonun goriilmesinin en yaygin sebebi oral mikroorganizmalardir. Nitekim
yapilan c¢aligmalarda mikroorganizmalardan arindirilmis agiz ortamlara sahip
farelerde pulpa ekspozu sonucunda nekroz ya da apikal periodontitis gelistigi
gbzlenmistir. Bakteriler ya da bunlarin toksinleri apikal dokulardan ¢ikarak
periapekste enflamatuar yanit olusumuna sebep olmaktadir.

Bagisiklik sisteminin bir yaniti olan bu enflamatuar siire¢ igerisinde once
apikal enflamasyon gerceklesmektedir. Bu sathada vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis gibi viicudun genel savunma mekanizmasina dair Ogeler
bulunmaktadir. Bakteri invazyonu sonrasinda ise apikal enfeksiyon olusur. Bu durum
da doku hasar ile karakterizedir.

Normal kosullarda dentin-pulpa kompleksi steril durumdadir. Mine, sement
gibi dogal bariyerlerin hasar gordiigi durumlarda bu yapr igerisine mikrobiyal
invazyon gergeklesmekte ve sonucunda pulpa enfeksiyonu gelismektedir. Bu durum
mine, sement ¢iiriikleri, ¢atlak ve kiriklar, iatrojenik faktorler gibi cesitli yollarla
gerceklesebilmektedir. Bu siirecin ardindan mikrobiyal kaynakli pulpa ve periapikal
doku hastaliklar siireci baglamaktadir.

Primer apikal periodontitis patogenezine dahil olan bakteriler pulpa
enflamasyonunun ya da nekrozun erken siireglerinde ya da pulpa nekrozundan sonra
herhangi bir zamanda olaya katilabilmektedir. Siirecin basindaki oncii tiirler zamanla
yerlerini daha organize ve yapisal olarak giiglii tiirlerin etkilesimde bulundugu bir
cevreye birakmaktadir. Bu organizasyon i¢inde bulunan bakteriyel komponentlerin
uyarist ile kimyasal mediyatorlerin salinimi sonucunda karakteristik olarak
asemptomatik (kronik) apikal periodontitis lezyonlarinda goriilen kemik yikim
uyarilmaktadir.

Arastirmalar apikal periodontitisin tipki dis ¢iirlikleri ve periodontal hastaliklar

gibi biyofilmlerin dahil oldugu bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Bakteriler, ana



kok kanali igerisinde s1vi fazda asili olarak bulunsa da ¢ogunlukla biyofilm yapilar
seklinde organize bir yapi igerisinde yer almaktadir. Kanal igerisindeki diizensizlikler,
lateral kanallar, apikal dallanmalar biyofilmler tarafindan istila edilebilmektedir.
Bununla birlikte apikal periodontitisli dislerin biyofilmlerinin dentin tiibiillerini de
istila ettigi tespit edilmistir.

Ana kok kanali igerisindeki planktonik tiirler c¢esitli enstriimanlar ve
malzemeler kullanilarak rahatlikla elimine edilebilirken, biyofilm seklinde organize
olan yapilar1 ya da anatomik olarak erisilmesi giic yerde bulunan bakterileri
uzaklastirmak klinik olarak zorlayici olabilmektedir. Dolayisiyla bu tiir durumlar 6zel
tedavi stratejileri gerektirmektedir.

Kok kanal tedavileri endodontik hastaligi iyilestirmek i¢in kok kanal
boslugundaki bakterilerin ortadan kaldirilmasi amaciyla gerceklestirilmektedir.
Mevcut durumda kok kanali dezenfeksiyonu ve doldurulmasinin ana kok kanalinin
sekillendirilmesi yoluyla miimkiin olacagi bilinmektedir. Tek basina kdk kanal
sekillendirmesinin ve serum fizyolojik irrigasyonunun bakteriyel eliminasyon
anlaminda etkili oldugu gosterilmistir. Fakat anatomik olarak zorlu bolgeler
mikrobiyal biyofilmlerin uzaklastirilmasinda giigliik olusturabilmektedir. Mekanik
enstriimantasyonun tek basina mikrobiyal yiikii tamamen ortadan kaldiramadig:
belirlenmistir.

Kok kanalindaki bakteriyel yiikiin tamamen ortadan kaldirildigini ifade edecek
sekilde ‘kok kanalinin tiimiiyle sterilizasyonu’ kavraminin kanal tedavisi igin
kullanim1 miimkiin degildir. Bunun yerine dezenfeksiyon kavrami hekimlerin kanal
tedavisindeki ¢abasim1 karsilamakta olup dezenfeksiyon siirecinin en etkin hale
getirilmesi i¢in ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Bu cabalardan birisi de kok kanalinda
sonik cihazlar kullanilarak irrigasyon sollisyonunun aktive edilmesidir. Bu
enstriimanlar kok kanali i¢indeki soliisyonuun hareketini saglamaktadir. Boylece kok
kanal duvarinda bir kesme gerilimi ortaya ¢ikmakta ve buraya yapisik vaziyetteki
biyofilmin uzaklastirilmas: hedeflenmektedir.

Yakin zamanda piyasaya siirilen EDDY cihazi sonik aktivasyon ile
caligmaktadir. Bir polimer uca sahip bu cihaz 6000 Hz frekansa kadar
caligabilmektedir. Yiiksek amplitiidlii bir aktivasyon olusturarak irrigasyon

etkinliginin artirtlmas1 hedeflenmektedir.



Kok kanal tedavisinin amaci hastaligin ortadan kaldirilmas: ile birlikte
hastalarin agr1 gibi sikayetlerinin de yok edilmesidir. Fakat endodontik tedavide
postoperatif agr1 klinikte rastlanan istenmeyen bir durumdur. Postoperatif endodontik
agriy1 arastiran bazi caligsmalarda insidansin %15-20 araliginda oldugu belirlenmistir.

Bu ¢aligmamizda amacimiz asemptomatik apikal periodontitis tanis1 konmusg
tek kanalli digslerde EDDY cihazi kullanilarak sonik gii¢le aktive edilmis irrigasyonun
kanal icerisindeki bakteriyel eliminasyona ve postoperatif agriya olan etkilerini
belirlemektir. Bu baglamda endodontik tedavi endikasyonu konmus tek kanalli diglere
sahip hastalarin kanal tedavileri gergeklestirilmis ve deney grubunda EDDY cihazi
kullanilarak aktivasyon gerceklestirilmistir. Kok kanali igerisinden drnekler alinarak
PCR analizi gerceklestirilmistir. Kanal tedavisi seans arasinda hastalara dagitilan

Sayisal Analog Skala yardimi ile postoperatif agri takibi gerceklestirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Apikal Periodontitis

Periradikiiler dokularin herhangi bir hasara karsi tepkisi, viicudun bagka
bolgelerindeki bag dokularinda goriilen yanittan farkli degildir. Yanit, dogal ve
kazanilmig bagisiklik sistemlerinin diizenledigi inflamatuar reaksiyon seklinde aciga
cikar. Kok kanallar1 igerisindeki pulpanin mikrobiyal enfeksiyonu apikal
periodontitisin primer sebebi olsa da periapikal dokularin patolojik degisimleri
genellikle direkt olarak mikroorganizmalarin kendileri ile iliskili degildir. [1, 2]
Genelde toksinler, toksik metabolik yan iiriinler ve kok kanalindaki bozulmus pulpa
dokusu immiin yaniti olusturmaktadir. Endotelyal hiicreler, dogal ve kazanilmis
bagisiklik hiicreleri, immiinglobulinler, inflamatuar mediyatorler, proinflamatuar
sitokinler, kemokinler ve noropeptidler gibi yapilarin da olaya dahil olmasi ile birlikte
cok cesitli inflamatuar siirecler ortaya ¢ikabilmektedir. Periapikal dokulardaki konak
savunmas1 ile mikrobiyal yiik arasindaki dinamik dengeye bagli olarak apikal
peridontitis koruyucu ya da yikici olabilmektedir. Ne yazik ki nekrotik pulpali kok
kanalina yerlesmis olan bakteriyel biyofilm bir kan dolasimi olmadigindan konak
savunmasinda ya da antibiyotik tedavisinden mahrum kalmaktadir. Bakteriyel
toksinler ve yan iriinlerin stirekli olarak kok kanal sisteminden periapikal alana
ulagsmasindan dolay1 yarali periapikal dokularin tamiri ya da rejenerasyonu i¢in gerekli
girisimler sonugsuz kalmaktadir. Ancak mikroorganizmalar kok kanal sisteminden
etkin sekilde elimine edilir ya da sistem igerisine hapsedilirse periapikal dokular

orijinal yapilarini tamir etme yetenegine sahiptir. [3]

2.1.1. Etiyoloji ve Prevelans

Apikal periodontitis temelde bakteriyel enfeksiyonun sebep oldugu bir
hastaliktir ve alveolar kemik, periodontal ligament ve sementin patolojik
degisikliklerini ihtiva etmektedir. Apikal periodontitis eksojen ve endojen faktorlerden
kaynaklanabilmektedir. Eksojen kaynaklar arasinda mikroorganizmalar, bunlarin
toksin ve zararli metabolik yan iiriinleri, kimyasal ajanlar, mekanik irritasyon, yabanci

cisimler ve travma bulunmaktadir. Endojen olarak ise iirat ve kolesterol kristalleri gibi



konagin metabolik iiriinleri, osteoklastlar aktive eden sitokinler ve diger inflamatuar
mediyatorler sayilabilir. [4, 5]

Ciriik ya da bagka yollarla meydana gelmis kok kanalindaki pulpanin
enfeksiyonu apikal periodontitisin temel sebebidir. Kakehashi ve ark. tarafindan
gerceklestirilen klasik ¢alisma, farelerde pulpa nekrozu ve periradikiiler enflamasyon
gelisiminin pulpanin agiz mikroorganizmalarina agik hale getirildiginde meydana
geldigini ortaya koymustur. [1] Ayni ¢aligmada mikroorganizmalardan izole edilmis
farelerde pulpa nekrozu ya da periapikal enflamasyon gelismedigi tespit edilmistir.
Benzer siiregler insanlar i¢in de islemektedir. Saglam bir kuronu ve nekrotik pulpasi
olan travmatize insan dislerinden alinan orneklerde bakteriyel kontaminasyon
goriilmediginde periapikal kemik yikiminin da bulunmadigi tespit edilmistir. [6]
Boylece apikal periodontitis gelisiminde bakterilerin asil rolii oynadigi konusunda
kanitlar elde edilmistir.

Bakteriyel toksinler ve zararli metabolik yan {iirlinler kok kanal sisteminden
apikal dokulara ¢ikarak periapikal enflamatuar yanit olusturma kabiliyetine sahiptir.
[7, 8] Apikal periodontitis bu yapilarin dokulara yayilimi ile olusabildigi gibi, kok
kanalindan orijin alan bakterilerin periapikal alana direkt olarak invazyonu sonucunda
da olusabilmektedir. Bu noktada apikal enflamasyon ile apikal enfeksiyon
kavramlarinin farkini ortaya koymak énemlidir. Apikal enflamasyon, vazodilatasyon,
damar gegirgenliginde artis ve eksiidasyon ile karakterize olan periapikal dokularin
irritasyonlara  verdigi tepkiyi ifade etmektedir. Apikal enfeksiyon ise
mikroorganizmalarin direkt olarak periapikal dokularda bulunmalari ve sonucunda
doku hasarina neden olmalarii belirtmektedir. Ornegin siddetli immiinsiiprese bir
hastada inflamasyon olmadan enfeksiyon goriilebilmektedir. Ya da miyokart
enfarktiisii, serebral enfarktiis, fiziksel/kimyasal yaralanmalar gibi durumlarda
enfeksiyon olmadan enflamasyon goriilebilmektedir. [9]

Nekrotizan gingivitis, marjinal periodontitis, aktinomikoz, tiiberkiiloz,
bakteriyel bronsit gibi enfeksiyon kaynakli hastaliklarda genellikle bakteriler ilgili
doku ve organlarda bulunmaktadir. [10] Fakat apikal periodontitis primer olarak
enfeksiydz bir hastalik olmasma ragmen bakteriler abse olusumu, drenaj saglanan
fistiil yolu varlig1 ya da ekstraradikiiler enfeksiyon gibi durumlarin disinda genellikle
periapikal dokularda degil kok kanal sisteminde bulunmaktadir. [11-15] Giincel biiyiik

hipotezlerden birisi apikal periodontitisin bakteriyel toksin, enzim ve zararl



metabolitlerin periapikal dokulara girisi ile tetiklendigini ifade etmektedir. [16] Bazi
apikal periodontitis lezyonlarinda az miktarda bakteri kolonizasyonu her zaman
periradikiiler enfeksiyona isaret etmemektedir. Periapikal enfeksiyon viriilansa ve
periapikal dokulardaki mikroorganizmalarin spesifik kombinasyonlarina ve sayisina
baghdir. [17]

Apikal periodontitis yaygin bir saglik problemidir. [18] Son zamanlarda
yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda toplam 34668 bireye ait 639357 adet dis
incelenmistir ve neticede apikal periodontitis prevalanst birey bazinda %52 olarak
tespit edilmistir. Bu calismanin sonucunda diinyadaki eriskin niifusun neredeyse

yarisinin en az bir disinin apikal periodontitis gdsterdigi ortaya konmustur. [19]

2.1.2. Bir Enfeksiyoz Hastalik Olarak Apikal Periodontitis

Kok kanalinda bakteri varligi ilk kez 17. Yiizyilda Antony van Leeuwenhoek
tarafindan saptanmistir. Ancak 200 y1l sonra bakteri ve apikal periodontitis arasindaki
neden-sonug iliskisine dair kanitlar elde edilebilmistir. Ozellikle 1894 yilinda Miller
tarafindan yayimlanan makalede kok kanali icerisindeki kok, basil ve spiroketlerin
apikal periodontitis ile iliskili oldugu gosterilmistir. [20] Miller’dan 70 yil sonra
Kakehashi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calisma ile bilikte bu hipotez
dogrulanmistir. [1] Yazarlar siradan fareler ile mikroorganizmalardan arindirilmisg
farelerin dental pulpalarim1 agiz ortamima agmis ve ortaya c¢ikacak yaniti
gozlemlemislerdir. Histolojik degerlendirmeler siradan farelerde pulpa nekrozu ve
apikal periodontitis gelisimini gdstermigken, bakterisiz farelerin pulpalari yalniz vital
kalmamus, sert doku ile onarim da gergeklesmistir. Dentin benzeri sert doku pulpay1
ag1z ortamindan yeniden izole etmistir.

Apikal periodontitis gelisiminde bakterilerin roliinii ortaya koyan bir baska
calisma da Sundqvist tarafindan gergeklestirilmistir. [6] Ileri anaerobik kiiltiir
teknikleri kullanilarak travma sonrasi nekrotik hale gelmis dislerin kok kanallari
degerlendirilmistir. Yalmizca radyografik olarak apikal periodontitis kanitt bulunan
dislerin kok kanallarinda bakteri saptanmistir. Bu ¢aligmanin bulgular1 ayni zamanda
enfeksiyon s6z konusu olmadiginda yalniz nekrotik pulpa dokusunun ya da durgun
kanal i¢i doku sivisinin apikal periodontitis lezyonunu indiiklemedigini ortaya

koymustur.



Moller ve ark. da yaptiklar1 ¢aligmada apikal periodontitisin mikrobiyal
kaynagina iliskin giiglii kanitlar oldugunu tespit etmistir. [21] Maymun dislerini
kullandiklar1 ¢alismada nekrotik ve enfekte edilmis dislerin apikal periodontitis
lezyonu gelistirdigini fakat nekrotik ve enfekte olmayan dislerin periapikal dokuda
anlamli patolojik degisim gdostermedigini belirlemislerdir.

Apikal periodontitise sebep olan mikroorganizmalarin kok kanal sisteminde
primer olarak biyofilm seklinde organize olduklar1 bilinmektedir. Nair, kanal ici
biyofilmleri gdzlemigken, Ricucci ve Siqueira primer ve tedavi sonrasi apikal
periodontitis goriilen dislerde bakteriyel biyofilm prevalansinin yiiksekligini ortaya

koymuslardir. [22, 23]

2.1.2.1. Mikrobiyal Patojenite ve Viriilans Faktorleri

Mikroorganizmalarin  hastaliklara sebep olma yetenegine patojenite
denmektedir. Viriilans ifadesi ise mikroorganizmanin patojenite derecesi igin
kullanilmaktadir. Viriilans faktérleri patojeniteye sebep olan yapisal hiicre
komponentleri, mikrobiyal iriinler ya da diger stratejileri icerisine almaktadir.
Ornegin, bazi bakteriler bir araya gelerek biyofilm olusturmakta ve konak
savunmasindan bu sekilde kagmaktadir. Konakta rutinde hastaliga sebep olan
mikroorganizmalar primer patojen olarak isimlendirilmektedir. Diger grup yalniz
konak savunmasi zayifladigi zaman hastalik sebebi olmaktadir ve firsat¢t patojen
olarak adlandirilmaktadir. Normal zamanda konak tizerinde pek ¢ok mikroorganizma
hayat stirmekte ve konak bundan en biiyiikk fayday1 dig mikroorganizmalara karsi
savunma noktasinda goérmektedir. Fakat dengenin bozuldugu bazi durumlarda da
kommensal bakteriler avantaj elde etmektedir. Endodontik enfeksiyona dahil olan
bakterilerin pek cogu normalde de ortamda bulunan bakterilerdir. Konak-bakteri
iliskisindeki denge bozuldugunda bu bakteriler firsat¢1 patojen haline gelmektedir. [3]

Primer apikal periodontitis patogenezine dahil olan bakteriler pulpa
enflamasyonunun ve nekrozunun erken siireclerinde ya da pulpa nekrozundan sonra
herhangi bir zamanda olaya dahil olabilmektedir. Ilk zamanlarda olaya dahil olan
bakteriler derin ¢liriik lezyonlarin bulunan ya da etkilenen alanda biriken tiikiiriikten
kaynak alan bakterilerdir. Pulpal dokunun ekspoz hale gelmesinden ¢ok dnce dentin

tiibtilleri araciligr ile ilerleyen bakteri iiriinleri enflamasyon siirecini uyarmaktadir.



