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ÖZET 

 

 

Sağlıklı Ve Akut Geri DönüĢümsüz Pulpitis Tanısı KonmuĢ DiĢlerin 

Pulpa Doku Ve DOS Örneklerinde NKA, SP, IL-8, MMP-8 DeğiĢimlerinin 

KarĢılaĢtırılması 

Günümüzde endodontik diagnoz klinik semptomlar, pulpa testleri ve 

periapikal radyografiler ile konulmaktadır. Bu yöntemler faydalı olsa da kendi 

limitasyonları bulunmakta, dahası klinik bulgular ile pulpanın histolojik durumu her 

zaman korelasyon göstermemektedir. Hastanın subjektif yanıtları ve geleneksel pulpa 

testlerinin ötesine geçmek için araĢtırmalar baĢlamıĢ, günümüze kadar çeĢitli diĢ 

dokularında pek çok medyatörün enflamasyonla artıĢına bakılan çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. 

Bu çalıĢmanın amacı, sağlıklı ve akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ 

diĢlerin pulpal doku örnekleri ve DOS örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığının değerlendirilmesidir. 

Sağlıklı ve geri dönüĢümsüz akut pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerden 

kontralateralindeki diĢlerden pulpa ve DOS örnekleri alındıktan sonra örneklerde 

NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 düzeyleri ELĠSA testi ile ölçülmüĢtür. Ġstatistiksel 

analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL) bilgisayar programı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Parametrik veriler için bağımsız örneklem t testi ve tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA), non-parametrik veriler için Kruskal-Wallis ve Mann-

Whitney U testleri kullanılmıĢtır. 1. DOS ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinin 

karĢılaĢtırılmasında bağımlı örneklem t testi kullanılmıĢtır. Son olarak Pearson 

koelasyon analizi kullanılarak sağlıklı ve geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerin pulpa 

doku ve DOS örneklerinde moleküler belirteçlerdeki değiĢimin korelasyonuna 

bakılmıĢtır. 

 Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre tüm medyatör 

seviyeleri pulpitis grubundaki pulpa örneklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (NKA: p<0.001, SP: p=0.005 IL-8: 0.001, MMP-8: 

p<0.001). Aynı Ģekilde pulpitis grubunda 1. DOS örneklerinde tüm medyatör 

seviyeleri sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

belirlenmiĢtir (NKA: p=0.01, SP: p<0.001, IL-8: p=0.001, MMP-8: p<0.001). 
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Pulpitis grubunda grup içi karĢılaĢtırmada, pulpa ile 1. DOS örnekleri NKA, SP ve 

IL-8 seviyeleri arasında (NKA: p<0.001, SP: p=0.04, IL-8: p<0.001) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunurken; pulpa ve 1. DOS örnekleri MMP-8 seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p=0,31). Pulpitis 

grubunda 1. DOS ile kontralateral sağlıklı diĢten alınan DOS tüm medyatör 

seviyeleri arasında (NKA: p=0.002, SP: p<0.001, IL-8: p=0.01, MMP-8: p=0.01) ve 

1. DOS örnekleri ile 1 hafta sonra alınan 2. DOS örnekleri tüm medyatör seviyeleri 

arasında (NKA: p<0.001, SP: p<0.001, IL-8: p<0.001, MMP-8: p=0.001) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızın sınırları içerisinde; akut pulpitisli diĢlerin pulpa doku ve DOS 

örneklerinde sağlıklı diĢlerin pulpa doku ve DOS örneklerine göre belirgin bir 

Ģekilde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 artıĢı meydana geldiği gözlemlenmiĢtir. Ġkinci 

olarak akut pulpitisli diĢlerde, enflame pulpa çıkarıldıktan 1 hafta sonra DOS 

örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir Ģekilde azalma 

meydana geldiği belirlenmiĢtir. Son olarak ağrı skorları yüksek olan akut pulpitisli 

diĢlerin pulpa doku örneklerinde SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinin, ağrı skoru düĢük 

olan diĢlere göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

Anahtar Sözcükler: Interlökin-8, Matriks Metalloproteinaz-8, moleküler 

diagnoz, Nörokinin A, P maddesi  
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SUMMARY 

 

 

Comparison of NKA, SP, IL-8, MMP-8 Changes in Pulp tissue and DOS 

Samples of Healthy and Acute Irreversible Pulpitis-diagnosed Teeth. 

Today, endodontic diagnosis is made by clinical symptoms, pulp tests and 

periapical radiographs. Although these methods are useful, they have their own 

limitations and moreover, the clinical findings do not always correlate with the 

histological status of the pulp. Investigations have begun to go beyond the patient's 

subjective responses and traditional pulp tests, and to date, studies have been 

conducted to investigate the increase of many mediators with inflammation in 

various dental tissues. 

The aim of this study was to evaluate whether there was a significant 

difference between NKA, SP, IL-8 and MMP-8 levels in pulpal tissue samples and 

DOS samples of healthy and acute irreversible pulpitis. 

NKA, SP, IL-8 and MMP-8 levels were measured by ELISA test after pulp 

and DOS samples were obtained from irreversible acute pulpitis-diagnosed teeth and 

contralateral healthy teeth. Statistical analysis was performed using SPSS 15.0 for 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). Independent sample t test and one way analysis 

of variance (ANOVA) were used for parametric data and Kruskal-Wallis and Mann-

Whitney U tests were used for non-parametric data. In the comparison of the 1st 

DOS and the 2nd DOS samples taken after 1 week, dependent sample t test was used. 

Finally, Pearson correlation analysis was used to determine the correlation between 

the change in molecular markers in pulp tissue and DOS samples of healthy and 

irreversible pulpitis-diagnosed teeth. 

Comparing the groups, all mediator levels were significantly higher in pulp 

samples in the pulpitis group compared to the healthy group (NKA: p <0.001, SP: p 

= 0.005 IL-8: 0.001, MMP-8: p <0.001). Likewise, in the pulpitis group, all mediator 

levels were significantly higher in the 1st DOS samples compared to the healthy 

group (NKA: p = 0.01, SP: p <0.001, IL-8: p = 0.001, MMP-8: p < 0.001). In the 

intra-group comparison in the pulpitis group, a statistically significant difference was 

found between pulp and 1st DOS samples NKA, SP and IL-8 levels (NKA: p <0.001, 

SP: p = 0.04, IL-8: p <0.001). There was no statistically significant difference 
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between pulpa and 1st DOS samples MMP-8 levels (p = 0.31). In the pulpitis group, 

there was a statistically significant difference at all mediator levels between 1st DOS 

and DOS obtained from contralateral healthy teeth (NKA: p = 0.002, SP: p <0.001, 

IL-8: p = 0.01, MMP-8: p = 0.01), and between 1st DOS samples and 2nd DOS 

samples  (NKA: p <0.001, SP: p <0.001, IL-8: p <0.001, MMP-8: p = 0.001). 

Within the limitations of our study, it was observed that NKA, SP, IL-8 and 

MMP-8 increased significantly in pulp tissue and DOS specimens of  acute pulpitis-

diagnosed teeth compared to pulp tissue and DOS specimens of healthy teeth. 

Secondly, it was determined that NKA, SP, IL-8 and MMP-8 levels decreased 

significantly in DOS samples in acute pulpitis-diagnosed teeth 1 week after the 

removal of inflamed pulp. Finally, SP, IL-8 and MMP-8 levels were found to be 

higher in pulp tissue samples of the patients with acute pulpitis with higher pain 

scores than those with low pain scores. 

Keywords: Interleukin-8, Matrix Metalloproteinase-8, molecular diagnosis, 

Neurokinin A, substance P 
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1.GĠRĠġ 

 

 

 

Diagnoz; hastalık belirtilerine ve hastalıkla ilgili her türlü muayene 

bulgularına dayandırılarak hastalığın niteliğinin ortaya konması, spesifik bir 

hastalıkta sebep-etki iliĢkisinin anlaĢılmasıdır.  Günümüzde endodontik diagnoz 

klinik semptomlar, pulpa testleri ve periapikal radyografiler ile konulmaktadır. Bu 

yöntemler faydalı olsa da kendi limitasyonları bulunmaktadır, dahası klinik bulgular 

ile pulpanın histolojik durumu her zaman korelasyon göstermemektedir (Seltzer ve 

ark. 1963). YanlıĢ teĢhis ve tedavilere neden olabilecek bu durum, daha spesifik 

yöntemlerin araĢtırılmasına yol açmıĢtır. Klinik endodontide hastalığın sebebi, ağız 

florasında bulunan ya da normalde bulunmayıp geçici olarak sayısı artmıĢ 

mikroorganizmaların, diĢ sert dokularında oluĢturduğu fırsatçı bir enfeksiyondur 

(Kakehashi ve ark. 1965, Bergenholtz 1974). Pulpa ve periradiküler hastalıklar 

fırsatçı enfeksiyon kaynaklı olduğundan, mikroorganizmalar ya da konakçı yanıtı 

sonucu ortaya çıkan moleküller tanıda hedef olabilir.  

Dental anamnez tedavinin kararlaĢtırılmasında çok etkili olsa da pulpanın 

durumunu doğru teĢhis etmek açısından sadece katkıda bulunabilir. ÇalıĢmalar 

göstermiĢtir ki; bir diĢin ağrı öyküsü olup olmaması, o diĢin durumuyla ilgili gerekli 

bilgiyi vermez (Dummer ve ark. 1980, Michaelson ve Holland 2002). Bu nedenle 

pulpanın vitalitesini sürdürmeyi amaçlayan tedavilerden sonra ve rutin kontrollerde 

pulpa testleri yapılması önerilmektedir. Fakat bu testlerin, travma sonrası, pulpa 

kanal obliterasyonu ya da diĢte koronal restorasyon olması durumunda doğruluğu 

Ģüphelidir.  

Pulpa testine negatif cevap alınan diĢler apikal periodontitis varlığı açısından 

radyografik olarak kontrol edilir. Periapikal radyolusensi bulunması pulpa nekrozu 

ve periapeksteki enflamasyonun histolojik belirtisi ile iliĢkilendirilir (Brynolf 1967). 

Oysa ki kökün apikal üçlüsünde kalan pulpada histolojik olarak sinir lifleri dahil 

olmak üzere bir çok zarar görmemiĢ doku gözlenmiĢtir (Langeland 1987). Ayrıca, 

periapeksteki bir değiĢikliğin radyografide görülmesi, bir yılı alabilmektedir 

(Orstavik 1996). Ġki boyutlu görüntülemenin bir diğer problemi ise anatomik 
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süperpozisyon meydana gelmesidir. Örneğin, süngerimsi kemikteki bir apikal 

periodontitis, çok geniĢ bir lezyon mevcut olsa bile, radyografik olarak 

görülemeyebilir (Bender ve Seltzer 2003a, Bender ve Seltzer 2003b). Teoride 3 

boyutlu görüntüleme bu problemi çözebilir (Patel 2009); ancak bu yöntemler sonucu 

oral dokuların maruz kaldığı radyasyon standartlara göre kabul edilemezdir (Pauwels 

ve ark. 2012). Periapikal dokuların histolojisi ile radyografik görüntüsü arasındaki 

iliĢki, konvansiyonel radyografilerin aksine 3 boyutlu görüntülemede henüz 

ispatlanamamıĢtır. Örneğin; dental volumetrik tomografide skar dokusu ile 

iyileĢmenin nasıl görüneceği bilinmemektedir (Rud ve ark. 1972). Sağlıklı bir diĢ ise 

dental volumetrik tomografide periodontal aralığı geniĢlemiĢ gözükebilmektedir 

(Pope ve ark. 2014). 

Pulpal enflamasyonun büyük bir çoğunluğu mikroorganizmalar tarafından 

tetiklenir. Belirli bakteriyel virülans faktörleri konakçı dokusuna zarar verirken, 

diğerleri doku hasarına neden olan uzamıĢ non-spesifik immün yanıtı stimüle ederler. 

Enfeksiyon ilerledikçe konakçı immün yanıt yoğunluğu artar. T yardımcı lenfositler, 

B lenfositler, nötrofil ve makrofajların titresi, lezyonun derinliği ile direk orantılıdır 

(Izumi ve ark. 1995). Enfeksiyonun en ileri fazında, humoral immün yanıt, pulpa 

dokularının immünopatolojik yıkımı ile seyreder.  

Ġritanlara karĢı pulpal yanıtta nörojenik medyatörler de rol alır ve immün 

komponentler gibi patoloji oluĢumuna aracılık edebilir. Dentinin dıĢ iritanlar ile 

uyarımı sonucu, pulpanın afferent sinirlerinden proinflamatuar nöropeptidler salınır 

(Byers ve Narhi 1999). Substance P (SP) ve kalsitonin gen kaynaklı protein (CGRP) 

vazodilatasyon ve damar geçirgenliğinin artması gibi vasküler olayları etkilerler. Bu 

durum doku basıncının artıĢı ile sonuçlanır ve bu basınç fazla ve kalıcı ise ileri 

aĢamalarda nekroz meydana gelebilir. Fibroblast, odontoblast ve schwan hücreleri 

gibi diğer pulpal hücrelerin bir iritanla karĢı karĢıya gelmesiyle, büyüme faktörleri ve 

kemokinler ortaya çıkar. Bunlar patojenleri etkisizleĢtirmek için dizayn edilmiĢlerse 

de sekonder olarak pulpa harabiyetine katkıda bulunur. Bakteri ve yan ürünlerine 

maruz kalan odontoblastlar, interlökin-8 (IL-8) mRNA ve proteini üretirler (Huang 

ve ark. 1999, Levin ve ark. 1999). IL-8; enflame pulpada gözlenmiĢ baskın 

enflamasyon etkili hücre olan nötrofil için güçlü bir kemotaktik faktördür. Nötrofil 

degranülasyonu ise lizozomal enzim serbestleĢmesine, sonuçta hem konakçı hem 

mikrobiyal hücrelerin sindirilmesine neden olur.  
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Hastanın subjektif yanıtları ve geleneksel pulpa testlerinin ötesine geçmek 

için araĢtırmalar baĢlamıĢtır. AraĢtırılan diagnostik metodlar bölgeye özgü olmalı ve 

Ģimdiki testlerden daha kesin sonuçlar vermelidir. Bu Ģekilde ileri tedavilerden 

kaçınmak ve vital dokuları korumak mümkün olur. Moleküler metodlar belirli bir 

klinik vakada gerekli tedavinin boyutunu belirleyebilir. Örneğin restoratif diĢ 

hekimliğinde, restorasyon öncesi pulpanın bir tedaviye ihtiyaç duyup duymadığı 

belirlenebilir. Kanal tedavisi sınırları içinde bile, pulpa bütünlüğünün korunup 

korunamayacağı, ya da, pulpanın çıkarılması veya amputasyon yapılacaksa bu 

prosedürlerin hangi seviyede gerçekleĢtirilmesi gerektiği öğrenilebilir. Ayrıca, apikal 

periodontitisli bir diĢte pulpa tamamen çıkarılacaksa, kanal dolumundan önce 

periapeksteki enflamasyonun iyileĢmeye baĢlayıp baĢlamadığı ortaya çıkarılabilir.  

Bütün bu yukarda sayılan bilgilere eriĢmek için, etkilenen bölgenin moleküler 

analizi diagnostik bir değere sahip olabilir. Fırsatçı bir enfeksiyon ile mücadele 

ettiğimizden, bu konu çerçevesinde ilk araĢtırılması gereken soru ise, bakteriyel 

varlığı iĢaret eden moleküllerin mi yoksa etkilenen dokuların enflamasyon durumunu 

iĢaret eden moleküllerin mi belirlenmesi gerektiğidir. 

Bakteriyi hedef almak hastalığın sebebine direkt eriĢime izin verir. GeçmiĢte, 

kanal dolumu öncesi bakteri miktarının azaldığını ya da bakterilerin yok olduğunu 

belirlemek için kanal içeriğinden kültür yapılmıĢtır. Sonra bu iĢlem klinisyen uygun 

antibiyotik terapisini seçebilsin diye antibiyogram oluĢturmak için uygulanmıĢtır 

(Lane ve Grossman 1971). Oysa ki, endodontik enfeksiyonlar non-spesifik karma 

bakterilerden meydana gelmektedir (Sundqvist 1994). Endodontik enfeksiyonlar 

istilacı türlerin özgünlüğünden çok ekolojik faktörlerin değiĢmesinden ileri 

gelmektedir. Bu nedenle ‗ekolojik plak hipotezi‘ (Marsh 1991) periodontal 

hastalıklar ile sınırlı kalmayıp endodontik hastalıklar için de geçerli olmaktadır 

(Chavez de Paz 2007). Bütünüyle düĢünüldüğünde, bu Ģartlar altında üstün 

diagnostik değeri olan anahtar bir mikroorganizma ya da spesifik bir 

mikroorganizma grubu belirlemek pek te mümkün değildir.  

Moleküler diagnoz bağlamında, bakteri varlığındansa konakçı yanıtına 

ulaĢmanın bazı net avantajları vardır. Bu sebeple bu yöndeki araĢtırmalar daha 

yoğundur. Her bölge ve doku sıvısı kendine has konakçı faktörleri bulundurmaktadır 

(Kuo ve ark. 1998). Bakteri varlığına bakmaktansa konakçı yanıtına bakmak, 

kendiliğinden, kontaminasyon (örneğin tükürük ile) sorununu önlemektedir. Analiz 
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edilen molekülün bileĢimi enflamasyon süreci içerisinde değiĢmektedir. Bu nedenle 

hastalıkla iliĢkili faktörler, sağlıkla iliĢkili olanlar ile kontrol edilebilir ya da 

karĢılaĢtırılabilir. 

Konuyla ilgili yapılan diğer çalıĢmalarda genel olarak farklı klinik durumdaki 

diĢlerin aynı bölgesinden alınan örneklerde (örneğin pulpa doku örnekleri veya diĢ 

eti oluğu sıvısı (DOS) örnekleri) moleküler belirteçlerin farklı ekspresyonları 

araĢtırılmıĢtır. Literatürde sağlıklı diĢler ile akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı 

konmuĢ diĢlerin DOS örnekleri ve pulpa doku örnekleri arasında moleküler 

belirteçlerdeki değiĢim arasında bir korelasyon olup olmadığının araĢtırıldığı bir 

çalıĢma bulunmamaktadır. Bu çalıĢmanın sonucu diĢin histolojik durumunun invaziv 

bir iĢlem yapılmadan saptanabilmesini sağlayacak yeni araĢtırmaların yapılmasına 

yol açabilir. DOS örnekleri ile pulpa doku örnekleri arasında pozitif bir korelasyon 

görülürse pulpanın durumu pulpa örneği alınmaksızın sadece DOS örnekleri ile 

öğrenilebilecektir.  

Bu çalıĢmanın amacı, sağlıklı ve akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ 

diĢlerin pulpa doku örnekleri ve DOS örneklerinde moleküler belirteçlerdeki değiĢim 

ve varsa bu değiĢim arasında bir korelasyon olup olmadığının araĢtırılmasıdır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

DiĢ pulpası, nöral krest hücrelerinden (ektomezenĢimal) kaynaklanır. Bu 

hücrelerin çoğalması ve yoğunlaĢması, gelecekte olgun pulpayı oluĢturacak dental 

papillanın geliĢimine öncülük eder. Olgun pulpa, iyi farklılaĢmıĢ odontoblast 

hücreleri ile embriyonik bağ dokusuna güçlü bir benzerlik gösterir. Pulpa, vücuttaki 

diger bağ dokularında oldugu gibi, sinir lifleri, kan ve lenf damarları, kollagen lifler 

ve hücrelerin içerisinde dağılmıĢ olarak bulunan ana maddeden oluĢur. Dental 

pulpanın fiziksel olarak sınırlandırılması, duyusal sinir inervasyonunun yüksek 

insidansı ve zengin mikro dolaĢım bileĢenleri dental pulpayı benzersiz bir doku 

yapmaktadır (Yu ve Abbott 2007).  

DiĢ sert dokularının, mikroorganizmalar, fiziksel ve kimyasal iritasyon ve 

iyatrojenik faktörlerle etkilenmesi durumunda, pulpada değiĢik safhalarda iltihabi 

değiĢimler meydana geldiği bilinmektedir (AĢçı 2014b). Ġltihap sonucunda oluĢan 

birtakım subjektif semptomlarla baĢvuran hastalara öncelikle ayrıntılı bir muayene 

uygulanır.   

Medikal ve dental hikayesi alındıktan sonra inspeksiyon ve palpasyon ile 

hastanın genel görünümü, fasiyal asimetri, ĢiĢlik, renk değiĢikliği, ekstraoral skar 

veya fistül varlığı belirlenerek ekstraoral muayene yapılır. Servikal ve submandibuler 

lenf nodlarının palpasyonu, ekstaoral muayene protokolünün ayrılmaz bir parçasıdır. 

Eğer lenf nodları yüzde ĢiĢlik ve ateĢ ile birlikte sert ve hassas ise, bir enfeksiyonun 

bulunma olasılığı yüksektir (Hargreaves ve Berman 2016b).  

Ġntraoral muayenede yumuĢak dokular ve diĢlerin muayenesi yapılır. 

Ġnspeksiyon ve palpasyon ile dudaklar, oral mukoza, yanaklar, dil, damak ve kaslar 

muayene edilerek anormallikler, renk ve Ģekil değiĢiklikleri kaydedilir. Mukozada 

sinüs yolu varlığı kronik endodontik enfeksiyonu gösterebilir; sinüs yoluna güta-

perka yerleĢtirilerek alınan bir periapikal radyografi lezyonun kaynağının 

lokalizasyonunu belirleyebilir. DiĢler renklenme, kırık, abrazyon, erozyon, çürük, 

geniĢ restorasyonlar ve diğer anomaliler yönünden incelenir; kronda renklenme 
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pulpal patoloji açısından patognomoniktir veya önceki kanal tedavisini takiben 

meydana gelebilir (Hargreaves ve Berman 2016b). 

Hastada, çiğneme sırasında ağrı Ģikayeti varsa, bu cevap perküsyon testi ile 

yinelenebilir ve semptomlar belirli bir diĢe indirgenebilir. Perküsyona ağrı, diĢin vital 

olup olmadığını göstermez, daha çok periodontal ligamentteki iltihabın belirtisidir. 

Bu iltihap, fiziksel travmaya, oklüzal prematür kontağa, periodontal hastalığa veya 

pulpal hastalığın sekonder olarak periodontal ligament boĢluğuna yayılmasına bağlı 

olarak meydana gelebilir. Isırmada ağrı ya da perküsyon hassasiyeti çatlak ya da 

kırık diĢlerde de görülebilir (Hargreaves ve Berman 2016b). 

DiĢin kronu, kökü ve periradiküler bölgenin görüntülenmesini sağlayan 

periapikal radyografilerde gözle görülmesi mümkün olmayan bölgeler hakkında 

önemli bilgiler verir. DiĢ ve periradiküler bölgedeki sert doku değiĢiklikleri, diĢteki 

kırık, çürük, restorasyonların pulpaya yakınlıkları ve kök rezorpsiyonları gibi doğru 

teĢhis ve tedavi planlaması açısından önem taĢıyan bilgiler radyografiler ile elde 

edilir (ÇalıĢkan 2006b).  

Hastanın medikal ve dental hikayesi alınıp, ekstraoral ve intraoral genel 

muayenesi yapıldıktan sonra hastanın Ģikayetleri doğrultusunda doğru endikasyonun 

konulup, doğru tedavinin gerçekleĢtirilebilmesi için daha spesifik testlerin yapılması 

gerekmektedir. 

 

 

 

1.1      Endodontide Kullanılan Diagnostik Testler 

 

 

Pulpa durumunu değerlendirmenin en doğru yolu, enflamasyonun yayılımını 

veya nekroz varlığını değerlendirmek için etkilenen doku örneğinin histolojik olarak 

incelenmesidir. Ne yazık ki klinik Ģartlarda, histolojik değerlendirme pratik ve 

mümkün değildir; bu nedenle klinisyenler ek tanısal bilgi sağlamak için hastanın 

dental öyküsü, klinik muayene ve radyografilerin yanında elektrikli pulpa testi 

(EPT), termal testler gibi diagnostik testlerden yararlanmaktadır.  
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1.1.1    Palpasyon Testi 

 

 

Palpasyon testi, kökleri ve apeksleri saran mukozaya basınç uygulanarak 

yapılır. ĠĢaret parmağı, diĢin apeksi civarındaki yumuĢak dokuyu bukkal ve lingual 

mukozayı kemiğe doğru bastırmak için kullanılır. Bir elin baĢ ve iĢaret parmakları 

kullanılarak yapılan muayeneye bidigital palpasyon, iki el kullanılarak yapılan 

muayeneye bimanuel palpasyon denir (AĢçı 2014a). 

