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0z
Amag: Bu calismanin amaci, ozon tedavisinin, gingivektomi ve gingivoplasti ameliyatlari sonrasi yara
iyilesmesi Uzerindeki etkilerini ikincil yara iyilesmesi modelinde dederlendirmektir.

Metod: Calismaya sistemik olarak saglikl 23 kisi (12 kadin, 11 erkek) katiimistir. Gingivektomi ve
gingivoplasti islemleri yapildi. Bir kadranda ozon tedavisi yapildi ve kontralateral taraf tum hastalarda
kontrol tarafi olarak kabul edildi. Postoperatif 3 giin sonra, bir plak boyama ajani uygulandi ve standart
fotograflar cekildi. Fotograflar dijital bir gérinti programinda degerlendirildi ve yara alanlari milimetre kare
olarak odlculdu. Ameliyat sonrasi agri, gorsel analog skala ile dederlendirildi. Hastalar ameliyat sonrasi 3.,
7. ve 14. gunlerde ¢agrildi.

Bulgular: Test taraflari postoperatif 3., 7. ve 14. guinlerde kontrol taraflarina gére daha dusuk boyali ylizey
alanlar gosterdi. VAS 0lcegdi sonuglari gruplar arasinda agri ve rahatsizlik agisindan anlaml farkliliklar
gostermistir. Hastalar postoperatif 3. giinde anlamli olarak daha az agri bildirdi, ancak postoperatif 7. ve
14. glinlerde anlamli bir fark yoktu.

Sonuglar: Bu ¢alismanin sinirliligi dahilinde ozon tedavisi, gingivektomi ve gingivoplasti ameliyatlari sonrasi
yara iyilesme surecini gelistirmis ve postoperatif ddnemdeki agridaki azalmasini saglamistir.

Anahtar kelimeler: Ozon; yara; gingivektomi

ABSTRACT

Objectives: Aim of the present study was to evaluate the effects of ozone therapy on wound healing after
gingivectomy and gingivoplasty operations as a model of secondary intention wound healing.

Methods: 23 systemically healthy individuals (12 female and 11 male) participated in this study. Gingivectomy
and gingivoplasty procedures were performed. One quadrant received ozone treatment and the contralateral
side was considered as control side in all patients. After postoperative 3 days, a plaque disclosing agent
was applied and standardized photographs were taken. Photographs were evaluated in a digital image
program and wound areas were measured as millimeter squares. Postoperative pain was evaluated via a
visual analog scale. Patients were called at 3rd, 7th and 14th days after surgery.

Results: Test sides showed significantly lower stained surface areas compared to the control sides on the
postoperative 3rd, 7th and 14th days. VAS scale results showed significant differences between groups
in terms of pain and discomfort. Patients reported significantly lower pain on the postoperative 3rd day,
however, there were no significant differences in postoperative 7th and 14th days.

Conclusions: Within the limitation of the present study, ozone treatment improved the wound healing
process after gingivectomy and gingivoplasty surgeries along with the decrease in postoperative pain.
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GIRIS

Yara iyilesmesi pek ¢ok farkli hiicre ve doku tipinin
birlikte ¢alistigi kompleks bir stiregtir'. Yaranin iyilesmesi
sistemik hastaliklar ve ilaglar, yaralanmanin sebebi
(fiziksel, kimyasal vs.), yaranin boyutu ve yaralanan
organ ya da dokunun tipi gibi hasta iligkili faktorlere
baglidir?. Oral dokular ¢ok sayida vaskiiler yapiya bagli
olarak oldukga hizli iyilesme gosterir. Ancak ortamdaki
cok sayida ve farkli tiirlerde bakterilerin varligindan
dolay1 oldukga yiiksek enfeksiyon riski bulunmaktadir.
Bu yilizden yara iyilesme siiresi uzadik¢a, iyilesme
esnasinda komplikasyonlarin meydana gelme ihtimali
artmaktadir.