Ekspoz durumundan sonra, dokunun {izeri ¢iiriik biyofilmindeki bakteriler tarafindan
istila edilmektedir. Ekspoz pulpa bakteri ve iiriinleri ile direkt kontakt halindedir ve
siddetli enflamasyon yanit1 vermektedir. Bu bakteri-konak miicadelesi bakteri lehine
sonuclandiginda nekroz gergeklesir ve bakteriler nekrotik dokuyu istila etmeye baslar.
Bu durum kok kanalinin tamaminin nekrotik hale gelmesi ve Oncii bakteri tiirleri
tarafindan istila edilmesi haline kadar devam etmektedir. [3]

Apikal periodontitis hastalik siirecinin baglamasinda 6ncii tiirler cok 6nemli rol
almaktadir. Bununla birlikte, bu tiirler anlamli bir sekilde ¢evre modifikasyonu
gerceklestirerek diger bakteri gruplarinin yasamasi igin ortami elverigli hale
getirmektedir. Bu yeni tiirler, koronalden pulpa ekspozu yoluyla ya da dentin tiibiilleri
araciligr ile ortama gelebilmektedir ve sonugta mikrobiyotada bir degisime sebep
olmaktadirlar. Oncii tiirlerin yeniden diizenlenmesi ve sonradan gelen tiirlerin varlig:
ile birlikte Oncii tiirlerin hastaligin ileri safhalarinda yer almalar1 beklenmektedir.
Zaman icerisinde endodontik mikrobiyata yapisal olarak daha gii¢lii ve organize bir
hal almaktadir. [3]

Bagka bolgelerde yasayan bakteriler i¢in gerekli olan bazi viriilans faktorleri
kok kanal nekrozu sonrasinda ortama gelen bakteriler icin bir anlam ifade
etmemektedir. Ornegin, nekrotik bir doku icerisinde konak savunmasi ile
karsilagsmadiklarindan konak savunma sisteminden kagmak icin gerekli viriilans
faktorleri onem arz etmemektedir. Fakat oncii tiirlerle iligkiler, oksijen stresi ve besin
yeterliligi gibi konular yeni tiirlerin ¢esitliligi ve miktarini belirlemektedir. Sonugta,
radyografik olarak apikal periodontitis kanit1 belirlenmis dislerde hem 6ncii tiirlerin
hem de sonradan katilan tiirlerin varligindan bahsedilmektedir. [24]

Nekrotik kok kanalinda kolonize olan bakteriler periapikal dokulara hasar
vermekte ve enflamatuar degisimlere sebep olmaktadir. Aslinda periradikiiler
enflamasyon, enfeksiyonun 6n cephesi heniiz apikal foramene ulagmadan kendini
gostermektedir. [25, 26] Bakteriler direkt ya da indirekt mekanizmalar ile dokular
izerindeki yikici etkilerini ortaya koymaktadir. Genellikle enzimler, egzotoksinler, 1s1-
sok proteinleri ve metabolik son tirlinler gibi sekresyon yoluyla ortaya konan maddeler
konak hiicrelerine ve bag dokuda interselliiler matrikse direkt zarar vermektedir. [24]
Bununla birlikte, lipopolisakkarit (LPS), peptidoglikan, lipoteikoik asit, fimbria,
flagella, dis zar proteinleri ve vezikiiller, lipoproteinler, DNA ve ekzopolisakkaritler

gibi bakteriyel yapisal komponentler konak immiin yanitin1 uyararak konagin kendini



savunmasinin yaninda siddetli doku hasarinin olusmasina da neden olmaktadir. [24-
27] Ornegin bakteriyel komponentlerin uyarisi ile enflamatuar olan ya da olmayan
hiicrelerden sitokin ve prostoglandin gibi kimyasal mediyatorlerin salinimi sonucunda
karakteristik olarak asemptomatik (kronik) apikal periodontitis lezyonlarinda goriilen
kemik yikimi uyarilmaktadir. [28] Apikal periodontitis patogenezinde bakteriyel
iriinlerin direkt etkileri olaya dahil olsa da indirekt yikic etkilerin daha 6nemli oldugu
sOylenmektedir. [29]

Apikal periodontitis, konaga ve bakterilere dair pek ¢ok faktoriin dahil oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. Apikal periodontitisin farkli tiirlerinin patogenezini
uyarma kabiliyetine sahip tek bir tiir bulunmamaktadir. Muhtemelen, siire¢ endodontik
mikrobiyota igerisinde entegre ve uyumlu bir etkilesim gerektirmektedir. LPS
siiphesiz en ¢ok arastirilan ve en ¢ok suglanan viriilans faktoriidiir fakat apikal
periodontitis sebebinde tiim sucu tek bir faktor lizerine yikmak oldukca basite
indirgeyen bir yaklasimdir. Apikal periodontitisin farkli formlar1 arasinda ve farklh
bireylerdeki ayn1 formlarinda dahi bakteriyel mediyatorlerin olaya dahili anlaminda

basmakalip bir siiregten bahsedilmemektedir. [29]

2.1.2.2. Mikrobiyatanin Dagilimi: Enfeksiyonun Anatomisi

Ortaya konan kanitlar apikal periodontitisin dis ciiriikleri ve periodontal
hastaliklar gibi biyofilm iligkili bir hastalik oldugunu gdstermistir. Morfolojik
caligmalara gore primer enfeksiyonlarda kok kanal mikrobiyatasi kok, rod, filament ve
spiroket tiirleri tarafindan domine edilmektedir. Mantar tiirler sporadik olarak
bulunmaktadir. [30, 31] Planktonik bakteriler ana kdk kanali igerisinde siv1 fazda asili
olarak, nekrotik pulpada ise hapsolmus vaziyette gozlense de bakterilerin pek ¢ogu
sapsiz cok tiirlii biyofilmler seklinde organize olarak kok kanalini istila etmektedir.
[26-32] Lateral kanallar, apikal baglantilar ve ana kanallar1 baglayan istmuslar bakteri
biyofilmi ile dolmus olabilmektedir. [33, 34]

Endodontik biyofilmlerdeki bakteriler genellikle dentin tiibiillerini penetre
ederken goriilmektedir. Apikal periodontitis lezyonlar1 bulunan dislerin %70-80
kadarinda dentin tiibiil enfeksiyonu goriilmektedir. [35] Dar bir penetrasyon genellikle
daha sik goriilmekle birlikte bakteri hiicreleri bazi dislerde 300 pm kadar

ilerleyebilmektedir. [31] In situ arastirmalarda dentin tiibiilleri i¢erisinde boliinmekte



olan bakteri hiicrelerinin varlig1 saptanmigtir. Bu durum bakterilerin tiibiil igerisinde
yikima ugrayan odontoblast uzantilari, denatiire kollojenler, enfeksiyon siirecinde
canliligin1 kaybetmis bakteriler, kapillerlerden tiibiillere giris yapan kanal ici sivilar
gibi ¢esitli besin kaynaklarina ulagabildigini gostermektedir. [31]

Porphyromonas endodontalis, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Actinomyces israelii, Propionibacterium acnes, Enterococcus faecalis,
Candida albicans ve streptokoklarin da aralarinda bulundugu endodontik patojen
kabul edilen mikroorganizmalarin dentin tiibiillerini penetre etme kabiliyeti oldugu in
vitro olarak gosterilmistir. [36-39] Yapilan bir klinik ¢aligmada kok dentininde farkli
derinliklerdeki bakteri tiirleri tanimlanmistir ve bunlarin pek c¢ogu Prevotella,
Porphyromonas, Fusobacterium, Veilonella, Peptostreptococcus, Eeubacterium,
Actinomycees, laktobasil ve streptokok tiirlerine aittir. [40] Matsuo ve ark. yaptiklar
caligmada apikal periodontitisli enfekte ¢ekilmis dislerin kanal duvarlarindaki dentin
tiibiillerini incelemistir. Fusobacterium nucleatum, Pseudoramibacter alactolyticus,
Eubacterium nodatum, Lactobacillus casei ve Parvimonas micra tiirlerinin varligi bu
calismada belirlenmistir. [35]

Ana kok kanali igerisinde bulunan planktonik bakteriler endodontik
enstriimanlar ve malzemeler kullanilarak kolayca elimine edilirken kanal duvarlar
tizerinde biyofilm seklinde organize olan ya da istmuslar, dentin tiibiilleri ve lateral
kanallarda saklanan bakterilere erismek olduk¢a zordur ve elimine etmek i¢in 6zel

tedavi stratejileri gerektirmektedir. [33-41]

2.1.2.3. Biyofilm Bakteri Etkilesimi

Biyofilm; genellikle polisakkarit olan ekstraselliiler polimerik yapidaki (EPS)
matriks icerisinde dagilmis, yiizeye sikica tutunan hiicreler tarafindan karakterize
edilen multiselliiler mikrobiyal topluluktur. [42] Biyofilm olusturma yetenegi bir
viriilans faktorii olarak kabul edilmektedir ve diinya genelinde bakteriler tarafindan
olusturulan hastaliklarin %65-80’inden bakteriyel biyofilmler sorumlu tutulmaktadir.
[43]

Biyofilmlerdeki mikrokolonileri olusturan bakteriler rastgele olmayacak bir
sekilde EPS matriks icerisinde gomiilii bulunmaktadir ve su kanallar1 tarafindan

ayrilmaktadir. [42, 44, 45] Mikrokoloniler genellikle kuleler ya da mantarlar seklinde

10



sekillenmektedir. Dental biyofilmler 300°’den fazla hiicre tabakasi kalinligina
ulagabilmektedir. Her bir mikrokoloni tek bir tiir barindirabilmekle birlikte genellikle
iceriginde birden fazla tiir bulunmaktadir. [45]

Biyofilmin olgunlasmasi ile birlikte, ekstraselliiler polisakkaritler
salgilanmaya devam eder ve nihayetinde tiim yapinin yaklasik %85 kadarim
olustururlar. Matriks primer olarak polisakkaritler tarafindan olusturulsa da protein ve
niikleik asitler de icermektedir. Matriks genel olarak biyofilmin iskeletini
olusturmakla beraber besin, siv1 ve temel enzimler igererek biyolojik olarak aktif bir
rol alir. Aym1 zamanda biyofilm matriks araciligi ile eksojen tehditlerden
korunmaktadir. [43-46]

Uzak popiilasyonlar ve mikrokoloniler arasinda mevcut su kanallar1 araciligi
ile primitif bir dolasim sistemi olusmaktadir ve bu sekilde substratlar, son iirlinlere,
sinyal molekiilleri taginmaktadir. Boylece bakteriler arasi iletisim ve iligkiler bu
kanallar aracilig ile siirdiiriilmektedir. [47]

Biyofilm igerisinde bulunan mikrokoloniler planktonik bakterilerin yiizeydeki
kolonizasyonundan koken almaktadir. Biyofilm olusumunun ilk zamanlarinda
bakteriler pek ¢ok farkli konak proteinlerine baglanmakta ve diger bakteriler ile
koagregasyon gergeklestirmektedir. Bu etkilesimler sonucunda gen ekspresyonu,
bliylime hizt ve protein iretiminde farkliliklar meydana gelmektedir. Yapilan
caligmalara gore ayni hiicrelerin planktonik halleri ile biyofilm igerisindeki halleri
arasinda gen ekspresyonu agisindan %?20-70 arasinda degisiklik oldugu tespit
edilmistir.[48, 49] Biyofilmdeki bakteriler arasinda hiicre-hiicre iletisimini saglayan
quorum sensing denen iletisim big¢imleri kullanilarak gen ekspresyonu kontrol
edilmektedir. [3]

Biyofilm toplulugunda yasamak bakteriler i¢in pek c¢ok avantaj
barindirmaktadir. Biiyiime, metabolik gesitlilik ve etkinlikte artig, genetik degisimler
ve bakteriler arasinda iletisim, dis tehditlerden (konak savunmasi, antimikrobiyal
ajanlar, cevresel stres vb) korunma gibi noktalarda biyofilmler genis bir habitat aralig
saglamaktadir. [50]

Biyofilm organizasyonu patojenitenin artmasini saglamaktadir. Hastalik
olusturmak i¢in bakterinin yiizeye tutunmasi, konaktan besin elde etmesi ve
cogalmasi, dokular1 istila edebilmesi, konak savunmasini asmasi ve iistesinden

gelmesi, doku hasarini indiiklemesi gerekmektedir. Hastaligin her bir siirecinde farkl
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bir viriilans faktorii rol almaktadir. Topluluk halinde yasayan bakterilerde bu viriilans
faktorleri bir ortak calisma sekline doniismektedir. Belli tilirler bir hastaliktan birden
fazla rol alabilmekte ya da farkli tlirler benzer amaca hizmet edebilmektedir. Bu
durum, farkli bireylerde farkli bakteriyel kompozisyonlarin ayni hastaliga sebep
olmasini agiklamaktadir. Ornegin ¢ok tiirlii topluluklarda patojenitenin artmasi,
degismesi ya da sinerjist bi etki olusturmasi gibi farkli etkilesimler ortaya

cikabilmektedir. [3, 51]

2.1.3. Biyofilm iliskili Bir Hastalik Olarak Apikal Periodontitis

Apikal periodontitisin polimikrobiyal biyofilm kaynakli bir hastalik olduguna
dair kanitlar genellikle in sifu morfolojik aragtirmalarca ortaya konmustur. Bu
caligmalar kok kanalini istila eden bakterilerin genellikle ana kanal duvarlarinda,
apikal dallanmalarda, lateral kanallarda ve istmuslarda bulunan biyofilmlerde
bulundugunu tespit etmistir. [22, 26, 33, 52]

Biyofilm iliskili bir hastalik olarak apikal periodontitis konsepti bu gézlemler
iizerine insa edilmis olsa da yakin zamanda Ricucci ve ark. tarafindan biyofilmler ve
apikal periodontitisin ~ farkli  formlar1 {izerine bir prevalans c¢aligmasi

gergeklestirilmistir. [23] Bu ¢alismanin bazi 6nemli bulgular1 agagidaki gibidir:

e Primer apikal periodontitis veya tedavi sonras1 geligsmis apikal periodontitisli
dislerin kok kanallarinin apikal kisimlarinin yaklasik %80’inde kanal ici
biyofilmlerin varlig1 tespit edilmistir.

e Bireyler arasinda endodontik biyofilmlerin morfolojisi  farkliliklar
gostermektedir. (Ornegin: kalinlik, morfotipler, bakteriyel
hiicreler/ekstraselliiler matriks orani)

e Biyofilmlerin altinda kalan dentin tiibiilleri siklikla bakteri hiicrelerei
tarafindan istila edilmektedir.

e Biyofilmler siklikla apikal dallanmalari, lateral kanallar1 ve istmuslar da
cevrelemektedir.

e Genis periapikal lezyonlu dislerde bakteriyel biyofilmler daha sik
gorlilmektedir. Ciinkii apikal periodontitisin olusumu ve radyografik olarak

gorilinilir olmasi i¢in daha uzun siire gerekmektedir. Bu durum, daha uzun siireli
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bir patoloji siireci ifade etmektedir ve daha ‘yasli’ bir kanal i¢i enfeksiyon s6z
konusudur. Bdyle bir enfeksiyonda, olaya dahil olan bakteriler kendilerini
cevreye adapte etmede, olgun ve organize bir biyofilm olusturmada yeterli
vakti elde etmektedir. [53]

e Apikal kist, abse ve graniilom iliskili dislerde goriilen kanal ici biyofilm
prevalansi sirasi ile %95, %83, %69,5 olarak bulunmustur. Biyofilmler anlamli
bir sekilde epitelize lezyonlar ile iliskilidir. Biiyiik lezyonlu dislere benzer
sekilde patolojik siirecin yasi biyofilmlerin kistler ile olan iligkisini
aciklamaktadir.

o Ekstraradikiiler biyofilmlerin siklig1 ise daha diisiikk bulunmustur. Vakalarin
yalniz %6’sinda biyofilm tespit edilmistir. Ekstraradikiiler biyofilm tespit

edilen vakalarin tiimiinde klinik semptomlar goriilmiistiir.

Biyofilm ile enfeksiydz hastalik arasinda iligki kurmak i¢in bazi kriterler

bulunmaktadir: [54, 55]

e Bakteriler bir ylizeye adezyon halinde ya da ylizey ile iligki igerisinde
olmalidir.

e Enfekte dokunun direkt incelemesinde bakteriyel topluluk ya da
mikrokolonilerinin  ekstraselliiller bir matriks igerisinde bulundugu
gozlemlenmelidir.

e Enfeksiyon genellikle belirli bir alan ile sinirlidir. Yayilma goriilse dahi bu
ikincil bir olaydir.

e Sorumlu mikroorganizmalarin planktonik fazda yok edilebilmesine ragmen
enfeksiyonun antibiyotikler ile ortadan kaldirilmasi zor ya da imkansizdir.

e FEtkili olmayan bir konak savunmasi belirgindir. Bakteriyel kolonilerin
etrafinda konak enflamatuar hiicreleri bulunmaktadir.

e Biyofilmin eliminasyonu ya da anlaml 6l¢iide ¢6ziilmesi hastalik siirecinin

belirtilerinin ortadan kalkmasini saglamaktadir.

