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OZET

Saghkhh Ve Akut Geri Doniisiimsiiz Pulpitis Tamis1 Konmus Dislerin
Pulpa Doku Ve DOS Orneklerinde NKA, SP, IL-8, MMP-8 Degisimlerinin
Karsilastirilmasi

Giliniimiizde endodontik diagnoz klinik semptomlar, pulpa testleri ve
periapikal radyografiler ile konulmaktadir. Bu yontemler faydali olsa da kendi
limitasyonlar1 bulunmakta, dahasi klinik bulgular ile pulpanin histolojik durumu her
zaman korelasyon gostermemektedir. Hastanin subjektif yanitlar1 ve geleneksel pulpa
testlerinin Otesine gegmek icin arastirmalar baslamis, giiniimiize kadar cesitli dis
dokularinda pek c¢ok medyatdriin enflamasyonla artisina bakilan calismalar

yapilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, saglikli ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmus
dislerin pulpal doku oOrnekleri ve DOS oOrneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8

diizeyleri arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin degerlendirilmesidir.

Saglikli ve geri doniisiimsiiz akut pulpitis tanist konmus dislerden
kontralateralindeki dislerden pulpa ve DOS o&rnekleri alindiktan sonra Grneklerde
NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 diizeyleri ELISA testi ile olgiilmiistiir. Istatistiksel
analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL) bilgisayar programi ile
gerceklestirilmistir. Parametrik veriler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ve tek yonlii
varyans analizi (ANOVA), non-parametrik veriler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. 1. DOS ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS 6rneklerinin
karsilastirilmasinda bagimli 6rneklem t testi kullanilmistir. Son olarak Pearson
koelasyon analizi kullanilarak saglikli ve geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerin pulpa
doku ve DOS orneklerinde molekiiler belirteglerdeki degisimin korelasyonuna

bakilmistir.

Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda, saglikli gruba gore tiim medyator
seviyeleri pulpitis grubundaki pulpa orneklerinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yliksek bulunmustur (NKA: p<0.001, SP: p=0.005 IL-8: 0.001, MMP-8:
p<0.001). Aymi sekilde pulpitis grubunda 1. DOS o6rneklerinde tim medyator
seviyeleri saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
belirlenmistir (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 i¢i karsilastirmada, pulpa ile 1. DOS &rnekleri NKA, SP ve
IL-8 seviyeleri arasinda (NKA: p<0.001, SP: p=0.04, IL-8: p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunurken; pulpa ve 1. DOS 6rnekleri MMP-8 seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,31). Pulpitis
grubunda 1. DOS ile kontralateral saglikli disten alinan DOS tim medyator
seviyeleri arasinda (NKA: p=0.002, SP: p<0.001, IL-8: p=0.01, MMP-8: p=0.01) ve
1. DOS o6rnekleri ile 1 hafta sonra alinan 2. DOS ornekleri tiim medyator seviyeleri
arasinda (NKA: p<0.001, SP: p<0.001, IL-8: p<0.001, MMP-8: p=0.001) istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Calismamizin sinirlart igerisinde; akut pulpitisli dislerin pulpa doku ve DOS
orneklerinde saglikli dislerin pulpa doku ve DOS o6rneklerine gore belirgin bir
sekilde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 artis1 meydana geldigi gézlemlenmistir. kinci
olarak akut pulpitisli dislerde, enflame pulpa ¢ikarildiktan 1 hafta sonra DOS
orneklerinde NKA, SP, 1L-8 ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir sekilde azalma
meydana geldigi belirlenmistir. Son olarak agri skorlari yiiksek olan akut pulpitisli
dislerin pulpa doku 6rneklerinde SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinin, agr1 skoru diisiik

olan dislere gore daha yiliksek bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Interlokin-8, Matriks Metalloproteinaz-8, molekiiler

diagnoz, Norokinin A, P maddesi



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



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.GIRIS

Diagnoz; hastalik belirtilerine ve hastalikla ilgili her tirli muayene
bulgularina dayandirilarak hastaligin niteliginin ortaya konmasi, spesifik bir
hastalikta sebep-etki iligkisinin anlagilmasidir. Giiniimiizde endodontik diagnoz
klinik semptomlar, pulpa testleri ve periapikal radyografiler ile konulmaktadir. Bu
yontemler faydali olsa da kendi limitasyonlar1 bulunmaktadir, dahasi klinik bulgular
ile pulpanin histolojik durumu her zaman korelasyon gostermemektedir (Seltzer ve
ark. 1963). Yanlis teshis ve tedavilere neden olabilecek bu durum, daha spesifik
yontemlerin arastirilmasina yol agmistir. Klinik endodontide hastaligin sebebi, agiz
florasinda bulunan ya da normalde bulunmayip gecici olarak sayisi artmis
mikroorganizmalarin, dis sert dokularinda olusturdugu firsat¢i bir enfeksiyondur
(Kakehashi ve ark. 1965, Bergenholtz 1974). Pulpa ve periradikiiler hastaliklar
firsat¢1 enfeksiyon kaynakli oldugundan, mikroorganizmalar ya da konakg¢i yaniti

sonucu ortaya ¢ikan molekiiller tanida hedef olabilir.

Dental anamnez tedavinin kararlastirilmasinda ¢ok etkili olsa da pulpanin
durumunu dogru teshis etmek agisindan sadece katkida bulunabilir. Calismalar
gostermistir ki; bir disin agr1 6ykiisli olup olmamasi, o disin durumuyla ilgili gerekli
bilgiyi vermez (Dummer ve ark. 1980, Michaelson ve Holland 2002). Bu nedenle
pulpanin vitalitesini siirdiirmeyi amaglayan tedavilerden sonra ve rutin kontrollerde
pulpa testleri yapilmasi onerilmektedir. Fakat bu testlerin, travma sonrasi, pulpa
kanal obliterasyonu ya da diste koronal restorasyon olmasi durumunda dogrulugu

stiphelidir.

Pulpa testine negatif cevap alinan disler apikal periodontitis varlig1 agisindan
radyografik olarak kontrol edilir. Periapikal radyolusensi bulunmasi pulpa nekrozu
ve periapeksteki enflamasyonun histolojik belirtisi ile iliskilendirilir (Brynolf 1967).
Oysa ki kokiin apikal tgliisiinde kalan pulpada histolojik olarak sinir lifleri dahil
olmak {iizere bir ¢ok zarar gormemis doku gozlenmistir (Langeland 1987). Ayrica,
periapeksteki bir degisikligin radyografide goriilmesi, bir yili alabilmektedir
(Orstavik 1996). Iki boyutlu goriintiilemenin bir diger problemi ise anatomik
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siiperpozisyon meydana gelmesidir. Ornegin, siingerimsi kemikteki bir apikal
periodontitis, ¢ok genis bir lezyon mevcut olsa bile, radyografik olarak
goriilemeyebilir (Bender ve Seltzer 2003a, Bender ve Seltzer 2003b). Teoride 3
boyutlu goriintiileme bu problemi ¢6zebilir (Patel 2009); ancak bu yontemler sonucu
oral dokularin maruz kaldig1 radyasyon standartlara gore kabul edilemezdir (Pauwels
ve ark. 2012). Periapikal dokularin histolojisi ile radyografik goriintiisii arasindaki
iliski, konvansiyonel radyografilerin aksine 3 boyutlu goriintilemede heniiz
ispatlanamamustir.  Ornegin; dental volumetrik tomografide skar dokusu ile
iyilesmenin nasil goriinecegi bilinmemektedir (Rud ve ark. 1972). Saglikli bir dis ise
dental volumetrik tomografide periodontal araligi genislemis goziikebilmektedir

(Pope ve ark. 2014).

Pulpal enflamasyonun biiyiik bir ¢ogunlugu mikroorganizmalar tarafindan
tetiklenir. Belirli bakteriyel viriilans faktorleri konak¢i dokusuna zarar verirken,
digerleri doku hasarina neden olan uzamis non-spesifik immiin yaniti stimiile ederler.
Enfeksiyon ilerledik¢e konak¢t immiin yanit yogunlugu artar. T yardimci lenfositler,
B lenfositler, nétrofil ve makrofajlarin titresi, lezyonun derinligi ile direk orantilidir
(lzumi ve ark. 1995). Enfeksiyonun en ileri fazinda, humoral immiin yanit, pulpa

dokularmin immiinopatolojik yikimi ile seyreder.

Iritanlara karsi pulpal yanitta ndrojenik medyatdrler de rol alir ve immiin
komponentler gibi patoloji olusumuna aracilik edebilir. Dentinin dis iritanlar ile
uyarimi sonucu, pulpanin afferent sinirlerinden proinflamatuar néropeptidler salinir
(Byers ve Narhi 1999). Substance P (SP) ve kalsitonin gen kaynakli protein (CGRP)
vazodilatasyon ve damar gegirgenliginin artmasi gibi vaskiiler olaylari etkilerler. Bu
durum doku basincinin artis1 ile sonuglanir ve bu basing fazla ve kalici ise ileri
asamalarda nekroz meydana gelebilir. Fibroblast, odontoblast ve schwan hiicreleri
gibi diger pulpal hiicrelerin bir iritanla kars1 karsiya gelmesiyle, biiyiime faktorleri ve
kemokinler ortaya ¢ikar. Bunlar patojenleri etkisizlestirmek i¢in dizayn edilmislerse
de sekonder olarak pulpa harabiyetine katkida bulunur. Bakteri ve yan iirlinlerine
maruz kalan odontoblastlar, interlokin-8 (IL-8) mRNA ve proteini tretirler (Huang
ve ark. 1999, Levin ve ark. 1999). IL-8; enflame pulpada gozlenmis baskin
enflamasyon etkili hiicre olan nétrofil igin gii¢lii bir kemotaktik faktordiir. Notrofil
degraniilasyonu ise lizozomal enzim serbestlesmesine, sonugta hem konak¢i hem

mikrobiyal hiicrelerin sindirilmesine neden olur.



Hastanin subjektif yanitlart ve geleneksel pulpa testlerinin Stesine gegmek
icin aragtirmalar baslamistir. Arastirilan diagnostik metodlar bolgeye 6zgili olmali ve
simdiki testlerden daha kesin sonuclar vermelidir. Bu sekilde ileri tedavilerden
kaginmak ve vital dokular1 korumak miimkiin olur. Molekiiler metodlar belirli bir
klinik vakada gerekli tedavinin boyutunu belirleyebilir. Ornegin restoratif dis
hekimliginde, restorasyon Oncesi pulpanin bir tedaviye ihtiya¢c duyup duymadigi
belirlenebilir. Kanal tedavisi smirlari ig¢inde bile, pulpa biitiinliigiiniin korunup
korunamayacagi, ya da, pulpanin ¢ikarilmasi veya amputasyon yapilacaksa bu
periodontitisli bir diste pulpa tamamen cikarilacaksa, kanal dolumundan Once

periapeksteki enflamasyonun iyilesmeye baslayip baslamadigi ortaya ¢ikarilabilir.

Biitiin bu yukarda sayilan bilgilere erismek i¢in, etkilenen bdlgenin molekiiler
analizi diagnostik bir degere sahip olabilir. Firsat¢1 bir enfeksiyon ile miicadele
ettigimizden, bu konu ¢ergevesinde ilk arastirilmasi gereken soru ise, bakteriyel
varlig1 isaret eden molekiillerin mi yoksa etkilenen dokularin enflamasyon durumunu

isaret eden molekiillerin mi belirlenmesi gerektigidir.

Bakteriyi hedef almak hastaligin sebebine direkt erisime izin verir. Gegmiste,
kanal dolumu Oncesi bakteri miktarinin azaldigin1 ya da bakterilerin yok oldugunu
belirlemek i¢in kanal igeriginden kiiltiir yapilmistir. Sonra bu islem klinisyen uygun
antibiyotik terapisini segebilsin diye antibiyogram olusturmak ic¢in uygulanmistir
(Lane ve Grossman 1971). Oysa ki, endodontik enfeksiyonlar non-spesifik karma
bakterilerden meydana gelmektedir (Sundqvist 1994). Endodontik enfeksiyonlar
istilact tiirlerin  6zgiinliigiinden ¢ok ekolojik faktdrlerin degismesinden ileri
gelmektedir. Bu nedenle ‘ekolojik plak hipotezi’ (Marsh 1991) periodontal
hastaliklar ile sinirli kalmayip endodontik hastaliklar i¢in de gegerli olmaktadir
(Chavez de Paz 2007). Biitiiniiyle disiiniildiigiinde, bu sartlar altinda {stiin
diagnostik degeri olan anahtar bir mikroorganizma ya da spesifik bir

mikroorganizma grubu belirlemek pek te miimkiin degildir.

Molekiiler diagnoz baglaminda, bakteri varligindansa konak¢i yanitina
ulagmanin bazi net avantajlar1 vardir. Bu sebeple bu yondeki aragtirmalar daha
yogundur. Her bolge ve doku sivisi kendine has konakg1 faktorleri bulundurmaktadir
(Kuo ve ark. 1998). Bakteri varligina bakmaktansa konak¢i yanitina bakmak,

kendiliginden, kontaminasyon (6rnegin tiikiiriik ile) sorununu 6nlemektedir. Analiz
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edilen molekiiliin bilesimi enflamasyon siireci icerisinde degismektedir. Bu nedenle
hastalikla iligkili faktorler, saglikla iligkili olanlar ile kontrol edilebilir ya da
karsilastirilabilir.

Konuyla ilgili yapilan diger ¢alismalarda genel olarak farkli klinik durumdaki
dislerin ayn1 bolgesinden alinan 6rneklerde (6rnegin pulpa doku 6rnekleri veya dis
eti olugu sivisi (DOS) ornekleri) molekiiler belirteglerin farkli ekspresyonlar
arastiritlmistir. Literatiirde saglikli disler ile akut geri doniislimsiliz pulpitis tanisi
konmus dislerin DOS o6rnekleri ve pulpa doku ornekleri arasinda molekiiler
belirteclerdeki degisim arasinda bir korelasyon olup olmadiginin arastirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin sonucu disin histolojik durumunun invaziv
bir islem yapilmadan saptanabilmesini saglayacak yeni arastirmalarin yapilmasina
yol agabilir. DOS o6rnekleri ile pulpa doku 6rnekleri arasinda pozitif bir korelasyon
goriiliirse pulpanin durumu pulpa 6rnegi alinmaksizin sadece DOS 6rnekleri ile

Ogrenilebilecektir.