Yara iyilesmesi esas olarak 3 asamadan olusur.
ilki, travmadan hemen sonra baslayan ve yaklasik 6.
giine kadar devam eden enflamatuar safhadir. Ikinci
olarak proliferatif satha 4. giin baglar ve yaklasik 14.
giine dek devam eder. Ve son olarak matiirasyon faz1 7.
giinden 16. giine dek gergeklesir’. Bu safhalar genelde
tahmin edilebilir ve zamanhdir. Ancak travma, 6dem,
radyasyon, iskemi, yara kapama teknigi, az oksijen
destegi ya da sigara, metabolik hastaliklar, enflamasyon,
immiinsiipresyon gibi sistemik faktorler yara iyilesmesine
zarar verir ve skar formasyonuna sebep olabilir.>?. Yara
kapama sekli, hiicre tipi, molekiiler ajanlar gibi yapisal
elemanlarin yanisira yara iyilesmesini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir®”.

Periodontal cerrahi sonrast ¢ogu yaralar yara
kenarlarinin  siturlanmastyla primer olarak kapatilir.
Ancak gingivektomi ve gingivoplasti gibi primer olarak
kapatilamayan bazi cerrahi yaralar vardir. Yara iyilesme
stiresini kisaltmak ve iyilesmeyi gelistirmek icin ek
uygulamalar gerekli olabilir.

Ozon gii¢lii bir oksidandir ve viicuttaki oksijen
miktarint artirmak igin bir ek tedavi olarak kullanilir.
Son zamanlarda, bir sistematik yorum ozon tedavisinin
yara iyilesmesini iyilestirdigini ve iyilesme siiresini
kisalttigint bildirmistir®. Ek olarak, Patel ve ark.’, ozon
uygulamasi sonrasinda disetindeki epitelyal hiicrelerde
daha iyi iylesme, daha hizli keratinizasyon ve daha
iyi rejeneratif degisimler bildirmistir. Ozonun yara
iyilesmesi tlizerindeki etkileri i¢in dnerilen iki esas yolak
vardir. {lki, transforme edici biiyiime faktorii -1 beta
(TGF-p), Iinterferonlar, interlokinler ve tiimdr nekroz
faktoriiniin  (TNF-a) artirilmasiyla immiin cevaptaki
direkt etkidir'>15.

Ozon tedavisi tip bilimlerinde siklikla kullanilmasina
ve antimikrobiyal, biyouyumlu ozellikleri ve iyilestirme
etkilerine bagli olarak popiilerlesmesine ragmen,
sekonder iyilesmeye birakilan cerrahi yaralar iizerindeki
etkisi calistlmamistir. Ozonun antibakteriyel ve konak-

modiilator aktivitesine dair kanitlara dayanarak, bu
calismanin hipotezi ozonun oral bolgede yara iyilesmesini
gelistirecegidir. Daha 6nce yapilan arastirmalarda'>" da
gosterildigi lizere ozon tedavisi yara iyilesmesi iizerine
etkilidir. Ozellikle primer olarak kapatilmayan yaralarda
yara iyilesmesinin daha ge¢ gergeklesecegi ve hastalarin
post-op donemlerde yasadiklart sorunlarin  daha
fazla olacagi disiiniildiigiinde, ozon tedavisinin yara
iyilesmesini hizlandirarak hastalarin post-op donemi
daha rahat gegirebilecekleri diigiiniilebilir. Bu yilizden bu
¢alismanin amact, sekonder yara iyilesmesi modeli olarak
gingivektomi ve gingivoplasti operasyonlarindan sonra
ozon tedavisinin yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER
Bu calisma “http://www.clinicaltrials.gov/ “adresine
29/08/2018 tarihinde kaydedildi ve ‘NCT03655158’

numarasi ¢alismaya verildi. Bu ¢alisma ¢ift-kor, plasebo
kontrollii boliinmiis agiz bir ¢alisma olarak tasarlandi.