 KarĢılaĢtırma yapmak için komĢu ve simetrik dokular da palpe edilerek 

dokudaki duyarlılık, ĢiĢlik, sertlik, fluktuasyon ve krepitasyon ayırt edilebilir. Bu 

test, periradiküler anormallikleri veya basınca cevap veren spesifik alanları tespit 

edecektir. Palpasyona pozitif cevap, henüz baĢlamakta olan bir periapikal 

enflamasyonu veya aktif bir periradiküler enflamatuar süreci gösterebilir. Ancak bu 

test enflamatuar sürecin kökenini (endodontik ya da periodontal kaynaklı olduğunu) 

göstermez (Hargreaves ve Berman 2016b). 

 

 

 

1.1.2    Perküsyon Testi 

 

 

Perküsyon testi, diĢlerin insizal veya oklüzal yüzeylerine parmakla veya künt 

bir aletle hafifçe vurularak yapılır. Perküsyon testi yapılırken ilk olarak kontralateral 

ve komĢu diĢler test edilmelidir.  

Perküsyona hassasiyet, diĢin vital ya da devital olduğunu göstermez, ancak 

periodontal ligamentteki enflamasyonun bir göstergesidir. Enflamasyonun nedeni, 

travma, oklüzal erken temas, periodontal hastalık veya pulpal hastalığın periodontal 

ligamente yayılması olabilir. DiĢ pulpası içerisinde nispeten az sayıda proprioseptif 

sinir uçları varken; periodontal ligamentte yaygındır (Chiego JR ve ark. 1980). Bu 

yüzden hastalığın erken evrelerinde hasta için diĢ ağrısının konumunu lokalize etmek 

zordur. Enflamasyon periodontal ligamente uzandığında, ağrı lokalize edilebilir; 

etkilenen diĢ perküsyon ve çiğneme testi ile belirlenebilir. 
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1.1.3   Pulpa Testleri 

 

 

Pulpa testleri, pulpal duyusal nöronların yanıt verebilirliğini belirler 

(Jafarzadeh ve Abbott 2010b, Jafarzadeh ve Abbott 2010a). Testler, hastadan 

subjektif bir yanıt alarak, pulpal sinirlerin iĢlevsel olup olmadığını belirlemek için bir 

diĢin termal veya elektriksel olarak uyarılmasını ya da pulpal damarların 

bütünlüğünü tespit eden cihazları kullanan daha objektif bir yaklaĢımı içerebilir. Ne 

yazık ki, pulpanın durumunun kantitatif değerlendirmesi yalnızca histolojik olarak 

belirlenebilir. Objektif klinik belirti ve semptomlar ile pulpal histoloji arasında 

mutlaka iyi bir korelasyonun olmayabileceği gösterilmiĢtir (Seltzer ve ark. 1963). 

 

 

 

1.1.3.1 Elektrikli Pulpa Testi (EPT) 

 

 

EPT, pulpa dokusunun sinir fibrillerini uyararak ağrı yanıtı oluĢturur. EPT, 

elektriksel stimülasyonun nöral membran boyunca iyonik bir değiĢikliğe neden 

olduğu öncülüğünde çalıĢır, böylece miyelinli sinirlerin Ranvier düğümlerinde hızlı 

bir sıçrama hareketi ile bir aksiyon potansiyeli yaratır (Bender 2000). EPT, 

miyelinsiz C lifinde bir yanıt oluĢturamaz. A-delta sinir liflerini uyaran düĢük 

dereceli bir akım üretir (Narhi ve ark. 1979).  

 Elektrik akım yolunun, test cihazının prob ucundan diĢe, mine prizmaları ve 

dentin tübülleri boyunca ve daha sonra pulpa dokusuna doğru olduğu 

düĢünülmektedir (Mumford 1967). ―Devre‖ hastanın dudak klipsi takmasıyla veya 

prob koluna eliyle dokunarak tamamlanır; alternatif olarak klinisyen, eldivensiz 

eliyle hastanın cildine dokunabilir (Cailleteau ve Ludington 1989, Penna ve Sadoff 

1995). Artan voltaj ağrı eĢiğine ulaĢtığında, hasta bir "karıncalanma" hissi (Kleier ve 

ark. 1982) duyar; ancak bu eĢik seviyesi hastalar ve diĢler arasında değiĢmektedir ve 

yaĢ, ağrı algısı, diĢ yüzeyi iletimi ve direnç gibi faktörlerden etkilenir (Mumford 

1967).  
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EPT‘nin devital diĢleri belirlemede vital diĢleri belirlemeye göre daha doğru 

sonuçlar verdiği görülmüĢtür (Seltzer ve ark. 1963). EPT'den elde edilen bilgiler, 

pulpada canlı sinir liflerinin varlığını ya da yokluğunu belirlerken, yanlıĢ negatif ve 

yanlıĢ pozitif cevaplar da alınabilir. EPT pulpanın sağlık durumu hakkında hiçbir 

bilgi vermez, aynı zamanda geri dönüĢümlü veya geri dönüĢümsüz pulpitisi ayırt 

etmede kullanılamaz. 

 

 

 

1.1.3.2 Termal Testler 

 

 

Pulpanın termal uyaranlara tepkisini test etmek için çeĢitli yöntemler ve 

materyaller kullanılmıĢtır.  Termal testler dentin sıvı hareketi ile hidrodinamik 

mekanizmayı aktive ederek pulpadaki duyusal reseptörleri uyarır ve ağrı oluĢturur 

(ÇalıĢkan 2006b).  

Soğuk testler, bugün birçok klinisyen tarafından kullanılan birincil pulpa testi 

yöntemidir. Soğuk, dentin tübülleri içerisindeki sıvının hidrodinamik hareketine 

neden olarak keskin lokalize ağrı üreten hızlı iletken A-delta liflerini uyarır (Ingle ve 

Bakland 2002). 

Soğuk bir uyaran, test edilen diĢin diĢetine yakın (fakat diĢetiyle temas 

etmeyecek Ģekilde) bukkal veya labial yüzey üzerine karbon dioksit karı (kuru buz) 

veya pamuk pelet üzerine püskürtülen kloroflorokarbonların teması ile uygulanabilir. 

Doğal diĢ yüzeyine eriĢilemeyen kron veya büyük restorasyonlarla baĢvuran hastalar 

için özellikle yararlıdır. Soğuk testi buz çubukları ile yapılacaksa, rubber-dam 

kullanılması tavsiye edilir, çünkü eriyen buz bitiĢik diĢlere ve diĢ etlerine temas 

ederek potansiyel olarak yanlıĢ pozitif cevap verebilir. Sıcak uygulaması için 

ısıtılmıĢ güta-perka kullanılır. Sıcak testine reaksiyon alınması diĢte iltihabi bir 

durumun varlığını gösterir (AĢçı 2014a). 

Bir çalıĢmada, vital pulpa dokusunun varlığını belirlemek için termal ve 

elektrikli pulpa test yöntemleri karĢılaĢtırılmıĢtır (Peterson ve ark. 1999). Soğuk 

testinin nekrotik diĢlerin %83'ünü doğru tanımladığını, sıcak testinin % 86 ve 

elektrikli pulpa testinin %72 doğru sonuç verdiği belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢma, bu üç 

testin özgüllüğünü değerlendirmiĢtir. Özgüllük, bir testin, vital diĢleri teĢhis etme 
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yeteneğidir. Vital diĢlerin %93'ü hem soğuk hem de elektrikli pulpa testlerinde doğru 

olarak tanımlanırken, sadece% 41'i sıcak testi ile doğru bir Ģekilde tespit edilmiĢtir. 

Test sonuçlarına göre, soğuk testinin % 86, elektrikli pulpa testinin % 81 ve sıcak 

testinin % 71 kesinliğe sahip olduğu bulunmuĢtur. 

 

 

 

1.1.4    Laser Doppler Flowmetre (LDF) 

 

 

 LDF, mikrovasküler sistemlerde kan akıĢını değerlendirmek için kullanılan 

bir yöntemdir. DiĢin kronu ve pulpa odasından kızılötesi ıĢık demeti yansıtmak için 

bir diyot kullanılır. Kızılötesi ıĢık demeti, pulpa dokusundan geçerken dağılır. 

Doppler prensibi, hareket eden kırmızı kan hücrelerine çarparken ıĢık ıĢınının 

frekansının kayacağını ancak statik dokudan geçerken değiĢmeden kalacağını belirtir. 

Ortalama Doppler frekans kayması kırmızı kan hücrelerinin hareket hızını 

belirlemektedir (Roeykens ve ark. 1999). Bu değerler monitörize edilerek pulpadaki 

kan akımı belirlenir ve pulpanın canlı olduğu sonucuna varılır. 

LDF yöntemi, hastanın subjektif cevaplarındansa objektif sonuçlara dayanan, 

güvenilir ve invaziv olmayan bir yöntemdir. LDF'nin ana dezavantajı, çevredeki 

dokulardan arkaplan etkileĢimleridir. Bazı çalıĢmalarda diĢlerden tespit edilen 

sinyalin büyük bir kısmının periodonsiyumdan geldiği bulunmuĢtur (Hartmann ve 

ark. 1996, Akpınar ve ark. 2004). Ayrıca mine ve dentin kalınlığının fazla olduğu 

arka grup diĢlerde gönderilen lazer ıĢının yansıması sonucu elde edilen veriler doğru 

sonuçlar vermeyebilir (ÇalıĢkan 2006b). 

 

 

 

1.1.5    Puls Oksimetre 

 

 

Medikal alanda onlarca yıldır kullanılmaktadır ve son zamanlarda diĢ 

vitalitesinin değerlendirilmesinde uygulanabilirlik bulmuĢtur. Puls oksimetre, bir 

dokudaki arteriyel kanın oksijen saturasyonunu ölçmektedir.  Puls oksimetre, 

oksijence zengin hemoglobine karĢı oksijence zayıf hemoglobinin diferansiyel ıĢık 
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emilimini kayıt altına alarak dolaĢımdaki oksijenli kan miktarını tespit eder (Levin 

2013).  

Pulpanın vitalitesini değerlendirmede güvenilir ve umut veren bir yöntem 

olarak değerlendirilse de, araĢtırmacılar cihazların diĢ hekimliğinde rutin olarak 

kullanılamayacak kadar hantal ve karmaĢık olduğu sonucuna varmıĢlardır (Kahan ve 

ark. 1996). 

 

 

 

1.2      DiĢ Pulpasının Enflamasyonu 

 

 

 

1.2.1    Pulpitislerin Etyolojisi 

 

 

Klinik olarak normal pulpa, soğuk ve elektrikli uyaranlara cevap verebilen 

ancak bu cevabın birkaç saniyeden fazla sürmediği; perküsyon palpasyon ve ısırma 

testlerine hiçbir yanıtın alınmadığı ve radyografik görünümün normal olduğu 

asemptomatik ve sağlıklı pulpayı tanımlar (AĢçı 2014b). 

DiĢ pulpası, pulpa için zararlı olan ve pulpa fonksiyonlarını tehlikeye atan 

birtakım iritanlara maruz kalabilir. Bu iritanlar mikrobiyal, mekanik ve kimyasal 

olmak üzere üçe ayrılır (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a, Torabinejad ve ark. 2014). 

Mikrobiyal Ġritanlar: Mikroorganizmalar abrazyon, erozyon, atrisyon, 

çatlak, kırık, çürük gibi nedenlerle; dens in dente gibi anomaliler ya da dental 

uygulamaların oluĢturduğu basınç sonucu; periodontal ceplerle iliĢkili lateral, apikal 

ve furkal kanallardan pulpaya ulaĢabilirler. Yeterli sayı ve virülansa sahip 

mikroorganizmalar, hiperemik bir cevabın baĢlamasına neden olurlar. Sayı ve 

virülans yetersizse mikroorganizmalar lokal savunma hücreleri tarafından fagosite 

edilirler. 

Mekanik Ġritanlar: Derin kavite preparasyonu, preparasyonun su soğutması 

altında yapılmaması, travma, yüksek restorasyonlar, ortodontik diĢ hareketleri termal 

ve fiziksel iritanlardır. Pulpada mekanik etkenlere bağlı oluĢabilecek vazodilatasyon 

miktarı; iritanların Ģiddeti ve süresine bağlıdır (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a). 
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DiĢlerin yer değiĢtirmesine (lüksasyon veya avülsiyon) neden olan travmalar, 

apikal kan damarlarının kesilmesine yol açacaktır. Kök geliĢimi tamamlanmıĢ 

diĢlerde, bu kan damarları genellikle iyileĢemez ve pulpanın revaskülarizasyonu 

gerçekleĢemez (Yu ve Abbott 2007). 

Kimyasal Ġritanlar: Daimi-geçici restorasyon maddeleri, dentin temizleyici, 

sterilize edici ve hassasiyet gidericilerin içeriğindeki gümüĢ nitrat, fenol, ojenol, 

alkol, kloroform, hidrojen peroksit gibi ajanlar ve asitler pulpada iltihapsal 

değiĢikliklere sebebiyet verebilmektedir. Bunlar dentin tübülleri ile pulpaya 

ulaĢırken; vücuda dıĢarıdan alınan kurĢun, civa gibi maddeler direkt kan yoluyla 

pulpayı etkilemektedir (ÇalıĢkan 2006a). Ancak restorasyon marjinlerinden penetre 

olan bakterilerin, genellikle kimyasalların kendisinden daha çok iritasyona neden 

olduğu belirtilmiĢtir (Yu ve Abbott 2007). 

 

 

 

1.2.2    Pulpitislerin Histopatolojisi 

 

 

ÇeĢitli iritanlar sonucu pulpada oluĢan enflamasyonda diğer bağ dokularında 

olduğu gibi iki önemli değiĢim rol oynar. Bunlar kapiller çeperlerdeki permeabilite 

artıĢı ve hücreler arası bağlantı sağlayan dokulardaki metabolik değiĢikliklerdir. 

Pulpada meydana gelen değiĢimler 5 fazda incelenir. Bunlar latent faz, hiperemik 

faz, seröz faz, pürülan faz ve tamir fazıdır (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a) 

Latent Faz: Patojenin konak dokuyu etkilemesi ile ilk gözlenebilir 

belirtilerin ortaya çıkması arasında geçen süreyi belirtir. Uyaran bağ dokusu 

hücreleri, kapiller endotelleri ve kan hücrelerini etkileyerek vazoaktif medyatörlerin 

salınmasına neden olur. Histamin, kinin ve prostaglandin grubu vazoaktif 

medyatörler uyaranın doğrudan etki edemediği hücre ve dokuları etkileyerek, daha 

geniĢ bir alanda reaksiyon oluĢmasına neden olurlar (Torabinejad ve ark. 2014). 

Kinin ve histamin, kapiller damarların dilatasyonuna ve permeabilitelerinin 

yükselmesine sebebiyet verirler. Histaminin etkisi antihistaminikler ile inhibe 

edilebilirken; kinin grubu medyatörlerin etkisi engellenemez (ÇalıĢkan 2006a). 
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Hiperemik Faz: Ġlk gözlenebilir belirtiler vazoaktif maddelerin kapillerler 

üzerindeki dilatasyon etkisiyle ortaya çıkar; bunlar kapillerlerdeki kan miktarı artıĢı 

ile bölgesel sıcaklığın yükselmesi, ağrı ve kızarıklıktır. Bu fazın sonunda dilate 

olmuĢ kapillerlerde kan akımı yavaĢlar (staz), hatta durabilir. Bu durumda hipoksi 

veya anoksi görülür. Hiperemi fazında görülen bütün olaylar geri dönüĢümlüdür. 

Seröz Faz: Bu fazda kapillerlerden interkapiller bölgeye sıvı akıĢı meydana 

gelir ve ödeme neden olur. Sıvının damar dıĢına çıkıĢında; damar çeperinin iki 

tarafındaki basınç farkı ve çeperin geçirgenliği olmak üzere 2 faktör rol oynar. 

Sağlıklı durumda eĢit ve birbirine zıt yönlerde olan kapillerlerin içerisindeki 

hidrostatik basınç ile damar dıĢındaki dokuların osmotik basıncı arasındaki eĢitlik; 

iltihabi durumda hidrostatik basınç yönünde artıĢ gösterir ve kapiller içindeki sıvı 

damar dıĢına çıkar (ÇalıĢkan 2006a). 

Kapiller çeperlerin geçirgenliği sağlıklı Ģartlarda azdır; su ve sodyum klorür 

gibi küçük moleküllerin geçiĢine izin verir. Vazoaktif medyatörler salgılandığında 

kapiller geçirgenlik artar ve büyük moleküllerin, hatta kanın hücresel elemanlarının 

bile geçtiği gözlenir (ÇalıĢkan 2006a). 

Pürülan Faz: Ayırıcı özelliği diyapedez diye adlandırılan kanın hücresel 

elemanlarının damar dıĢına çıkması olan bu fazda kapiller dıĢına çıkan ilk hücreler 

polimorfonükleer lökositlerdir (PMNL). PMNL damar dıĢında proteolize uğrar ve 

kısa sürede ölürler (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a). 

Dokuyu etkileyen uyaran ortadan kalkarsa burada tamir fazına geçilir; 

enflamasyona neden olan uyaran devam ediyorsa damar dıĢına sürekli PMNL çıkıĢı 

olacaktır. Bunun sonucunda bir nekroz ve apse odağı meydana gelecektir. Sürekli bir 

proteoliz ile apse odağı geniĢleme eğilimindedir. 

Tamir Fazı: Tamir fazının ilk adımı ölü PMNL‘in ve doku kalıntılarının 

lenfatik direnajla ortamdan uzaklaĢtırılmasıdır. Ortama gelen mononükleer 

lenfositler PMNL ile yer değiĢtirirler ve zamanla perihistiyosit, histiyosit, makrofaj 

ve fibroblastlara değiĢim gösterirler. Sonuçta apse odağı ve sağlıklı dokular arasında 

granülasyon dokusu olarak adlandırılan damar ve hücreden zengin bir bağ dokusu 

oluĢur (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a, Torabinejad ve ark. 2014). 
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1.2.3    Pulpa Hastalıklarının Sınıflandırılması 

 

 

Pulpitis, klinik olarak geri dönüĢümlü veya geri dönüĢümsüz; histolojik 

olarak akut, kronik veya hiperplastik olarak tanımlanan diĢ pulpası iltihabını gösteren 

klinik ve histolojik bir terimdir (Albini Riccioli 1973). 

Pulpa hastalıklarının klasik sınıflandırması iltihabın fazlarının sırasına göre 

düzenlenmiĢtir (Tablo 1.1). 

 

 

Tablo 1.1 Pulpa Hastalıklarının Klasik Sınıflandırılması (ÇalıĢkan 2006b) 

Kapalı ve Akut Pulpitis Açık ve Kronik Pulpitis 

Hiperemik Pulpitis 

Seröz Pulpitis 

Pürülant Pulpitis 

Ülseröz Pulpitis 

Hiperplastik Pulpitis 

 

Günümüzdeki sınıflama geri dönüĢümlü pulpitis, geri dönüĢümsüz pulpitis,  

ve nekroz Ģeklindedir (Hargreaves ve Berman 2016b). 

 

 

 

1.2.3.1.Geri DönüĢümlü Pulpitis 

 

 

Geri dönüĢümlü pulpitis, enflamasyon giderildiğinde pulpanın normale 

döneceğini ifade eden, subjektif ve objektif bulgulara dayanan klinik bir tanıdır 

(Albini Riccioli 1973). Geri dönüĢümlü pulpitis pulpanın Ģiddetli olmayan iltihabıdır 

(Alaçam 2011a). Pulpa iritanlara (soğuk, sıcak sıvılar ya da hava) maruz kaldığında, 

stimülasyon keskin ve kısa süreli ağrıya neden olsa da iritasyon ortadan kalktığında 
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semptomların direkt düzeldiği klinik durum geri dönüĢümlü pulpitis olarak 

sınıflandırılır.  

BaĢlangıç çürüğü, açığa çıkmıĢ dentin, yeni uygulanmıĢ operatif iĢlemler ve 

kusurlu restorasyonlar geri dönüĢümlü pulpitise sebep olabilmektedir. Çürük ve 

travmaya bağlı olarak hiperemik fazdaki pulpada vazodilatasyon, kan hacminde ve 

pulpa içi basınçta artıĢ görülür. Vazodilatasyon sonrası kapiller çeperlerinden sınırlı 

sayıda hücre çıkıĢı olur. Hücre çıkıĢı az olduğundan basınca bağlı olarak spontan ağrı 

semptomu gözlenmez. Ġritanların konservatif bir Ģekilde ortadan kaldırılması 

semptomları iyileĢtirecektir (ÇalıĢkan 2006a, Alaçam 2011a, Torabinejad ve ark. 

2014, Hargreaves ve Berman 2016a). 

 

 

 

1.2.3.2 Geri DönüĢümsüz Pulpitis 

 

 

Pulpa iltihabı devam ettikçe, pulpanın enflamatuar durumu geri dönüĢümsüz 

pulpitise ilerleyebilir. Geri dönüĢümsüz pulpitis, vital enflame pulpanın iyileĢme 

yeteneğine sahip olmadığını gösteren subjektif ve objektif bulgulara dayanan klinik 

bir tanıdır (Albini Riccioli 1973).  Klinik olarak seröz veya pürülan, pulpanın hangi 

fazda olduğunun belirlenmesi mümkün değildir. Bu durum semptomatik ve 

asemptomatik geri dönüĢümsüz pulpitis alt kategorilerine ayrılabilir. 

Semptomatik geri dönüĢümsüz pulpitis olarak sınıflandırılan diĢlerde pulpa 

içi basıncın artmasıyla ağrı oluĢur. Belirgin sıcaklık değiĢiklikleri (özellikle soğuk 

uyaranlar), termal uyaran ortadan kalktıktan sonra bile artan ve uzun süre devam 

eden ağrıya neden olur. Bu durumlarda ağrı keskin veya donuk, lokalize, yaygın veya 

yansıyan olabilir (Alaçam 2011a).  

Geri dönüĢümsüz pulpitis derin restorasyonlar, çürükler, pulpanın açığa 

çıkması, pulpaya doğrudan veya dolaylı olarak iritasyon nedeniyle ya da geri 

dönüĢümsüz pulpitisin önceden mevcut olduğu asemptomatik ve kronik iltihaplı 

pulpanın akut alevlenmesi sonucu meydana gelebilir. Tipik olarak, semptomatik geri 

dönüĢümsüz pulpitis tedavi edilmediğinde, pulpa sonunda nekrotik hale gelir 

(Rotstein ve Engel 1991, von Böhl ve ark. 2012). 
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Asemptomatik geri dönüĢümsüz pulpitiste hasta herhangi bir semptomdan 

Ģikayet etmez; klinik veya radyografik olarak çürük pulpaya ilerlemiĢ olsa da, belirti 

vermez. Tedavi edilmezse, diĢ semptomatik veya pulpa nekrotik hale gelebilir 

(Hargreaves ve Berman 2016a). 

 

 

 

1.2.3.3 Pulpa Nekrozu 

 

 

Pulpa nekrozu dental pulpanın ölümünü gösteren klinik bir tanıdır. Pulpa 

genellikle pulpa testlerine cevap vermez (Albini Riccioli 1973). Pulpa nekrozu 

meydana geldiğinde, pulpal kan akımı yoktur ve pulpal sinirler iĢlevsizdir. Pulpanın 

histolojik durumunu doğrudan tanımlamaya çalıĢan tek klinik sınıflandırmadır. 

Nekroz, geri dönüĢümsüz pulpitis sonrasında gerçekleĢir. Pulpa tamamen nekrotik 

hale geldiğinde, diĢ enflamasyon periradiküler dokulara ilerleyene kadar 

asemptomatiktir. Nekroze pulpa genellikle elektrikli pulpa testine veya soğuk 

stimülasyonuna cevap vermez. Bununla birlikte, uzun bir süre ısı uygulandığında, diĢ 

bu uyarana yanıt verebilir. Bu cevap muhtemelen pulpa boĢluğundaki sıvı ve gaz 

artıklarının genleĢmesi ve periapikal dokulara geçmesi ile iliĢkili olabilir. 