Yukarida bulgular ifade edilen Ricucci ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismaya
gore apikal periodontitis bu kriterlerden besini karsilamaktadir. Bakteri topluluklarinin

kok kanal duvarma tutundugu bilinmektedir (Birinci kriter). Bakteri kolonileri
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genellikle amorf ekstraselliiler matriks icinde bulunmaktadir (Ikinci kriter).
Endodontik biyofilmler genellikle kok kanali i¢inde sinirlanmaktadir (Ugiincii kriter).
Vakalarin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunda biyofilmler enflamatuar hiicrelerin ve 6zellikle
polimorfoniikleer ndtrofillerin akiimiilasyonu ile karsilasmaktadir (Besinci kriter).
Dérdiincii kriter i¢in ise, kanal i¢i endodontik enfeksiyonlarin antibiyotikler ile
aktif bir sekilde tedavi edilemedigi yaygin bir sekilde bilinmektedir. [56] Sistemik
antibiyotik kullaniminin kanal i¢i enfeksiyonlar1 tedavi etmemesinin temel sebebi
ilacin avaskiiler nekrotik alan igerisindeki bakteriye ulasamamasidir. Kanal
icerisindeki bakteri yerlesiminin temel formunun biyofilm olusu da antibiyotik
etkinligindeki diisiis i¢in bir baska aciklamadir. Son olarak altinci kriteri kargilamak
icin acgik bir potansiyel bulunmaktadir. Ciinkii pek ¢ok tedavi sonrasi apikal
periodontitis vakasinda biyofilm varlig1 tespit edilmistir. Bagarili sonuglar1 olan kdk

kanallarinda ise biyofilm varligina rastlanmamustir. [57]

2.1.4. Mikrobiyal Tanilama i¢cin Teknikler

Endodontik mikrobiyota geleneksel olarak kiiltiir teknikleri ile aragtirilmistir.
Kiiltiir, gerekli besinleri ve uygun fizikokimyasal sartlar1 (sicaklik, nem, atmosfer, tuz
konsantrasyonu, pH) saglayarak mikroorganizmalarin laboratuvar sartlarinda
cogaltilmasi islemidir. [58] Temel olarak kiiltiir analizleri 6rnek alinmasi ve taginmast,
dagitim, diliisyon, kiiltiirleme, izolasyon ve tanilama asamalarini icermektedir. [3]
Endodontik 6rnekler alinirken ve laboratuvara aktarilirken canlilifi koruyan ancak
destekleyici olmayan anaerobik ortamlar kullanilmaktadir. Ardindan sonik olarak ya
da vorteksleme islemi ile karistirllmakta, diliie edilip ¢esitli agar ortamlara
aktarilmakta ve aerobik ya da anaerobik ortamlarda kiiltlir edilmektedir. Uygun bir
inkiibasyon siiresinin ardindan koloniler subkiiltivasyon asamasindan gegirilir ve pek
cok fenotip temelli yaklasima gore siniflandirilir. Bu siniflandirmalar koloni ve hiicre
morfolojileri, gram boyama teknikleri, oksijen toleranslari, kapsamli biyokimyasal
karakterizasyon, gaz-sivi kromatografisine gore metabolik son iiriin analizlerini
igermektedir. [59]

Endodontik enfeksiyonlarin kiiltiir analizleri; apikal periodontitis etiyolojisi,
farkli klinik kosullarda endodontik mikrobiyatanin kompozisyonu, tedavi

protokollerinin mikrobiyal eliminasyon iizerine etkileri, mikroorganizmalarin
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antibiyotiklere tepkileri gibi konularda Onemli bilgiler saglamistir. Fakat, kiiltiir
tekniginin bazi 6nemli limitasyonlar1 bulunmaktadir. [3]

Pek ¢ok mikrobiyal tiiriin kiiltiirlenmesi ya da tanimlanmasi, {izerine ¢alisilan
onemli bir konudur. Maalesef, yapay kosullar altinda mikroorganizmalarin tamanu
cogaltilamamaktadir. Ciinkii bu mikroorganizmalarin hangi besin ve fizyolojik
ihtiyaglart duydugu halen bilinmemektedir. Cok sayida hidrofilik ve hidrofobik
cevrede kiiltiir-bagimsiz teknikler kullanilarak yapilan c¢alismalara goére bu
sistemlerdeki kiiltiire edilebilir tiirlerin toplam popiilasyona orani %1’den dahi
diisiiktiir. [60, 61] Bununla birlikte insanlarin oral kaviteyi de iceren farkli alanlardaki
mikrobiyotadaki bakterilerin %50 ila %80 kadar1 tiirleri hala bilinmeyen ve
cogaltilamayan bakterilerdir. [62, 63]

Zorunlu anaerop bakterilerin biiyiik ¢ogunlugu 1900’lii yillarin basinda
cogaltilamamaktaydi. Fakat anaerobik kiiltiirleme tekniklerindeki gelismeler
neticesinde bu problem biiyiik oranda ¢oziilmiis durumdadir. Bilinmelidir ki bir teknik
ya da ortam pek ¢ok farkli cevrede yasamakta olan mikroorganizmalarin izole edilip
cogaltilmast icin yeterli degildir. Ciinkii goreceli olarak bakterilerin ¢ogunun
gereksinimleri bilinmemektedir. Tanilama teknikleri bakterilerin ¢ogaltilmasini
gerektirmemektedir. [64]

Baz1 durumlarda, bakteri basarili bir sekilde ¢ogaltilmis olsa da dogru bir
sekilde tanimlanamamaktadir. Kiiltiir bagimli tanilama teknikleri referans tiirlerdeki
fenotipik gozlemlere dayanmaktadir. Fakat fenotip iliskili faktorlerin biiyiik
cogunlugu tanimlamada zorluklara ve hatta yanlis tanimlamalara yol agmaktadir.
Sonu¢ olarak da fenotip-temelli tanimlamalar her zaman acik bir tanilama
saglamamaktadir. [65, 66]

Kiiltiirlemenin getirdii bu limitasyonlar1 asmak amaciyla bakteri
cogaltilmasina gerek kalmadan mikrobiyatay1 daha gercekei bir sekilde tanimlamay1
saglayacak molekiiler biyoloji ara¢ ve prosediirleri gelistirilmistir. [67, 68]

Mikrobiyal tanilama i¢in uygulanan molekiiler yaklagimlar belirli genlerin
mikrobiyal kimlik hakkinda bilgiler igermesine dayanmaktadir. Pek ¢ok gen
icerisinden en sik 16S rRNA geni kullanilmaktadir ¢linkii bakteri boyunca bu gen
yayilim gostermektedir. Yiiksek bilgi saglayacak kadar uzun fakat kolaylikla dizilim
gosterecek kadar kisadir, korunan ve degisken bolgeleri bulunmaktadir ve filogenetik

iligkilere dair sonug ¢ikarmay1 miimkiin kilmaktadir.[69]

15



16S rRNA gen dizilerinden elde edilen veriler ile bilinen ya da bilinmeyen
bakteriyel tiirler i¢in hassas ve hizli tanilama yapilmasi ¢ogaltmaya gerek kalmaksizin
miimkiin olmaktadir. Heniiz ¢ogaltilamamis ya da karakterize edilememis bakteriler
de dahil hemen hemen tiim tiirlerin 16S rRNA genleri, bu genin korunan bolgelerine
karsilik gelen genis spektrumlu (ya da iiniversal) primerlar kullanilarak polimer zincir
reaksiyonu (PCR) yoluyla ¢ogaltilmaktadir. Degisken bolgelerin dizisi i¢in kullanilan
genis spektrumlu primerlar hassas bakteriyel tanilama i¢in bilgi saglamaktadir. [3]

Mikroorganizmalar1 ¢aligmak i¢in mevcut molekiiler teknikler arasindaki
tercih sorulan soruya gore belirlenmektedir.[70] Genis spektrumlu PCR kullanimi
ilgili ¢evredeki mikrobiyal g¢esitliligi ¢ozmektedir. Bakteriyel topluluk yapilar
pirosekanslama ya da denatiire gradyan jel elektroforezi (DGGE) ve terminal sinirl
fragman uzunluk polimorfizmi (T-RFLP) gibi parmak izi teknolojileri ile analiz
edilebilmektedir.Floresans in situ hibridizasyon (FISH) teknigi ile bol miktarda hedef
tiir hakkinda bilgi edinilmektedir ve bunlarin doku boyunca siralamalari (dama tahtasi
teknikleri, DNA mikro siralamalar1), tiire spesifik tekli PCR, yuvalanmis (nested) PCR
ve kantitatif ger¢ek zamanli PCR teknikleri hedef tiirleri belirlemede klinik 6rnekler
icin kullanilmaktadir.

Molekiiler biyoloji tekniklerinin avantajlar1 asagida belirtildigi sekildedir: [3]

e (Cogaltilabilir ve heniiz ¢cogaltilamayan tiirleri tespit edebilmektedir.

e Belirsiz ya da anormal fenotipik davranislar gosteren tiirleri yiiksek spesifite
ve hassasiyet ile tespit edebilmektedir.

e Klinik 6rneklerden direkt olarak tiirler tanimlanabilmektedir.

e Yiiksek hassasiyet gosterirler.

e Hizh calisirlar. Pek cok teknik dakikalar ile saatler arasinda gecen bir siirede
mikrobiyal tiirleri belirlemektedir.

e Ornek alim ve transportasyon sirasinda dikkatlice kontrol edilmis anaerobik
sartlara gereksinim duymazlar.

e Antimikrobiyal tedavi siirecinde kullanilabilirler.

e Ornekler daha sonradan analiz edilmek {izere dondurulabilmektedir.

e DNA laboratuvarlar arasinda kolaylikla taginabilmektedir.

e Olii mikroorganizmalar tespit edilmektedir.
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Molekiiler biyoloji tekniklerinin limitasyonlar1 ise su sekildedir: [3]

Pek cok kaltitatif ya da semikantitatif veri saglamaktadir.

Pek ¢ok dizi yalniz bir ya da birkag tiirii bir seferde tespit edebilmektedir.

Pek cok dizi yalnizca hedef tiirii saptamakta ve beklenmeyen tiirleri tespit
edememektedir.

Bazi diziler olduk¢a zahmetli ve masraflidir.

Genis  spektrumlu  PCR’da  homojenizasyon prosediirlerinde  bias
olabilmektedir.

Cok pahal1 olabilmektedir.

2.1.4.1. Endodontik Mikrobiyoloji Calismalar:

Endodontik enfeksiyonlara dahil olan tiirlerin mikrobiyoloji ¢alismalart igin

sergilenen yaklasimlar kronolojik olarak siniflandirildiginda bes nesil yaklagim ortaya

cikmaktadir: [3]

1. Nesil Caligmalar: Tanilama teknigi olarak kiiltiir kullanilmistir. Apikal
periodontitis ile iligkili pek ¢ok ¢ogaltilabilir tiir ortaya konmustur.

2. Nesil Caligmalar: PCR ve tiirevleri molekiiler tekniklerde cogaltilabilir
bakteriler hedeftir. ilk nesilden elde edilen veriler onaylanmis ve
giiclendirilmistir. Bazi kiiltiirii zor endodontik patojen adaylarinin ¢alismalara
dahil edilmesi miimkiin olmustur.

3. Nesil Calismalar: PCR-klonlama dizileri, T-RFLP molekiiler tekniklerinde
endodontik enfeksiyonlarin daha kapsamli bir arastirmasi miimkiin olmustur.
Sadece c¢ogaltilabilenler degil, heniiz c¢ogaltilamayan ve karakterize
edilememis bakteriler de ¢aligmalara dahil olmustur.

4. Nesil Caligmalar: PCR mikrodizileri molekiiler tekniklerinde ¢ogaltilabilen
ya da ¢ogaltilamayan bakteriler hedeflenmistir. Endodontik enfeksiyonlarla
iliski icindeki tiirler ve filotipleri incelemek ve prevalans ¢aligmalar1 yapmak
icin kullanilmistir.

5. Nesil Calismalar: Pirosekanslama molekiiler tekniginde endodontik

enfeksiyonlarin daha kapsamli analizi ve derin arastirmasi miimkiin olmustur.
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Kiiltiir ¢aligmalar1 apikal periodontitis patogenezinde énemli rol alan
bir dizi bakteri tiirlinli ortaya ¢ikarmistir. [71] Sonrasinda gelistirilen kiiltiir-
bagimsiz molekiiler biyoloji teknikleri ile birlikte kiiltiir bazli teknikler yoluyla
elde edilen bilgiler onaylanmakla kalmamis ayn1 zamanda 6nemli bir sekilde
desteklenmistir. [72] Molekiiler teknikler sayesinde apikal periodontitis
patogenezinde rol alan kiiltiir edilebilir tiirler yaninda yeni endodontik
patojenlerden de siiphelenilmistir. [73] Molekiiler calismalar ile birlikte
endodontik enfeksiyonlardaki bakteriyel ¢esitlilige dair bilgiler 6nemli bir
sekilde etkilenmistir. Dort yilizden fazla bakteri tiiri g¢esitli endodontik
enfeksiyonlardan izole edilmistir. [72] Bunlarin %45°i molekiiler biyoloji
calismalarinca bildirilmis, %32’si kiiltiir calismalar1 ile tespit edilmistir.
Toplam bakterilerin %23°1i hem kiiltiir hem de molekiile biyoloji ¢alismalari
ilee bildirilmistir. Sonug olarak endodontik mikrobiyatanin molekiiler biyoloji
teknikleri ile birlikte yeniden tanimlandig1 ve yenilendigi belirtilmektedir. [72-
74]

Calismamizda alinan 6rneklerden DNA izolasyonu gerceklestirilmis ve
yalnizca ¢ift zincir DNA’ya baglanarak 1s1ma saglayan SYBR Green boyasi
kullanilarak ger¢cek zamanli PCR analizi saglanmistir. Bdylece dordiincii nesil
mikrobiyoloji ¢aligsmalarina dahil olan bu teknik ile hassas ve tutarli sonug elde

edilmesi hedeflenmistir.

2.1.5. Endodontik Mikrobiyatanin Zenginligi

Ag1z boslugu, mikroorganizmalarin viicutta en ¢ok bulundugu noktalardan
birisidir. Virtsler, arkealar, mantarlar ve protozoalarin da varligina ragmen bakteriler
acik bir sekilde buradaki en baskin tiirdiir. A1z boslugundaki yaklagik 10 milyar
bakteriyel hiicre oldugu tahmin edilmektedir ve kiiltiir-bagimsiz tekniklerle yapilan
caligmalar bunlarin %50 ila 60 kadarinin cogaltilip karakterize edilemedigini
belirlemistir. [63, 75] Kiiltiirleme yaklagimlari ile ag1z ortamindaki bakteri tiirlerinin
cesitliligi ortaya konmustur fakat molekiiler teknikler uygulamaya girdikten sonra
bunun ¢ok daha fazla cesitlilik arz ettigi belirlenmistir. [76] Insan agiz boslugu
icerisinde 1000’den fazla bakteri tiirii/filotipi tespit edilmistir [77] fakat ileri DNA
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pirosekanslama ¢aligmalar bu sayinin halen yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir.
[78]

Endodontik enfeksiyonlarin gelistigi alanlar daha oncesinde steril alanlardir.
Dolayistyla normal mikrobiyata igermemektedirler ve burada tespit edilen herhangi bir
tir endodontik patojen olmaya adaydir ya da en azindan endodontik mikrobiyal

toplulukta bir rol sahibidir. [3]

2.1.5.1. Primer Kanal i¢ci Enfeksiyon

Primer kanal i¢i enfeksiyon nekrotik pulpa dokusunun enfeksiyonudur. Tedavi
edilmemis dislerde meydana gelmektedir ve primer apikal periodontitisin sebebidir.
Bu siirece dahil olan mikroorganizmalar pulpa invazyonunun ilk donem
mikroorganizmalari olabilir ve bu durum pulpada enflamasyon ve sonrasinda nekroz
ile sonuclanmaktadir. Bu bakteriler sonradan gelen tiirler de olabilmektedir. Sonradan
gelen tiirler pulpa nekrozu sonrasi kok kanalindaki cevresel sartlari kullanarak
yerlesebilmektedir. [3]

Primer enfeksiyonlar karisik (¢ok tiirlii) topluluk ile karakterizedir ve bariz bir
sekilde anerobik bakteriler baskindir. Kok kanali basina bakteri sayis1 10° ile 10%
arasinda degismektedir. [79, 80] Molekiiler calismalar enfekte olan her bir kanal
bagina ortalama 10 ila 20 tiir/filotip varligim1 ortaya koymustur. [32, 81] Apikal
periodontitis lezyonunun boyutunun kok kanalindaki bakteri tiirii ve hiicrelerinin
miktar1 ile orantili oldugu bulunmustur. [82] Bir molekiiler biyoloji ¢calismasina gore
kok kanalinda taksonlarin sayist agik bir sekilde lezyon boyutu ile orantili
bulunmustur. [82] Bes milimetreden kiiciik lezyonlar yaklasik 12 takson igerirken, 5-
10 mm boyutlarindaki lezyon bulunan dislerde 16 takson, biiyiik lezyonlarin
bazilarinda ise 20 takson cesitliligi tespit edilmistir. Sonu¢ olarak lezyon biiyiik
oldugunda daha ¢ok bakteri ¢esitliligi ve yogunlugu bulunmaktadir.

Primer enfeksiyonlarda en sik rastlanan bakteriler genel olarak gram negatif
tiirlerdi (Ornegin: Fusobacterium, Dialister, Porphyromonas, Prevotella, Tanneralla,
Treponema, Pyramidobacter, Campylobacter, Veilonella). Gram pozitif bakteriler de
siklikla tespit edilmektedir (Ornegin: Parvimonas, Filifactor, Pseudoramibacter,
Streptocuccus, Propionibacterium, Olsanella, Actinomyces, Peptostreptococcus,

Eubacterium). [3, 83-87] Primer enfeksiyonlardaki bakteriyel cesitlilik caligmalarda
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farklilik gostermektedir. Bu farkliligin bazi sebepleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda
tespit ve tanilama tekniklerindeki hassasiyet ve spesifite farkliliklari, drnekleme
teknikleri, cografi yerlesim, klinik diagnoz ve hastalik siniflandirmasindaki hassasiyet
ve farkliliklar gosterilebilir.

Primer enfeksiyon bulunan dislerde endodontik mikrobiyatanin yaklagik %40
ila 66’s1 cogaltilmamus tiirleri igermektedir. [32] Enfekte kok kanallarindaki bakteriyel
cesitliligi aragtiran molekiile ¢alismalar sonucunda Dialister, Prevotella,
Solobacterium, Olsenella, Fusobacterium, Treponema, Eubacterium, Megasphaera,
Veilonella, Selenomonas tiirlerine rastlanmistir. [87-90] Baz1 ¢ogaltilmamis tiirler
primer intraradikiiler enfeksiyonlarda prevelansi en yiiksek tiirler olabilmekte iken
bazilar1 agn ile iligkili olabilmektedir. [83] Bacteriodes clone X083 endodontik
enfeksiyonlarda en sik goriilen filotiptir. [82, 91] Endodontik enfeksiyonlardan heniiz
cogaltilmamis tiirlerin izole edilmesi apikal periodontitisin farkli formlarinin
patogenezinde rol alan 6nceden bilinmeyen bakteriler olabilecegi fikrini dogurmustur.
Bakterilerin kiiltiire edilememesi ve fenotip olarak karakterize edilememesi dnemsiz

oldugu anlamina gelmemektedir. [3]

2.1.5.2. Semptomatik/Asemptomatik Enfeksiyonlar

Semptomatik apikal periodontitis ve akut apikal abseler endodontik
enfeksiyonlarin siddetli agrilara sebep olusuna tipik Orneklerdir. Bu vakalarda
enfeksiyon kanal icerisinde lokalizedir fakat ayn1 zamanda periradikiiler dokulara da
ulagmistir. Apse varligi durumunda diger anatomik bosluklara yayilim da miimkiindiir.
Akut apikal apseler enfekte kok kanali icerisindeki bakterilerin periradikiiler dokulara
cikarak burayi istila etmesi ve sonugta ekstraradikiiler enfeksyion olusturarak piiriilan
enflamasyonu uyarmasi ile karakterizedir. Klinik olarak agr1 ve sislik mevcuttur.
Siniislere ya da diger fasiyal bosluklara yayilimi ve sellilit ya da diger
komplikasyonlara sebep olma potansiyeli bulunmaktadir. Endodontik apselerle iliskili
mikrobiyota kompleks yapida olmakla birlikte anaerobik bakteriler baskin
bulunmaktadir.[92-95] Molekiiler teknoloji kullanilarak yapilan direkt kiyaslamaya
gore bir apse vakasinda ortalama 12 ila 18 takson goriiliirken, asemptomatik lezyonlara

sahip kok kanallarinda ortalama 7 ila 12 takson goriilmektedir. [83, 96]
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Apikal periodontitisin mikrobiyal kaynaklar1 agiklanmis olsa da bir tiirlin
apikal periodontitisin herhangi bir isaret ya da semptomuna spesifik bir dahili
konusunda gii¢lii bir kanit elde edilmemistir. Baz1 gram negatif anaerobik bakterilerin
semptomatik lezyonlarla iligkisi One siiriilmiistiir [83, 97-99] fakat ayni tiirlerin
asemptomatik lezyonlarda da benzer siklikta goriildiigii saptanmistir. [84, 86, 100,
101] Sonug¢ olarak semptomatik endodontik enfeksiyonlarin etiyolojisinde sadece
bakterilerin varliginin disinda bagka faktorler de rol oynamaktadir. [102] Bu faktorler
arasinda aymi tilirlerin farkli alt tiirleri arasinda degiskenlik gdsteren viriilans
yetenekleri, karigik enfeksiyonlarda bakteriler arasindaki etkilesimlerin olusturdugu
sinerjist ya da additif etkiler, viriilans faktorlerinin ekspresyonunu etkileyen cevresel
kosullar, konak direnci ve eslik eden herpes viriis enfeksiyonu sayilabilmektedir.
Semptomlarin siddeti bu sayilan faktdrlerin bir kismi ya da tamaminin bir arada
gorililmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. [102, 103]