Calisma oOrnegi, klinigimize Subat-Kasim 2017
arasinda bagvuran hastalardan segildi. Caligmaya 23
sistemik olarak saglikli (12 kadin, 11 erkek) birey katildi.
Dahil edilme kriterleri su sekilde siralandi:

1)  18-35 yas arasinda,

2)  Sistemik olarak saglikl,

3) 6 aydir herhangi bir ila¢ kullanmayan,

4)  Sigara kullanmayan,

5)  Periodontal cerrahi kontrendikasyonu olmayan

6) Hamilelik ya da laktasyon doneminde olmayan

7) Alt keser bolgesinde gingivektomi ya da

mukogingival cerrahi ge¢misi olmayan hastalar
calismaya dahil edildi.
Calisma protokolii Erciyes Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve
onaylandi (No:2016/408). Tiim hastalardan aydinlatilmig
onam formu alindu.

Klinik Prosediirler

Tiim periodontal muayeneler ve ilk muayeneden sonra
iki hafta igerisinde yapilan cerrahi olmayan tedaviler ayni
deneyimle klinisyen (O.K.) tarafindan yapildi. Hastalara
ag1z hijyeni talimatlar1 verildi. Agiz hijyeni kontrolii
her ziyarette tekrarlandi. Ilk olarak hastalara dis tasi

134



EU Dishek Fak Derg 2019; 40_2: 133-140

temizligi ve kok diizlestirme yapildi. Dort hafta sonra,
hastalar gingivektomi ve gingivoplasti ihtiyaglari igin
yeniden degerlendirildi. Gingivektomi ve gingivoplasti
ihtiyac1 olan hastalara baska bir randevu daha verildi
(Kemik kaybi olmamasma ragmen diseti biiyiimeleri
sebebiyle yalanci cepleri bulunan ve hastalarin oral hijyen
uygulamalarini zorlastiran diseti biiyiimesine sahip olan
hastalar) ve her bir hastadan onam formu alindiktan sonra
islemler gergeklestirildi. Gingivektomi ve gingivoplasti
igslemleri ¢alisma protokolii hakkinda bilgisi olmayan bir
baska klinisyen (ZT) tarafindan ger¢eklestirildi.

Gingivektomi ve gingivoplasti islemleri sirasinda
he rbir yiizeydeki cepler periodontal sond ile labial
yiizeylerde ii¢ yerde incelendi. Eksternal bevel insizyonu
#15 nolu bistrii ve bir Kirkland bigagiyla gerceklestirildi.
Ardindan sulkuler insizyon yapildi ve ek olarak
interproksimal alanlarda Orban bigagi kullanildi. Devam
eden insizyonlarda, biiylimiis olan dokular kiiretlerle
alindi. Ardindan gingivoplasti ger¢eklestirildi. Hemostaz
icin islem sahasina bir dakika boyunca gazli bezle
tampon yapildi.

Tiim katilmcilara agiz gargarast olarak 0.12%
klorheksidin (giinde 2x1) recete edildi ve ardindan
operasyon sonrasi bakim talimatlart verildi. Hastalara,

yara bolgesinde travmadan kaginmak amaciyla bir hafta
boyunca dis firgalamadan kaginmalart soylendi.

Ozon tedavisi

Ozon tedavisi i¢in bir ozon jeneratdrii kullanildi.
Ozon tedaviden hemen sonra, cerrahi sonrasi 1. giin ve
3.gilinde olmak {iizere 3 kez uygulandi. Ozon jeneratorii,
iiretici talimatlarma gore 30 saniye boyunca 75% giicle
(75 ug/ml) calistirildi. Gingivektomi ve gingivoplasti
sonrasi, tim hastalarda cerrahi alanlarin bir kadram
rastgele (basit randomizasyon yontemi kullanilmilstir)
ozon tedavisi i¢in segildi ve diger taraf kontrol bdlgesi
olarak alindi. Ozon tedavisi de deneyimli bir periodontist
(OK) tarafindan uyguland: (Figiir 2). Plasebo uygulamasi
olarak, diger kadrana ozon jeneratorii calistirilmadan
bolgeye tutuldu. Ayria kontrol bdolgesinin ozondan
etkilenmesini engellemek amaciyla bolge 6l¢ii maddesi
ile kapal1 tutularak ozon uygulamaya dikkat edildi (Figiir
4).