Pulpa nekrozu kısmi veya tam olabilir ve çok kanallı bir diĢte tüm kanalları 

içermeyebilir. Bu nedenle, diĢ kafa karıĢtırıcı semptomlar gösterebilir. Bir kök 

üzerinde pulpa testi cevap vermezken, diğer bir kök üzerinde pozitif cevap verebilir. 

Restorasyon, çürük veya lüksasyon yaralanması olmaksızın meydana gelen pulpa 

nekrozu, muhtemelen oklüzal yüzeyden pulpaya uzanan longitudinal kırıktan 

kaynaklanır (Berman 1985). 

Pulpa nekrotik hale geldikten sonra, kanal içinde bakteriyel büyüme devam 

edebilir. Bu bakteriler veya bakteriyel yan ürünler periodontal ligament boĢluğuna 

uzandığında, diĢ perküsyona hassasiyet veya spontan ağrı gibi semptomlar 

gösterebilir. Radyografik değiĢiklikler, periodontal ligament boĢluğunun 

kalınlaĢmasından periapikal lezyon görünümüne kadar değiĢebilir.  
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1.3      Pulpa Ġnnervasyonu ve Endodontide Ağrı  

 

 

‗Kök kanal tedavisi‘ terminolojisi kullanılırken akla ilk gelen ‗ağrı‘ 

olmaktadır. DiĢ hekimliğinde ağrı, hekim ve hasta için istenmeyen ve üstesinden 

gelinmesi gereken bir sorundur. Ağrı sistemi doku hasarına ve ağrıya neden olan 

uyaranın tespitiyle baĢlayan, elde edilen verilerin omurilikte iĢlenmesi ve beyine 

iletilmesiyle devam eden, serebral korteks gibi yüksek beyin bölgelerinde algılanan 

son derece karmaĢık bir sistemdir. Klinisyen ağrı sistemini doğru bir Ģekilde 

anlayarak iyi bir endodontik prosedür ve analjeziklerle birlikte bu problemin 

üstesinden gelebilir (Kaya ve ark. 2013). 

 Trigeminal sistemde; motor, dokunma, basınç, propriosepsiyon ve kas 

liflerinin uzaması fonksiyonlarına sahip, geniĢ çaplı, kalın miyelinli Aα, Aβ, Aγ 

fibrillerini içeren çeĢitli tiplerde periferal nöronlar bulunmaktadır (Tablo 1.2). 

Pulpada bulunan ve ağrı algılanmasında bilgileri yöneten fibriller daha ince ve 

miyelinsiz olan, künt ve yavaĢ ağrıdan sorumlu C fibrilleri ile küçük ve miyelinli 

olan, ani ve keskin ağrıdan sorumlu Aδ fibrilleridir (Tablo 1.3). Çoğu pulpal duyusal 

lifler nosiseptif olduklarından, terminal dalları serbest sinir uçlarıdır ve herhangi bir 

yöntem (sıcaklık, hiperosmotik sıvılar) ile fizyolojik stimülasyon, hastalar için 

lokalize etmesi zor saf ağrı algılamasına neden olur. Deneysel koĢullar altında, 

elektriksel stimülasyon lokalize edilmesi zor bir ağrı öncesi hissi ile sonuçlanabilir. 

Ġltihap, Aβ ayırt edici dokunmatik reseptörlere sahip olan periodontal ligamente 

uzandıktan sonra, perküsyon testi gibi hafif mekanik uyarıcılar ile ağrının 

lokalizasyonu daha öngörülebilirdir (Keiser ve Byrne 2011).  

DiĢe gelen zararlı uyaranlar voltaj geçiĢli sodyum kanalları aracılığıyla 

nosiseptörlerin depolarizasyonuna sebep olabilir ve böylece aksiyon potansiyeli 

oluĢur. Voltaj geçiĢli sodyum kanalları enflamasyonda pulpadaki sinir uçlarının 

hassaslaĢmasında önemli role sahiptir hatta zararlı olmayan bir uyaran dahi ağrı 

algısına sebep olabilmektedir (Fehrenbacher ve ark. 2009). 
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Tablo 1.2.Fibril tipleri ve özellikleri (Hargreaves ve Berman 2016b) 

Fibril Tipi Fonksiyon Çap Ġletim Hızı (m/sn) 

A-alfa (α) Motor, duyusal 12-20 70-120 

A-beta (β) Basınç, dokunma 5-12 30-70 

A-gama (ɣ) Motor 3-6 15-30 

A-delta (δ) Ağrı, sıcaklık, 

dokunma 

1-5 6-30 

B Pregangliyonik 

otonom 

<3 3-15 

C Ağrı 0.4-1 0.5-2 

Sempatik Postgangliyonik 

sempatik 

0.3-1.3 0.7-2.3 

 

Tablo 1.3.Pulpadaki Fibrilller ve Özellikleri (Hargreaves ve Berman 2016b) 

Fibril tipi Miyelinizasyon Terminal 

lokalizayonları 

Ağrı tipi Stimülasyon 

eĢik değeri 

A-delta (δ) var Pulpa-dentin 

birleĢiminde 

Keskin, 

iğneleyici 

DüĢük 

C yok Pulpa 

içerisinde 

dağılmıĢ halde 

Yanıcı, 

zonklayıcı, 

dayanılmaz 

Doku 

yaralanmasına 

bağlı, yüksek 

 

Zararlı uyaranların tekrarı ve ortamdaki medyatörlerin etkisiyle miyelinli Aδ 

lifleri ve miyelinsiz C lifleri duyarlılaĢmaya baĢlar. Öncelikle ateĢleme eĢik değeri 

düĢer ve hasta normalde ağrıya sebep olmayan bir etkenle ağrı hissedebilir (allodini) 

veya ağrıya sebep olan bir etkene karĢı normalden daha fazla Ģiddette ağrı 

hissedebilir (hiperaljezi). Bunların dıĢında sinirlerde ateĢlemeler kendiliğinden 

oluĢarak hastanın ağrı hissetmesine sebep olabilir. Enflamasyon sırasında sinirlerde 

meydana gelen bu duyarlılaĢmaya periferal sensitizasyon adı verilir. Bu değiĢiklikler 
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endodontik ağrılı hastalarda sıklıkla görülür ve kısmen iltihaplı pulpa ve 

periradiküler dokulara salınan kimyasal medyatörlerin etkileri ile açıklanabilir. Bu 

medyatörler, hasarlı dokularda üretilen maddeleri, vasküler kökenli ajanları ve sinir 

liflerinden kendiliğinden salınan peptidleri içerir (Keiser ve Byrne 2011, Kaya ve 

ark. 2013).  

Uyarıldığında pulpa sinir liflerinden, polipeptit yapıda CGRP ve SP gibi 

nörojenik enflamasyon medyatörleri salınır. CGRP nötrofil kemotaksisinini 

kolaylaĢtırır. SP araĢidonik asit metabolitlerinin (lökotren B4, bradikinin, 

prostaglandin E) açığa çıkmasına, pulpa dokusunda ağrı ve ödem oluĢmasına neden 

olur. Makrofajları ilk harekete geçiren sinir liflerinden salınan bu medyatörlerdir ve 

bütün nöropeptitler değiĢik yollardan enflamasyonu baĢlatır (Aydın 2004).  

SP ağrı iletiminde rol oynamakla birlikte mast hücrelerinden IL-8 salınmasını 

arttırır. IL-8 enflamasyonu düzenleyen sitokin ailesinden olup lökosit infiltrasyonu 

ve hiperaljezide rol oynadığı belirlenmiĢtir (Karapanou ve ark. 2008). 

Periferal nosiseptörlerin uyarılmasını takiben oluĢan impulslar maksiller ve 

mandibuler sinirler aracılığıyla trigeminal gangliyona ve buradan da medullada 

bulunan trigeminal çekirdek kompleksine ulaĢır (Torabinejad ve ark. 2014).  

 

 

 

1.4      Pulpa Enflamasyonunda Görülen Enflamatuar Meydatörler 

 

 

 

1.4.1   Nöropeptitler 

 

 

Afferent nöron liflerinin periferal enflamatuar süreçleri düzenlemeye katılımı 

tıbbi literatürde geniĢ bir Ģekilde bildirilmiĢtir. Bir asırdan daha uzun bir süre önce bu 

liflerin uyarılmasının vazodilatasyona ve ardından ödeme neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Bayliss 1901). Nörojenik enflamasyon terimi, periferik nöronlara 

gelen uyaranın yaralanma bölgesinde vasküler geçirgenlik ve vazodilatasyon dahil 

olmak üzere birçok iĢlemi değiĢtiren nöropeptitlerin salınımını sağladığı (Richardson 

ve Vasko 2002, De Swert ve Joos 2006) bir enflamasyon bileĢenini tarif etmek için 
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geliĢtirilmiĢtir. Duyusal nöronların uyarılmasının vazodilatasyon, plazma 

ekstravazasyonu ve aĢırı duyarlılık sağladığı ilk gözlemlerden bu yana, nörojenik 

enflamasyonun etiyolojisini anlamada büyük ilerleme kaydedilmiĢtir. 

Nöropeptitler, peptit nörotransmitterleri veya nöromodülatörleri olarak 

tanımlanır. Bu tanım, nöropeptitlerin nöronlardan sentezlendiklerini ve serbest 

bırakıldıklarını, hedef hücrelerin plazma zarı üzerinde bulunan reseptörleri aktive 

ederek biyolojik etkileri tetiklediklerini anlatmaktadır (Hoyle 1996). Nöropeptitler, 

en büyük nörotransmitter/nöromodülatör sınıfını temsil eder (Holmgren ve Jensen 

2001). Nöropeptitler, insan vücudunun tamamına yayılmıĢtır;  merkezi sinir 

sisteminden periferik sinir sistemine kadar hem otonomik hem de somatosensör 

nöronlar dahil olmak üzere sinir sisteminin her dalında mevcuttur (Fallgren ve ark. 

1989, Edvinsson ve ark. 1998). Çoklu ve değiĢken fonksiyonlara sahiptirler çünkü 

nörotransmitterler, büyüme faktörleri, hormonlar ve bağıĢıklık sistemi sinyal 

molekülleri gibi davranabilirler. Bu nedenle, genel olarak sinir sisteminin, periferal 

enflamasyonun patofizyolojisine katkıda bulunduğu kabul edilir ve bir nörojenik 

bileĢen, periodontitis ve pulpitis gibi oral hastalıklar da dahil olmak üzere birçok 

enflamatuar hastalığa dahil edilmiĢtir (Lundy ve Linden 2004). 

Doku yaralanması, kompleman sistem aktivasyonu, bakteriyel, viral ve 

immünolojik herhangi bir uyaran nöropeptit serbestleĢmesine neden olabilmektedir. 

Nöropeptit serbestleĢmesiyle vazodilatasyon, kapillerlerden interkapiller bölgeye sıvı 

akıĢı, makrofajlar, mast hücreleri ve lenfositler gibi immün sistem hücrelerin 

düzenlenmesi gibi değiĢimler meydana gelir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008). 

Nöropeptitlerin pulpitis ve diĢ ağrı mekanizmasında da önemli bir role sahip 

olduğu bildirilmiĢtir (El Karim ve ark. 2006, Linden ve ark. 2009). 

Ġmmünohistokimyasal ve radioimmunoassay (RIA) yöntemleriyle 60‘tan fazla 

nöropeptit tanımlanmıĢken pulpada günümüze kadar 5 adet nöropeptit 

belirlenebilmiĢtir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008) (Tablo  1.4). Pulpada ilk saptanan 

nöropeptit SP‘dir (Olgart ve ark. 1977).  
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Tablo 1.4 Pulpada Bulunan Nöropeptitler (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008) 

Pulpada Bulunan Nöropeptitler 

Substance P 

Nörokinin A 

Calcitonin Gene-Related Protein 

Nöropeptit Y 

Vazoaktif Ġntestinal Peptit 

 

 

 

1.4.1.1 Substance P (SP) 

 

 

Taykinin ailesinde ilk belirlenen 11 asitli bu peptid aromatik bir aminoasittir. 

SP genelde küçük kan damarları çevresinde ve yüzeye yakın yerlerde epitel altında 

görülür. NK1, NK2 ve NK3 olmak üzere 3 reseptörü vardır (Geenen ve Chrousos 

2004). NK1 reseptörleri mast hücreleri, makrofajlar gibi çoğu enflamatuar hücrede 

ve diğer bağ dokusu hücrelerinde tespit edilmiĢtir (Takahashi ve ark. 1992). Bir 

klinik çalıĢmada, akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konan diĢlerdeki SP reseptör 

ekspresyonunu sağlıklı diĢler ve enflamasyon indüklenmiĢ diĢlerle karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Sonuçlar, pulpadaki SP reseptör ekspresyonunun enflamasyon sırasında önemli 

ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiĢtir (Caviedes‐ Bucheli ve ark. 2007). 

Pulpaya zararlı termal, mekanik, kimyasal her türlü uyaran, C tipi sinir 

liflerinin uyarılması, bradikinin, prostaglandinler gibi enflamatuar medyatörlerin 

ortamda bulunması SP‘nin salınmasına neden olur (Takamori 2000, Caviedes-

Bucheli ve ark. 2005). 

SP makrofajların kemotaksisini ve fagositozunu (Ruff ve ark. 1985); 

araĢidonik asit metabolitlerinin ve sitokinlerin üretimini artırabilir (Lotz ve ark. 

1988). Ayrıca, SP mitojenik tepkileri ve T lenfositlerin sitokin üretimini uyarır 

(Calvo ve ark. 1992). SP T hücreleri için kemotaktik faktördür; ayrıca pulpa 

hücrelerinde IL-2, IL-8, IL-12 ve IFN-ɣ üretimini arttırdığı belirlenmiĢtir (Hahn ve 

Liewehr 2007b). Kan damarı düz kasları üzerinde dilatasyon etkisiyle ve ödem 

oluĢturmasıyla ağrılı duyularda rol oynayabilmektedir (Rodd ve Boissonade 2000).  
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1.4.1.2 Nörokinin A (NKA) 

 

 

Taykinin ailesinden 13 aminoasitlik bir peptittir. Reseptörleri NK1, NK2 ve 

NK3 olmak üzere SP ile aynıdır; dolayısıyla SP‘nin salınmasına neden olan 

stimülasyonlar NKA‘nın da salınımını arttırır. 

NKA glandüler sekresyonda artıĢ, vazodilatasyon ve plazmanın kapiller 

dıĢına çıkmasında etkilidir (Geenen ve Chrousos 2004). SP ve NKA, orta ile Ģiddetli 

ağrı sinyallerinin oluĢumu ve transferinde ana nörotransmitterlerdir (Awawdeh ve 

ark. 2002c). ÇalıĢmalar pulpal ağrıda CGRP, NKA ve SP'nin arttığını göstermektedir 

(Caviedes-Bucheli ve ark. 2004, Sattari ve ark. 2010, Heidari ve ark. 2017) 

 

 

 

1.4.2    Sitokinler 

 

 

Düzenleyici proteinlerin bir grubu olan sitokinler; lökositler, nöronlar ve glia 

hücreleri gibi hücreler tarafından sentezlenen ve salınan polipeptit yapıda 

medyatörlerdir (Hargreaves ve Berman 2016b). Sitokinler, görevi iltihap 

sinyallerinin iletimi olan endo enzimlerdir. Kendisinden salınan hücre ve etraftaki 

hücreleri etkiler; sistemik dolaĢıma nadiren geçerler (Alaçam 2011b). 

Sitokin salınımı, bakteri ürünleri, toksinler, immün kompleksler, fiziksel 

incinmeler ve çeĢitli enflamatuar olaylarla uyarılabilirler. Lökosit adezyonu, 

prokoagülan aktivite, kollajen sentezi ve fibroblast proliferasyonunu arttırması gibi 

endotelyal ve fibroblastik etkileri bulunmaktadır (Kuralay ve Çavdar 2006). 

Enflamasyonda en önemli sitokinler interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktör-

alfa (TNF-α)‘dır (Kuralay ve Çavdar 2006). Enflamatuar (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-α, 

IFN-γ) ve antienflamatuar (IL-4, IL-10 ve IL-13) etkileriyle enflamasyonda 

modülatör olarak rol alırlar. 
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Makrofajların aktive olması ile salınan IL-1 ve TNF-α akut faz proteinlerinin 

artıĢı, iĢtah kaybı ve ateĢ oluĢumundan sorumludurlar (Kuralay ve Çavdar 2006). 

TNF-α ve IL-8 kuvvetli kemoatraktif medyatör olup nötrofillerin kemotaksisi ve 

aktivasyonuna neden olur (Kuralay ve Çavdar 2006). Özellikle, TNF-α ve IL-1β, IL-

6 ve IL-8'in, iltihaplı dokuları inerve eden nosiseptörlerde meydana gelen ve 

hiperaljeziye yol açan nöroplastik değiĢikliklerde rol oynadığı düĢünülmektedir 

(Hargreaves ve Berman 2016b). 

 

 

 

1.4.2.1 Ġnterlökinler 

 

 

Inter-Leucocyte-Cytokin köklerinden gelen ve ‗lökositler arası haberleĢme 

sağlayan‘ anlamına gelen bir kelimedir (Alaçam 2011b). 

IL-1: Antijenler tarafından uyarılan lenfositler, makrofajlardan IL-1 

salınmasına sebep olur. IL-1 birçok hematopoetik hücrenin ve akut faz proteinlerinin 

çoğalmasını sağlar. Akut faz reaksiyonları, uykuya meyil, iĢtah kaybı ve lökositoza 

neden olur. IL-1 B-lenfositlerin diferansiyasyonunu, antikor sentezi ve prostaglandin 

salınımını uyarır. Prostaglandinler talamusta ısıyı düzenleyen merkezleri uyararak 

ateĢin yükselmesine neden olur (Alaçam 2011b). 

IL-3: Osteoklastların aktive olmasını sağlar. Akut apikal apse döneminde 

periapekste görülmektedir (Alaçam 2011b). 

IL-8: BağıĢıklık hücreleri, özellikle de mast hücreleri (Möller ve ark. 1993, 

Galli ve ark. 2005) tarafından üretilir. SP, IL-8‘in mast hücrelerinden salınımını 

indükler (Park ve ark. 2004). IL-8 nötrofilleri ve T lenfositleri enflamatuar bölgeye 

çeker ve aktive eder.  

 IL-8, iltihaplı pulpanın endotelyal hücrelerinde ve daha az olarak normal 

pulpada eksprese edilir (Huang ve ark. 1999). Ağrılı diĢlerde IL-8 mRNA seviyeleri 

için önemli ölçüde artmıĢ gen ekspresyonu kaydedilmiĢtir (Zehnder ve ark. 2003). 
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1.4.3    Enzimler 

 

 

Biyolojik sistemlerde kimyasal reaksiyonların normal Ģartlara göre çok 

yüksek hızda gerçekleĢmesini sağlayan, protein yapıda katalizörlere enzim 

denmektedir. BaĢka bir deyiĢle enzimler, kimyasal reaksiyonun aktivasyon enerjisini 

düĢürerek tepkime hızını arttıran özelleĢmiĢ biyomoleküllerdir. Hücrelerde organik 

maddelerin yapım-yıkımı, hücre solunumu, kas kasılması ve sindirim gibi iĢlemler 

enzimlerin katalitik etkisiyle meydana gelen önemli metabolizma reaksiyonlarıdır 

(Tüzün 2002, Gürdöl 2015). 

Enzimler yapay katalizörlere göre daha büyük bir katalitik güç ve özgüllüğe 

sahip bileĢiklerdir. Yani enzimler genellikle sadece tek tip reaksiyonu katalizleyen 

oldukça özelleĢmiĢ moleküllerdir. Enzimlerin adlandırılması katalize ettikleri 

reaksiyonun türüne göre, etki ettiği substrata ‗-az‘ ya da ‗-litik‘ eki getirilerek yapılır. 

Enzimler uluslararası sınıflamada altı ana sınıfa ayrılmıĢtır (Gürdöl 2015). 

1-Oksidoredüktazlar: Yükseltgenme-indirgenme reaksiyonlarını 

katalizlerler. 

2-Transferazlar: Fonksiyonel grupların iki substrat arasında transferini 

katalizlerler. 

3-Hidrolazlar: Molekül içi bağların su giriĢi ile kopmasını sağlayarak büyük 

moleküllerin yıkılmasını katalizlerler. 

4-Liyazlar: C-C, C-S ve bazı C-N bağlarının kopmasını katalizlerler. 

5-Ġzomerazlar: Molekül içi yapısal ve geometrik değiĢikliklerle izomer 

oluĢumunu katalizlerler. 

6-Ligazlar (Sentetazlar): ATP enerjisi ile iki substrat molekülünün birbirine 

bağlanmasını katalizlerler. 

 

 

 

 



 

25 

 

 

1.4.3.1 Matriks Metalloproteinazlar 

 

 

MMP'lar hidrolaz grubunda bulunan endopeptidazlardır. En az 28 adet 

kolektif olarak kollajenler de dahil olmak üzere çeĢitli hücre dıĢı matris (ECM) 

proteinlerini ve bazal membran bileĢenlerini iĢleyebilen ve parçalayabilen, salgılanan 

veya transmembran enzim ailesidir. Bunlardan, bugüne kadar en az 22 MMP'nin 

insan dokularında eksprese edildiği bulunmuĢtur. MMP'lar, yapısal özelliklerine 

göre, kollajenazlar, jelatinazlar, membran tipi MMP'lar, stromelisinler, matrilisinler 

ve diğer MMP'ler Ģeklinde sınıflandırılır (Egeblad ve Werb 2002, Wahlgren ve ark. 

2002) (Tablo 1.5). 

MMP'lerin bazılarının diĢ geliĢimi, diĢ çürüğü, pulpal, periradiküler 

lezyonlar, periodontal hastalıklar ve yumuĢak doku lezyonlarının oluĢumunda önemli 

etkileri vardır. Normal ve fizyolojik koĢullar altında, MMP aktivitesi, spesifik hücre 

dıĢı matriks bileĢenleri ile etkileĢimler ve endojen inhibitörlerin 

(metalloproteinazların doku inhibitörü-TIMP'ler) inhibisyonu ile, öncü zimogenlerin 

transkripsiyonu seviyesinde düzenlenir (Visse ve Nagase 2003). 

Kollajenazların temel özelliği, interstisyel kollajen I, II ve III'ü dörtte üçünde 

belirli bir bölgede N terminalinden ayırma yetenekleridir; ayrıca diğer bazı ECM ve 

ECM olmayan molekülleri sindirebilirler (Visse ve Nagase 2003). 

MMP-1 normal doku remodelingi ile en sık iliĢkili kollajenazdır. MMP-1 

fibroblastlar, endotel hücreleri, makrofajlar, hepatositler, kondrositler, osteoblastlar, 

odontositler, tümör hücreleri ve göç eden epidermal keratinositler tarafından 

eksprese edilir ve ekspresyonu bazı enflamatuar hastalıklarda ve kanserlerde 

indüklenebilir (Giambernardi ve ark. 1998). Normal fizyolojik koĢullarda düĢük 

seviyelerde bulunurken; ekspresyonu patolojik durumlarda belirgin Ģekilde artabilir. 
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Tablo 1.5 MMP‘ların sınıflandırılması 

Kollajenazlar Jelatinazlar Membran tipi 

MMP’lar 

Stromelisinler Matrilisinler Diğer MMP’lar 

Kollajenaz-1 (fibroblast 

tip kollajenaz, MMP-1) 
Jelatinaz A (MMP-2) 

 

MT1-MMP (MMP-14) Stromelisin-1, MMP-3 Matrilisin (MMP-7) Metalloelastaz (MMP-

12) 

Kollajenaz-2 (nötrofil 

tip kollajenaz, MMP-8) 

Jelatinaz B (MMP-9) MT2-MMP (MMP-15) Stromelisin-2, MMP-10 Matrilisin-2/Endometaz 

(MMP-26) 

RASI, Stromelisin-4 

(MMP-19) 

Kollajenaz-3 (MMP-

13) 

 MT3-MMP (MMP-16) Stromelisin-3, MMP-11  Enamelisin (MMP-20) 

Kollajenaz-4 (MMP-

18) 

 MT4-MMP (MMP-17)   XMMP (MMP-21, 22, 

27) 

  MT5-MMP (MMP-24)   CA-MMP (MMP-23A, 

B) 

  MT6-MMP (MMP-25)   Epilisin (MMP-28) 
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MMP-8'in kemik iliğinde insan PMNL'lerin hücre içi granüllerinde 

sentezlendiği ve depolandığı düĢünülmektedir (Mainardi ve ark. 1991), bu nedenle 

nötrofil tipi olarak tanımlanmıĢtır (Hasty ve ark. 1986). Protein boyutu nötrofil 

MMP-8'den farklı olan mezenkimal MMP-8, insan kondrositleri (Cole ve ark. 1996), 

romatoid sinoviyal fibroblastlar ve endotel hücrelerinde belirlenmiĢtir (Hanemaaijer 

ve ark. 1997). Ayrıca oral skuamöz hücreleri, karsinom hücreleri (Moilanen ve ark. 

