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OZET

VITAMIN D TAKVIYESININ APIKAL LEZYON iYILESME HIZI
UZERINDEKI ETKISININ ARASTIRILMASI: PROSPEKTIF, RANDOMIZE
KLINIK CALISMA

Amag: Bu calismanin amaci, D vitamini takviyesinin periapikal lezyon iyilesme hizi
ve yeni olusan kemik kalitesi {izerindeki etkisinin radyografik ve biyokimyasal olarak
degerlendirilmesidir.

Gerec ve yontem: Bu calismaya, 5 mm ve iizeri ¢apta periapikal lezyon tespit edilen
mandibular molar dise sahip, serum 25(OH)D seviyeleri 20-30 ng/mL araliginda bulunan,
sistemik olarak saglikli erkek bireyler dahil edildi. Toplamda 73 birey randomize olarak
calisma (n=37) ve kontrol (n=36) grubuna ayrildi. Calisma grubuna D vitamini takviyesi
yapilarak serum 25(OH)D seviyesi optimum diizeyde (30-50 ng/mL) korunurken, serum
25(0OH)D seviyesi <30 ng/mL (yetersiz) diizeylerde olan kontrol grubuna ise herhangi bir
takviye verilmeden takip edildi. Periapikal lezyona sahip disler standart bir endodonti
protokolii kullanilarak tedavi edildi. Pre-operatif ve 3-6-9-12. ay kontrol radyografileri ayni
pozlama ayarlarinda, paralel teknik kullanilarak periapikal radyografi teknigi ile elde edildi.
Takip siiresince serum 25(OH)D diizeyleri kemiliiminesans yontem ile; TNF-a diizeyleri
ELISA kiti kullamilarak olgiildii. Lezyon alanindaki kiigiilme mm? olarak, kemik kalitesi
fraktal analiz ile hesaplandi. Pre-opertatif ve takip degerleri Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel olarak analiz edildi (p<0.05).

Bulgular: Calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla lezyon alaninda anlamli
derecede daha fazla azalma tespit edildi ( p<0.05). Calisma ve kontrol gruplari arasinda fraktal
analiz degerleri, Molven kriterleri skorlar1 ve TNF-a diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunmadi ( p>0.05).

Sonug¢: Optimum D vitamini seviyesinin (30-50 ng/mL) endodontik tedavi basarisi
tizerinde olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin limitleri dahilinde, uygun
goriildiigi durumda takviye ile D vitamini seviyesinin optimum diizeye c¢ikarilmasinin
periapikal lezyonlu diglerin iyilesme siirecinde yararli olabilecegi sonucuna varilabilir.

Anahtar kelimeler: Kok kanal tedavisi, Periapikal iyilesme, Periapikal lezyon
Vitamin D
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF VITAMIN D
SUPPLEMENTATION ON APICAL LESION HEALING RATE:
PROSPECTIVE, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Aim: This study aimed to evaluate the effect of vitamin D supplementation on the
healing rate of periapical lesion and the quality of newly formed bone radiographically and
biochemically.

Material and Method: Systemically healthy male subjects with a periapical lesion of
5 mm or more in diameter with mandibular molar teeth, and serum 25(OH)D levels in the
range of 20-30 ng/mL were included in this study. A total of 73 individuals were randomly
divided into study (n=37) and control (n=36) groups. The serum 25(OH)D level was
maintained at an optimal level (30-50 ng/mL) by supplementing the study group with vitamin
D, while the control group, whose serum 25(OH)D level was <30 ng/mL (deficient), was
followed up without any supplementation. Teeth with periapical lesions were treated using a
standard endodontic protocol. Pre-operative and 3-6-9-12th monthly control radiographs were
obtained with the periapical radiography technique using the parallel technique at the same
exposure settings. During the follow-up, serum 25(OH)D levels were measured by
chemiluminescence method, while TNF-a levels were measured using an ELISA kit. The
reduction in the lesion size was calculated in mm2, and the bone quality was calculated by
fractal analysis. Pre-operative and follow-up values were statistically analyzed with the Mann-
Whitney U test (p<0.05).

Results: A significantly greater reduce in the lesion size was identified in the study
group compared to the control group (p<0.05). There was no significant difference between
the study and control groups in terms of fractal analysis values, Molven criteria scores, and
TNF-a levels (p>0.05).

Conclusion: It has determined that the optimum vitamin D level (30-50 ng/mL) has a
positive effect on the success of endodontic treatment. Within the limits of this study, it can
be concluded that optimizing the vitamin D level with supplementation, if appropriate, may
be beneficial in the healing process of teeth with periapical lesions.

Key words: Root canal treatment, Periapical healing, Periapical lesion, Vitamin D
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KISALTMALAR

% : Yiizde

<: Kigiiktiir

> Biiyiiktiir

°C: Derece santigrat

1,25(0OH)2Ds: 1.25-dihidroksi vitamin D (1.25-dihidroksi kolekalsiferol,
kalsitriol)

2D: iki boyutlu (Two dimensional)

3D: Ug boyutlu (Three dimensional)

25(OH)D: 25-hidroksi vitamin D (25-hidroksi kolekalsiferol, kalsidiol)
XQ: Carp1 yercekimi

AAE: Amerikan Endodonti Birligi (American Association of
Endodontists)

Ark: Arkadaglart

CBCT: Konik 151nl1 bilgisayarli tomografi (Cone beam computed
tomography)

COVID-19: Koronaviriis hastaligi1 2019

C22: 22 numarali karbon

C24: 24 numarali karbon

DICOM: Tipta Dijital Goriintiileme ve letisim (Digital Imaging and
Communications in Medicine)

DNA: Deoksiribo niikleik asit

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit

ESE: Avrupa Endodonti Dernegi (European Society of
Endodontology)

FA: Fraktal analiz

FB: Fraktal boyut

HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human

Immunodeficiency Virus)

IFN-y: Interferon gama
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IL-1,2,4,5,6,7,8,10,12: Interlokin-1, 2,4,5,6,7,8,10,12

IL-17A: Interlokin-17A

IL-1B: Interlokin-1 beta

I0M: T1p Enstitiisti

I1SO: Uluslararas1 Standardizasyon Kurulusu (International

Organization for Standardization)

1U: Uluslararasi tinite (International unit)
JPEG: Birlesik Fotograf Uzmanlar1 Grubu
(Joint Photographic Experts Group)

KKT: Kok kanal tedavisi

kV: Kilovolt

LPS: Lipopolisakkarit

mA: Miliamper

M-CSF: Makrofaj koloni uyaric faktor
MED : Minimal Eritem Doz (Minimal Erytema Dose)
mL: Mililitre

mm Milimetre

mm?; Milimetre kare

mmé3: Milimetre kiip

MMP: Matriks metalloproteinaz

MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
MRNA: mesajc1 Riboniikleik asit

NaOCI: Sodyum hipoklorit

ng/L: 1 litre bagina nanogram

ng/mL: 1 mililitre bagina nanogram

NK: Dogal katil hiicre (Natural killer)
nm: Nanometre

nmol/L: 1 litre bagina nanomol

NF-kB: Niiklear Faktor kappa B

Or: Ornegin

OPG: Osteoprotegerin



PAI:
PDL.:
PEDI:
PTH :

p:
PLAP-1
PMNL.:
Pre-op:
RANK :
RANKL :
RANK/RANKL/OPG:
aktivatorii
RTEU:
ROI:
rpm:

Sn:
TGF-beta 1:
TIFF:
Format)
TNF-a:
TLR:
USG:

uv

uUvB
VDBP:
VDR:
VIP:

Periapikal indeks skorlama sistemi
Periodontal ligament
Periapikal ve Endodontik Durum Indeksi
Paratiroid hormon
Anlamlilik diizeyi
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Polimorfoniikleer 16kosit
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1. GIRIS

Apikal periodontitis, pulpada bulunan mikrobiyal enfeksiyonun neden oldugu,
periapikal dokularda inflamatuar yanit ve kemik yikimi ile karakterize olan diinya
capinda yaygin goriilen bir enfeksiydz hastaliktir. ! Ciiriik, travma ve mikroorganizma
invazyonu gibi gesitli faktorler nedeniyle meydana gelen inflamasyonun ilerlemesi
pulpa nekrozu ile sonuglanir. Ardindan periradikiiler alanda, nekrotik pulpaya karsi
olusan ve enfeksiyonu sinirlamaya calisan enflamatur yanit gelisir. Bu enflamatuar
yanit ile konak dokuda dogal ve adaptif immiin yanitlar aktive olur ve
osteoklastogenezis sonucu periapikal lezyon meydana gelir. > Enfekte kok kanallarinda
bulunan yiiksek bakteri konsantrasyonu, yiliksek proinflamatuar sitokin miktari ile
koreledir. Periapikal lezyonlarin interstisyel sivisinda tespit edilen proinflamatuar
sitokin olan Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), aktive edilmis T hiicreleri, Dogal
katil hiicreler (NK hiicreleri), mast hiicreleri ve lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmis
makrofajlar tarafindan salgilanabilir. TNF-a, kollajenaz ve Prostaglandin E2 {iretimi,
kemokin, sitokin, hiicre adezyon molekiilleri ve kemik rezorpsiyonunun
indiiksiyonuyla ilgili faktorleri uyarir. 3

Endodontik tedavi ile periapikal lezyon olusumuna sebep olan etiyolojik
faktorler ortadan kaldirilir ve lezyonun iyilesmesi saglamir. * > Apikal periodontitis
bulunmayan dislerde basar1 orani %92 olarak bildirilirken, apikal periodontitis
bulunan dislerde basar1 oran1 %74’lere diismiistiir. ® Hastanin genel saglik durumu,
apikal periodontitisin patogenezini, tedavisini ve tedavi sonras1 uzun donem basarisini
etkilemektedir. -8

D vitamini, yeterli glines 1s18ina maruz kalindiktan sonra deride endojen
iiretilebilen veya diyet yoluyla elde edilebilen, kalsiyum ve fosfor homeostazinda
anahtar rol oynayan, yagda ¢ozlinen bir vitamindir. Arastirmalarda, etkisinin sadece
kemik metabolizmast ile smurli kalmayip hiicre farklilagmasi, apoptozu ve
proinflamatuar sitokin tiretiminin inhibisyonu ile anti-enflamatuar etki gostermesi gibi
biyolojik etkilerinin de oldugu gosterilmistir. ® 1 D vitamini tiim bu 6zellikleri
nedeniyle genel saglik i¢in ¢ok dnemlidir ve D vitamini yetersizligi diinya niifusunun

neredeyse %50’sini etkilemektedir. 1 Uretilen D vitamini miktari, giiniin saatine,



mevsime, cilt pigmentasyonuna, yasanilan cografi bolgeye ve yasam tarzi gibi pek ¢ok
faktore gore degiskenlik gosterebilmektedir. 2

D vitamini eksikligi ile yara iyilesmesinde gecikme, dis eti inflamasyonu, dis
kayb1 ve klinik atagsman kaybi insidansi arasinda baglanti oldugu ¢esitli calismalarda
bildirilmistir. %> Ayrica, D vitamini replasmani ile alveolar kemik rezorpsiyonunun
azaldig1, kemik mineral yogunlugunun arttig1 ve periodontal tedavi sonuglari tizerinde
yararl etki saglandig1 rapor edilmistir. 628 D vitamini ile agiz dis saghig arasindaki
baglanti dis hekimliginin bir¢ok alaninda arastirilmis olmasina ragmen periapikal
lezyon iyilesmesi iizerine olan etkilerini inceleyen bir yaym bulunmamaktadir. %%

Bu calismanin amaci, takviye yoluyla optimum seviyede tutulan D vitamini
diizeyinin kok kanal tedavisi (KKT) endikasyonu konulmus, genis ¢apl periapikal
lezyonlarin iyilesme hizina ve yeni olusan kemik kalitesine olan etkisinin 3, 6, 9, 12
ay stire ile radyografik olarak takip edilerek degerlendirilmesidir. Sifir hipotezi,
optimum ve yetersiz D vitamini seviyelerine sahip bireylerde apikal lezyon iyilesme
hizi, iyilesme sekli ve yeni olusan kemik kalitesi arasinda fark olmadigi seklinde

kurulmustur.

2. GENEL BiLGILER

2.1. D Vitamini

Kuzey Avrupa iilkelerinde ve ozellikle Ingiltere’de 1600’lerin ortalarinda
endiistrinin yogun oldugu kentlerde yasayan ¢ocuklardaki kemik bozukluklar1 dikkat
cekmeye baglamistir. ?>2% D vitamini eksikligi ile baglantili olan ve yumusak, giigsiiz,
deforme kemiklere sebep olan rasitizm insidansi, Sanayi Devrimi ile insanlarin
tarlalardan fabrikalara gitmeleriyle yiikselme gostermis ve rasitizm Avrupa’da salgin
haline gelmistir. 2 1822 gibi erken bir tarihte, Polonyal1 bir doktor olan Sniadecki,
Varsova’da yasayan c¢ocuklarin ragitizm hastaligina kasabada yasayan ¢ocuklardan
daha fazla yakalandigini agiklamistir. Bu rasitizm ve giines 15181 arasinda kurulan ilk
baglant1 olmustur. > 1920 yilinda rasitizm gelistirdikleri kdpekler iizerinde ¢alisan
arastirmacilar balik cigeri yagi ile beslenen kopeklerde rasitizmin engellendigini
gostermiglerdir. Arastirmacilar hastaligi engelleyen maddenin viicut tarafindan

tiretilmedigini, sadece yagin i¢inde bulundugunu sanmislar ve bu 6nemli besine



vitamin adini vermislerdi. Bundan 4 yil sonra diger aragtirmacilar D vitamininin giines
1s1¢ina maruz kalinca tretildigini bulmuslardir. Dolayisiyla, D vitaminini endojen
olarak sentezleme yetenegi, "vitamin™ teriminin dogru kullanilmadigi anlaminm
tasimaktadir. Ancak viicut i¢in 6nemli olmasi ve isminin uzun yillar siiren gelenegi
sebebiyle, hala resmi olarak vitamin olarak adlandirilmaktadir.® %

D vitamini, organ, doku ve viicut hiicreleri tizerinde 6nemli etkileri olan ve
diger vitamin tiirlerinden farkli olarak endojen olarak iiretilebilen giiclii bir steroid
hormondur. D vitamini yagda eriyebilir, kendi reseptorlerine baglanmak i¢in hiicre
zarindan gegebilir ve viicutta depo edilebilir. ?® Biyokimyasal siireclerde kaynaklari
bakimindan farkli olan, yapt ve olusumlart yoniinden birbirine benzeyen iki farkli
formda D vitamini vardir. Bunlar D, vitamini (kalsiferol) ve Ds vitaminleridir
(kolekalsiferol). 2" D2 ve D3 vitaminleri, viicutta benzer yolla metabolize olduklari i¢in
ortak olarak D vitamini olarak adlandirilirlar. 28
2.1.1. D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

D vitamini molekiillerinin yapis1 sekosteroid (steroid halkalarindaki baglardan
birinin koptugu steroid) halka sistemidir. D, vitamininde 22 ve 24 numaral
karbonlar (C22 ve C24) arasinda bir ¢ift bag ve 24 numarali karbonda (C24) bir metil

grubu igeren yan zincir bulunmasi, D, vitamini ve D3 vitamini arasindaki yapisal

). 30

farklilig1 olusturur (Sekil 1

vitamin D3

Sekil 1. D, ve D3 vitaminlerinin kimyasal formiilleri®!



2.1.2. D Vitamininin Sentezi ve Metabolizmasi

Bitkisel orijinli olan ergosterol besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin
ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalmasi ile ergosterol kalsiferol (ergokalsiferol)’a
doniistiiriiliir. Kolekalsiferol, disardan alinamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle
gercekte bir vitamin degil, bir hormon analogu prekiirsorii sayilir. Kolekalsiferol, 290-
315 nm dalga boyundaki UV ismlarin etkisiyle epidermiste bulunan 7-
dehidrokolesterol’den iiretilir. Kismen hayvansal kaynakli besinler igerisinden
alnabilir. ° D vitamini 6zellikle balik yag1, somon balig1 gibi yagh baliklar ve vitamin
takviyeli yiyeceklerde bulunmaktadir. 3 D, ve D3 vitaminleri, yagda ¢oziiniilebilir
olduklart i¢in safra asitlerinin varlig1 ile ince bagirsaktan absorbe edilirler ve lenf
sistemi yoluyla kan dolasimina gegerler. 3 D vitaminleri ve aktif metabolitleri, kanda
6zel bir D vitamini baglayici protein (VDBP) olan alfa-globiiline baglanarak taginirlar.
Serbest olarak sadece %1-3 kadar1 dolasimda bulunur. **

D vitamini, iki basamakli bir biyoaktivasyona ugrayarak asil etkin formu olan
1,25-dihidroksi D vitamini [Kalsitriol, 1,25(OH).Ds, aktif D vitamini] olusturulmus
olur. ilk basamakta, karacierde yerlesim gdsteren 25-hidroksilaz enzimi ile
previtamin D molekiilinden 25-hidroksikolekalsiferol [kalsidiol, 25(OH)D]
olusturulur. *®* VDBP’ye en fazla afinite gosteren D vitamini tiirevi olmas1 sebebiyle
25(OH)D, serumda en fazla bulunan D vitamini metabolitidir ve yarilanma émrii 19
giin kadardir. %°

Ikinci basamakta, 25(OH)D tasiyici esliginde veya serbest formunda
bobreklere getirilir ve bobrek proksimal tubuluslarinda 1-o hidroksilaz enzimi ile
1,25(0OH)2D3‘e dondistiiriiliir. D vitamini formlar1 arasinda, fonksiyonel ve en etkin
hormon sekli olan bu son metabolitin yarilanma émrii ortalama 4-6 saat kadardir. 3
37 Ayirca, plazma konsantrasyonu 25(OH)D’nin binde biri kadardir. 1-a hidroksilaz
enzimi, bobrek disinda prostat, meme, plasenta, akciger, paratiroid hiicreleri ve
makrofajlarda bulunur. Bu baglamda esas olarak bobreklerde sentezlenen
1,25(0H).Ds, ektopik olarak da sentezlenebilir, 238

Ikinci basamak, etkin hormon sentezinin hiz kisitlayici basamagidir ve D
vitamini metabolizmas1 c¢esitli regiile edici faktorler tarafindan etkilenir. Serum

kalsiyum ve fosfat seviyesi, kalsidiol ve kalsitriol miktarlari, paratiroid hormon (PTH),



bliyime hormonu ve prolaktin, D vitamin metabolizmasinin ¢esitli diizenleyici
faktorleridir. 2% 3°

D vitamini ve metabolitleri, karacigerde hidroksillenerek konjugasyon yoluyla
katabolize edilirler. Inaktive edilen D vitamini metabolitlerinin biiyiik bir kismi1 safra
icine atilir ve enterohepatik dolasima gegerler (Sekil 2). 2°
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Sekil 2. D vitamini metabolizmasi*

2.1.3. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

Aktif D vitamini metabolitinin [1,25(OH)2Dz], kan kalsiyum ve fosfat diizeyini
yiikselterek kemik mineralizasyonunu artirmasinin yani sira pek ¢ok fizyolojik gorevi
vardir. Bagirsak, kemik, bobrek, paratiroid hiicrelerinin nukleus ve sitoplazmalari
igerisinde bulunan ve transkripsiyon faktoriiniin niikleer reseptor siiper ailesine ait olan
D vitamini reseptorii (VDR), spesifik olarak D vitamininin aktif metabolitine
baglanarak onun hedef hiicreler iizerinde etki gdstermesine aracilik eder. 2% 4!

Aktif D vitamini hedef hiicreye girerek VDR ’ye baglanir ve kompleks bir yap1
olusur. Olusan kompleks yap1 niikleusa gecer ve orada biyolojik etkilerin meydana
gelmesini saglayan 6zel genleri aktive eder. Bunun sonucunda D vitamininin etkisi
icin gerekli olan, protein ve enzim sentezinin hiicrelerde artirilmasini saglayan 6zel

MRNA’lar (mesajc1 RNA’lar) sentezlenmis olur. VDR’ye en yiiksek afinitesi olan
1,25(0OH)2D3, 200’den fazla gene etki eder ve vuciittaki pek ¢ok dokuda bulunabilir.



2942 \/DR proteini, transkripsiyonel cevabi kontrol ettigi icin, VDR geninde meydana
gelen genetik degisiklikler sonucu hiicre ¢ogalmasi, immiin fonksiyon ve kalsiyum
metabolizmasi olumsuz etkilenebilir. 3 Ayrica aktif D vitamininin plazma membran
reseptorleri araciligiyla gerceklesen nongenomik etkileri de bulunur. Gen
transkripsiyonu diizenlenerek olusan genomik etki saatler veya giinler igerisinde
gerceklesir. Iyonlarm hiicre membranindan gegisini degistirerek ya da intrsaselliiler
yolaklarin aktivasyonunu saglayarak gerceklesen nongenomik etki ise dakikalar
icerisinde meydana gelebilir. #?

2.1.4. D Vitamini Kaynaklar:

D vitamininin baslica kaynagi giines 1s181dir. Sinirlt sayida besin ve D vitamini
acisindan zenginlestirilmis gidalar alternatif D vitamini kaynaklaridir. *> Dengeli bir
beslenme ile bile yeterli D vitamini seviyesine ulasmak kolay degildir. * Cogu insan
D vitamini ihtiyacinin %90’indan fazlasini giines 1s1g1na maruziyet ile karsilar. Tiim
viicudun minimal eritem dozda (1 MED; yani cildin hafif kizariklig1) giines 1s18na
maruz kalmasi ile tretilen D vitamini miktari, oral olarak alinan 10.000 ila 25.000
Uluslararast tinite (IU) D vitaminine es degerdir. Haftada iki ila ti¢ kez el, yiiz, kol ve
bacaklarin 1 MED giines 1s18ina maruz kalmasi, viicudun D vitamini ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in yeterlidir. Somon, uskumru, ringa balig1 gibi yagli baliklar ve morina
karacigeri yag1 da dahil olmak {izere balik yaglari, D vitamini i¢eren az sayida dogal
gidalara drnek gosterilebilir. * Ayrica siit, portakal suyu, bazi tahillar ve giines goren
mantarlar az miktarda da olsa D vitamini igerirler. ** % Yaygin olarak balik tiiketmeyen
ve diyetle ideal D vitamini seviyesini karsilayamayan toplumlarda beslenme
stratejileri yapilarak, gidalar D vitamini agisindan giiclendirilmistir. *° Siit, baz1 meyve
suyu tUrilinleri, ekmek, yogurt, peynir ve kahvaltilik tahilli gevrekler, D vitamini
yoniinden zenginlestirilmis gidalara 6rnek olarak verilebilir. Cesitli D vitamini igeren
multivitaminler ve sadece D vitamini igeren takviyeler de D vitamini seviyesinin
optimize edilmesi i¢in giiniimiizde kullanilmaktadar. 32 46
2.2. Normal D Vitamini Seviyesi ve D Vitamini Toksisitesi

Osteomalazi veya rikets gelismesini Onleyen ve optimum diizeyde diyet
kalsiyum emilimi saglayarak serum PTH seviyesini normal aralikta tutabilen seviye
‘normal D vitamini seviyesini’ ifade eder. 4 D vitamini seviyesi tespit edilirken aktif

D vitamini formu olan 1,25(OH)2D3 yerine D vitamininin dolagimdaki major formu



olan 25(OH)D’ye bakilir. Ciinkii 25(OH)D’nin yarilanma omrii 2-3 hafta iken,
1,25(0OH)2D3’nin yarilanma Omrii 4-6 saat kadar kisadir ve dolasimdaki diizeyi
25(0OH)D diizeyinden 1000 kat daha diisiiktiir. * Ayrica, parathormon D vitamini
eksikliginde 1,25(OH)2D3 olusumunu artirdig i¢in 1,25(OH)2D3 seviyeleri genellikle
normaldir ya da ara sira yiiksek tespit edilebilir. +°

Optimum 25(OH)D konsantrasyonlart konusunda fikir birligi olmamakla
birlikte bircok kilavuz D vitamininin 20 ng/mL’nin (mililitre basina 20 nanogram)
tizerinde bir degerde olmasini yeterli, 10 ile 20 ng/mL arasindaki degerini yetersizlik,
10 ng/mL’nin altindaki seviyelerde bulunmasini ise eksiklik olarak ifade etmektedir.
5054 Buna karsin Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), > Amerika Geriatri
Dernegi (American Geriatric Society), °® Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (International
Osteoporosis Foundation) > ve Ulusal Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis
Foundation) ®® 30 ng/mL’nin iizerinde olan 25(OH)D vitamini seviyesinin diisme ve
kirik riskini en aza indirdigini savunmaktadir. Ayrica, 25(OH) nin kemik dis1 etkileri
icin 30-50 ng/mL seviyesinde olmasi dnerilmektedir (Tablo 1). Bu bilgiler 1s1ginda
genel bakis agisina gore 20 ng/mL, normal serum D vitamini konsantrasyonu olarak
kabul edilse de organizmanin maksimum kas-iskelet saglig1 ve iskelet dis1 etkileri i¢in

gerekli olan optimum D vitamini seviyesi 30 ng/mL’nin iizerindedir. >>->" %

Tablo 1. Serum 25(0OH)D diizeylerine gore D vitaminine ait klinik tanimlamalar®

25(0OH)D seviyesi
Kiiresel Konsensiis Eksiklik <12 ng/mL
Yetersizlik 12-20 ng/mL
Yeterli >20 ng7/mL
Amerika Endokrin Dernegi Eksiklik <20 ng/mL
Yetersizlik 21-29 ng/mL
Yeterli >30 ng/ mL