Bu calismanin amaci, saglikli ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmus
dislerin pulpa doku 6rnekleri ve DOS 6rneklerinde molekiiler belirteglerdeki degisim

ve varsa bu degisim arasinda bir korelasyon olup olmadiginin arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

Dis pulpasi, noral krest hiicrelerinden (ektomezensimal) kaynaklanir. Bu
hiicrelerin ¢ogalmasi ve yogunlasmasi, gelecekte olgun pulpayi olusturacak dental
papillanin gelisimine Onciiliik eder. Olgun pulpa, iyi farklilasmis odontoblast
hiicreleri ile embriyonik bag dokusuna gii¢lii bir benzerlik gosterir. Pulpa, viicuttaki
diger bag dokularinda oldugu gibi, sinir lifleri, kan ve lenf damarlari, kollagen lifler
ve hiicrelerin igerisinde dagilmis olarak bulunan ana maddeden olusur. Dental
pulpanin fiziksel olarak sinirlandirilmasi, duyusal sinir inervasyonunun yiiksek
insidans1 ve zengin mikro dolasim bilesenleri dental pulpay1 benzersiz bir doku
yapmaktadir (Yu ve Abbott 2007).

Dis sert dokularinin, mikroorganizmalar, fiziksel ve kimyasal iritasyon ve
iyatrojenik faktorlerle etkilenmesi durumunda, pulpada degisik safhalarda iltihabi
degisimler meydana geldigi bilinmektedir (As¢1 2014b). Iltihap sonucunda olusan
birtakim subjektif semptomlarla basvuran hastalara oncelikle ayrintili bir muayene

uygulanir.

Medikal ve dental hikayesi alindiktan sonra inspeksiyon ve palpasyon ile
hastanin genel goriiniimii, fasiyal asimetri, sislik, renk degisikligi, ekstraoral skar
veya fistiil varligi belirlenerek ekstraoral muayene yapilir. Servikal ve submandibuler
lenf nodlariin palpasyonu, ekstaoral muayene protokoliiniin ayrilmaz bir pargasidir.
Eger lenf nodlan yiizde sislik ve ates ile birlikte sert ve hassas ise, bir enfeksiyonun

bulunma olasilig1 yiiksektir (Hargreaves ve Berman 2016b).

Intraoral muayenede yumusak dokular ve dislerin muayenesi yapulir.
Inspeksiyon ve palpasyon ile dudaklar, oral mukoza, yanaklar, dil, damak ve kaslar
muayene edilerek anormallikler, renk ve sekil degisiklikleri kaydedilir. Mukozada
siniis yolu varlig1 kronik endodontik enfeksiyonu gosterebilir; siniis yoluna giita-
perka yerlestirilerek alinan bir periapikal radyografi lezyonun kaynaginin
lokalizasyonunu belirleyebilir. Disler renklenme, kirik, abrazyon, erozyon, ¢lirtk,

genis restorasyonlar ve diger anomaliler yoniinden incelenir; kronda renklenme



pulpal patoloji agisindan patognomoniktir veya oOnceki kanal tedavisini takiben

meydana gelebilir (Hargreaves ve Berman 2016b).

Hastada, ¢igneme sirasinda agr sikayeti varsa, bu cevap perkiisyon testi ile
yinelenebilir ve semptomlar belirli bir dise indirgenebilir. Perkiisyona agr1, disin vital
olup olmadigin1 gostermez, daha ¢ok periodontal ligamentteki iltihabin belirtisidir.
Bu iltihap, fiziksel travmaya, okliizal prematiir kontaga, periodontal hastaliga veya
pulpal hastaligin sekonder olarak periodontal ligament bosluguna yayilmasina bagh
olarak meydana gelebilir. Isirmada agr1 ya da perkiisyon hassasiyeti ¢atlak ya da

kirik dislerde de goriilebilir (Hargreaves ve Berman 2016b).

Digin kronu, kokii ve periradikiiler bdlgenin goriintiilenmesini saglayan
periapikal radyografilerde gozle goriilmesi miimkiin olmayan bolgeler hakkinda
onemli bilgiler verir. Dis ve periradikiiler bolgedeki sert doku degisiklikleri, disteki
kirik, ctirtik, restorasyonlarin pulpaya yakinliklar1 ve kok rezorpsiyonlart gibi dogru
teshis ve tedavi planlamasi agisindan onem tasityan bilgiler radyografiler ile elde

edilir (Caligskan 2006b).

Hastanin medikal ve dental hikayesi alinip, ekstraoral ve intraoral genel
muayenesi yapildiktan sonra hastanin sikayetleri dogrultusunda dogru endikasyonun
konulup, dogru tedavinin gerceklestirilebilmesi i¢in daha spesifik testlerin yapilmasi

gerekmektedir.

1.1  Endodontide Kullanilan Diagnostik Testler

Pulpa durumunu degerlendirmenin en dogru yolu, enflamasyonun yayilimini
veya nekroz varligin1 degerlendirmek icin etkilenen doku 6rneginin histolojik olarak
incelenmesidir. Ne yazik ki klinik sartlarda, histolojik degerlendirme pratik ve
miimkiin degildir; bu nedenle klinisyenler ek tanisal bilgi saglamak i¢in hastanin
dental Oykiisii, klinik muayene ve radyografilerin yaninda elektrikli pulpa testi

(EPT), termal testler gibi diagnostik testlerden yararlanmaktadir.



1.1.1 Palpasyon Testi

Palpasyon testi, kokleri ve apeksleri saran mukozaya basing uygulanarak
yapilir. Isaret parmags, disin apeksi civarindaki yumusak dokuyu bukkal ve lingual
mukozay1 kemige dogru bastirmak i¢in kullanilir. Bir elin bas ve isaret parmaklari
kullanilarak yapilan muayeneye bidigital palpasyon, iki el kullanilarak yapilan

muayeneye bimanuel palpasyon denir (As¢1 2014a).

Kargilagtirma yapmak icin komsu ve simetrik dokular da palpe edilerek
dokudaki duyarlilik, sislik, sertlik, fluktuasyon ve krepitasyon ayirt edilebilir. Bu
test, periradikiiler anormallikleri veya basinca cevap veren spesifik alanlar tespit
edecektir. Palpasyona pozitif cevap, heniiz baslamakta olan bir periapikal
enflamasyonu veya aktif bir periradikiiler enflamatuar siireci gosterebilir. Ancak bu
test enflamatuar siirecin kokenini (endodontik ya da periodontal kaynakli oldugunu)

gostermez (Hargreaves ve Berman 2016b).

1.1.2 Perkiisyon Testi

Perkiisyon testi, dislerin insizal veya okliizal yiizeylerine parmakla veya kiint
bir aletle hafif¢e vurularak yapilir. Perkiisyon testi yapilirken ilk olarak kontralateral

ve komsu disler test edilmelidir.

Perkiisyona hassasiyet, digin vital ya da devital oldugunu gostermez, ancak
periodontal ligamentteki enflamasyonun bir gostergesidir. Enflamasyonun nedeni,
travma, okliizal erken temas, periodontal hastalik veya pulpal hastaligin periodontal
ligamente yayilmasi olabilir. Dis pulpasi icerisinde nispeten az sayida proprioseptif
sinir ug¢lar1 varken; periodontal ligamentte yaygindir (Chiego JR ve ark. 1980). Bu
yiizden hastaligin erken evrelerinde hasta i¢in dis agrisinin konumunu lokalize etmek
zordur. Enflamasyon periodontal ligamente uzandiginda, agri lokalize edilebilir;

etkilenen dis perkiisyon ve ¢igneme testi ile belirlenebilir.



1.1.3 Pulpa Testleri

Pulpa testleri, pulpal duyusal néronlarin yanit verebilirligini belirler
(Jafarzadeh ve Abbott 2010b, Jafarzadeh ve Abbott 2010a). Testler, hastadan
subjektif bir yanit alarak, pulpal sinirlerin islevsel olup olmadigini belirlemek i¢in bir
disin termal veya eclektriksel olarak uyarilmasimi ya da pulpal damarlarin
biitiinliiglinii tespit eden cihazlar1 kullanan daha objektif bir yaklasimi icerebilir. Ne
yazik ki, pulpanin durumunun kantitatif degerlendirmesi yalnizca histolojik olarak
belirlenebilir. Objektif klinik belirti ve semptomlar ile pulpal histoloji arasinda

mutlaka iyi bir korelasyonun olmayabilecegi gosterilmistir (Seltzer ve ark. 1963).

1.1.3.1 Elektrikli Pulpa Testi (EPT)

EPT, pulpa dokusunun sinir fibrillerini uyararak agri1 yanit1 olusturur. EPT,
elektriksel stimiilasyonun noéral membran boyunca iyonik bir degisiklie neden
oldugu onciiliigiinde ¢alisir, boylece miyelinli sinirlerin Ranvier diigiimlerinde hizl
bir sigrama hareketi ile bir aksiyon potansiyeli yaratir (Bender 2000). EPT,
miyelinsiz C lifinde bir yanit olusturamaz. A-delta sinir liflerini uyaran disiik
dereceli bir akim tiretir (Narhi ve ark. 1979).

Elektrik akim yolunun, test cihazinin prob ucundan dise, mine prizmalar1 ve
dentin tiiblilleri boyunca ve daha sonra pulpa dokusuna dogru oldugu
diistiniilmektedir (Mumford 1967). “Devre” hastanin dudak klipsi takmasiyla veya
prob koluna eliyle dokunarak tamamlanir; alternatif olarak klinisyen, eldivensiz
eliyle hastanin cildine dokunabilir (Cailleteau ve Ludington 1989, Penna ve Sadoff
1995). Artan voltaj agr1 esigine ulastiginda, hasta bir "karincalanma" hissi (Kleier ve
ark. 1982) duyar; ancak bu esik seviyesi hastalar ve disler arasinda degismektedir ve
yas, agr1 algisi, dis ylizeyi iletimi ve direng gibi faktorlerden etkilenir (Mumford
1967).



EPT’nin devital disleri belirlemede vital disleri belirlemeye gore daha dogru
sonuglar verdigi goriilmistiir (Seltzer ve ark. 1963). EPT'den elde edilen bilgiler,
pulpada canli sinir liflerinin varligimni ya da yoklugunu belirlerken, yanlis negatif ve
yanlis pozitif cevaplar da alinabilir. EPT pulpanin saglik durumu hakkinda higbir
bilgi vermez, ayn1 zamanda geri doniisiimlii veya geri donligiimsiiz pulpitisi ayirt

etmede kullanilamaz.

1.1.3.2 Termal Testler

Pulpanin termal uyaranlara tepkisini test etmek icin ¢esitli yontemler ve
materyaller kullanmilmigtir. Termal testler dentin sivi hareketi ile hidrodinamik
mekanizmay1 aktive ederek pulpadaki duyusal reseptorleri uyarir ve agri olusturur

(Caliskan 2006Db).

Soguk testler, bugiin bir¢ok klinisyen tarafindan kullanilan birincil pulpa testi
yontemidir. Soguk, dentin tiibiilleri igerisindeki sivinin hidrodinamik hareketine
neden olarak keskin lokalize agri tireten hizli iletken A-delta liflerini uyarir (Ingle ve
Bakland 2002).

Soguk bir uyaran, test edilen disin digetine yakin (fakat disetiyle temas
etmeyecek sekilde) bukkal veya labial yilizey tizerine karbon dioksit kar1 (kuru buz)
veya pamuk pelet lizerine piiskiirtiilen kloroflorokarbonlarin temasi ile uygulanabilir.
Dogal dis ylizeyine erisilemeyen kron veya biiyiik restorasyonlarla bagvuran hastalar
icin Ozellikle yararlidir. Soguk testi buz c¢ubuklar1 ile yapilacaksa, rubber-dam
kullanilmas: tavsiye edilir, cilinkii eriyen buz bitisik dislere ve dis etlerine temas
ederek potansiyel olarak yanlis pozitif cevap verebilir. Sicak uygulamasi igin
isitilmig  giita-perka kullanilir. Sicak testine reaksiyon alinmasi diste iltihabi bir

durumun varligini gosterir (Asc1 2014a).

Bir ¢alismada, vital pulpa dokusunun varligini belirlemek i¢in termal ve
elektrikli pulpa test yontemleri karsilastirilmistir (Peterson ve ark. 1999). Soguk
testinin nekrotik dislerin %83'linii dogru tanimladigini, sicak testinin % 86 ve
elektrikli pulpa testinin %72 dogru sonug verdigi belirlenmistir. Ayn1 ¢alisma, bu {i¢

testin ozgiilliigiinii degerlendirmistir. Ozgiilliik, bir testin, vital disleri teshis etme
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yetenegidir. Vital dislerin %93'i hem soguk hem de elektrikli pulpa testlerinde dogru
olarak tanimlanirken, sadece% 41'i sicak testi ile dogru bir sekilde tespit edilmistir.
Test sonuglarina gore, soguk testinin % 86, elektrikli pulpa testinin % 81 ve sicak

testinin % 71 kesinlige sahip oldugu bulunmustur.

1.1.4 Laser Doppler Flowmetre (LDF)

LDF, mikrovaskiiler sistemlerde kan akisini degerlendirmek icin kullanilan
bir yontemdir. Disin kronu ve pulpa odasindan kizil6tesi 151k demeti yansitmak i¢in
bir diyot kullanilir. Kizilotesi 1s1tk demeti, pulpa dokusundan gecerken dagilir.
Doppler prensibi, hareket eden kirmizi kan hiicrelerine carparken 1sik 1s1ninin
frekansinin kayacagini ancak statik dokudan gecerken degismeden kalacagini belirtir.
Ortalama Doppler frekans kaymasi kirmizi kan hiicrelerinin hareket hizini
belirlemektedir (Roeykens ve ark. 1999). Bu degerler monitdrize edilerek pulpadaki
kan akimui belirlenir ve pulpanin canli oldugu sonucuna varilir.

LDF yontemi, hastanin subjektif cevaplarindansa objektif sonuglara dayanan,
giivenilir ve invaziv olmayan bir yontemdir. LDF'nin ana dezavantaji, ¢evredeki
dokulardan arkaplan etkilesimleridir. Baz1 ¢alismalarda dislerden tespit edilen
sinyalin biiyiik bir kismmin periodonsiyumdan geldigi bulunmustur (Hartmann ve
ark. 1996, Akpmnar ve ark. 2004). Ayrica mine ve dentin kalinliginin fazla oldugu
arka grup dislerde gonderilen lazer 1s1nin yansimasi sonucu elde edilen veriler dogru

sonuglar vermeyebilir (Caligkan 2006b).