DGGE, T-RFLP ya da pirosekanslama teknikleri kullanilarak yapilan
molekiiler ¢caligmalar semptomatik dislerdeki bakteri topluluklarinin asemptomatik
olanlara gore anlamli diizeyde farkli oldugunu ortaya koymustur. [83, 104] Baskin
tiirlerde goriilen farkliliklar ve diizey degisiklikleri bakteriyel etkilesimlerin seklini
etkileyerek tiim bakteriyel toplulugun viriilansint diizenlemektedir. Farkli tiirlerin

varliginin etkilesim aginda degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir. [105]
2.1.6. Cahsmamizda Arastirilan Bakteri Tiirleri

2.1.6.1. Bacteriodes

Bacteriodes bakteri diinyasindaki biiylik filumlardan birisidir. Normal insan
florasinda bulunan, anaerobik, spor olusturmayan gram negatif rodlardir. Gegmis
yillarda B. fragilis olarak bilinen Bacteriodes grubunda giinlimiizde 20’den fazla alt
grup bulunmaktadir. insan kolonunda ¢ok sayida bakteri bulunmakta iken bunlarin
yaklasik %25’ini Bacteriodes tiirleri olusturmaktadir. [106]

Gegtigimiz yillar igerisinde insan oral florasinda sakkarolitik, pigmenti
olmayan ¢ok sayida Bacteriodes tiirii tespit edilmistir. Bunlar arasinda B. buccae, B.
veroralis, B. oulorum gibi tiiler bulunmaktadir. Kok kanallarinda yapilan bir ¢aligmada

en sik goriilen Bacteriodes tiirleri B. buccae ve B. oris olarak tespit edilmistir. [107]
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Bunun yaninda kok kanallarinda yapilan bir baska arastirmada en sik rastlanan

Bacteriodes tiirleri olarak B. intermedius ve B. endodontalis belirlenmistir. [108]

2.1.6.2. Firmicutes

Genel olarak Firmicutes filumu rijit ya da semirijit peptidoglikan iceren hiicre
duvarina sahip olmakla bilinmektedir. Filogenetik, fenotipik, kemotaksonomik ve
patogenik olarak farkli karakteristik Ozelliklere sahip pek cok tiirii biinyesinde
barindirmaktadir. Rodlar ve kiireler olarak bulunan Firmicutes tiirlerinin kimileri
flagella sahibi oldugundan hareketli goriilmektedir. Pek ¢ok alt tiiriin insan florasinda
normal sekilde bulundugu goriiliirken bazi tiirleri patojenik 6zellikler gostermektedir.
[109]

Olduk¢a genis bir filum olan Firmicutes grubunda Clostridium,
Peptostreptococcus gibi tiirlerin bulundugu Clostridia; Mycoplasma, Ureaplasma gibi
tiirlerin bulundugu Mollicutes; Bacillus, Enterococcus gibi tiirlerin bulundugu Bacilli
aileleri bulunmaktadir. [110]

Nitekim yapilan caligmalarda enfekte kok kanallarinin mikrobiyotalar:
arastirildiginda en sik rastlanan bakteriler arasinda E. faecalis, peptostreptokoklar gibi

Firmicutes filumunun alt tiirlerine ait bakterilerin var oldugu tespit edilmistir. [111]

2.2. Apikal Periodontitis Tedavisi

Gegtigimiz 50 yil icerisinde apikal periodontitis etiyolojisinde mikrobiyal bir
patogenez varligr kanitlarla ortaya konmustur. Sonu¢ olarak kok kanal tedavisi,
endodontik hastalig1 iyilestirmek icin kok kanal boslugundaki bakterilerin ortadan
kaldirilmas1 amaciyla gerceklestirilmektedir. [112] Bununla birlikte mevcut durumda
kok kanalinin dezenfeksiyonu ve doldurulmasinin ana kanallarin genisletilmesi ile
miimkiin oldugu kabul edilmektedir. [113] Kok kanal sekillendirmesi kanal
dezenfeksiyonunda iki ana amaca hizmet etmektedir: kanal i¢i doku ve patojenlerin
direkt olarak mekanik eliminasyonu ve irrigasyon soliisyonlar ve kanal ici
medikamentlerin gonderilmesi i¢in gerekli alanin olusturulmasi. [114]

Tek basina mekanik enstriimantasyonun veya serum fizyolojik gibi soliisyonlar
esliginde yapilan mekanik enstriimantasyonun bakteriyel yiikii diisiirmekte etkili

oldugu gosterilmistir. Bu g¢alismalardan birisi Bystrdom vee Sundqvist tarafindan
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gergeklestirilmistir. On bes adet tek kokli apikal periodontitis tanisi almig disin
kullanildig1 ¢alismada kanallar Hedstrom egeler kullanilarak 40 numaraya kadar
sekillendirilmistir. Ilk seans sonunda kanal igi bakteri yiikiiniin 10?-10° miktarinda
azaldig1 ortaya konmustur. Fakat 15 vakanin 8’inde bes seansin sonunda dahi tam
olarak mikroorganizma eliminasyonu miimkiin olmamustir. [115]

Siqueira ve ark. irrigasyon soliisyonu olarak serum fizyolojigi kullandiklar
caligmalarinda nikel titanyum doner aletlerle hazirlanmis kanallari incelemis ve kok
kanalindaki  bakterilerin =~ %90’mmdan  fazlasinin  eliminasyonunda mekanik
enstriimantasyonun daha etkili oldugunu bulmuslardir. [116] Ozetle tiim bu veriler
mekanik enstriimantasyonun tek basina mikrobiyal yiikii tamamen ortadan

kaldiramadigini ortaya koymaktadir.
2.2.1. Endodontide Kullanilan Irrigasyon Soliisyonlar

2.2.1.1. Sodyum Hipoklorit

Sodyum hipoklorit (NaOCIl) patojenik organizmalara kars1 etkinligi ve pulpa
dokusunu ¢ézme kabiliyetinden dolay1 kok kanal tedavisi sirasinda en sik kullanilan
antimikrobiyal ajandir. NaOCl doku proteinleri ile temas ettiginde kisa bir siire
icerisinde nitrojen, formaldehit ve asetaldehit olusmaktadir. Peptid baglar1 bozulmakta
ve proteinler ¢oziilmektedir. [112]

NaOCl, organik doku ve yag ¢oziiciisii olarak calismaktadir. Yag asitlerini
cozerek tuz ve gliserol olusturmakta ve bdylece yiizey gerilimini diigiirmektedir
(sabunlasma reaksiyonu). [117] Amino asitleri noétralize ederek su ve tuz
olusturmaktadir (nétralizasyon reaksiyonu). Hidroksil iyonlarinin ¢ikisi gergekleserek
pH seviyesinde diisiis meydana gelmektedir.

Klorin ve amino gruplar1 arasindaki kloraminasyon reaksiyonu neticesinde
hiicre metabolizmasina miidahalede bulunan kloraminler meydana gelmektedir.
Klorin, bakteriyel enzimleri inhibe ederek ve siilthidril gruplarinin geri doniisiimsiiz
oksidasyonuna neden olarak etki gdsteren gii¢lii bir oksidandir. [117]

Ayrica NaOCl gii¢li bir bazik ajandir (pH>11). NaOCl’nin antibakteriyel
etkinligi bu yiiksek pH seviyesinden kaynaklanmaktadir. Bu durum sitoplazmik zar
biitiinliigiine etki etmekte, hiicre metabolizmasinda biyosentetik degisikliklere neden

olmakta ve fosfolipid ¢oziilmesine neden olmaktadir. [117]
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Endodontik irrigasyon soliisyonu olarak NaOCl’nin %0,5 ile %6 arasinda
degisen konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir. Bazi in vitro c¢alismalar yiiksek
konsantrasyonlarin Enterococcus faecalis ve Candida albicans gibi tiirlere karst daha
yiiksek etkinlik gosterdigini ne stirmektedir. [118] Bunun aksine hem diisiik hem de
yiiksek konsantrasyonlarin benzer etkinlik gosterdigini One siliren calismalar da
bulunmaktadir. [115]

NaOCl gibi yiiksek hizli etkinlik gosteren biyosit malzemeler bile
potansiyellerine erigebilmesi icin yeterli ¢alisma siiresine ihtiya¢ duymaktadir.
NaOCl'nin ¢0ziicii ve antibakteriyel etkinliklerinden sorumla olan klorin stabil
degildir ve doku ¢oOzlilmesinin ilk asamasinda yaklasik 2 dakika igerisinde
tiikkenmektedir. Dolayistyla devamli olarak soliisyonun tekrarlanmasi ve yenilenmesi
gerekmektedir. Belirli bir konsantrasyonda kullanilan soliisyonun kanal i¢erisinde ne
siire ile kullanilmas1 gerektigi konusunda literatiirde heniiz bir fikir birligi
bulunmamaktadir. [119]

Zou ve ark. yaptiklari calismada NaOCl’nin dentin tiibiilleri igerisinde ulastigi
noktay1 belirlemeye ¢alismislardir. Sonugta 77 ile 300 um arasinda degisen degerlerde
tiibiil penetrasyonu tespit edilmistir. Bu ¢alismada parametreler olarak konsantrasyon,
zaman ve sicaklik belirlenmistir ancak tiim bu parametrelerin etkisi beklenenden daha
diisiik bulunmustur. Konsantrasyonu %1’den %6’ya ¢ikarmak penetrasyonda %50-
60’tan daha fazla artis saglamamigtir. Uzun siireli uygulama ise penetrasyonu
artirmistir. [120]

Kronik apikal periodontitise sahip dislerin kok yiizeylerinde biyofilm gelisimi
tespit edilmistir. Nekrotik pulpa odas1 boslugunda, kok kanal yiizeylerinde ve semental
lakiinalarda bakterilerin biyofilm seklinde organize olduklar1 bilinmektedir. Rekabetci
bir ¢evrede biyofilm icerisinde gelisen bakteriler genel olarak diisiik metabolizma
hizina sahip olmakta ve antimikrobiyal yapilara diren¢ egiliminde bulunmaktadir.
Bakteri hiicrelerinin biyofilm igerisindeki yakinligi sonucunda DNA degisimi yogun
ger¢eklesmekte ve antimikrobiyal bir direng olusturmaktadir. Sonug olarak planktonik
fazdaki bakterilere kars1 goriilen antimikrobiyal etkinlik biyofilmler i¢in ayni etkinlik
seviyesinde degildir. [121] NaOCl’nin antibiyofilm etkinliginin, organik dokular
cozerek bakterilerin dentine ve diger organizmalara kurdugu bakteriyel atasmanlarin

yok edilmesi ile miimkiin oldugu diisiiniilmedir. [122]
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2.2.1.2. Klorheksidin

Klorheksidin polibiguanid antibakteriyel ailesine dahil giiclii bir bazik
molekiildiir. Genis spektrumlu antimikrobiyal ajan olan klorheksidin gram pozitif ve
gram negatif bakterilere ve mantarlara karsi etkinlik gostermektedir. Katyonik
dogasindan dolay1 bakterilerin negatif yiliklenmis yiizeylerine elektrostatik olarak
tutunmakta ve hiicrenin dis tabakalarina hasar vermektedir. [123]

Konsantrasyonuna bagli olarak klorheksidin bakteriyostatik ve bakterisidal
etkinlik gosterebilmektedir. Yiiksek yogunlukta deterjan olarak ¢aligmakta, hiicre
zarina hasar vermekte ve sitoplazmanin ¢okmesine neden olarak bakterisidal etkinlik
gostermektedir. Diislik yogunlukta ise potasyum ve fosforun hiicre i¢erisine sizmasina

neden olarak bakteriyostatik etkinlik gostermektedir.[112]

2.2.1.3. EDTA

Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) smear tabakasindaki mineralize yapilar
selasyon yoluyla uzaklastirma potansiyelinden dolay1 endodontide irrigasyon
sollisyonu olarak kullanilmaktadir. EDTA normalde tek basina smear tabakasini etkin
bir sekilde uzaklagtiramamaktadir. Proteolitik bir yapi1 (NaOCl) ile birlikte
kullanildiginda etkinlik artmaktadir. [124] EDTA endodontik soliisyon olarak %17’lik
konsantrasyonda kullanilmaktadir. Selatorler kullanildikca kendini sinirlayan bir

yapiya sahiptir. [112]

2.2.2. Endodontik Irrigasyon Teknikleri

Endodontik tedavinin temelinde kok kanal sisteminin debridmani ve
dezenfeksiyonu bulunmaktadir. Bu prosediirler ile birlikte hekim apikal dokularin
saglhigini saglamak ve bakteriyel kolonizasyonun neticesi olarak ortaya ¢ikmis bulunan
apikal enflamatuar hastaligi ortadan kaldirmak gibi nihai endodontik hedeflere
ulagmaktadir.[112] Fakat bu hedefe doniik cabalardan birisi olan mikrobiyal
eliminasyonun tiimiiyle elde edilmesi henliz miimkiin degildir. Dolayisiyla
sterilizasyon ifadesi yerine dezenfeksiyon teriminin kullanilmasi uygun

gorlilmektedir. Temizleme ve sekillendirme ayni anda gergeklestirilse de aslinda
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dezenfeksiyon agamasi istenen sekillendirme tamamlandiktan sonra baglamaktadir. [1,
112]

Kanal ig¢i irrigasyonun etkinligi literatiirde ayrintili bir sekilde incelenmistir.
NaOCl antimikrobiyal ve doku ¢oziicii etkinliklerinden dolay1 en etkili soliisyon
olarak degerlendirilmektedir. [125] Fakat NaOCI’nin bu etkinligini gosterebilmesi i¢in
mikroorganizma ile direkt temasta bulunmasi gerekmektedir. Bu durum da ¢alisma
boyunca kompleks kanal anatomisi icerisindeki dentin tiibiillerine soliisyon

gonderilmesi gerekliligini ifade etmektedir. [126]

2.2.2.1.Pozitif Basin¢ Irrigasyonu

Soliisyonun kanal igerisine gonderilmesi i¢in kullanilan ilk sistem bir siringa
ve ona baglanmis bir igneden olugsmaktadir. Mevcut durumda ise bu sistem pozitif
basing (PB) olarak isimlendirilmektedir. Amag soliisyonun kanal igerisine aktarilmasi
ve hidrodinamik bir akis saglanarak debrisin kanal agzindan disar1 atilmasidir. Bu
sistem endodontik irrigasyon i¢in geleneksel yontem olarak bilinmektedir. [127]

PB irrigasyonunda igne kanal igerisine yerlestirilmis durumda iken basing
uygulanmakta ve irrigasyon soliisyonunun dagilimi hedeflenmektedir. Enjeksiyon ile
arasindaki tek fark soliisyonun giris yapilan yerden geri ¢ikmasinin hedeflenmesidir.
Penetrasyon derinligi PB irrigasyon tekniginde énemli bir noktadir. Ignenin kanal
boslugunda sikistirilmasindan kaginilmasi gerekmektedir. BoOyle bir durumda
soliisyonun apikalden ekstriizyonu riski dogmaktadir. [128]

Endodontide kapali sistem; kok kanal sisteminin apikal foramen, lateral
foramenler gibi ¢ikis kapilarmin etrafinin vital dokular tarafindan cevrelenmesi
anlamia gelmektedir. Bu durum gecisken fakat kapali bir sistem olusturmaktadir.
Irrigasyon soliisyonunun klinik uygulamasinda ayni kanal agzindan soliisyonun
gonderilmesi ve ¢ikisi beklenmektedir. Bu ‘yapay bariyer’in agilmasinin tek yolu akis
oraninin ve sonug¢ta kanal i¢i basincin artirilmasidir. Bunun neticesinde toksik
soliisyonlarin apikal dokulara ekstriizyonu gergeklesir ve ilgili bolgede enflamatuar bir
yanit olusur. [129]

Klasik bir histoloji calismasinda NaOCl’nin apikal {¢lide ve istmus
bolgelerinde sinirh etkinlik gosterdigi belirlenmistir. [130] Bu caligmada apikal
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penetrasyonun belirleyici oldugu ve soliisyon penetrasyonu ile dogrudan iligki
icerisinde oldugu ortaya konmustur. Apikal boyutu artirmak soliisyonun apikale olan
penetrasyonunu artirmaktadir.