Uzun siireli giines 1sinlarina maruz kalinmasi ile D3 vitamini ve D3 previtamini
aktif olmayan metabolitlere doniisiir ve D3 vitamini iiretilemez. ®* Ayrica D vitamini
takviyesinin asirt dozda olmasi, D vitamininin reseptoriinden ayrilarak ihtiyag¢ fazlasi
D vitamini miktarinin artmasina neden olur. Serum 25(OH)D seviyesi 88 ng/mL nin
tizerinde oldugu durumda hiperkalsiiri gelisebilir. D vitamini seviyesi 100 ng/mL nin
izerine ¢iktiginda D vitamini toksisite riski artmaktadir. 150 ng/mL den daha yiiksek

D vitamini seviyelerinde ise D vitamini intoksikasyonu olusur. Akut D vitamini



intoksikasyonu, cogunlukla polidipsi, poliiiri, konfiizyon, kusma, konstipasyon ve kas
giicsiizliigii semptomlari ile birlikte hiperkalsiiri ve hiperkalsemiye bagl gelisir. % 62
Kronik D vitamini intoksikasyonu serum kalsiyum miktarinin artmasina, vaskiiler
kalsifikasyonlarin artis1 sonucu hipertansiyon gelisimine, kemik demineralizasyonuna,
nefrokalsinoza ve agrilara yol acabilir. Tip Enstitiisiiniin (IOM) tavsiyeleri
dogrultusunda giinliikk giivenli D vitamini replasman dozunun limiti 4000 IU/giin
olmalidir. %

2.2.1. D Vitamini Eksikligi

Kiiresel bir saglik sorunu olan D vitamini eksikligi, diinya capinda bir
milyardan fazla insan1 etkilemektedir ve artik bir pandemi olarak kabul edilmektedir.
12,83 UV radyasyonun D vitamini eksikliginin giderilmesi icin yeterli oldugu kabul
edilen diisiik enlemli yil boyu giines goren iilkelerde ve D vitamini takviyelerinin
uygulandig1 sanayilesmis tilkelerde bile diisiik D vitamini seviyelerinin yaygin oldugu
goriilmektedir. % Yapilan bir ¢alismada 12 yas iistii bireylerin %70’inden fazlasiin
serum 25(OH)D degerlerinin 32 ng/mL seviyesinden daha diisiik oldugu rapor
edilmistir. %
2.2.1.1. D Vitamini Eksikliginin Sebepleri
1. UV isinlarina maruziyet ile ilgili faktorler

D vitamini eksikliginin baslica nedeni yetersiz giines 1s1gina maruz
kalinmasidir. *> UV isinlariin deriye niifuz etmesini engelleyen veya yeryiiziine
iletimini azaltan asagidaki faktorler D vitamini sentezini olumsuz etkileyebilir: 2 6

> Mevsim, enlem ve ozon tabakas:

Yasanilan {ilkenin bulundugu enlem ylikseldik¢e yeryliziine ulasan UV 1s1n
miktar1 azalmaktadir. Ayrica giines 1sinlarinin diinyaya gelis agilarinin degismesi
sonucu kis mevsiminde UV ismlarinin yogunlugu azalmaktadir. 7 Ulkemize yakin
paralelde bulunan Boston’da yapilan bir aragtirmada, en yiiksek D vitamini sentezinin
haziran ve temmuz aylarinda oldugu bildirilmistir. ® Ulkemizin cografi konumu
itibartyla kasim ve nisan aylar1 arasindaki déonem D vitamini sentezi i¢in uygun
degildir. % Giin icerisinde ise sabah erken ve 6gleden sonraki geg saatlerde D vitamini
vitamini sentezi i¢in en etkili donemdir. ® Ozon tabakasi, D vitamini sentezi i¢in

gerekli olan 290 nm dalga boyundaki UV igmlariin yeryliziine ulagmalarina izin



vermektedir. Ozon tabakasimin kalinlagmasi ile UV iginlarinin yeryiiziine ulagmasi
engellenir ve bu durum D vitamini sentezinin azalmasma yol acabilir. ® Ayrica
atmosferde hava kirliligi nedeniyle miktar1 artan azot dioksit gaz1 da UV isinlarim
absorbe ederek D vit sentezini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. '

> Yaslanma

Yaslanma ile birlikte deride bulunan D vitamin Onclisi olan 7-
dehidrokolesterol konsantrasyonlari1 azalir. 70 yasindaki bir bireyin sahip oldugu 7-
dehidrokolesterol konsantrasyonu geng bir yetiskine kiyasla %75 daha azdir. Bu
nedenle derideki D vitamini sentez kapasitesi yaslandik¢a azalmaktadir. Ayrica yaslh
popiilasyonda viicuttaki yag oraninin artist ve ¢esitli ilaglarin kullanilmaya baslanmasi
da D vitamini seviyelerini olumsuz etkilemektedir. 2

> Koyu ten rengi

Acik ve koyu tenli bireylerin ciltlerinde benzer miktarlarda previtamin D
bulunmaktadir ve D vitamini sentez kapasiteleri de birbirlerine yakindir. Ancak koyu
renk cilde sahip bireylerin epidermis tabakalarinda daha fazla melanin pigmenti
bulunmasi nedeniyle D vitamini tiretim miktarlar acik tenli bireylere gore daha azdir.
Ciinkii melanin pigmenti Ultraviyole B (UVB) usinlarinin deriden absorbsiyonu igin
7-dehidrokolesterol ile yarisir ve D3 vitamin sentezini biiyiik 6l¢iide kisitlar. Koyu ten
rengine sahip bir bireyin agik tenli bir birey ile benzer miktarda D vitamini
sentezleyebilmesi igin 10-50 kat daha fazla UVB 1511 almasina ihtiyaci vardir. ™

> Giines koruyuculart

Giines koruyucular deriye gelen UVB 1sinlarini absorbe ederek D vitamini
sentezini olumsuz etkiler. Giines korumasi 8 olan bir giines kremi UVB 1sinlarinin
%95’ini absorbe ederek deride meydana gelen D vitamini sentezini %95 oraninda
azaltirken, giines korumasi 15 olan bir giines kremi UVB 1sinlarinin %99 unu absorbe
eder ve D vitamini sentezini %99 oraninda azaltir. ™

> Maruz kalma siiresi

UV isinlarina maruz kalinmaya baslandiktan 24 saat sonra eritem olusturan
minimum UVB 1s1m1 miktart MED’i ifade eder. * MED, insanlar arasinda ve deri tipine
bagl olarak biiyiik farkliliklar gosterebilir. Glines 1s18ina maruz kalinan siirenin
artmasi ile D vitamini sentezi siirekli olarak artis gosteremez ve belirli bir seviyede

sabit kalir. Ayrica bu durum DNA (Deoksiribo niikleik asit) hasari riskini artirir ve



fotokarsinojenik etki gosterebilir. Bundan dolay1 uzun siireli giineslenmeye kiyasla
kisa siireli periyodlar ile sik sik giines 1sinindan yararlanilmas: tercih edilmelidir. ™

> Giyim tarzi

D vitamininin sentezlenme miktar1 dogrudan giines 1s1gina maruz kalan deri
alani ile iligkilidir. Bu nedenle kiiltiirel veya dini sebeplerle tercih edilen kapali
kiyafetler direkt olarak giines 15181 alimini engelleyerek deride gerceklesen D vitamini
sentezini azaltir. "®

> Diisiik rakim

Glinesten gelen UV 1sinlar diisiik rakimlarda atmosfer tarafindan daha fazla
emildigi i¢in diisiik rakimda yasayan bireyler yiiksek rakimlarda yasayan bireylere
kiyasla UVB isinlarina daha az maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle diisiik rakimlarda
yasamak dogal olarak D vitamini eksikligi riskini artirabilir. 12
2. Tibbi ve fiziksel faktorler

> Obezite

D vitamini yagda ¢oziinebilir oldugundan yag hiicreleri tarafindan kolayca
aliarak artan yag dokusunda depo edilir ve dolasimdaki D vitamini miktar1 azalmis
olur. Ayrica sedanter yasam tarzinina bagl olarak kapali ortamda gegirilen siirenin
artmasi ile giines 15181 maruziyeti azalir. Bu sebeplerle obezite D vitamini eksikligi i¢in
bir risk faktdriidiir. 77

> Hac¢ kullanim

Kullanilan bazi ilaglar D vitamini metabolizmasini negatif yonde etkileyebilir.
Bu ilaglara 6rnek olarak glukokortikoidler, antikonvulsanlar [6rnegin (6r.), fenitoin,
fenobarbital, karbamezapin], barbitiirat grubu ilaglar, antitiiberkiiloz ilaglar (6r.,
izoniasid), bronkodilatérler (or., teofilin), antibiyotikler (6r., rifampin),
antiretroviraller, hipolipidemik ilaglar (6rn; orlistat, kolestiramin) verilebilir. &

> Cesitli hastaliklar

D vitamininin yagda ¢oziinebilir olmasindan dolay1 diyetle aliminin ardindan
bagirsak hiicrelerinden absorbe olabilmesi i¢in diyet igeriginde yag mevcudiyeti
gereklidir. Gastrointestinal sistem ile ilgili patolojik durumlar (6r., ¢olyak hastaligi,
crohn hastaligi), pankreasin yetersiz fonksiyonu (Or., kistik fibrozis) ve safra
yollarindaki rahatsizliklar diyetle alinan D vitamininin emiliminin bozulmasina neden

olarak D vitamini eksikli§ine yol agmaktadir. * Kolestatik problemler D vitamini
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metabolitlerinin idrar yolu ile kaybmma neden olarak bagirsaklardan D vitamini
absorbsiyonunu azaltir. ® 25(OH)D yikiminin artmasina sebep olan nefrotik sendrom,
25(OH)D sentezinin azalmasina sebep olan karaciger yetmezligi ve 1,25(0OH)2D3
sentezinin azalmasina yol acan kronik bobrek hastaliklar1 D vitamini metabolizmasini
olumsuz etkilemektedir. &

> Yetersiz beslenme

D vitamininin sinirl sayida besinde dogal olarak bulunmasi nedeniyle yetersiz
beslenme D vitamini eksikliginde diisiik rol alsa da goz Oniinde bulundurulmasi
gereken bir faktordiir. Ayrica D vitamini takviyesinin diisiik miktarlarda alinmasi/hig
alinmamast ya da gidalarin D vitamini yoOniinden desteklenmemesi D vitamini
eksikligine yol agabilir. Bu kosullar ile baglantili olarak sosyoekonomik durum da D
vitamini eksikligi iizerinde etkili bir faktordiir. 8

> Hamilelik, laktasyon donemindeki bebekler

Fetlisiin annenin D vitaminini kullanmasi nedeniyle hamile kadinlarda D
vitamini eksikligi yaygin goriilmektedir. Bir¢ok anne dogum oncesi D vitamini
takviyesi almasima ragmen, annelerin %50’sinde ve yeni doganlarin %65’inde D
vitamini eksikligi goriildiigii tespit edilmistir. Herhangi bir D vitamini takviyesi
almayan ve anne siitii ile beslenen lastasyon donemindeki bebekler, anne siitiiniin ¢ok
az miktarlarda D vitamini (litre bas1 20 IU) i¢ermesi nedeniyle D vitamini eksikligi
acgisindan risk altindadir. 12
2.2.2. D Vitamini Eksikliginde Goriilen Belirti ve Bulgular

D vitamini eksikligi ile iligkili olan belirtiler hemen ortaya ¢ikmayabilir ve
baska medikal durumlar ile ayrimi yapilamayabilir. D vitamini seviyelerinin bir¢ok
hastalik bulgusu ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle D vitamini
eksikligi ‘sessiz salgin’ olarak ve bu eksiklik ile baglantili olan hastaliklar ‘uzun siire
gizlenen yetersizlik hastaliklar1’ olarak nitelendirilmistir.
D vitamini eksikliginde goriilen belirtiler:

> Dental bozukluklar (Dis erlipsiyonunda gecikme, dis giiriikleri,

periodontal hastaliklar) 1?

> Halsizlik ve kolay yorulma
> Kas gii¢siizliigli ve kronik kas agrilari
> Iskelet sistemi agrilart
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> Tekrarlayan enfeksiyonlar
> Depresyon*?
D vitamini eksikligi ile iliskili olan hastaliklar:

> Rikets, gelisim bozukluklari, rasitizm, osteomalazi, kifoskolyoz,
hipokalsemi

> Solunum yolu hastaliklar: (iist solunum yolu enfeksiyonlari, astim,
tiiberkiiloz)

> Otoimmiin hastaliklar (Tip 2 diyabet, tip 1 diyabet, multipl skleroz,
romatoid artrit, Crohn hastalig)

> Kardiyovaskiiler hastaliklar (Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi)

> Cesitli kanser tiirleri (meme kanseri, akciger kanseri, kolon kanseri,
pankreas kanseri)

> Cilt hastalig1 (psoriazis)

> Obezite

> Ruhsal ve biligsel bozukluklar (depresyon, sizofreni, alzheimer,
mevsimsel duygu durum bozukluklarr) 12 4740
2.2.3. D Vitamini Seviyesinin Optimize Edilmesi ve Korunmasi

IOM komitesi tarafindan, giines 1s1nlarina maruziyeti minimum varsayarak D
vitamini eksikliginin énlenmesi i¢in Onerilen giinliik alim gereksinimleri Tablo 2’de
verilmistir. 19-70 yas arasinda olan yetiskinler i¢in minimum giinliik alinmas1 gereken
D vitamini 6nerisi 600 IU ve 71 yas istii i¢in bu deger 800 IU’dur. Bununla birlikte,
25(OH)D diizeyini 30 ng/mL'nin {izerine ¢ikarmak i¢in giinliik en az 1500-2000 IU D
vitamini alinmasi1 gerekmektedir. 65 yas ve iizerindeki bireylerde diisme ve kirik
riskini azaltmak i¢in daha yiiksek D vitamini dozlar1 (800-1000 IU) 6nerilmektedir.
Hamilelik veya emzirme donemindeki kadinlarin glinliik D vitamini ihtiyac1 600 TU
olarak diger yetiskinlerle ayni seviyede belirlenmistir. 4000 IU olarak belirlenen
giinliik alimin st limiti, toksik veya advers olaylarin gelisebilecegi seviyeyi ifade

etmektedir. 5% 61
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Tablo 2. IOM komitesi tarafindan 6nerilen giinliik D vitamini alim gereksinimleri

Yas grubu D vitamini
Onerilen diyet ahmn  Ust alim seviyesi
(IU/giin) (IU/giin)

0-6 ay 400 1000
6-12 ay 400 1500
1-3 yil 600 2500
4-8 yil 600 3000
9-18 yil 600 4000
19-50 yil 600 4000
51-70 y1l (erkekler) 600 4000
51-70 y1l (kadinlar) 600 4000
>70 y1l 800 4000
14-18 y1l (hamilelik/laktasyon) 600 4000
19-50 y1l (hamilelik/laktasyon) 600 4000

D vitamini eksikligi olan hastalarin tedavisindeki hedef D vitamini diizeyini
20-50 ng/mL seviyesinde tutmaktir. Baslangig serum 25(OH)D konsantrasyonuna
bagl olarak D> veya Dz vitamin tipleri kullanilabilir. Ancak D3 vitamini, D2
vitaminine tercih edilmektedir. Ciinkii D vitamini, VDBP’ye daha az baglandig1 i¢in
daha hizli metabolize edilir ve bu yiizden yar1 6mrii D3 vitaminine gore daha kisadir.
Ayrica, D2 vitamini D3 vitaminine gore daha diisiik potensiye sahiptir ve 25(OH)D
diizeylerini yiikseltmede yetersiz kalir. D vitamininin emilimi, besinlerden
etkilenmemektedir. Her 100 IU (2.5 mikrogram) D vitamini alimi, serum 25(OH)D
seviyesini 0.7-1 ng/mL artirir. Tedavinin 3. ayinda serum 25(OH)D diizeyi kontrol
edilmeli ve hedeflenen seviyeye ulasilamadigi takdirde daha yiiksek doz takviye
verilmesi gerekli olabilmektedir. 5 %5 61.82

30 ng/mL'nin {izerinde 25(OH)D kan diizeyi elde etmek igin D vitamini
eksikligi olan tiim yetiskinlere 6-8 hafta siire ile 50.000 IU/hafta veya es degeri 6000
IU/gilin D vitamini ile yiikleme tedavisi yapilmali ve ardindan 1500-2000 IU/giin D
vitamini ile idame tedavisi verilmelidir. Haftalik 50.000 IU dozundan daha yiiksek doz

verilmemelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulasilamadigi durumlarda D vitamini
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takviyesine 3-6 hafta siire ile 50.000 1U/hafta doz ile devam edilebilir. Malabsorbsiyon
sendromlu hastalarda 10.000-50.000 IU/giin gibi daha yiiksek dozlar verilmelidir.
Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag kullananlar ve obez hastalarda yiikleme
ve idame dozlar1 2-3 kat daha fazla olmalidir (yiikleme dozu: 6-8 hafta 100.000
IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 IU/giin). 25(OH)D diizeyi 10-20 ng/mL olan
yetiskinlere, 800-1000 IU D vitamini takviyesi verilmelidir. 25(OH)D diizeyi 20-30
ng/mL olanlarda ise 600-800 1U/giin idame dozu verilebilir (Tablo 3). > 6183

Tablo 3. Yetiskinler i¢in D vitamini replasman stratejileri®*

25(OH)D seviyesi D vitamini replasmani

<10 ng/mL 6-8 hafta boyunca haftada bir 50000 IU,
ardindan giinliik 800 IU idame dozu®

10-20 ng/mL Giinde 800-1000 1U?

20-30 ng/mL Giinde 600-800 1U?

Altta yatan malabsorpsiyon sendromu Giinde 1000050000 1U?

®Tedaviden 3 ay sonra serum 25(OH)D diizeyi izlenmelidir ve hedef serum diizeyine

ulagilamazsa daha yiiksek doz gerekebilir.

2.3. D Vitamininin Fonksiyonlari
2.3.1. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkisi

D vitamini ve metabolitleri, viicudun kalsiyum homeostazin1 regiile eden
endokrin sistemin 6nemli bir parcasidir. Bu amag i¢in D vitamini bagirsak, bobrek,
kemik ve paratiroid bezi gibi bircok doku ile etkilesim halindedir. Aktif form olan
1,25(0OH)2Dz3"lin kalsiyum diizenleyici hedef dokular {izerindeki molekiiler etkilerine
agirlikli olarak VDR tarafindan kontrol edilen transkripsiyon aracilik eder. Diyet
kalsiyum seviyesinin artmast veya azalmasi ile viicudun kalsiyum seviyelerinde
meydana gelen degisiklikler, dolasimdaki hormon seviyelerindeki degisikliklerden
once gelir.

1,25(0OH).D3'lin organizmadaki primer goérevi, ince bagirsaktan kalsiyum
emilimini arttirarak kemik mineralizasyonu i¢in yeterli kalsiyum seviyesini
saglamaktir. Dolagimdaki serbest kalsiyum diizeyi dustiigiinde  kalsiyum

konsantrasyonunun normal seviyeye ¢ekilmesi i¢in viicutta bazi olaylar meydana gelir.
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Kalsiyum ve fosforun emilimi i¢in D vitamini bagirsakta VDR’ye baglanir ve bunun
sonucunda kalsiyum baglayan proteinin sentezi artirilarak diyetten gelen kalsiyumun
aktif transport ile enterositlere girisi artar. Diyetle alinan kalsiyum ayrica diflizyon ile
de bagirsaklardan emilmektedir. D vitamini eksikliginde difiizyon ile diyetteki
kalsiyumun sadece %10-15’i, fosforun ise %60’1 emilebilmektedir. D vitamini
seviyesi yeterli olan bireylerde ise kalsiyum emilimi %30-80 oraninda, fosfor emilimi
ise %80 oraninda artmaktadir. %

D vitamini yetersizliginde bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasi
sonucu PTH diizeyi artar. 1,25(OH).Dgs'"iin renal iretimi kalsiyum seviyelerindeki
gecici degisikliklerin neden oldugu bu PTH seviyelerindeki yiikselmeler tarafindan
giiclii bir sekilde diizenlenir. ¥ PTH seviyesinin artmasi ile birlikte 1-o hidroksilaz
enzimi aktive olur ve 25(OH)D’den 1,25(OH).D3z sentezi stimiile edilmis olur.
1,25(0OH)2D3, bobrek tiibiillerinde kalsiyumun geri emilimini uyarmaktadir ve PTH
sekresyonunu baskilamaktadir. Ayrica D vitamini ve metabolitlerini inaktive eden 24-
hidroksilaz enzim ekspresyonunu artirarak bobrekte 1,25(OH)2D3 aktivitesini diizenler
ve hiperkalsemi olusumunu engeller. Kalsiyum ve fosforun diisiik serum
konsantrasyonlar1 da PTH’a benzer sekilde 1-a hidroksilaz enzimini aktive eder. PTH,
bobrek tiibiillerinde kalsiyumun geri emilimini arttirmasina karsin fosforun atilimini
destekler. Hipofosfatemi durumunda PTH’dan bagimsiz bir sekilde bobreklerde
1,25(0H).D3 sentezi artar. & 87

1,25(0OH)2D3, kemik iligi hiicrelerinde otokrin ve parakrin olarak osteoblastik
aktiviteyi diizenler. 1,25(OH)2D3 seviyesi yeterli diizeyde ise mezenkimal hiicrelerin
osteoblastogenezisi aktiflesir ve perilakiinar yeniden diizenleme ile osteosit sayilar
artirilir. ® 1,25(0OH),D3 osteoblast hiicresindeki VDR ile etkilesime girer ve Reseptdr
aktivator niiklear faktor kappa B ligandinin (RANKL) ekspresyonunu uyarir. RANKL
sayesinde osteoklast olusumu stmiile olur ve kemikteki kalsiyum mobilize olarak

kalsiyum hemoztazi korunur. “°

Bunun yan1 siwra D vitamini baglangicta
osteoprotegerini (OPG) baskilamasina ragmen uzun siireli D vitaminine maruz
kalmanin OPG ekspresyonunu artirdig1 belirtilmistir. 8 Ayrica ratlarda osteopontin ve
alkalen fosfatazi uyarmasi ile D vitamininin anabolik etkileri gosterilmistir. *® In vivo
olarak D vitamin destegi ile RANK/RANKL (Reseptor aktivator niiklear faktor kappa

B/ Reseptor aktivator niiklear faktor kappa B ligand) sinyalizasyonu inhibe edilmis ve
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kemik rezobsiyonu azaltilmistir. ®* Bu nedenle, D vitamini baslangigta kemik igin
rezorbtif etki gosteriyor gibi goriinse de uzun siireli D vitaminine maruz kalmak kemik
dokusu i¢in koruyucu etkiye sahiptir. % %3
2.3.2. D Vitamininin Diger Dokular Uzerindeki Etkisi

Son yillarda D vitamini reseptorleri ve 1a-hidroksilaz enziminin birgok dokuda
tespit edilmesi ile D vitamininin nonkalsemik fonksiyonlar1 éne ¢ikmistir. % D
vitamininin kanser baslangicindan metastaza kadar tiim tlimdrijenez siireci
diizenleyebildiginin iizerinde durulmus ve kanser dnlenmesi veya tedavisinde yararh
etkileri oldugu bildirilmistir. Cesitli ¢alismalarda D vitamini eksikliginin meme,
prostat, kolon kanseri gibi farkli kanser tiirleri ile iliskili oldugu bulunmustur. D
vitamininin bu antikanser etkisi c¢esitli mekanizmalar ile agiklanmistir. Bu
mekanizmalar  proliferasyon, diferansiasyon, apoptoz, otofaji gibi hiicre
davraniglarinin diizenlenmesini ve anjiyogenez, antioksidasyon, inflamasyon, immiin
sistem gibi hiicre mikro ¢evre etkilesimlerinin modiilasyonunu igerir. # % Birgok
dokuda bulunan VDR’nin pankreas B hiicrelerinde de varliginin gésterilmesi ile D
vitamininin insiilin hormon sekresyonunu ve sensitivitesini artirdigr bildirilmistir.
Tip 2 diyabeti ve obezitesi olan bireylerde, D vitamini seviyesinin daha diisiik
olmasinin yani sira D vitamini takviyesinin tip 1 diyabet riskini azalttig1 rapor
edilmistir. ° % D vitamini Renin-Anjiyotensin sistemini etkileyerek renin
sekresyonunu azaltir ve bu etki cesitli kardiyovaskiiler hastalik risklerinin
azaltilmasina yardimecir olur. EK olarak, D vitamini yetersizligi ile miyokard
enfeksiyonlari, miyokard infarktiisii, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler mortalite
arasinda iliskiler bulunmustur. % %
2.3.3. D Vitamini ve Immiin Sistem Tliskisi