1.1.5 Puls Oksimetre

Medikal alanda onlarca yildir kullanilmaktadir ve son zamanlarda dis
vitalitesinin degerlendirilmesinde uygulanabilirlik bulmustur. Puls oksimetre, bir
dokudaki arteriyel kanin oksijen saturasyonunu Ol¢mektedir. Puls oksimetre,

oksijence zengin hemoglobine karsi oksijence zayif hemoglobinin diferansiyel 151k
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emilimini kayit altina alarak dolagimdaki oksijenli kan miktarini tespit eder (Levin
2013).

Pulpanin vitalitesini degerlendirmede giivenilir ve umut veren bir yontem
olarak degerlendirilse de, arastirmacilar cihazlarin dis hekimliginde rutin olarak
kullanilamayacak kadar hantal ve karmagsik oldugu sonucuna varmiglardir (Kahan ve

ark. 1996).

1.2  Dis Pulpasimin Enflamasyonu

1.2.1 Pulpitislerin Etyolojisi

Klinik olarak normal pulpa, soguk ve elektrikli uyaranlara cevap verebilen
ancak bu cevabin birka¢ saniyeden fazla siirmedigi; perkiisyon palpasyon ve 1sirma
testlerine hicbir yanitin alinmadigi ve radyografik goriinlimiin normal oldugu
asemptomatik ve saglikli pulpay1 tanimlar (Asc1 2014b).

Dis pulpasi, pulpa i¢in zararli olan ve pulpa fonksiyonlarini tehlikeye atan
birtakim iritanlara maruz kalabilir. Bu iritanlar mikrobiyal, mekanik ve kimyasal
olmak iizere iice ayrilir (Caliskan 2006a, Alagam 201 1a, Torabinejad ve ark. 2014).

Mikrobiyal Iritanlar: Mikroorganizmalar abrazyon, erozyon, atrisyon,
catlak, kirik, ciiriik gibi nedenlerle; dens in dente gibi anomaliler ya da dental
uygulamalarin olusturdugu basing sonucu; periodontal ceplerle iligkili lateral, apikal
ve furkal kanallardan pulpaya ulasabilirler. Yeterli say1 ve viriilansa sahip
mikroorganizmalar, hiperemik bir cevabin baslamasina neden olurlar. Sayr ve
viriilans yetersizse mikroorganizmalar lokal savunma hiicreleri tarafindan fagosite
edilirler.

Mekanik Iritanlar: Derin kavite preparasyonu, preparasyonun su sogutmast
altinda yapilmamasi, travma, yiiksek restorasyonlar, ortodontik dis hareketleri termal
ve fiziksel iritanlardir. Pulpada mekanik etkenlere bagh olusabilecek vazodilatasyon

miktari; iritanlarin siddeti ve siiresine baglidir (Caliskan 2006a, Alagam 2011a).
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Dislerin yer degistirmesine (liikksasyon veya aviilsiyon) neden olan travmalar,
apikal kan damarlarinin kesilmesine yol acacaktir. Kok gelisimi tamamlanmis
dislerde, bu kan damarlar1 genellikle iyilesemez ve pulpanin revaskiilarizasyonu
gerceklesemez (Yu ve Abbott 2007).

Kimyasal Iritanlar: Daimi-gecici restorasyon maddeleri, dentin temizleyici,
sterilize edici ve hassasiyet gidericilerin igerigindeki giimiis nitrat, fenol, ojenol,
alkol, kloroform, hidrojen peroksit gibi ajanlar ve asitler pulpada iltihapsal
degisikliklere sebebiyet verebilmektedir. Bunlar dentin tiibiilleri ile pulpaya
ulagirken; viicuda disaridan alinan kursun, civa gibi maddeler direkt kan yoluyla
pulpay1 etkilemektedir (Caliskan 2006a). Ancak restorasyon marjinlerinden penetre
olan bakterilerin, genellikle kimyasallarin kendisinden daha ¢ok iritasyona neden
oldugu belirtilmistir (Yu ve Abbott 2007).

1.2.2 Pulpitislerin Histopatolojisi

Cesitli iritanlar sonucu pulpada olusan enflamasyonda diger bag dokularinda
oldugu gibi iki énemli degisim rol oynar. Bunlar kapiller ¢eperlerdeki permeabilite
artist ve hiicreler arasi baglanti saglayan dokulardaki metabolik degisikliklerdir.
Pulpada meydana gelen degisimler 5 fazda incelenir. Bunlar latent faz, hiperemik

faz, ser6z faz, piiriilan faz ve tamir fazidir (Caliskan 2006a, Alacam 2011a)

Latent Faz: Patojenin konak dokuyu etkilemesi ile ilk gozlenebilir
belirtilerin ortaya ¢ikmasi arasinda gegen siireyi belirtir. Uyaran bag dokusu
hiicreleri, kapiller endotelleri ve kan hiicrelerini etkileyerek vazoaktif medyatorlerin
salinmasina neden olur. Histamin, Kkinin ve prostaglandin grubu vazoaktif
medyatdrler uyaranin dogrudan etki edemedigi hiicre ve dokulan etkileyerek, daha

genis bir alanda reaksiyon olugsmasina neden olurlar (Torabinejad ve ark. 2014).

Kinin ve histamin, kapiller damarlarin dilatasyonuna ve permeabilitelerinin
yiikselmesine sebebiyet verirler. Histaminin etkisi antihistaminikler ile inhibe

edilebilirken; kinin grubu medyatorlerin etkisi engellenemez (Caligkan 2006a).
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Hiperemik Faz: ilk gdzlenebilir belirtiler vazoaktif maddelerin kapillerler
tizerindeki dilatasyon etkisiyle ortaya ¢ikar; bunlar kapillerlerdeki kan miktar1 artisi
ile bolgesel sicakligin yiikselmesi, agr1 ve kizarikliktir. Bu fazin sonunda dilate
olmus kapillerlerde kan akimi yavaslar (staz), hatta durabilir. Bu durumda hipoksi

veya anoksi goriiliir. Hiperemi fazinda goriilen biitiin olaylar geri doniistimliidiir.

Seroz Faz: Bu fazda kapillerlerden interkapiller bolgeye sivi akisi meydana
gelir ve 6deme neden olur. Sivinin damar disina ¢ikisinda; damar ¢eperinin iki

tarafindaki basing farki ve ¢eperin gegirgenligi olmak iizere 2 faktor rol oynar.

Saglikli durumda esit ve birbirine zit yonlerde olan kapillerlerin icerisindeki
hidrostatik basing¢ ile damar disindaki dokularin osmotik basinci arasindaki esitlik;
iltihabi durumda hidrostatik basing yoniinde artis gosterir ve kapiller i¢cindeki sivi

damar disina ¢ikar (Caliskan 2006a).

Kapiller ¢eperlerin gecirgenligi saglikli sartlarda azdir; su ve sodyum klortir
gibi kiiclik molekiillerin gegisine izin verir. Vazoaktif medyatorler salgilandiginda
kapiller gecirgenlik artar ve biiyiik molekiillerin, hatta kanin hiicresel elemanlarinin

bile gectigi gozlenir (Caliskan 2006a).

Piiriilan Faz: Ayiric1 6zelligi diyapedez diye adlandirilan kanin hiicresel
elemanlarinin damar digina ¢ikmasi olan bu fazda kapiller disina ¢ikan ilk hiicreler
polimorfoniikleer 16kositlerdir (PMNL). PMNL damar disinda proteolize ugrar ve
kisa siirede oliirler (Caligkan 2006a, Alagam 2011a).

Dokuyu etkileyen uyaran ortadan kalkarsa burada tamir fazina gegilir;
enflamasyona neden olan uyaran devam ediyorsa damar disina siirekli PMNL ¢ikis1
olacaktir. Bunun sonucunda bir nekroz ve apse odagi meydana gelecektir. Stirekli bir

proteoliz ile apse odagi genisleme egilimindedir.

Tamir Fazi: Tamir fazinin ilk adimi 6lii PMNL’in ve doku kalintilarinin
lenfatik direnajla ortamdan uzaklastirilmasidir. Ortama gelen mononiikleer
lenfositler PMNL ile yer degistirirler ve zamanla perihistiyosit, histiyosit, makrofaj
ve fibroblastlara degisim gosterirler. Sonucta apse odagi ve saglikli dokular arasinda
graniilasyon dokusu olarak adlandirilan damar ve hiicreden zengin bir bag dokusu

olusur (Caligkan 2006a, Alagam 2011a, Torabinejad ve ark. 2014).
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1.2.3 Pulpa Hastaliklarimin Simiflandirilmasi

Pulpitis, klinik olarak geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz; histolojik
olarak akut, kronik veya hiperplastik olarak tanimlanan dis pulpasi iltihabin1 gésteren
klinik ve histolojik bir terimdir (Albini Riccioli 1973).

Pulpa hastaliklarinin klasik siniflandirmasi iltihabin fazlarinin sirasina gore

diizenlenmistir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1 Pulpa Hastaliklarinin Klasik Siniflandirilmasi (Caliskan 2006b)

Kapah ve Akut Pulpitis Acik ve Kronik Pulpitis

Hiperemik Pulpitis .
Ulseroz Pulpitis
Serdz Pulpitis : . ...
. Hiperplastik Pulpitis
Piiriilant Pulpitis

Giiniimiizdeki smniflama geri doniistimlii pulpitis, geri doniisiimsiiz pulpitis,

ve nekroz seklindedir (Hargreaves ve Berman 2016b).

1.2.3.1.Geri Doniisiimlii Pulpitis

Geri doniistimlii pulpitis, enflamasyon giderildiginde pulpanin normale
donecegini ifade eden, subjektif ve objektif bulgulara dayanan klinik bir tanidir
(Albini Riccioli 1973). Geri doniisiimlii pulpitis pulpanin siddetli olmayan iltihabidir
(Alagam 2011a). Pulpa iritanlara (soguk, sicak sivilar ya da hava) maruz kaldiginda,

stimiilasyon keskin ve kisa siireli agriya neden olsa da iritasyon ortadan kalktiginda
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semptomlarin direkt diizeldigi klinik durum geri doniisimli pulpitis olarak

smiflandirilir.

Baslangi¢ ciiriigii, agiga ¢ikmis dentin, yeni uygulanmis operatif iglemler ve
kusurlu restorasyonlar geri doniisiimlii pulpitise sebep olabilmektedir. Ciriik ve
travmaya bagli olarak hiperemik fazdaki pulpada vazodilatasyon, kan hacminde ve
pulpa i¢i basingta artig goriiliir. Vazodilatasyon sonrasi kapiller ¢eperlerinden siirl
sayida hiicre ¢ikis1 olur. Hiicre ¢ikis1 az oldugundan basinca bagl olarak spontan agri
semptomu gdzlenmez. Iritanlarin konservatif bir sekilde ortadan kaldiriimasi
semptomlart iyilestirecektir (Caligkan 2006a, Alagam 2011a, Torabinejad ve ark.
2014, Hargreaves ve Berman 2016a).

1.2.3.2 Geri Doniisiimsiiz Pulpitis

Pulpa iltihab1 devam ettik¢e, pulpanin enflamatuar durumu geri doniisiimsiiz
pulpitise ilerleyebilir. Geri doniisiimsiiz pulpitis, vital enflame pulpanin iyilesme
yetenegine sahip olmadigini gosteren subjektif ve objektif bulgulara dayanan klinik
bir tanidir (Albini Riccioli 1973). Klinik olarak seréz veya piiriilan, pulpanin hangi
fazda oldugunun belirlenmesi miimkiin degildir. Bu durum semptomatik ve

asemptomatik geri dontisiimsiiz pulpitis alt kategorilerine ayrilabilir.

Semptomatik geri doniisiimsiiz pulpitis olarak siniflandirilan dislerde pulpa
ici basincin artmasiyla agri olusur. Belirgin sicaklik degisiklikleri (6zellikle soguk
uyaranlar), termal uyaran ortadan kalktiktan sonra bile artan ve uzun siire devam
eden agriya neden olur. Bu durumlarda agr1 keskin veya donuk, lokalize, yaygin veya

yanstyan olabilir (Alagam 2011a).

Geri doniistimsiiz pulpitis derin restorasyonlar, g¢iiriikler, pulpanin aciga
¢ikmasi, pulpaya dogrudan veya dolayli olarak iritasyon nedeniyle ya da geri
doniistimstliz pulpitisin 6nceden mevcut oldugu asemptomatik ve kronik iltihaph
pulpanin akut alevlenmesi sonucu meydana gelebilir. Tipik olarak, semptomatik geri
doniistimsiiz pulpitis tedavi edilmediginde, pulpa sonunda nekrotik hale gelir

(Rotstein ve Engel 1991, von Bohl ve ark. 2012).
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Asemptomatik geri doniisiimsiiz pulpitiste hasta herhangi bir semptomdan
sikayet etmez; klinik veya radyografik olarak ciiriik pulpaya ilerlemis olsa da, belirti
vermez. Tedavi edilmezse, dis semptomatik veya pulpa nekrotik hale gelebilir

(Hargreaves ve Berman 2016a).

1.2.3.3 Pulpa Nekrozu

Pulpa nekrozu dental pulpanin Sliimiinii gosteren klinik bir tanidir. Pulpa
genellikle pulpa testlerine cevap vermez (Albini Riccioli 1973). Pulpa nekrozu
meydana geldiginde, pulpal kan akim1 yoktur ve pulpal sinirler islevsizdir. Pulpanin
histolojik durumunu dogrudan tamimlamaya calisan tek klinik siiflandirmadir.
Nekroz, geri doniisiimsiiz pulpitis sonrasinda gergeklesir. Pulpa tamamen nekrotik
hale geldiginde, dis enflamasyon periradikiiler dokulara ilerleyene kadar
asemptomatiktir. Nekroze pulpa genellikle elektrikli pulpa testine veya soguk
stimiilasyonuna cevap vermez. Bununla birlikte, uzun bir siire 1s1 uygulandiginda, dis
bu uyarana yanit verebilir. Bu cevap muhtemelen pulpa boslugundaki sivi ve gaz

artiklarinin genlesmesi ve periapikal dokulara gecmesi ile iliskili olabilir.