Apikal preparasyonunun anatomik apikal ¢aptan 3 ISO boyut daha biiyiik
olacak sekilde hazirlanmasi sonucunda apikal lezyon iyilesmesinde anlamli bir
gelisme tespit edilmistir. Bunun tespiti calisma boyunda sikisan ilk ege ile
yapilmaktadir. [131]

Vapor lock (buhar kilidi) adi verilen fenomen, ozellikle apikal iicliide
soliisyonlarin tiim kok kanal sistemine ulagsmasini engelleyen bir gaz tuzag: seklinde
ifade edilmektedir. NaOCl’nin organik doku ¢oziicii etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Bu siirecin ardindan karbondioksit ve amonyak ortaya cikar, kiiciik gaz kabarciklar
olusur ve soliisyonlarin apikal diizeyde penetrasyonlarinin oniine gegilir. [112]
Yapilan ¢aligmalarda ¢alisma boyundan 1 mm kisa igne penetrasyonu uygulandiginda
dahi PB teknigi apikal tigliideki debrisi uzaklastirmada yetersiz bulunmustur. [132]

PB uygulamasini diger aktivasyon teknikleri ile karsilagtiran ¢aligmalara gore
PB apikal tgliiniin temizliginde tek basma yetersiz bulunmustur. [132] Hibrit
tekniklerin daha avantajli oldugu konusundaki kanitlarin varligina ragmen hekimlerin
neredeyse yarisinin PB irrigasyonuna yardimci olarak herhangi bir sistemi
kullanmadiklar1 goriilmektedir. [133]

Irrigasyonun postoperatif agri {izerine etkilerini inceleyen bir ¢alismaya gore
PB uygulanan grupta negatif basing tekniklerine gore daha fazla postopeeratif agri
olustugu gdzlenmistir. Bunun sebebi olarak 30G yandan perfore igne kullanilarak
yapilan irrigasyonda NaOCl’nin apikal dokularla temasta bulunmasi sdylenmektedir.
Bir NaOCl kazasi yasanmasa dahi, PB teknikleri postoperatif agri ile iliskili
bulunmustur. [134]

2.2.2.2. Apikal Negatif Basing Irrigasyonu

Kok kanal tedavisi stirecinde kullanilan irrigasyon prosediirii ne olursa olsun,
uygulama sirasinda akilda tutulmasi gereken husus istenen etkinligin higbir zaman
hasta giivenliginin yerini almamasi gerektigidir. PB irrigasyonunda NaOCl kazalari ile
ilgili asil problem bunun dogasinda bir rastgelelik olmasidir. Klinikte ekstriizyon

durumu yagandiginda bunu aninda tanimlamak ve 6ngérmek miimkiin olmayabilir. PB
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irrigasyonu ile ilgili bir bagka problem duragan alanlardir. Vapor lock fenomeninin
gergeklestigi bu durumda apikal {iglii debridmani tam olarak saglanamamaktadir. Bu
durumlarin stesinden gelmek icin apikal negatif basing (ANB) irrigasyon sistemi
gelistirilmistir.[135-137]

Mevcut durumda piyasada ANB mantig1 ile ¢alisan cihaz EndoVac olarak
isimlendirilmektedir. Kok kanal sistemine aktarilan irrigasyon sollisyonunun ayni
anda debrisler ile birlikte geri ¢ekildigi bir sistemden olugmaktadir. Geleneksel
irrigasyon sistemleri giivenlik gerekgeleri ile calisma boyundan 1-2 mm kisa olacak
bir igne derinligi ile gerceklestirilmektedir. Bu sebepten kok kanal sisteminin tiimiiyle
debridmani saglanamamaktadir. Bu durum ANB sistemi i¢in gegerli degildir ¢iinkii bu
sistemin felsefesinde soliisyonlarin hem ¢alisma boyuna gonderilmesi hem de
ekstriizyon riskinin ortadan kaldirilmasi yatmaktadir. Ayrica bu durumda apikal vapor
lock fenomeni ile iliski, igne c¢alisma boyuna gonderilebildigi i¢in geleneksel

sistemlerden farklidir. [137, 138]

2.2.2.3. Sonik ve Ultrasonik Cihazlar ile irrigasyon Aktivasyonu

Kok kanal sistemi enfekte oldugunda, dentin debrisleri ve smear tabakasi da
enfekte olmaktadir. Hem dentin debrisi hem de smear tabakasi irrigasyon soliisyonlari
ve kanal i¢i medikamentin etkinligini engelleyebilmekte ve biyofilme erisimlerinin
online gecmektedir.[139] Kanal sekillendirmesi i¢in ilk enstriimanin kullaniminin
ardindan kanal duvarlar1 enfekte smear tabakasi ile ¢cevrelenmektedir. Bu bolgelerde
biyofilm ile smear tabakasi mekanik olarak birlegsmektedir. Bu yapilar ancak
irrigasyon yolu ile uzaklastirilabilmektedir. Bunun gerceklesmesi i¢in hem mekanik
olarak baglantiy1 koparmak hem de kimyasal olarak yapilart ¢6zmek Onemlidir.
[112]Biyofilmler temel olarak protein ve polisakkaritlerden olusan bir ekstraselliiler
matrikse (EPS) sahiptir. Bu yap1 mikroorganizmalar: etkin bir sekilde korumaktadir.
Bu EPS yapisi biyofilm i¢eriginin %80 kadarin1 meydana getirmekte ve diisiik stresler
altinda elastik, yiiksek stresler altinda ise akiskan olmayan bir davranis ozelligi
kazandirmaktadir. Boylece, etkili bir dezenfeksiyon saglamak i¢in matriks yapisinin
biitiinliigiiniin bozulmas1 gerekmektedir. [140]

Sonik aktivasyon ile calisan enstriimanlarda bir ugta (cihazda) olusan

vibrasyon, diger ucta serbest bir sekilde sonlanir. Sonik cihazlar duyulabilir
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frekanslarda (20 kHz altinda) ¢alismaktadir ve 1 mm’ye kadar salinim amplitiidii
bulunmaktadir. [141] Sonik c¢alisan enstriimanlarda basit bir esneme paterni
bulunmaktadir. Ugta (antinod) ytiksek bir amplitiid, piezo-aktivasyon bulunan ¢alisan
ucta (nod) diisiik amplitiid bulunmaktadir. [142] Antinodda bulunan amplitiid’iin 1
mm kadar biiyiik ve bir kok kanalinin ¢apindan daha genis olabilmesi sebebiyle kok
kanal duvariyla siklasan temas cihazin etkinligini azaltabilmektedir. [141]

Sonik aktivasyonda oldugu gibi ultrasonik aktivasyonda da bir ugta vibrasyon
olusurken (cihazda) diger ucta serbest vibrasyon meydana gelmektedir. Ultrasonik
cihazlar daha yiiksek frekanslarda calismaktadir (tipik olarak 20-200 kHz) ve
amplitiidleri 100 mikrometreden daha distiktiir. [143] Yiiksek frekansta
calistiklarindan sonik cihazlara gore daha kompleks nod ve antinod paternleri
bulunmaktadir. 30 kHz civarinda bir frekansta ¢alisan cihazlarda yaklagik ii¢c dalga
boyu ya da yaklasik 5 mm aralanmais alt1 nod ve anttinod bolgesi bulunmaktadir.[143]

Kok kanal sisteminin dezenfeksiyonunda kullanilan bir baska teknik
irrigasyonun lazer ile aktive edilmesidir. Tipik olarak Er:YAG ya da Er.Cr:YSSG tipi,
kizil6tesi aralikta dalga boylarina sahip (2796-2940 nm) suda iyi absorbe edilen
lazerler kullanilmaktadir.[144] Lazer dinamikleri c¢alisildiginda fiber ucta lazer
enerjisinin absorbsiyonu ile hizli 1sinma neticesinde su kabarciklarinin olusumu ve
patlamasi gozlenmistir. Kabarcigin patlamas ile birlikte sok dalgasi olugmakta ve
ilave kabarciklar kok kanal sistemi boyunca hareket etmektedir. Ozel gelistirilen fiber
uclar (PIPS) ya da normal fiber wucglar apekse ya da pulpa odasina
yerlestirilebilmektedir. [ 145, 146]

Sonik ya da ultrasonik salinimlar enstriiman etrafindaki sivinin akimina sebep
olmaktadir. Boyle bir durumda kdk kanal duvari karsisindaki basinglar diizenlenmekte
ve kesme gerilimi meydana gelmektedir. Hem ultrasonik hem de sonik cihazlarin
kullanimu ile apikal yonde ¢ok kuvvetli bir akim meydana gelmemektedir. Dolayisiyla
soliisyonun ekstriizyonu beklenen bir durum degildir. [147]

Kanal kurvatiirii de apikal bolge temizligini etkileyen faktorlerden birisidir.
Enstriiman c¢alisma boyuna yerlestirildiginde siddetli bir kontakt noktasi olusursa ya
da alet kok kanali iginde sikisirsa salimim etkilenmektedir. Bu durumdan otiirii
enstriimant egmemek adina kurvatiiriin basladig1 alana kadar gondermek tavsiye

edilmektedir. Olusacak akimin kendisi kurvatiirden etkilenmemektedir. [148, 149]
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Zayif kuvvetler ya da yiiksek EPS matriks stabilitesi sebebiyle biyofilm
tizerinde yalnizca elastik deformasyon meydana gelmektedir. Sonik, ultrasonik
cihazlar kullanilarak periyodik stresler olusturacak sekilde biyofilm iizerindeki
tekrarlayan yiiklemeler biyofilm yorgunluguna sebep olabilmektedir. [150] Fakat
yorgunlugu takiben hasar meydana getirmek icin gerekli olan esik heniiz
bilinmemektedir. Sabit bir akim meydana geldiginde biyofilm de sabit bir halde
bulunmaktadir. Dolayisiyla aktivasyon yolu ile sabit olmayan bir akim meydana
getirilerek biyofilmin yapisinin bozulmasi hedeflenmektedir. [151]

Irrigasyon aktivasyon protokolii icin *’Aralikli Yikama Teknigi>> tavsiye
edilmektedir. Once kanal igerisine siringa ile belirli bir miktar soliisyon enjekte edilir.
Ardindan kok kanal sistemi icerisinde soliisyon aktive edilir. Sonrasinda yeniden
yikama yapilarak koparilan malzemeler uzaklastirilir. irrigasyon protokolleri en gok
master apikal ege boyuna erisildiginde etkinlik gostermektedir. Ciinkii stvinin dinamik
etkileri i¢in bu boyda yeterli alan saglanmaktadir. [112]

Sonik irrigasyon aktivasyonu sonik c¢alisan el aletleri kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Mevcut durumda piyasada EndoActivator, Vibringe ve EDDY
gibi sistemler bulunmaktadir. EndoActivator i¢in iiretici firma tiimiiyle hedeflenen
taperda sekillendirilmis bir kanal igerisine soliisyon gonderilerek 30-60 sn boyunca 2-

3 mm’lik kisa ileri geri hareketlerle kullanimini tavsiye etmektedir. [112]

2.2.2.4. Calismamizda Sonik Aktivasyon icin Kullamilan EDDY Cihaz

EDDY cihaz1 sonik enerji ile ¢alisan poliamid uca sahip bir aktivasyon
cihazidir. Poliamid ug 25, 0.04 boyutlarinda ve esnek yapidadir. Bu sebepten iiretici
firma klinik kullanim agisindan kanalin en az ISO 25’e kadar genisletilmesi gerektigini
belirtmektedir. Bir air scaler ucuna takilarak kullanilan cihaz 6000 Hz giice kadar
kullanilabilmektedir. Yiiksek amplitiidlii aktivasyonun kanal igerisindeki irrigasyon
etkinligini artirmas: hedeflenmektedir. Sekillendirmenin ardindan pulpa odasina
irrigasyon soliisyonu aktarilir ve EDDY ucu ¢alisma boyundan 1 mm kisa olacak
sekilde kanal icerisine yerlestirildikten sonra ¢alistirilir. fleri geri vertikal hareketler
uygulanir ve aktivasyon sonlandirildiktan sonra ug kanal igerisinden uzaklastirilir. Ug

boyutlu hareketinin kavitasyon olusumu ve akustik akim seklinde iki fiziksel etkisinin
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oldugu belirtilmektedir. Bu 6zellikleri ile pasif ultrasonik irrigasyona benzer bir
mekanizma ile temizlik etkinligi gosterdigi goriilmektedir. [152]

Isvigre’de yapilan bir ¢calismada ii¢ boyutlu yazili kullanilarak olusturulan agik
apeksli keser dislerde ultrasonik irrigasyon, EDDY, EndoVac, Self-Adjusting File
(SAF), XP-endo Finisher ve RinsEndo teknikleri kullanilmistir. Aktivasyon
tekniklerinin irrigasyon soliisyonunun periapikal dokulara ve oradan vendz sisteme
tagma diizeyleri karsilastirnllmistir. Periapikal dokular i¢in 5.73, venoz sistem i¢in 5.88
mmHg olan esik basaing degerlerinin en cok EDDY grubunda asildigi tespit edilmistir.
Sonugta yazarlar agik apeksli dislerde EDDY kullanirken dikkatli olunmasi gerektigini
belirtmektedir. [153]

Bir baska calismada EDDY, EndoVac, EndoActivator ve geleneksel igne
irrigasyonu teknikleri bakteriyel ekstriizyon baglaminda cekilmis tek kokli disler
kullanilarak degerlendirilmistir. Sonucta EndoVac grubunda EDDY grubuna kiyasla
daha az bakteri ¢ikis1 saptanmistir. Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir. EndoVac tekniginin EDDY kullanimina gdre daha giivenli oldugu
belirtilmistir. [154]

Alt biiylik az1 dislerde apikal debris ekstriizyonunu dlgen bir in vitro ¢alismada
EDDY, pasif ultrasonik aktivasyon ve PIPS teknikleri karsilagtirilmigtir. Apikalden
debris ¢ikisinin akut alevlenmelere, periapikal enflamasyona, postoperatif agriya ve
kanal tedavisinin basarisizligma etkileri oldugu belirtilen ¢aligmanin sonucunda
EDDY nin diger tekniklere gore anlamli diizeyde daha fazla debris ¢ikisina neden
oldugu tespit edilmistir. Yazarlar bu sonucun akustik akim ve kavitasyon ile birlikte
EDDY’nin esnek ucunun ¢ boyutlu olarak serbest hareket edebilmesinden
kaynaklandigin1 6ngérmektedirler. [155]

EDDY cihazi kullanilarak yapilan kisitli ¢aligmalardan bir bagkasi postoperatif
agr1 konusunda olmustur. Bu ¢alismada alt kii¢lik az1 disler tedavi edilmis ve EDDY,
EndoActivator, pasif ultrasonik aktivasyon ve yandan perfore igne kullanilarak
yapilan geleneksel irrigasyon teknikleri karsilagtirtlmistir. Bu ¢aligmanin bulgularina
gore ilk 24 saatteki degerlendirmede EDDY cihazi ile aktivasyonun geleneksel
irrigasyon grubuna gore daha fazla postoperatif agriya neden oldugu tespit edilmistir.
Fakat bunun diginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farklilik goriilmemistir.

[152]
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2.3. Postoperatif Agr1

Pulpal agr1 C lifleri tarafindan yonetilmektedir ve A-delta lifleri tarafindan
olusturulan hizli ve keskin agridan farkli bir karakteri bulunmaktadir. Pulpa
enflamasyonu sinir liflerinin hassas hale gelmesine neden olmaktadir. Periferal
nosiseptdrlerin sensitize olmasi ile birlikte mevcut uyarana karsi olusacak yanitta esik
deger diigmektedir. Pulpal agrinin aksine periradikiiler dokular kaynakli agrilarin
lokalize edilmesi daha kolaydir. Periodontal ligament igerisinde bulunan
mekanoreseptorler yogunlukla apikal tglii civarinda yerlesmistir. Enflamasyon
pulpadan periapikal dokulara yayilim gosterdiginde hastanin agriy1 lokalize etmesi
kolaylasmaktadir. [3]

Postoperatif endodontik agriy1 arastiran bazi caligmalara gore orta dereceden
siddetliye varan agrilarin goriilme insidanst %15-20 aralifinda tespit edilmistir.
Prospektif bir c¢alisma sonucuna gore hastalarin  %57’sinde higbir agn
gozlemlenmemisken, %21°1 hafif dereceli, %15°1 orta dereceli ve %7’si siddetli agr
tecriibesi yasamustir. [156, 157]

Mevcut kanitlara dayanarak postoperatif agri konusunda bazi predispozan
faktorler bulundugu sdylenmektedir. Bunlardan bazilari cinsiyet gibi agik faktorlerken
bazilar1 genetik gibi hekim ve hasta tarafindan bilinmeyen faktorlerdir. [158]
Calismalara gore kadmlar pek ¢ok klinik agri durumunda daha yiiksek yanit
vermektedir. Bunun sebepleri arasinda hormonal ve genetik olarak siirdiiriilen

cinsiyete bagli beyin biyokimyasindaki farkliliklar oldugu 6ne stiriilmektedir. [159]

2.4. Agrinin Degerlendirilmesi ve Sayisal Derecelendirme Olgegi

Yetiskinlerde agrinin degerlendirilmesi i¢in pek ¢ok farkli 6lgek
kullanilmaktadir. Her bir 06l¢egin kendine gbre avantaj ve dezavantajlar
bulunmaktadir. Son yillarda Gérsel Analog Skala ve Sayisal Derecelendirme Olgekleri
agr1 caligmalarinda giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Gorsel Analog Skala 10
cm’lik bir ¢izgiyi ifade etmektedir. Agr1 ¢calismalar1 s6z konusu oldugunda ¢izginin en
solunda kalan nokta agrisiz bir hali ve en saginda kalan nokta ise hayal edilebilir en
siddetli agriyr ifade etmektedir. Hastadan bu skala iizerinde isaretleme yapmasi

istenmektedir. Sayisal derecelendirme Olceginde ise birden ona kadar
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numaralandirilmis bir ¢izgi bulunmakta ve hastadan hissettigi agr1 yogunluguna rast
geldigi diisiiniilen numaray1 not etmesi beklenmektedir. [160]

Bu iki skala s6z konusu oldugunda sayisal skalanin uygulanmasinin daha kolay
oldugu belirtilmektedir. Hem hastanin anlamasi ve not almasi daha kolaydir hem de
telefon lizerinden s6zel olarak da ilgili sorgulama yapilabilmektedir. [161]

Bu tez ¢aligmasi bildigimiz kadariyla literatiirde EDDY cihazinin kullanildig:
ikinci in vivo ¢alisma ve real-time PCR cihazi kullanilarak bakteriyel eliminasyon
analizi yapilan ilk ¢alismadir. Calismamizda kronik apikal periodontitise sahip tek kok
ve tek kanalli dislerde irrigasyon asamasinda EDDY cihaz1 kullanilarak sonik
aktivasyon gerceklestirilen dislerde mikrobiyal eliminasyonun derecesinin aktivasyon
yapilmayan grup ile karsilastirilmasi hedeflenmistir. Bu amagla kok kanal tedavisi
oncesinde ve irrigasyon sonrasinda kanal icerisinden ornekler alinarak real-time PCR
yoluyla analiz gerceklestirilmistir. Ayn1 zamanda endodontide giincel bir arastirma
alan1 olan postoperatif agri baglaminda sonik aktivasyonun agri ile iliskisini
degerlendirmek amaci ile her hastaya bir sayisal agr1 degerlendirme 6lgegi uygulanmis

ve postoperatif agri durumu ortaya konmustur.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne tedavi igin
basvuran ve istenen kriterleri karsilayan hastalar dahil edilmistir. Hastalar tedavi
oncesinde ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’
tiim hastalardan imzali bir sekilde alinmigtir. Tiim tedaviler bir hekim tarafindan
gergeklestirilmistir.

‘Asemptomatik Apikal Periodontitisli Dislerde EDDY Cihaz1 ile Yapilan
Sonik Aktivasyonun Kok Kanal Mikrobiyatasi ve Postoperatif Agriya Etkisinin
Degerlendirilmesi: Prospektif Randomize Kontrollii Klinik Calisma’ baglikli tez
calismasi i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Calismalar Etik Kurulu’ndan
17.11.2021 tarihinde 20/5 numarali etik kurul onay karar1 alinmistir. Arastirma biitgesi
Bezmialem Vakif Universitesi Bilim Arastirmalar Proje biriminden 05.10.2021 imza

tarihli karar ile temin edilmistir.

3.1. Hasta Se¢imi ve Degerlendirilmesi

Yapilan gii¢ analizinde 0.68 etki genisligi ve 0.8 gili¢ dlgeginde 56 hastanin
kabuliine karar verilmistir. 01.01.2021 ile 01.11.2021 tarihleri arasinda Bezmialem
Vakif Universitesi Dis Hekimligi Klinigi'ne tedavi igin bagvuran ve asagidaki
kriterleri karsilayan 56 hasta calismaya dahil edilmistir:

e Hastanin kanal tedavisi gerektiren, apikal lezyona sahip ve nekrotik pulpal
santral, lateral, kanin veya premolar dislere sahip olmasi.

e Dise asemptomatik apikal periodontitis tanis1 konmus olmasi.