1,25(0OH).Dz’lin immiin sistem hiicrelerinde bulunan VDR ile etkilesime
girmesi ile dogal ve kazanilmig immiin yaniti etkileyen giiglii bir immiinomodiilator
oldugu bilinmektedir. *® Aktif D vitamini, patojenlere kars1 verilen ilk yanit olan dogal
immiinitede rol oyanayan ve mikroorganizmalarin 6liimiine neden olan antimikrobiyal
peptitlerin {iretimini uyarir. Bdylece antimikrobiyal peptitlerin NK’lerden, solunum
yolu epitelyal hiicrelerinden, myeloid ve epiteloid seri hiicrelerinden sentezi baslar.
Antimikrobiyal peptitler enfeksiyonlara karsi savunmada primer rol oynar ve epitelyal

yara yeri iyilesmesini hizlandirir. Ayrica hem makrofajlar hem de epitelyal hiicreler,
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25(0H)D’den 1,25(0H);Ds yapabilir. 4’ Bu sayede epidermiste veya solunum
yollarinda olusan enfeksiyonlara karsi D vitamini koruyucu bir role sahiptir. D
vitamini eksikligi-enfeksiydz hastalik iliskisinin en belirgin oldugu tablolardan birisi
tiibekiiloz hastaligidir. Mycobacterium tuberculosis’in hiicre i¢i Oldiiriilmesinde D
vitamininin 6nemli bir rolii olmasinin yani sira D vitamini seviyelerinin diistikligi ile
tiiberkiiloz enfeksiyonuna yakalanma riski arasinda giiclii bir baglanti oldugu
gosterilmistir. 100 101

D vitamini reseptorlerinin dentritik hiicrelerde, periferik T hiicrelerinde,
timusta ve kii¢iik bir miktarda B hiicrelerinde bulunmasi kazanilmig immiin yanitta da
D vitamininin etkisinin oldugunu gostermektedir. D vitamini, B lenfositlerin plazma
hiicrelerine farklilagmasi, immiinglobiilin sentezi ve T lenfosit proliferasyonu iizerinde
inhibitor etki gosterir. 4’ D vitamini Tip 1 yardimcr T hiicrelerinin pro-enflamatuar
sitokin [IFN-y (IFN-gama), Interlokin-2 (IL-2) ve TNF-q] iiretimini inhibe ederken,
Tip 2 yardime1 T hiicrelerinin anti-enflamatuar sitokin [Dontistiiriicii biiyiime faktorii
beta 1 (TGF-betal), IL-1, IL-4, IL-5] iiretimlerini uyarir. 102 yitamini yetersizliginde
aktive olan pro-enflamatuar sitokinler, multipl skleroz, romatoid artrit, enflamatuar
bagirsak hastaliklart ve tip 1 diabet gibi otoimmiin kronik hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol oynamaktadir. 1% D vitamininin, antijen sunan ve pro-
enflamatuar yanitta gorevli olan dentritik hiicrelerin maturasyonunu inhibe etmesinin
yan1 sira anti-enflamatuar bir sitokin olan IL-10 sekresyonunu da artirdigi
gdsterilmistir. 4’ D vitamini seviyeleri yeterli diizeyde olmadiginda self toleransin
(dogal tolerans) idamesini saglayan T regiilatuar hiicrelerinin aktivitesi ve sayis1 azalir.
Bunun sonucunda otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikma riski artar. Son zamanlarda
yapilan yayninlarda otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesinde aktif D vitamininin olumlu
etkisi vurgulanmaktadir. Kazanilmis immiin yanitin D vitamini tarafindan supresyonu,
enfeksiyona karsi konak cevabinin azalmasina yol agmaktadir. D vitamini seviyesi
olmas1 gereken diizeyde degilse enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir, 102 104,105

TNF-a, esas olarak aktif makrofajlar olmak tizere nétrofiller, mast hiicreleri,
eozinofiller, yardimct T hiicreleri, NK hiicreleri ve néronlar tarafiindan iiretilen,
inflamatuar yanitta gorev alan bir hiicre sinyal proteinidir (sitokindir). Cesitli

transmembran proteinlerden olusan ve TNF siiper ailesinin {iyesi olan TNF-a, ates,
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kaseksi, apoptotik hiicre 6liimii, inflamasyon ve sepsis iizerinde tetikleyici bir role
sahiptir, 106-108

TNF-a, bir pro-inflamatuar sitokin ve immiin sistem modiilatorii olarak insan
viicudundaki ¢esitli inflamatuar durumlarin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. Bu
inflamatuar belirteg, inflamatuar hiicre aktivasyonu, diger inflamatuar sitokinler
araciligryla kemik rezorpsiyonu, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktoriin (M-CSF)
stimiilasyonu, kollajen iiretiminin inhibisyonu, dokular i¢i kollajenaz indiiksiyonu ve
M-CSF yoluyla osteoklast farklilasmasinin indiiklenmesi gibi baz1 6zelliklere sahiptir.
100-111

Immiin sistem, fizyolojik veya patolojik kemik rezorpsiyonunu ydnlendirerek
iskelet sistemini regiile eder. M-CSF’nin yeterli konsantrasyonlarinin varliginda,
kemik rezorpsiyonunda gorevli olan olgun ¢ok cekirdekli osteoklastlar1 olusturmak
lizere oOsteoklast onciilleri, pre-osteoklastlara farklilasir. Inflamatuar sitokinler,
RANK’1 uyararak, RANKL’in iretimini artirarak ve/veya OPG ekspresyonunu
baskilayarak osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu destekler. Enflamatuar
kosullarda, inflamatuar sitokinlerin yilikselmesi ile osteoklast dnciilerinin sayis1 artar.
Inflamatuar sitokinler, Niiklear Faktor kappa B ligand/osteoprotegerin Reseptdr
Aktivatori  (RANK/RANKL/OPG)  ekseninin  diizenlenmesi  araciligiyla
osteoklastogenezi destekler. Giiglii bir inflamatuar ve osteoklastojenik sitokin olan
TNF-0, monositler ilizerinde RANK ekspresyonunu artirarak ve bdylece onlar
osteoklast Onciilerine doniistiirerek, osteoblast soy hiicreleri tarafindan RANKL
ekspresyonunu up-regiile ederek ve OPG'nin osteoblastik iiretimini azaltarak kemik
rezorpsiyonunu artirici etki gosterir. IL-1, IL-6, IL-7 ve IL-17A gibi diger inflamatuar
sitokinler de RANK/RANKL/OPG iiretimini diizenleyerek osteoklastogenezi up-
regiile etseler de, TNF-a, onu son derece gii¢lii bir osteoklastojenik faktdr yapan bir
baska benzersiz fonksiyona aracilik eder. 1*? TNF-o, osteoklastogenezi ve kemik
rezorpsiyonunu daha da yogunlastirmak i¢in sinyal iletim seviyesinde RANKL ile
sinerji olusturur, osteositlerde RANKL ekspresyonunu dogrudan arttirir ve osteoklast
olusumunu destekler. 1** Ayrica osteositlerde sklerostin ekspresyonunu artirarak da
osteoklast olusumuna yardimer olur. Romatoid artrid gibi otoimmiin hastaliklarda,
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve periodontal enfeksiyon gibi inflamatuar

kosullar altinda, TNF-a dahil enflamatuar sitokinlerin bol salgilanmasi ile iskeletin
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zarar gordigii belirlenmistir. TNF-a, patolojik kemik erozyonunun yani sira kronik
inflamasyonu yonlendirmede anahtar bir rol oynamaktadir, 113114

3 boyutlu (3D) substratlara ekilen makrofajlarin ve mezensimal kok hiicrelerin
ortak kiiltiirlerinin 1,25(OH)2D3'e maruz birakilmasi sonucu, TNF-a 'nin hem protein
hem de mRNA seviyelerininin diistiigii ve sekresyonunun azaldigi belirlenmistir.
1,25(0OH):D3'lin  mezensimal kok hiicreler ve makrofajlar arasindaki parakrin
iletisimin diizenlenmesi yoluyla kemik rejenerasyon siirecini hizlandirabilecegi
belirtilmistir. 1*> Niiklear Faktor kappa B (NF-«xB), inflamatuar yanitta rol oynayan iyi
bilinen bir transkripsiyon faktoridiir. Cesitli calismalarda D vitamininin NF-kB
yolagim baskilayarak TNF-a, Interlokin-1 beta (IL-1pB), IL-6, IL-12 gibi inflamatuar
proteinleri inhibe etmesi sonucu immiin sistemi giiclendirdigi ifade edilmistir. 116 11
Bagka bir calismada, kronik inflamasyonun neden oldugu endotel hasarina aracilik
eden pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-o ve IL-6’nin, D vitamini tarafindan inhibe
edilerek optimal anti-inflamatuar yanitin saglanabilecegi bildirilmistir. 118

Periapikal dokularin mikrobiyal istilasindan sonra immiinokompetan
hiicrelerden salinan ¢ok ¢esitli inflamatuar mediatorler (IL-1p, IL-6, IFN-y ve TNF-a)
disi cevreleyen alveolar kemigin rezorpsiyonuna neden olur. Bu inflamatuar
mediatdrlerden biri olan TNF-a immiin sisteminin enfeksiyona tepkisini olusturan
hiicresel olaylar1 baslatmada ve koordine etmede 6nemli bir rol oynar. Lenfosit,
makrofaj ve NK hiicreler gibi 16kositlerin aktivasyonu, ates indiiksiyonu, akut faz
protein salinimi, sitokin-kemokin gen ekspresyonu ve endotel hiicre aktivasyonu TNF-
o’nin alveolar kemige olan biyolojik etkileri arasindadir. 1% 2 TNF- a ve IL-6’nin
Kist epitel hiicre proliferasyonunu otokrin uyarimasit ve bu sitokinlerin osteolitik
aktivitesine bagli olarak lokal kemik kaybi ile sonuglanan kistik biiylimenin

120 fnsan periradikiiler lezyonlarinda yiiksek

gerceklestigi  bildirilmistir.
konsantrasyonda TNF-o ve IL-1B bulunmustur. 12! Asir1 doku tahribatin1 6nlemek igin
pro-inflamatuar mekanizmalar uygun sekilde kontrol edilmelidir. **° TNF-a’nimn
periodontal hastaliklardaki roliinii arastiran ¢esitli ¢alismalarda, periodontal hastaliga
sahip olan bireylerin dis eti olugu sivilarinda ve tiikiiriikklerinde anlamli olarak daha
yiiksek TNF-a konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. 1221 TNF-a, hem osteoklast
formasyonunu uyararak hem de matriks metalloproteinazlarin (MMP) sekresyonlarin

artirarak alveol kemigin ve bag dokusunun yikimina sebep olur. 126 127 Periradikiiler
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lezyonlara sahip veya periodontal hastaligi olan bireylerde TNF-a seviyelerinin daha
yiiksek olmasi, bu sitokinin endodontik ya da periodontal tedavide faydalanilabilecek
bir enflamatuar belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. 11 128
2.3.4. D Vitamininin Agiz Dis Saghgi Uzerine Etkisi

D vitamini agiz ve dis saghg icin gereklidir. D vitamini eksikliginde
mandibula ag¢isinin artmasi sonucu mandibular korpus egilir ve damak kubbesinin
derinligi artar. D vitamini osteoblastlar, ameloblastlar ve odontoblastlar1 etkileyerek
alveolar kemik, mine ve dentin formasyonunda gérev almaktadir. *® Rasitizm oldugu
tespit edilen bireylerde mine ve dentinin gelisiminde anomaliler oldugu saptanmustir.
Bunun sonucunda, eriipsiyonda gecikmeler, dislerde defektler, ylizeysel dis lezyonlari,
caprasikliklar ve periapikal lezyonlarin meydana gelebildigi ifade edilmistir.
Hipofosfatemik rasitizmde dentinde yaygin globiiler formasyon ve pulpa boynuzu
etrafinda problemler meydana gelmektedir. 12° D vitamini diizeyinin dis ciiriiklerine
olan etkisi 6zellikle cocuklar iizerinde yapilan arastirmalarda incelenmistir, 2% 130 131
Bir arastirma, D vitamini konsantrasyonu 75 nmol/L (litre basina 75 nanomol)
tizerinde bulunan g¢ocuklarda c¢liriik oraninin ¢ok az oldugunu; 35 nmol/L altinda
bulunan c¢ocuklarda ise, g¢iiriik riskinin yaklasik iic kat daha fazla oldugunu
bildirilmistir. 2 Konak savunmasinda gorev yapan antimikrobiyal peptitler sayesinde
D vitamininin dis ¢lriiklerini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Buna dayanarak
stit dislerinde olusan mine defekt risklerini azaltmak i¢in gebelik dncesi ve dogum
sonras1 D vitamini seviyelerinin kontrol edilmesi 6nerilmistir. %

Periodontal saglik ile D vitamini dilizeyleri arasinda onemli bir iligki
bulunmaktadir. D vitamini ve kalsiyum takviyesi ile mandibulada kemik mineral
yogunlugunun artt181; dis eti inflamasyonunun, atagman kaybinin ve alveolar kemik
rezorpsiyonunun azaldigi rapor edilmistir. ® D vitamininin kemik iizerindeki bu
olumlu etkisinin yani1 sira anti-enflamatuar etkisinin de periodontal sagligi iyilestirdigi
bilinmektedir. 1° Aktif D vitamini, epitelyal hiicrelerin olusturdugu fiziksel bariyeri
gelistirir ve hiicreler arasi iletisimi giiclendirir. 1’ Hamile bireyler {izerinde yapilan bir
caligmada, orta-siddetli periodontal hastaligi olan bireylerin 25(OH)D seviyeleri
periodontal olarak saglikli olan bireylere kiyasla daha diisiik tespit edilmistir. 4

D vitamini bazi1 agiz kanserlerinin ve osteonekroz gibi oral patolojilerin

baslangici ve ilerlemesinde rol oynayabilir. Oral neoplastik lezyonlar1 olan hastalarda
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D vitamini eksikligi daha yaygin goriilmektedir. 2! Bir ¢alismada D vitamini eksikligi,
O0zofagus, oral ve faringeal skuamoéz hiicreli karsinom riskinde artis ile
iliskilendirmistir. 132 Baska bir ¢alisma, D vitamini takviyesinin premalign lezyonlar
ve ag1z kanseri morbiditesini azalttigini ve yasam kalitesini artirdigimi bildirmistir. 132
Ayrica, D vitamin seviyesi yetersiz popiilasyonlarda bifosfonat kullanimina baglh
osteonekroz olusma riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. 134
2.4. Pulpa ve Periapikal Doku Hastaliklari
Pulpa Dokusu Hastaliklar

> Geri Dontigiimlii pulpa iltihab1 (Reversible pulpitis)

> Geri Déniisiimsiiz pulpa iltihabi (Irreversible Pulpitis)

> Pulpa Nekrozu
Periapikal Doku Hastaliklar

> Apikal Periodontitis
Semptomatik Apikal Periodontitis
Asemptomatik Apikal Periodontitis
Akut Apikal Apse
Kronik Periapikal Apse

YV V. V V V

Kondensing Osteitis*®

2.5. Apikal Periodontitis

Apikal periodontitis, daha 6nce kok apeksinde baslamis olan enflamasyonun
kok kanal sisteminde bulunan mikroorganizmalar tarafindan siirdiiriilmesi ile olusur.
Pulpa dokusundaki yikim ile beraber kok kanal sistemine yerlesmis olan
mikroorganizma ve iriinlerine karsi gelisen konak¢i doku cevabi olarak da
tanimlanabilir. Mikrobiyal enfeksiyona karsi viicudun vermis oldugu immiin yanit
sonucu periradikiiler doku yikimu ile periapikal lezyonlar olusur. 1%

Periapikal lezyonlar, mikroorganizmalar1 kisitlayan ve c¢evre dokulara
yayllmasmni engelleyen bariyerlerdir. ¥ Kemik rezorbsiyonunun ardindan
graniilomatdz doku ve yogun bir polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) birikimi meydana
gelir. Daha az siklikla, mikroorganizmalarin ekstraradikiiler dokulara yayilmasini

onlemek i¢in apikal foramende epitel tikaci goriilebilir. Bu bariyer patojenlerin

gecisini her ne kadar sinirlasa da, mikrobiyal {iriinler ve toksinler, periradikiiler
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patolojiyi baglatmak i¢in bu bariyerlere penetre olabilir. Bu lezyonlarin en sik goriilen
klinik bulgular: periapikal radyoliisensilerdir. 1%

Apikal periodontitis, kok kanalindaki enfeksiyon ile iligkili olarak akut veya
kronik olabilir ve histolojik olarak apse, graniilom ve radikiiler kist olarak
siiflandirilabilir. Apikal apse, nekrotik pulpadan gelen irritanlarin neden oldugu
iltihabi reaksiyon sonucu olusan piiriilan eksudanin lokalize birikimi ile olusur. Kronik
evrede periradikiiler bolgeye devamli olarak wulasan irritanlara tepki olarak,
fibroblastlar, inflamatuar hiicreler ve iyi gelismis fibril kapsiiliin olusturdugu
graniilasyon dokusu meydana gelir. Ayrica graniilomlar, kolesterol kristalleri ve
Malassez epitel artiklar igerir. Malassez epitel artiklari irritasyonla aktive olursa
prolifere olup radikiiler kistlere doniisebilirler. Kok kanali ile iliskili olan radikiiler
Kistlere bay kist veya periapikal paket Kisti denir ve geleneksel endodontik tedavi ile
irritanlarin ortadan kaldirilmasi sonucu bu kistler iyilesir. Kist kavitesi epitel ile
tamamen kaplanmig radikiiler kistler, gercek kistlerdir ve bu kistler tedavisi igin
cerrahi eksizyon gereklidir, 13% 140
2.5.1. Etiyolojisi

Cene kemiklerinde en ¢ok goriilen patolojiler, inflamatuar lezyonlardir. Dig
koklert, irritanlarin kemige invaze olabilmeleri i¢in dogrudan bir yol olusturur ve bu
durum, gene kemiklerini viicudun diger kemiklerinden ayirir. 14! Apikal periodontitisin
kaynagi hem endojen faktorler hem de eksojen faktorler olabilir. Endojen faktorler;
osteoklastlart aktive eden sitokinler veya diger enflamatuar mediatorler ve
konakgilarin iirat ve kolesterol kristalleri gibi metabolik iiriinleri olabilir. Eksojen
faktorler ise, bakteriler ve metabolik yan iirlinleri, toksinleri, travma, mekanik tahris,
yabanci cisimler ve kimyasal maddelerdir. 2 142

Bakteriler ve ekzotoksinler, LPS’ler gibi onlarin toksinleri, apikal periodontitis
etiyolojisinde en temel uyaric1 olarak rol oynarlar. 13 Pulpaya ciiriik, travmaya bagh
olusan ¢atlak, kirik ve iatrojenik hatalar ile ulasabilirler. 1** ideal bir endodontik tedavi
ve restorasyona ragmen, periapikal lezyon boyutunun degismemesi veya biiylimesi
genellikle kanal igindeki patojenik mikroorganizmalarin kaliciligina baglhdir.
Tedaviye direngli kok kanallarindan, aralarinda Peptostreptococci ve Fusobacteria
bulunan enterokoklar, streptokoklar, Eubakterium gibi gram pozitif suslar ve 6zellikle

Candida albicans olmak iizere mantarlar izole edilmistir. 1*
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2.5.2. Klinik Ozellikleri
2.5.2.1. Semptomatik Apikal Periodontitis

Semptomatik apikal periodontitiste, apikal periradikiiler dokularin
enflamasyonu sonucu agr1 esigi diiser ve hiperaljezi gelisir. Buna bagl olarak klinik
olarak perkiisyon ve palpasyonda agri olusur. Disler vital ya da devital olabilir.
Radyolojik goriintiilerde, apikal alanda kemik yikimi izlenemezken periodontal
aralikta genisleme goriiliir. 1°
2.5.2.2. Asemptomatik Apikal Periodontitis

Asemptomatik apikal periodontitis, kanal i¢i enflamasyonun periapikal bolgeyi
etkileyerek kemik harabiyetine neden olan, konak¢i cevabinin persistan enflamatuar
uyaranlara adaptasyon gosterdigi ve radyografik goriintiide etkilenen dis kokiiniin
cevresinde radyoliisent alanla karakterize asemptomatik bir durumdur. ¢ Genellikle
semptom vermedigi i¢in radyografide tespit edilene ya da semptomatik bir lezyona
doniisene kadar hasta tarafindan fark edilemez. Asemptomatik apikal periodontitisli
dislerin etrafindaki radyoliisent alan histolojik olarak granulom veya kist tanisi alir.
Ancak konvansiyonel radyografiler lezyonu histolojik olarak ayirt edemez. Etkilenen
dis, vitalite testlerine genellikle negatif yanit verir. Hastalar ¢igneme sirasinda agri
hissetmemekle beraber, perkiisyonda komsu dislerden daha farkli bir his oldugunu
ifade edebilirler. 147
2.5.3. Patogenezi ve Immiin Yanit

Mikroorganizmalarin  periradikiiler bolgeye ulagsmasi ile enflamasyon
bolgesinde ilk olarak vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilitede artis gerceklesir.
Makrofajlar ve diger bag doku hiicreleri, irritanlara kars1 ilk reaksiyonu baslatir ve
vaskiiler degisiklikler meydana gelir. Vazodilatasyon, enflamasyonun temel
bulgularindan olan sicaklik artis1 ve kizarikliga neden olur. Vaskiiler permeabilitenin
artist sonucu lokositlerin dokuya migrasyonu gerceklesir. Makrofajlarin LPS ile
aktivasyonu sonucunda, sitokin ve adezyon molekiillerinin salinimiyla bolgeye 16kosit
gocii olur. Enflamasyonda bolgeye ilk olarak gelen PMNL’ler, fagositoz yapmalarinin
yaninda l0kotrienler ve prostoglandinleri de salgilarlar. Bu sayede, enflamasyon
bolgesine daha fazla notrofil ve makrofaj cekilir. Aktive olan makrofajlar, TNF-a, IL-
1, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuar mediatdrleri salgilayarak vaskiiler yaniti artirir ve

osteoklastik kemik yikimini indiikler. Dogal immiin yanit ile bu reaksiyonlar
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gerceklesse de kok kanallarindaki mikroorganizma ve yan iiriinlerinin kaynagi ortadan
kaldirilamadigi zaman devam eden enfeksiyonlarda daha spesifik olan kazanilmig
immiin yanit devreye girer. 1% 148

Apikal periodontitisin patogenezinde, periradikiiler dokularda ii¢ ¢esit immiin
cevap olusur:
2.5.3.1. Dogal immiin Yamt
1. Non-spesifik yanit

PMNL ve makrofajlar gibi fagositlerin mikroorganizmalar1 fagosite etmeleri,
dogal immiin sistemin non-spesifik yanitin1 olusturur. Doku enflamasyonu sonucunda
PMNL’ler dolagim sisteminden periradikiiler dokulara gecerler. Bunun sonucunda
enflamasyon alaninda oksijen tiiketimi artar ve serbest oksijen radikalleri salinir.
Serbest oksijen radikalleri, hem mikroorganizmalara hem de konak doku hiicresine
zarar verir, 13
2. Spesifik yanit

LPS, lipoteikoik asit gibi bakteri toksinleri ve periradikiiler dokulara yayilan
metabolik yan iriinler, konake¢i hiicreler iizerinde bulunan tanima reseptorleri
araciligiyla periapikal bolgede enflamatuar reaksiyonu indiikler. Dogal immiin
sistemin spesifik cevabi, konak hiicrelerinde bulunan tanima reseptorleri ya da Toll
benzeri reseptorlerin (TLR'ler) bakteri toksinlerinin yapisinda bulunan molekiilleri
tanimasi sayesinde gerceklesir. 149
2.5.3.2. Kazamilmis immiin Yant

Dogal immiin yanit kapasitesinin iistiinde olusan persistan ya da siddetli
enfeksiyonlara ve eksojen antijenlere karsi, daha spesifik olan adaptif bagisiklik
aracilik etmektedir. Adaptif bagisiklikta T ve B lenfositler gérev alirlar. T ve B
hiicrelerinin spesifik reseptorleri (sirasiyla, T hiicre antijen reseptorleri, B hiicresi
antijen reseptorleri veya diger adiyla immiinoglobulinler), yabanci antijenleri
taniyabilir ve onlara yapisabilir. Sitokinlerin temel kaynagi olan T lenfositler (anti-
enflamatuar ve pro-enflamatuar sitokinlerin tretimi ile), apikal periodontitis
patogenezinde onemli rol oynar. B hiicreleri, humoral bagisiklik yanitini saglayan

antikorlarin iiretimini gergeklestirir. 13
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2.5.3.3. Duyusal Sinir Cevabi (Norojenik Enflamasyon)