2002) ve plazma hücreleri (Wahlgren ve ark. 2001) dahil olmak üzere 

keratinositlerde de üretilir. MMP-8 insan diĢeti (Tonetti ve ark. 1993), tükürük 

(Ingman ve ark. 1994), diĢ plağı (Sorsa ve ark. 1995) ve demineralize diĢ çürüğü 

lezyonlarında (Tjäderhane ve ark. 1998) bulunmuĢtur. 

 

 

 

1.5      Enflamatuar Medyatör Analizi  

 

 

Yukarıda örneği verildiği gibi birçok medyatör çeĢitli yöntemler kullanılarak 

ölçülmüĢ, günümüze kadar moleküler diagnoz için en uygun yöntem ve belirteç 

araĢtırılmıĢtır. Endodontide Ģimdiye kadar moleküler diagnoz için diĢeti oluğu sıvısı, 

pulpa kaynaklı kan, dentin kaynaklı sıvı ve periapikal sıvı örnekleri kullanılmıĢtır. 

 

 

 

1.5.1   Dentin Kaynaklı Sıvı 

 

 

Dentin kaynaklı sıvı, dentin tübülerinde bulunan hücre dıĢı bir sıvıdır (Coffey 

ve ark. 1970). Pulpanın durumu hakkında bilgi edinmek için dentin sıvısı örnekleri 

alınması düĢüncesiyle yapılan bir çalıĢmada, köpek molar diĢlerine açılmıĢ 

kavitelerde, negatif basınç uygulanarak örnekler toplanmıĢ, dentin sıvı miktarı ve 

protein konsantrasyonu ölçülmüĢtür. Dentin sıvısındaki protein konsantrasyonu 

plazmanın ellide biri bulunmuĢtur. Bu sıvının elde edilmesi ve analizi, altındaki 

pulpanın durumu hakkında bilgiye non-invaziv bir yöntem ile ulaĢılabilmesi 
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açısından ümit verici olarak nitelendirilmiĢtir (Maita ve ark. 1991). Yapılan bir 

çalıĢmada (Knutsson ve ark. 1994), bukkal kaviteleri salin solüsyonu ile 

doldurduktan 15 dakika sonra, kavitedeki içeriği toplayarak serum albümin 

seviyelerini analiz etmiĢler ve pulpa örnekleri ile kıyaslamıĢlardır. Albümin ve IgG 

bütün dentin sıvısı örneklerinde bulunmuĢtur. Fibrinojen bütün pulpa örneklerinde 

tespit edilmiĢken, toplam 16 dentin sıvısı örneğinin sadece 4‘ünde tespit edilmiĢtir. 

Klinik olarak pratik uygulanabilir olmaması ve sıvıdaki düĢük protein seviyeleri 

yöntemin olumsuz yönleridir.    

           Dentin kaynaklı sıvı analizi ile ilgili son zamanlarda yapılan bir çalıĢmada, 

dolgu değiĢimi gereksinimi olan klinik olarak sağlıklı diĢler ve geri dönüĢümsüz 

pulpitisli ağrı semptomlu diĢlerin kaviteleri, 2 dakika süre ile polyvinylidene 

difloride (PVDF) membran ile kaplanmıĢ, bu membranlar açılmıĢ dentin 

tübüllerinden dentinal sıvı toplamak için kullanılmıĢtır. Daha sonra membranlar,  

fizyolojik salin içeren mikrosantrifüj tüplerine aktarılmıĢtır. Bu solüsyonlardaki 

toplam MMP-9 seviyelerine bakılmıĢtır. Semptomatik diĢlerden alınan dentin 

kaynaklı sıvıdaki MMP-9 seviyeleri sağlıklı örneklere göre belirgin bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (Zehnder ve ark. 2011).         

           Dentinal sıvı toplama konusunda farklı selüloz membranların, su absorbe etme 

ve protein serbestleme açısından PVDF ile karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢma yapılmıĢtır 

(Zehnder ve ark. 2014). Bu klinik çalıĢmada selüloz materyali ve PVDF, sağlıklı 

insan diĢlerinde dolgu değiĢimi sırasında açığa çıkmıĢ dentin tübüllerinden 

toplanabilen MMP-2 seviyelerine göre karĢılaĢtırılmıĢtır. Por büyüklüğü en fazla 

olan (12–15 μm) selüloz membran, PVDF‘ye göre belirgin bir Ģekilde daha çok sıvı 

absorbe etmiĢtir. Protein salımları aynı olup, por büyüklüğü en az olan selüloz 

membran belirgin bir Ģekilde daha fazla protein ihtiva etmiĢtir. GeniĢ por büyüklüğü 

olan selüloz membran kullanılarak belirlenebilecek miktarda MMP-2 13 diĢten 

9‘unda gözlenebilmiĢken, PVDF membran kullanılarak 13 diĢten 1‘inde 

belirlenebilmiĢtir. 

           Zehnder ve arkadaĢları (2011) dentin kaynaklı sıvıda MMP-9 seviyeleri tespit 

edilebilir düzeyde mi ve dentin kaynaklı sıvıdaki MMP-9 seviyeleri geri dönüĢümsüz 

pulpitisli diĢler ve sağlıklı diĢler arasında değiĢim gösteriyor mu sorularına yanıt 

bulmak amacıyla geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerin ve dolgu değiĢimi 

gerekli sağlıklı diĢlerin kavitelerinden, 2 dakika boyunca PVDF membranlar ile 
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dentin kaynaklı sıvı toplamıĢlardır. Semptomatik diĢlerdeki MMP-9 seviyeleri klinik 

olarak sağlıklı olanlara göre belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢma 

sonucunda hassas bir analiz ile dentin kaynaklı sıvıda pulpa dokusu yıkımının 

(MMP-9) tespit edilebileceği görülmüĢtür. 

           Dentinal sıvı analizi prosedürünün zorlukları çözümlenebilir ise, koronal 

pulpanın sağlığını devam ettirmeyi amaçlayan bütün giriĢimler için en faydalı 

diagnoz örneği dentinal sıvı olacaktır. Pulpanın indirek kuafajla canlı kalma Ģansı 

olup olmadığı gibi çözümlenememiĢ klinik vakalara ıĢık tutacaktır.   

 

 

 

1.5.2    Periapikal Sıvı 

 

 

Periapikal sıvı, periapikal bölgede bulunan hücre dıĢı bir sıvıdır. Periapikal 

dokular enfekte olduğunda, periapikal sıvı eksuda haline gelmekte ve sıvının 

kompozisyonu değiĢmektedir (Matsuo ve ark. 1994). 

Eksuda oluĢumu ani konakçı reaksiyonu olduğundan, eksudanın analiz 

edilmesi enflamasyonun durumu hakkında faydalı bilgiler verebilir. Kanal tedavisi 

sırasında periapikal sıvı toplama iĢlemi, pulpanın tamamen çıkarılmasından sonra 

paper point veya metilselüloz Ģeritler ile veya Ģırınga ile aspirasyon yaparak 

uygulanabilir. 

Periapikal sıvının analiz edilmesi ile ilgili göze çarpan diğer bir özellik ise, 

mikrobiyal enfeksiyona karĢı enflamasyon cevabının, araĢtırmacılar tarafından 

insanda kapalı bir ortam içerisinden toplanabilmesidir (Stashenko ve ark. 1998). 

Endotoksin gibi bakteri kaynaklı faktörler ve sitokinler, Ig‘ler, MMP‘lar gibi konakçı 

kaynaklı faktörler insan kök kanallarında tanımlanmıĢtır (Wahlgren ve ark. 2002). 

Birçok çalıĢmada, bazı faktörlerin konsantrasyonları gösterilmiĢ ve klinik 

semptomlar (Alptekin ve ark. 2005a), eksuda varlığı (Alptekin ve ark. 2005b) ya da 

tedavi öncesi apikal radyolusensi (Takayama ve ark. 1996) ile korelasyon 

yapılmıĢtır. Ayrıca kanal tedavisi ve sonrasında belirli faktörlerin miktarının düĢmesi 

kaydedilmiĢtir (Shimauchi ve ark. 1997). Bütün bu çalıĢmalar sonucunda, periapikal 

sıvının moleküler belirteçler için analiz edilebileceği ve bu belirteçlerin 

konsantrasyonlarının farklı klinik durumlar altında değiĢtiği gösterilmiĢtir. 
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Periapikal sıvı özellikle iki seanslı tedavilerde iyileĢmenin erken belirtilerinin 

monitorize edilmesinde yardımcı olabilir (Tavares ve ark. 2012, Tavares ve ark. 

2013). Periapikal radyolusensilerin yavaĢ gerilemesinin aksine, periapikal sıvıdaki 

moleküler kompozisyonun değiĢimi çabuk meydana gelmektedir. Bu nedenle hasta 

baĢı uygulama ile periapikal sıvı analizi, ikinci seans endodontik tedaviye baĢlarken, 

kök kanal sistemi artık doldurulabilir mi yoksa hala enfekte mi kararını vermek için 

kullanılabilir.                              

Yapılan bir çalıĢmada (Alptekin ve ark. 2005a), periapikal eksudalarda 

nötrofil elastaz (NE) seviyelerini belirlemek ve bu seviyelerin endodontik olarak 

sorunlu diĢlerdeki klinik belirti ve semptomlarla olan iliĢkisini ölçmüĢlerdir. 

Semptomlu diĢler, semptomsuz diĢlere göre daha yüksek NE seviyeleri göstermiĢtir. 

NE‘daki farklılık NE seviyeleri konsantrasyon yerine total miktar olarak 

ölçüldüğünde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Bu çalıĢma ile, periapikal 

lezyonlardaki NE seviyelerinin klinik semptomlar ile iliĢkili olabileceği ve total 

enzim miktarının daha güvenilir bir bilgi sunma yöntemi olabileceği gösterilmiĢtir. 

Yaptıkları diğer bir çalıĢmada, Alptekin ve arkadaĢları (2005b) periapikal 

eksuda NE ve PGE2 seviyelerini, bu seviyelerin klinik semptomlarla olan iliĢkilerini 

araĢtırmıĢlar ve ilk endodontik seans sonrası bu medyatörlerin seviyelerindeki 

değiĢimleri belirlemiĢlerdir. Klinik semptomlu (iltihap drenajı, ĢiĢlik) diĢlerin 

periapikal eksudasında NE ve PGE2 seviyeleri daha yüksek bulunmuĢtur. Büyük 

periapikal radyolusensi (>10mm) bulunan kök kanallarındaki eksudalarda, küçük 

radyolusensi bulunan (<10mm) kök kanallarındaki eksudalara göre daha yüksek 

oranda PGE2 belirlenmiĢtir. Periapikal eksudalardaki NE seviyeleri ile PGE2 

seviyeleri arasında korelasyon göstermektedir. Medyatörlerin seviyeleri ilk seans 

kanal tedavisi sonrası değiĢiklik göstermemiĢtir. Periapikal eksuda NE ve PGE2 

seviyeleri periapikal hastalık semptomlarını regüle edebilir, fakat bu çalıĢmanın 

sonuçları bu iliĢkiyi ortaya koymada yetersiz kalmıĢtır. 

Carneiro ve arkadaĢları (2009) apikal periodontitis lezyonlarında MMP-9 

ekspresyonunu belirlemek amacıyla, epitelize ve epitelize olmayan apikal 

periodontitis lezyonlarından doku örnekleri toplamıĢlardır. Her iki lezyon tipinde de, 

sağlıklı periapikal ligamentle karĢılaĢtırıldığında MMP-9 ekspresyonunda artıĢ 

gözlenmiĢtir. Bununla birlikte, epitelize ve epitelize olmayan lezyonlar arasında 

MMP-9 mRNA  ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. 



  

31 
 

 

           Bir baĢka çalıĢmada (Henriques ve ark. 2011) endodontik tedaviye direnç 

gösteren periapikal lezyonlarda IFN-γ, TNF-α, IL-β, IL-17A, IL-10 ve MCP-1 ile 

ilgili mRNA ekspresyonunu belirlemek için endodontik tedaviye direnç gösteren 

periapikal lezyonlu diĢlerden ve protetik sebeplerden endodontik tedavi yapılacak 

sağlıklı diĢlerden örnek elde edilmiĢtir. IFN-γ, TNF-α, IL-17A ve MCP-1 mRNA 

ekspresyonlarında iki grup arasında belirgin bir farklılık bulunurken, IL-β mRNA 

ekspresyonunda gruplar arasında belirgin bir farklılık bulunamamıĢtır. IL-10 mRNA 

ekspresyonu iki grupta da belirlenememiĢtir. Bu çalıĢma sonucunda, IFN-γ, TNF-α, 

IL-17A ve MCP-1 mRNA ekspresyonlarında endodontik olarak baĢarısız olmuĢ 

grupta, sağlıklı gruba göre belirgin bir Ģekilde artıĢ görülmüĢtür. 

           Ahmed ve arkadaĢları (2013) semptomatik apikal periodontitisli diĢlerde 

MMP-9 ekspresyonunun belirgin bir Ģekilde yükseldiği ve tespit edilen gram negatif 

bakteri miktarı ile korelasyon gösterdiği hipotezini doğrulamak için, semptomatik ve 

asemptomatik periapikal lezyonlu diĢlerden doku örnekleri toplamıĢlardır. 

Semptomlu doku örnekleri, asemptomatik doku örneklerine göre daha yüksek 

ortalama gram-negatif hücre sayısı ve MMP-9 alan yüzdesi göstermiĢtir. Gram 

negatif hücre sayısı ile MMP-9 alan yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Sonuçlar semptomatik periapikal lezyonlarda gram-

negatif bakterilerin ve MMP-9'un belirgin rolleri olduğunun göstergesi kabul 

edilebilir. 

           Apikal periodontitise uzanan moleküler olaylar silsilesi tam olarak 

bilinememektedir. Nötrofil kemotaksisi ile iliĢkili ana enflamatuar medyatör IL-8 ve 

kemik yıkımı ile iliĢkili NF-κB reseptör aktivatörü (RANKL) ve osteoprotegerin 

(OPG) bu konu ile ilgili araĢtırılması gereken moleküllerdir. Rechenberg ve 

arkadaĢları (2014) semptomatik geri dönüĢümsüz pulpitis ve asemptomatik apikal 

periodontitis tanısı konmuĢ diĢlerin periapikal sıvısındaki RANKL, OPG ve IL-8 

seviyelerini incelemiĢlerdir. RANKL pulpitisli diĢlerde, periodontitisli diĢlere göre 

belirgin bir Ģekilde daha yüksek eksprese edilirken, OPG çoğu örnekte tespit 

limitinin altında kalmıĢtır. RANKL seviyeleri ile ters olarak IL-8 seviyeleri pulpitisli 

diĢlerde, periodontitisli diĢlere göre belirgin bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. 

Spearman‘in korelasyon analizi RANKL ve IL-8 seviyeleri arasında belirgin bir 

negatif korelasyon olduğunu açığa çıkarmıĢtır. Bu çalıĢma sonuçlarına göre, apikal 

periodontitis geliĢiminde, RANKL tarafından oluĢturulan periapikal kemik yıkımı 
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sinyali, IL-8 tarafından oluĢturulan enflamatuar hücre toplanma sinyalinden önce 

meydana gelmektedir. 

 

 

 

1.5.3    Pulpa Dokusu ve/veya Pulpa Kaynaklı Kan 

 

 

Pulpa dokusu, kan ve hücresel komponentleri spesifik ve non-spesifik 

bağıĢıklık sisteminde önemli bir rol oynar. Pulpa dokusu ve pulpadaki kan, periferal 

kandan farklı olarak bölgeye özgü bilgi alabilmeyi sağlayacak faktörler içerebilir.  

Ġlk olarak Zürih Üniversitesi‘nden Dr. Florian Prader pulpa kaynaklı kan 

hemogramını incelemiĢtir. 1949‘da ilerleyen endodontik enfeksiyonlu diĢlerin, 

pulpasındaki kan smearleri ile histolojik olarak hesaplanan enflamasyon seviyelerini 

karĢılaĢtırmıĢ ve çalıĢma sonucunda bakteri mevcudiyeti, hücresel kan bileĢenlerinin, 

özellikle PMNL‘lerin artıĢı ile bağlantılı bulunmuĢtur. On beĢ yıl sonra bir diğer 

çalıĢmada Guthrie ve arkadaĢları (1965) pulpaları çürük nedeniyle açılmıĢ diĢlerin 

klinik semptomlarını, pulpa kaynaklı kan smearlarını ve aynı diĢler çekildikten sonra 

histolojik durumlarını karĢılaĢtırmıĢlardır. Dental pulpa hemogramı ve pulpa 

hastalığının seviyesi arasında kesin bir iliĢki bulunamamıĢ ancak pulpasında yaygın 

enflamasyon olduğu daha sonra mikroskobik olarak belirlenmiĢ diĢlerden alınan kan 

örneklerinde nötrofil sayısında artıĢ tespit edilmiĢtir. Pulpanın ekspoze olduğu 

bölgede aĢırı kanama ve kanda dejenerasyon ve karyolizise sebep olan nötrofillerin 

varlığı pulpadaki geniĢ enflamasyonun indikatörü olarak bulunmuĢtur. Sıcak, soğuk, 

elektrikli pulpa testleri, mobilite ve perküsyon hassasiyeti pulpitis derecesini 

belirlemede bir değere sahip bulunmazken, gece ağrısı hikayesi dikkate değer Ģekilde 

pulpal enflamasyonla iliĢkili bulunmuĢtur. 

Bu yöndeki araĢtırmaların geçmiĢte çok ilgi görmemesinin sebebi, pulpa 

dokusu ve/veya pulpa kaynaklı kan örneği elde edebilmek için pulpa odasına 

girilmesi gerekliliğidir. Pulpa odasına girilmesi durumunda, pulpanın canlı kalma 

Ģansının azaldığı bilinmektedir (Bjorndal ve ark. 2010). 

Modern moleküler teknikler kullanılarak (enzime bağlı immunosorban 

yöntem, ELĠSA) pulpal kaynaklı kanda protein seviyesinde moleküler belirteç 

ölçmek amacıyla çalıĢmalar yapılmıĢtır. Nakanishi ve arkadaĢları (1995) 
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enflamasyon süresince artan belirteçlere bakmıĢlar, IgG, IgA, IgM, elastaz ve 

özellikle PGE2‘nin sağlıklı diĢlere göre enflamasyonlu diĢlerde artmıĢ olduğunu 

görmüĢlerdir.  

ElSalhy ve arkadaĢları (2013) klinik olarak geri dönüĢümsüz pulpitis, 

asemptomatik pulpası açığa çıkmıĢ derin çürüklü diĢler ve normal diĢler Ģeklinde 

tanımlanmıĢ 3 grubun pulpal kan örneklerinde  IL-2,-6,-8,-10, TNF-α ve IFN-ɣ 

seviyelerini incelemiĢ ve enflamatuar sitokinlerin, anti-enflamatuar sitokinlere 

oranlarının değiĢip değiĢmediğini araĢtırmıĢlardır. IL-6, TNF-α ve IFN-ɣ normal 

pulpa grubuna göre belirgin bir Ģekilde diğer gruplarda yüksek bulunmuĢtur. IL-2 ve 

IL-10 seviyeleri çürükle açığa çıkmıĢ asemptomatik pulpa grubunda, diğer gruplara 

göre belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. IL-8 seviyesi, IL-6/IL-10 ve IL-8/IL-

10 oranları geri dönüĢümsüz pulpitis grubunda çürükle ekspoze olmuĢ diĢlere göre 

daha yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢma sonucunda, IL-8 seviyesi, IL-6/IL-10 ve IL-

8/IL-10 oranları potansiyel pulpa enflamasyonu indikatörleri olarak düĢünülmüĢtür. 

ÇalıĢma sonucunda, pulpa kaynaklı kanda sitokin seviye değerlendirmesinin pulpa 

enflamasyon tanısı koymada yardımcı olabileceği belirtilmiĢtir.                     

Evrosimovska ve arkadaĢları (2012) enflame ve sağlıklı pulpa dokusunda 

kolajenaz (MMP-1, -8, -13) seviyelerini ve dağılımını ölçmek için kronik pulpitis 

tanısı konmuĢ diĢlerden ve ortodontik sebeplerden çekilmiĢ molar diĢlerden örnekler 

toplamıĢlardır. Kolajenaz seviyeleri enflame örneklerde, sağlıklı örneklere göre 

belirgin bir Ģekilde daha yüksek seviyelerdedir. Sonuçlar, MMP‘ların enflamasyon 

sürecinde ekstasellüler matriks yıkımında önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermiĢtir. Bu çalıĢma enflamasyon sürecinin monitorize edilmesinde ve pulpa 

enflamasyonunun tanısında çağdaĢ bir metod bulma konusunda yeni bir yol açmıĢtır. 

Enflamasyonlu pulpalarda dentin matriks protein-1 (DMP-1) varlığını 

incelemek ve pulpa enflamasyonundaki rolünü anlamak amacıyla Abd-Elmeguid ve 

arkadaĢları (2012) bir çalıĢma yapmıĢlardır. Normal pulpa grubunda DMP-1‘in 

ekspresyonu görülmezken, enflame pulpa grubunda DMP-1, tüm örneklerde merkez 

pulpada ve subodontoblastik hücre tabakasında lokalize edilmiĢtir. Ayrıca DMP-1‘in 

fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 üretimini uyardığı belirlenmiĢtir. Sonuçlar DMP-1'in 

diĢ pulpasındaki enflamatuar değiĢikliklerin oluĢumuna katılabileceğini 

göstermektedir.  
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Martin-Gonzalez ve arkadaĢları (2013) sağlıklı ve enflame pulpalarda leptin 

ekspresyonunu araĢtırmak amacıyla bir çalıĢma yapmıĢlardır. Pulpa doku örnekleri 

çürüksüz çekilmiĢ üçüncü molar diĢlerden elde edilirken, 7 adet üçüncü molar diĢte 

enflamasyon çekimden hemen önce pulpa ekspoz edilerek tetiklenmiĢtir. Bütün 

örneklerde leptin ekspresyonu gözlenmiĢ, ancak enflame pulpa dokusunda leptin 

ekspresyonu sağlıklı gruba göre belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢma 

ile enflame pulpada görülen leptin ekspresyon artıĢı, leptinin pulpal enflamasyonda 

ve immün cevapta rol oynayabileceğini göstermiĢtir.  

Accorsi Mendonça ve arkadaĢları (2013) yaptıkları çalıĢmada sağlıklı ve 

enflame pulpa dokularında MMP-2 ve MMP-9'un jelatinolitik aktivitesini ve MMP-2 

doku inhibitörü (TIMP-2) ve myeloperoksidaz proteininin (MPO) ekspresyonunu 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Enflame pulpa dokularında sağlıklı dokulara kıyasla MMP-9, 

aktif MMP-2, TIMP-2 ve MPO düzeylerinde artıĢ görülmüĢtür. Sonuç olarak, bütün 

örnekler MMP-2 ekspresyonu ile iliĢkili olmasına rağmen, bu MMP'nin aktif formu 

yalnızca enflame pulpa dokularında, MMP-9, TIMP-2 ve MPO'nun upregülasyonu 

Ģeklinde gözlenmiĢtir. 

Histonsuz bir DNA bağlayıcı protein olan 'high mobility group box 1' 

(HMGB1), hücre dıĢı bölgede serbest bırakılır ve enflamasyonu baĢlatır. HMGB1, 

vasküler ve enflamatuar hastalıklara aktif olarak katılan ilerlemiĢ glikasyon son 

ürünleri (RAGE) için olan reseptör de dahil olmak üzere, ilgili hücre sinyal iletim 

reseptörlerine bağlanır. RAGE ve HMGB1'in pulpitis patogenezinde yer alıp 

almadığını incelemek ve odontoblast benzeri hücrelerde (OLC-1) RAGE ve HMGB1 

ekspresyonu üzerine Prevotella intermedia LPS'nin etkisini araĢtırmak amacıyla bir 

çalıĢma yapılmıĢtır. Sonuçta klinik olarak enflame diĢ pulpa dokusunda RAGE ve 

HMGB1 ekspresyon seviyeleri sağlıklı diĢ pulpa dokusundan daha yüksek 

bulunmuĢtur. LPS, HMGB1'i üreten OLC-1 hücrelerini RAGE yoluyla doz bağımlı 

bir Ģekilde stimüle etmiĢtir. Bu bulgular, RAGE ve HMGB1'in oral bakteriyel 

enfeksiyona verilen pulpal immün yanıtta önemli bir rol oynadığını 

düĢündürmektedir (Tancharoen ve ark. 2014). 