Postoperatif agrinin degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 3., 7. ve 14. glinlerde gorsel analog
skala (VAS) ile degerlendirildi. Skalada, grafigin sol ucu
agrinin yoklugunu temsil ederken (skor 0) sag ucu en
siddetli agriy1 temsil etti (skor 10).

Graphic 1. Gorsel analog skala bulgulari
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Yara iyilesmesinin belirlenmesi

Baglangigta, cerrahi sonrasi 3., 7. ve 14. giinlerde,
cerrahi alan epitelizasyonu gosteren bir plak boyama
ajani ile incelendi (Figiir 3). Soliisyon normal digetini,
gingival epitelyumun olmadigi, abraze oldugu yetersiz
keratinizasyon olan bolgelerden ayirmak igin net
bir goriis sagladi. Yaralarin epitelizasyon derecesini
degerlendirmek i¢in her hastadan standardize fotograflar
alind1 (Figiir 1).

Goriintiileri standardize etmek i¢in hastalarin baslar
pozisyonlandi ve panoramik goriintiileme {initesinde
stabilize edildi. Tiim goriintiiler standart magnifikasyon
ve mesafeyle ayni odada ve ayni 151k kaynagiyla elde
edildi. Tarafliligi onlemek igin kamera ayarlamalar
da standardize edildi. Yiizey alanlarmin 6l¢limii igin,
goriintii analiz yazilimi kullanildi. 41 nolu digin gerg¢ek
mezio-distal boyutlart mini kumpas ile 6l¢iildii. Gergek
ve fotografik boyut arasindaki oran goriintiileri kalibre
etmek icin kullanmldi. Yaralarin fotograflarinda renk
farkliliklar1 degerlendirildi ve karanlik olarak boyanmis
alanlar yeterli epitelizasyonun eksikligi olarak kabul
edildi. Bu dl¢timler baglangigta, cerrahi sonrasi 3.,7. ve
14. giinde yapildi. Bu degerlendirmeler test ve kontrol
sahalar1 hakkinda bilgisi olmayan kalibre bir gézlemci
tarafindan yapildi.

Istatiksel analiz

Benzer bir g¢alisma dizaynina sahip Onceki bir
calismaya dayanarak power analizi yapildi17. Istatistiksel
analiz IBM SPSS programiyla yapildi. Orneklem boyutu
19 hasta olarak hesaplandi. Verilerin normalligini
test etmek i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.
Cinsiyet ve yas icin tanimlayici istatistiksel analiz
yapildi. Tekrarlanan Sl¢iimler i¢in, Bonferroni post-hoc
testiyle birlikte iki yonli varyans analizi yapildi.

BULGULAR

Caligmaya 23 hasta (12 kadin, 11 erkek) dahil
edildi. Hastalarin ortalama yag1 22.4°tii(18-27 yas
aras1). Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 1’de
gosterildi. Tim hastalar post-operatif randevularina
katildi. Tim hastalarda iyilesme problemsiz olarak
gergeklesti. Higbir hastanin sislik, enfeksiyon ya da
kanama gibi sikayetleri olmadi. Hastalara verilen
talimatlara uygun olarak islemlerden sonra analjezik
kullaniimadi.

Test ve kontrol bdlgelerinde gingivektomi ve
gingivoplasti prosediirlerinden hemen sonra, boyanmis
yiizey alani acisindan anlamli farklilik bulunmadi. Test
bolgeleri, postoperatif 3., 7. ve 14. Giinlerde kontrol
tarafina kiyasla anlamli olarak daha diisiik boyanmis
yiizey alan1 gosterdi (p<0.05) (Tablo 2).