Cesitli irritanlarin uyaris1 ile bazi primer afferent sinir lifleri néropeptitler
salgilarlar. Salgilanan noéropeptitler, vazodilatasyona, proteinlerin vaskiiler sistemden
cikisina, notrofil, mast hiicreleri, makrofaj ve lenfositler gibi immiin sistem
hiicrelerinin regililasyonuna/migrasyonuna neden olarak norojenik enflamasyon
meydana getirirler. Enflamasyon siiresince, enflamatuar mediyatorlerin lokal artis1 ile
noropeptitler salgilanir ve afferent sinir liflerinde filizlenmeler olusur. Apikal
lezyonlarin olusumunda noropeptitler, immiin sistemin regiilasyonuna, kemik
yikimina ve yara iyilesmesine etki ederler. Noropeptit Y ve vazoaktif intestinal peptit
(VIP) enflamatuar yanit1 baskilarken, Substans P gibi bazi néropeptitler enflamatuar
cevabr indiikler. %% 15
2.5.4. Tedavisi ve Lezyonlarin Iyilesmesi

Periapikal lezyonlarin iyilesmesi endodontik tedavinin nihai hedefidir. Apikal
periodontitis, primer olarak periapikal dokularda enflamasyona yol acgan
mikroorganizma ve onlarin iirlinlerinin ortadan kaldirilmasi ile tedavi edilmelidir.
Enflamasyon, genellikle konagin immiin sistemi tarafindan ortadan kaldirilsa da, inatci
enfeksiyonlar duruma dahil oldugunda drenaj ve/veya sistemik antibiyotik uygulamasi
gerekli olabilir. Ancak, endodontik enfeksiyonlarin kaynagi, kan dolagimi bakimindan
zayif bir bolge olan kok kanal sistemi oldugu i¢in konak¢i savunmasi ya da antibiyotik
uygulamas gibi girisimler iyilesme icin yetersiz kalmaktadir. 152

Uygun endodontik tedaviden sonra, Oncelikle fibrovaskiiler graniilasyon
dokusu meydana gelir. Ardindan aktive makrofajlar, nekrotik dokular1 ve oli
bakterileri ortamdan uzaklastirir. Boylece, tamir ya da yarali dokunun yenilenmesi
sonucu bag dokularda yara iyilesmesi gergeklesir. 14® Yara iyilesmesi, hiicre-hiicre dis1
matris etkilesimleri, hiicre-hiicre etkilesimleri ve hiicre yiizey reseptorleri ile ¢esitli
sitokinlerin, biiylime faktorlerinin, VIP ve Kalsitonin geni ile iligskili peptit gibi
noropeptidlerin ve apoptozun ekspresyonu ile regiile edilir. lyilesmesi siirecinde
VIP’ler, makrofajlar tarafindan salgilanan TNF-a, IL-2 ve IL-6 sitokinlerinin tiretimini
inhibe ederek antienflamatuar etki gosterirler. MMP-9, hiicre dis1 matriks ve denatiire

bag dokusunu yikarak kemik matriksinin yeniden sekillendirilmesini destekler. 1°3
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2.5.4.1. Kok Kanal Tedavisi

KKT yapilarak mikroorganizmalar i¢in rezervuar haline gelen kok kanal
boslugundaki enflame dokular mekanik ve kimyasal debridman ile uzaklastirilir.
Apikal periodontitis varliginda, enflamasyon kok kanal sisteminin digina ¢ikmis ve
kemik yikimina sebep olacak kadar ilerlemis oldugundan kemomekanik
preperasyonuna ilave olarak optimum dezenfeksiyonun saglanmasi i¢in kanal igi
medikament kullanimimin olumlu etki sagladigi gosterilmistir. * Kok kanal
tedavisinin  basarisizligi, kanal i¢i enfeksiyonun yeterince kontrol altina
alinamamasindan ya da periapikal bdolgedeki direngli mikroorganizmalardan
kaynaklanmakradir. 1*°
2.5.4.2. Retreatment (Kok Kanal Tedavisi Tekrari)

Onceden yapilan kanal tedavisinin yetersiz yapilmas: ya da sonradan apikal
veya koronal sizint1 nedeniyle kanallarin tekrar enfekte olmasi sonucu KKT basarisiz
olur. Dislerin tekrar saglikli periradikiiler dokulara kavusmasi i¢in kok kanal
dolgusunun sokiiliip tekrar yapilmasi iglemine ‘retreatment’ adi verilir. Retreatment
isleminde, kok kanal dolgular1 tamamen uzaklastirilir, kanallarda var olan
diizensizlikler revize edilir, patolojik veya iatrojenik defektler tamir edilir. Bu
islemlerin amaci, kok kanallarinin etkin bir sekilde dezenfeksiyonunun saglanmasi ve
{ic boyutlu hermetik dolumuna imkan saglamasidir. 1%
2.5.4.3. Endodontik Cerrahi, Reimplantasyon, Cekim

Primer KKT basarisiz oldugunda, enfeksiyonu ortadan kaldirmak igin ilk
basvurulan tedavi segenedi retreatment tedavisidir. ®’ Retreatment tedavisi
basarisizlikla sonuglanirsa veya retreatment tedavisine alternatif olarak endodontik
cerrahi uygulanabilir. Endodontik cerrahi, pek c¢ok vakada uygulanabilir ve
ongoriilebilir bir tedavi segenegidir. Ancak cerrahi prosediirlerin yapilabilmesi igin
lokal ya da sistemik engeller bulunmamalidir. Endodontik cerrahinin yani sira, disin
cekilmesi, agiz disinda apisektomi yapilmasi, kok ucu dolgusunun uygulanmasi ve
digin tekrar yerine implante edilmesini igeren reimplantasyon teknigi de baska bir
tedavi secenegidir. Bu tedavi segenekleri basarisiz olur ya da uygulanamazsa disin

cekimi &nerilir, 198 159
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2.6. Endodontik Tedavi Basarisina Etki Eden Faktorler

Endodontik tedaviyi takiben var olan lezyonlarin periapikal iyilesmesini
etkileyen faktdrler, tedavi oncesi, tedavi sirasi ve tedavi sonrasi faktorler olarak {i¢ ana
grupta siniflandirilabilir. Yas, cinsiyet ve hastanin genel saglik durumu tedavi oncesi
endodontik basariya etki eden faktorlerdir.

Tedavi sirasinda, dis grubu, periapikal lezyon boyutu ve patolojisi, dis ile ilgili
klinik tablo, ilk tedaviden sonra gegen siire ve kok kanallarinin durumu basariya etki
eden hasta kaynakli faktorlerdir. 7 Kok kanallarmin preperasyonu sirasinda yapilan
prosediirel hatalar, kanal dolumunun kalitesi, hekimin becersisi, izolasyon durumu,
biiyiitme ve aydinlatma kullanilmasi, ¢alisma boyu tespiti, kanal preperasyonu
strasinda kullanilan ege tipi, irrigasyon protokolii, apikal genisligin belirlenmesi, kanal
i¢ci medikament kullanimi, sekillendirmenin koniklik derecesi, prosediirel hatalar,
seans sayisi, kullanilan obturasyon teknigi ve kalitesi tedavi sirasinda basariya etki
eden hekim kaynakli faktorlerdir. 7 160

Koronal restorasyonu kalitesi, tipi, ilgili disin protetik amagh kullanimu,
okluzal kontakar ve takip siiresi tedavi sonrasinda endodontik tedavinin basarisina etki
eden faktorlerdir, 7 161162
2.7. Endodontik Tedavinin Basarisizlik Sebepleri
1. Mikrobiyolojik faktirler

KKT yapilmis ve periapikal lezyonlu dislerden alinan histolojik kesitlerde,
basarisizliklarin en sik goriilen nedeninin ozellikle apikal alanda hayatta kalarak
faaliyetlerini siirdiiren mikroorganizmalar oldugu gosterilmistir. 1 KKT sirasinda,
yetersiz kemomekanik preparasyon, dezenfeksiyon yetersizligi veya sonrasinda
koronal sizintinin olmasi, kok kanal sisteminde tedavi sonrasi goriilen
mikroorganizma varhigmin temel sebeplerindendir. 1* KKT’nin basarisiz oldugu
vakalarda kok kanalindan siklikla izole edilen bakteri Enterococcus faecalis’tir. 1%°
2. Koronal sizinti

Endodontik tedavinin basarisizliginda rol oynayan en dnemli etkenlerden biri
koronal ve apikal mikrosizintidir. Tedavinin tamamlanmasindan sonra, daimi veya
gecici restorasyonda mikrosizinti, restorasyonun diismesi/kirilmasi, diste olusan
catlak/kirik, sekonder c¢iiriik ve preperasyon hatalarina bagli olarak apikal

sizdrimazhgmn etkilenmesi tedavi basarisim diisiiriir. 1% Bir ¢alismada, periapikal
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lezyon olusumunun koronal restorasyon ve kok kanal dolumu ile iligkisi 1010 dis
tizerinde radyolojik olarak incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, iyi yapilan
endodontik tedavi ve koronal restorasyon varliginda basari oran1 %91,4; kotii yapilan
endodontik tedavi ve koronal restorasyon varliginda basar1 oran1 %18,1; 1yi yapilan
endodontik tedavi ve kotii yapilan koronal restorasyon varliginda basar1 oran1 %44,1;
kotii yapilan endodontik tedavi ve iyi yapilan koronal restorasyon varliginda basari
orant %67,7 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara dayanarak, periapikal lezyon
gelisiminin 1yi bir koronal restorasyon varliginda anlamli olarak azaldig1 ve basarili
bir daimi restorasyonun, KKT kalitesinden daha 6nemli oldugu belirtilmistir. 167
3. latrojenik faktérler

Gozden kagan kanallar, kemomekanik preperasyon eksikligi ve kok
kanallarinin  yetersiz ~ obturasyonu basarisizligin stk goriilen  iatrojenik
nedenlerindendir. 1% Ek olarak, kirik alet varligi, basamak olusumu, taskin dolum,
perforasyon, transportasyon, yetersiz irrigasyon ve asepsi/antisepsi kurallarina dikkat
edilmeden c¢alisilmast gibi 1iatrojenik faktorler sonucu kok kanalinda kalan
mikroorganizmalar endodontik tedavi basarisizligina neden olur. 6°
2.8. Endodontik Tedavi Basarisinin Degerlendirilmesi

Avrupa Endodonti Dernegi (European Society of Endodontology-ESE) 2006
yilinda iyilesme ve hastalig1 su sekilde tanimlamistir: 17
Tam iyilesme (Olumlu sonug)

> Agr, sislik, fistiil agz1 ve fonksiyonda kayip olmamasi

> Kokii ¢evreleyen periodontal ligament (PDL) araliginin normal olmast
Tamamlanmayan iyilesme

> Klinik semptomlarin olmamasi

> Radyolojik olarak lezyon boyutlarinin azalmis veya degismemis olmasi
Hastalik (Olumsuz sonug)

> Ilgili diste enfeksiyona isaret eden belirti ve semptomlarinin olmasi

> Tedavi sonrasi diste yeni lezyon olugsmasi ya da mevcut lezyonun
boyutunda artis meydana gelmesi

> 4 wyillik takip igerisinde degerlendirmelerde lezyon boyutunda
degisiklik olmamasi

> Devam eden kok rezorpsiyonunun varligi
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Yalnizca tam iyilesme grubundaki tedaviler basarili olarak kabul edilmistir. 1"

Basari i¢in en gegerli olan degerlendirme histolojik analizler olmasina ragmen,
cerrahisiz endodontik tedavilerin klinik pratiginde histolojik inceleme miimkiin
olmadigindan KKT basarisi, post-operatif klinik ve radyografik incelemelerle elde
edilen verilere dayandirilmaktadir. 17
2.8.1. Histolojik Degerlendirme

Endodontik tedavi basarisin1 degerlendirmek i¢in ilgili diste asagidaki
histolojik kriterler aranmalidir:

> Tedavi 6ncesi var olan inflamasyonun devam etmemesi

> Periapikal bolgede rezorbsiyonla birlikte kemik olusumunda eksiklik

olmamasi
> Periodontal fibril rejenerasyonu
> Sementteki rezorbsiyonun aktif olarak devam etmemesi ve Onceki

rezorbsiyon alanlarinda sement birikimi

> Graniilasyon dokusu ve epitelyal proliferasyonun goriilmemesi'’?
2.8.2. Klinik Degerlendirme

Endodontik tedavi basarisini degerlendirmek i¢in ilgili diste asagidaki kriterler
aranmalidir:

> Inat¢1 semptomlarin olmamasi
Tekrarlayan intra/ekstraoral sislik ve fistiil olmamasi
Perkiisyon ve palpasyon duyarlilig1 ve agrinin olmamasi
Tamir edilemeyen kok kiriklarinin olmamasi

Asir1 mobilite olmamasi

[lerleyen periodontal harabiyet olmamasi
3

YV V V V V V

Disin fonksiyonunda olmas1*’
2.8.3. Radyolojik Degerlendirme
Endodontik tedavi basarisin1 degerlendirmek i¢in ilgili diste asagidaki

radyolojik kriterler aranmalidir:

> Kokte eksternal ya da internal rezorbsiyon olmamasi

> Yeni lamina dura formasyonunda eksiklik olmamasi

> PDL araligindaki genislemenin 2 mm’den fazla olmamasi
> Kok kanal dolumunda bosluklarin bulunmamasi
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> Periapikal lezyonun iyilesmesi ve/veya onceden var olan lezyonun
boyutunda artig goriilmemesi

> Periradikiiler bolgede onceden tespit edilmeyen radyoliisent alanlarin
goriilmemesi'’?
2.8.3.1. Goriintiileme Yontemleri

Periapikal patolojilerin teshisinde siklikla iki boyutlu (2D) goriintiileme
yontemleri olarak, agiz icinden ¢ekilen periapikal ve agiz disindan ¢ekilen panoramik
radyografiler kullanilmaktadir. 1™ Periapikal radyografi teknigi, ulasilmasi ve
uygulamasi kolay, film bazli, ucuz bir yontemdir. Kolimasyon gibi uygulamalar
diizgiin bir sekilde yapildiginda, kursun oOnlik kullanildiginda ve 1sinlama
parametrelerine dikkat edildiginde minimum radyasyon dozu saglanms olur. 17°

Periapikal dokularin 2D radyografik incelemesinde, ilk dikkat edilmesi
gereken anatomik yapilardan biri dis koklerinin etrafindaki kompakt kemigin
radyografik goriintiisiinii ifade eden lamina duradir. Lamina duranin radyografik
goriintlisli her ne kadar disten dise ve/veya bireyden bireye degiskenlik gosterebilse
de, genellikle radyografilerde periodontal araligin ¢evresinde radyoopak bir ¢izgi
seklinde goriilmektedir. X 1sinlarinin dise gelis agis1 da lamina duranin goriintiisiinii
degistirebilmektedir. 1"® Periapikal patolojileri degerlendirirken dikkat edilmesi
gereken bir diger onemli anatomik yap1 PDL araligidir. PDL, cogunlukla kollajen
igeriginden, radyografilerde lamina dura ve dis kokleri arasinda radyoliisent bir ¢izgi
seklinde izlenmektedir. 7

Periapikal patolojilerin erken evresinde goriilen radyografik belirti periodontal
ligament genisliginde artistir. Bu duruma kok rezorpsiyonu eslik edebilse de,
genellikle lamina duranin devamliliginda meydana gelen kayip sonucu PDL genisligi
artar. Yavag ilerleyen kronik lezyonlarda, lezyonun boyutu arttikga lamina dura
lezyonun biiylimesine paralel olarak kokten uzaklasir. Sonug olarak, lamina duranin
devamlilig1 bozulmaz ve lezyonun c¢evresinde kalir.

Periapikal hastaliklarda enflamasyon sonucu kemik dansitesi ve trabekiiler
yapida degisiklikler meydana gelir. Kemik miktarindaki azalma, trabekiillerin say1 ve
yogunlugundaki diisiis sonucunda gerceklesir. Bu degisiklikler radyografide liisent
goriintii  vermektedir. Trabekiillerin sayr ve yogunluklarinda gergeklesen artis

radyoopak goriintii verir. Periradikiiler bolgedeki inflamasyon durumlarinda kemik
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yapimi1 ve yikimi bir arada goriilebilir. Akut lezyonlarda kemikte yikim daha belirgin
iken, uzun siire devam eden kronik lezyonlarda ise kemik sklerozu daha belirgindir.
Periapikal lezyonlar kroniklestikge, litik (radyoliisent), sklerotik (radyoopak) veya
miks goriintiiler olusabilir. Lezyonun sinirlar1 diiz veya diizensiz olabilir. 17& 17

Konik 1s1nl1 bilgisayarli tomograf (CBCT), yiiksek duyarliliga sahip olmasi ve
3D incelemeyi olanakli kilmasi sayesinde periradiikiiler patolojilerin daha erken
evrede tespit edilmesini saglar. Boylece heniiz hastalik belirtileri olusmadan hastaligin
tedavi edilmesiyle disin prognozu iyilesir. Ayrica kist ve granulomlar yogunluk
farkliliklar1 nedeniyle CBCT ile ayirt edilebilirler. Cesitli calismalarda, CBCT nin
periapikal lezyonlar1 intraoral radyografilere kiyasla daha erken evrede ve daha dogru
boyutlarda tespit edebildigi gosterilmistir. 14 18 Ancak, 2D goriintiileme tekniklerine
gore daha yiiksek iyonize radyasyona sahip olmasi nedeniyle klinisyen CBCT
kullanimina karar verirken gerekliligini goz 6niinde bulundurmalidir. 18

Magnetik rezonans goriintilleme (MRG), radyasyon igermeyen ve mitkemmel
yumusak doku kontrasti saglayan non-invaziv bir goriintilleme yontemidir. MRG,
periapikal lezyonlar1 karakterize edebilmesinin yaninda, apikal periodontitisleri,
periapikal kKistlerleri ve graniilomlar1 da ayirt edebilir. Ayrica, lezyonun komsu
yapilara yakinlig1 hakkinda daha iyi bilgi vererek X-1sin1 temelli yontemlere gore
lezyon siirlarini daha iyi 6lgebilir. Yeterli ¢oziiniirliige sahip olmak i¢in daha uzun
stire tarama gerekliligi bu yontemin sinirlamalari arasindadir. Hasta hareketleri ve
metal restorasyonlar, artefakt olusturarak goriintii netligini olumsuz etkilemektedir. &

Ultrasonografi (USG), ultrason dalgalarinin yansimasina dayanan gercek
zamanl bir goriintiileme teknigidir. USG, periapikal lezyonlar1 degerlendirmek i¢in
kullanilabilir. Farkli dokularin farkli akustik 6zelliklere sahip olmasi sonucu, ultrason
dalgalar farkli sekilde yansitilir. Bu nedenle kemik mimarisinin degistigi periapikal
lezyonlarin tan1 ve takibinde, 2D radyografilere ek olarak kullanilabilecek giivenilir
bir teknik oldugu 6ne siiriilmiistiir. USG ile periapikal lezyonlarin yapisi, boyutu ve
vaskiilarizasyonu degerlendirilebilir. Ancak USG ile gercek ve cep kistleri ayirt
edilememektedir ve intraossedz lezyonlarin teshis edilebilmesi icin kortikal plagin

lezyon tarafindan asindirilmis olmasi gerekmektedir. 80 181
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2.8.3.2. Periapikal indeksler

Periapikal patolojilerin teshis, tedavi ve takibinde normal anatomik yapilarin
tanimlanmasi ve normal olmayan patolojik durumlarin skorlanmasi yoluyla sayisal
verilerin elde edilebilmesi i¢in gesitli indeksler gelistirilmistir. 182

Chugal ve ark. ¥ klinik ve radyolojik incelemeyi birlikte degerlendiren iig
farkli indeksle periapikal durumu degerlendirmislerdir. Strindberg ve ark. 1 PDL
aralig1 ve lamina duranin radyolojik goriintiislinii baz alarak disleri saglikli ve patolojik
olarak ikiye ayirmiglardir. Periapikal lezyonlarin tedavilerinin takibi i¢in Orstavik ve
ark. 1 tarafindan Periapikal Indeks Skorlama Sistemi (PAI) gelistirilmistir. PAI
skorlamasinda, 1-5 arasinda sayisal degerler verilmis ve periapikal degisiklikler
degerlendirilmistir. PAl ile arastirma sonuglarinin karsilastirilabilir olmasinin yani sira
pek ¢ok epidemiyolojik calismaya temel olusturacak veriler saglanmistir. 1% Periapikal
iyilesmeyi degerlendirmeyi amaglayan Molven kriterlerine gore, tamamlanmis ve
tamamlanmamis iyilesme tespit edilen disler basarili; belirsiz ve yetersiz iyilesme
tespit edilen disler ise basarisiz olarak kabul edilmistir. 7 Dort kategoriye skorlar
verilerek cesitli calismalarda periapikal iyilesme degerlendirilmistir. 188 189
2D radyografilerde anatomik yapilarin superpozisyonu ve patolojilerin net

olarak incelenememesinden dolayr Estrela ve ark. 8

periapikal lezyonlarin
degerlendirilmesinde CBCT in kullanilmas1 amaciyla CBCT-PAI’yi gelistirmislerdir.
PAI ve CBCT-PAI o6lgekleri, lezyon boyutlar1 ve kemik kaybin sirasiyla 2D ve 3D
goriintiilerde degerlendirebilmektedir. 1 Venskutonis ve ark. 1°* CBCT kullanilarak
endodonik tedavi kalitesini, periapikal patolojiyi ve onu g¢evreleyen dokularin
degerlendirilmesini saglayan Periapikal ve Endodontik Durum Indeksini (PEDI)
gelistirmislerdir.
2.8.3.3. Periapikal Lezyon Alam

Lezyon boyutu, iyilesme dinamikleri ve endodontik tedavinin sonucu iizerinde
onemli bir rol oynamaktadir. 1 192 Kiiciik lezyonlarda iyilesme siireci nispeten
basitken, daha biiylik lezyonlarda periferik kemikte yuvalanmis kaynak progenitor
hiicrelerin artan mesafesi ve elverissiz bir yiizey/hacim orani nedeniyle siire¢ daha
degiskendir. 12

Endodontik tedavi sonrasi basari, periyodik olarak alinan radyolojik

goriintiilerin  yorumlanmas1 ile degerlendirilir. ¥ CBCT, periapikal lezyonlarin
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iyilesmesini 2D radyografilere kiyasla daha iyi degerlendirebilir. Ancak, daha yiiksek
maliyet ve potansiyel olarak daha yiiksek radyasyon dozu gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Periapikal radyografi, endodontik tedavilerden sonra iyilesmeyi
incelemek i¢in gliniimiizde en yaygin kullanilan goriintiileme teknigidir. Panoramik
radyografiler de periapikal radyografiler kadar sik kullanilmamaktadir. Ancak
panoramik goriintiiler, ¢enelerin kapsamli ve hizli 2D goriintiistinii sunarak giinliik
klinik uygulamada kullanimi kolaylastirmaktadr, 193 194

Periapikal lezyon boyutundaki degisiklikler, alan ve 3D hacimsel Olgiimler
seklinde gesitli goriintii analiz yazilimlarindaki belirli araglar yardimiyla milimetre
kare/milimetre kiip (mm?mm?) olarak ya da dijital ¢ikarma teknikleri kullanilarak
hesaplanabilmektedir, 19219
2.8.3.4. Fraktal Analiz

Fraktal, ‘parca, kirik’ anlamina gelen ‘fractus’ sdzciiiinden tiiretilmistir.
Fraktal kavrami, boyutu tam olarak belirlenemeyen ve karakteristik geometrilerden
farkli olarak kendi icinde birbirleri ile benzerlik gosteren daginik objeleri
tanimlayabilmek i¢in kullanilmaktadir. Fraktal analiz (FA), karmasik yapilari nicel
olarak tanimlayabilen sayisal bir yontemdir. Kompleks yapilara yonelik bu metot, dis
hekimligi de dahil olmak iizere pek ¢ok bilim dalinda kullanilmistr. 1%

Trabekiiler kemigin metabolik aktivitesi kortikal kemige kiyasla daha yogun
oldugundan osteoblast ve osteoklast hiicre aktiviteleri ile iliskili olarak bir takim
degisikliklere ugrar ve sonrasinda yiizey alanlarinda farkliliklar meydana gelir.
Osteoblastik aktivite sonucu yiizey alani azalirken, osteoklastik aktivite sonucunda
kemik tarakli bir goriinim kazanarak ylizey alani artar. Trabekiiler kemigin yiizey
alan1 belirsiz oldugu i¢in, trabekiiller aras1 bosluk, trabekiil sayis1 ve kalinliginin
hesaplanmas1 biiyiik bir dneme sahiptir. 19

FA dis hekimliginde, dental materyallerin ylizey yapilarinin incelenmesinde,
bazi1 sistemik hastaliklarin kemik yapist iizerine olan etkilerinin ve kemik yap1
biitiinliigliniin ~ degerlendirilmesinde, malign/premalign lezyonlarin teshisinde,
periodontal tedavi, endodontik tedavi, implant ve ortognatik cerrahi sonrasi iyilesme
takibinde kullanilmaktadir, 1% 198-200

FA’dan elde edilen nicel sonug, fraktal boyut (FB) olarak ifade edilir. 2! FB’yi

hesaplayan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Bu yontemler iki nokta aras1 mesafe
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Ol¢iimleri ve hacim 6l¢iimleri olarak iki temel gruba ayrilabilir. Mesafe Sl¢limleri ile
hesaplama yapan kutu sayma metodu, trabekiiler kemik ve kemik iligi bosluklarinin
incelenmesi i¢in en ¢ok tercih edilen ve kolay uygulanabilen bir yontemdir. FB degeri,
sayilarla ifade edilir ve bu deger genellikle 1 ve 2 arasinda bir sayidir. Fraktaller
kendilerini siirekli tekrarladig1 i¢in tam manastiyla dlciilemezler. 1% 202

Literatiirde yaygin olarak yiiksek FB degerlerinin daha karmasik ve yogun
yapida kemigi ifade ettigi goriisii baskin olsa da bu konuda hala fikir birligine
varilamamistir. Bazi ¢alismalarda, osteoporotik kemik dokusunda saglikli kemige gore
daha yiiksek FB degerleri tespit edilmistir. 203295
2.9. Endodontik Tedavi Basarisinin Degerlendirme Siiresi

Endodontik tedavi sonrasi dislerde meydana gelebilecek ge¢ periapikal
degisiklikler i¢in kesin bir iist sinir takip siiresi bulunmamaktadir. Yapilan klinik
calismalarda takip siireleri 6 aydan 27 yila kadar genis bir yelpazede tutulmustur.
Retreatment tedavilerinin prognozunu arastiran bir ¢alismada, 3.5 yillik takipte basari
orani %64 iken, 10-17 yillik takiplerde basari oram %81’e yiikselmistir. 2% Bu
calismaya paralel sekilde, tek seans ve ¢ok seans endodontik tedavilerin periapikal
iyilesmeye olan etkisini inceleyen baska bir ¢alismada, takip siiresi arttik¢a periapikal
tyilesme oraninin arttigini bildirmis olsa da ¢esitli ¢alismalarda tedaviden 1 yil sonra
iyilesmenin maksimuma ulastig1 bildirilmistir . 2°"-2%° Dorasani ve ark. ¥ periapikal
alandaki kemik yapisin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 1 yillik takipte kemik
yogunlugunda biiyiik degisikliklerin gerceklestigini ve iyilesmenin saptanabildigini
belirtmislerdir. Bu nedenle, takip siirelerini 1 yil olarak belirleyen ¢alismalar
mevcuttur. 2122 Baz; aragtirmacilar, tedavi sonuglariin degerlendirilebilmesi igin 4-
5 yillik bir takip siiresi gerektigini 6ne slirmiislerdir. Bununla birlikte, tedavinin
basarili oldugu vakalarda 2 yil icinde periapikal lezyonlarda iyilesme meydana
gelmektedir ve basarisizliklarin tedaviden sonra ilk 2 yil iginde goriildigi

gdzlenmektedir. 213 214
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Kasim 2020-Eyliil 2022 tarihleri arasinda RTEU Dis Hekimligi
Fakiiltesi Endodonti Ana bilim dalinda gerceklestirilmistir. Caligmaya, Recep Tayyip
Erdogan Universitesi (RTEU) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2021/02 karar
numarasi ve T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu E-66175679-
514.11.01-717676 sayili onay1 ile baslanmistir. Calisma i¢in 6rneklem temini ve
tedaviye yonelik klinik islemler, RTEU Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Ana bilim
dali kliniginde gerceklestirilmistir. Serum 25(OH)D seviyesi ve TNF-a
degerlendirmeleri RTEU Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana bilim dali laboratuvarinda
yiirlitiilmiis; D vitamini diizeylerinin klinik degerlendirmeleri ve uygulanan replasman
protokolii RTEU Tip Fakiiltesi Dahiliye Ana bilim dal tarafindan gerceklestirilmistir.