Mente ve arkadaĢları (2016) ‗pulpitis, nötrofil granülositlerin invazyonu ve 

bunların MMP-9 salınımı ile iliĢkilidir‘ hipotezini araĢtırmak amacıyla, geri 

dönüĢümlü pulpitisli, geri dönüĢümsüz pulpitisli ve asemptomatik derin çürüklü 

diĢlerin pulpalarından kan örnekleri toplamıĢlardır. Asemptomatik diĢlerdeki MMP-9 
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seviyeleri, geri dönüĢümlü pulpitisli veya geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerinkinden 

anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Asemptomatik diĢlerin ve nonsteroid 

antienflamatuar ilaç almıĢ geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerin MMP-9 düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur. Bu bulgular, pulpa kan 

örneklerindeki MMP-9 düzeylerinin, pulpa doku enflamasyonunun farklı evrelerinde 

ayırıcı nitelikte yararlı bir tanı aracı olabileceğini göstermektedir. 

           Pulpa patogenezinde son çalıĢmalarda geri dönüĢümlü pulpitiste, geri 

dönüĢümsüz pulpitise göre osteokalsin ekspresyonunun daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir (Abd-Elmeguid ve ark. 2013). Osteokalsin pulpada reparatif 

moleküldür, tamir gereken durumlarda kalsifikasyon alanlarının ve kan damarlarının 

etrafındaki hücrelerde ve matrikste lokalize olur; fakat normal dokularda bulunmaz. 

     

 

 

1.5.4    DiĢeti Oluğu Sıvısı (DOS) 

 

 

DOS diĢeti oluğundan kaynaklanan bir salgıdır. Bu sıvı antikor, bakteriyel 

antijen, protein ve sitokinler gibi çok sayıda konakçı faktörü içerir (Taba ve ark. 

2005). 1950‘lerin sonunda DOS‘nın, periodontal enflamasyonla iliĢkilendirilmesi 

fikri ortaya atılmıĢtır. Çünkü DOS periodontal ligament tarafından üretilir ve 

modifiye edilir (Lamster 1997). Bundan sonra yapılan bütün çalıĢmalar, periodontal 

olarak etkilenmiĢ diĢlerde DOS‘ndaki konakçı faktörlerinin, sağlıklı olan 

diĢlerdekilerden farklı olduğunu göstermiĢtir (Loos ve Tjoa 2005). Aynı sonuç 

ortodontik tedavi sonrası ve travma sonrası  kök rezorpsiyonu olan diĢlerde de 

gösterilmiĢtir (George ve Evans 2009, Kumar ve ark. 2013). Bu gözlemlerden sonra 

ortak sonuç; periodontal enflamasyonun, altında yatan sebep ne olursa olsun 

değerlendirilebileceğidir. Çünkü periodonsiyum ve endodonsiyumun damarsal ve 

sinirsel kaynakları fonksiyonel ve anatomik olarak bağlantılıdır (Vertucci ve 

Williams 1974, Capra ve ark. 1984b). DOS örneği almak non-invaziv bir yöntem 

olduğundan bütün klinik vakalarda diagnostik bilgi sağlamak amacıyla kullanılabilir. 

Fakat yapılan çalıĢmalarda, endodontik olarak etkilenmiĢ diĢlerde DOS‘ndan alınan 

örneklerde konakçı faktörlerindeki değiĢiklikler daha belirsiz bulunmuĢtur. Bazı 

çalıĢmalarda; ağrılı ve ağrısız diĢlerde nörotransmitter, IL-8 ve MMP-8 bileĢiminin 
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DOS‘nda değiĢiklik gösterdiği gözlenmiĢtir (Awawdeh ve ark. 2002c, Avellan ve 

ark. 2008, Karapanou ve ark. 2008, Shin ve ark. 2011). Diğer araĢtırmalar; 

asemptomatik apikal periodontitisli ve sağlıklı kontrol grubu arasında, DOS‘ndaki 

moleküler kompozisyondaki farklılıkları ölçmüĢlerdir (Belmar ve ark. 2008, 

Burgener ve ark. 2010, Dezerega ve ark. 2012).  

DOS analizleri bazı araĢtırmacılar tarafından ümit verici olarak 

değerlendirilmektedir. Çünkü apikal periodontitis, marjinal periodontitis gibi 

periodontal ligamentteki lokal bir enflamasyondur. Teorik olarak apikal 

periodontitisin dinamiği ile ilgili bilgilere eriĢmek (örneğin, kanal tedavisi sonrası 

apikal periodontitisteki iyileĢme süreci) DOS analizleri ile mümkün olabilir. Fakat, 

DOS‘ndaki konakçı medyatörlerinin yükselmesi konusunda önemli bir sorun vardır. 

Bu sorun, sebebinden bağımsız olarak, enflamasyonun doğal bağıĢıklık sisteminin 

non-spesifik bir süreci olduğudur (Hahn ve Liewehr 2007a). Bundan dolayı, marjinal 

ve apikal periodontal enflamasyonu birbirinden ayırmak zorlaĢmaktadır.   

Karapanou ve arkadaĢları (2008) yaptıkları çalıĢmalarında, IL-8 ve TNF-α 

ölçümleri için geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerden, bitiĢiğindeki diĢlerden ve 

kontralateralindeki diĢlerden DOS örnekleri elde etmiĢlerdir. 7 geri dönüĢümsüz 

pulpitisli diĢten lokal anestezi yapıldıktan sonra örnekler toplanmıĢ ve farklı bir grup 

olarak değerlendirilmiĢtir. Ağrı Ģiddeti sözlü sayısal skala (1-10) kullanılarak rapor 

edilmiĢtir. 25 diĢten alınan örneklerde TNF-α, DOS‘nda tespit edilememiĢken, 18 

diĢten alınan örneklerde IL-8 geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerde, bitiĢiğindeki ve 

kontralateralindeki diĢlere göre belirgin bir Ģekilde daha yüksek olarak ölçülmüĢtür. 

Skalada ağrı Ģiddeti 5‘in üstünde olan diĢlerde, kontralateral diĢe göre belirgin bir 

Ģekilde yüksek IL-8 seviyesi ölçülmüĢtür. Lokal anestezi yapılmıĢ grupta çok düĢük 

IL-8 seviyesi bulunmuĢtur. Bu durumda DOS‘ndaki IL-8 miktarını ölçmenin akut 

pulpitisli hastaların evrelendirilmesinde faydalı olabileceği düĢünülmüĢtür.  

 Avellan ve arkadaĢları (2008) yaptıkları çalıĢmada elektrik ile stimüle edilen 

deneysel diĢ ağrısının SP ve MMP-8‘in DOS‘ndaki seviyelerinde değiĢiklik 

oluĢturup oluĢturmağını araĢtırmıĢlardır. Üst santral diĢlere uygulanan ağrı 

stimülasyonu ile DOS‘larindaki SP ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir Ģekilde artıĢ 

görülmüĢtür. Stimüle edilmemiĢ kontrol diĢlerinde bu seviyeler değiĢmeden 

kalmıĢtır. Bu sonuçlar enflamasyon reaksiyonlarının pulpadan etrafındaki 

periodontal dokulara lokal nörojenik yayılması ihtimalini desteklemektedir. 
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Belmar ve arkadaĢları (2008) yaptıkları çalıĢmada etkilenmiĢ ve sağlıklı 

diĢlerden DOS örneği elde ederek apikal lezyonlu diĢlerin DOS‘ndaki jelatinolitik 

aktiviteyi saptamayı amaçlamıĢlardır. EtkilenmiĢ diĢlerin DOS örneklerinde, sağlıklı 

diĢlere göre proMMP-9 seviyeleri belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur ve bu 

seviyeler MMP-9 aktivitesi ile orantılıdır. Aynı Ģekilde MMP-2 aktivitesi de sadece 

hastalıklı örneklerde saptanmıĢtır. Bu çalıĢma sonucunda, MMP-9 ve MMP-2‘nin 

periapikal lezyonlu diĢlerden alınan DOS örneklerinde oldukça yüksek olduğu ve bu 

jelatinazların kronik apikal periodontitisi monitorize etmek için faydalı belirteçler 

olduğu belirlenmiĢtir. 

Shin ve arkadaĢları (2011) DOS‘ndaki MMP-8 ve SP seviyelerinin nonvital 

diĢlerin kök kanal tedavisi sırasındaki değiĢimlerini değerlendirmek için bir çalıĢma 

yapmıĢlardır. Tedaviye baĢlamadan önce, ikinci seansta irigasyon yapmadan önce ve 

üçüncü seansta kanal dolumu gerçekleĢmeden olmak üzere örnekler toplanarak, 

MMP-8 ve SP seviyeleri ölçülmüĢtür. Hastaların subjektif ağrı seviyeleri belirgin bir 

Ģekilde MMP-8 ve SP seviyeleri ile bağlantılı bulunmuĢtur. MMP-8 ve SP seviyeleri  

kök kanal tedavisi sürecinde düĢmüĢ ve birbirleri ile pozitif bir korelasyon 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢma sonucunda, periradiküler enflamasyonun DOS‘ndaki 

MMP-8 ve SP seviyelerini yükselttiği gözlenmiĢtir. 

Diğer bir çalıĢmada, asemptomatik apikal periodontitis tanısı ile çekim 

endikasyonlu diĢler ve sağlıklı fakat ortodontik nedenle çekim endikasyonu konmuĢ 

diĢler toplanmıĢ; apikal lezyonlar ve sağlıklı periodontal ligamentlerden elde edilen 

homojenize doku örneklerinde MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ve/veya aktivitesi 

belirlenmiĢtir. Ayrıca asemptomatik apikal periodontitis (AAP) tanısı konmuĢ 

endodontik tedavi yapılacak diĢler seçilmiĢ, AAP‘li diĢlerden ve kontralateralindeki 

sağlıklı diĢlerden DOS örnekleri alınmıĢtır. Endodontik tedavi sonrası tekrar AAP‘li 

diĢlerden DOS örneği toplanmıĢtır. Homojenize doku ve DOS örneklerinde total 

oksidan ve antioksidan miktarları belirlenmiĢtir. MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi apikal 

lezyonlarda yüksek bulunmuĢtur. Toplam oksidan miktarı MMP-2 ve lezyon 

büyüklüğü ile pozitif yönde korelasyon göstermiĢtir. Kontrol grubu ve kök kanal 

tedavisi yapılmıĢ gruba göre, apikal lezyonlu diĢlerin DOS örneklerinde belirgin bir 

Ģekilde daha düĢük antioksidan miktarı belirlenmiĢtir. Bu çalıĢma sonucunda, apikal 

lezyonların oksidan dengesizliği ve artmıĢ MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi gösterdiği, 

bunların AAP geliĢmesine katkıda bulunabileceği görülmüĢtür. Ayrıca oksidan 



  

38 
 

 

dengesizliği konservatif endodontik tedavi ile normal düzeylerine dönmektedirler. 

DOS‘ndaki bu medyatörler hasta baĢı apikal durum tanısında belirteç olarak faydalı 

olabilir (Dezerega ve ark. 2012). 

Burgener ve arkadaĢları (2010) DOS örneklerinde IL-1β ve dentin 

sialoproteinin (DSP) apikal periodontitis tanısında uygun bir belirteç olup olmadığını 

belirlemek için bir çalıĢma yapmıĢlardır. DOS örnekleri apikal periodontitisli 

diĢlerden ve sağlıklı kontralaterallerinden toplanmıĢtır. Kontrol grubuna göre, apikal 

periodontitisli grup DOS örneklerinde belirgin bir Ģekilde yüksek protein içeriği 

saptanmıĢtır. IL-1β ve DSP seviyeleri hastalıklı grupta daha yüksek olmakla birlikte 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıĢtır. Bu çalıĢma sonucunda, DOS‘nda yüksek 

total protein seviyesinin, periapikal hastalık için muhtemel bir belirteç olabileceği 

öngörülmüĢtür.    
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2.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1      Hasta Seçimi ve ÇalıĢma Planı 

 

 

Bu çalıĢma için Kırıkkale Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‘nun 

06.03.2018 tarih ve 04/01 nolu Etik Kurul Onay Belgesi (Ek 1) alınmıĢtır. Örneklem 

büyüklüğü G*Power v3.1 (Heinrich Heine, Universität Düsseldorf) kullanılarak 

hesaplanmıĢtır. 0.05 anlamlılık düzeyinde, 0.90 güce göre grup baĢına toplam 17 ve 

üstü örnek sayısının yeterli olduğu belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmaya Kırıkkale 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Endodonti Anabilim Dalı Kliniği‘ne baĢvuran, 

20 adet herhangi bir patolojiye sahip olmayan protetik amaçla kök kanal tedavisi 

yapılacak diĢe sahip olan hastalar ve 20 adet radyografik olarak periapikal 

enflamasyon görülmeyen, geri dönüĢümsüz akut pulpitis tanısı konup kök kanal 

tedavisine karar verilen diĢe sahip olan hastalar dahil edilmiĢtir.  

Hastalar; 16-50 yaĢ arasında kadın ya da erkek bireylerden seçilmiĢtir. 

Hastaların çalıĢmaya katılma gönüllülüğü esas alınmıĢtır. Hastalar çalıĢma hakkında 

bilgilendirmiĢ ve çalıĢmaya katılmak isteyen hastalardan bilgilendirilmiĢ gönüllü 

onam formu (Ek 2) alınmıĢtır. 18 yaĢından küçük hastalarda onam hastanın 

ebeveyninden (Çocuk Hasta BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu, Ek 3) alınmıĢtır.  

Antibiyotik profilaksi gerekliliği, diyabet, hematolojik hastalıkları olan, son 

dört hafta içinde antienflamatuar, antibiyotik, antidepresan kullanan, tedavi sırasında 

hamile olan, diĢlerinde yoğun plak veya diĢtası görülen, diĢetlerinde kızarıklık ve 

kanama olan, Ģiddetli gingivitis, generalize periodontitis ya da 3mm‘den fazla diĢeti 

cebi derinliği olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir.  

Protetik amaçla kök kanal tedavisi yapılacak sağlıklı diĢlere sahip olan 

hastalar (Grup 1) ve akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ diĢlere sahip olan 

hastalar (Grup 2) olmak üzere 2 grup oluĢturulmuĢtur. Her hastanın diĢinden pulpa 

dokusu, ilk seans DOS örneği, ikinci seans DOS örneği ve ilk seans 

kontralateralindeki diĢten DOS örneği olmak üzere 4 örnek toplanmıĢtır (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. ÇalıĢma gruplarının oluĢturulması. 

1.GRUP 2.GRUP 

Sağlıklı diĢler  Pulpitis tanısı konmuĢ diĢler 

1A.Pulpa dokusu 

1B.1.seans DOS örneği 

1C.1.seans kontralateral diĢten alınan DOS 

örneği 

1D.2.seans (1hafta sonra) DOS örneği 

2A.Pulpa dokusu 

2B.1.seans DOS örneği 

2C.1.seans Kontralateral diĢten alınan DOS 

örneği 

2D.2.seans (1hafta sonra) DOS örneği 

             

 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmiĢ onam formu alındıktan 

sonra, her hastanın ağrı Ģiddeti "ağrı yok" ve "Ģiddetli ağrı" skorlarıyla 10 cm'lik bir 

görsel analog skalasında kaydedilmiĢtir (ġekil 2.1). Gingival indeks ve cep derinliği 

ölçümleri, periodontal dokuların iritasyonunu ve kan kontaminasyonunu engellemek 

için DOS örnekleri alındıktan sonra yapılmıĢtır (Hasta Kayıt Formu, Ek 4). Cep 

derinliği 3 mm‘den fazla olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir.  

 

 

ġekil 2.1. Ağrı seviyesininin tespit edilmesinde kullanılan visüel analog skalası (görsel 

analog skalası, VAS).        
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2.2      Pulpa ve DOS Örneklerinin Alınması 

 

 

Sağlıklı ve geri dönüĢümsüz akut pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerin tedavisine 

baĢlanmadan önce, lokal anestezi yapılmadan bu diĢlerden ve geri dönüĢümsüz akut 

pulpitisli diĢlerin kontralateralindeki diĢlerden DOS örnekleri alınmıĢtır. DOS örneği 

alınacak diĢ pamuk peletler ile izole edilmiĢtir. Supragingival plak diĢetlerine temas 

etmeksizin küret (Hu-Friedy Universal) ile dikkatlice uzaklaĢtırıldıktan sonra, diĢ 10 

saniye hafif hava basıncı ile kurutulmuĢ ve direnç hissedilene kadar periopaper 

Ģeritleri (Oraflow, New York, USA) gingival sulkusa yerleĢtirilmiĢtir. Periopaper 

Ģeritleri 1 dakika sonra gilgival sulkustan alınmıĢtır (ġekil 2.2). Örnekler alınırken 

kan ve tükürükle kontamine olmamasına özen gösterilmiĢ; kontamine olan örnekler 

tekrar edilmiĢtir. Periotron 8000 (OraFlow, New York, USA) kullanılarak DOS 

miktarı ölçülüp kaydedilmiĢtir (ġekil 2.3). Periotron cihazında ölçülen değerlerin 

mikrolitre cinsinden karĢılıkları kaydedilmiĢtir. Periopaper Ģerit, 1.5 cc‘lik eppendorf 

tüplere (Labosel, Ġstanbul, Türkiye) konularak gerekli olana kadar -80 °C'de (Nüve 

DF 490, Ankara Türkiye) (ġekil 2.4) saklanmıĢtır (Awawdeh ve ark. 2002b).  

 

 

 

ġekil 2.2. DOS örneklerinin periopaper Ģeritler ile alınması. 
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ġekil 2.3. DOS miktarının Periotron 8000 cihazı ile ölçülmesi. 

 

 

 

 

ġekil 2.4. Örneklerin saklandığı -80 °C buzdolabı. 



  

43 
 

 

Sağlıklı ve akut pulpitis tanısı konmuĢ hastaların diĢleri lokal anestezi 

yapıldıktan sonra rubber-dam (Keystone, Myerstowm, PA) ile izole edilmiĢtir. 

DiĢlerin çürük ya da varsa restorasyonu su soğutmalı aeratörde 14 nolu elmas fisür 

frez (MDT Çankaya, Ankara) kullanılarak uzaklaĢtırılmıĢtır. Pulpa odası tavanı 14 

nolu çelik rond frezle (Edenta, Switzerland) mikromotor yardımıyla kaldırılmıĢtır 

(ġekil 2.5). Steril bir ekskavatör (Jensen, North Haven, Connecticut) ve tirnerf 

(VDW, Munich, Germany) kullanılarak sağlıklı ve enflame pulpa örnekleri 

çıkarılarak (ġekil 2.6, ġekil 2.7) 200 µl 0.01 M, 7,2 pH‘ta ve 0,15 M sodyum klorit 

içeren fosfat tamponlu salin eklenen eppendorf tüplerine (ġekil 2.8) yerleĢtirilerek -

80 °C‘de (Nüve DF 490) kullanım aĢamasına kadar muhafaza edilmiĢtir. 

 

 

 

            ġekil 2.5. Pulpa tavanı kaldırıldıktan sonra pulpa odasının görünümü. 
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   ġekil 2.6. Pulpa dokusu çıkarıldıktan sonraki pulpa odasının görünümü. 

 

 

               ġekil 2.7. Pulpa odası ve kök kanalından toplanan pulpa dokusu örnekleri. 
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ġekil 2.8. Pulpa doku örneklerinin eppendorf tüplerde saklanması. 

              

15 nolu K tipi eğe kök kanalına yerleĢtirilerek apeks locator (Morita Root ZX 

Mini, Kyoto, Japan) yardımı ile çalıĢma boyu belirlenmiĢtir. Kök kanal 

Ģekillendirilmesi X-Smart Plus (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Switzerland) 

endomotor ve ProTaper Universal eğeleri (Dentsply Maillefer, 

Ballaigues, Switzerland) ile yapılmıĢtır. Sırasıyla S1, S2, F1, F2 ve F3 eğeleri 

kullanılarak kök kanal Ģekillendirmesi tamamlanıp, kök kanallarının her eğe arasında 

ve preperasyon sonrasında % 2.5 sodyum hipoklorit ile irigasyonundan sonra, 

kanallar paper pointlerle kurutulmuĢ ve kök kanalına kalsiyum hidroksit (Kalsin, 

Aktuğ Tic. Bornova, Ġzmir) yerleĢtirilmiĢtir. Daha sonra giriĢ kavitesinin üstü bir 

pamuk pelet ile örtülmüĢ ve bir hafta sonraki randevusuna kadar çinko fosfat siman 

(SpofaDental, Jicin, Czech Republic) ile kapatılmıĢtır.  

ÇalıĢmaya dahil edilen 40 diĢin bir hafta sonra DOS örneklemesi 

tekrarlanmıĢtır. Hastalarda diĢlerin rutin kök kanal tedavi prosedürleri uygulanarak 

tedavi süreci tamamlanmıĢtır. DiĢler, ProTaper Universal eğeleri ile uyumlu açılı 

gütaperka (Dentsplay Maillefer, Ballaigues,  Switzerland) ve kanal dolgu patı 

(TGAdseal, TGDent, London, England) kullanılarak lateral kondensasyon 

yöntemiyle doldurulmuĢtur. Fazla güta perka kök kanal giriĢinden itibaren sıcak bir 
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ekskavatörle kesilerek uzaklaĢtırılmıĢ ve uygun bir plugger yardımıyla vertikal 

kondenzasyon uygulanmıĢtır. GiriĢ kavitesi gütaperka ve kanal dolgu patı 

artıklarından alkol yardımıyla temizlenip kurutulduktan sonra, kaviteye bonding 

ajanı (Solare Universal Bond GC, Tokyo, Japan)  uygulanmıĢtır. Ardından diĢler 

ıĢıkla sertleĢen kompozit rezin (GC Gradia Direct, Tokyo, Japan, ġekil 2.9) ile 

tabakalama yöntemiyle restore edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 2.9 ÇalıĢmamızda kullanılan malzemeler. 

 

Tüm hastalardan örnekler toplandıktan sonra örneklerin ELĠSA yöntemiyle 

değerlendirilmesi iĢlemine geçilmiĢtir. -80
 o

C buzdolabında bekletilen eppendorf 

tüplerindeki periopaper Ģeritleri ve pulpa dokusu örnekleri çözdürülerek her bir tüpe 

300 μl 7.2 pH‘ta Dulbecco fosfat tamponlu salin (DPBS, ġekil 2.10, ġekil 2.11) ilave 

edilmiĢtir. Daha sonra örnekler 25 Hertz‘de 1 dakika boyunca vortekslenmiĢtir 

(VELP Scientifica, Usmate, Italy) (ġekil 2.12). Pulpa örnekleri ultrasonik 

homojenizatör (Sonics Vibra-cell, Pennsylvania, ABD) ile 1 dakika boyunca 

çalkalanarak parçalanmıĢtır (ġekil 2.13). DOS ve pulpa örnekleri homojenize 

edildikten sonra pulpa örnekleri +4 °C‘de 5000 rpm‘de 5 dakika santrifüj edilmiĢtir 

(Hettich Micro 22R, Tuttlingen, Germany) (ġekil 2.14). 
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 ġekil 2.10. DPBS‘in pH‘ının belirlenmesi. 

 

 

 

 

ġekil 2.11. Örneklere DPBS eklenmesi. 
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ġekil 2.12. ÇalıĢmada kullanılan vorteks cihazı. 

 

 

 

ġekil 2.13. Sonics Vibra-cell ultrasonik homojenizatör. 
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ġekil 2.14. ÇalıĢmada kullanılan Hettich Micro 22R santrifüj cihazı. 

 

Santrifüjden sonra tüplerde üstte kalan süpernatantlar kullanılarak NKA, SP, 

IL-8 ve MMP-8 düzeyleri ticari kitler (YLbiont, Shanghai, China) (ġekil 2.15) 

kullanılarak ELISA ile ölçülmüĢtür. Öncelikle kuyucuklara 40 μl örnek eklenmiĢtir. 