¢ Disin tek ve diiz koklii ve tek kanalli kok kanal sistemine sahip olmasi.

e Kanallarda kalsifikasyon veya rezorpsiyon bulunmamasi.

e Kok olusumunun tamamlanmis olmasi.

e Rubber-dam uygulanabilir durumda olmasi.

e Hastanin onam formunu okuyup anlayabilecek ve imzalayabilecek durumda
olmas.

e Periodontal hastaliga sahip olmamasi.
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3.2. Dahil Edilmeme Kriterleri

e Hastanin 18 yasindan kiiclik veya 70 yasindan biiyiik olmasi.

e Hastada hamilelik veya sistemik bir hastaligin bulunmasi.

e Hastanin immiinsiipresif tedavi gérmesi.

e Hastanin son iki hafta icerisinde antibiyotik ya da nonsteroid antiinflamatuar
ilag (NSAII) kullanmis olmast.

e llgili diste semptomatik sikayetlere sahip olmasi.

¢ Disin izolasyon saglanamayacak durumda olmasi.

¢ Disin birden fazla kok kanalina sahip olmasi.

e Hastanin irrigasyon soliisyonlarina kars1 bir alerjiye sahip olmasi.

e Ayni hastada yansiyan agriya sebep olabilecek birden fazla kanal tedavisini
gerektiren disin olmasi.

¢ Disin agik apekse sahip olmasi.

e Disin kok ucunda rezorpsiyon saptanmasi.

3.3. Tedavi Protokolii ve Kok Kanahndan Ornek Alma islemleri

Tiim kok kanal tedavileri ve 6rnek toplama protokolleri bir hekim tarafindan
gergeklestirilmistir. Klinige gelen hastalara bilgi verilmis, onam formu alinmistir ve
tedavilerine Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti
Klinigi’nde baglanmistir.

Tedavi olmak iizere basvuran hastalarda yapilan radyografik muayene ile
Periapikal Index Skoru 3,4 ve 5 olan disler calismaya dahil edilmistir. [162] Bunun
ardindan klinik muayeneyee gecilmistir. Endo-Ice (Coltene Whaledent GmbH,
Langenau, Almanya) kullanilarak soguk testi uygulanmis ve elektrikli pulpa testi
(Digitest II, Parkell, NY, ABD) yapilarak ilgili disin vitalitesi degerlendirilmistir.
Nekrotik yanit alinan dislerin periodontal muayenesine gecilmistir. Dig bdlgesinde
herhangi bir sislik ya da fistiil yolu varlig1 tespit edildiginde ilgili dis ¢aligma dig1
birakilmigtir. Dislerin mobilitesinin degerlendirilmesinde giiniimiizde yaygin bir
sekilde kullanilan Miller’in periodontal mobilite skorlamasi kullanilmistir. Bu
derecelendirme sisteminde dis iki metalik enstriiman arasina alinmakta ve

bukkolingual ve bukkopalatinal yonde hareket ettirilmektedir. Yatay yonde Imm’den
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kiiciik hareketler 1 derece (normal), yatay yonde 1-2 mm hareketler 2 derece
(normalden kismi sapma) ve yata yonde 2 mm’den biiyiik ya da dikey yonde herhangi
bir miktarda hareket varlig1 3 derece (siddetli mobilite) olarak degerlendirilmektedir.
[163] Calismamiza Miller 1. ve 2. derece mobiliteye sahip disler dahil edilmistir.

Calismamiz i¢in uygun bulunan 56 hasta her grupta 28 hasta bulunan iki gruba
ayrilmistir. Gruplamanin randomizasyonu i¢in hastaneye ayin tek giinlerinde bagvuran
hastalar bir gruba c¢ift giinlerinde bagvuran hastalar diger gruba yerlestirilmistir.
Hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, iletisim bilgileri, protokol numarasi, tedavi
tarihi, tedavi edilecek disin numarasi, tedavi dncesi klinik durumu, mobilite derecesi,
periapikal indeks skoru, hastanin bulundugu ¢alisma grubu hastaya ait Olgu Rapor
Formu’na kaydedilmistir. {lgili disin kanal tedavisi siirecinde herhangi bir
komplikasyon ile karsilagilmas1 durumunda hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasina karar
verilmistir.

Birinci gruptaki hastalarin kok kanal tedavileri sirasinda irrigasyon
soliisyonlart EDDY cihazi (VDW, Miinih, Almanya) kullanilarak sonik gii¢ ile aktive
edilirken ikinci gruptaki hastalarin tedavilerinde herhangi bir aktivasyon teknigi
kullanilmamustir.

Tedaviye baslamadan oOnce hastadan antiseptik oOzellikli agiz calkalama
soliisyonu (PerioAid, Cerdanyola, Ispanya) kullanmas: istenmistir. Ardindan tedavi
edilecek dis pomza ve lastik ile temizlenmistir.

Ilgili dislerin tiimii nekrotik oldugundan lokal anestezi uygulanmamistir.
Rubber-dam (Sanctuary, Pelak, Malezya) izolasyonu gerceklestirildikten sonra ilgili
dis klemp ve lastik Ortiiyii i¢ine alan bolge Moller tarafindan agiklanan prensiplere
gore dnce %30 hidrojen peroksit (Tekkim, Istanbul, Tiirkiye) ardindan %5 NaOCl
(Wizard, Rehber Kimya, Istanbul, Tiirkiye) ile yikanmistir. Steril aeratdr ve
anguldruva frezleri kullanilarak mevcut cliriik temizlenmis ve pulpa odasina
girilmeden hemen 6nce kavite %2,5 NaOCI ve NaOCl’nin etkisini ndtralize etmek igin

%5 sodyum tiyosiilfat (Tekkim, Istanbul, Tiirkiye) ile yikanmistr.
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Sekil 1: Tedaviye baslanmadan 6nce izolasyon saglanmasi

Ik 6rnek olarak pulpa odasina girmeden hemen dnce steril pamuk peletler ve
20 numarali steril kagit konlar (SureEndo, Diadent, Chungcheongbuk, Giiney Kore)
kavite duvarlarina siiriilmiis ve Eppendorf tiipline aktarilmistir. Sterilizasyon kontrolii
amaci ile alinan bu ilk 6rnekte bakteri varlig: tespit edilirse ilgili disin ¢alisma dist

birakilmasi planlanmaigtir.

Sekil 2: Sterilizasyon 6rneginin tiipe alinmasi

Islemin ardindan bir baska steril frez kullamlarak pulpa odasina girilmis ve
endodontik giris kavitesi hazirlanmistir. Ardindan 6nce NaOCIl ve sonrasinda sodyum
tiyosiilfat kullanilarak kavite yikanmistir. Steril bir 10 numara K tipi el egesi (M
access, Dentsply, Ballaigues, Isvigre) kullanilarak kok kanalna giris yapilmis ve
elektronik apeks bulucu (Woodpex III, Woodpecker, Guilin, Cin) kullanilarak ¢alisma
boyu tespit edilmistir. Bu noktada 25K el egesi ile dahi apikal sikisiklik hissedilmeyen
disler ¢aligma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen dislerin ¢aligma boyu tespiti
radyograf alinarak dogrulanmistir.

Ardindan kok kanali igerisine bir enjektor ve igne (Berika, Konya, Tiirkiye)

kullanilarak 0.5 mL serum fizyolojik soliisyonu gonderilmistir. Steril bir kagit kon (20
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numara, 0.04 taper) (SureEndo, Diadent, Chungcheongbuk, Giiney Kore) calisma
boyundan 1 mm kisa olacak ve kavite duvarlarina degdirmemeye dikkat edilecek
sekilde kanal igerisine gonderilmis ve 1 dk boyunca kanal icerisinde birakilmistir. Bu
yolla planktonik bakterilerin toplanmasi hedeflenmistir. Bu kagit kon baska bir
Eppendorf tiipiine aktarilmigtir. Bu islemin ardindan steril 20 numara Hedstrom tipi el
egesi (M access, Dentsply, Ballaigues, Isvicre) calisma boyundan 2 mm kisa olacak
sekilde kok kanal igerisine yerlestirilmis ve cevresel egeleme yapilarak debris
toplanmasi hedeflenmistir. Egeleme yapilan 20 numara Hedstrom tipi el egesi ile kagit

kon ayn1 Eppendorf tiipiine aktarilmigtir.

Sekil 3: Kagit kon ile kanal icerisinden ilk 6rnek alinmasi

Bu islemlerin ardindan rutin kok kanal tedavisi protokolleri takip edilmistir.
Rotasyonel doner aletler (VDW.Rotate, VDW, Miinih, Almanya) kullanilarak kok
kanal sekillendirmesi gerceklestirilmistir. Bu noktada her bir dis i¢in ilk sikisan egeden
3 boy biiyiik numaraya kadar sekillendirme gerceklestirilmistir. Her ege degisimi
sirasinda %2,5 NaOCl (4 ml) kullanilarak bir enjektdr ve yandan perfore igne
(NaviTip, Ultradent, UT, ABD) yardimui ile kanal irrigasyonu ger¢eklestirilmistir. Her
ege arasinda rekapitiilasyon gergeklestirilmis ve apikal patensi saglanmustir.

Ardindan hastalar deney ve kontrol grubu olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.
Deney grubunda (n=28) tiim irrigasyon asamalarinda {iretici talimatlarina uygun bir
sekilde EDDY polimer ucu (25, 0,04) kullanilarak 1 dk siiresince ve ¢aligma boyundan

3 mm kisa olacak sekilde 3 mm’lik ileri geri hareketler uygulanarak aktivasyon
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gerceklestirilmistir. Ardindan sirasi1 ile EDTA, serum fizyolojik ve klorheksidin

soliisyonlar1 kullanilarak irrigasyon gerceklestirilmistir.

Sekil 4: EDDY cihazinin sonik aktivasyon i¢in kullanilmasi

Son yikamanin ardindan kanal igerisine bir damla serum fizyolojik
gonderilmistir ve 40 numara kagit kon (0,04) kanal igerisinde bir dakika bekletilmistir.
Ardindan kullanilan kagit kon yeni bir Eppendorf tiipiine aktarilmistir. 40 numara
Hedstrom kanal aleti kullanilarak ¢evresel egeleme gerceklestirilmistir ve ege ayni tiip

icerisine alinmistir.

Sekil 5: Kok kanalindan Heastrom tipi ege ile 6rnek alinmasi
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Ardindan kok kanal sistemi igerisine kanal i¢i medikament olarak kalsiyum
hidroksit (Kalsin, Izmir, Tiirkiye) bir lentiilo (VDW, Miinih, Almanya) yardimi ile
gonderilmis ve kanal agz1 bir pamuk pelet ile kapatilarak ¢inko fosfat siman (Adhesor,
Kerr, Kloten, Isvigre) kullanilarak gegici restorasyon gerceklestirilmistir. Hastalara iki

hafta sonrasina ikinci seans randevusu verilmistir.

3.4. Postoperatif Agr1 Degerlendirmesi

Tedavinin ardindan hastalara Sayisal Derecelendirme Olgegi birinci seans
tedavinin sonunda elden verilmistir. Tiim hastalara bu 6l¢ekteki 0 derecesinin hi¢ agri
olmayan durumu, 10 derecesinin ise en siddetli agr1 durumunu ve aradaki degerlerin
soldan saga artan siddette agriy1 ifade ettigi sozel olarak belirtilmistir. Tiim hastalardan
bir saat, iki saat, bir giin, iki giin ve bir hafta sonunda hissettikleri agriy1 1’den 10’a
kadar derecelendirmeleri ve dlgege not almalari istenmistir. Ikinci seans randevusunda

sayisal derecelendirme &lgekleri toplanmustir. Istatistiksel analiz gerceklestirilmistir.

3.5. Orneklerin Saklanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin  koltuktaki tedavilerinin tamamlanmasinin hemen ardindan
Eppendorf tiiplerine alinan &rnekler Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
blinyesinde bulunan arastirma laboratuvarina derhal tasinmis ve burada -80°C’de
analiz edilecegi gline kadar saklanmistir. Gerekli 6rnek sayisina ulagildiginda PCR

analiz asamasina gecilmistir.
3.6. PCR Analizi

3.6.1. DNA izolasyonu:

Kok kanallarindan aliarak ependorf tiiplerinde tutulan ornekler arastirma
laboratuvarinda -80°C’de deney animna kadar saklanmistir. Laboratuvar asamasinda
tim tiiplere 200 uL steril PBS eklenmistir. Orneklerin 37°C’de 10 dakikalik
inkiibasyonunun ardindan 20000 mg’de 5 dakika siire ile santrifiij islemi (Beckman
Coulter, California/ABD) gergeklestirilmistir. Pamuk pelet ve egelerin bulundugu

tiiplerden bu malzemeler penset ile uzaklastirilmistir. Ornekler 98°C’de 10 dakika
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inkiibasyona birakilmistir. Bu siirenin ardindan 1400 mg’de 2 dakika santrifiij islemi

gerceklestirildikten sonra iist faz yeni tiiplere aktarilmigtir.

Sekil 6: DNA izolasyon agamasi

3.6.2. Gerc¢ek Zamanh PCR Deneyleri:

Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirilen
deneylerde kalip ve primer’larin dahil edildigi SYBR Green Real Time PCR Kit
(Qiagen, Hilden/Almanya) kullanilmistir.

Bacteriodes ve Fimicutes icin kullanilan primer dizileri tabloda
gosterilmektedir. [164] Her biri 20 pL hazirlanan reaksiyon igerigi 10 pL BlasTaq 2X
gPCR Mastermix (Abmgood, Vancouver/Kanada), 1 pL primer, 3 uL DNA, 6 pL
dH20 seklinde optimize edildi. Primerlerin ¢alistig1 konvansiyonel PCR jel yontemi
ile teyit edilmistir. Ardindan iki tekrar seklinde hazirlanan reaksiyonlar Biorad C100
Touch Realtime termal dongiileyici (California/ABD) cihazinda 95°C’de 3 saat
HotStart DNA Polimeraz, TEMPase aktivasyonu ardindan 94°C’de 20 dakika
denatiirasyon, 60°C’de 20 dakika primer baglanmasi ve 72°C’de 30 dakika zincir
uzatimi olmak lizere 40 dongiliden olusan real time qPCR programu ile ¢alisilmistir.
Ayrica DNA igermeyen kuyularda negatif kontrol islemleri gerceklestirilmistir. Buna

gore bakteriye ait materyal ve dolayisiyla bakteri miktar1 ne kadar yiiksek ise sonugta
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elde edilen 1s1ma o kadar cabuk gerceklesmektedir. SYBR Green boyasiyla
reaksiyonlarin Olciilen 151ma degerleri anlamina gelen Ct degerlerinde ortalamalar

almarak 224t metodu kullanilarak degisim diizeyi degerlendirilmistir.

Primer Ad1 Baz Dizisi 5°-3°
Bacteriodetes Forward CATGTGGTTTAATTCGATGAT
Bacteriodetes Reverse AGCTGACGACAACCATGCAG

Firmicutes Forward ATGTGGTTTAATTCGAAGCA

Firmicutes Reverse AGCTGACGACAACCATGCAC

Tablo 1. Calismada kullanilan primer dizileri [164]

Icerik 1X
Blastaq 2X Mastermix 10 uL
F/R Primer 1 uL
DNA 3uL
dH20 6 uL

Tablo 2. Ger¢ek zamanli PCR deneylerinde reaksiyon icerigi

3.6.3. PCR Sonuclarinin Yorumlanmasi

SYBR Green boyasi tek zincir DNA’ya baglanmayip sadece ¢ift zincir
DNA’ya baglanan florasan 1s1ma olusturan bir molekiildiir. Yukarida anlatilan gergek
zamanli PCR protokoliine goére asagidaki fotografta goriinen termal dongiileyici

cihazda ornekler floresan 1s1malarina gore degerlendirilmektedir.
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Sekil 7: Biorad CFX96 C1000 Touch Termal Dongiileyici

Bu arastirma teknigine gore 1s1manin anlamli olarak cihaz tarafindan okundugu
ilk an esik dongiisti (Ct) olarak isimlendirilir. Bir 6rnek igerisindeki DNA ne kadar
fazla ise SYBR Green boyasi o kadar yogun baglanacak ve 1s1ma o diizeyde erken
okunacaktir. Dolayisiyla ¢T degeri diisiik oldugunda daha erken 1s1ma goriildigi ve
daha fazla bakteri bulundugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda kok kanallarindan alinan son 6rnekler ile ilk 6rnekler arasindaki
Ct farklar1 iki 6rnek arasindaki bakteri sayisindaki farklilig1 ortaya koymaktadir. Bu
farkin deney grubu ve kontrol grubu arasindaki karsilagtirmasi ile EDDY aktivasyonu
ve geleneksel igne irrigasyonu arasindaki bakteriyel eliminasyon miktarindaki fark

belirlenmis olacaktir.

3.7. ikinci Seans ve Tedavinin Sonlandirilmasi

Ikinci seans randevusuna gelen hastalarin ilgili dislerine rubber-dam
uygulamasinin ardindan gegici restorasyonlar1 aeratdr frezi ile uzaklastirilmistir.
NaOCl irrigasyonun ardindan apeks bulucu kullanimi ile yeniden ¢aligsma boyu tespit
edilmis, 6nce Hedstrom el egeleri (her disin master apikal ege boyutunda) kullanilarak
kalsiyum hidroksit kanal icerisinden uzaklastirilmis ve rutin irrigasyon teknikleri

kullanilarak sirasi ile NaOCl, EDTA, serum fizyolojik ve klorheksidin ile yikama
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gergeklestirilmistir. Her bir dise uygun master kon se¢iminin ardindan alinan
radyograf ile dolum 6ncesi kontrol gerceklestirilmistir. Kagit konlar ile kanal igerisi
kurutulmus ve rezin igerikli kanal pati (AH Plus, Dentsply Sirona, Konstanz,
Almanya) kullanilarak soguk lateral kompaksiyon teknigi ile kok kanallarinin dolumu
saglanmistir. Sonrasinda kompozit rezin (3M Filtek, St Paul, ABD) ile kalici

restorasyon gergeklestirilmis ve tedavi sonlandirilmstir.

3.8. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edilmistir. Normal dagilima uygunluk
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. ikili gruplara goére normal dagilan verilerin
karsilagtirllmasinda bagimsiz iki Ornek t testi ve normal dagilmayan verilerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Grup i¢i zamana gore agri
degerlerinin karsilastirilmasinda Friedman testi kullanilmistir. Analiz sonuglar
ortalama standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.