Pulpa nekrozu kismi veya tam olabilir ve ¢ok kanalli bir diste tiim kanallar
icermeyebilir. Bu nedenle, dis kafa karistirict semptomlar gosterebilir. Bir kok
tizerinde pulpa testi cevap vermezken, diger bir kok tizerinde pozitif cevap verebilir.
Restorasyon, ¢iiriik veya liiksasyon yaralanmasi olmaksizin meydana gelen pulpa
nekrozu, muhtemelen okliizal yiizeyden pulpaya uzanan longitudinal kiriktan

kaynaklanir (Berman 1985).

Pulpa nekrotik hale geldikten sonra, kanal i¢inde bakteriyel biiyiime devam
edebilir. Bu bakteriler veya bakteriyel yan iriinler periodontal ligament bosluguna
uzandiginda, dis perkiisyona hassasiyet veya spontan agri gibi semptomlar
gosterebilir.  Radyografik  degisiklikler, periodontal ligament boslugunun

kalinlagmasindan periapikal lezyon goriiniimiine kadar degisebilir.
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1.3  Pulpa Innervasyonu ve Endodontide Agr1

‘Kok kanal tedavisi’ terminolojisi kullanilirken akla ilk gelen ‘agr’
olmaktadir. Dis hekimliginde agri, hekim ve hasta icin istenmeyen ve iistesinden
gelinmesi gereken bir sorundur. Agr1 sistemi doku hasarina ve agriya neden olan
uyaranin tespitiyle baslayan, elde edilen verilerin omurilikte islenmesi ve beyine
iletilmesiyle devam eden, serebral korteks gibi yiiksek beyin bdlgelerinde algilanan
son derece karmasik bir sistemdir. Klinisyen agri sistemini dogru bir sekilde
anlayarak iyi bir endodontik prosediir ve analjeziklerle birlikte bu problemin

tistesinden gelebilir (Kaya ve ark. 2013).

Trigeminal sistemde; motor, dokunma, basing, propriosepsiyon ve kas
liflerinin uzamasi fonksiyonlarina sahip, genis ¢apli, kalin miyelinli Aa, AP, Ay
fibrillerini igeren ¢esitli tiplerde periferal néronlar bulunmaktadir (Tablo 1.2).
Pulpada bulunan ve agri algilanmasinda bilgileri yoneten fibriller daha ince ve
miyelinsiz olan, kiint ve yavas agridan sorumlu C fibrilleri ile kiigiik ve miyelinli
olan, ani ve keskin agridan sorumlu A9 fibrilleridir (Tablo 1.3). Cogu pulpal duyusal
lifler nosiseptif olduklarindan, terminal dallar1 serbest sinir u¢laridir ve herhangi bir
yontem (sicaklik, hiperosmotik sivilar) ile fizyolojik stimiilasyon, hastalar ic¢in
lokalize etmesi zor saf agri algilamasina neden olur. Deneysel kosullar altinda,
elektriksel stimiilasyon lokalize edilmesi zor bir agri1 6ncesi hissi ile sonuglanabilir.
llitihap, AP ayirt edici dokunmatik reseptorlere sahip olan periodontal ligamente
uzandiktan sonra, perkiisyon testi gibi hafif mekanik uyaricilar ile agrinin

lokalizasyonu daha dngoriilebilirdir (Keiser ve Byrne 2011).

Dise gelen zararli uyaranlar voltaj gecisli sodyum kanallar1 araciligryla
nosiseptorlerin depolarizasyonuna sebep olabilir ve bdylece aksiyon potansiyeli
olusur. Voltaj ge¢isli sodyum kanallar1 enflamasyonda pulpadaki sinir uglarinin
hassaslasmasinda 6nemli role sahiptir hatta zararli olmayan bir uyaran dahi agn

algisina sebep olabilmektedir (Fehrenbacher ve ark. 2009).

17



Tablo 1.2.Fibril tipleri ve dzellikleri (Hargreaves ve Berman 2016b)

Fibril Tipi Fonksiyon Cap iletim Hizi (m/sn)
A-alfa (a) Motor, duyusal 12-20 70-120
A-beta (B) Basing, dokunma 5-12 30-70
A-gama (y) Motor 3-6 15-30
A-delta () Agr, sicaklik, 1-5 6-30
dokunma
B Pregangliyonik <3 3-15
otonom
C Agn 0.4-1 0.5-2
Sempatik Postgangliyonik 0.3-1.3 0.7-2.3
sempatik

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

Fibril tipi  Miyelinizasyon Terminal Agn tipi Stimiilasyon
lokalizayonlar esik degeri
A-delta () var Pulpa-dentin Keskin, Diisiik
birlesiminde igneleyici
C yok Pulpa Yanici, Doku
igerisinde zonklayici,  yaralanmasina

dagilmis halde dayanilmaz  bagl, yiiksek

Zararli uyaranlarin tekrar1 ve ortamdaki medyatorlerin etkisiyle miyelinli Ad
lifleri ve miyelinsiz C lifleri duyarlilasmaya baslar. Oncelikle atesleme esik degeri
diiser ve hasta normalde agriya sebep olmayan bir etkenle agr1 hissedebilir (allodini)
veya agriya sebep olan bir etkene karst normalden daha fazla siddette agn
hissedebilir (hiperaljezi). Bunlarin disinda sinirlerde ateslemeler kendiliginden
olusarak hastanin agr1 hissetmesine sebep olabilir. Enflamasyon sirasinda sinirlerde

meydana gelen bu duyarlilasmaya periferal sensitizasyon adi verilir. Bu degisiklikler
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endodontik agrili hastalarda siklikla goriiliir ve kismen iltihapli pulpa ve
periradikiiler dokulara salinan kimyasal medyatorlerin etkileri ile agiklanabilir. Bu
medyatorler, hasarli dokularda iiretilen maddeleri, vaskiiler kokenli ajanlar1 ve sinir
liflerinden kendiliginden salinan peptidleri igerir (Keiser ve Byrne 2011, Kaya ve
ark. 2013).

Uyarildiginda pulpa sinir liflerinden, polipeptit yapida CGRP ve SP gibi
norojenik enflamasyon medyatorleri salimir. CGRP notrofil  kemotaksisinini
kolaylastirtr. SP arasidonik asit metabolitlerinin (l6kotren By, bradikinin,
prostaglandin E) agiga ¢ikmasina, pulpa dokusunda agri ve 6dem olusmasina neden
olur. Makrofajlar ilk harekete geciren sinir liflerinden salinan bu medyatorlerdir ve

biitiin noropeptitler degisik yollardan enflamasyonu baslatir (Aydin 2004).

SP agr1 iletiminde rol oynamakla birlikte mast hiicrelerinden IL-8 salinmasini
arttirir. IL-8 enflamasyonu diizenleyen sitokin ailesinden olup l6kosit infiltrasyonu

ve hiperaljezide rol oynadigi belirlenmistir (Karapanou ve ark. 2008).

Periferal nosiseptorlerin uyarilmasini takiben olusan impulslar maksiller ve
mandibuler sinirler araciligiyla trigeminal gangliyona ve buradan da medullada

bulunan trigeminal ¢ekirdek kompleksine ulasir (Torabinejad ve ark. 2014).

1.4  Pulpa Enflamasyonunda Goériilen Enflamatuar Meydatorler

1.4.1 Noropeptitler

Afterent noron liflerinin periferal enflamatuar siiregleri diizenlemeye katilimi
tibbi literatiirde genis bir sekilde bildirilmistir. Bir asirdan daha uzun bir siire 6nce bu
liflerin uyarilmasinin vazodilatasyona ve ardindan Odeme neden oldugu
gosterilmistir (Bayliss 1901). Norojenik enflamasyon terimi, periferik néronlara
gelen uyaranin yaralanma bolgesinde vaskiiler gegirgenlik ve vazodilatasyon dahil
olmak tizere birgok islemi degistiren noropeptitlerin salinimini sagladigi (Richardson

ve Vasko 2002, De Swert ve Joos 2006) bir enflamasyon bilesenini tarif etmek igin
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gelistirilmistir.  Duyusal noronlarin  uyarilmasinin  vazodilatasyon, plazma
ekstravazasyonu ve asir1 duyarlilik sagladigr ilk gozlemlerden bu yana, ndrojenik

enflamasyonun etiyolojisini anlamada biiytik ilerleme kaydedilmistir.

Noropeptitler, peptit norotransmitterleri veya noromodiilatorleri olarak
tanimlanir. Bu tanim, noropeptitlerin néronlardan sentezlendiklerini ve serbest
birakildiklarini, hedef hiicrelerin plazma zar1 ilizerinde bulunan reseptorleri aktive
ederek biyolojik etkileri tetiklediklerini anlatmaktadir (Hoyle 1996). Noropeptitler,
en biiyiik nérotransmitter/néromodiilator siifin1 temsil eder (Holmgren ve Jensen
2001). Noropeptitler, insan viicudunun tamamina yayilmistir; merkezi sinir
sisteminden periferik sinir sistemine kadar hem otonomik hem de somatosensor
noronlar dahil olmak {izere sinir sisteminin her dalinda mevcuttur (Fallgren ve ark.
1989, Edvinsson ve ark. 1998). Coklu ve degisken fonksiyonlara sahiptirler ¢ilinkii
norotransmitterler, biliylime faktorleri, hormonlar ve bagisiklik sistemi sinyal
molekiilleri gibi davranabilirler. Bu nedenle, genel olarak sinir sisteminin, periferal
enflamasyonun patofizyolojisine katkida bulundugu kabul edilir ve bir norojenik
bilesen, periodontitis ve pulpitis gibi oral hastaliklar da dahil olmak tizere bir¢ok

enflamatuar hastaliga dahil edilmistir (Lundy ve Linden 2004).

Doku yaralanmasi, kompleman sistem aktivasyonu, bakteriyel, viral ve
immiinolojik herhangi bir uyaran néropeptit serbestlesmesine neden olabilmektedir.
Noropeptit serbestlesmesiyle vazodilatasyon, kapillerlerden interkapiller bolgeye sivi
akisi, makrofajlar, mast hiicreleri ve lenfositler gibi immiin sistem hiicrelerin

diizenlenmesi gibi degisimler meydana gelir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008).

Noropeptitlerin pulpitis ve dis agri mekanizmasinda da 6nemli bir role sahip
oldugu bildirilmistir (EI Karim ve ark. 2006, Linden ve ark. 2009).
Immiinohistokimyasal ve radioimmunoassay (RIA) yontemleriyle 60’tan fazla
noropeptit tanimlanmisken pulpada giiniimiize kadar 5 adet ndoropeptit
belirlenebilmistir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008) (Tablo 1.4). Pulpada ilk saptanan
noropeptit SP’dir (Olgart ve ark. 1977).
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Tablo 1.4 Pulpada Bulunan Néropeptitler (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008)

Pulpada Bulunan Noropeptitler

Substance P
Norokinin A
Calcitonin Gene-Related Protein
Noropeptit Y
Vazoaktif Intestinal Peptit

1.4.1.1 Substance P (SP)

Taykinin ailesinde ilk belirlenen 11 asitli bu peptid aromatik bir aminoasittir.
SP genelde kiigiik kan damarlar ¢evresinde ve ylizeye yakin yerlerde epitel altinda
goriiliir. NK1, NK2 ve NK3 olmak tizere 3 reseptorii vardir (Geenen ve Chrousos
2004). NK1 reseptorleri mast hiicreleri, makrofajlar gibi ¢ogu enflamatuar hiicrede
ve diger bag dokusu hiicrelerinde tespit edilmistir (Takahashi ve ark. 1992). Bir
klinik ¢aligmada, akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konan diglerdeki SP reseptor
ekspresyonunu saglikli disler ve enflamasyon indiiklenmis dislerle karsilastirilmistir.
Sonuglar, pulpadaki SP reseptor ekspresyonunun enflamasyon sirasinda Onemli
ol¢lide daha yiiksek oldugunu gostermistir (Caviedes- Bucheli ve ark. 2007).

Pulpaya zararli termal, mekanik, kimyasal her tiirlii uyaran, C tipi sinir
liflerinin uyarilmasi, bradikinin, prostaglandinler gibi enflamatuar medyatorlerin
ortamda bulunmasi SP’nin salinmasmna neden olur (Takamori 2000, Caviedes-
Bucheli ve ark. 2005).

SP makrofajlarin kemotaksisini ve fagositozunu (Ruff ve ark. 1985);
aragidonik asit metabolitlerinin ve sitokinlerin iiretimini artirabilir (Lotz ve ark.
1988). Ayrica, SP mitojenik tepkileri ve T lenfositlerin sitokin {iretimini uyarir
(Calvo ve ark. 1992). SP T hiicreleri i¢in kemotaktik faktdrdiir; ayrica pulpa
hiicrelerinde 1L-2, IL-8, IL-12 ve IFN-y iretimini arttirdigi belirlenmistir (Hahn ve
Liewehr 2007b). Kan damari diiz kaslar1 iizerinde dilatasyon etkisiyle ve 6dem

olusturmasiyla agrili duyularda rol oynayabilmektedir (Rodd ve Boissonade 2000).
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1.4.1.2 Norokinin A (NKA)

Taykinin ailesinden 13 aminoasitlik bir peptittir. Reseptorleri NK1, NK2 ve
NK3 olmak iizere SP ile aynidir; dolayisiyla SP’nin salinmasma neden olan

stimiilasyonlar NKA’nin da salinimini arttirir.

NKA glandiiler sekresyonda artis, vazodilatasyon ve plazmanin Kkapiller
disina ¢ikmasinda etkilidir (Geenen ve Chrousos 2004). SP ve NKA, orta ile siddetli
agr1 sinyallerinin olusumu ve transferinde ana ndrotransmitterlerdir (Awawdeh ve
ark. 2002c). Calismalar pulpal agrida CGRP, NKA ve SP'nin arttigini1 gostermektedir
(Caviedes-Bucheli ve ark. 2004, Sattari ve ark. 2010, Heidari ve ark. 2017)

1.4.2 Sitokinler

Diizenleyici proteinlerin bir grubu olan sitokinler; 16kositler, noronlar ve glia
hiicreleri gibi hiicreler tarafindan sentezlenen ve salinan polipeptit yapida
medyatorlerdir (Hargreaves ve Berman 2016b). Sitokinler, gorevi iltihap
sinyallerinin iletimi olan endo enzimlerdir. Kendisinden salinan hiicre ve etraftaki

hiicreleri etkiler; sistemik dolasima nadiren gecerler (Alacam 2011b).