Daha sonra kuyucuklara 50 μl NKA antikoru ve 10 μl streptavidin-HRP eklenmiĢtir. 

Sızdırmaz plak membranı ile üstü kapatıldıktan sonra 37 °C‘de 60 dk inkübe 

edilmiĢtir. Ġnkübatörden çıkarılan plaklar ELISA otomatik yıkayıcısında 5 kere 

yıkanmıĢtır (BioTek EL×50, Vinooski, VT, USA) (ġekil 2.16). Yıkama iĢlemi 

tamamlandıktan sonra kuyucuklara 50 μl kromojen A, 50 μl kromojen B solüsyonu 

eklenmiĢ ve 37 °C‘de 10 dk inkübe edilmiĢtir (ġekil 2.17). 10 dk sonra reaksiyonu 

durdurmak için 50 μl stop solüsyonu eklenip (ġekil 2.18) ELISA okuyucuda 450 nm 

dalga boyunda absorbans ölçülmüĢtür (BioTek Uquant MQ×200, Vinooski, VT, 

USA) (ġekil 2.19). SP, IL-8 ve MMP-8 için aynı iĢlemler tekrarlanmıĢtır. 
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ġekil 2.15. ELĠSA kitleri. 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.16. ELĠSA BioTek EL×50 otomatik yıkayıcısı. 
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ġekil 2.17.  ELĠSA kitlerinde inkübasyondan sonraki renk değiĢimi. 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2.18. ELĠSA kitlerine stop solüsyonu eklendikten sonraki renk değiĢimi. 
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ġekil 2.19. BioTek Uquant MQ×200 ELĠSA okuyucusu. 

 

 

MMP-8 kitlerinin tahlil aralığı 0.05 ng/ml-10 ng/ml aralığında olup 

duyarlılığı 0.021 ng/ml‘dir. Bu değerler NKA için 2 ng/L-600 ng/L ve 0.94 ng/L, SP 

için 5 ng/L-2000 ng/L ve 2.39 ng/L, IL-8 için de 5 ng/L-1000 ng/L ve 2.51 ng/L‘dir.  

Pulpa doku örneklerinde protein miktarları Lowry‘s metodu uygulanarak 500 

nm dalga boyunda okunmuĢtur. Protein miktarları birim medyatör miktarını 

belirlemek için kullanılmıĢtır. 

DOS örneklerinde birim medyatör miktarının belirlenmesinde aĢağıdaki 

formül kullanılmıĢtır:  

                 

                          Konsantrasyon × dilüent miktarı / 1000 

Birim (µl) =  

                                             DOS miktarı 

 

Öncelikle Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri yapılarak verilerin 

parametrik ya da non-parametrk olduğu belirlenmiĢtir. Parametrik veriler için 

bağımsız örneklem t testi ve tek yönlü varyans analizi (ANOVA), non-parametrik 

veriler için Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıĢtır.  Sağlıklı ve 

geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerin DOS ve pulpa doku örneklerinde NKA, SP, IL-8 
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ve MMP-8 düzeyleri arasında anlamlı bir fark olup olmadığı değerlendirilmiĢtir. 1. 

DOS ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinin karĢılaĢtırılmasında bağımlı 

örneklem t testi kullanılmıĢtır. Son olarak Pearson korelasyon analizi kullanılarak 

sağlıklı ve geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerin pulpa dokularındaki moleküler 

belirteçlerdeki değiĢimin, DOS‘ndaki moleküler belirteçler ile benzerliklerine 

bakılmıĢtır. 
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3. BULGULAR 

 

 

 

3.1      Klinik Bulgular 

 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen sağlıklı ve pulpitisli hastaların cinsiyet, yaĢ, diĢ 

numarası ve ağrı ile ilgili bulguları aĢağıdaki Tablo 3.1‘de verilmiĢtir. Sağlıklı 

protetik amaçlı kanal tedavisi yapılacak diĢe (Grup 1, n=20) ve akut geri dönüĢümsüz 

pulpitis tanısı konmuĢ kanal tedavisi yapılacak diĢe (Grup 2, n=20) sahip toplam 40 

hasta çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Grup 1‘deki sağlıklı pulpaya sahip hastaların yaĢ 

ortalaması 36.8 yıl iken, Grup 2‘deki pulpitis tanısı konmuĢ hastaların yaĢ ortalaması 

22.9 yıl olarak belirlenmiĢtir. Grup 1‘deki 20 hastadan 7‘si kadın (%35) 13‘ü erkek 

(%65); Grup 2‘deki 20 hastadan 12‘si kadın (%60) 8‘i erkek (%40)‗tir. 

Tablo 3.1 ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların cinsiyet, yaĢ, diĢ numarası ve ağrı ile ilgili 

bulguları. 

Grup 1 Grup 2 

 

C
in

si
y

et
 

Y
aĢ

 

D
iĢ

 

p
er

k
ü

sy
o
n
 

G
ec

e 
ağ

rı
sı

 

A
ğ

rı
 

 C
in

si
y

et
 

Y
aĢ

 

D
iĢ

 

P
er

k
ü

sy
o

n
 

G
ec

e 
ağ

rı
sı

 

A
ğ

rı
 

1 Kadın 39 21 0 0 0 1 Kadın 38 25 1 1 10 

2 Kadın 39 11 0 0 0 2 Kadın 16 16 1 1 7 

3 Kadın 18 21 0 0 0 3 Erkek 22 15 1 1 7 

4 Erkek 37 13 0 0 0 4 Kadın 29 46 1 1 6 

5 Erkek 37 21 0 0 0 5 Kadın 27 36 1 1 7 

6 Kadın 38 21 0 0 0 6 Erkek 23 16 1 1 8 

7 Erkek 35 11 0 0 0 7 Kadın 16 16 1 1 3 

8 Erkek 35 21 0 0 0 8 Erkek 16 25 1 1 5 

9 Erkek 30 13 0 0 0 9 Erkek 31 15 1 1 8 

10 Erkek 30 22 0 0 0 10 Kadın 20 15 1 1 3 

11 Erkek 30 23 0 0 0 11 Erkek 23 15 1 1 9 

12 Erkek 40 12 0 0 0 12 Kadın 18 37 1 1 8 

13 Erkek 40 13 0 0 0 13 Erkek 22 46 1 1 4 

14 Erkek 40 22 0 0 0 14 Kadın 20 35 1 1 7 

15 Kadın 61 35 0 0 0 15 Kadın 18 26 1 1 7 

16 Kadın 23 18 0 0 0 16 Kadın 16 27 1 1 5 

17 Erkek 20 28 0 0 0 17 Erkek 19 26 1 1 8 

18 Erkek 38 11 0 0 0 18 Kadın 22 45 1 1 7 

19 Erkek 58 23 0 0 0 19 Kadın 21 45 1 1 10 

20 Kadın 39 11 0 0 0 20 Erkek 33 14 1 1 8 
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Sağlıklı pulpaya sahip hastalarda perküsyon hassasiyeti ve gece ağrısı 

yokken, pulpitis tanısı konmuĢ tüm hastalarda perküsyon hassasiyeti ve gece ağrısı 

tespit edilmiĢtir. Ağrı seviyesini tespit etmek için Grup 2‘deki hastalara uygulanan 

VAS değerlendirmesi sonucunda elde edilen ortalama VAS değeri 6.85±0,44 olarak 

bulunmuĢtur. Hastalardan 15‘i 6 ve üzeri skorlarda ağrısı olduğunu, 5‘i 5 ve altında 

ağrısı olduğunu bildirmiĢtir. 

Cinsiyete göre medyatör miktarlarındaki değiĢim Tablo 3.2‘de verilmiĢtir. 

Cinsiyetle medyatör miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır (p>0,05). NKA 1. DOS, kontralateral DOS seviyeleri ve MMP-8 

2.DOS seviyeleri erkeklerde kadınlara göre daha yüksek belirlenmiĢtir. Diğer bütün 

örneklerde kadınlarda medyatör miktarları erkeklere göre yüksek belirlenmiĢtir. 

 

Tablo 3.2. Cinsiyete göre tüm örneklerde medyatör miktarındaki değiĢim.  

  
NKA SP IL-8 MMP-8 

Pulpa kadın (n=19) 150,33±13,52A 352,77±44,11A 485,04±45,90A 3,59±0,31A 

 
erkek (n=21) 125,99±10,44A 242,60±22,81A 415,07±22,97A 3,29±0,25A 

1.DOS kadın (n=19) 80,64±4,82A 419,03±24,59A 301,42±23,40A 2,90±0,22A 

 
erkek (n=21) 80,95±4,91A 374,36±37,31A 271,30±28,98A 2,86±0,33A 

Kont DOS kadın (n=19) 64,95±5,33A 292,35±28,08A 232,76±20,18A 2,51±0,22A 

 
erkek (n=21) 71,63±4,35A 286,65±24,45A 208,43±15,50A 2,18±0,18A 

2.DOS kadın (n=19) 66,98±4,84A 322,72±18,94A 219,61±21,74A 2,18±0,16A 

 
erkek (n=21) 66,89±4,15A 286,10±19,53A 215,71±13,42A 2,65±0,18A 

*Aynı sütunda aynı büyük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05) 

 

YaĢ aralıklarına göre medyatör seviyelerindeki değiĢim Tablo 3.3‘te 

verilmiĢtir. MMP-8 grubunda, yaĢı 20 ve altında olan hastalardan alınan 2. DOS 

örneklerinde medyatör seviyeleri yaĢı 31-40 arasında olan hastalara göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur (p<0,05). Diğer yandan NKA 

grubunda, yaĢı 20 ve altında olan hastalardan alınan pulpa doku örneklerinde 

medyatör seviyeleri yaĢı 21-30 ve 31-40 arasında olan hastalara göre istatistiksel 
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olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olarak belirlenmiĢtir (p<0,05). Diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir. 

 

Tablo 3.3. YaĢa göre tüm örneklerde medyatör miktarındaki değiĢim.  

  
NKA SP IL-8 MMP-8 

Pulpa 20 ve altı 187,12±16,33a 297,62±58,16a 504,83±70,25a 3,74±0,27a 

 
21-30 122,54±9,50b 353,53±58,59a 473,91±35,55a 3,56±0,27a 

 
31-40 116,08±11,40b 251,82±19,84a 393,66±26,26a 3,14±0,38a 

1.DOS 20 ve altı 92,68±5,74a 399,79±35,65a 329,25±43,24a 3,19±0,39a 

 
21-30 75,11±5,30a 433,42±40,81a 283,55±38,40a 3,28±0,49a 

 
31-40 77,14±5,62a 366,14±39,27a 258,83±20,60a 2,40±0,17a 

Kont DOS 20 ve altı 68,13±6,88a 323,67±33,48a 203,67±17,47a 2,49±0,29a 

 
21-30 66,43±6,62a 265,23±33,74a 233,02±22,65a 2,05±0,28a 

 
31-40 70,11±5,08a 284,19±28,90a 221,34±22,68a 2,44±0,20a 

2.DOS 20 ve altı 69,10±5,70a 300,44±23,50a 209,56±29,17a 2,01±0,19a 

 
21-30 58,56±5,42a 296,33±24,18a 200,83±16,61a 2,35±0,22a,b 

 
31-40 71,44±4,91a 310,52±24,01a 234,55±19,02a 2,74±0,19b 

*Her grup kendi içinde değerlendirildiğinde farklı harflerle gösterilen yaĢ grupları arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,05). 

 

Ağrı skorlarına göre pulpa örneklerinde medyatör seviyelerindeki değiĢim 

Tablo 3.4‘te verildiği gibidir. Ağrı skorları ve medyatör seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0,05). VAS‘na göre ağrı 

skorunun 6-10 arasında olduğunu belirten hastaların pulpa örneklerindeki NKA 

miktarları ağrı skorunun 1-5 arasında olduğunu belirten hastalara göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte düĢük bulunmuĢtur. Diğer medyatör gruplarında, 

VAS‘na göre ağrı skorunun 6-10 arasında olduğunu belirten hastaların pulpa 

örneklerindeki medyatör miktarları ağrı skorunun 1-5 arasında olduğunu belirten 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek bulunmuĢtur.  
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Tablo 3.4. Ağrı skorlarına göre pulpa örneklerinde medyatör miktarındaki değiĢim.  

  
NKA SP IL-8 MMP-8 

Pulpa 1-5arası 194,28±8,81a 291,40±13,51a 430,25±45,91a 3,93±0,44a 

 
6-10arası 164,81±14,81a 389,09±55,25a 563,78±49,20a 4,25±0,33a 

*Aynı sütunda aynı harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05) 

 

YaĢ aralıklarına göre ağrı miktarlarındaki değiĢim Tablo 3.5‘te verilmiĢtir. 

Ġstatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte yaĢ arttıkça ağrı skorlarında da 

artıĢ olduğu görülmüĢtür. 

 

Tablo 3.5. YaĢ aralığına göre ağrı miktarındaki değiĢim. 

 
20 yaş ve altı 21-30 arası 31 ve 40 

Ağrı 5,89±0,65a 7,25±0,64a 8,67±0,66a 

 

 

Cinsiyete göre ağrı miktarındaki değiĢim Tablo 3.6‘da verilmiĢtir. Erkek 

hastalar, kadın hastalara göre daha yüksek ağrı skorları belirtmiĢlerse de, istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktur.  

 

Tablo 3.6. Cinsiyete göre ağrı miktarındaki değiĢim. 

 
Kadın Erkek 

Ağrı 6,67±0,64a 7,13±0,61a 

 

 

 

3.2      Nörokinin-A bulguları 

 

 

ELĠSA testi sonucunda bütün pulpa ve DOS örneklerinde ölçülebilir NKA 

miktarları belirlenmiĢtir. Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait örneklerin ortalama 
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NKA seviyeleri ve standart sapmaları Tablo 3.7‘de, örneklerdeki NKA miktarlarının 

gruplara göre dağılımı ise Grafik 3.1‘de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.7. Sağlıklı ve pulpitisli hastaların NKA ortalama ve standart sapmaları. 

  
Pulpa 1.DOS Kont. DOS  2.DOS  

NKA 1.grup(sağlıklı) 102,93±6,36
A,a

 72,68±4,80
A,b

 73,26±4,11
A,b

 71,42±4,54
A,b

 

 
2.grup(pulpitis) 172,18±11,57

B,a
 88,92±4,19

B,b
 63,66±5,32

A,c
 62,44±4,17

A,c
 

*Aynı satırda farklı küçük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05)   

**Aynı sütunda farklı büyük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05) 

 

 

ġekil 3.1. Örneklerdeki NKA miktarlarının gruplara göre dağılımı. 

 

Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis 

grubundaki pulpa örneklerinde NKA miktarı istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Aynı Ģekilde pulpitis grubunda 1. DOS örnekleri de 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (p<0.05). Sağlıklı ve pulpitisli hastaların kontralateral diĢinden alınan 
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DOS örneklerinde ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir (p>0.05).  

 Grup içi karĢılaĢtırmalara bakıldığında, sağlıklı grupta pulpa ve diğer tüm 

DOS örnekleri NKA miktarları arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu 

durum sağlıklı durumda pulpa dokusunun DOS‘na göre daha yüksek seviyelerde 

NKA nöropeptidi ihtiva ettiğini göstermektedir. Sağlıklı grupta tüm DOS örnekleri 

NKA seviyeleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir 

(p>0.05).  

Pulpitis grubunda grup içi karĢılaĢtırmada, pulpa ve diğer tüm DOS örnekleri 

NKA seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). 1. 

DOS örneğinde elde edilen NKA seviyesinin diğer DOS örneklerinde elde edilen 

NKA seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Bu da kontralateral sağlıklı diĢte ve pulpitisli diĢlere yapılan 

kanal tedavisi sonucunda ağrı ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS‘ndaki NKA 

seviyesinin azaldığını göstermektedir.  Kontralateral DOS örneği ve 2. DOS örneği 

NKA seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır 

(p>0.05).  

Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin NKA 

seviyeleri arasındaki korelasyon Tablo 3.8‘de verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda geri 

dönüĢümsüz akut pulpitis tanılı hastaların pulpa ve 1. DOS‘ndaki NKA seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görülmese de (p>0.05), 

enflamasyona bağlı olarak hem pulpa hem de DOS örneklerinde NKA seviyelerinin 

benzer bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 

Tablo 2.8 Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin NKA 

seviyeleri arasındaki korelasyon 

  Pulpitis 

 Pulpa 1.DOS 

  
  

  
S

a
ğ

lı
k

lı
 

Pulpa r 0,536  

 p 0,065  

1.DOS r  -0,097 

 p   0,685 
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3.3      Substance P Bulguları 

 

 

ELĠSA testi sonucunda bütün pulpa ve DOS örneklerinde ölçülebilir SP 

miktarları belirlenmiĢtir. Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait örneklerin ELĠSA 

bulgularının istatistiksel verileri Tablo 3.9‘de, örneklerdeki SP miktarlarının gruplara 

göre dağılımı ise Grafik 3.2‘de verilmiĢtir. 

 

 

Tablo 3.9. Sağlıklı ve pulpitisli hastaların SP ortalama ve standart sapmaları. 

  
Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS  

SP 1.grup (sağlıklı) 225,19±18,51
A,a

 310,35±21,73 
A,b

 302,25±24,89
A,b

 299,11±19,57
A,b

 

 
2.grup (pulpitis) 364,67±42,32

B,a
 480,81±29,97

B,b
 276,47±27,09

A,c
 307,87±19,87

A,c
 

*Aynı satırda farklı küçük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05)   

*Aynı sütunda farklı büyük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05) 

 

 

 

ġekil 3.2. Örneklerdeki SP miktarlarının gruplara göre dağılımı. 
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Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis 

grubundaki pulpa örneklerinde SP miktarı istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Aynı Ģekilde pulpitis grubunda 1. DOS örnekleri de 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (p<0.05). Sağlıklı ve pulpitisli hastaların kontralateral diĢinden alınan 

DOS ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinde sağlıklı ve pulpitis örneklerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir (p>0.05).  

Grup içi karĢılaĢtırmalara bakıldığında, sağlıklı grupta pulpa ve diğer tüm 

DOS örnekleri SP seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu 

durum sağlıklı koĢullarda pulpa dokusunun DOS‘na göre daha düĢük seviyelerde SP 

nöropeptidi ihtiva ettiğini göstermektedir. Sağlıklı grupta tüm DOS örnekleri SP 

seviyeleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p>0.05).  

Pulpitis grubunda grup içi karĢılaĢtırmada, pulpa ve diğer tüm DOS örnekleri 

SP miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). 1. 

DOS örneğinde elde edilen SP seviyesinin diğer DOS örneklerinde elde edilen SP 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir (p<0.05). Bu da kontralateral sağlıklı diĢte ve pulpitisli diĢlere yapılan 

kanal tedavisi sonucunda ağrı ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS‘ndaki SP 

seviyesinin azaldığını göstermektedir. Kontralateral DOS örneği ve 2. DOS örneği 

SP seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0.05).   

Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin SP 

seviyeleri arasındaki korelasyon Tablo 3.10‘da verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda geri 

dönüĢümsüz akut pulpitis tanılı hastaların pulpa ve 1. DOS‘ndaki SP seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görülmese de (p>0.05), 

enflamasyona bağlı olarak hem pulpa hem de DOS örneklerinde SP miktarının 

benzer bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 
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Tablo 3.10 Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin SP seviyeleri 

arasındaki korelasyon 

  Pulpitis 

 Pulpa 1.DOS 

  
  

  
S

a
ğ

lı
k

lı
 

Pulpa r 0,166  

 p 0,484  

1.DOS r  -0,091 

 p  0,702 

 

 

 

3.5      Interleukin-8 Bulguları 

 

 

ELĠSA testi sonucunda bütün pulpa ve DOS örneklerinde ölçülebilir IL-8 

miktarları belirlenmiĢtir. Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait örneklerin ELĠSA 

bulgularının istatistiksel verileri Tablo 3.11‘de, örneklerdeki IL-8 miktarlarının 

gruplara göre dağılımı ise Grafik 3.3‘de verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.11. Sağlıklı ve pulpitisli hastaların SP ortalama ve standart sapmaları. 

  
Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS 

IL-8 1.grup(sağlıklı) 366,21±16,56
A,a

 225,46±17,35
A,b

 212,77±20,09
A,b

 227,79±17,82
A,b

 

 

2.grup(pulpitis) 530,40±40,30
B,a

 345,76±27,61
B,b

 227,20±15,46
A,c

 207,33±17,21
A,c

 

*Aynı satırda farklı küçük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05)   

*Aynı sütunda farklı büyük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05) 
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ġekil 3.3. Örneklerdeki IL-8 miktarlarının gruplara göre dağılımı. 

 

Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis 

grubundaki pulpa örneklerinde IL-8 miktarı istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Aynı Ģekilde pulpitis grubunda 1. DOS örnekleri de 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (p<0.05). Sağlıklı ve pulpitisli hastaların kontralateral diĢinden alınan 

DOS örneklerinde ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenmemiĢtir (p>0.05). 

 Grup içi karĢılaĢtırmalara bakıldığında, sağlıklı grupta pulpa ve diğer tüm 

DOS örnekleri IL-8 miktarları arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu 

durum sağlıklı koĢullarda pulpa dokusunun DOS‘na göre daha yüksek seviyelerde 

IL-8 nöropeptidi ihtiva ettiğini göstermektedir. Sağlıklı gruptaki tüm DOS örnekleri 

IL-8 seviyeleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiĢtir 

(p>0.05).  

Pulpitis grubunda grup içi karĢılaĢtırmada, pulpa ve diğer tüm DOS örnekleri 

IL-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p<0.05). 1. 

DOS örneğinde elde edilen IL-8 seviyesinin diğer DOS örneklerinde elde edilen IL-8 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir (p<0.05). Bu da kontralateral sağlıklı diĢte ve pulpitisli diĢlere yapılan 
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kanal tedavisi sonucunda ağrı ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS‘ndaki IL-8 

seviyesinin azaldığını göstermektedir.  Kontralateral DOS örneği ve 2. DOS örneği 

IL-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0.05).  

Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin IL-8 

seviyeleri arasındaki korelasyon Tablo 3.12‘de verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda geri 

dönüĢümsüz akut pulpitis tanılı hastaların pulpa ve 1. DOS‘ndaki IL-8 seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görülmese de (p>0.05), 

enflamasyona bağlı olarak hem pulpa hem de DOS örneklerinde IL-8 seviyelerinin 

benzer bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 

Tablo 3.12 Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin IL-8 

seviyeleri arasındaki korelasyon 

  Pulpitis 

 Pulpa 1.DOS 

  
  

  
S

a
ğ

lı
k

lı
 

Pulpa r 0,122  

 p 0,608  

1.DOS r  0,071 

 p  0,766 

 

3.2      Matriks Metalloproteinaz-8 bulguları 

 

 

ELĠSA testi sonucunda bütün pulpa ve DOS örneklerinde ölçülebilir MMP-8 

miktarları belirlenmiĢtir. Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait örneklerin ortalama 

MMP-8 seviyeleri ve standart sapmaları Tablo 3.13‘de gösterilmiĢtir. Ortalama 

MMP-8 miktarlarının gruplara göre dağılımı ise Grafik 3.4‘de verilmiĢtir. 

Tablo 3.13. Sağlıklı ve pulpitisli hastaların MMP-8 ortalama ve standart sapmaları. 

  
Pulpa 1.DOS  Kont. DOS  2.DOS 

MMP-8 1.grup(sağlıklı) 2,69±0,16
A,a

 2,15±0,15
A,a

 2,18±0,17
A,a

 2,18±0,18
A,a

 

 

2.grup(pulpitis) 4,17±0,27
B,a,c

 3,61±0,29
B,a

 2,49±0,23
A,b

 2,26±0,17
A,b

 

*Aynı satırda farklı küçük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05)   

**Aynı sütunda farklı büyük harf taĢıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05) 
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ġekil 3.4. Örneklerdeki MMP-8 miktarlarının gruplara göre dağılımı. 

 

Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis 

grubundaki pulpa örneklerinde MMP-8 miktarı istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur (p<0.05). Aynı Ģekilde pulpitis grubunda 1. DOS örnekleri de 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olarak belirlenmiĢtir 

(p<0.05). Sağlıklı ve pulpitisli hastaların kontralateral diĢinden alınan DOS 

örneklerinde ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinde anlamlı bir fark 

belirlenmemiĢtir (p>0.05).  