Onem diizeyi p<0,05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne
endodontik tedavi gereksinimi ile basvuran hastalar dahil edilmistir. Yapilan ilk
muayenenin ardindan degerlendirilen 132 hastadan aranan kriterleri karsilayan 64’
dahil edilmistir. Bu 64 hastadan kontrol grubundan 3 hasta randevusuna gelmemis, 2
hasta agr1 takip formunu doldurmamis, 1 hastanin kanal tedavisi sirasinda kok
kanalindan pii akisinin kesilmedigi goriilmistiir. Deney grubundan ise 4 hasta
randevularina gelmemistir. Bu sebeplerden toplamda 10 hasta calisma disi
birakilmistir. Calismamiza katilan goniillii hastalarin dahil olma siiregleri asagidaki

diyagramda gosterilmistir.
Degerlendirilen hastalar

132

Dahil edilme kriterlerini

saglamayan hastalar

Randomizasyon

64

Kontrol Grubu Deney Grubu
34 30

6 hasta ¢aligsma dis1 birakild 4 hasta ¢alisma dis1 birakildi

28 hastanin analizi 26 hastanin analizi

Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin dahil olma siirecini gdsteren diyagram
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Caligmamiza dahil edilen hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi ile ilgili tablo

asagida gosterilmistir.  Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlaml fark
bulunmamaktadir (p>0,05).
Cinsiyet Deney Grubu Kontrol Toplam P
Grubu
Erkek 10 15 25
Kadin 16 13 29 0,266
Toplam 26 28 54

*Ki-Kare testi

Tablo 3. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

SYBR Green boyas: ¢ift zincir DNA’ya baglanan ancak tek zincir DNA’ya
baglanamayan kuvvetli floresan 1sima saglayan bir boyadir. Real time PCR
asamasinda ornekteki 1s1ma miktar1 ne kadar yiiksek ise o kadar yogun bakteri varligi
s0z konusudur. Sayisal degerlendirme acisindan floresan degerlerin esik degeri gectigi
noktaya esik dongiisii (Ct) denmektedir. Ne kadar erken esik deger gecilirse o kadar
cok bakteri materyali varligindan s6z edilmektedir. Ct degeri ne kadar diisiikse o kadar
yiiksek bakteriyel varliktan s6z edilmektedir.

Alman sterilizasyon kontrol Orneklerinde herhangi bir bakteri varligina
rastlanmadigi i¢in ¢alismaya devam edilmistir.

Buna gore elde ettigimiz sonuglar tiim bakteriler i¢in {iniversal olan ve tabloda
rRNA olarak belirtilen primer kullanildiginda deney ve kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark tespit edilmemistir. (p=0,622)

Bacteriodes i¢in yapilan arastirmada; deney grubunda son 6rnekte elde edilen
Ct degeri ile ilk 6rnekle elde edilen Ct degeri arasindaki fark, kontrol grubundaki aynm
farka gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,023). EDDY aktivasyonun
kullanildig1 6rneklerde bakteriyel uzaklastirma daha ytliksek bulunmus ve dolayisiyla
1s1ma gormek i¢in daha yiiksek esik degeri gerekmistir. Boylece kontrol grubunun son
orneginde, geleneksel irrigasyona bagli olarak gerceklesen bakteriyel eliminasyon
EDDY’e gore daha diisiik oldugundan daha kiiciik 1s1ma esik deger farklari
gerceklesmistir. Sonug olarak EDDY Bacteriodes igin yapilan arastirmada anlamhi

diizeyde daha fazla bakteriyel eliminasyon saglamistir. (p=0.023)
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Ayni sekilde Firmicutes i¢in yapilan arastirmada deney grubunda EDDY
aktivasyonu yapilan son yikamanin ardindan alinan 6rneklerde, geleneksel irrigasyon
grubundaki son 6rneklere gore 151ma gormek i¢in daha fazla dongii ve dolayisiyla daha
yiiksek esik deger (Ct) gerekmistir (p=0,002). Bununla birlikte alinan ilk 6rneklerdeki
1s1ma miktarlar1 ve son orneklerdeki 1s1ma miktarlar1 arasindaki fark gozlendiginde
EDDY cihazinin anlamli diizeyde daha fazla bakteri uzaklastirmasi sagladig: tespit
edilmistir. (p=0,002)

Asagidaki tabloda yukarida acgiklanan sonuglarin  sayisal  dokiimii

bulunmaktadir.
Deney Kontrol
Test ist. P
Ort. £s. sapma  Ort. (min. - maks.) Ort. 5. sapma  Ort. (min. - maks.)
rRNA ACt (son-ilk) 3,93 +2.21 4,31(-0,02-7,04) 4,24+2,08 4,03 (-0,35-8,67) t=-0,496 0,622

Furmicutes ACt (son-ilk) 3,61 +2,42 3,72 (-0,18 - 8,31) 1,27 +£2,20 1,28 (-3,74 - 5,16) t=3,243 0,002
Bacteroides ACt (son-ilk) 7,58 £3,58 8,54 (1,61-12,99) 4,95+3,61 5,69 (-2,13 -10,34) t=2,358 0,023

t: Bagimsiz iki ornek t test istatistigi

Tablo 4. Gruplara gére GPCR sonuglarinin karsilastirilmast

Tedavinin ikinci seansinda hastalara birinci seans sonunda dagitilan sayisal
derecelendirme o6lgegi toplanmustir ve postoperatif agri degerlendirme amaci ile
kullanilmistir. Deney ve kontrol gruplari aras1 ve gruplar i¢i agr1 degerlendirme tablosu

asagidaki gibidir.

Deney Kontrol
Test ist. p

Ort. +s.sapma  Ort. (min. - maks.) Ort. +£s.sapma  Ort. (min. - maks.)
1 Saat 1,40 £ 1,66 1,00 (0,00 - 7,00) 0,55+ 1,39 0,00 (0,00 - 6,00) U=147 0,010
6 Saat 1,64 +2,41 1,00 (0,00 - 8,00) 0,90 + 1,45 0,00 (0,00 - 6,00) U=213 0,365
1 Giin 1,12+1,88 0,00 (0,00 - 6,00) 1,45+ 1,76 1,00 (0,00 - 6,00)  U=213,5 0,368
2 Giin 0,76 2,01 0,00 (0,00 - 8,00) 0,30 + 0,66 0,00 (0,00 - 2,00) U=246 0,896
1 Hafta 0,32+1,22 0,00 (0,00 - 6,00) 0,10+ 0,45 0,00 (0,00 - 2,00) U=233 0,431

Test ist. x%=22,556 x%=19,535
p 0,051 0,051

¥ 2: Friedman test istatistigi, U: Mann-Whitney U test istatistigi

Tablo 5. Gruplar aras1 ve gruplar i¢i agr1 skorlarinin karsilagtirilmasi
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Yukaridaki tabloda ifade edilen sonuclara gore deney grubunda hastalar en ¢ok
tedaviden 6 saat sonra agri ifade etmiglerdir. Kontrol grubunda ise en ¢ok 1 giin sonra
agr1 gorlilmistiir. En az agr ise hem deney hem de kontrol gruplarinda tedaviden 1
hafta sonra olarak tespit edilmistir. (ort:0,32 ve 0,10)

Deney ve kontrol gruplari kendi aralarinda istatistiksel olarak kiyaslandiginda
6 saat, 1 giin, 2 giin ve 1 haftada yapilan analizde gruplar arasinda anlaml1 bir farklilik
goriilmemistir. Bununla birlikte tedaviden 1 saat sonrasi kiyaslandiginda EDDY
aktivasyonunun kullanildig1 deney grubu, konvansiyonel igne irrigasyonu yapilan
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha fazla postoperatif agri gostermistir

(p=0.010).
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda EDDY cihazinin kanal icerisindeki bakterilerin irrigasyon
yolu ile eliminasyon derecesine olan katkisi ve postoperatif agriya olan etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, klinik ¢aligmamizda
standardizasyonun saglanabilmesi icin ¢ok yiiksek diizeyde anatomik varyasyonlar
gosterdigi bilinen molar disler ¢aligma dis1 birakilirken, radyografik muayeneler
sonucunda dahil edilmesine karar verilen santral keser, lateral keser, kanin ve premolar
disler iizerinde ¢alisilmistir. iki boyutlu radyograflarin limitasyonlar1 ve bireysel
varyasyonlar dl¢iistinde miimkiin olan en yiiksek standardizasyonun saglanmasi amaci
ile yalnizca diiz kok yapisina sahip disler ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu uygulamanin
standardizasyon saglamasinin yaninda yukarida belirtilen kurvatiirlii kanallarda
karsilagilan aktivasyon ucunun beklenen etkinliginin azalmasi ihtimalinin de ortadan
kaldirilmas1 hedeflenmistir. U¢ boyutlu radyograflar ALARA prensipleri geregince
kullanilmamustir.

Hastanin anatomik durumlarinin 6nemli Ol¢ilide etkiledigi standardizasyon
konusunda bir bagka 6nemli unsur da klinisyenin ¢alismadaki rolii olmaktadir. Bunun
online gegmek adma tiim tedaviler bir hekim tarafindan ayni firmalarin {rettigi
malzemeler kullanilarak, tek bir tedavi protokolii takip edilerek gerceklestirilmistir.
Iyatrojenik hatalar ya da hastaya bagli gesitli sebeplerden protokol disina ¢ikilmasi
gereken durumlarda ilgili disler ¢calisma dis1 birakilarak kok kanal tedavisine devam
edilmistir.

Apikal periodontitis patogenezinde ¢ok dnemli bir rolii oldugu bilinen biyofilm
yapilarinin olugmast ve olgunlagmasi i¢in belirli bir zaman gerekmektedir. Yapilan
bazi ¢aligmalara gore genis periapikal lezyonu bulunan dislerde bakteriyel biyofilmler
daha sik goriilmektedir. Cilinkii apikal periodontitis olusumu ve radyografik olarak
gorlinlir olmasi i¢in daha uzun siire gerekmektedir. Bu durum daha uzun siireli bir
patolojik siirece isaret etmektedir ve daha olgun bir kanal i¢i enfeksiyon soz
konusudur.[53]

Apikal periodontitis tanisinda radyografik muayenenin yeri kritiktir. Bunun
daha objektif ve nitelikli degerlendirilebilmesi igin ‘Periapikal Indeks Skorlamasi’
gelistirilmistir. Buna gore 1°den 5’e kadar dislere skorlama yapilmaktadir. ‘1° normal

ve saglikli periapikal dokulari, ‘2° kemik yapisinda minér degisiklikleri, ‘3” diffiiz
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mineral kayb ile birlikte kemikte yapisal degisiklikleri, ‘4’ 1yi sinirl alan ile birlikte

<

apikal periodontitisi ve ‘5’ siddetli 6zellikler gosteren apikal periodontitisi ifade
etmektedir. [162] Yapilan radyografik muayenede periapikal indeks skoru 3,4 ve 5
olarak belirlenen disler calismaya dahil edilmistir.

Agiz igerisinde olduk¢a kompleks bir mikrobiyal yasam devam etmektedir.
Dental girisimlerin her biri olasi iyatrojenik hatalardan kaynakli enfeksiyonlara sebep
olabilecek bir miidahale olarak goriilebilmektedir. Bu sebeple rubber dam izolasyonun
saglanmasi pek cok dental girisim i¢in onem arz etmektedir. Belki de bunlar igerisinde
en ¢ok kok kanal tedavisi sirasinda rubber dam ihtiyact bulunmaktadir. Saglikli
sartlarda steril durumda bulunan pulpa-dentin kompleksinin herhangi bir tedavi
sirasinda dis sartlardan korunmasi i¢in rubber dam izolasyonu 6nemlidir. Aksi takdirde
tikiiriik ve bagka yollarla kok kanal icerisine agiz ortamindan mikroorganizma gegisi
gorlilmektedir. [3]

Enfeksiyonun ilk zamanlarinda olaya dahil olan bakteriler genellikle agiz
ortaminda bulunan ve c¢iirlik iizerinde gollenen tiikiiriikten kaynak alan tiirlerdir.
Patogenezin ilerleyen asamalarinda mikrobiyatada baz1 degisiklikler goriilmektedir.
Fakat kok kanalinda tespit edilen tiirlerin agiz icerisinde de bulunmasi miimkiindiir.
[3] Dolayisiyla ¢alismamizda hem kok kanal tedavisinin kalitesini kanal igerisine
gecisi Onlemek yoluyla artirmak hem de izolasyon saglayarak yalnizca hedeflenen
bolgeyi arastirmak maksadi ile rubber dam izolasyonu gergeklestirilemeyen dislerin
caligma dis1 birakilmasina karar verilmistir.

Kok kanal mikrobiyatasi arastirmalarinda agiz igerisinde bulunan ve normal
kosullarda bulunmayan pek ¢ok tiiriin kdk kanal enfeksiyonuna sahip bir digin
mikrobiyatasinda yer aldig1 tespit edilmistir. Mikrobiyoloji arastirma tekniklerinin
gelisimi ile birlikte kanal icerisinde tespit edilen tiir sayisinin da arttig1 goriilmiistiir.
Dialister, Prevotella, Solobacterium, Olsenella, Fusobacterium, Firmucites,
Bacteriodes, Treponema, Pyramidobacter ve pek ¢ok tiiriin kanal icerisinde goriildiigii
raporlanmistir. [3] Calismamizda kanal icerisinde siklikla bulundugu belirtilen tiirler
olan Porphyromonas, Fusobacterium, Treponema, Enterococcus, Dialister,
Firmucites ve Bacteriodes tiirleri arastirilmis olsa da Porphyromonas, Fusobacterium,
Enterococcus, Dialister tiirleri i¢in primer optimizasyonu saglanamamis, Treponema

tiirli i¢in drneklerin biiyiik cogunlugunda yeterli 1s1ma gozlenmemis ve dolayisiyla bu
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gen dizileri ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismamizin sonucu iiniversal primer yaninda
Bacteriodes ve Firmucites tiirleri arastirilarak elde edilmistir.

Standardizasyon saglanmasi amaciyla hastalar klinige bagvurduklar: giiniin ¢ift
ya da tek olusuna gore rastgele gruplandirilmistir. Klinik muayeneler ve tedavilerin
tamami tek bir hekim tarafindan gergeklestirilmistir. Kok kanallarindan 6rneklerin
toplandig1 asamada en 6nemli unsur kontaminasyonun oniine gecilmesidir. Bu amagla
tiim tedavilerde rubber dam kullanilmis ve dis ile birlikte ¢alisma alanin da Moller’in
tanimladig1 prensiplere gore dezenfeksiyonu gerceklestirilmistir. Bdylece alinan
orneklerde ¢evresel kontaminasyon bulunmadigindan emin olunmustur. Ayni amagla
kok kanallarindan alincak orneklerde steril kagit konlar ve steril 10 numara K tipi el

egeleri tercih edilmistir.

5.1. EDDY ve Irrigasyonun Degerlendirilmesi

Kok kanal irrigasyonu, kanal sisteminin debridman ve dezenfeksiyonu
amaciyla ve dolayistyla apikal enflamatuar hastaladigin tedavisi hedefiyle
gergeklestirilmektedir. (106). Zaman igerisinde kok kanalinin daha etkili
dezenfeksiyonu amaciyla geleneksel igne irrigasyonundan cesitli aktivasyon
tekniklerine uzanan gelismeler saglanmistir. Ciinkii anatomik varyasyonlar ve dentin
tiiblillerindeki bakteriyel birikimler gibi geleneksel irrigasyon ile c¢oziilemeyen
sorunlarin varligi saptanmstir. (120)

Teknolojik ve metodolojik gelismelere ragmen kok kanallariin sterilizasyonu
giiniimiizde halen miimkiin olmamaktadir. Ancak dezenfeksiyonun boyutlar
degisebilmektedir. Bununla birlikte yeni tekniklerin postoperatif hassasiyet gibi yeni
ve kesin olmayan yan etkileri de literatliirde tartisilmaktadir. Son zamanlarda
gelistirilen irrigasyon aktivasyon cihazlarindan birisi de ¢alismamiza konu olan EDDY
cihazidir.

EDDY cihaz1 sonik enerji ile c¢alisan poliamid uca sahip bir aktivasyon
cihazidir. Poliamid ug 25, 0.04 boyutlarinda ve esnek yapidadir. Bu sebepten iiretici
firma klinik kullanim agisindan kanalin en az ISO 25’e kadar genisletilmesi gerektigini
belirtmektedir. Bir air scaler ucuna takilarak kullanilan cihaz 6000 Hz giice kadar
kullanilabilmektedir. Yiiksek amplitiidlii aktivasyonun kanal igerisindeki irrigasyon

etkinligini artirmast hedeflenmektedir. Sekillendirmenin ardindan pulpa odasina
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irrigasyon soliisyonu aktarilir ve EDDY ucu ¢alisma boyundan 1 mm kisa olacak
sekilde kanal icerisine yerlestirildikten sonra ¢alistirilir. fleri geri vertikal hareketler
uygulanir ve aktivasyon sonlandirildiktan sonra ug kanal igerisinden uzaklastirilir. Ug
boyutlu hareketinin kavitasyon olusumu ve akustik akim seklinde iki fiziksel etkisinin
oldugu belirtilmektedir. Bu 6zellikleri ile pasif ultrasonik irrigasyona benzer bir
mekanizma ile temizlik etkinligi gosterdigi goriilmektedir. (146)

Calismamizda EDDY cihazi iiretici talimatlarina gore dikkatli bir sekilde
kullanilmistir. Tedavi sirasinda vertikal hareket simirlari, aktivasyon siiresi ve
oncesindeki kanal sekillendirme boyutlar1 gibi aktivasyondan alinacak verimi
etkileyebilecek faktorler hassasiyetle uygulanmistir. Ayni sekilde geleneksel igne
irrigasyonu grubunda da ¢alisma boyundan 1 mm kisa olacak sekilde ve vertikal 3 mm

sinirda hareketler ile yikama gerceklestirilmistir.

5.2. PCR Teknigi ve Laboratuvar Asamalarinin Degerlendirilmesi

Alman 6rnekler yeterli hasta sayisina ulasilincaya kadar -80°C’de saklanmustir.
Boylece ornekler igerisinde bulunan bakteriyel DNA’nin zarar gérmesinin Oniine
gecilmistir. Orneklerden DNA izolasyonu gerceklestirildikten sonra SYBR Green
boyasinin kullanildig1 ger¢ek zamanli PCR asamalarina gecilmistir.