Sitokin salimimi, bakteri triinleri, toksinler, immiin kompleksler, fiziksel
incinmeler ve c¢esitli enflamatuar olaylarla uyarilabilirler. Lokosit adezyonu,
prokoagiilan aktivite, kollajen sentezi ve fibroblast proliferasyonunu arttirmasi gibi

endotelyal ve fibroblastik etkileri bulunmaktadir (Kuralay ve Cavdar 2006).

Enflamasyonda en 6nemli sitokinler interlokinler (IL) ve tiimdr nekroz faktor-
alfa (TNF-a))’dir (Kuralay ve Cavdar 2006). Enflamatuar (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-q,
IFN-y) ve antienflamatuar (IL-4, IL-10 ve IL-13) etkileriyle enflamasyonda

modiilator olarak rol alirlar.
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Makrofajlarin aktive olmasi ile salinan IL-1 ve TNF-a akut faz proteinlerinin
artigl, istah kaybi ve ates olusumundan sorumludurlar (Kuralay ve Cavdar 2006).
TNF-o ve IL-8 kuvvetli kemoatraktif medyator olup nétrofillerin kemotaksisi ve
aktivasyonuna neden olur (Kuralay ve Cavdar 2006). Ozellikle, TNF-a ve IL-1p, IL-
6 ve IL-8'in, iltihapli dokular1 inerve eden nosiseptorlerde meydana gelen ve
hiperaljeziye yol agan ndroplastik degisikliklerde rol oynadigi disiiniilmektedir

(Hargreaves ve Berman 2016b).

1.4.2.1 interlokinler

Inter-Leucocyte-Cytokin koklerinden gelen ve ‘lokositler arasi haberlesme

saglayan’ anlamina gelen bir kelimedir (Alagam 2011b).

IL-1: Antijenler tarafindan uyarilan lenfositler, makrofajlardan IL-1
salinmasina sebep olur. IL-1 bir¢ok hematopoetik hiicrenin ve akut faz proteinlerinin
cogalmasini saglar. Akut faz reaksiyonlari, uykuya meyil, istah kaybi1 ve 16kositoza
neden olur. IL-1 B-lenfositlerin diferansiyasyonunu, antikor sentezi ve prostaglandin
salimimin1 uyarir. Prostaglandinler talamusta 1s1y1 diizenleyen merkezleri uyararak

atesin yiikselmesine neden olur (Alagam 2011b).

IL-3: Osteoklastlarin aktive olmasini saglar. Akut apikal apse doneminde

periapekste goriilmektedir (Alagam 2011b).

IL-8: Bagisiklik hiicreleri, 6zellikle de mast hiicreleri (Moller ve ark. 1993,
Galli ve ark. 2005) tarafindan iiretilir. SP, IL-8’in mast hiicrelerinden salinimini
indiikler (Park ve ark. 2004). IL-8 nétrofilleri ve T lenfositleri enflamatuar bolgeye

ceker ve aktive eder.

IL-8, iltihapli pulpanin endotelyal hiicrelerinde ve daha az olarak normal
pulpada eksprese edilir (Huang ve ark. 1999). Agrili dislerde IL-8 mMRNA seviyeleri
icin 6nemli 6l¢iide artmis gen ekspresyonu kaydedilmistir (Zehnder ve ark. 2003).
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1.4.3 Enzimler

Biyolojik sistemlerde kimyasal reaksiyonlarin normal sartlara gore g¢ok
yilksek hizda gergeklesmesini saglayan, protein yapida katalizorlere enzim
denmektedir. Baska bir deyisle enzimler, kimyasal reaksiyonun aktivasyon enerjisini
diisiirerek tepkime hizini arttiran 6zellesmis biyomolekiillerdir. Hiicrelerde organik
maddelerin yapim-yikimi, hiicre solunumu, kas kasilmasi ve sindirim gibi iglemler
enzimlerin katalitik etkisiyle meydana gelen 6nemli metabolizma reaksiyonlaridir

(Tiiziin 2002, Giirdél 2015).

Enzimler yapay katalizorlere gére daha biiyiik bir katalitik giic ve dzgiilliige
sahip bilesiklerdir. Yani enzimler genellikle sadece tek tip reaksiyonu katalizleyen
olduk¢a oOzellesmis molekiillerdir. Enzimlerin adlandirilmas: Kkatalize ettikleri
reaksiyonun tiirline gore, etki ettigi substrata ‘-az’ ya da ‘-litik’ eki getirilerek yapilir.

Enzimler uluslararasi siniflamada alt1 ana sinifa ayrilmistir (Giirdol 2015).

1-Oksidorediiktazlar: Yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarini

katalizlerler.

2-Transferazlar: Fonksiyonel gruplarn iki substrat arasinda transferini

katalizlerler.

3-Hidrolazlar: Molekiil igi baglarin su girisi ile kopmasini saglayarak biiyiik

molekiillerin yikilmasini katalizlerler.
4-Liyazlar: C-C, C-S ve bazi C-N baglarinin kopmasini katalizlerler.

5-izomerazlar: Molekiil ici yapisal ve geometrik degisikliklerle izomer

olusumunu katalizlerler.

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

baglanmasin katalizlerler.
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1.4.3.1 Matriks Metalloproteinazlar

MMP'lar hidrolaz grubunda bulunan endopeptidazlardir. En az 28 adet
kolektif olarak kollajenler de dahil olmak {izere ¢esitli hiicre dis1 matris (ECM)
proteinlerini ve bazal membran bilesenlerini isleyebilen ve pargalayabilen, salgilanan
veya transmembran enzim ailesidir. Bunlardan, bugiine kadar en az 22 MMP'nin
insan dokularinda eksprese edildigi bulunmustur. MMP'lar, yapisal &zelliklerine
gore, kollajenazlar, jelatinazlar, membran tipi MMP'lar, stromelisinler, matrilisinler
ve diger MMP'ler seklinde siniflandirilir (Egeblad ve Werb 2002, Wahlgren ve ark.
2002) (Tablo 1.5).

MMP'lerin bazilarmin dis gelisimi, dis ¢iirigli, pulpal, periradikiiler
lezyonlar, periodontal hastaliklar ve yumusak doku lezyonlarinin olusumunda 6nemli
etkileri vardir. Normal ve fizyolojik kosullar altinda, MMP aktivitesi, spesifik hiicre
dist  matriks  bilesenleri  ile  etkilesimler ve endojen  inhibitorlerin
(metalloproteinazlarin doku inhibitorii-TIMP'ler) inhibisyonu ile, dncii zimogenlerin

transkripsiyonu seviyesinde diizenlenir (Visse ve Nagase 2003).

Kollajenazlarin temel 6zelligi, interstisyel kollajen I, 11 ve III'ii dortte Giglinde
belirli bir bolgede N terminalinden ayirma yetenekleridir; ayrica diger bazt ECM ve

ECM olmayan molekiilleri sindirebilirler (Visse ve Nagase 2003).

MMP-1 normal doku remodelingi ile en sik iliskili kollajenazdir. MMP-1
fibroblastlar, endotel hiicreleri, makrofajlar, hepatositler, kondrositler, osteoblastlar,
odontositler, tiimdr hiicreleri ve gd¢ eden epidermal keratinositler tarafindan
eksprese edilir ve ekspresyonu bazi enflamatuar hastaliklarda ve kanserlerde
indiiklenebilir (Giambernardi ve ark. 1998). Normal fizyolojik kosullarda diisiik

seviyelerde bulunurken; ekspresyonu patolojik durumlarda belirgin sekilde artabilir.
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Tablo 1.5 MMP’larin siniflandirilmasi

Kollajenazlar Jelatinazlar

Membran tipi
MMP’lar

Stromelisinler

Matrilisinler

Diger MMP’lar

Kollajenaz-1 (fibroblast
tip kollajenaz, MMP-1)
Kollajenaz-2 (nétrofil
tip kollajenaz, MMP-8)
Kollajenaz-3 (MMP-
13)

Kollajenaz-4 (MMP-
18)

Jelatinaz A (MMP-2)

Jelatinaz B (MMP-9)

MT1-MMP (MMP-14)
MT2-MMP (MMP-15)
MT3-MMP (MMP-16)
MT4-MMP (MMP-17)
MT5-MMP (MMP-24)

MT6-MMP (MMP-25)

Stromelisin-1, MMP-3
Stromelisin-2, MMP-10

Stromelisin-3, MMP-11

Matrilisin (MMP-7)

Matrilisin-2/Endometaz
(MMP-26)

Metalloelastaz (MMP-
12)

RASI, Stromelisin-4
(MMP-19)

Enamelisin (MMP-20)

XMMP (MMP-21, 22,
27)

CA-MMP (MMP-23A,
B)

Epilisin (MMP-28)




MMP-8'in  kemik iliginde insan PMNL'lerin hiicre i¢i graniillerinde
sentezlendigi ve depolandigi disiiniilmektedir (Mainardi ve ark. 1991), bu nedenle
notrofil tipi olarak tanimlanmustir (Hasty ve ark. 1986). Protein boyutu notrofil
MMP-8'den farkli olan mezenkimal MMP-8, insan kondrositleri (Cole ve ark. 1996),
romatoid sinoviyal fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde belirlenmistir (Hanemaaijer
ve ark. 1997). Ayrica oral skuaméz hiicreleri, karsinom hiicreleri (Moilanen ve ark.
2002) ve plazma hiicreleri (Wahlgren ve ark. 2001) dahil olmak {izere
keratinositlerde de ftretilir. MMP-8 insan diseti (Tonetti ve ark. 1993), tiikiiriikk
(Ingman ve ark. 1994), dis plagi (Sorsa ve ark. 1995) ve demineralize dis ¢liriigi

lezyonlarinda (Tjidderhane ve ark. 1998) bulunmustur.

1.5 Enflamatuar Medyator Analizi

Yukarida 6rnegi verildigi gibi bircok medyator ¢esitli yontemler kullanilarak
Olciilmiis, giiniimiize kadar molekiiler diagnoz i¢in en uygun yontem ve belirteg
arastirilmistir. Endodontide simdiye kadar molekiiler diagnoz i¢in diseti olugu sivist,

pulpa kaynakli kan, dentin kaynakli siv1 ve periapikal s1vi 6rnekleri kullaniimistir.

1.5.1 Dentin Kaynaklh Sivi

Dentin kaynakli s1vi, dentin tiibiilerinde bulunan hiicre dis1 bir sividir (Coffey
ve ark. 1970). Pulpanin durumu hakkinda bilgi edinmek i¢in dentin sivis1 6rnekleri
alinmasi disiincesiyle yapilan bir ¢alismada, kopek molar dislerine agilmis
kavitelerde, negatif basing uygulanarak 6rnekler toplanmis, dentin sivi miktar1 ve
protein konsantrasyonu oOlgiilmiistiir. Dentin sivisindaki protein konsantrasyonu
plazmanin ellide biri bulunmustur. Bu sivinin elde edilmesi ve analizi, altindaki

pulpanin durumu hakkinda bilgiye non-invaziv bir yontem ile ulasilabilmesi
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acisindan tmit verici olarak nitelendirilmistir (Maita ve ark. 1991). Yapilan bir
calismada (Knutsson ve ark. 1994), bukkal kaviteleri salin soliisyonu ile
doldurduktan 15 dakika sonra, kavitedeki igerigi toplayarak serum albiimin
seviyelerini analiz etmisler ve pulpa ornekleri ile kiyaslamiglardir. Albiimin ve IgG
biitiin dentin sivis1 orneklerinde bulunmustur. Fibrinojen biitiin pulpa drneklerinde
tespit edilmisken, toplam 16 dentin sivis1 6rneginin sadece 4’iinde tespit edilmistir.
Klinik olarak pratik uygulanabilir olmamas1 ve sividaki diisiik protein seviyeleri

yontemin olumsuz yonleridir.

Dentin kaynakli siv1 analizi ile ilgili son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
dolgu degisimi gereksinimi olan klinik olarak saglikli disler ve geri doniisiimsiiz
pulpitisli agri semptomlu dislerin kaviteleri, 2 dakika siire ile polyvinylidene
difloride (PVDF) membran ile kaplanmis, bu membranlar acilmis dentin
tiibiillerinden dentinal sivi toplamak i¢in kullanilmistir. Daha sonra membranlar,
fizyolojik salin iceren mikrosantrifiij tiiplerine aktarilmistir. Bu soliisyonlardaki
toplam MMP-9 seviyelerine bakilmistir. Semptomatik dislerden alinan dentin
kaynakli sividaki MMP-9 seviyeleri saglikli 6rneklere gore belirgin bir sekilde
yiiksek bulunmustur (Zehnder ve ark. 2011).

Dentinal s1v1 toplama konusunda farkli seliiloz membranlarin, su absorbe etme
ve protein serbestleme acisindan PVDF ile karsilagtirildigi bir ¢alisma yapilmistir
(Zehnder ve ark. 2014). Bu klinik ¢aligmada seliiloz materyali ve PVDF, saglikli
insan dislerinde dolgu degisimi sirasinda ag¢iga c¢ikmis dentin tiibiillerinden
toplanabilen MMP-2 seviyelerine gore karsilastirilmistir. Por biiyiikligii en fazla
olan (12—15 pm) seliiloz membran, PVDF’ye gore belirgin bir sekilde daha ¢ok sivi
absorbe etmistir. Protein salimlari ayni olup, por biiyiikliigli en az olan seliiloz
membran belirgin bir sekilde daha fazla protein ihtiva etmistir. Genis por biiyiikligl
olan selilloz membran kullanilarak belirlenebilecek miktarda MMP-2 13 disten
9’unda gozlenebilmisken, PVDF membran kullanilarak 13 disten 1’inde

belirlenebilmistir.

Zehnder ve arkadaglar1 (2011) dentin kaynakli stvida MMP-9 seviyeleri tespit
edilebilir diizeyde mi ve dentin kaynakli sividaki MMP-9 seviyeleri geri doniisiimsiiz
pulpitisli disler ve saglikli disler arasinda degisim gosteriyor mu sorularma yanit
bulmak amaciyla geri doniisiimsiiz pulpitis tanist konmus dislerin ve dolgu degisimi

gerekli saglikli dislerin kavitelerinden, 2 dakika boyunca PVDF membranlar ile
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dentin kaynakli s1vi toplamiglardir. Semptomatik dislerdeki MMP-9 seviyeleri klinik
olarak saglikli olanlara gore belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucunda hassas bir analiz ile dentin kaynakli sivida pulpa dokusu yikiminin

(MMP-9) tespit edilebilecegi goriilmiistiir.