Literatiirde yer alan bilgilere gére D vitamini verilen grubun 3. ay ortalama
degeri 0.621 + 0.077 ve kontrol grubu ortalama degeri 0.564 + 0.039 olarak
alindiginda?®® %95 giiven (1-a), %95 test giicii (1-p), d=0.919 etki biiyiikliigii ve tek
yonlii bagimsiz ornekler t testi power analizi sonucuna gore her bir grupta 27 hasta
olmak {izere 6rneklem biiyiikliigli toplamda 54 olarak belirlenmistir. Her iki gruptaki
hastalarin %20’sinin calismay1 birakabilecegi goz 6niine alindiginda, 2% 21 her gruba
5 ornek eklenerek grup basina diisen minimum hasta sayist 32 olarak
kararlastirilmistir.

3.1. Hasta Secimi
Calismaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

> Sistemik olarak saglikli ve 18-60 yas arasi,

> Serum 25(OH)D vitamin seviyesi 20-30 ng/mL arasinda olan,

> Sigara kullanmayan,

> Disaridan ek D vitamini takviyesi almayan erkek hastalar,

> Sadece tek bir kokiinii igeren 5 mm ve lizeri ¢apta periapikal lezyon

saptanan (lezyonun en genis ¢api referans alinarak), devital, kapali apeksli mandibular
molar disler.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri su sekildedir:

> Serum 25(0OD)D vitamin degeri < 20 ng/mL hastalar,

> Kadin hastalar,
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> Kemik metabolizmas1 hastalifi ve/veya kemik metabolizmasini
etkileyecek ilag (Steroid, bifosfonat gibi) kullanan hastalar,

> Radyoterapi Oykiisii bulunan hastalar,

> Diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve/veya tiroid hastaligi olan bireyler,

> Tedavi edilecek disin bulundugu kadranda sklerozan osteit,
osteoskleroz veya herhangi bir kemik patolojisinin (kist, tiimor) bulundugu hastalar,

> Generalize kronik periodontitis hastalari

> 5 mm’ den daha kiigiik periapikal lezyona sahip ve 3 mm’den daha
derin periodontal cebi bulunan,

> Gelisimsel anomalisi bulunan,
> Pre-operatif (Pre-op) donemde agr1 kesici kullanan hastalar,
> Pre-op donemde veya kontrol seanslarindan 1 ay once antibiyotik

kullanmis olan hastalar,

> Her iki kokii de kapsayan birlesik lezyona sahip disler.

Dahil edilme kriterlerini karsilayan ve calismanin igerigi hakkinda
bilgilendirildikten sonra arastirmaya katilmayr kabul eden 140 hastanin yazil
bilgilendirilmis olur formu ile agik rizalari alindi. Hastalar, bilgisayar tarafindan
olusturulan bir randomizasyon dizisi kullanilarak (www.randomizer.org) c¢aligsma
(n=70) ve kontrol (n=70) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki hastalara
(n=70) sadece konservatif endodontik tedavi uygulanirken herhangi bir D vitamini
replasmani uygulanmadi. Calisma grubundaki hastalara ise (n=70), konseratif
endodontik tedavinin yani sira serum 25(OH)D vitamin seviyelerini 30-50 ng/mL
diizeyine cikaracak ve bu diizeyde koruyacak sekilde oral D vitamini replasmani
yapildi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalarin 3-6-9-12 aylik araliklarla serum
25(0OH)D ve TNF-a diizeyleri kontrol edildi; periapikal lezyondaki degisimler, alan
dlgiimilyle mm? olarak, kemik kalitesi FA ile, iyilesme sekli Molven kriterlerine
dayanarak periapikal radyografi lizerinde degerlendirildi.

3.2. Endodontik Tedavi Protokolii

Tiim hastalarin endodontik tedavi prosediirleri, arastirmaci tarafindan
gerceklestirildi. Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) tedbirleri kapsaminda
oncelikle islemden 6nce %0,2’lik povidon iyodin ile 1 dakika boyunca agiz gargarasi

yaptirildi. 28 Rubber-dam ile disin izole edilmesinin ardindan eski restorasyonlar
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ve/veya clrlik dokular su sogutmasi altinda yliksek devirde elmas frezler ile
uzaklastirildi ve endodontik giris kavitesi acildi. Kok kanallarmin tespit edilmesinin
ardindan, major apikal foramen genisligine uygun ISO (International Organization for
Standardization) #8-15 K-tipi el egeleri (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Isvigre) ile
apikal aciklik kontrol edildi. Root ZX mini elektronik apeks bulucu (J. Morita Co.,
Tokyo, Japonya) ile 0 noktasinin boyu 6lgiildiikten sonra bu boydan 0.5 mm kisa
olacak sekilde ¢alisma boyu belirlendi. Radyografi yardimi ile ¢alisma boyu teyit
edildi. Kanallar #15 ve #20 K-tipi ege ile genisletildi. Sonra, belirlenen ¢alisma boyuna
uygun olarak, 2Shape TS1 (25/.04) ve TS2 [25/.06, hiz: 300 rpm (dakikadaki devir
sayist), tork: 2.5 N/cm] (Micro-Mega, Besancon, Fransa) egeleri ile her ege arasinda
2 mL (mililitre) %2,5 Sodyum hipoklorit (NaOCl) irrigasyon soliisyonu
(Microvem AF, Istanbul, Tiirkiye) 30 gauge yandan acilan irigasyon ignesi (Kerr
Hawe Sa, Bioggio, Isvicre) kullanilarak, kok kanallar1 calisma boyunda sekillendirildsi.
Preperasyondan sonra tedavi edilen disin kanal ve apikal genisligine bagli olarak,
caligma boyunda #25 ila #30 K-tipi ege ile apikal genisletme yapildi. #30 K-tipi ege
icin apeks daha genis ise, F35 (35/.06) ve F40 (40/.04) (Micro-Mega, Besancon,
Fransa) egeler ile entriimantasyon sonlandirildi. 2Shape sistemi dretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda tork kontrollii bir endodontik motor (SybronEndo, Glendora,
CA, ABD) ile kullanildi. Sekillendirmenin tamamlanmasinin ardindan final irrigasyon
protokolii asagida belirtilen sekilde uygulandi: 5 mL %17°1ik EDTA (Etilen diamin
tetra asetik asit) (Saver, Prime Dental, Maharashtra, Hindistan), 1 dk boyunca - 2 mL
%0.9 Izotonik Soydum Kloriir (Polifarma, Tekirdag, Tiirkiye) - 5 mL %2.5’luk NaOCI
(her kanal igin) - 2 mL izotonik Soydum Kloriir. Final irrigasyonu sirasinda NaOCl,
TD2 ultrasonik u¢ (mod:E, setting ayar1:6) (DTE, Guilin Woodpecker Co., Guilin,
Guangxi, Cin) ve ultrasonik cihaz (DTE, Guilin Woodpecker Co., Guilin, Guangxi,
Cin) kullanilarak 20 saniye 3 kez aktive edildi. Aymi prosediir izlenerek 30 sn siire ile
EDTA soliisyonu aktive edildi. Ultrasonik alet, dentin duvarlarina temastan
kacinilarak, ¢alisma boyundan 2 mm kisa olacak sekilde kullanildi. Ayni randevuda
kanallar doldurularak kanal tedavileri sonlandirildi. Irrigasyon sonrasi kanallarin
25/.06 kagit konlarla (DiaDent, Heungdeok-gu, Kore) kurutulmasinin ardindan,
ADSeal (Meta Biomed, Cheongju, Giiney Kore) kanal pati ve 2Shape guta-perka

(Micro-Mega, Besancon, Fransa) kullanilarak soguk lateral kompaksiyon yontemi ile
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kok kanal dolumu apeksin 0.5 mm gerisinde tamamlandi. Lateral kondensasyon igin
#25 spreader (Denco, Shenzhen, Cin) ve 20/.02 guta-perka (Zhongjin Medikal,
Tianjin, Cin) kullanildi. Nanohibrit akiskan kompozit dolgu maddesi (Prevest
Dentpro, Jammu, Hindistan) ile kaide uygulandiktan sonra daimi {ist restorasyon
Palfique Estelite kompozit rezin materyali (Tokuyama Dental Co., Tokyo, Japonya)
ile yapildi. Okluzal kapanis kontrol edildi.
3.3. D Vitamini Takviyesi

Calisma grubundaki hastalar (n=40), oral damla formunda takviye ile serum
25(0OH)D vitamin diizeyleri optimum seviye olarak kabul edilen 30-50 ng/mL'ye
yiikselecek ve bu diizeyde stabil kalacak sekilde desteklendi. D vitamini olarak
katilimcilara 1 damlasinda yaklagik 600 IU kolekalsiferol bulunan COLEDAN-D3 oral
damla (World Medicine, Istanbul, Tiirkiye, 150.000 IU, 10 mL) RTEU Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklar1 Ana bilim dali’nda Dog. Dr. H. Beyazal Polat tarafindan, Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin yayinladigi Osteoporoz ve Metabolik

Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na gore gergeklestirildi (Sekil 3). 21°

Sekil 3. COLEDAN-D3 oral damla

Baslangic serum D vitamini seviyelerine gore belirlenen dozajlarda 3 ay
boyunca D vitamini replasmani uygulandi. D vitamini replasmanindan sonra, 3., 6., 9.,
ve 12. ay kontrollerinde hastalarin kan 6rnekleri alinarak serum 25(OH)D seviyeleri
incelendi ve ayn1 replasman protokolii tekrarlandi.

D vitamini replasman protokolii asagidaki sekilde uygulanmustir:

> Serum 25(OH)D seviyesi 30-20 ng/mL ise, 3 ay boyunca giinde 1500-
2000 IU (3-4 COLEDAN-D3 oral damla) doz verildi.
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> Serum 25(0OH)D seviyesi 30-40 ng/mL ise, 3 ay boyunca giinde 600 TU
(1 damla COLEDAN-D3 oral damla) doz verildi.

> Serum 25(0OH)D seviyesi >40 ng/mL ise, herhangi bir D vitamini
replasmani uygulanmayarak kontrol altinda tutuldu.

Takip degerlendirilmelerinde, kontrol grubundaki bireylerin serum 25(OH)D
seviyelerinin baslangi¢c seviyesinin altina diistigli tespit edildigi durumlarda 3 ay
boyunca giinde 600 IU (1 damla COLEDAN-Ds oral damla) oral D vitamini ile idame
doz uygulandi.

3.4. Radyografik Yontem

Tedavi baglangicinda ve sonrasinda alinan tiim kontrol periapikal
radyografileri arastirmaci tarafindan Myray Film Tutucu (NDental, Imola, italya)
kullanilarak paralel teknikle alindi (Sekil 4). Satelec X-Mind DC periapikal rontgen
cihaz1 (Satelec Acteon, Merignac, Fransa) ile yapilan periapikal radyografi
¢ekimlerinin hepsi 70 kV, 8 mA, 0,100 sn ekspoz degerlerinde, 2 nolu fosfor plak
(Diirr Dental AG, Stuttgart, Almanya) kullanilarak TM Vistascan (Diirr Dental AG,
Stuttgart, Almanya) yazilim ile bilgisayar ortamina aktarildi. Her olguya ait olan tiim
radyografik goriintiiler, dijital ortamda olusturulan hasta dosyalarinda TIFF (Tagged
Image File Format) ve Dicom (Digital Imaging and Communications in Medicine)

formatlarinda muhafaza edildi.

Sekil 4. Periapikal radyografilerin paralel teknikle alinmasi
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3.5. Radyolojik Degerlendirme

Kontrol ve ¢alisma grubundaki tiim hastalarda 3. 6., 9. ve 12. aylarda
periapikal bolgede yeni olusan kemik kalitesinin degerlendirilmesi FA ile; periapikal
lezyon alan degisiklikleri ve iyilesme durumlarinin tespiti ise alan dl¢iimii (mMm?) ve
Molven kriterlerine gore yapildi.

Gorintiilerin  6l¢timleri randomize sekilde, dnceden egitilmis arastirmaci
tarafindan 2560x1440 piksel ¢oziiniirliigiinde, 27 in¢ Asus diizlem i¢i gegis (IPS)
monitorde (Asus, Taipei, Tayvan), diiz ekranda ve los 1sikl1 bir odada gergeklestirildi.
Gozlemci i¢i glivenilirligin degerlendirilebilmesi amaciyla hastalarin %20’si rastgele
secilerek ayn1 arastirmaci tarafindan iki hafta sonra ol¢timler tekrarlandi.

3.5.1. Fraktal Analiz

FA, White ve Rudolph tarafindan gelistirilen goriintii isleme metodu ve kutu
sayma yontemi ile gergeklestirildi. 2° Goriintiiler ImagelJ v1.53 yazilimi (Ulusal Saglik
Enstitiileri, Bethesda, MD, ABD) (https://imagej.nih.gov/ij/download.html adresinden
ticretsiz indirilebilir) ile analiz edildi.

FA’nin islem basamaklar1 su sekilde gergeklestirildi:

TIFF formatinda kaydedilmis olan periapikal radyografi ImageJ programina
aktarildi. Islem &ncesi ve kontrol periapikal radyografilerinde, kok apekslerinden 1
mm mesafede, periapikal lezyon simnirmin i¢ (ROI i¢) ve dis (ROI dig) kisimlarinda

20x20 piksel boyutunda 2 ilgi bolgesi (ROI-region of interest) ¢izildi (Sekil 5).

N
ROIdis ROlig

e ]

Sekil 5. Pre-op periapikal radyografi tizerinde periapikal lezyon siirinin i¢ ve dis
kisimlarindan ROI se¢imi
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Degerlendirilecek olan lezyon alt molar dislerin mezial kdkiinde ise, ROI
lezyonun mezial sinirinin i¢ ve dis kismina yerlestirildi. Lezyon distal kokten kaynakli
ise, ROI lezyonun distal smirimin i¢ ve dis kismina yerlestirildi. ROI'lerin
lokalizasyonlar1 ve boyutlari tiim periapikal radyografilerde her dis i¢in ayn1 tutuldu
(20x20 piksel). Boylece, ROI’lerin standardizasyonlari ve tekrarlanabilirlikleri
saglanmis oldu. Segilen ROI kopyalandi ve JPEG (Joint Photographic Experts Group)
formatinda kaydedildi. Kesilen goriintii duplike edildikten sonra Gauss filtresi (sigma=
35 piksel) uygulanarak bulaniklastirildi (Sekil 6a). Boylece, kemigin iizerindeki
yumusak doku ve kemigin degisen kalinligindan kaynakli orta ve yiiksek parlakliktaki
ayrintilar ortadan kaldirilarak goriintiide yalnizca biiyiik yogunluk farklar1 birakildi.
Bulanik goriintii orijinal goriintiiden ¢ikarildi (Sekil 6b). Her piksel i¢in 128 gri ton
eklenerek gri tonlara dayali ortalama degere sahip goriintiideki farkli parlakliktaki
alanlar, kemik iliginin trabekiiler yapidan ayirt edilmesini sagladi (Sekil 6¢). Bu
islemde goriintiiniin baslangic parlakligi 128 olarak tanimlandi. Ardindan, bu goriintii
kemik iligi ve trabekiiler yapinin ayirt edilebildigi 2 renkli siyah beyaz bir goriintiiye
dontistiirtildii (Sekil 6d). Olusturulan goriintii asindirildi ve genisletildi (Sekil 6e ve f).
Boylece goriintiideki giiriiltii azaltildi ve yapilar daha belirgin bir hale getirildi.
Trabekiiler kemigin ana hatlarinin ortaya cikarilmasi ig¢in goriintiideki siyah alanlar
beyaza ve beyaz alanlar siyaha ¢evrildi (Sekil 6g). Daha sonra trabekiiler kemigin ana
hatlarinin ¢izgilerle belirlenmesi igin goriintii iskeletlestirildi (Sekil 6h). Goriintii 2, 3,
4,6,8,12, 16, 32 ve 64 boyutlu piksellerden olusan karelere boliindii. Farkli boyuttaki
her kare icin trabekiilleri igeren kareler ve toplam kare sayis1 hesaplandi. Bulunan
degerlerin logaritmik Olcekli grafigi cizildi. FB degeri, grafik lizerinde goriinen
noktalara hizalanan dogrunun egiminden elde edilmistir (Sekil 7). Lezyon sinirinin ig
kismina yerlestirilen ROI i¢ ile FB i¢ degeri; lezyon sinirinin disg kismina yerlestirilen

ROI dis ile FB dis degeri elde edilmistir.
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Sekil 6. Fraktal analiz. (a: Gauss filtresi. b: Cikarma. c: 128 gri ton eklenmesi. d:
Goriintiiniin ikili hale getirilmesi e: Asindirma. f: Genisletme. g: Tersine ¢evirme. h:
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Sekil 7. Noktalara hizalanan dogrunun egimi ile fraktal boyutun belirlenmesi

3.5.2. Periapikal Lezyon Alan Ol¢iimii

Lezyon alaninin 6l¢iimii i¢in daha dnce Dicom dosya uzantisiyla kaydedilen
periapikal radyografiler MicroDicom yazilimi1 (https://www.microdicom.com/
adresinden {icretsiz indirilebilir) ile goriintiilendi. Piksellerin genisligi 1609 ve
yiiksekligi 1239 olmak tizere tiim radyografilerin goriintii boyutlar1 standardize edildi.
Periapikal lezyonun sinirlar1, meniideki 6lgtim araci ile fare imleci kullanilarak ¢izildi.

Daha sonra piksel cinsinden elde edilen yazilim degerleri mm?2 ye déniistiirildi ve
kaydedildi (Sekil 8). 193, 195, 221
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Sekil 8. MicroDicom yazilimi kullanilarak periapikal lezyon sinirlarinin manuel
olarak ¢izilmesi ve mm? olarak lezyon alanlarmin hesaplanmasi

3.5.3. Molven Kriterleri

Takipler tamamlandiginda, periapikal radyografilere dayali olarak iyilesmenin
degerlendirilmesi Molven kriterlerine gore (Tablo 4) yapildi. ¥ Molven kriterlerine
gore, tamamlanmis ve tamamlanmamis iyilesme ‘basarili’ olarak; belirsiz ve yetersiz
iyilesme ise ‘basarisizlik’ olarak siniflandirilmistir. Daha sonra, Tablo 5°de belirtildigi

sekilde Molven kriterlerine gére belitlenen iyilesme durumlarina puanlar atandi. 18

Tablo 4. Molven kriterleri

Tamamlanmis iyilesme:

Lamina duranin ve periodontal ligamentin normal genislikte yeniden formasyonu
Kok dolgusunu cevreleyen lamina durada kiiciik defekt (maksimum 1 mm
civarinda)

Apikal periodontal alanin genisliginde hafif artis mevcut. Ancak kokiin
etkilenmeyen kisimlariin genisligi periodontal alanin genisliginin 2 katindan az.
Tam kemik onarimi; apikal alami g¢evreleyen kemik, dahil olmayan cevreleyen
kemik ile ayn1 yogunluga sahip degildir.

Tam kemik onarimi; kok ucunu tamamen kaplayan sert doku, apikal periodontal
alan ayirt edilemez.

Tamamlanmamis iyilesme:

Lezyonun boyutu azalmis veya sabit kalmistir ve agagidaki bulgulardan bir veya
daha fazlasi ile karakterizedir:

Lezyon igerisinde kemik yapilar fark edilebilir.

Lezyonun g¢evresi diizensizdir ve kompakt bir kemik plaka ile sinirlandirilabilir.
Diisiik yogunluklu alan apeks ¢evresinde asimetrik olarak yer alir.

Diisiik yogunluklu alanin periodontal boslukla baglantis1 acisaldir.
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Tablo 5 (Devam). Molven kriterleri

Belirsiz iyilesme:

Lezyonun boyutu kiiciilmiis ve asagidaki ozelliklerden bir veya daha fazlasi ile
karakterizedir:

Radyoliisensi periodontal boslugun genisliginin iki katindan daha biiyiiktiir; lamina-
dura benzeri kemik yapilari ile sinirlanmistir; dairesel veya yarim daire bigimli bir
cevreye sahiptir.

Diisiik yogunluklu alan, periodontal boslugun huni seklinde bir uzantisi olarak apeks
cevresinde simetrik olarak bulunur.

Koronal lamina dura genisliginde yaka seklinde bir radyoliisensi artis1 bulunabilir.
Yetersiz iyilesme:

Diisiik dansiteli alanin boyutu degismemis veya biiylimiistiir.

Tablo 6. Molven kriterlerine gore belirlenen iyilesme durumlari igin verilen skorlar

Skor
Tamamlanmis iyilesme i
Tamamlanmamis iyilesme 2
Belirsiz iyilesme 3
Yetersiz iyilesme 4

3.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Calisilacak testler i¢in ¢alismaya dahil edilen her hastada antekiibital fossadan
periferik vendz kan alindi. 5 mL sar1 kapakli vakumlu jelli Vacusera kan alma tiiplerine
(Vacusera, Izmir, Tiirkiye) alman kan ornekleri RTEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Ana bilim dalinda, Niive NF1200R marka santrifiij cihazinda
(Niive Sanayi Malzemeleri Imalat ve Ticaret A.S, Ankara, Tiirkiye) 15 dakika siire ile
3000xg’de (xg=carp1 yer¢ekimi) santrifiij edildi (Sekil 9 ve 10).

Santrifiij sonrasi kan 6rneginin serum kismi ayrilarak kapakli ependorf tiiplere
aktarildi (Sekil 11) ve TNF-a diizeylerinin tespiti i¢in biyokimyasal analiz yapilincaya
kadar -20°C’de saklandi. 80 6rnege ulasildiginda toplu halde TNF-a diizeyleri ¢alisildi
(Sekil 12).