Grup içi karĢılaĢtırmalara bakıldığında, sağlıklı grupta pulpa, 1. DOS, 

kontralateral sağlıklı diĢten alınan DOS ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örnekleri 

arasında MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). 

Pulpitis grubunda grup içi karĢılaĢtırmada, pulpa ve 1. DOS örnekleri MMP-8 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamazken (p>0.05), pulpa 

ve diğer DOS örnekleri MMP-8 seviyeleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmiĢtir (p<0.05). 1. DOS örneğinde elde edilen MMP-8 seviyesinin diğer DOS 

örneklerinde elde edilen MMP-8 seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
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Ģekilde daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir (p<0.05).  Bu da kontralateral sağlıklı diĢte 

ve pulpitisli diĢlere yapılan kanal tedavisi sonucunda ağrı ve enflamasyonun 

giderilmesiyle DOS‘ndaki MMP-8 seviyesinin azaldığını göstermektedir.  

Kontralateral DOS örneği ve 2. DOS örneği MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p>0.05).  

Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin MMP-8 

seviyeleri arasındaki korelasyon Tablo 3.14‘de verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda geri 

dönüĢümsüz akut pulpitis tanılı hastaların pulpa ve 1. DOS‘ndaki MMP-8 seviyesi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon görülmese de (p>0.05), 

enflamasyona bağlı olarak hem pulpa hem de DOS örneklerinde MMP-8 

seviyelerinin benzer bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 

 

Tablo 3.14 Sağlıklı ve pulpitisli diĢ gruplarına ait pulpa ve 1. DOS örneklerinin MMP-8 

seviyeleri arasındaki korelasyon 

  Pulpitis 

 Pulpa 1.DOS 

  
  

  
S

a
ğ

lı
k

lı
 

Pulpa r 0,226  

 p 0,337  

1.DOS r  -0,201 

 p   0,395 
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4.TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

 

Mikrobiyal, mekanik ve kimyasal iritanlara maruz kalma sonucu pulpada 

enflamasyon oluĢur. Enflamasyon sırasında vasküler değiĢimler ile birlikte birtakım 

hücresel olaylar da meydana gelir (Hargreaves ve Berman 2016b). Pulpal 

kapillerlerde vazodilatasyon, kapiller içindeki sıvının damar dıĢına çıkıĢı ve 

enflamatuar medyatörlerin birikimi pulpa içi basıncın artmasına neden olur. Bunun 

yanında kan damarlarının yırtılması ile ortamda bulunan bradikinin, immün 

hücrelerden ve yaralı konak dokudan salınan araĢidonik asit metobolitleri, duyusal 

fibrillerden salınan nöropeptidler ve bu nöropeptidlerin modülasyonu ile immün 

hücreler tarafından üretilen sitokinler ve proteolitik enzimler enflamasyonun ve 

ağrının artmasına neden olmaktadır (Avellan ve ark. 2008, Alaçam 2011a, 

Hargreaves ve Berman 2016b). 

ÇeĢitli iritanlar sonucu pulpada oluĢan enflamasyonda pulpada meydana 

gelen değiĢimler 5 fazda incelenir. Bunlar latent faz, hiperemik faz, seröz faz, 

pürülan faz ve tamir fazıdır (ÇalıĢkan 2006b, Alaçam 2011a). Patojenin konak 

dokuyu etkilemesi ile ilk gözlenebilir belirtilerin ortaya çıkması arasında geçen 

süreye latent faz denir. Uyaranlar, kapiller endotelleri ve kan hücrelerini etkileyerek 

kapiller damarların dilatasyonuna ve permeabilitelerinin yükselmesine neden olan 

kinin histamin ve prostaglandin grubu vazoaktif medyatörlerin salınmasına neden 

olurlar. Hiperemik fazda kapillerlerdeki kan miktarı artıĢı ile bölgesel sıcaklığın 

yükselmesi, ağrı ve kızarıklık gibi ilk gözlenebilir belirtiler vazoaktif maddelerin 

kapillerler üzerindeki dilatasyon etkisiyle ortaya çıkar. Bu fazın sonunda dilate olmuĢ 

kapillerlerde kan akımı yavaĢlar (staz). Seröz fazda kapillerlerden interkapiller 

bölgeye sıvı akıĢı meydana gelir ve ödeme neden olur. Ayırıcı özelliği diyapedez 

diye adlandırılan kanın hücresel elemanlarının damar dıĢına çıkması olan pürülan 

fazda enflamasyona neden olan uyaran devam ediyorsa damar dıĢına sürekli PMNL 

çıkıĢı olacaktır. Bunun sonucunda bir nekroz ve apse odağı meydana gelecektir. 

Sürekli bir proteoliz ile apse odağı geniĢleyecektir. Dokuyu etkileyen uyaran ortadan 

kalkarsa burada tamir fazına geçilir; tamir fazının ilk adımı ölü PMNL‘in ve doku 
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kalıntılarının lenfatik direnajla ortamdan uzaklaĢtırılmasıdır (ÇalıĢkan 2006b, 

Alaçam 2011a, Torabinejad ve ark. 2014). 

Enflamasyonda meydana gelen hücresel olaylar, dokulardan salınan 

medyatörler ve bunların dokudaki etkileri merak konusu olmuĢtur. Bir çalıĢmada 

endodontik enfeksiyonlu diĢlerin, pulpasındaki kan smearleri ile histolojik olarak 

hesaplanan enflamasyon seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢ ve çalıĢma sonucunda bakteri 

mevcudiyeti ile PMNL‘lerin artıĢı iliĢkili bulunmuĢtur (Rechenberg ve Zehnder 

2014). Bir baĢka çalıĢmada (Guthrie ve ark. 1965) pulpaları çürük nedeniyle açılmıĢ 

diĢlerin klinik semptomlarını, pulpa kaynaklı kan smearlarını ve aynı diĢler 

çekildikten sonra histolojik durumlarını karĢılaĢtırmıĢlardır. Dental pulpa hemogramı 

ve pulpa hastalığının seviyesi arasında kesin bir iliĢki bulunamamıĢ ancak pulpasında 

yaygın enflamasyon olduğu daha sonra mikroskobik olarak belirlenmiĢ diĢlerden 

alınan kan örneklerinde nötrofil sayısında artıĢ tespit edilmiĢtir. Gece ağrısı hikayesi 

pulpal enflamasyonla iliĢkili bulunurken, pulpa testleri, mobilite ve perküsyon 

hassasiyeti pulpitis derecesini belirlemede yetersiz bulunmuĢtur. 

Bundan sonra da birçok çalıĢmada pulpadan alınan örneklerde enflamatuar 

meydatörler, enflame ve enflame olmayan pulpa dokuları arasında medyatör 

miktarındaki değiĢiklikler araĢtırılmıĢtır (Cohen ve ark. 1985, Rauschenberger ve 

ark. 1991, Rauschenberger ve ark. 1994, Nakanishi ve ark. 1995, Barkhordar ve ark. 

1999, Huang ve ark. 1999, Rodd ve Boissonade 2000, Spoto ve ark. 2001, Awawdeh 

ve ark. 2002c, Gusman ve ark. 2002, Pezelj-Ribaric ve ark. 2002, Shin ve ark. 2002, 

Tsai ve ark. 2005, Silva ve ark. 2009, Evrosimovska ve ark. 2012, Elsalhy ve ark. 

2013, Martin-Gonzalez ve ark. 2013, Mente ve ark. 2016). 

Pulpa doku örneği elde etmek için pulpa odasına girmek gerekmektedir. 

Pulpa odasına girilmesi durumunda, pulpanın canlı kalma Ģansının azaldığı 

bilinmektedir (Bjorndal ve ark. 2010). Bu noktada bazı araĢtırmacılar pulpanın 

durumunun DOS içerisindeki nöropeptit, sitokin ve proteolitik enzim miktarında 

değiĢikliğe neden olabileceğini öne sürmüĢler (Awawdeh ve ark. 2002b, Avellan ve 

ark. 2005, Avellan ve ark. 2008, Belmar ve ark. 2008, Karapanou ve ark. 2008, 

Burgener ve ark. 2010, Hernández ve ark. 2010, Shin ve ark. 2011, Dezerega ve ark. 

2012) ve bunu periodonsiyum ve endodonsiyumun damarsal ve sinirsel 

kaynaklarının fonksiyonel ve anatomik olarak bağlantılı olmasına bağlamıĢlardır 

(Vertucci ve Williams 1974, Capra ve ark. 1984b).  
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Sağlıklı ve enflame diĢlerde DOS‘ndaki IL-8 ve TNF-α seviyelerinin 

karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada, geri dönüĢümsüz akut pulpitis tanısı konan ve ağrı 

skorları bu çalıĢmada olduğu gibi VAS ile belirlenen 17 diĢten, bu diĢlerin yanındaki 

ve kontralateralindeki diĢlerden DOS örnekleri elde edilmiĢtir. Akut pulpitisli 

diĢlerde yanındaki ve kontralateralindeki sağlıklı diĢlere göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde yüksek IL-8 seviyeleri belirlenmiĢken, TNF-α bütün örneklerde 

tespit seviyesinin altında kalmıĢtır (Karapanou ve ark. 2008). Benzer bir çalıĢmada 

pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerin DOS‘nda NKA ve SP kontralateral sağlıklı diĢe göre 

belirgin bir Ģekilde yüksek bulunurken, CGRP için anlamlı bir sonuç bulunamamıĢtır 

(Awawdeh ve ark. 2002b). BaĢka bir çalıĢmanın sonuçları ise deneysel diĢ ağrısının, 

DOS'nda lokal SP ve MMP-8 seviyelerini yükselttiğini göstermiĢtir (Avellan ve ark. 

2008). Bu çalıĢmada seçilen medyatörler ağrı ve enflamasyon sürecindeki etkilerinin 

önemine göre çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Buradan yola çıkarak bu çalıĢmada elde 

edilen pulpa ve DOS örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri 

incelenmiĢtir. 

Daha önce pulpanın durumunu belirlemek amacıyla DOS‘ndaki medyatör 

seviyelerine bakılmıĢsa da sağlıklı ve pulpitisli diĢlerde pulpa ve DOS örneklerindeki 

meydatör miktarındaki değiĢimin aynı anda araĢtırıldığı bir çalıĢmaya literatürde 

rastlanmamıĢtır. Bu bilgilerin ıĢığında, sunulan bu çalıĢmada, sağlıklı ve akut geri 

dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerin pulpa doku örnekleri ve DOS 

örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 miktarlarındaki değiĢim karĢılaĢtırılmıĢ, 

aralarında bir korelasyon olup olmadığı incelenmiĢtir. Ayrıca kanal tedavisinden bir 

hafta sonra da DOS örnekleri tekrarlanarak tedavi sonrası moleküler belirteçlerdeki 

değiĢim takip edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda pulpa ve DOS‘ndaki meydatör miktarına etki edebileceğinden, 

çalıĢmaya dahil edilen hastaların herhangi bir sistemik rahatsızlığının 

bulunmamasına, düzenli kullandığı bir ilaç olmamasına ve son dört hafta içinde ağrı 

kesici ilaç kullanmamıĢ olmasına önem verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda yer alan 

medyatörlerin periodontal hastalık ve diĢetinde enflamasyon mevcudiyetinde de artıĢ 

gösterdiği bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Sorsa ve ark. 1988, Liinden ve ark. 1997, 

Lundy ve ark. 2000, Kiili ve ark. 2002, Kinane ve ark. 2003, Mäntylä ve ark. 2003, 

Sorsa ve ark. 2004, Hernández ve ark. 2010, Sorsa ve ark. 2010). Bu nedenle 

çalıĢmaya dahil edilen hastaların ağız içi muayeneleri de yapılarak ağız hijyeni kötü 
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olan, diĢlerinde yoğun plak veya diĢtaĢı görülen, diĢetlerinde kızarıklık ve kanama 

olan, periodontal cep ölçümünde 3mm‘den fazla patolojik cep mevcudiyeti görülen 

hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir.  

Sağlıklı ve pulpitisli diĢlerden alınan pulpa örneği, 1. ve 2. DOS örneklerinin 

alındığı diĢin kontralateralindeki varsa aynı numaralı diĢ, yoksa sağlıklı vital, 

radyografik olarak normal ve daha önce dolgu dahil herhangi bir giriĢimsel iĢlem 

yapılmamıĢ bir diĢ seçilmiĢtir. Bunun nedeni pulpa örneği, 1. ve 2. DOS örneklerinin 

alındığı diĢin duyu sinir dallarının, hem komĢu diĢlerin pulpalarını hem de 

çevreleyen periodontal dokuları inerve edebileceğidir (Shin ve ark. 2011). Akut 

pulpitis tanısı konmuĢ diĢ, yanındaki diĢ ve kontralateralindeki diĢin IL-8 

seviyelerine bakıldığı bir çalıĢmada da Ģiddetli ağrı skoru belirlenen hastaların 

pulpitis tanısı konan diĢinin yanındaki diĢin DOS‘ndaki IL-8 seviyesi kontralateral 

diĢin DOS‘ndaki IL-8 seviyesinden belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. Bu 

durum ağrı Ģiddetli ise enflamasyonun yandaki diĢin periodonsiyumunu da 

etkileyebileceği Ģeklinde açıklanmıĢtır (Karapanou ve ark. 2008). Bundan dolayı bu 

çalıĢmada kontrol olarak akut geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢin yanındaki diĢ yerine 

kontralateralindeki diĢ tercih edilmiĢtir.  

Kanal tedavisine baĢlanmadan önce pulpitis tanısı konmuĢ hastaların ağrı 

skorlarını öğrenmek için VAS kullanılmıĢtır. Daha önce yapılan çalıĢmalarda da 

(Awawdeh ve ark. 2002a, Awawdeh ve ark. 2002b, Karapanou ve ark. 2008, Shin ve 

ark. 2011) hastaların ağrı hislerini 0-10 arasında skorlayabilecekleri VAS 

kullanılmıĢtır. Kullanım kolaylığı, kısa sürmesi, ayrıca çocuk ve yetiĢkin her hastanın 

anlayıp kolayca cevap verebileceği bir yöntem olması nedeniyle ve ağrı 

değerlendirmesinin kolay yapılabilirliği açısından VAS tercih edilmiĢtir (Chapman 

ve Kirby-Turner 2002). Hastaların skorları daha sonra 1-5 arası skorlar Ģiddetli 

olmayan ağrı, 6-10 arası skorlar ise Ģiddetli ağrı olarak gruplandırılmıĢtır (Karapanou 

ve ark. 2008).  

Akut pulpitisli diĢlerin DOS‘nda yanındaki ve kontralateralindeki sağlıklı 

diĢlerinkine göre istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek IL-8 seviyeleri 

belirlenmiĢ olan bir çalıĢmada, ayrı bir grup akut pulpitisli diĢten lokal anestezi 

yapıldıktan sonra DOS alındığında çok düĢük IL-8 seviyesi belirlenmiĢtir 

(Karapanou ve ark. 2008). Bir baĢka çalıĢmada da mandibular anestezinin alt kesici 

diĢlerde SP seviyelerini azalttığı bildirilmiĢtir (Pertl ve ark. 1997). Bundan dolayı bu 
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çalıĢmada sitokin ve diğer medyatörlerin seviyelerini etkilememek için ilk seansta 

DOS örnekleri anestezi yapılmadan önce alınmıĢtır. ÇalıĢmaya dahil edilen 40 diĢin 

bir hafta sonra DOS örneklemesi yine anestezi yapılmaksızın tekrarlanmıĢtır. Bir 

hafta sonraki ikinci seansta geçici dolgu uzaklaĢtırılması sırasında diĢeti travmatize 

edilip kanama meydana gelebileceği için 2. DOS örnekleri geçici dolgu 

kaldırılmadan önce alınmıĢtır.  

DOS ile yapılan çalıĢmalarda sıvı toplama süresi de önemlidir. Periopaper 

Ģeritlerin uzun süre diĢeti oluğunda beklemesi iritasyona ve damar geçirgenliğinin 

artmasına, bunun sonucunda sıvı akıĢının hızlanmasına ve elde edilen sıvının plazma 

bileĢenleri tarafından seyreltilmesine neden olduğu belirtilmiĢtir (Lamster ve ark. 

1989). Daha önce peripaper Ģeritlerinin diĢeti oluğunda 30 sn (Avellan ve ark. 2008), 

toplamda 2 dk olacak Ģekilde 4 tekrarlı 30 sn (Shin ve ark. 2011), toplamda 3 dk 

olacak Ģekilde 3 tekrarlı 1 dk (Karapanou ve ark. 2008) bekletildiği çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada Awawdeh ve arkadaĢlarının (2002b) uyguladığı Ģekilde 

diĢeti oluğuna yerleĢtirilen Ģeritler her örnekte standart olarak 1 dk bekletildikten 

sonra çıkarılarak değerlendirilinceye kadar -80 °C‘de buzdolabında bekletilmiĢtir.   

Pulpa fibroblastlarının Prevotella intermedia LPS'i ile stimüle edildiğinde IL-

8 ürettiği (Nagaoka ve ark. 1996) göz önüne alındığında toplanan pulpa örneklerinin 

tükürük ile kontaminasyonu, tükürük içerisindeki çeĢitli bakterilerin ürünleri ve 

LPS‘lerin ortamda enflamasyon yanıtı oluĢturmasına, medyatör seviyelerinin hatalı 

yükselmesine ve yanlıĢ sonuçlara neden olabilir. Bu nedenle çalıĢmamızda DOS 

örnekleri alındıktan sonra pulpa örneklerinin toplanması sırasında örneklerin 

kontaminasyonunu önlemek için diĢlere rubberdam uygulanarak örneklerin 

kontamine olmaması için azami özen gösterilmiĢtir.  

Huang ve arkadaĢlarının (1999) çalıĢmalarında uyguladıkları Ģekilde pulpa 

örnekleri toplandıktan sonra eppendorf tüplerine 200 µl, 7,2 pH‘ta fosfat tamponlu 

salin eklenerek -80 °C‘de saklanmıĢtır. Periopaper Ģeritler ise Karapanou ve 

arkadaĢlarının (2008) çalıĢmalarında olduğu gibi alındıktan sonra direkt olarak 

eppendorf tüplerine herhangi bir sıvı olmaksızın konulmuĢ ve -80 °C‘de 

saklanmıĢtır. 

Medyatör miktarlarının ölçülmesinde RIA, immunoflorometrik test (IFMA), 

ELISA gibi pek çok yöntem kullanılmıĢtır. Testin duyarlılığı, nesnelliği ve aynı anda 
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çok sayıda örneğin test edilebilmesi RIA yöntemin avantajlarındandır. Bununla 

birlikte, bir izotop bağlı immünoreaktan tarafından gama radyasyonunun salınmasına 

dayanan RIA'in bir takım dezavantajları vardır. Örneğin, radyoaktif izotopların doğal 

bir bozunma oranına sahip olmaları, radyoaktif olarak iĢaretlenmiĢ reaktiflerin zaman 

içinde faaliyetlerini kaybedeceği anlamına gelir. Bu nedenle tekrar tekrar iĢaretleme, 

tekrar test etme ve yeniden standardizasyon gereklidir. Ayrıca, RIA sistemleri 

kullanıcıları potansiyel radyasyon tehlikesine maruz bırakır. Son olarak, radyasyonu 

ölçmek için pahalı ekipmanlara ihtiyaç duyulur, bu nedenle RIA ölçümleri için 

donanımlı bir laboratuar gereklidir (Yolken 1980). IFMA‘in bir çalıĢmada ELISA‘e 

göre DOS‘nda MMP-8 belirlemede daha hassas olduğu belirtilmiĢtir (Leppilahti ve 

ark. 2014). Ancak araĢtırmacıların çoğunun, ELISA tekniğini, diğer tekniklere göre 

uygulama kolaylığı nedeniyle, klinik çalıĢmalarında kullandıkları görülmüĢtür 

(Nazar Majeed ve ark. 2016). ELĠSA radyoaktif izotoplar yerine enzimlerin 

kullanıldığı, pahalı ekipmanlara ya da tekrar iĢaretleme, test etme ve 

standardizasyona ihtiyaç duyulmayan, etkili ve güvenilir bir yöntem olarak kabul 

edilmektedir (Yolken 1980). Biz de çalıĢmamızda örneklerde medyatör belirleme 

tekniği olarak ELISA testini kullandık. 

VAS‘na göre ağrı skorunun 6-10 arasında olduğunu belirten hastaların pulpa 

örneklerindeki SP, IL-8 ve MMP-8 miktarları ağrı skorunun 1-5 arasında olduğunu 

belirten hastaların pulpa örneklerindeki medyatör miktarlarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek bulunmuĢtur. Bir çalıĢmada ağrılı diĢlerde 

de ağrısız diĢlere göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek SP ekspresyonu 

olduğu bildirilmiĢtir (Rodd ve Boissonade 2000). Awawdeh ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada da ağrı skorları yükseldikçe, NKA ve SP seviyelerinn de istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde yükseldiği belirlenmiĢtir (Awawdeh ve ark. 2002a) 

ÇalıĢmamızda bu çalıĢmalar ile farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Awawdeh ve 

arkadaĢlarının yaptığı aynı çalıĢmada yaĢ ve cinsiyet ile NKA ve SP seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki belirlenememiĢtir. ÇalıĢmamızın 

sonuçları bu çalıĢma ile benzerlik göstermektedir. 

NKA, SP ve CGRP içeren duyusal sinir alt grupları birçok araĢtırmaya konu 

olmuĢtur (Olgart ve ark. 1993, Buck ve ark. 1999). NKA, SP ve CGRP'in pulpa ve 

periodonsiyumda bulunduğu bilinmektedir (Kim 1990, Ohkubo ve ark. 1993) Bu 

nöropeptitler miyelinsiz C fibrillerinde ve muhtemelen bazı A delta fibrillerinde 
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bulunur. Uyarıldıklarında, bu sinirler nöropeptidleri serbest bırakarak nörojenik 

enflamasyon olarak adlandırılan enflamatuar cevap oluĢtururlar (Györfi ve ark. 

1993). Duyusal fibriller tarafından salınan NKA, SP ve CGRP kan dolaĢımında, 

enflamatuar yanıtta, bağıĢıklık yanıtında ve bağ dokusu hücrelerinde önemli etkiler 

yaratır. Bu nedenle pulpal ağrı da dahil olmak üzere birçok enflamatuar durumda 

önemli olabilir (Gazelius ve ark. 1987, Wakisaka 1990, Olgart 1996). 

Diğer nöropeptidlerle birlikte SP ekspresyonunun, enflame pulpalarda 

dinamik değiĢikliklere uğradığına dair bulgular vardır (Grutzner ve ark. 1992, Swift 

ve Byers 1992, Hargreaves ve ark. 1994). SP immünoreaktif intradental sinir 

liflerinin bolluğu, pulpal hasar sırasında SP'nin belirgin Ģekilde yükselmesi ile 

birlikte, bu peptidin diĢ dokularındaki fonksiyonel önemi büyük ilgi uyandırmıĢtır. 

SP'nin vazodilatasyondaki rolünü ve diĢ pulpasındaki nörojenik plazma 

ekstravazasyonunu desteklediği yönünde sonuçlar görülmüĢtür (Rosell ve ark. 1981, 

Kerezoudis ve ark. 1994).  

 Daha önce yapılan çalıĢmalarla (Brodin ve ark. 1981, Goodis ve Saeki 1997, 

Pertl ve ark. 1997) benzer bir Ģekilde çalıĢmamızda sağlıklı ve pulpitis gruplarında 

bütün pulpa ve DOS örneklerinde ölçülebilir NKA ve SP miktarları belirlenmiĢtir. 

Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis grubundaki 

pulpa örneklerinde NKA ve SP seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. Benzer çalıĢmalarda ortodontik nedenlerle çekilen sağlıklı 

diĢlerin ve akut geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerin pulpaları alınarak 

santrifüj edildikten sonra süpernatantlardaki NKA ve SP seviyeleri RIA ile 

belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmaların sonucunda, enflame diĢlerin pulpa örneklerinde daha 

yüksek seviyelerde NKA ve SP belirlendiği bildirilmiĢtir (Awawdeh ve ark. 2002a, 

Caviedes‐ Bucheli ve ark. 2006). Bir baĢka çalıĢmada çekilmiĢ alt molar diĢler 

çürüksüz, orta derecede çürüklü ve geniĢ çürüklü olarak 3 gruba ayrılmıĢtır. GeniĢ 

çürüklü grubunda ağrısız ve ağrılı diĢler belirlenmiĢ ve not edilmiĢtir. DiĢlerin 

koronal pulpalarında IFMA ile SP seviyeleri araĢtırılmıĢtır. En fazla SP miktarlarının 

geniĢ çürüklü grupta görüldüğü, çürük ilerledikte SP miktarında artıĢ gözlendiği 

belirlenmiĢtir (Rodd ve Boissonade 2000). Bizim çalıĢmamızın sonuçları 

araĢtırmacıların elde ettikleri sonuçlarla benzerlik göstermektedir. 