Dentinal sivi analizi prosediiriiniin zorluklar1 ¢oziimlenebilir ise, koronal
pulpanin sagligini devam ettirmeyi amaglayan biitlin girisimler i¢in en faydali
diagnoz 6rnegi dentinal sivi olacaktir. Pulpanin indirek kuafajla canli kalma sansi

olup olmadig1 gibi ¢6ziimlenememis klinik vakalara 151k tutacaktir.

1.5.2 Periapikal Sivi

Periapikal s1vi, periapikal bolgede bulunan hiicre dist bir sividir. Periapikal
dokular enfekte oldugunda, periapikal sivi eksuda haline gelmekte ve sivinin

kompozisyonu degismektedir (Matsuo ve ark. 1994).

Eksuda olusumu ani konak¢r reaksiyonu oldugundan, eksudanin analiz
edilmesi enflamasyonun durumu hakkinda faydali bilgiler verebilir. Kanal tedavisi
sirasinda periapikal sivi toplama islemi, pulpanin tamamen c¢ikarilmasindan sonra
paper point veya metilseliiloz seritler ile veya siringa ile aspirasyon yaparak

uygulanabilir.

Periapikal sivinin analiz edilmesi ile ilgili goze carpan diger bir 6zellik ise,
mikrobiyal enfeksiyona karsi enflamasyon cevabinin, arastirmacilar tarafindan
insanda kapali bir ortam igerisinden toplanabilmesidir (Stashenko ve ark. 1998).
Endotoksin gibi bakteri kaynakli faktorler ve sitokinler, Ig’ler, MMP’lar gibi konake¢1
kaynakli faktorler insan kok kanallarinda tanimlanmistir (Wahlgren ve ark. 2002).
Bircok c¢alismada, bazi faktorlerin konsantrasyonlar1 gosterilmis ve klinik
semptomlar (Alptekin ve ark. 2005a), eksuda varligi (Alptekin ve ark. 2005b) ya da
tedavi Oncesi apikal radyolusensi (Takayama ve ark. 1996) ile korelasyon
yapilmustir. Ayrica kanal tedavisi ve sonrasinda belirli faktorlerin miktarmin diismesi
kaydedilmistir (Shimauchi ve ark. 1997). Biitiin bu calismalar sonucunda, periapikal
stvinin - molekiiler belirtegler i¢in analiz edilebilecegi ve bu belirteclerin

PR

konsantrasyonlarinin farkli klinik durumlar altinda degistigi gosterilmistir.
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Periapikal siv1 6zellikle iki seansl tedavilerde iyilesmenin erken belirtilerinin
monitorize edilmesinde yardimeci olabilir (Tavares ve ark. 2012, Tavares ve ark.
2013). Periapikal radyolusensilerin yavas gerilemesinin aksine, periapikal sividaki
molekiiler kompozisyonun degisimi ¢abuk meydana gelmektedir. Bu nedenle hasta
bas1 uygulama ile periapikal s1vi1 analizi, ikinci seans endodontik tedaviye baslarken,
kok kanal sistemi artik doldurulabilir mi yoksa hala enfekte mi kararin1 vermek igin

kullanilabilir.

Yapilan bir ¢alismada (Alptekin ve ark. 2005a), periapikal eksudalarda
notrofil elastaz (NE) seviyelerini belirlemek ve bu seviyelerin endodontik olarak
sorunlu dislerdeki klinik belirti ve semptomlarla olan iliskisini Slgmiislerdir.
Semptomlu disler, semptomsuz dislere gore daha yiiksek NE seviyeleri gdstermistir.
NE’daki farkliik NE seviyeleri konsantrasyon yerine total miktar olarak
Olciildigiinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu calisma ile, periapikal
lezyonlardaki NE seviyelerinin klinik semptomlar ile iliskili olabilecegi ve total

enzim miktarimin daha giivenilir bir bilgi sunma yontemi olabilecegi gosterilmistir.

Yaptiklar1 diger bir ¢alismada, Alptekin ve arkadaslart (2005b) periapikal
eksuda NE ve PGE; seviyelerini, bu seviyelerin klinik semptomlarla olan iliskilerini
aragtirmiglar ve ilk endodontik seans sonrasi bu medyatorlerin seviyelerindeki
degisimleri belirlemiglerdir. Klinik semptomlu (iltihap drenaji, sislik) dislerin
periapikal eksudasinda NE ve PGE; seviyeleri daha yiliksek bulunmustur. Biiyiik
periapikal radyolusensi (>10mm) bulunan kok kanallarindaki eksudalarda, kii¢iik
radyolusensi bulunan (<10mm) kok kanallarindaki eksudalara gore daha yiiksek
oranda PGE; belirlenmistir. Periapikal eksudalardaki NE seviyeleri ile PGE;
seviyeleri arasinda korelasyon gostermektedir. Medyatorlerin seviyeleri ilk seans
kanal tedavisi sonrasi degisiklik gostermemistir. Periapikal eksuda NE ve PGE;
seviyeleri periapikal hastalik semptomlarini regiile edebilir, fakat bu c¢alismanin

sonuglar1 bu iliskiyi ortaya koymada yetersiz kalmistir.

Carneiro ve arkadaslar1 (2009) apikal periodontitis lezyonlarinda MMP-9
ekspresyonunu belirlemek amaciyla, epitelize ve epitelize olmayan apikal
periodontitis lezyonlarindan doku drnekleri toplamislardir. Her iki lezyon tipinde de,
saglikli periapikal ligamentle karsilastirildifinda MMP-9 ekspresyonunda artis
gozlenmistir. Bununla birlikte, epitelize ve epitelize olmayan lezyonlar arasinda

MMP-9 mRNA ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Bir bagka c¢alismada (Henriques ve ark. 2011) endodontik tedaviye direng
gosteren periapikal lezyonlarda IFN-y, TNF-a, IL-B, IL-17A, IL-10 ve MCP-1 ile
ilgili mRNA ekspresyonunu belirlemek i¢in endodontik tedaviye direng gosteren
periapikal lezyonlu dislerden ve protetik sebeplerden endodontik tedavi yapilacak
saglikli dislerden 6rnek elde edilmistir. IFN-y, TNF-a, IL-17A ve MCP-1 mRNA
ekspresyonlarinda iki grup arasinda belirgin bir farklilik bulunurken, IL-B mRNA
ekspresyonunda gruplar arasinda belirgin bir farklilik bulunamamistir. IL-10 mRNA
ekspresyonu iki grupta da belirlenememistir. Bu ¢alisma sonucunda, IFN-y, TNF-q,
IL-17A ve MCP-1 mRNA ekspresyonlarinda endodontik olarak basarisiz olmus
grupta, saglikli gruba gore belirgin bir sekilde artig goriilmistiir.

Ahmed ve arkadaslar1 (2013) semptomatik apikal periodontitisli dislerde
MMP-9 ekspresyonunun belirgin bir sekilde yiikseldigi ve tespit edilen gram negatif
bakteri miktar1 ile korelasyon gosterdigi hipotezini dogrulamak icin, semptomatik ve
asemptomatik periapikal lezyonlu dislerden doku ornekleri toplamislardir.
Semptomlu doku ornekleri, asemptomatik doku oOrneklerine gore daha yiiksek
ortalama gram-negatif hiicre sayis1 ve MMP-9 alan yiizdesi gostermistir. Gram
negatif hiicre sayis1 ile MMP-9 alan yiizdesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon bulunmustur. Sonuglar semptomatik periapikal lezyonlarda gram-
negatif bakterilerin ve  MMP-9'un belirgin rolleri oldugunun gostergesi kabul
edilebilir.

Apikal periodontitise uzanan molekiiler olaylar silsilesi tam olarak
bilinememektedir. Notrofil kemotaksisi ile iligkili ana enflamatuar medyator 1L.-8 ve
kemik yikimu ile iliskili NF-kB reseptor aktivatorii (RANKL) ve osteoprotegerin
(OPG) bu konu ile ilgili aragtirllmasi gereken molekiillerdir. Rechenberg ve
arkadaglar1 (2014) semptomatik geri doniisiimsiiz pulpitis ve asemptomatik apikal
periodontitis tanist konmus diglerin periapikal sivisindaki RANKL, OPG ve IL-8
seviyelerini incelemislerdir. RANKL pulpitisli dislerde, periodontitisli dislere gore
belirgin bir sekilde daha yiiksek eksprese edilirken, OPG cogu Ornekte tespit
limitinin altinda kalmistir. RANKL seviyeleri ile ters olarak IL-8 seviyeleri pulpitisli
dislerde, periodontitisli dislere gore belirgin bir sekilde diisiik bulunmustur.
Spearman’in korelasyon analizi RANKL ve IL-8 seviyeleri arasinda belirgin bir
negatif korelasyon oldugunu aciga ¢ikarmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore, apikal

periodontitis gelisiminde, RANKL tarafindan olusturulan periapikal kemik yikimi
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sinyali, IL-8 tarafindan olusturulan enflamatuar hiicre toplanma sinyalinden 6nce

meydana gelmektedir.

1.5.3 Pulpa Dokusu ve/veya Pulpa Kaynakh Kan

Pulpa dokusu, kan ve hiicresel komponentleri spesifik ve non-spesifik
bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynar. Pulpa dokusu ve pulpadaki kan, periferal

kandan farkl1 olarak bolgeye 6zgii bilgi alabilmeyi saglayacak faktorler igerebilir.

Ilk olarak Ziirih Universitesi’nden Dr. Florian Prader pulpa kaynakli kan
hemogramini incelemistir. 1949°da ilerleyen endodontik enfeksiyonlu dislerin,
pulpasindaki kan smearleri ile histolojik olarak hesaplanan enflamasyon seviyelerini
karsilastirmis ve ¢alisma sonucunda bakteri mevcudiyeti, hiicresel kan bilesenlerinin,
ozellikle PMNL lerin artig1 ile baglantili bulunmustur. On bes y1l sonra bir diger
calismada Guthrie ve arkadaslar1 (1965) pulpalar ¢iiriik nedeniyle acilmis dislerin
klinik semptomlarini, pulpa kaynakli kan smearlarini ve ayn1 disler ¢ekildikten sonra
histolojik durumlarin1 karsilastirmiglardir. Dental pulpa hemogrami ve pulpa
hastaliginin seviyesi arasinda kesin bir iliski bulunamamis ancak pulpasinda yaygin
enflamasyon oldugu daha sonra mikroskobik olarak belirlenmis dislerden alinan kan
orneklerinde notrofil sayisinda artis tespit edilmistir. Pulpanin ekspoze oldugu
bolgede asir1 kanama ve kanda dejenerasyon ve karyolizise sebep olan ndtrofillerin
varlig1 pulpadaki genis enflamasyonun indikatorii olarak bulunmustur. Sicak, soguk,
elektrikli pulpa testleri, mobilite ve perkiisyon hassasiyeti pulpitis derecesini
belirlemede bir degere sahip bulunmazken, gece agrisi hikayesi dikkate deger sekilde

pulpal enflamasyonla iligkili bulunmustur.

Bu yondeki arastirmalarin ge¢miste ¢ok ilgi gdrmemesinin sebebi, pulpa
dokusu ve/veya pulpa kaynakli kan Ornegi elde edebilmek igin pulpa odasina
girilmesi gerekliligidir. Pulpa odasma girilmesi durumunda, pulpanin canli kalma

sansinin azaldig1 bilinmektedir (Bjorndal ve ark. 2010).

Modern molekiiler teknikler kullanilarak (enzime bagli immunosorban
yontem, ELISA) pulpal kaynakli kanda protein seviyesinde molekiiler belirteg
O0lgmek amaciyla c¢alismalar yapilmistir. Nakanishi ve arkadaglar1 (1995)
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enflamasyon siiresince artan belirteclere bakmislar, IgG, IgA, IgM, elastaz ve
ozellikle PGE;’nin saglikli dislere gore enflamasyonlu diglerde artmis oldugunu

gormiislerdir.

ElSalhy ve arkadaslar1 (2013) klinik olarak geri doniistimsiiz pulpitis,
asemptomatik pulpast agiga ¢ikmis derin ¢iiriiklii disler ve normal disler seklinde
tanimlanmig 3 grubun pulpal kan orneklerinde 1L-2,-6,-8,-10, TNF-a ve IFN-y
seviyelerini incelemis ve enflamatuar sitokinlerin, anti-enflamatuar sitokinlere
oranlarinin degisip degismedigini arastirmislardir. 1L-6, TNF-o. ve IFN-y normal
pulpa grubuna gore belirgin bir sekilde diger gruplarda yiliksek bulunmustur. I1L-2 ve
IL-10 seviyeleri cliriikle agiga ¢ikmis asemptomatik pulpa grubunda, diger gruplara
gore belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur. 1L-8 seviyesi, IL-6/IL-10 ve IL-8/IL-
10 oranlar1 geri doniisiimsiiz pulpitis grubunda ciiriikle ekspoze olmus dislere gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda, IL-8 seviyesi, IL-6/1L-10 ve IL-
8/IL-10 oranlar1 potansiyel pulpa enflamasyonu indikatorleri olarak diistinilmistiir.
Calisma sonucunda, pulpa kaynakli kanda sitokin seviye degerlendirmesinin pulpa

enflamasyon tanis1 koymada yardimet olabilecegi belirtilmistir.

Evrosimovska ve arkadaslari (2012) enflame ve saglikli pulpa dokusunda
kolajenaz (MMP-1, -8, -13) seviyelerini ve dagilimini 6lgmek igin kronik pulpitis
tanis1 konmus dislerden ve ortodontik sebeplerden ¢ekilmis molar dislerden 6rnekler
toplamislardir. Kolajenaz seviyeleri enflame Orneklerde, saglikli Orneklere gore
belirgin bir sekilde daha yiiksek seviyelerdedir. Sonuglar, MMP’larin enflamasyon
sirecinde ekstaselliiler matriks yikiminda O©nemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir. Bu ¢alisma enflamasyon siirecinin monitorize edilmesinde ve pulpa

enflamasyonunun tanisinda ¢agdas bir metod bulma konusunda yeni bir yol agmustir.