Serum 25(OH)D diizeyleri, Siemens ADVIA Centaur XPT model cihaz
(Siemens Healthineers Merkezi, Erlangen, Almanya) ile kemiliiminesans immiinassay
yontemle ¢alisildi (Sekil 13).

Serum TNF-a seviyeleri BT-Lab Kiti (Bioassay Technology Laboratory,

Zhejiang, Cin) kullanilarak iiretici talimatlar1 dogrultusunda ELISA yontemi (enzyme
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linked immunosorbent assay-enzime bagli immiin test) ile incelendi (Cat. No:
E0082Hu) (Sekil 14). TNF-a i¢in olglim araligi 3-900 ng/L (litre basma 3-900
nanogram/litre) arasinda olup analitik sensitivite 1.52 ng/L idi. Intra-assay ve inter-
assay varyasyon katsilar1 < %10 idi. TNF-a seviyelerinin analizi ve yorumlanmasi
RTEU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Biyokimya Ana bilim dali’nda Dr. Ogr. Uyesi M.
Arpa tarafindan gerceklestirildi.

Endodontik tedavinin tamamlanmasindan 3, 6, 9 ve 12 ay sonra olmak iizere 3
aylik araliklarla, serum 25(OH)D ve TNF-a seviyelerinin 6lgtimii tekrarlandi. Tedavi

baslangicinda ve kontrollerde olmak {izere her hastadan bes kez kan 6rnegi alindi.

Sekil 9. Sar1 kapakli tiiplere alinan kan 6rnekleri
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Sekil 10. Kan 6rneklerinin santrifiij edilmesi

Sekil 11. Serum kisminin ayrilarak ependorf tiiplere aktarilmasi

46



Sekil 12. Ependorf tiiplerde toplu halde saklanan serum 6rnekleri

Sekil 13. Kemiliiminesans immiinassay yontemle D vitamininin ¢aligilmasi
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Sekil 11. Uretici talimatlar1 dogrultusunda ELISA yontemi ile serum TNF-a
seviyelerinin tespit edilmesi

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
Jamovi 2.2.5 istatistik programi kullanildi. Kargilagtirmalardaki normal dagilim
Shapiro-Wilk testi ve Q-Q grafigi ile test edildi. Normal dagilim elde edilmedigi igin
grup i¢i tekrarlayan zamanlarin 6lgiilmesinde Friedman testi kullanilmigtir. Post-hoc
analizi olarak ise Durbin-Conover testi uygulanmigtir. Tedavi ile kontrol grubu
arasindaki farklilik ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Gozlemci igi
giivenilirlik Concordance Korelasyan analizi ile incelenmistir ve >0,80 {izeri
miikemmel olarak kabul edilmistir. 222 Istatistik i¢in anlamlilik derecesi p<0,05’e

ayarlanmugtir.

4. BULGULAR

12 aylik takip donemi sonunda, ¢aligma grubuna dahil edilen 70 hastadan
7’sinin kontrol seanslarina devam etmemesi, 23’iiniin tedavi protokoliine uymamasi
sonucu D vitamini seviyelerinin dahil olma kriterlerine uygun olmamasi ve 1 tanesinin
gelisen sistemik hastalig1 (miyokard infarktiisii) nedeniyle toplamda 32 hasta calisma
dis1 birakilmistir. Kontrol grubunda ise, 13 hastanin takip seanslarina devam etmemesi

ve 21 hastanin degisken serum D vitamini seviyesi nedeniyle 34 hasta ¢alisma dis1
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birakilmistir. Sonugta ¢alisma grubunda 37, kontrol grubunda ise 36 olmak iizere,
toplamda 73 hastanin 3-6-9-12 aylik takiplerde periapikal radyografileri incelenmis,
serum 25(0OH)D vitamini ve TNF-o diizeyleri olgiilerek istatistiksel olarak analiz
edilmistir. Calisama safthalar1 boyunca hasta alma-¢ikarma-izleme islemlerine ait akis
diyagrami (CONSORT) Sekil 15°de gortilmektedir.
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Sekil 12. Calisamaya ait akis diyagram
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Tiim bagimli degiskenler i¢in gdzlemeci i¢i uyum miikkemmel bulunmus (>0,80
) ve Concordance Korelasyon katsayilari sirasiyla FB dis, FB i¢ ve alan 6l¢iimlerinde
0,96 (0,89-0,99; 95% Cl), 0,93 (0,80-0,98; 95% CI) ve 0,98 (0,95-0,99; 95% ClI) olarak
tespit edilmistir.
Demografik veri

Degerlendirilen hasta grubunun yas ortalamasi ¢aligma grubunda 35,62+12,61,
kontrol grubunda ise 30.11+9,71 idi. Yas, cinsiyet ve dis sayis1 gibi degiskenler i¢in
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir ( p>0,05). Calisma
grubunda yer alan 37 hastanin 18’1 (%48,6) 18-30 yas araligindayken, 19°u (%51,3)
30-60 yas araligindadir. Kontrol grubunda yer alan 36 hastanin 20’si (%55,5) 18-30
yas araligindayken, 16’s1 (%44,4) 30-60 yas araligindadir (Sekil 16).

— —
Tedavi Grubu - — I }
Kontrol - —] I }
20 30 40 50 60

Yas

Sekil 13. Gruplara gore bireylerin yas dagilimini gésteren grafik

Klinik muayene

Kontrol ve ¢aligma grubunda hicbir hastada 12 aylik takip déoneminde sislik,
siniis yolu, palpasyon ve perkiisyon agris1 gozlenmemistir.
4.1. Lezyon Alam

Pre-op radyografik lezyon alani agisindan tedavi ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,886). Her iki grup
kendi icerisinde degerlendirildiginde, lezyon alan1 3-6-9-12. aylarda baslangica gore
anlaml bir sekilde azalma gostermistir (p<<0,001). Gruplar aras1 karsilastirmada ise,
6. 9. ve 12. aylarda ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha
fazla azalma tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 6) (Sekil 17).
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Tablo 7. Tedavi grubu ile kontrol grubunun her bir zaman dilimindeki alan
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmast

Alan Tedavi Grubu Kontrol Grubu p-
degeri
Zaman Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks) Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks)
Pre-op 68048,55 +45130,902 55085 (12646,85 - 204986,44)? 60046,75 £ 31358,99%  59655,8 (12070,94 - 134673,71)2 0,886
3ay 31494,80 + 37137,06° 19006,06 (3002,22 - 161453,73)° 37994,39 £27944,63°  32642,28 (3260,75 - 107112,52)° 0,072
6 ay 18244,84 +26114,49¢ 9534,12 (0 - 123373,06)° 27947,88 +23833,80° 22598,43 (0 - 87281,53)° 0,016?
9 ay 10289,31 + 16061,99¢ 5261,19 (0 - 78968,28)¢ 21012,41 + 18673,08¢ 19098,89 (0 - 82334,23)¢ 0,004?
12 ay 5764,93 +11509,99¢ 1970,12 (0 - 63095,09)¢ 13925,29 + 13389,58¢ 10563,26 (0 - 57575,05)° 0,0022
p-degeri <,001* <,001*

! Friedman testi, grup ici farkli harfler anlamli farkliligs gdsterir (p<0.05), 2 Mann-Whitney U testi.

Alan

70000

/— 59655,8
60000

i 0C 32642,28

40000 55085 /

30000

22598,43 1909885

/ 10563,265
20000

10000 —19006,06

9534,12 5261,19

PRE 3 AY 6 AY 9 AY 12 AY

1970,12
e=@==Tedavi Grubu Kontrol

Sekil 14. Lezyon alaninin ortanca verilerinin gruplara gére zamansal dagiliminm
gosteren grafik

Yas dagilimlarina gore incelendiginde ise, pre-op lezyon alani 18-30 yas arasi
hastalarda 30-60 yas arasi hastalara kiyasla anlamli oranda fazla tespit edilmesine
ragmen (p=0,033), 3-6-9-12. aylarda gruplar arasinda alan ag¢isindan anlamli bir
farklilik elde edilmemistir (Tablo 7) (Sekil 18).
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Tablo 8. Yas dagilimina gore grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Alan 18-30 Yas 30-60 Yas p-
degeri
Zaman Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks) Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks)
Pre-op 87167.92 +53563.242  76988.89 (22499.49 - 204986.44)2 51797.1 £28949.922 49755.32 (12646.85 - 151260.92)*  0.033?2
3ay 44706.87 + 48767.22° 22888.57 (4576.16 - 161453.73)" 20264.55 +17929.8P 12798.96 (3002.22 - 77213.78)° 0.1202
6 ay 27410.68 +33890.91¢ 11603.98 (1141.19 - 123373.06)° 10453.89 + 13632.6° 6925.83 (0 - 62121.34)° 0.0552
9 ay 14596.24 +20138.9¢ 8605.62 (0 - 78968.28)¢ 6628.42 + 10797.09¢ 3792.16 (0 - 48606.94)¢ 0.0672
12 ay 9293.41 + 15951.62¢ 2544.05 (0 - 63095.09)® 2765.74 £4016.11° 962 (0 - 13753.34)¢ 0.100%
p-degeri <,001! <,001!

! Friedman testi, grup ici farkli harfler anlamli farklihig gosterir (p<0.05), 2 Mann-Whitney U testi.

Alan
0 76988,89
80000 /
70000
60000
50000 |
40000
49755,32 22888,57
30000 / 11603,98 605,62
20000 / \ 2544,05
10000 —— ﬁL
0 12798,96
PRE 3AY 6925,83 py 3792,16 py 12&(
962
<30 >30

Sekil 15. Lezyon alaninin ortanca verilerinin 30 yas at1 ve iistii gruplarina gore
zamansal dagilimini gosteren grafik

4.2. Fraktal Analiz

Gruplar aras1 karsilastirmada, iki grup arasinda pre-opve 3-6-9-12. aylarda
lezyon FB dis degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Grup igi karsilastirmada, tedavi grubunda pre-op FB dis degeri 6. ay takibinde
baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diismesine ragmen (p<0,05),
diger aylarda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubunda, baslangigtan 3. aya kadar FB dis degerlerinde anlamli bir
fark bulunmazken (p>0,05), 6. ay kontroliinde FB dis degerlerinde anlaml1 bir diisiis
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tespit edilmistir (p<0,05). 9 ve 12. aylarda ise FB dis degeri i¢in anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 8) (Sekil 19).

Tablo 9. Tedavi grubu ile kontrol grubunun her bir zaman dilimindeki FB dig
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

FB dis Tedavi Grubu Kontrol Grubu p-degeri
Zaman  Ort+Standartsapma  Ortanca (min - maks) ~ Ort+Standart sapma  Ortanca (min - maks)

Pre-op 1,32 £0,06° 1,33 (1,001 - 1,43)° 132 £0,07 1,32 (1,13 - 1,48)¢ 0,834
3ay 1,32 + 0,082 1,32 (1,12 - 1,44)® 1,31 £ 0,092 1,32 (0,94 - 1,44)2 0,7782
6 ay 1,29 0,07 1,29 (1,11 - 1,42)° 1,27 £0,07° 1,29 (1,00 - 1,40)° 0,282
9ay 1,29 +0,10% 1,31 (0,88 - 1,42)® 1,29 0,072 1,31 (1,114 - 1,41)% 0,8992
12 ay 1,29 + 0,07 1,30 (1,11 - 1,42)% 1,28 £0,07° 1,28 (1,11 - 1,43)° 0,663
p-degeri 0,001* 0,001t

! Friedman testi, grup igi farkli harfler anlamli farklilig1 gosterir (p<0.05), 2Mann-Whitney U testi.

FB Dis

1,334
1,34 1,327 1,317
1,33 /
s P 1298 1,303
131 1,322 d 4
- 1,323 1,313

1,29
)30 — 1,293 1,288
.27
1,26
PRE 3AY 6 AY 9 AY 12 AY
==@==Tedavi Grubu Kontrol

Sekil 16. FB dis verilerinin gruplara gore zamansal dagilimini gosteren grafik

Gruplar aras1 karsilastirmada, iki grup arasinda pre-op ve 3-6-9-12. aylarda
lezyon FB i¢ degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Grup i¢i karsilastirmada, tedavi grubunda, FB i¢ degeri pre-op, 3-6-9 ve 12.
aylarda istatistiksel olarak benzerdir (p>0,05).
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Kontrol grubunda, baslangi¢tan 3. aya kadar FB i¢ degerlerinde anlamli bir fark

bulunmazken (p>0,05), 6. ay kontroliinde FB i¢ degerlerinde anlamli bir diisiis tespit

edilmistir (p<0,05). Pre-op, 6-9-12. aylarda ise FB i¢ degeri i¢in anlaml1 bir degisiklik
gbozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 9) (Sekil 20).

Tablo 10. Tedavi grubu ile kontrol grubunun her bir zaman dilimindeki FB i¢
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmast

FB i¢ Tedavi Grubu Kontrol Grubu p-degeri
Zaman Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks)  Ort+Standart sapma  Ortanca (min - maks)
Pre-op 1,33+0,072 1,33 (1,13 - 1,46)? 1,31 £0,08%® 1.31 (1.02 - 1.43)® 0.3432
3ay 1,33 0,082 1,34 (1,10 - 1,53)2 1,33 0,07 1.35 (1.12 - 1.44)? 0.832
6 ay 1,32 + 0,062 1,34 (1,12 - 1,43)° 1,29 +0,07° 1.30 (1.09 - 1.44)° 0.0762
9ay 1,31 £ 0,062 1,32 (1,14 - 1,41)2 1,29 +0,08° 1.28 (1.08 - 1.45)° 0.3682
12 ay 1,30 + 0,072 1,30 (1,10 - 1,42)2 1,27 +0,10° 1.30 (0.99 - 1.39)° 0.2872
p-degeri 0,286" 0,03
! Friedman testi, grup i¢i farkli harfler anlaml farkliligr gdsterir (p<0.05), 2Mann-Whitney U testi.
1355  FB G
1,339 /

1,36 \ /— 1,343 1,322
1,34 \ /
1,32

L 1,344 /— 1,309

13 1,3175 j \
1,28 1,3045 / 1,307
1,2885
L25  —
1,24
PRE 3AY 6 AY 9 AY 12 AY

Tedavi Grubu Kontrol

Sekil 17. FB i¢ verilerinin gruplara gore zamansal dagilimini gosteren grafik

Yas dagilimina gore FB i¢ degerlerinin Karsilastirilmasinda ise, 3. ayda 18-30

yas grubu bireylerin FB i¢ degerleri 30-60 yas arasindaki bireylere kiyasla anlamlt
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miktarda fazla iken (p=0,046), diger zaman dilimlerinde anlaml bir farklilik elde
edilmemistir (p>0,05) (Tablo 10) (Sekil 21).

Tablo 11. 30 yas alti ile 30 yas iistii arasinda her bir zaman dilimindeki FB i¢

degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

FA i¢ <30 Yas >30 Yas p-degeri
Zaman Ort::g;n;an Ortanca (min - maks)  Ort+Standart sapma  Ortanca (min - maks)
Pre-op 1.35+£0.072 1.36 (1.21 - 1.46) 1.32 £0.072 1.34 (1.13 - 1.42) 0.2012
3ay 137 +£0.082 1.37 (1.18 - 1.54)¢ 1.31 £0.09 1.3 (1.11 - 1.45) 0.0462
6ay 1.3240.072 1.33 (1.18 - 1.42)2 1.33 £ 0.072 1.36 (1.12 - 1.43)2 0.273?
9ay 1.31+0.06% 1.32 (1.21 - 1.42)? 1.31 +0.062 1.33 (1.14 - 1.41)° 0.8312
g2y 1.32+0.072 1.34 (1.11 - 1.39)2 1.29 + 0.082 1.31 (1.15 - 1.42)° 0.3072
a g 0.2861 0.599!
! Friedman testi, grup ici farkli harfler anlamhi farklihg1 gosterir (p<0.05), 2Mann-Whitney U testi.
1,37 ¢
0 1
1,38 1,36 /'36
1,36 133 134
1,34 / l
1,32 1,34
. 1,33 \
13 P 132 1,31
1,28 e
1,26
PRE 3 AY 6 AY 9 AY 12 AY
=@ <30 >30

Sekil 18. FB i¢ verilerinin 30 yas at1 ve {istli gruplarina gore zamansal dagilimini

4.3. TNF-alfa

gosteren grafik

TNF-a degerleri agisindan hi¢bir zaman dilimi arasinda tedavi ve kontrol grubu

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmamistir (p>0,05).

Grup i¢i karsilastirmada, tedavi grubunda TNF-a degerleri higbir takip

periyodunda anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0,05). Kontrol grubunda ise,
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baslangi¢c ve 3. ay TNF-a diizeylerinin, 9. ve 12. ay TNF-a degerlerinden anlaml
derecede daha diisiik oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 11) (Sekil 22).

Tablo 12. Tedavi grubu ile kontrol grubunun her bir zaman dilimindeki TNF-a
degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

TNF-a Tedavi Grubu Kontrol Grubu p-degeri

Zaman Ort+Standart sapma  Ortanca (min - maks)  Ort+Standart sapma Ortanca (min - maks)

Pre-op 301,04 + 287,732 165,8 (3 - 1034,2)? 297,85 +£270,412 148,65 (60,06 - 1178,8)2 0,9822
3ay 283,41 + 262,342 149,8 (8,4 - 860,3)? 314,49 + 298,512 142 (46,82 - 1179,3)° 0,5512
6 ay 290,72 + 269,872 144,7 (11,5 - 949,5)2 291,49 + 263,952 163,45 (49,73 - 1197,6)% 0,8512
9ay 274,78 + 255,112 126 (8,1 - 885,8) 2 277,67 + 243,78 156,1 (58,35 - 1100,2)P 0,8772
12 ay 288,07 + 277,302 134 (9,8 - 889) 2 284,77 +252,84 224,35 (55,23 - 1132,5)° 0,9032
p-degeri 0,213 0,002

! Friedman testi, grup i¢i farkli harfler anlaml farklihg: gosterir (p<0.05), 2 Mann-Whitney U testi.

TNF-a 224,35
250 /
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200 / 149,8 \ /
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50
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Tedavi Grubu Kontrol

Sekil 19. TNF-a ortanca verilerinin gruplara gore zamansal dagilimini gosteren
grafik
4.4. Molven Kriterleri
Tedavi grubunda, 11 diste (%29.73) tamamlanmis iyilesme, 17 diste (%45,95)
tamamlanmamis iyilesme ve 9 diste (%24,32) belirsiz iyilesme gozlemlenirken;
kontrol grubunda 10 diste (%27,78) tamamlanmis iyilesme, 16 diste (%44,44)
tamamlanmamis iyilesme ve 9 diste (%25,00) belirsiz iyilesme gozlemlenmistir.

Caligma grubunda hicbir hastada yetersiz iyilesme saptanmazken, kontrol grubunda 1
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hastada (%2,78) yetersiz iyilesme tespit edilmistir. Her iki grupta da en fazla oranda
tamamlanmamis iyilesmeye (skor 2) rastlanilmistir. Molven kriterleri agisindan, tedavi
ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik elde edilmemistir (p=0,723) (Tablo
12).

Tablo 13. Molven degerlerinin gruplara gore dagilimi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu p-

degeri

Molven  Miktar % % Miktar % %

Toplam  Kiimiilatif Toplam Kiimiilatif

1 11 29,73% 29,73 % 10 27,78% 27,78 %

2 17 4595% 75,68 % 16 444%  7220% 0728

3 9 24,32 % 100,00 % 9 25,00 % 97,22 %

4 0 0% 100,00 % 1 2,78 % 100,00 %

Mann-Whitney U testi (p<0.05).

5. TARTISMA

Apikal periodontitis, ¢enelerde dislerle iliskili en sik goriilen iltihabi lezyondur.
! Makrofajlar, mast hiicreleri, T hiicreleri, nétrofiller, sitokinler, kemokinler ve
RANK/RANKL/OPG sistemi apikal periodontitis patogenezinde rol oynamaktadir.
Cesitli enflamatuar uyaranlarin biiyiik miktarlari ve etkilesimleri, hastaligin durumunu
ve iyilesmesini etkileyebilir. 1 Endodontik enfeksiyonlarda en fazla bulunan sitokin
olan TNF-a, kemik rezorbsiyonunu arttirma potansiyeline sahip akut ve kronik
enflamatuar yanitlarin giiclii bir immiin aracisidar. 3

Kok kanal enfeksiyonu bir kez olustugunda ve pulpa nekrozu gelistiginde,
lokal kan akiminin olmamas1 nedeniyle ne konak savunmasi ne de sistemik antibiyotik
tedavisi enfeksiyonu durduramamaktadir. ¥ Bu durumda etiyolojik faktdrlerin
ortadan kaldirilmasi endodontik lezyonlarin tedavisi i¢in en 6nemli adimdir. KKT ile
kanallarin  kemomekanik  preperasyonu, debris ve mikroorganizmalarin
uzaklagtirilmasi ve sizdirmaz bir dolum saglanarak patojenler elimine edilmis olur.
Boylece, kemik yapimi meydana gelerek lezyon iyilesir. Endodontik tedavi esnasinda
uygulanan dogru klinik yaklasimlarin yani sira sistemik durumlar da periapikal
iyilesme siireci lizerinde etkilidir. 5223 Kronik hastaliklar, hormonlar, yas, beslenme,

stres ve vitamin alimi gibi sistemik faktorler konagim immiin savunmasini
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degistirebilir, kemik rezorbsiyonu ve yapimimi etkileyerek iyilesme siirecine ve
endodontik tedavi basarisina miidahale edebilir. 22 Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
sigara igme aliskanliklari, menopoz/osteoporoz, HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi
Viriisii) enfeksiyonu ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 dahil olmak iizere belirli
sistemik durumlarin endodontik tedavi prognozunu olumsuz etkileyebilecegi ¢esitli
hayvan calismalar1 ve epidemiyolojik ¢aligmalarinda ifade edilmistir. 22 22° Bu
sistemik hastaliklar, mikrovaskiiler yapiyi, periapikal dokulardaki oksijen tedarigini,
kemik dongiistinii ve fibroblast fonksiyonunu degistirerek yara iyilesmesini
engelleyebilirler. Ayrica konagin enfeksiyona olan duyarliligimi arttirir ve pro-
inflamatuar mediyatorlerin miktarini arttirarak kemik rezorbsiyonuna neden olurlar.
225

D vitamini, serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinin korunmasi, kemik
metabolizmasi ve inflamatuar cevabin regiilasyonunda yer alan dnemli bir hormondur.
910 D vitamini eksikligi literatiirde, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
kanser ve otoimmiin hastalik gibi bir¢ok sistemik rahatsizlikla iligkilendirilmistir. D
vitamininin, kemik metabolizmasin1 olumlu etkilemesi ve anti-enflamatuar etki
gostermesi nedeniyle agiz dis sagligi lizerine olan etkileri de ¢esitli calismalara
arastirma konusu olmustur. °

D vitamininin biyolojik fonksiyonunu ve diger bircok genin ekspresyonunu
diizenleyen VDR genindeki birka¢ polimorfizm, orta ve siddetli periodontitis
duyarlihg: ile iliskilendirilmistir. ® Zhang ve ark. ° kiiltir calismalarinda, D
vitamininin periodontal ligament iliskili protein-1 (PLAP-1) ekspresyonunu
transkripsiyonel olarak inhibe ederek osteojenik farklilagsmayi indiikledigini tespit
etmiglerdir. D vitamini yetersizligi, dig gelisimi sirasinda dentin ve mine defektlerine
neden olabilir ve dis ¢liriigii insidansini artirabilir. 2827 ¢cocugu igeren kontrollii klinik
caligmalarin sistematik bir incelemesinde, D vitamininin umut verici bir ¢iiriik 6nleyici
ajan oldugu bildirilmistir. 2® Ayrica baska bir ¢alismada, D vitamini eksikliginin, mine
hipoplazisi ve tiikiiriik bezlerinin atrofisi ile iligkili oldugu ve dolayisiyla dis
¢liriigiiniin gelisimini kolaylastirdig1 bildirilmistir. > Hem in vivo hem de in vitro
caligmalarda, D vitamini eksikliginin agiz kanseri i¢in potansiyel bir risk faktori

oldugunu belirtilmistir. > 22" Oyle ki, bir meta-analizde, oral skuaméz hiicreli
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karsinom hasta kohortu, ciddi D vitamini eksikligi (ortalama serum seviyesi 12.2
ng/mL) ile iliskilendirilmistir. 228

D vitamininin ortodontik dis hareketi {izerindeki etkisinin incelendigi ¢esitli
hayvan ¢alismalarinda, D vitamini enjeksiyonunun once osteoklast sayisinda ve kemik
rezorbsiyonunda artisa neden olarak dis hareketini kolaylastirdigi; daha sonra ise,
osteoblast sayisini arttirarak kemik apozisyonu ile dis pozisyonu stabilitesini korudugu
gosterilmistir. Yazarlar, D vitaminin kemik apozisyon ve rezorbsiyon siire¢lerini
diizenleyerek boyle bir etki gosterdigini vurgulamislardir. 22223

D vitamini seviyesinin diisiikliigii, artan dis eti inflamasyonu, dis kaybi, klinik
atasman kaybu ile iligkili olmakla birlikte, tedavi sonucu beklenen kemik iyilesmesini
de tehlikeye atabilmektedir. ** Dis hekimliginin gesitli dallarinda optimum D vitamini
seviyelerinin tedavi basaris1 iizerindeki etkileri arastirilmis olmasina ragmen,
endodonti alaninda D vitamini ve apikal periodontitis tedavisi arasindaki iligkiyi
arastiran herhangi bir klinik ¢alisma mevcut degildir.