Pulpitis grubunda 1. DOS örneklerinde NKA ve SP seviyeleri sağlıklı gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek belirlenmiĢtir. Grup içi 
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karĢılaĢtırma yapıldığında pulpitis grubunda 1. DOS ile kontralateral sağlıklı diĢten 

alınan DOS NKA ve SP seviyeleri arasında ve 1. DOS ile 1 hafta sonra alınan 2. 

DOS örnekleri NKA ve SP seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuĢtur. 1 hafta sonra alınan 2. DOS örneklerinde NKA ve SP seviyelerinin 1. 

DOS örneklerindeki NKA ve SP seviyelerine göre belirgin bir Ģekilde düĢtüğü 

belirlenmiĢtir. Bu da pulpitisli diĢlere yapılan kanal tedavisi sonucunda ağrı ve 

enflamasyonun giderilmesiyle DOS‘nda üretilen NKA ve SP seviyelerinin azaldığını 

göstermektedir. Üst santral diĢlere 45 µA elektrik uygulanarak deneysel ağrı 

oluĢturulan bir çalıĢmada, deneysel ağrı oluĢturulan grupla elektrik uygulanmayan 

kontrol grubu DOS‘larındaki SP değiĢimi enzim immunoassay (EIA) ile 

gözlemlendiğinde deneysel ağrı oluĢturulan diĢlerin DOS‘da, ağrı oluĢturulmayan 

diĢlerin DOS‘na göre belirgin bir Ģekilde daha yüksek seviyelerde SP belirlendiği 

söylenmiĢtir (Avellan ve ark. 2008). Ağrılı nonvital diĢlerin ve kontralateral sağlıklı 

diĢlerin DOS örneklerinde SP seviyelerinin araĢtırıldığı ve tedaviyle değiĢimine 

bakıldığı bir çalıĢmada, SP seviyeleri ağrı skorları ile bağlantılı bulunmuĢ, ağrılı 

diĢlerde kontralateral sağlıklı diĢlere göre belirgin bir Ģekilde yüksek DOS SP 

seviyeleri tespit edilmiĢ ve kanal tedavisi sonrası alınan DOS örneklerinde SP 

seviyelerinin belirgin bir Ģekilde düĢtüğü gözlenmiĢtir (Shin ve ark. 2011). 

ÇalıĢmamızın sonuçları araĢtırmacıların elde ettikleri sonuçlarla benzerlik 

göstermektedir. 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ağrılı diĢler ve sağlıklı kontralateral diĢlerden 

alınan DOS örneklerinde NKA ve SP seviyeleri RIA ile incelenmiĢtir. Gruplar 

arasında DOS‘ndaki NKA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmazken, DOS‘ndaki SP seviyelerindeki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur. Ancak ağrılı diĢlerin DOS örneklerinde istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte daha yüksek seviyelerde NKA tespit edilmiĢtir. Örnekleme 1 

hafta sonra tekrarlanmıĢ ve pulpanın çıkarılmasından sonra NKA seviyelerindeki 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiĢtir (Awawdeh ve ark. 

2002b). Bu çalıĢmanın sonuçları çalıĢmamızın sonuçlarıyla çeliĢmektedir. Awawdeh 

ve arkadaĢları bu sonucun çalıĢmalarında örneklem sayılarının az olmasından 

kaynaklanabileceğini belirtmiĢlerdir. 

Grup içi karĢılaĢtırmalarda hem sağlıklı grupta hem de pulpitis grubunda, 

pulpa ve 1. DOS örnekleri NKA ve SP seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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bir fark bulunmuĢtur. Bu durum sağlıklı ve hastalıklı durumlarda her Ģekilde 

NKA‘nın pulpa dokusunda daha yüksek oranda eksprese edildiği Ģeklinde 

yorumlanabilir. Ancak tam tersi olarak SP seviyeleri sağlıklı ve hastalıklı durumlarda 

her Ģekilde DOS örneklerinde pulpa örneklerine göre daha yüksek olarak 

bulunmuĢtur. Daha önce hem pulpa hem de DOS örneklerindeki NKA ve SP 

seviyelerine birlikte bakılan bir çalıĢma olmadığından bu sonucun 

karĢılaĢtırılabileceği bir veri bulunmamaktadır.  

Enflame bölgedeki enflamatuar maddelerin varlığından dolayı, enflamasyon 

sürecinin ilk dakikalarında damar geçirgenliğinde artıĢ ve lökositlerin kan 

damarlarından göçü gözlenmektedir. Çoğu zaman, bu maddeler pulpadaki bir dizi 

hücre tarafından üretilen ve salgılanan, enflamasyon sürecinin aktivasyonu ve 

kontrolünde önemli bir rol oynayan sitokinlerdir. Bazı çalıĢmalarda, bu maddelerin 

pulpa dokusunda veya hücrelerde varlığını, özellikle IL-1ß ve IL-8'in pulpa 

dokusundaki enflamasyon sürecinde önem taĢıdığı bildirilmiĢtir (Huang ve ark. 1999, 

Levin ve ark. 1999, Barkhordar ve ark. 2002). 

IL-8, insan nötrofilleri ve T lenfositleri için güçlü kemotaktik etkiye sahip 

olan kemokin CXC alt ailesinin bir üyesidir (Baggiolini ve ark. 1989, Larsen ve ark. 

1989). Kemotaksis iĢlevinin yanında IL-8 nötrofil degranülasyonu ile doku yıkıcı 

enzimlerin salınımına neden olur (Peveri ve ark. 1988). IL-8'in aktivitesi nötrofillerle 

sınırlı değildir. Aynı zamanda, T hücreleri, B hücreleri, IL-2 ile aktive edilmiĢ doğal 

öldürücü hücreler ve bazofiller gibi diğer lökosit türlerini de etkiler (Baggiolini ve 

ark. 1993). IL-8, nötrofilleri CD11/CD18 (LFA-1 veya Mac-1) integrinini nötrofil 

sitoplazmasından hücre yüzeyine taĢımaya teĢvik eder (Detmers ve ark. 1990, Rot 

1992), bağlanma aktivitesini yükseltir (Detmers ve ark. 1991) ve sonuç olarak 

nötrofilin dokuya göçünü kolaylaĢtırır. IL-8 baĢlangıçta uyarılmıĢ insan 

monositlerinin kültür süpernatantlarından izole edilmiĢtir (Walz ve ark. 1987, 

Yoshimura ve ark. 1987). Bu kemokin ayrıca fibroblastlar, lenfositler, hepatositler, 

epitel hücreleri ve endotel hücreleri dahil olmak üzere çeĢitli hücreler tarafından 

üretilebilir. Bugüne kadar yapılan çalıĢmalardan elde edilen bilgiler IL-8 

ekspresyonunun, periapikal granüloma da dahil olmak üzere, çoğu dokuda 

enfeksiyon ve enflamasyon ile yüksek derecede iliĢkili olduğunu göstermektedir 

(Walz ve ark. 1987, Yoshimura ve ark. 1987, Detmers ve ark. 1990, Detmers ve ark. 

1991, Rot 1992, Baggiolini ve ark. 1993, Rot 1993). Bir in vitro çalıĢmada insan 
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pulpa fibroblastlarının Prevotella intermedia LPS'i ile stimüle edildiğinde IL-8 

ürettiği gösterilmiĢtir (Nagaoka ve ark. 1996). 

ÇalıĢmamızda ELĠSA testi sonucunda bütün pulpa ve DOS örneklerinde 

ölçülebilir IL-8 miktarları belirlenmiĢtir. Gruplar arası karĢılaĢtırma yapıldığında, 

sağlıklı gruba göre pulpitis grubundaki pulpa örneklerinde IL-8 miktarı istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. Benzer bir çalıĢmada da sağlıklı 3. 

molarlar çekilerek sağlıklı pulpa dokusu, geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerden de 

kanal tedavisi sırasında enflame pulpa dokusu elde edilmiĢ ve IL-8 seviyeleri ELĠSA 

testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır (Silva ve ark. 2009). ÇalıĢmanın sonucunda enflame pulpa 

dokusunda sağlıklı pulpa doku örneklerine göre belirgin bir Ģekilde yüksek IL-8 

seviyeleri görüldüğü bildirilmiĢtir. Sağlıklı, çürükle ekspoze olmuĢ asemptomatik ve 

geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ diĢlerden elde edilen pulpa doku 

örneklerinde ELĠSA testi ile sitokin seviyelerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 

(Elsalhy ve ark. 2013), çürükle ekspoze olmuĢ asemptomatik diĢlerden elde edilen 

pulpa örneklerinde sağlıklı gruba göre ve geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerden elde 

edilen pulpa örneklerinde çürükle ekspoze olmuĢ asemptomatik grubuna göre 

belirgin bir Ģekilde yüksek IL-8 seviyeleri tespit edildiği söylenmiĢtir. ÇalıĢmamızın 

sonuçları araĢtırmacıların elde ettikleri sonuçlarla benzerlik göstermektedir. 

Daha önce yapılan bir çalıĢmada geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerden kanal 

tedavisi sırasında ve sağlıklı diĢlerden çekim sonrasında alınan pulpa örneklerinde 

ELĠSA testi ile IL-8 seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bütün enflame pulpa örneklerinde 

tespit edilebilir IL-8 seviyeleri elde edilememiĢ; ancak enflame pulpa örneklerinde 

sağlıklı pulpa doku örneklerine göre daha çok tespit edilebilir ve yüksek seviyelerde 

IL-8 belirlendiği bildirilmiĢtir (Huang ve ark. 1999). ÇalıĢmada enflame gruptaki 

pulpa örnekleri kanal tedavisi sırasında, sağlıklı gruptaki pulpa örnekleri diĢ 

çekildikten sonra alındığından sağlıklı pulpa doku örnekleri bütünüyle 

çıkarılabilirken, enflame pulpa dokusunun bütünüyle elde edilemediği söylenmiĢtir. 

Çürük dentin veya pulpa odası tavanının yakınındaki iltihaplı doku giriĢ kavitesi 

açılırken tahrip edilebilir. Bu kayıp pulpa dokusu, en iltihaplı bölgeyi temsil edebilir 

ve bununla birlikte IL-8 kaybına neden olabilir. Bazı enflame numunelerin 

saptanamayan IL-8 seviyeleri göstermesi bu Ģekilde açıklanmıĢtır. Bu çalıĢmanın 

sonuçları bizim çalıĢmamızla farklılık göstermektedir. Bizim çalıĢmamızda da 

örnekler giriĢ kavitesi açıldıktan sonra elde edilmiĢtir. Prosedür sırasında pulpa 
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tavanı dikkatli bir Ģekilde kaldırılarak pulpanın tamamen herhangi bir doku kaybı 

olmadan elde edilmesi için özen gösterilmiĢtir ve bütün örneklerde tespit edilebilir 

IL-8 seviyeleri belirlenmiĢtir. Bu fark ayrıca kullanılan ELĠSA kitlerinin duyarlılık 

farkından kaynaklanmıĢ olabilir. 

Pulpitis grubunda 1. DOS örneklerinde IL-8 seviyeleri sağlıklı gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek belirlenmiĢtir. Pulpitis grubunda grup 

içi karĢılaĢtırmada 1. DOS ve kontralateral sağlıklı diĢten alınan DOS örnekleri IL-8 

seviyeleri arasında ve 1. DOS ve 1 hafta sonra alınan 2. DOS örnekleri IL-8 

seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur. 1.DOS ve 1 hafta sonra alınan DOS 

örnekleri arasında anlamlı bir fark belirlenmesi pulpitisli diĢlere yapılan kanal 

tedavisi sonucunda ağrı ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS‘nda üretilen IL-8 

seviyesinin azaldığını göstermektedir. Geri dönüĢümsüz pulpitis tanısı konmuĢ 

diĢlerden; bu diĢlerin yanındaki ve kontralateralindeki sağlıklı diĢlerden DOS 

örnekleri alınarak IL-8 seviyelerinin ELĠSA testi ile karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 

(Karapanou ve ark. 2008), geri dönüĢümsüz pulpitisli diĢlerden alınan DOS 

örneklerinde yanındaki ve kontralateralindeki diĢlerden alınan DOS örneklerine göre 

anlamlı bir Ģekilde yüksek IL-8 seviyeleri belirlendiği belirtilmiĢtir. Ağrı skorları 6-

10 arasında olan Ģiddetli ağrı grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

daha yüksek seviyelerde IL-8 belirlenmiĢtir. ÇalıĢmamızın sonuçları araĢtırmacıların 

elde ettikleri sonuçlarla benzerlik göstermektedir. 

Grup içi karĢılaĢtırmalarda hem sağlıklı grupta hem de pulpitis grubunda, 

pulpa ve 1. DOS örnekleri IL-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuĢtur. Bu durum sağlık ve hastalıklı durumlarda her Ģekilde IL-8‘in pulpa 

dokusunda daha yüksek oranda eksprese edildiği Ģeklinde yorumlanabilir.  

MMP'ların varlığı, Gross ve Lapiére (1962) tarafından, kurbağa yavrularının 

dokularında kollajenolitik aktivite tespit edip, bu aktivite ile ilgili enzimleri 

kollajenazlar olarak adlandırdığında anlaĢılmıĢtır. Önceki çalıĢmalar, MMP'ların 

dentin-pulpa kompleksinde (Betti ve Katchburian 1982, Fukae ve ark. 1991) 

olabileceğini ve bazı spesifik MMP'ların dentin matriks mineralizasyonunun 

düzenlenmesinde görev alabileceğini göstermiĢtir (Hall ve ark. 1999). Ek olarak, bazı 

MMP'lar diĢ çürüğü lezyonlarında ve kronik pulpa dokusunda saptanmıĢtır 

(Tjäderhane ve ark. 1998). 
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MMP'ların ikili rolleri olabilir; sağlıklı diĢlerde dentin mineralizasyonu ve 

sekonder dentin oluĢumu, diĢ yaralanmasında matriks yıkımı ve tersiyer dentin 

oluĢumu gibi hem sağlıklı hem de hastalıklı koĢullarda iĢlev görebilirler (Palosaari 

2003). MMP-1, MMP-8 ve MMP-13, doğal fibriller olan tip I, II, III, V ve IX 

kollajenin yıkımını baĢlatabilen kollajenaz alt ailesini oluĢtururlar. 

Pulpitisli diĢlerde, MMP-8'in, PMNL'ler, makrofajlar, plazma hücreleri ve 

endotel hücreleri gibi çeĢitli enflamatuar hücrelerde eksprese edildiği gösterilmiĢtir 

(Wahlgren 2003). Ayrıca pulpal ağrı ile DOS'ndaki MMP-8 artıĢının iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Avellan ve ark. 2005). Ağrı stimülasyonu ile DOS MMP-8 

miktarlarının deneysel ağrı uygulanmayan diĢlerin DOS örneklerine göre belirgin bir 

Ģekilde arttığı tespit edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızın sonucunda MMP-8 miktarları sağlıklı gruba göre pulpitis 

grubundaki pulpa örneklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur. Sağlıklı diĢlerin çekilmesiyle elde edilen sağlıklı pulpa örnekleri ve 

kronik pulpitisli diĢlerden kanal tedavisi sırasında elde edilen enflame pulpa doku 

örneklerinin kolajenaz seviyelerinin kollajenaz aktivitesi test kiti ile karĢılaĢtırıldığı 

bir çalıĢmada enflame pulpa doku örneklerinde, sağlıklı pulpa doku örneklerine göre 

yüksek seviyelerde kollajenaz konsantrasyonu (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) tespit 

edilmiĢtir (Evrosimovska ve ark. 2012). Diğer bir çalıĢmada akut pulpitisli diĢlerin 

pulpasında immunoflorometrik test ile yüksek miktarda MMP-8 ihtiva ettiği 

belirtilmiĢtir. Aynı çalıĢmada nekrotik diĢlerin periapikal eksudalarında da yüksek 

seviyelerde MMP-8 bulunduğu ve tekrarlı örneklerde kanal tedavisi ile belirgin bir 

Ģekilde MMP-8 seviyelerinin düĢtüğü tespit edilmiĢtir (Wahlgren ve ark. 2002). Bu 

çalıĢmanın sonuçları araĢtırmacıların elde ettikleri sonuçlarla benzerlik 

göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda pulpitis grubunda 1. DOS örneklerindeki MMP-8 seviyeleri de 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek belirlenmiĢtir. Grup 

içi kaĢılaĢtırmalara bakıldığında pulpitis grubunda 1. DOS ve kontralateral sağlıklı 

diĢten alınan DOS örnekleri MMP-8 seviyeleri arasında ve 1. DOS ve 1 hafta sonra 

alınan 2. DOS örnekleri MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmüĢtür. Ağrılı diĢlerin DOS MMP-8 seviyeleri tedavi edildikten 1 hafta 

sonra istatistiksel olarak belirgin bir Ģekilde düĢüĢ göstermiĢtirAğrılı nonvital diĢlerin 

ve kontralateral sağlıklı diĢin DOS örneklerinde ELĠSA testi ile MMP-8 
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seviyelerinin araĢtırıldığı ve tedaviyle değiĢimine bakıldığı bir çalıĢmada, MMP-8 

seviyeleri ağrı skorları ile bağlantılı bulunmuĢ, ağrılı diĢlerde kontralateral sağlıklı 

diĢlere göre belirgin bir Ģekilde yüksek DOS MMP-8 seviyeleri tespit edilmiĢ ve 

kanal tedavisi sonrası alınan DOS örneklerinde MMP-8 seviyelerinin belirgin bir 

Ģekilde düĢtüğü gözlenmiĢtir (Shin ve ark. 2011). Diğer çalıĢmalarda ağrı 

stimülasyonu ile DOS MMP-8 miktarlarının deneysel ağrı uygulanmayan diĢlerin 

DOS örneklerine göre belirgin bir Ģekilde arttığı tespit edilmiĢtir (Avellan ve ark. 

2005, Avellan ve ark. 2008). Bizim çalıĢmamızın sonuçları diğer araĢtırmacıların 

elde ettikleri sonuçlarla benzerlik göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda sağlıklı ve hastalıklı durumlarda her Ģekilde NKA ve IL-8‘in 

pulpa dokusunda DOS‘na göre daha yüksek oranda eksprese edildiği belirlenmiĢtir. 

Tam tersi olarak SP‘nin sağlıklı ve hastalıklı durumda her Ģekilde DOS‘nda pulpa 

dokusundan daha yüksek oranda bulunluğu görülmüĢtür. MMP-8 seviyeleri ise hem 

sağlıklı grupta hem de pulpitis grubunda, pulpa ve 1. DOS örneklerinde benzer 

seviyelerde bulunmuĢtur. Daha önce pulpa ve DOS örneklerindeki NKA, SP, IL-8 ve 

MMP-8 seviyelerine birlikte bakılan bir çalıĢma olmadığından bu sonucun 

karĢılaĢtırılabileceği bir veri bulunmamaktadır. Ancak morfolojik ve 

elektrofizyolojik teknikler, bazı inferior alveoler sinir fibrillerinin hem pulpa hem de 

periodonsiyumu inerve eden dallara sahip olduğunu göstermiĢtir (Capra ve ark. 

1984a, Foster ve Robinson 1994). Hayvanlarda yapılan fizyolojik çalıĢmalar, pulpa 

afferent sinirlerinin duyarlılaĢtırılmasının, periodontal dokularda akson refleksi ile 

nörojenik enflamasyona neden olarak periodontal afferent sinirlerin duyarlılığını 

değiĢtirdiğini göstermiĢtir (Matsumoto ve ark. 1996). Dahası, çok sayıda kedi diĢini 

uyaran dallanmıĢ afferentlerin varlığı yakın zamanda gösterilmiĢtir (Hikiji ve ark. 

2000). Böylece, duyu sinirlerinin dalları, hem komĢu pulpaları hem de çevresindeki 

periodontal dokuları inerve edebilir. Bu nedenle, pulpayı inerve eden dal 

uyarıldığında, bitiĢik diĢleri ve bitiĢik periodontal dokuları inerve eden dallar dahil 

tüm nöronlar depolarize olur. Bir baĢka hipoteze göre ise enflamasyonla artan pulpa 

içi basınç ile pulpada bulunan medyatörlerin apikal foramen, lateral kanallar ve 

dentin tübülleri aracılığı ile periodonsiyuma ulaĢabileceği Ģeklindedir (Walton ve 

Langeland 1978, Trowbridge ve Kim 1994). DOS‘ndaki medyatörlerin bu Ģekilde 

pulpadan kaynaklanabileceği düĢünüldüğünde ise uzun difüzyon yolu nedeniyle 

DOS‘ndaki konsantrasyonun pulpaya göre düĢük olması beklenebilir (Ghazi ve ark. 

2000). 
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ÇalıĢmamızda geri dönüĢümsüz akut pulpitis tanılı hastaların pulpa ve 

DOS‘ndaki NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon görülmese de, enflamasyona bağlı olarak hem pulpa hem de DOS 

örneklerinde bu medyatörlerin seviyelerinin benzer bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir. 

Bu veriler, enflamasyonun pulpadan diĢi çevreleyen periodontal dokulara lokal 

nörojenik yayılımı olasılığını göstermektedir (Matsumoto ve ark. 1996, Hikiji ve ark. 

2000). Daha önce pulpa ve DOS örneklerindeki NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 

seviyelerine birlikte bakılan bir çalıĢma olmadığından bu sonucun 

karĢılaĢtırılabileceği bir veri bulunmamaktadır. 

Sonuç olarak; hastanın subjektif semptomları ile pulpanın histolojik durumu 

her zaman benzerlik göstermemektedir. Bu durum günümüzde rutin olarak 

kullandığımız endodontik teĢhis yöntemlerinin dıĢında pulpanın durumunu objektif 

olarak ve daha güvenilir bir Ģekilde belirleyebilmek için yeni yöntemlerin 

araĢtırmasına yöneltmiĢtir. ġimdiye kadar bu yönde yapılan çalıĢmalarda farklı 

medyatörler farklı bölgelerden elde edilerek enflamasyon ve ağrı ile iliĢkisine 

bakılmıĢtır. Non-invaziv bir yöntem olan DOS örneği alınarak, pulpanın durumunun 

DOS‘nda artan medyatörler aracılığıyla tespit edilebilirliğini araĢtırdığımız bu in 

vivo çalıĢmamızın sınırları içerisinde; 

1. ELĠSA testinin pulpa ve DOS örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 

seviyelerini tespit etmek için etkili bir yöntem olduğu, 

2. Akut pulpitisli diĢlerin pulpa doku ve DOS örneklerinde, sağlıklı diĢlerin 

pulpa doku ve DOS örneklerine göre belirgin bir Ģekilde NKA, SP, IL-8 ve 

MMP-8 artıĢı meydana geldiği, 

3. Akut pulpitisli diĢlerde, enflame pulpa çıkarıldıktan 1 hafta sonra DOS 

örneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir Ģekilde 

azalma meydana geldiği, 

4. Ağrı skorları yüksek olan akut pulpitisli diĢlerin pulpa doku örneklerinde 

SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinin, ağrı skoru düĢük olan diĢlere göre 

yüksek olduğu, 

5. Akut pulpitisli diĢlerin pulpa dokusunda ve DOS örneklerinde NKA, SP, 

IL-8 ve MMP-8 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon belirlenmemiĢse de benzer Ģekilde artıĢ gösterdiği tespit 

edilmiĢtir. Ġleride yapılacak daha kapsamlı çalıĢmalarda pulpa dokusu ve 
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DOS örneklerinde medyatör seviyeleri arasında bir korelasyon tespit 

edilirse, pulpadaki hastalıkların belirlenmesinde önemli bir diagnostik 

metod bulunmuĢ olacaktır. ÇalıĢmamızın sonuçlarının moleküler diagnoz 

konusunda ileride yapılacak baĢka çalıĢmalara ıĢık tutacağı 

düĢüncesindeyiz.  
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