Molekiiler biyoloji teknikleri ile DNA, RNA ve protein gibi yapilar
tanimlanabilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), klinik 6érneklerden tek bir
DNA kopyasini dahi tanimlama yetenegi ile ¢esitli limitasyonlar1 asabilmis bir
tekniktir. Avantajlar1 arasinda yiiksek tutarlilik, hassasiyet, hizli analiz, kalite kontrolii
ve minimum kontaminasyon bulundugu belirtilmektedir. Bununla birlikte anaerobik
hiicreleri ¢alismak da bu teknikte canli hiicre gereksinimi olmadigindan miimkiindjir.
Real-time PCR teknikleri ile klinik 6rneklerdeki bakteri sayisini saptamak miimkiin
olmaktadir. [165] Ancak PCR tekniklerinin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir.
Bunlarin baginda maliyet gelmektedir. Bu sebepten 6tiirli diagnostik bir ara¢ olarak
yaygin kullanim miimkiin olmamistir. Ayrica bazi durumlarda spesifik olan ve
olmayan PCR f{irlinlerinin floresan sinyal ayrimi yapilamamaktadir. Bu durum da
sonuglar1 olumsuz etkilemektedir. [166]

Yine de endodontik mikrobiyotaya dahil bazi tiirlerin tanimlanmas1 ancak PCR

teknikleri ile miimkiin olmustur. Bu tekniklerin tibbi mikrobiyolojide oldugu gibi
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endodontik enfeksiyonlarin profilinin belirlenmesi agisindan da devrim niteligi
tasidig1 belirtilmektedir. [166] Bu teknikler 6nemli oldugu kadar maliyetli olusu ve
klinik hassasiyet gereksiniminden dolayr literatiirde heniiz yeterince endodonti
caligmas1 bulunmamaktadir. Endodontik mikrobiyoloji alaninda yapilan ¢alismalarin
birinde basarisiz kok kanal tedavisi bulunan enfekte dislerin floras1t PCR teknikleri ile
incelenmistir. Arastirmada bakteri spesifik primer’lar kullanilarak elde edilen
sonuclara gore en sik E.faecalis tiirii tespit edilmistir. Yazarlar ¢alisma sonuglarini elde
etmede PCR tekniklerinin kiiltlir tekniklerinin limitasyonlarmi ortadan kaldirarak
faydali oldugunu belirtmektedir. [166]

Yakin zamanda yapilan bir bagka klinik c¢alismada hastalar iki gruba
ayrilmigtir. Bir grupta kok kanal tedavisinde resiprokasyon hareketi yapan
enstriimanlar diger grupta ise rotasyonel enstriimanlar kullanilmistir. Sonugta
bakteriyel eliminasyon agisindan enstriiman hareket tiirleri acisindan bir farklilik
gorliilmemistir. Bizim ¢alismamiz agisindan 6nemli olan ise alinan kiiltiir ve qPCR
sonuglar karsilagtirildiginda qPCR grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oranda
bakteri tespit edilmistir. [167]

Calismamizda molekiiler biyoloji teknikleri arasinda siklikla kullanilan SYBR
Green boyasi tercih edilmistir. SYBR Green tek zincir DNA’ya baglanamayan ancak
cift zincir DNA’ya baglanan, oldukc¢a hassas ve kuvvetli floresan 1g1ma gdsteren bir
molekiildiir. Boylece ornekler igerisinde primer ile baglanma gosteren ve varligi
kanitlanan bakteri DNA’s1 1s1ma miktar1 ile orantili olarak yogunlugu baglaminda
degerlendirilebilmistir.

Kanal tedavileri sirasinda tedavi kalitesini artirmak ve capraz enfeksiyonun
online ge¢mek gibi amagclarla standart kullanim haline gelmis rubber dam
uygulamasinin ¢aligmamizda kullanilmasinin bir bagka sebebi PCR analiz asamasinda
olas1 sorunlarin Oniine ge¢mektir. Klinik Orneklerdeki kontaminasyonun DNA
amplifikasyonu ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilmesi PCR tekniklerinin

dezavantajlar arasinda gosterilmektedir [168]
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5.3. EDDY’nin Kok Kanal Mikrobiyotasina Etkisinin Degerlendirilmesi:

Calismamizin sonuglarina gore EDDY cihazinin kullanildigi Bacteriodes ve
Firmicutes bakterilerinin arastirildig1 gruplarda; EDDY, geleneksel igne irrigasyonuna
gore anlamli diizeyde daha fazla bakteriyel eliminasyon gostermektedir. Klinik
caligmalar dogalar1 geregi standardizasyon acisindan zorlayic1 ozellikte olmakla
birlikte c¢aligmamizda standardizasyon saglanmasi i¢in pek c¢ok uygulama
gergeklestirilmistir. Nitekim elde ettigimiz sonuglar ile mevcut literatiir arasinda
paralellik de gozlenmektedir.

Literatirde EDDY cihazinin mikrobiyal eliminasyon ile iliskisini
degerlendiren bir adet in vitro ¢alisma olup konu hakkinda heniiz bir in vivo ¢alisma
yapilmamistir. Bu baglamda ¢alismamiz bir ilki teskil etmektedir. Bahsi gecen in vitro
caligmada cekilmis disler dekoronize edilmis ve kok kanallar1 E.faecalis ile enfekte
edilmistir. Ardindan EDDY ve geleneksel igne irrigasyonu uygulanarak kiiltiir
teknikleri ve konfokal lazer mikroskopisi ile bakteri eliminasyonu olgiilmiistiir.
Sonugta EDDY cihazinin kullanildig: grupta daha fazla bakteri eliminasyonu ve daha
fazla 6lu bakteri saptanmistir. Ancak apikal ticliideki dentin tiibiillerinin derinlerinde
iki teknik de yetersiz kalmistir. [169]

Heniiz literatiirde EDDY cihaz1 ile yapilmig mikrobiyoloji ¢aligsmalart yeterli
diizeyde degildir. Ancak EDDY’ye benzer sekilde sonik giigle calisan baska
aktivasyon sistemleri de bulunmaktadir. Ornegin cekilmis dislerin kok kanallarinin E.
faecalis ile enfekte edildigi bir ¢calismada konfokal lazer mikroskopisi kullanilarak
bakteriyel eliminasyon aragtirilmis ve EndoActivator karsilastirildigi igne irrigasyonu,
XP-Endo Finisher ve lazer irrigasyonlar1 gibi mikrobiyal eliminasyonda anlaml
diizeyde etkili bulunmustur [170]

Sonug olarak EDDY cihaz1 kok kanallarindan bakterileri uzaklastirmakta etkili
bir cihaz olarak goriinse de daha fazla hasta sayisi ile daha ¢ok sayida klinik ¢alisma

yapilmasi1 gerekmektedir.

5.4. EDDY’nin Postoperatif Agriya Etkisinin Degerlendirilmesi:

Calismamizin postoperatif agr1 degerlendirmesi i¢in siklikla kullanilan goérsel

analog skala degil sayisal derecelendirme 6l¢egi kullanilmigtir. Hem gorsel analog
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skala lzerinde isaretlenecek bir deger olmayisinin hastalarda olusturdugu kafa
karisikligindan kagilmis hem de istatistiksel kolaylik saglamak amag¢lanmaistir.

Elde ettigimiz sonuglara gére EDDY cihazinin kullanildigi grupta bulunan
hastalar ile geleneksel igne irrigasyonu uygulanan hastalar arasinda postoperatif agri
acisindan 6 saat, 1 giin, 2 giin ve 1 hafta zaman dilimlerinde anlamli diizeyde farklilik
bulunmamakla birlikte tedavinin hemen ardinan birinci saatte EDDY grubunda daha
yiiksek postoperatif agr1 diizeylerine rastlanmistir.

Yapilan postoperatif agr1 ¢alismalarinda tedavi dncesinde mevcut agrinin en
biiylik predispozan faktorlerden birisi oldugu ortaya konmustur. Semptomatik molar
dislerde agr1 siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte irrigasyon agamasinda
apikal ekstriizyon ihtimali de postoperatif agrinin sebepleri arasinda tartismal1 olarak
belirtilmektedir. [156, 158] Calismamizda EDDY ’nin postoperatif agriya olan etkisini
degerlendirmek icin siklikla daha az postoperatif agr1 goriilen durumlar ¢alismaya
icerisine dahil edilmistir. Asemptomatik ve molar olmayan dislerin tercih edilmesi ile
birlikte EDDY cihazinin predispozisyon olusturacak sartlardan bagimsiz bir sekilde
postoperatif agriya olan etkisinin  degerlendirilmesinin  miimkiin  olacagi
ongorilmiistiir.

Ik 1 saatte goriilen postoperatif agrinin apikalden debris ekstriizyonu,
irrigasyon soliisyonunun minimal diizeyde ekstriizyonu ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Nitekim bu olasiliin artmasinin 6niine ge¢mek ic¢in ¢aligmamiza
acik uclu apekslere sahip ya da apekste rezorpsiyona ugramis disler dahil edilmemistir.

Yapilan calismalarda endodontik tedavi sonrasinda goriilen postoperatif
agrinin asil sebepleri arasinda irrigasyon asamasinda goriilen bazi istenmeyen olaylar
gosterilmistir. Vital ya da nekrotik pulpa parcalarinin, bakteri ve iiriinlerinin, enfekte
smear dokusunun ve irrigasyon sollisyonlarinin periapikal dokulara ekstriize olmalari
postoperatif agr1 riskini artirmaktadir. Geleneksel irrigasyon yontemlerinin
limitasyonlarin1 gidermek icin yeni aktivasyon sistemleri gelistirilirken dnemli bir
baska unsur da bu istenmeyen durumlarin 6niine gegmektir. [152-155]

Literatiirde EDDY cihazinin kullanildig1 az sayida calisma bulunmaktadir.
Gilindogar ve ark. semptomatik irreversibl pulpitis tanis1 konmug mandibular premolar
disleri bulunan hastalar tizerinde EDDY, EndoActivator ve pasif ultrasonik aktivasyon
cihazlarinin postoperatif agriya olan etkisini incelemislerdir. Bu ¢aligmanin sonucunda

gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Yalnizca ilk 24 saatte
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herhangi bir aktivasyon gerceklestirilmeyen grupta daha yiliksek postoperatif agri
skorlar1 tespit edilmistir. [152] Calismamizda ise ilk 24 saatte bu ¢aligmanin aksine
EDDY grubunda daha yiiksek postoperatif agr1 skorlart tespit edilmistir. Bununla
birlikte 24 saat ile 1 hafta arasindaki agri degerlerinde ise Giindogar ve ark.
caligmalarina paralel sekilde gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Klinik ¢alismalarin standardizasyonu, hekim faktorii gibi durumlar da géz Oniine
alindiginda konu hakkinda daha fazla in vivo c¢alisma yapilmas: gerektigi
goriilmektedir.

Irrigasyon soliisyonunun periapikal dokulara ¢ikisi postoperatif agrinn en
onemli sebeplerinden birisi olmakla birlikte klinikte yogun bir sekilde kullanilan
NaOCl soliisyonunun sitotoksik etkileri ile birlikte istenmeyen klinik tablolara da yol
acmaktadir. NaOCI kazalar1 hem akut klinik tablo olarak olduk¢a huzursuz edicidir
hem de fasiyal vendz sisteme sollisyonun dahili durumunda yaygin ekimozlar gibi
durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan bir ¢calismada NaOCl’nin
vendz sisteme dahil olmasi i¢in santral vendz basing degerinin {iistiine ¢ikmasi
gerektigi belirtilmistir. Postoperatif huzursuzlugun en 6nemli sebeplerinden birisi olan
soliisyon ekstriizyonu hakkinda EDDY kullanilarak yapilan bir in vitro ¢alismada
ultrasonik aktivasyon, EDDY, EndoVac, self adjusting file (SAF), XP-endo finisher
sistemleri karsilastirilmistir. Sonugta arastirmada diger tekniklerin aksine EDDY ’nin
kritik basing degerini astig1 goriilmiistiir ve dzellikle agik apeksli dislerin tedavisinde
EDDY kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir. [153] Bu c¢alisma
postoperatif agriya sebep olacak sekilde soliisyon ekstriizyonunun EDDY ile birlikte
bir risk oldugunu ortaya koymaktadir. Calismamizin postoperatif agr1 analizinde ilk
24 saatte EDDY grubunda anlamli diizeyde fazla agr1 goriilme sebepleri arasinda
soliisyon ekstriizyonunun da bir ihtimal olarak bulundugu diistiniilmektedir.

Kok kanal irrigasyonunun amaci kok kanal sisteminde mikrobiyal
eliminasyonu saglamak olmakla beraber bazi durumlarda istenmeyen sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Geleneksel igne irrigasyonunun limitasyonlari kaldirilarak daha etkin
bir dezenfeksiyon saglamak icin cesitli sistemler gelistirilse de heniiz kusursuz bir
sistem ortaya konmamustir. Ortaya ¢ikan problemlerden birisi de bakteri
ekstriizyonudur. Bu konuda EDDY kullanilarak gerceklestirilen ve E.faecalis ile
kontamine edilmis ¢ekilmis dislerin kullanildig1 bir in vitro ¢alismada EndoVac,

EDDY, EndoActivator sistemleri ve geleneksel igne irrigasyonu bakteri ekstriizyon
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miktar1 agisindan arastinnlmigtir. Elde edilen sonuglara gore EndoActivator ve
geleneksel yontemler EDDY ve EndoVac’a gbe farklilik gostermezken EndoVac
EDDY’e gore daha az bakteri ekstriizyonuna sebep olmustur. [154] Postoperatif
agrinin en onemli sebeplerinden birisi olan bakteri ekstriizyonu konusunda EDDY
cihazinin kullanildig1 daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Kok kanal sekillendirilmesi sirasinda olusan debris icerisinde bakteri ve
toksinleri bulundugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu yapiin apikal dokulara itilmesi
postoperatif agr1 agisindan risk teskil etmektedir. EDDY cihazi kullanilarak yapilan
bir baska in vitro galismada pasif ultrasonik irrigasyon, EDDY, PIPS ve manuel
irrigasyon teknikleri apikal debris ekstriizyon miktar1 acisindan karsilagtirilmistir.
Yapilan bu c¢alismada EDDY cihazinin anlamli diizeyde daha fazla debris
ekstriizyonuna sebep oldugu tespit edilmistir. [155]

Yukarida belirtilen c¢aligmalara gére EDDY cihazi diger aktivasyon
tekniklerine gore debris ve irrigasyon soliisyonlarinin daha fazla ekstriizyonuna neden
olmaktadir. Tiim bu sonuglar klinik durumu birebir yansitmasa da c¢alismamizin
sonucunda ulastigimiz ilk 24 saatte EDDY ’nin daha fazla postoperatif agriya sebep
olmasi ile uyum igerisinde goriilmektedir. Deney tasarimlarinin da farklilik arz ettigi
gdz Online alindiginda EDDY cihazi kullanilarak daha fazla calisma yapilmasi

gerektigi goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER:

e Deney ve kontrol gruplar1 arasinda postoperatif agr1 agisindan 1. saatte anlamli
diizeyde fark goriilmiistiir. EDDY aktivasyon grubunda tedavi sonrasi 1. saatte
daha yiiksek postoperatif agr1 varlig1 tespit edilmistir.

e Tedaviden 6, 24, 48 saat ve 1 hafta sonrasinda yapilan postoperatif agri
degerlendirmesinde gruplar arasinda farklilik goriilmemistir.

e Bu sonuglar baglaminda EDDY cihazi ile yapilan sonik aktivasyon uygulanan
kok kanal tedavilerinden Once profilaktik agri kesici kullaniminin faydasi
muhtemel gortinmektedir.

e Hem Bacteriodes hem de Firmicutes arastirmalarinda deney ve kontrol gruplari
arasinda bakteriyel eliminasyon acisindan anlamli farklilik tespit edilmistir.
Sonuglara gore EDDY, geleneksel irrigasyon teknigine gore daha fazla
bakteriyel eliminasyon saglamistir.

e Kok kanal anatomisinden kaynakli zorluklar hekimlerin klinik ¢aligmalarini
zorlastirrmaktadir. Piyasada hekimlerin kullanimina hazir bulunan sonik ve
ultrasonik aktivasyon uglart mevcuttur. Calismamiz aktivasyonun kok kanal
mikrobiyatasinin dezenfeksiyonu agisindan 6nemli bir fark olusturdugunu
ortaya koymaktadir. Irrigasyonun aktive edilmesi tavsiye edilmektedir.

e lrrigasyon aktivasyonunun kok kanal mikrobiyatasmna olan etkisini
degerlendirmek icin, ileri mikrobiyoloji tekniklerin kullanildigi ve hasta

sayisinin daha da artirildig hassas caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK B: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin A¢itklamast)

Calismanin adi:

Asemptomatik Apikal Periodontitisli Dislerde Eddy Cihaz1 ile Yapilan Sonik
Aktivasyonun Kok Kanal Mikrobiyatas1 ve Postoperatif Agriya Etkisinin

Degerlendirilmesi: Prospektif Randomize Kontrollii Klinik Calisma
Bu calismanin amaci;

Kanal tedavisi gerektiren ve kok ucu lezyonu bulunan tek koklii diglerinizde rutin kok
kanal tedavisine ilave olarak 2015 yilindan bu yana kullanilan EDDY isimli kok kanali
yikama etkinligini artiran {iriiniin k6k kanali igerisindeki bakteri diizeyine olan etkisine ve

tedavi sonrasi agriy1 azaltmasina dair aragtirmada bulunmaktir.
Caligmadan beklenen yararlar:

Bu ¢alismadan elde edilen veriler ile daha nitelikli ve Kkaliteli kok kanal tedavisi
gergeklestirmek igin fikir sahibi olunacaktir. Kanal tedavisi gerektiren disinizdeki
sorunlara  mikroorganizmalar yol a¢maktadir. Bu ¢alismamiz ile  zararlh
mikroorganizmalar1i nasil daha fazla yok edecegimize dair veriler elde etmeyi

hedeflemekteyiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararimizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dog. Dr. Mehmet Burak Giineser ve Dt
Abdulkadir Tiftik tarafindan agiz-dis muayeneniz yapilacaktir. Muayene sonucunda

doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz.
Calismamiz muayene sonucunda gerekli goriilen disin rutin kanal tedavisi siirecini

icermektedir. Caligmaya dahil olmay1 reddettiginiz takdirde tedavinizde bir degisiklik

olmayacaktir.
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Caligma siireci her bir katilimer igin 2 seans siirecek bir tedavi siiresini kapsamaktadir.
Calismamizda toplam 70 hastamiz bulunmakta ve rastgele 2 farkli gruba ayrilmaktadir.
Bu gruplardan birisinde EDDY aktivasyon cihaz1 kullanilacak, diger grupta ise geleneksel

rutin yikama teknikleri kullanilacaktir.

Disinizin kok kanalindan tedavi sirasinda temizlenen enfekte Ornekler alinacak ve

mikrobiyal analiz gergeklestirilecektir.

Bu c¢aligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin Kkalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine g¢alismanin herhangi bir asamasinda, onaymizi ¢ekmek hakkina
sahipsiniz ve arastirmadan ayrilabilirsiniz. Herhangi bir durumda iletisime gegebileceginiz
iletisim bilgileri asagida verilmistir.

Dog. Dr. Mehmet Burak Giineser, Dt. Abdulkadir Tiftik

Telefon : 0212 453 17 00 (7001)

Adres: Bezmialem Vakif Universitesi, Vatan Cad. 34093 Fatih istanbul
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(Katilhimcwin/Hastanin Beyant)

Sayin Dog. Dr. Mehmet Burak Giineser ve Dt.Abdulkadir Tiftik tarafindan Bezmialem
Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda  kisisel

bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan gekilebilirim.
(Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar

verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilime1” olarak yer alma
kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde

kabul ediyorum.
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Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer

Adi, soyadt:

Adres:

Tel.

imza

Goriisme tamigy

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimel ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

imza
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EK C: Sayisal Analog Skala

eyeH

ung

ung

1eES

1eES

|6 |- |~

(0] S 9 14 C 0
=% 7 = — _ PR
%5 ) \eo ) (&8 ) (8o ) (0 ) \ &

L

| ]

gV IMMPPPIS

|
I

9 S 14
1
T T T
118V Lozndg eii0

! 0
]
1
T

]
1
MOX I8V

76