Bu ¢aligmanin amaci, D vitamini replasmaniyla optimum seviyede tutulan D
vitamini diizeyinin, kanal tedavisi endikasyonu konulmus, 5 mm ve iizeri genis ¢capta
teshis edilen periapikal lezyonlarin iyilesme hizina ve yeni olusan kemik kalitesine
olan etkisinin 3-6-9-12 ay siire ile radyografik olarak takip edilerek
degerlendirilmesiydi. Bununla birlikte TNF-o diizeyleri oOlgiilerek, muhtemel
iyilesmenin D  vitamininin sagladigi anti-inflamatuar etkiden kaynaklanip
kaynaklanmadigi aragtirilmigtir.

D vitamini eksikliginin tanimlanmasinda esik deger hakkinda heniiz fikir
birligi saglanamamustir. Bazi ¢alismalarda, esik deger 20 ng/mL olarak belirtilse de, >
52,88 kemik saglig1 ve immiin sistem dahil olmak iizere iskelet dis1 etkiler i¢in IOM, >*
232 ye Endokrin Dernegi®® optimum D vitamini seviyesinin 30 ng/mL nin iizerinde
olmas1 gerektigini bildirmislerdir. Bu nedenle mevcut ¢calismada optimum D vitamini
seviyesi 30-50 ng/mL olarak referans alinmistir. Yapilan ¢alismalarda, D3 vitaminin
D2 vitamininden daha etkili oldugu ortaya konuldugu i¢in ¢aligmamizda takviye olarak
D3 vitamini kullanilmstir. 2332%® Ampul kullanimina kiyasla 6nerilen dozlarda damla
formunda D vitamini replasmaninin yan etkisinin olmadigi ve giiven diizeyinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. 2% 23’ Bu nedenle, bu calismada oral Dz sivi damla regete

edilmistir.
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Calismanin sonuglarina gore, lezyon boyutlarindaki kiigiilme hem optimum
(30-50 ng/mL) hem de yetersiz (20-30 ng/mL) D vitamini seviyelerine sahip hastalarda
3-6-9-12. aylarda anlamli bir sekilde azalma géstermistir. Bununla beraber D vitamini
replasmani yapilan hastalarda 6. aydan itibaren anlamli seviyede daha hizli kii¢iilme
gozlemlenmistir. Baska bir ifade ile, D vitamini optimum seviyede korunan bireylerde,
D vitamin seviyesinin yetersiz oldugu bireylere kiyasla periapikal lezyon iyilesmesinin
daha hizli gergeklestigi tespit edilmistir. Boylece optimum D vitamini seviyesinin
endodontik basarty1 destekledigi ve lezyonlarin iyilesmesi tizerinde olumlu etki
sagladig1 sOylenebilir. Sonug olarak, optimum ve yetersiz D vitamini seviyelerine
sahip bireylerde apikal lezyon iyilesme hiz1 arasinda fark olmadigina dair kurulan sifir
hipotezi reddedilmistir. Bu sonug, D vitamininin periradikiiler doku onarimindaki
pleiotropik, anti-enflamatuar ve alveolar kemik olusumu tzerindeki olumlu
etkilerinden kaynaklanmus olabilir. 4 8589 Yapilan literatiir taramasinda, D vitamini
replasmaninin periapikal lezyon iyilesmesi lizerine etkisini inceleyen bir ¢alisma
bulunmamasi nedeniyle verilerimizi dogrudan karsilagtirabilecegimiz klinik bir
calisma yoktur. Ancak, dis hekimligi alaninda D vitamini seviyelerinde gergeklesen
yiikselmenin tedavi sonuglarina olumlu etkisini bildiren benzer bulgulara sahip
calismalar mevcuttur. Or., Alzahrani ve ark. ©® D vitamini seviyesi ve periodontitis
iliskisini arastirdiklar1 vaka kontrol ¢aligmalarinda, serum 25(OH)D seviyelerindeki
her birim artis i¢in, hem siddetli hem de orta periodontitis olasiliginin %3,6 oraninda
onemli Olclide azaldigimi ortaya koymuslardir. Porto Riko, Avusturya ve Hindistan
olmak iizere farkli popiilasyonlarda D vitamini seviyesi ve periodontitis iligkisini
arastiran baska calismalar da benzer bulgular elde etmislerdir. 28240 Bhargava ve ark.
2% takviye veya diyet yoluyla D vitamini eksikliginin giderilmesinin, periodontal
hastaliklarin prevalansini kontrol etmede etkili, ucuz ve giivenli bir yol olabilecegini
belirtmislerdir. Jagelaviciené ve ark. 2** yeterli serum 25(OH)D seviyesinin sadece
periodontitis riskini azaltmakla kalmadigini, ayn1 zamanda periodontal cerrahi sonrasi
yara iyilesmesini hizlandirdigini, dis eti epitel hiicrelerinin direncini arttidigini ve dis
eti enflamasyonunu azalttigin1 bildirmistir.

D vitamini eksikligi, ¢enelerin fonksiyonunu da etkileyebilen osteoporoz
olusumu icin 6nemli bir risk faktoriidir. 562 yash erkek tiizerinde yiiriitiilen

uzunlamasina bir ¢alismada, giinliik toplam D vitamini alimi ile alveolar kemik kaybi,
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cep derinligi ve atagsman kaybi iliskisi incelenmistir. 800 IU ve tizeri giinliik D vitamini
alan bireylerde, 400 IU/giin alan bireylere kiyasla siddetli periodontal hastalik ve orta-
siddetli alveoler kemik kaybi olasiliginin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.
Aragtirmacilar, daha yiiksek D vitamini aliminin periodontal hastaliklarin ilerlemesine
kars1 koruyucu islev gdsterebilecegi sonucuna varmuslardir. ¥ Benzer sekilde cerrahi
alanda yapilan c¢aligmalarda, D vitamini eksikliginin kemik rejenerasyonunu
etkileyerek implant osseintegrasyonuna olumsuz etki edebilecegi ve D vitamini
takviyesi ile peri-implantitis gelisimininin 6nlendigi gosterilmistir. 242-2*4 Mangano ve
ark. * D vitamini diizeylerinin diismesiyle birlikte erken implant basarisizlig1
insidansininin dramatik bir sekilde arttigin1 ve D vitamini diizeyleri <10 ng/mL olan
hastalarin %11,1’inde, 10 ila 30 ng/mL araliginda olan hastalarin %4,4’iinde, >30
ng/mL olan hastalarin ise %2,9’unda erken implant basarisizligi meydana geldigini
rapor etmislerdir. Bhandage ve ark. 24 20 denek iizerinde D vitamini seviyeleri ile
implant stabilitesi arasindaki iliskiyi 0-3-6 aylarda prospektif olarak degerlendirmisler
ve D vitamini seviyesinin artisi ile implant stabilitesinin aylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttigin1 ortaya koymuslardir. Mevcut g¢alismanin ve
literatiirde D vitamininin olumlu etkisini gosteren sonuglarin aksine, Finli bireyler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, periodontitis siddeti ile serum 25(OH)D seviyeleri
arasinda bir iliski tespit edilememistir. 2’ Sonuglar arasindaki celiski, genetik profil,
sigara igme durumu, genel serum 25(OH)D seviyeleri ve popiilasyon 6zelliklerindeki
farkliliklar dahil olmak {izere klinik ve radyografik goriintiileme yontemlerinin
farkliligindan da kaynaklanmis olabilir. *°

Endodontik tedaviyi takiben radyografi iizerinde periradikiiler dokulardaki
gelismeleri degerlendirmek i¢in ¢esitli indeksler ve kriterler kullanilmaktadir. Bu

calismada periapikal lezyon alan hesaplamasi ile birlikte Molven ve ark. 187

gelistirdigi
modifiye edilmis skorlama sistemi kullanilmistir. 248 24° Buna gére, her iki grupta da,
en fazla tamamlanmamis iyilesme (basarili) tespit edilmistir. D vitamin seviyeleri
yetersiz olan bireylerde 1 hastada yetersiz iyilesme saptanirken, D vitamini seviyeleri
optimum seviyeye getirilen higbir hastada yetersiz iyilesme tespit edilmemistir. Klinik
ve epidemiyolojik calismalarda skorlamaya dayanan basari kriterleri yaygin olarak
kullanilmasina ragmen klinisyen puanlamalar1 subjektif bir yaklasim olup degiskenlik

gosterebilmektedir. Bu nedenle periapikal radyografilerin gorsel yorumlanmasinin
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optimizasyonu i¢in tanisal ¢ikarma radyografi sistemi gibi c¢esitli goriintii isleme
programlar1 gelistirilmistir. Gri degerler iizerindeki oran, fark ve agilandirma etkileri
¢tkarma yaklasimlarmin yiiksek 6zgiilliigiiniin 6niindeki engellerdir. *° Ote yandan,
periradikiiler dokularin onarimi kemik, periodontal ligament ve sementi igeren
karmasik bir siire¢ oldugu icin patolojik lezyonu iceren alanin tanimlanmasi genellikle
zordur. Patolojik  bolgenin  yanlis tanimlanmasi, iyilesme durumunun yanlis
degerlendirilmesine yol agabilir. Periapikal goriintiilerde kemik trabekiilleri
gorilebilir ve siingerimsi yapidan yeni kemik olusumu periradikiiler dokunun
rejenerasyonundaki temel siireglerden biridir. ¥ 2! FA’min, dijital goriintiileri
kullanarak kemik degisikliklerini ortaya ¢ikarmak igin saglikli bir yontem oldugu,
apikal lezyonlarin kemik iyilesmelerini nicel olarak degerlendirebildigi ve projeksiyon
acisindaki kiiciik degisimlerin dijital radyografilerin FB degerlerini etkilemedigi
gosterilmistir. 2° Bu nedenle FA, dis hekimliginde osteoporotik durumlarin veya
sistemik hastaliklarin kemik yapisi lizerindeki olas1 etkilerini arastirmak igin ¢esitli
calismalarda  kullamlmustir. 229 252 253 yUpdike ve Nowzari, 2>* periapikal
radyografilerde periodontal sagligi degerlendirdikleri ¢alismalarinda, FA'nin kemik
degisikliklerini basarili bir sekilde saptayabildigini; demineralizasyon sonucunda
periodontal hastaliklarda trabekiiler kompleksligin azaldigim1 ve FB degerlerinin
diistiigiinti bildirmislerdir. Ayrica FA'nin kii¢lik degisiklikleri kemik kayb1 meydana
gelmeden Once bile tespit edebildigini iddia etmislerdir. Benzer sekilde, Tosun ve ark.
2% retreatment yapilan dislerin tedaviden 1 yil sonra periapikal trabekiiler
paternlerindeki degisiklikleri degerlendirdikleri retrospektif calismalarinda, PAI
skoruna gore iyilesmis lezyonlarin FB degerlerinin anlamli bir sekilde arttigini;
lyilesmemis lezyonlarin ise FB degerlerinin azaldigin1 gézlemlemislerdir. Yukarida
bahsedilen ¢aligmalar dahil olmak iizere literatiirde genel olarak, daha yogun ve daha
karmasik kemik yapisinin daha yiiksek bir FB degeri gosterdigi belirtilmistir. 2°6-2°8
Buna ragmen, FB degerleri ile osteoporotik trabekiiler kemik arasindaki iliski
konusunda hala bir fikir birligi yoktur. Baz1 yazarlar, kemik kiitlesi azaldik¢a kemigin
daha karmasiklastigint ve osteoporotik hastalarda FB degerlerinin arttifini One
siirmiislerdir. 2% 2° Bu celiskili sonuglar giiriiltii yogunlugu, projeksiyon geometrisi,
farkl1 anatomik alanlarin osteoporotik kosullara farkli tepkileri, secilen piksel

boyutlari, farkli radyografi ve FB hesaplama yontemlerinin kullanilmasindan
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kaynaklanmus olabilir. 2° Bu ¢alismada da periapikal goriintiilerde trabekiiler kemikte
meydana gelen degisikliklerin tanimlanmasi i¢in FA’dan faydalanilmistir. Bu amagla,
lezyona komsu dis sinirdan (reaktif kemikten) elde edilen FB dis degeri ve lezyon
siniriin i¢ kismindan elde edilen FB i¢ degeri i¢in iki ROI yerlestirilerek farkli kemik
alanlarinda gergeklesen periapikal iyilesme gruplar arasinda karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. *° Lezyon mezial kokteyse ROI lezyonun mezialine; distal
kokteyse ROI lezyonun distaline yerlestirilmistir. Bdylece, secilen ROI’nin
mandibular kanal ve disin diger kokii iizerine superpozisyonu engellenmeye
calisimugtir, 28

Mevcut ¢alismada, FB dis ve FB i¢ degerleri acisindan ¢alisma ve kontrol
gruplari arasindaki fark anlamli diizeyde degildir. Bu nedenle, optimum ve yetersiz D
vitamini seviyelerine sahip bireylerde apikal lezyon c¢evresindeki ve lezyon
icerisindeki trabekiiler kemigin kalitesinde fark olmadigina dair kurulan sifir hipotezi
reddedilmemistir. FB dis degeri hem ¢alisma hem de kontrol grubunda baslangigtan 3.
aya kadar anlamli degiskenlik gostermemis olup 6. ayda her 2 grupta da anlaml bir
sekilde diisiis gerceklesmistir. D vitamini takviyesi ile optimum seviyeye getirilen
bireylerde 12. ayda c¢evre reaktif kemikten elde edilen FB dis degeri baslangic degeri
ile benzer bulunurken, D vitamin seviyesi yetersiz olan bireylerde baslangica kiyasla
FB dis degeri anlaml1 derecede diisiik kalmistir. Bu, D vitamininin kemik {izerindeki
olumlu etkilerinden kaynaklanabilir ve D vitamininin kemik yapida daha hizli bir
sekilde trabekiilasyon olusturduguna isaret edebilir. 2> 253 Fokal sklerozan osteitis
olarak adlandirilan ve daha yogun bir kiitleye sahip olan periapikal reaktif kemik
olusumu, enfekte vital veya nekrotik pulpalara sahip dislerle iliskilidir. Endodontik
tedavi sonrasi reaktif kemik olusumu ile ilgili az sayida ¢aligma yapilmasina ragmen
etiyolojik neden ortadan kaldirilirsa reaktif kemigin geriledigi veya kayboldugu
bildirilmistir. 2> 2% Yu ve ark. ?° endodontik tedaviden sonra erken kemik
formasyonunu incelemek i¢in tasarladiklar1 ¢alismalarinda KKT’yi takiben reaktif
kemikteki degisiklikleri degerlendirmek i¢in ROI'yi calismamiza benzer sekilde
lezyon komsu dis sinirina yerlestirmislerdir. 6 ay sonra reaktif kemigin FB degerlerinin
onemli Ol¢iide azaldigini rapor etmislerdir. Bu sonuglar bizim 6. ay bulgularimiz ve
basaril1 endodontik tedaviden sonra yogun reaktif kemigin daha normal bir yogunluga

dogru degisecegi diisiincesi ile tutarlidir. 2%°
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FB i¢ degeri, 0-3 aylar arasinda her 2 grupta da anlaml fark olusturmayacak
sekilde artmistir. Daha sonraki periyodlarda, optimum D vitamini seviyesi saglanan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede diisen FB i¢ degeri 12. ayda
baslangica benzerdir. D vitamin seviyeleri yetersiz olan grupta ise, 6. ayda FB ig
degerlerinde anlamli bir diisiis gergeklesmis olup, 12. ayda baslangig degerleri ile

benzer bulunmustur. Chen ve ark. 1%

periapikal lezyonlu dislerin endodontik tedavisini
takiben kemik paternindeki degisiklikleri FA ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
calismaya dahil olan 27 hastanin 25’inde kanal tedavisi sonrasi 3. ayda FB degerlerinin
arttigini; 2 hastada ise FB degerlerinin azaldigin1 belirtmiglerdir. Lezyon igine
yerlestirilen ROI’nin 3. ay kontroliinde FB degerlerinde artis goriilmesi bu ¢aligmanin
bulgular1 ile uyumludur. Ancak bahsedilen ¢alismanin 3 aylik kontrolle sinirli kalmasi
bu ¢alisma ile dogrudan karsilastirma yapilmasini engellemektedir. 3. ayda goriilen FB
degerlerindeki hafif artigin sebebi, immatiir kemigin lamellar kemikle yer degistirmis
olmasi olabilir. 6. ayda kontrol grubunda FB degerinde goriilen anlamli diisiisiin
sebebi, 3. aydan sonra yeni olusan kemigin cesitli alanlarda kan damarlari, inflamatuar
hiicreler ve adipositlerden olusan kemik iligi ile yer degistirmis olmas1 olabilir. 256 267
FB degerlerinde goriilen diiglisiin D vitamini replasmani yapilan grupta kontrol
grubuna kiyasla daha hafif seyretmesi, D vitamininin daha mineralize kemik
formasyonunu destekleyip hizlandirmasindan kaynaklanmis olabilir. 267 Bu nedenle,
FB degerinin artiginin trabekiiler patern karmagikligini yansittigi sdylenebilir. Ancak,
ossifikasyonun FB degerleri iizerindeki etkisi goz ard1 edilmemelidir. 2°® Buna paralel
olarak, ratlara degisen dozlarda verilen D vitamin replasmaninin 6 hafta sonra
mandibular kemige etkisinin incelendigi bir ¢alismada, 1000 IU/giin ile desteklenen
grupta, 400 IU/giin ile desteklenen gruba kiyasla daha genis trabekiiller, daha dar
kemik iligi bosluklar1 ve daha diizgiin kortikal kemik yiizeyi tespit edilmistir. >° Bagka
bir ¢alismada da, VDR’nin ameloblastlar, odontoblastlar ve osteoblastlar gibi
mineralize doku olusumunda dogrudan yer alan hiicrelerde eksprese edildigi ve dental
alveolar kemik olusumunu kontrol ettigi dogrulanmustir. 2% 269 Heo ve ark. 1%
mandibular ortognatik cerrahi sonras1 operasyon bdlgesindeki radyografik
degisiklikleri FA kullanarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda, baslangic ve 12. ay FB

degerleri arasinda bizim c¢alismamiza benzer sekilde anlamli bir fark tespit

etmemislerdir. Lezyon i¢i ve lezyona komsu kemikteki apikal lezyon iyilesmelerini
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kanal tedavisinden 1 yil sonra FA ile degerlendiren Huang ve ark. ?° lezyon
icerisindeki FB degerlerinde anlamli bir sekilde artis tespit ederken, lezyona komsu
bolgedeki FB degerlerinin anlamli dlgiide azaldigr ifade etmislerdir. Bulgularimizla
olan tutarsizlik kullanilan projeksiyon geometrisi, lezyon boyutu ve caligmaya dahil
edilen dis grubu heterojenliginden kaynaklanmmais olabilir.

TNF-0, mononiikleer fagositler gibi ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan
ve konak savunmasinda onemli rolii olan gii¢lii bir proinflamatuar sitokindir.
Osteositlerde  RANKL ve sklerostin ekspresyonunu indiikleyerek osteoklast
olusumunu artirir ve kemik rezorbsiyonunu destekler. 2° TNF-a’nin bu 6zellikleri ile
tip 1 diyabeti olan periodontitisli ratlarda, periodontitis kaynakli alveol kemik kaybini
siddetlendirebilecegi ileri siiriilmiistiir. 2* D vitamini, kemik metabolizmasindaki
gdrevinin yaninda hiicre fonksiyonlar1 ve immiinitesi i¢in de 6nem tasimaktadir. Hiicre
modellerinde D vitamininin enflamatuar siirecleri azalttig1 ve bunu fiziksel savunma,
dogal bagisiklik ve adaptif bagisikligi asagr regiile ederek gergeklestirdigi ortaya
konulmustur. 2’2 2% T hiicreleri, monositler, makrofajlar gibi immiin hiicreler
enflamasyon siiresince TNF-o gibi pro-inflamatuar sitokinler iiretirler ve VDR
eksprese ederler. Biriken ve ark. 2™ hiicre dizisinde, D vitamininin TNF-a salinimin
doza bagimli olarak baskiladigini belirtmislerdir. Saldana ve ark. **° yaptiklar kiiltiir
caligmalarinda, D vitamininin TNF-a’y1 azaltmast ve IL-10 ekspresyonunu
arttirmasiyla anti-enflamatuar etki gosterdigini bulmuslardir. Qi ve ark. 27
yayinladiklar1 vaka raporunda, D vitamininin, PDL kok hicrelerinin TNF-a ile
indiiklenen inflamasyonunu azaltabiecegini ve osteojenik farklilasmasini tesvik
edebilecegini belirtmislerdir.

Neto ve ark. 20 periradikiiler cerrahi uygulanan 5 mm den kiigiik apikal
periodontitis lezyonlarinda daha yiiksek TNF-a diizeyleri saptarken, Kkist ve
graniilomlarda diisiik TNF-o ekspresyonu oldugunu belirtmislerdir. Danin ve ark. 2
benzer sekilde periapikal lezyonlari olan 25 hastanin sadece ikisinde saptanabilir TNF-
o seviyeleri bulmuslardir. Gazivoda ve ark. 2’ ise periapikal lezyondan izole ettikleri
inflamatuar hiicreleri 24 saat boyunca ektikten sonra biiyiik boyutlu lezyonlarda daha
yiiksek TNF-a seviyeleri saptamislardir. Prso ve ark. 1'° benzer sekilde, cerrahi olarak
cikarilan periapikal lezyonlarda en yiiksek TNF-a konsantrasyonunu semptomatik ve

asemptomatik lezyonlarda tespit ederken, en diisiik TNF-a konsantrasyonunu saglikli
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orneklerde bulmuslardir. Eivazi ve ark. ! TNF-o’nin cerrahi olmayan kronik
periodontitis tedavi basarisi ile iliskisini incelemislerdir. Tedavi sonrast tiikiiriik TNF-
a seviyelerinin anlamli bir sekilde arttigini, en yiiksek TNF-a seviyelerinin kontrol
grubunda oldugunu ve TNF-a seviyelerindeki artisin klinik gostergelerde iyilesme ile
sonuc¢landigini rapor etmislerdir.

Mevcut literatiir kemik metabolizmasi, inflamatuar yanitin diizenlenmesi ve D
vitamini seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. 2’7 Ancak bu
calismanin sonuglarina gore, D vitamini takviyesi 3-6-9-12. ay takiplerinde serum
TNF-a seviyeleri lizerinde anlamli bir farkliliga sebep olmamustir. Benzer sekilde,
Mazidi ve ark. 2’® yaptig1 meta analizde, TNF-a konsantrasyonlari iizerinde D vitamini
takviyesinin etkisinin olmadig1 ortaya konulmustur. Bu sonu¢, D vitamini
uygulamasinin TNF-o ile birlikte hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
genlerin  ekspresyonunun azalmasina sebep olarak net anti-inflamatuar etki
gdsterememesinden kaynaklanmis olabilir. 2° Calismalar arasindaki fark, TNF-o’nin
izole edildigi farkli bolge orneklerinden de (tiikiiriik, periapikal cerrahi sonrasi
periapikal lezyon, cekilmis disin PDL’si) kaynakli olabilir. 1 120 275 2719 Avypica,
caligmalarin ¢ogunda genel saglikli popiilasyondan ziyade klinik popiilasyonlarin
incelenmesi de bu heterojenligi arttirmaktadir. Bununla birlikte, 6rneklem biiytikligii,
zayif arastirma tasarimi ve kisa takip siiresi ¢aligmalar arasinda farkli sonuglara neden
olmus olabilir. 2’® Bu c¢alismada, TNF-a kan serumundan izole edilmistir. Mevcut
caligmaya sistemik olarak saglikli bireylerin dahil edilmis olmasi TNF-a degerlerinin
stabilitesini aciklayabilir.