Enflamasyonlu pulpalarda dentin matriks protein-1 (DMP-1) varligim
incelemek ve pulpa enflamasyonundaki roliinii anlamak amaciyla Abd-Elmeguid ve
arkadaglar1 (2012) bir ¢alisma yapmuslardir. Normal pulpa grubunda DMP-1’in
ekspresyonu goriilmezken, enflame pulpa grubunda DMP-1, tiim 6rneklerde merkez
pulpada ve subodontoblastik hiicre tabakasinda lokalize edilmistir. Ayrica DMP-1’in
fibroblastlardan IL-6 ve IL-8 iiretimini uyardigi belirlenmistir. Sonuglar DMP-1'in
dis pulpasindaki enflamatuar  degisikliklerin  olusumuna  katilabilecegini

gostermektedir.
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Martin-Gonzalez ve arkadagslar1 (2013) saglikli ve enflame pulpalarda leptin
ekspresyonunu arastirmak amaciyla bir ¢aligma yapmislardir. Pulpa doku 6rnekleri
ciirtikstiz ¢ekilmis iiglincli molar dislerden elde edilirken, 7 adet tigiincii molar diste
enflamasyon c¢ekimden hemen Once pulpa ekspoz edilerek tetiklenmistir. Biitiin
orneklerde leptin ekspresyonu gozlenmis, ancak enflame pulpa dokusunda leptin
ekspresyonu saglikli gruba gore belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma
ile enflame pulpada goriilen leptin ekspresyon artisi, leptinin pulpal enflamasyonda

ve immiin cevapta rol oynayabilecegini gostermistir.

Accorsi Mendonga ve arkadaslart (2013) yaptiklart ¢aligmada saglikli ve
enflame pulpa dokularinda MMP-2 ve MMP-9'un jelatinolitik aktivitesini ve MMP-2
doku inhibitori (TIMP-2) ve myeloperoksidaz proteininin (MPO) ekspresyonunu
karsilastirmiglardir. Enflame pulpa dokularinda saglikli dokulara kiyasla MMP-9,
aktif MMP-2, TIMP-2 ve MPO diizeylerinde artis goriilmiistiir. Sonug olarak, biitiin
ornekler MMP-2 ekspresyonu ile iliskili olmasina ragmen, bu MMP'nin aktif formu
yalnizca enflame pulpa dokularinda, MMP-9, TIMP-2 ve MPO'nun upregiilasyonu

seklinde gozlenmistir.

Histonsuz bir DNA baglayici protein olan 'high mobility group box 1'
(HMGBI1), hiicre dis1 bolgede serbest birakilir ve enflamasyonu baglatir. HMGB1,
vaskiiler ve enflamatuar hastaliklara aktif olarak katilan ilerlemis glikasyon son
tirtinleri (RAGE) i¢in olan reseptdr de dahil olmak iizere, ilgili hiicre sinyal iletim
reseptorlerine baglanir. RAGE ve HMGBI1'in pulpitis patogenezinde yer alip
almadigini incelemek ve odontoblast benzeri hiicrelerde (OLC-1) RAGE ve HMGB1
ekspresyonu lizerine Prevotella intermedia LPS'nin etkisini arastirmak amaciyla bir
caligma yapilmistir. Sonugta klinik olarak enflame dis pulpa dokusunda RAGE ve
HMGBI1 ekspresyon seviyeleri saglikli dis pulpa dokusundan daha yiiksek
bulunmustur. LPS, HMGBI1'1 iireten OLC-1 hiicrelerini RAGE yoluyla doz bagimh
bir sekilde stimiile etmistir. Bu bulgular, RAGE ve HMGBI1'in oral bakteriyel
enfeksiyona verilen pulpal immiin yanitta Onemli bir rol oynadigim

diistindiirmektedir (Tancharoen ve ark. 2014).

Mente ve arkadaslar1 (2016) ‘pulpitis, notrofil graniilositlerin invazyonu ve
bunlarin MMP-9 salinimi ile iliskilidir’ hipotezini arastirmak amaciyla, geri
doniistimlii pulpitisli, geri doniisiimsiiz pulpitisli ve asemptomatik derin ¢iiriiklii

dislerin pulpalarindan kan 6rnekleri toplamislardir. Asemptomatik dislerdeki MMP-9
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seviyeleri, geri dontlisiimlii pulpitisli veya geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerinkinden
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Asemptomatik dislerin ve nonsteroid
antienflamatuar ilag almis geri donilisiimsiiz pulpitisli dislerin MMP-9 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Bu bulgular, pulpa kan
orneklerindeki MMP-9 diizeylerinin, pulpa doku enflamasyonunun farkli evrelerinde

ayirici nitelikte yararli bir tan1 aract olabilecegini gostermektedir.

Pulpa patogenezinde son ¢alismalarda geri doniisimlii pulpitiste, geri
doniisimsiiz pulpitise gore osteokalsin ekspresyonunun daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir  (Abd-Elmeguid ve ark. 2013). Osteokalsin pulpada reparatif
molekiildiir, tamir gereken durumlarda kalsifikasyon alanlarinin ve kan damarlarinin

etrafindaki hiicrelerde ve matrikste lokalize olur; fakat normal dokularda bulunmaz.

1.5.4 Diseti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS diseti olugundan kaynaklanan bir salgidir. Bu sivi antikor, bakteriyel
antijen, protein ve sitokinler gibi ¢ok sayida konake¢i faktori icerir (Taba ve ark.
2005). 1950’lerin sonunda DOS’nin, periodontal enflamasyonla iliskilendirilmesi
fikri ortaya atilmistir. Ciinkii DOS periodontal ligament tarafindan {iretilir ve
modifiye edilir (Lamster 1997). Bundan sonra yapilan biitiin ¢aligsmalar, periodontal
olarak etkilenmis dislerde DOS’ndaki konak¢1 faktorlerinin, saglikli olan
dislerdekilerden farkli oldugunu gostermistir (Loos ve Tjoa 2005). Ayni sonug
ortodontik tedavi sonrasi ve travma sonrast kok rezorpsiyonu olan dislerde de
gosterilmistir (George ve Evans 2009, Kumar ve ark. 2013). Bu gozlemlerden sonra
ortak sonug; periodontal enflamasyonun, altinda yatan sebep ne olursa olsun
degerlendirilebilecegidir. Ciinkii periodonsiyum ve endodonsiyumun damarsal ve
sinirsel kaynaklari fonksiyonel ve anatomik olarak baglantihidir (Vertucci ve
Williams 1974, Capra ve ark. 1984b). DOS 6rnegi almak non-invaziv bir yontem
oldugundan biitiin klinik vakalarda diagnostik bilgi saglamak amaciyla kullanilabilir.
Fakat yapilan ¢aligmalarda, endodontik olarak etkilenmis dislerde DOS’ndan alinan
orneklerde konake1 faktorlerindeki degisiklikler daha belirsiz bulunmustur. Bazi

calismalarda; agrili ve agrisiz diglerde norotransmitter, IL-8 ve MMP-8 bilesiminin
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DOS’nda degisiklik gosterdigi gozlenmistir (Awawdeh ve ark. 2002c, Avellan ve
ark. 2008, Karapanou ve ark. 2008, Shin ve ark. 2011). Diger arastirmalar;
asemptomatik apikal periodontitisli ve saglikli kontrol grubu arasinda, DOS’ndaki
molekiiler kompozisyondaki farkliliklar1 O6l¢miuslerdir (Belmar ve ark. 2008,

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

DOS analizleri bazi arastirmacilar tarafindan {imit verici olarak
degerlendirilmektedir. Ciinkii apikal periodontitis, marjinal periodontitis gibi
periodontal ligamentteki lokal bir enflamasyondur. Teorik olarak apikal
periodontitisin dinamigi ile ilgili bilgilere erismek (6rnegin, kanal tedavisi sonrasi
apikal periodontitisteki iyilesme siireci) DOS analizleri ile miimkiin olabilir. Fakat,
DOS’ndaki konak¢1 medyatdrlerinin yiikselmesi konusunda 6nemli bir sorun vardir.
Bu sorun, sebebinden bagimsiz olarak, enflamasyonun dogal bagisiklik sisteminin
non-spesifik bir siireci oldugudur (Hahn ve Liewehr 2007a). Bundan dolay1, marjinal

ve apikal periodontal enflamasyonu birbirinden ayirmak zorlagsmaktadir.

Karapanou ve arkadaslari (2008) yaptiklar1 ¢alismalarinda, IL-8 ve TNF-a
Olcimleri icin geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerden, bitisigindeki dislerden ve
kontralateralindeki dislerden DOS oOrnekleri elde etmislerdir. 7 geri doniisiimsiiz
pulpitisli disten lokal anestezi yapildiktan sonra 6rnekler toplanmis ve farkli bir grup
olarak degerlendirilmistir. Agr1 siddeti sozlii sayisal skala (1-10) kullanilarak rapor
edilmistir. 25 disten alinan 6rneklerde TNF-a, DOS’nda tespit edilememisken, 18
disten aliman Orneklerde IL-8 geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerde, bitisigindeki ve
kontralateralindeki dislere gore belirgin bir sekilde daha yiiksek olarak 6l¢tilmiistiir.
Skalada agr1 siddeti 5’in iistiinde olan dislerde, kontralateral dise gore belirgin bir
sekilde yiiksek IL-8 seviyesi Olclilmiistiir. Lokal anestezi yapilmis grupta ¢ok diisiik
IL-8 seviyesi bulunmustur. Bu durumda DOS’ndaki IL-8 miktarin1 6lgmenin akut

pulpitisli hastalarin evrelendirilmesinde faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.

Avellan ve arkadaslar1 (2008) yaptiklari ¢alismada elektrik ile stimiile edilen
deneysel dis agristnin SP ve MMP-8’in DOS’ndaki seviyelerinde degisiklik
olusturup olusturmagmi arastirmislardir. Ust santral dislere uygulanan agr
stimiilasyonu ile DOS’larindaki SP ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir sekilde artis
gorilmiistiir. Stimiile edilmemis kontrol dislerinde bu seviyeler degismeden
kalmistir. Bu sonuglar enflamasyon reaksiyonlarinin pulpadan etrafindaki

periodontal dokulara lokal norojenik yayilmasi ihtimalini desteklemektedir.
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Belmar ve arkadaslari (2008) yaptiklari ¢aligmada etkilenmis ve saglikli
dislerden DOS o6rnegi elde ederek apikal lezyonlu dislerin DOS’ndaki jelatinolitik
aktiviteyi saptamay1 amaglamislardir. Etkilenmis dislerin DOS 6rneklerinde, saglikli
dislere gore proMMP-9 seviyeleri belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur ve bu
seviyeler MMP-9 aktivitesi ile orantilidir. Ayn1 sekilde MMP-2 aktivitesi de sadece
hastalikli 6rneklerde saptanmistir. Bu c¢alisma sonucunda, MMP-9 ve MMP-2’nin
periapikal lezyonlu dislerden alinan DOS 6rneklerinde oldukga yiiksek oldugu ve bu
jelatinazlarin kronik apikal periodontitisi monitorize etmek i¢in faydali belirtegler

oldugu belirlenmistir.

Shin ve arkadaslar1 (2011) DOS’ndaki MMP-8 ve SP seviyelerinin nonvital
dislerin kok kanal tedavisi sirasindaki degisimlerini degerlendirmek i¢in bir ¢alisma
yapmiglardir. Tedaviye baglamadan 6nce, ikinci seansta irigasyon yapmadan once ve
iclincli seansta kanal dolumu ger¢eklesmeden olmak iizere ornekler toplanarak,
MMP-8 ve SP seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Hastalarin subjektif agr1 seviyeleri belirgin bir
sekilde MMP-8 ve SP seviyeleri ile baglantili bulunmustur. MMP-8 ve SP seviyeleri
kok kanal tedavisi siirecinde diismiis ve birbirleri ile pozitif bir korelasyon
gostermisglerdir. Bu g¢alisma sonucunda, periradikiiler enflamasyonun DOS’ndaki

MMP-8 ve SP seviyelerini yiikselttigi gozlenmistir.

Diger bir ¢alismada, asemptomatik apikal periodontitis tanisi ile c¢ekim
endikasyonlu disler ve saglikli fakat ortodontik nedenle ¢ekim endikasyonu konmus
disler toplanmis; apikal lezyonlar ve saglikli periodontal ligamentlerden elde edilen
homojenize doku orneklerinde MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ve/veya aktivitesi
belirlenmistir. Ayrica asemptomatik apikal periodontitis (AAP) tanist konmus
endodontik tedavi yapilacak disler se¢ilmis, AAP’li dislerden ve kontralateralindeki
saglikli dislerden DOS 6rnekleri alinmistir. Endodontik tedavi sonrasi tekrar AAP’li
dislerden DOS 06rnegi toplanmistir. Homojenize doku ve DOS o6rneklerinde total
oksidan ve antioksidan miktarlar1 belirlenmistir. MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi apikal
lezyonlarda yiiksek bulunmustur. Toplam oksidan miktart MMP-2 ve lezyon
bliylikligi ile pozitif yonde korelasyon gostermistir. Kontrol grubu ve kok kanal
tedavisi yapilmis gruba gore, apikal lezyonlu diglerin DOS 6rneklerinde belirgin bir
sekilde daha diistik antioksidan miktar1 belirlenmistir. Bu ¢alisma sonucunda, apikal
lezyonlarm oksidan dengesizligi ve artmig MMP-2 ve MMP-9 aktivitesi gosterdigi,

bunlarin AAP gelismesine katkida bulunabilecegi goriilmiistiir. Ayrica oksidan
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dengesizligi konservatif endodontik tedavi ile normal diizeylerine donmektedirler.
DOS’ndaki bu medyatorler hasta basi apikal durum tanisinda belirte¢ olarak faydali
olabilir (Dezerega ve ark. 2012).