Table 1 Calisma popiilasyonunun demografik verileri

Yas
Ort. 224
Min-Max 18-27
Cinsiyet
Kadin % 12(52.2)
Erkek % 11(47.8)
Table 2 Yara bolgesi ImageJ dl¢iimleri
Test )
grup(mm2) Control grup (mm?) | p
Baslangic
Median 2.5 2.6 045
Min-max 1-3.4 0.9-3.2 ’
3.giin
Median 1.67 1.89
Min-max | 0.83-2.11 0.97-2.34 <0.05
7.giin
Median 0.88 1.01
Min-max | 0.24-1.67 0.42-1.89 <0.05
14.giin
Median 0.31 0.42
Min-max | 0.16-0.57 0.19-0.61 <0.05
b <0.005 <0.005
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Randomizasyon

Test grubu

<«——Gingivektomi + Gingivoplasti——

Kontrol grubu

Degerlendirme ( Ameliyat sonrasi- Baglangig)

Ozon uygulamasi

<+—— 1. ve3. Gin

——» Plasebo uygulamasi

Degerlendirme 3-7-14. giin

Agrive konforsuzluk agisindan, VAS bulgulari gruplar
arasinda anlaml farklilik gosterdi. Hastalar postoperatif
3. giinde anlamli sekilde daha az agri bildirdi. Ancak,
postoperatif 7. ve 14. giinlerde gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmadi.

TARTISMA

Bu ¢alisma ozon tedavisinin, sekonder yara iyilesmesi
modeli olarak gingivektomi sonrasi agr1 ve epitelizasyon
tizerinde ozon tedavisinin etkilerini incelemistir. Bulgular,
ozon uygulanan bdlgelerde kontrol tarafina gore ozon
tedavisinin daha iyi yara iyilesmesi ve epitelizasyon
sagladigini ve post-operatif agriy1 azalttigini gdstermistir.

Cerrahi tedaviler hastalar i¢in agr1, siglik, rahatsizlik
ve yara iyilesmesi i¢in gereken siire sebebiyle arzu
edilmeyen islemlerdir. Bu yiizden, yara iyilesmesinin
hizlanmasina yardimci olan ve hasta konforunu artiran
calismalarin sayis1 artmaktadir. Disiik seviyeli lazer
tedavisi, lazer fototerapi, ozon uygulamasi, a-bisabolol
gargaralar, plateletten zengin plazma uygulamasi,
topikal antosiyanin kompleks uygulamasi vs. yara
iyilesmesini gelistirmek i¢in son dénemde tercih edilen
tedavilerdir'’2,

Ozon tedavisi antibakteriyel, antioksidan
ve konak modilator oOzellikleri sebebiyle One
¢ikmaktadir® 1214152226 By gzellikleri destekleyecek

sekilde, elimizdeki sonuglar ozon uygulanan bolgelerde
kontrol tarafiyla kiyaslandiginda yara iyilesmesinin
daha iyi oldugunu gdstermistir. Daha &nce yapilan
bir calismada, deepitelyalize diseti greft islemleri
sonrasi erken iyilesme doneminde ozon tedavisinin kan
perflizyonunu dolayisiyla revaskiilarizasyonu artirip yara
iyilesmesini tesvik ettigini gosterdik®. Son donemlerde,
ozonun fibronektin, vimentin, N-cadherin,, matriks
metalloproteinaz-2 (MMP-2), MMP-9, insuline-like
growth factor binding protein-3 (IGFBP)-3, IGFBP5
ve IGBF6’nin in vitro olarak bag doku metabolizmasini
modiile ettigi gosterilmistir?’. Ozonun iyilesme {izerine
olan etkilerinin  kismen enflamatuar sitokinlerdeki
azalmadan kaynaklandigr Sahin ve ark. Tarafindan
gosterilmistir’®. Ozon, aym zamanda in vitro olarak
keratinositlerin proliferasyonunu ~ ve VEGF-aracil
neovaskiilarizasyonu da artirmaktadir®. Al-Omiri
ve ark., ozon uygulamalar1 sonrasinda klinik olarak
anlamli sekilde iyilesmis tlser yaralarimi bildirmistir?.
Ozon VEGF, TGF-B ve PDGF seviyelerini artirmis ve en
siddetli yara tiplerinden olan diyabetik ayak tlserlerinde
dahi yara iyilesmesini gelistirmistir'®. Agiz dokulariyla
ilgili olarak Patel ve ark., topikal ozon uygulamasindan
sonra palatal dokudaki yara iyilesmesi ve diseti
saghgmin anlamh sekilde gelistigini bildirdi’. Az sayida
da olsa, ozonun yara iyilesmesi iizerinde herhangi bir
etkisi olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bayer
ve ark., giiclii iyilesme indikatorleri olarak diisiiniilen
ozon tedavisinin fibroblast biiyiime faktorii, TGF-f ya
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da platelet kaynakli biiylime faktoriinii artirmadigini
bildirdi**. Ek olarak, Mutluoglu ve ark. kronik yaralarda
ozon tedavisi sonrast iyilesme olmadigini bildirdi'.
Bu caligmalar goz oniine alindiginda, ozon tedavisinin
iyilesme siireci iizerine olan olumlu etkilerini gosteren
pek cok kanit vardir.