Yas ile endodontik tedavi basaris1 arasindaki iligkiyi inceleyen birgok calisma
bu iki parametre arasinda bir iliski olmadigini belirtirken, 28%28 Imura ve ark. 28
calismalarinda yasin endodontik tedavi basarisini etkiledigini ve 50-59 yas grubu
arasinda basart oraminin karsilastirdiklart diger biitiin gruplara gore daha fazla
oldugunu ortaya koymuslardir. @rstavik ve ark. 2 benzer sekilde yasin tedavi
basarisini etkiledigini ortaya koymuslardir. D vitamini seviyeleri ile periodontitis
arasindaki iliskiyi arastiran bir vaka kontrol ¢alismasinda yas, D vitamini diizeyi ve
periodontitis durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1 rapor edilmistir. ° Erken
implant basarisizlig: ile diisiik D vitamini seviyesi arasindaki iliskiyi inceleyen bir

retrospektif calismada, <40, 40-60 ve >60 yas ile basarisizlik orani arasinda anlamli
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bir iliski bulunmamistir. 24> Mevcut calismaya 18-60 yas grubu arasindaki bireyler
dahil edilmistir. Yaslanmaya bagli olarak gerceklesen aterosklerotik durumlar sonucu
kok kanallarinda apikal bolgeye ulasimda giicliik ¢ekilebilmesi ve yaslilarda sistemik
hastalik insidansinn artmasi nedeniyle iist sinir 60 yas olarak belirlenmistir. 226 287

Calismanin bulgularinda, her iki yas grubunda da lezyon alanlarinin baslangig¢
seviyesine gore anlamli bir sekilde kiicilildiigli ve endodontik tedavinin her yas
grubunda basarili sonug¢ verdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte 18-30 yas arasi
bireylerin pre-op lezyon alan boyutlarinin 30-60 yas arasi bireylere kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu ancak, 3-6-9-12. ay kontrollerinde 2 grup arasinda
lezyon alani agisindan anlamli bir fark bulunmadig1 gortiilmistiir. FA dl¢timlerinde ise,
3. ay sonunda 18-30 yas arasi bireylerde FB i¢ degeri 30-60 yas arasi bireylere kiyasla
anlamli miktarda daha yiiksek tespit edilmistir. 6-9-12. ay kontrollerinde ise anlamli
bir fark saptanmamistir. Bu sonug, 18-30 yas arasi bireylerde 30-60 yas arasindaki
bireylere kiyasla 0-3 ay araliginda lezyon alaninin daha hizli kii¢iildiigii ve kemik
trabekiillerinde FB’nin daha yiiksek oldugu anlamina gelmektedir. Bunun sebebi,
periapikal lezyon iyilesmesinin ilk 3 ayinda, 18-30 yas aras1 geng yetiskinlerde, 30-60
yas arasi yetigkinlere kiyasla kemik sekillenmesinin (modeling) daha hizli olmasi
olabilir, 288 289

Sistemik  hastaliklarin  (diyabet, kemik metabolizmas1 hastaliklari,
hipertansiyon, kronik karaciger hastaligi, pihtilasma bozukluklar1) iyilegsme
mekanizmalari lizerine olan etkilerinin endodontik tedavi basarisini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. %292 Diyabet hastalarinda periapikal lezyon goriilme insidansinin
diyabetik olmayanlara kiyasla arttig1 ifade edilmistir. 2 Ayrica periapikal lezyonun
FA kullanilarak degerlendirildigi bir c¢aligmada, diyabetik hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla FB degerlerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. 2* Sigara
kullanimmin immiin sistem cevabini, yara iyilesmesini ve pro-inflamatuar
mediyatorleri etkiledigi gesitli calismalarda gosterilmistir. > 2% 9257 kok dolgulu disin
dahil edildigi bir meta analiz ¢alismasinda, sigara igme alisgkanliklarinin endodontik
tedavi basarisizlik riskini arttirdig1 ve sigara igmeyenlere kiyasla igenlerde periapikal
lezyon goriilme olasiligmin 1.16 kat arttig1 ifade edilmistir. > Bu nedenle bu calismada,
kemik ve iyilesme metabolizmasina etki edebilecek sistemik rahatsizligi bulunan ve

sigara kullanan bireyler ¢calisma dist birakilmistir. Bununla birlikte, ireme ¢agindaki
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kadinlarda 6strojen hormonunun kemik metabolizmasina olan etkileri, hamilelik ve
uzun siireli emzirme durumunda kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve
perimenapozal donemde Ostrojenin azalmasi sonucu kemik yogunlugunda hizli
diistislerin meydana gelmesi nedeniyle calismaya sadece erkek hastalar dahil
edilmistir, 2% 297,298

Periapikal lezyonun oOnceki boyutu endodontik tedavi prognozu giiclii bir
sekilde iliskilidir. ?®° Cesitli ¢alismalarda 5 mm den biiyiik lezyonlarda, daha kiiciik
lezyonlara kiyasla daha diisiik basar1 oran1 oldugu belirtilmistir. 3% %! Hoskinson ve
ark. *°2 calismalarina gore, lezyon ¢apindaki her 1 mm'lik artis, basar1 sansini yaklasik
% 18'lik bir oranda diisiirmektedir. Enstrom ve ark. 3% 192 endodontik tedavi vakasini
4-5 yil boyunca takip etmisler ve basarisizlik oranlarin1 5 mm'den daha biiyiik
radyoliisensi varliginda %50, 5 mm'den kiiciik lezyon goriilen vakalarda %24,9,
lezyon saptanmayan vakalarda ise %11,8 olarak bulmuslardir. Caliskan ve Sen, 3%
kanal tedavilerini 2-5 yil siire ile degerlendirdikleri ¢alismalarinda, lezyon ¢ap1 5
mm’den kiigiik olan dislerde % 10,5; 5 mm’den biiyiik olan dislerde ise % 26,9
basarisizlik orani saptandigini bildirmislerdir. Biiyiikk ve basar1 sansi diisiik olan
lezyonlarda serum 25(OH)D vitamini seviyesinin endodontik tedavi basarisi {izerine
olas1 olumlu etkisini saptamak i¢in, bu ¢aligmaya 5 mm’den daha biiyiik ¢apta lezyona
sahip disler dahil edilmistir. Bununla birlikte, dnceden yapilan iatrojenik hatalarin
veya intra-operatif komplikasyonlarin ¢aligma sonuglarini etkilememesi adina, apikal
periodontitis saptanan primer KKT endikasyonu konulan disler ¢aligmamiza dahil
edilmistir. Tedavi Oncesinde var olan akut semptomlarin basariyr etkilemedigini

bildiren ¢alismalar oldugu gibi, 30> 30

pre-op donemde semptomatik olan dislerin
tedavi basarisinin asemptomatik olanlara gore daha diisiik oldugunu gosteren
calismalarda mevcuttur. 3% 37 Semptom varliginin galisma basarisina etki edebilecek
muhtemel etkilerinden dolay1 sadece pre-op asemptomatik disler mevcut ¢alismaya
dahil edilmistir.

Literatiirde yapilan bir¢ok calismada tek veya cok seansta tamamlanan kanal

211,212,249 g7altilm1s randevu

tedavileri arasinda periapikal iyilesmenin benzer olmasi,
sayisl, iatrojenik hata olasiliginin daha az olmasi, gegici restorasyondan bakteriyel
sizint1 ihtimalinin olmamas1 ve fonksiyonun daha kisa siirede kazanilmasi nedeniyle

calismamizda kanal tedavileri tek seansta tamamlanmistir, 3%
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Endodontik tedavi yapilan dislerde apikal periodontitis sikligi periapikal,
panoramik ve CBCT’de sirastyla %35,3, %17,6 ve %63,3 oraninda saptanmustir, 8°
Periapikal radyografiler, hassasiyet ve Ozgiinliigii ylksek olan CBCT’ye gore
endodontik tedavi basari oranin1 %30 daha olumlu yansitabilmektedir. 3°° Anatomik
yapilarin superpozisyonlart ve geometrik distorsiyonlar, panoramik ve periapikal
goriintiileme tekniklerinin limitasyonlaridir. 31 CBCT, 3D degerlendirme o6zelligi
sayesinde, 2D goriintiileme tekniklerine kiyasla lezyonlar1 daha erken evrelerde tespit
edebilir, lokalizasyonlarini, yayginliklarini daha tstiin bir sekilde belirleyebilir ve
daha karmasik endodontik problemlerin teshisinde yardimer olabilir. 3% 312 Ancak
geleneksel radyografilere gore, daha yiiksek radyasyon dozu, uzun tarama siiresi ve
maliyeti sebebiyle su an i¢in rutin endodontik tedavilerde intra-oral periapikal
rontgenler Onerilirken; bu gorlintiiniin  yetersiz oldugu durumlarda CBCT

Onerilmektedir. 180

Amerikan Endodonti Birligi (American Association of
Endodontists-AAE), yalnizca diisiik doz konvansiyonel radyografi veya alternatif
goriintilleme yontemleri ile yeterli yanit alinamadiginda CBCT’nin kullanilmasini
onermektedir. *** Liang ve ark.3!* endodontik tedavi sonrasi periapikal radyografi ve
CBCTyi karsilastirdiklar ¢aligmalarinda, CBCT ile tedavi sonrasi olusan lezyonlarin
saptanma oraninin daha yiiksek oldugunu belirtirken, lezyon yoklugu ya da lezyon
kiiciilme oranlariin her iki teknik i¢in benzer oldugunu ifade etmislerdir.

Magat ve ark. 3'® FA icin CBCT'in daha diisiik goriintii ¢oziiniirliigii ve daha
yiikksek radyasyon dozuna sahip olmasi nedeniyle trabekiiler kemik kalitesinin
degerlendirilmesi i¢in 2D goriintiileme tekniklerinin kullanimi 6nermislerdir.
Literatiirde, periapikal radyografilerde alveolar kemik ve periapikal alanlar1 inceleyen
caligmalar mevcuttur. 3¢ Endodontik tedavi sirasinda kolay uygulanabilirlik, diisiik
radyasyon dozu, rutin uygulanabilme gibi avantajlar1 sebebiyle periapikal
radyografiler kullanilmistir. 3! Bununla birlikte, miimkiin olan en iyi periapikal
radyografilerin paralel kon teknigi ile elde edilebilecegi gosterilmistir. 317 Radyolojik
goriinti  bozulmalarin1i en aza indirebilmek, goriintiileme yOnteminin tanisal
dogrulugunu artirmak ve yiiksek diizeyde tekrarlanabilirlik elde edebilmek igin
simdiki calismada da periapikal radyografiler paralel kon teknigi ile alinmistir. 318

Periapikal lezyonlu dislerde, 6. ayda vakalarin yarisinda iyilesme (tam

iyilesme) belirtilerinin goriildiigi ve 12. ayda vakalarin %88’inde tam iyilesmenin
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gbzlemlendigi belirtilmistir. ¥ Seltzer ve ark. 3!° radyoliisensi tespit edilen dislerde
iyilesmenin radyografik olarak ilk 6 ayin sonunda gozlendigini ve 6 aylik kontroliin

yeterli oldugunu bildirmistir. Buna karsin, Weiger ve ark. 3

periapikal lezyonlu disleri
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, %94 oraninda tamamen iyilesme i¢in 4 yil takibi
onermislerdir. Cesitli ¢alismalarda, periapikal iyilesmenin 1. yil sonunda en {ist
seviyeye ulagmasi nedeniyle daha uzun takip siirelerinin gerekmedigi savunulmustur.
212,321,322 EQE, kontrollerin belirli araliklarla en az 1 yil siire ile yapilmasi gerektigini
bildirmistir. Eger lezyon boyutlar1 degismemisse veya biraz kiiclilmiigse kesin
olmayan iyilesme mevcuttur ki, bu durumda lezyon iyilesene kadar ya da en az 4 yil
siire ile periyodik takiplerin yapilmasi gerekmektedir. 1’ Her ne kadar takip siiresinin

323

artmasi ile tamamlanmis iyilesme oranmin yiikselecegi®=> ve periapikal lezyonlu

184, 324 calismalarda

dislerde iyilesmenin birkag¢ yil takip gerektirecegi bildirilse de,
anlamli degisiklikleri gézlemlemek i¢in 1 yillik bir siirenin yeterli olacag ifade
edilmistir. 32326 Klinik ¢alismalarda maliyet, hastalarin calismay1 birakma durumu ve
COVID-19 salgminin klinik ¢alisma igin zorluk teskil etmesi nedeniyle bu ¢alismada
takip siiresi 12 ay olarak belirlenmistir.

Calismamizin prospektif olmasi, randomizasyon ve kontrol grubunun
kullanilmas1 ¢alisma tasarimindaki giiclii yonlerdir. Klinik aragtirmalarin sinirlamast,
pek cok faktoriin endodontik tedavinin basarisini etkileyebilmesidir. Bu sebeple
calisma protokoliiniin standardizasyonu olduk¢a &nemlidir. 3° Calismamizda tiim
vakalar standart materyaller ile standart bir endodontik tedavi protokolii kullanilarak
deneyimli klinisyen tarafindan tedavi edilmis ve iyilesme takibi standart yontemlerle
yapilmistir. Dis grubu, periapikal radyografi teknigi (paralel teknik), pozlama ayarlari,
ROI boyutu ve lokalizasyonlar: tiim bireylerde ayni tutularak tutarlilik korunmustur.
Kullanilan D vitamini tiirii (kolekalsiferol-D3) ve dozlama protokolleri homojen olarak
belirlenmistir. Ayrica, inflamatuar yanitt ve kemik metabolizmasini etkileyen ilag
ve/veya takviye kullanan bireyler, sigara ve/veya alkol aligkanlig1 olan bireyler ve
sistemik hastaligit olan bireyler ¢alismamizda hari¢ tutularak yanlili§in
sinirlandirilmasi amaglanmustir.

Ancak bazi limitasyonlar da mevcuttur. Bunlardan bir tanesi, periradikiiler
degisikliklerin 2D goriintilleme teknigi ile tespit edilmis olmasidir. Periapikal

radyografiler ile lezyonun bukkal ve lingual bolgesinde kalan reziduel kemik miktar
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saptanamamaktadir. 2 Fakat, periapikal radyografi, apikal periodontitisin radyolojik
tespiti i¢in kabul edilen standart referanstir ve 3D goriintiilemenin kullaniminda bazi
sinirlamalar mevcuttur. AAE, CBCT goriintiilleme kullaniminin ¢elisen periapikal
patolojilerin teshisi, karmasik kok kanallarmin degerlendirilmesi veya endodontik
tedavi komplikasyonlar1 gibi durumlarla sinirli olmasi gerektigini bildirilmistir. 31 Ek
olarak, CBCT'in potansiyel faydasi, radyasyon maruziyet seviyelerinden daha yiiksek
olmalidir. Bu nedenle herhangi bir semptom veya komplikasyon olmaksizin kanal
tedavisinin takibinde rutin kullanimi siirlidir. Bunun yerine periapikal radyografi,
ilgilenilen alanin kapsamli degerlendirmesine izin verdigi ve daha az iyonize
radyasyon maruziyeti sebebiyle rutin olarak kullanilmaktadir. 3%3

D vitamini yagda ¢6ziiniir bir vitamindir ve yag dokusunda tutulmaktadir. Bu
yiizden, bir diger limitasyon D vitamini diizeylerini ve viicut kompozisyonunu
potansiyel olarak etkileyebilecek beslenme aligkanliklari, glines 1s18ina maruziyet
miktar1 ve fiziksel aktivitenin belirlenmemesidir. 328

D vitamini seviyesinin biiyiik endodontik lezyonlu dislerin tedavisindeki Klinik
ve radyografik sonuglara katkisinin prospektif olarak belirlenmesi bu vakalarin klinik
yonetimi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, sonu¢ degerlendirmesi i¢in daha
biiyilk 6rneklem boyutlarina sahip, histoloji destekli, 3D hacimsel olarak
degerlendirilmis uzun vadeli ve iyi yiirlitiilmiis randomize klinik ¢aligmalara ihtiyag

vardir. Bu, calismalarin sonuglar1 arasinda daha iyi karsilastirmalara izin verecektir.

6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz calisma ile D vitamini replasmaninin periapikal lezyon
tyilesmesi tizerine olan etkileri ilk kez incelenmistir. Elde edilen veriler 1s181nda:

Optimum D vitamini seviyesinin (30-50 ng/mL) endodontik tedavi basarisi
tizerine olumlu etkisi oldugu fikri desteklenmistir. D vitamininin periapikal lezyon
tyilesmesi tizerindeki bu rolii ve D vitamini eksikliginin diinya ¢apindaki ytliksek
prevalansi1 géz oniine alindiginda, endodontik tedavi basarisinin arttirilmasi amaciyla
serum 25(OH)D seviyesinin degerlendirilip, uygun dozajlarda D vitamini

metabolitlerinin destek alinmasi Onerilebilir.
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Bunun yani sira, D vitamini replasmaninin endodontik tedavi basarisina olan
etkilerini daha iyi aydmlatmak i¢in 3D goriintiileme tekniklerin kullanildigi, uzun
takip siireli, molekiiler diizeyde analizler ile kemik dokusu cevabinin ve farkli
inflamatuar markirlarin olasi1 rollerinin incelendigi, klinik ve histolojik parametrelerle

desteklenen daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EK-2. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurum Onay1

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Say1  : E-66175679-514.11.01-717676 30.03.2022
Konu : Klinik Aragtirma [21-AKD-91]

Saymn Dr. Ogr. Uyesi Banu ARICIOGLU
Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dal
RIiZE

Ilgi:  a)21.06.2021 tarihli ve E-85521274-000-971236 sayili yaziniz.
b) 30.06.2021 tarihli ve E-66175679-514.11.03-473386 sayili yaz1.
¢) 02.12.2021 tarihli ve E-85521274-000-1284368 sayil1 yaziniz.
d) 09.12.2021 tarihli ve E-66175679-514.11.03-617078 sayih yaz1.
¢) 31.01.2022 tarihli ve E-85521274-000-1408706 sayili yaziniz.
d) 21.02.2022 tarihli ve E-66175679-514.11.03-617078 sayih yaz:.

Asagida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvurunuz ilgili mevzuat geregince incelenmis olup;

Aragtirmanin Adr: Vitamin D takviyesinin apikal lezyon iyilesme hizi
tizerindeki etkisinin aragtirtlmasi: prospektif, randomize
klinik ¢aligma

Koordinatér: Dr. Ogr. Uyesi Banu ARICIOGLU

Koordinatér Merkez: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Onay Veren Etik Kurulun | T.C. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi

Adi KAEK

Aragtrmamn giincel Helsinki Bildirgesi’ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili mevzuata
uygun olarak yiiriitiilmesi,

Aragtirma ckibinde yer alan sorumlu aragtirmacilarn ilgili mevzuat hikiimleri geregince aragtirma
siiresince tam zamanl olarak aragtirma merkezinde bulunmasi,

Aragtirma sirasinda kullanilan arastirma iiriinlerinden, arastirmada uygulanan islemlerden ya da
rutin tedavilerinde klinik arastirma geregince uygulanacak kisitlamalardan dolay: aragtirmaya katilan
goniillillerde olusabilecek zararlar ile arastirmada protokol dahilinde kullanilacak tiim iiriinlerin ve
tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa aragtirmact tarafindan karsilanmasi,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz Klinik
Aragtirmalar Dairesi Bagkanhgi’na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Aragtirmada kullamilan iirtinlere ait Tiirkge etiket drneginin hazirlanmasi ve arastirma iiriinlerinin
iiretiminin Iyi imalat Uygulamalar Kilavuzuna uygun olarak yapilmast,

Goniilliilerden alinacak numuneler iilke digina gikarilacaksa, biyolojik materyal transfer formunda
belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu aragtirmanmn kamuya agik bir
veri tabanina kaydedilmesi,

Aragtirma {irtinii ithal edilecek ise Kurumumuza ilgili bagvuru formu ve ekleri ile miiracaat
edilmesi,

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmogtyr,
Belge Dogrulama Kodu: Z1AxS3kORG83MOFyRG83Q3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https:/www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Gankaya/ANKARA

Telefon No: (0 312) 218 30 00 Faks No: (0 312) 218 34 60

e-Posta: halkla iliskilertitck. gov tr Internet Adresi: hitps://www.titck.gov.tr
Kep Adresi: titck@hs01 kep.tr
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EK-2 (Devam). Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurum Onay1

5 T.C. 5
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Arastirma sonunda artan arastirma {ir(inii olmas: halinde aragtirma {iriini imha islemlerinin ilgili
mevzuata gore yapilmast,

Aragtirmanin baglamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandiritmast halinde Kurumumuza ve
ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen siireler ddhilinde bilgi verilmesi,

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili olarak;
Damgtay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayili karan ile 25.06.2014
tarih ve 29041 sayill Resmi Gazete 'de yayimlanan Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelikte
Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine yonelik olarak iptal karari verilmigtir.
Buna gore arastirma ile ilgili kayitlarin tamamiin aragtirmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan
sonra en az 14 yil siire ile saklanmast,

Aragtirma konusu ile ilgili 6demelerin, aragtirma boyunca yapilacak olan es zamanl: tedavi ve
kurtarma tedavilerinin géniillii ve Sosyal Giivenlik Kurumuna ddetilmeyecegi hususuna dikkat edilmesi
gerckmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmigtir. Bu dokiimanlarin herhangi
birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hikimleri dogrultusunca bagvuru yapilmasi

gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No

Protokol 22.10.2021 14

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu 18.02.2021 01

Olgu Rapor Formu 15.12.2021 18

Biitce 29.11.2021 -

Etik Kurul Karar 21.12.2021 2021/08
26.10.2021 2021/06
16.03.2021 2021/02

flgi (a) yaz1 ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezlerde arastirmanm baslamasi uygun
bulunmugtur. Caliyma stirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi gerekmektedir.

Iigili arastirma onay), sunulan klinik arastirma tasariminm giincel Klinik Arastirma
mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas teskil edecek verilerin
elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasarimda planlandigi anlamim tasimamaktadir.

Yazimizin bir 6rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. Zeliha BAYRAM
Kurum Bagkan a.
Daire Bagkan V.

Bu belge, giivenli elekironik imza ile imzalanmgtir.
Belge Dogrulama Kodu: Z1 AxS3kORG83MOFyRGB3Q3NRS3k0 Belge Takip Adresi:hitps://www.turkiye.gov.ir/saglik-titck-ebys

Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA

(0312) 218 30 00 Faks No: (0 312) 218 34 60
skiler@titek.gov.ur Internet Adresi: hitps://www.titck.gov.tr
Kep Adresi: titck@hs01 kep.tr
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BAZE 1L SAALIE MODURLTGD - RLZE DESTER
HIZMETLERI BAFKANLIGI
L0 bl - EEMTIN

i -E- 178 M - 1400
AR
RIZE VALILiG 00154131180
1 Saghk Midirliigi

Say1 : E-64247179-799

EKomn :  Aras Gor.Edanur MARAS/Bilimsel

Aragtrma fzm
MUDURLUK MAKAMINA

Arag Gér Edanur MARAS, kurumumuza bagh Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arashrma Hastanesin'de "Vitamin D Takvivesinin Apikal Lezvon 'I'Irilegme Hin Uzerindeki
Etkisinin Arashrilmas:: Prospektif Randomize Klinik Cahsma" konulu ¢alismasim yapmak fizere
tarafina izin verilmesini talep etmektedir.

Calsma plam "Bilimsel Arastrma Bagvum Inceleme Eomisyonu” tamfindan incelenmig
olup.calisma siiresince defiziklige gidilmeden:sunulan hizmeti aksatmayacak sekilde hasta mahremiyeti
ve bilgi givenligi hususlarmda givenlik tedbirleri ahnarak ¢ahsmanm yiiritilmesi, yapilacak ¢aligma
sonucunun Bakanhgmz bilgisi digmda ilan edilmemesi ve ¢alisma sonucu ile ilgili tarafiomza bilgi
venlmesi kaydryla kurumumuza bagh ilgih saghk tesisinde 01/01/2022-01/10/2022 tarthlen arasmda
yapilmas: uygun gérillmiistior.

Olurlanmiza arz ederim.

Fatih TURAN
Dest Hiz Bsk Yrd.
Uvgun giriisle arz ederim.
2021
Dr.Hakan GORGULT
Dest. Hizm. Bagkam OLUR
el 2021
Dr Mustafa TEPE
1l Saglik Midiiri

T.C. SACLIE BARANLICT RECEP TAYYIP FRDOGAN UNIVERSITEST

EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES! BASTABIPLIGINE

Eilgilorinizi ve vanmue ils skte gendarilan protokel metmizin gl kigive tebligi bemsunds geregini rica sdarim.

EKLFR:
Brotskol (2 Savfa)

Pa
Telefon: Faks No: 04642130364 EBE
e-Posta: Emm.seunn:t@sag]jl.gw.uimet Adresi-

it oo siee ek £ s Telefor No- (0 464) 213 03 57
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EK-4. Power Analiz

Literatiirde yer alan bilgilere gore D vitamini verilen grubun 3. ay ortalama degeri
0.621 + 0.077 ve kontrol grubu ortalama degeri 0.564 + 0.039 olarak alindiginda %95
giiven (1-a), %95 test giicii (1-B), d=0.919 etki biiyiikliigii ve tek yonlii bagimsiz
ornekler t testi power analizi sonucuna gore her bir grupta 27 olmak {izere toplamda
en az 54 gozlem alinmasi gerekmektedir [1].

[1] Doetsch A, Faber J, Lynnerup N, Witjen I, Bliddal H, Danneskiold—Samsee B.
The effect of calcium and vitamin D3 supplementation on the healing of the proximal
humerus fracture: a randomized placebo-controlled study. Calcified tissue
international, 2004, 75: 183-188.

G*Power Protokoli

t tests - Means: Difference between two independent means (two groups)

Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Tail(s) = One
Effect size d = 0.9193548
o err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 095
Allocation ratio N2/N1 = 1
Output: Noncentrality parameter & = 3.3779252
Critical t = 1.6746892
Df = 52
Sample size group 1 = 27
Sample size group 2 = 27
Total sample size = 54
Actual power = 0.9543547
t tests — Means: Difference between two independent means (two groups)
Tail(s) = One, Allocation ratio N2/N1 = 1, et err prob = 0.05, Effect size d = 0.919355
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