Bu calisma, gingivektomiyi bir sekonder iyilesme
modeli olarak kullanan split-mouth bir dizayna sahiptir.
Split-mouth dizayn bireysel faktorlerin (yas, cinsiyet,
sistemik durum gibi) iyilesme lizerine etkisini azaltarak
daha iyi bir karsilastirmaya izin verir. Bu calismada
gingivektominin secilmesinin sebebi, sekonder yara
iyilesmesi gerektiren, en sik yapilan periodontal cerrahi
olmasidir. Plak boyama ajan1 digeti yaralarinin yiizeyini
degerlendirmek i¢in kullanildi. Plak boyama ajaninin
yanisira, iyilesme indeksi, biyokimyasal parametreler,
fotograflarin morfometri k ve/veya bilgisayar destekli
degerlendirilmesi, biiylitmeyle degerlendirme ve
histolojik tetkik de iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in
kullanilabilir®'73>%, Bu c¢alismada yara fotograflari plak
boyama ajani uygulandiktan sonra yaralarin fotograflari
alind1 ve degerlendirme igin bir dijital goriintii programi
kullanildi. Onceden bahsedilen metodlarin en biiyiik
problemi objektivitenin eksik olmasiydi. Ancak,
standardize goriintiilerin dijital bir program yardimryla
degerlendirilmesi siibjektiviteyi minimalize eder ve yara
alaninin morfolojik degerlendirilmesi icin giivenilir bir
metod olarak kabul edilebilir®!7:35-3638,

Agr1 da yara iyilesmesinin 6nemli bir kismidir.
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Yara iyilesme ne kadar iyiyse agr1 olugsma ihtimali o
kadar az olmaktadir. Bu yiizden, cerrahi sonrasi agrinin
degerlendirilmesi iyilesme siireci igin belirleyici
olabilir. Ancak, agr siibjektif bir konsepttir ve
katilimeilar arasinda postoperatif agr1 degisimlerinin
degerlendirilmesi  fiziksel ve fizyolojik ozellikelr
sebebiyle degisiklik gosterebilir’*. Agr1 olglimii igin
¢esitli metodlar bulunmaktadir. Bunlardan en sik tercihe
dileni VAS’tir'726343739 Bu ¢aligmada postoperatif agri
VAS ile degerlendirildi. 3. giin sonuglar1 ozonun cerrahi
sonrasi erken donem agriy1 azalttigin1 gosterdi. Ancak,
ardisik ol¢iimlerde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi. Bu sonuglara benzer olarak, Kazancioglu
ver ark. ozon tedavisinin hem postoperatif agriyr hem
de liken planus iligkili agriyr azalttigini bildirdi*2.
Sivalingam ve ark. da ii¢lincii molar cerrahisinden sonra
ozonun agr1 dindirici etkisini bildirdi*. Ozonun bu etkisi
aftoz stomatit gibi siddetli agrili lezyonlarda da belirgin
bulundu®

Bu calismanin sinirlari igerisinde, ozon tedavisinin
gingivektomi ve gingivoplasti cerrahileri sonrasi yara
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