Burgener ve arkadaslar1 (2010) DOS orneklerinde IL-1B ve dentin
sialoproteinin (DSP) apikal periodontitis tanisinda uygun bir belirte¢ olup olmadigini
belirlemek icin bir c¢alisma yapmislardir. DOS oOrnekleri apikal periodontitisli
dislerden ve saglikli kontralaterallerinden toplanmistir. Kontrol grubuna gore, apikal
periodontitisli grup DOS orneklerinde belirgin bir sekilde yliksek protein icerigi
saptanmistir. IL-1p ve DSP seviyeleri hastalikli grupta daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Bu ¢alisma sonucunda, DOS’nda yiiksek
total protein seviyesinin, periapikal hastalik i¢cin muhtemel bir belirte¢ olabilecegi

Ongorilmiistiir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1  Hasta Secimi ve Calisma Plam

Bu calisma icin Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
06.03.2018 tarih ve 04/01 nolu Etik Kurul Onay Belgesi (Ek 1) alinmistir. Orneklem
biiyiikliigli G*Power v3.1 (Heinrich Heine, Universitdt Disseldorf) kullanilarak
hesaplanmistir. 0.05 anlamlilik diizeyinde, 0.90 giice gore grup basina toplam 17 ve
istli Ornek sayisinin yeterli oldugu belirlenmistir. Bu calismaya Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali Klinigi’ne basvuran,
20 adet herhangi bir patolojiye sahip olmayan protetik amacla kdk kanal tedavisi
yapilacak dise sahip olan hastalar ve 20 adet radyografik olarak periapikal
enflamasyon goriilmeyen, geri doniisiimsiiz akut pulpitis tanist konup kok kanal

tedavisine karar verilen dise sahip olan hastalar dahil edilmistir.

Hastalar; 16-50 yas arasinda kadin ya da erkek bireylerden secilmistir.
Hastalarin ¢alismaya katilma goniilliiliigli esas alinmistir. Hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirmis ve caligmaya katilmak isteyen hastalardan bilgilendirilmis gondillii
onam formu (Ek 2) alinmustir. 18 yasindan kiigiik hastalarda onam hastanin

ebeveyninden (Cocuk Hasta Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu, EK 3) alinmistir.

Antibiyotik profilaksi gerekliligi, diyabet, hematolojik hastaliklari1 olan, son
dort hafta icinde antienflamatuar, antibiyotik, antidepresan kullanan, tedavi sirasinda
hamile olan, dislerinde yogun plak veya distast goriilen, disetlerinde kizariklik ve
kanama olan, siddetli gingivitis, generalize periodontitis ya da 3mm’den fazla diseti

cebi derinligi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Protetik amagla kok kanal tedavisi yapilacak saglikli dislere sahip olan
hastalar (Grup 1) ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmus dislere sahip olan
hastalar (Grup 2) olmak tizere 2 grup olusturulmustur. Her hastanin disinden pulpa
dokusu, ilk seans DOS o6rnegi, ikinci seans DOS 06rnegi ve ilk seans

kontralateralindeki disten DOS 6rnegi olmak iizere 4 drnek toplanmistir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Calisma gruplarinin olusturulmasi.

1.GRUP

2.GRUP

Saghkh disler

1A.Pulpa dokusu

1B.1.seans DOS o6rnegi

1C.1.seans kontralateral disten alinan DOS
ornegi

1D.2.seans (1hafta sonra) DOS 6rnegi

Pulpitis tanis1 konmus disler

2A.Pulpa dokusu
2B.1.seans DOS o6rnegi

2C.1.seans Kontralateral disten alinan DOS
ornegi

2D.2.seans (lhafta sonra) DOS 6rnegi

Calismaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan
sonra, her hastanin agr1 siddeti "agr1 yok" ve "siddetli agr1" skorlariyla 10 cm'lik bir
gorsel analog skalasinda kaydedilmistir (Sekil 2.1). Gingival indeks ve cep derinligi
Ol¢iimleri, periodontal dokularin iritasyonunu ve kan kontaminasyonunu engellemek
icin DOS o6rnekleri alindiktan sonra yapilmistir (Hasta Kayit Formu, Ek 4). Cep

derinligi 3 mm’den fazla olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir.

SN - — o~ -~
QO ) o6 \ [ @ \(“@s~\( >
\\y - — s — © 2
~— — P { '\
0 1 2 3 5 6 7 8 9 10

4

Biraz agn Belirgin agn
veriyor var

Agn yok Az agn

veriyor

Ciddi agn var Dayanilmaz agn

Sekil 2.1. Agr seviyesininin tespit edilmesinde kullanilan visiiel analog skalasi (gorsel

analog skalasi, VAS).
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2.2 Pulpa ve DOS Orneklerinin Alnmasi

Sagliklt ve geri doniistimsiiz akut pulpitis tanist konmus dislerin tedavisine
baslanmadan 6nce, lokal anestezi yapilmadan bu dislerden ve geri doniisiimsiiz akut
pulpitisli dislerin kontralateralindeki dislerden DOS 6rnekleri alinmistir. DOS 6rnegi
alinacak dis pamuk peletler ile izole edilmistir. Supragingival plak disetlerine temas
etmeksizin kiiret (Hu-Friedy Universal) ile dikkatlice uzaklastirildiktan sonra, dis 10
saniye hafif hava basinci ile kurutulmus ve diren¢ hissedilene kadar periopaper
seritleri (Oraflow, New York, USA) gingival sulkusa yerlestirilmistir. Periopaper
seritleri 1 dakika sonra gilgival sulkustan almmistir (Sekil 2.2). Orekler alinirken
kan ve tiikiiriikle kontamine olmamasina 6zen gosterilmis; kontamine olan &rnekler
tekrar edilmistir. Periotron 8000 (OraFlow, New York, USA) kullanilarak DOS
miktart Ol¢iiliip kaydedilmistir (Sekil 2.3). Periotron cihazinda 6lgiilen degerlerin
mikrolitre cinsinden karsiliklar1 kaydedilmistir. Periopaper serit, 1.5 cc’lik eppendorf
tiiplere (Labosel, Istanbul, Tiirkiye) konularak gerekli olana kadar -80 °C'de (Niive
DF 490, Ankara Tiirkiye) (Sekil 2.4) saklanmistir (Awawdeh ve ark. 2002b).

Sekil 2.2. DOS orneklerinin periopaper seritler ile alinmasi.
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Sekil 2.3. DOS miktarmin Periotron 8000 cihazi ile dl¢iilmesi.

Sekil 2.4. Orneklerin saklandig1 -80 °C buzdolabx.
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Saglikli ve akut pulpitis tanist konmus hastalarin disleri lokal anestezi
yapildiktan sonra rubber-dam (Keystone, Myerstowm, PA) ile izole edilmistir.
Dislerin ciiriik ya da varsa restorasyonu su sogutmali aeratorde 14 nolu elmas fistir
frez (MDT Cankaya, Ankara) kullanilarak uzaklastirilmistir. Pulpa odasi tavani 14
nolu ¢elik rond frezle (Edenta, Switzerland) mikromotor yardimiyla kaldirilmistir
(Sekil 2.5). Steril bir ekskavator (Jensen, North Haven, Connecticut) ve tirnerf
(VDW, Munich, Germany) kullanilarak saglikli ve enflame pulpa ornekleri
cikarilarak (Sekil 2.6, Sekil 2.7) 200 ul 0.01 m, 7,2 pH’ta ve 0,15 m sodyum klorit
iceren fosfat tamponlu salin eklenen eppendorf tiiplerine (Sekil 2.8) yerlestirilerek -
80 °C’de (Niive DF 490) kullanim asamasina kadar muhafaza edilmistir.

Sekil 2.5. Pulpa tavani kaldirildiktan sonra pulpa odasimin gériintimii.
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Sekil 2.6. Pulpa dokusu ¢ikarildiktan sonraki pulpa odasinin goriiniimii.

Sekil 2.7. Pulpa odas1 ve kok kanalindan toplanan pulpa dokusu ornekleri.
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Sekil 2.8. Pulpa doku 6rneklerinin eppendorf tiiplerde saklanmasi.

15 nolu K tipi ege kok kanalina yerlestirilerek apeks locator (Morita Root ZX
Mini, Kyoto, Japan) yardimi ile c¢alisma boyu belirlenmistir. Kok kanal
sekillendirilmesi X-Smart Plus (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Switzerland)
endomotor ve  ProTaper  Universal egeleri (Dentsply Maillefer,
Ballaigues, Switzerland) ile yapilmigtir. Sirasiyla S1, S2, FI, F2 ve F3 egeleri
kullanilarak kok kanal sekillendirmesi tamamlanip, kok kanallarinin her ege arasinda
ve preperasyon sonrasinda % 2.5 sodyum hipoklorit ile irigasyonundan sonra,
kanallar paper pointlerle kurutulmus ve kok kanalina kalsiyum hidroksit (Kalsin,
Aktug Tic. Bornova, Izmir) yerlestirilmistir. Daha sonra giris kavitesinin iistii bir
pamuk pelet ile ortiilmiis ve bir hafta sonraki randevusuna kadar ¢inko fosfat siman

(SpofaDental, Jicin, Czech Republic) ile kapatilmistir.

Calismaya dahil edilen 40 disin bir hafta sonra DOS 0&rneklemesi
tekrarlanmigtir. Hastalarda dislerin rutin kok kanal tedavi prosediirleri uygulanarak
tedavi stireci tamamlanmigtir. Disler, ProTaper Universal egeleri ile uyumlu acili
giitaperka (Dentsplay Maillefer, Ballaigues, Switzerland) ve kanal dolgu pati
(TGAdseal, TGDent, London, England) kullanilarak lateral kondensasyon

yontemiyle doldurulmugstur. Fazla giita perka kok kanal girisinden itibaren sicak bir
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ekskavatorle kesilerek uzaklastirilmis ve uygun bir plugger yardimiyla vertikal
kondenzasyon uygulanmistir. Giris kavitesi giitaperka ve kanal dolgu pati
artiklarindan alkol yardimiyla temizlenip kurutulduktan sonra, kaviteye bonding
ajant (Solare Universal Bond GC, Tokyo, Japan) uygulanmistir. Ardindan disler
1sikla sertlesen kompozit rezin (GC Gradia Direct, Tokyo, Japan, Sekil 2.9) ile

tabakalama yontemiyle restore edilmistir.

Sekil 2.9 Calismamizda kullanilan malzemeler.

Tiim hastalardan &rnekler toplandiktan sonra &rneklerin ELISA yontemiyle
degerlendirilmesi islemine gegilmistir. -80 °C buzdolabinda bekletilen eppendorf
tiiplerindeki periopaper seritleri ve pulpa dokusu 6rnekleri ¢ozdiiriilerek her bir tiipe
300 pl 7.2 pH’ta Dulbecco fosfat tamponlu salin (DPBS, Sekil 2.10, Sekil 2.11) ilave
edilmistir. Daha sonra Ornekler 25 Hertz’de 1 dakika boyunca vortekslenmistir
(VELP Scientifica, Usmate, Italy) (Sekil 2.12). Pulpa o&rnekleri ultrasonik
homojenizatér (Sonics Vibra-cell, Pennsylvania, ABD) ile 1 dakika boyunca
calkalanarak parcalanmistir (Sekil 2.13). DOS ve pulpa ornekleri homojenize
edildikten sonra pulpa 6rnekleri +4 °C’de 5000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir
(Hettich Micro 22R, Tuttlingen, Germany) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.10. DPBS’in pH’1nin belirlenmesi.
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Sekil 2.12. Calismada kullanilan vorteks cihazi.

Sekil 2.13. Sonics Vibra-cell ultrasonik homojenizator.
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Sekil 2.14. Calismada kullanilan Hettich Micro 22R santrifiij cihazi.

Santrifiijden sonra tiliplerde tstte kalan siipernatantlar kullanilarak NKA, SP,
IL-8 ve MMP-8 diizeyleri ticari kitler (YLbiont, Shanghai, China) (Sekil 2.15)
kullanilarak ELISA ile dlciilmiistiir. Oncelikle kuyucuklara 40 pl 6rnek eklenmistir.
Daha sonra kuyucuklara 50 pl NKA antikoru ve 10 pl streptavidin-HRP eklenmistir.
Sizdirmaz plak membrani ile istii kapatildiktan sonra 37 °C’de 60 dk inkiibe
edilmistir. Inkiibatorden c¢ikarilan plaklar ELISA otomatik yikayicisinda 5 kere
yikanmistir (BioTek ELx50, Vinooski, VT, USA) (Sekil 2.16). Yikama islemi
tamamlandiktan sonra kuyucuklara 50 pl kromojen A, 50 pl kromojen B soliisyonu
eklenmis ve 37 °C’de 10 dk inkiibe edilmistir (Sekil 2.17). 10 dk sonra reaksiyonu
durdurmak igin 50 pl stop soliisyonu eklenip (Sekil 2.18) ELISA okuyucuda 450 nm
dalga boyunda absorbans Ol¢iilmiistiir (BioTek Uquant MQx200, Vinooski, VT,
USA) (Sekil 2.19). SP, IL-8 ve MMP-8 i¢in ayni islemler tekrarlanmustir.
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Sekil 2.15. ELISA Kkitleri.

@EBIO-TEK

Sekil 2.16. ELISA BioTek ELx50 otomatik yikayicisi.
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Sekil 2.17. ELISA kitlerinde inkiibasyondan sonraki renk degisimi.

Sekil 2.18. ELISA kitlerine stop soliisyonu eklendikten sonraki renk degisimi.
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Sekil 2.19. BioTek Uquant MQx200 ELISA okuyucusu.

MMP-8 kitlerinin tahlil araligi 0.05 ng/ml-10 ng/ml aralifinda olup
duyarliligi 0.021 ng/m1’dir. Bu degerler NKA i¢in 2 ng/L-600 ng/L ve 0.94 ng/L, SP
i¢in 5 ng/L-2000 ng/L ve 2.39 ng/L, IL-8 igin de 5 ng/L-1000 ng/L ve 2.51 ng/L’dir.

Pulpa doku 6rneklerinde protein miktarlar1 Lowry’s metodu uygulanarak 500
nm dalga boyunda okunmustur. Protein miktarlar1 birim medyatér miktarim
belirlemek i¢in kullanilmistir.

DOS oOrneklerinde birim medyatér miktarinin belirlenmesinde asagidaki

formil kullanilmistir:

Konsantrasyon x diliient miktari / 1000

Birim (ul) =
DOS miktar

Oncelikle Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri yapilarak verilerin
parametrik ya da non-parametrk oldugu belirlenmistir. Parametrik veriler igin
bagimsiz orneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA), non-parametrik
veriler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilmigtir. Saghkli ve

geri doniistimsiiz pulpitisli diglerin DOS ve pulpa doku 6rneklerinde NKA, SP, IL-8
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ve MMP-8 diizeyleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigi degerlendirilmistir. 1.
DOS ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS orneklerinin karsilagtirllmasinda bagiml
orneklem t testi kullamilmistir. Son olarak Pearson korelasyon analizi kullanilarak
saglikli ve geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerin pulpa dokularindaki molekiiler
belirteglerdeki degisimin, DOS’ndaki molekiiler belirtegler ile benzerliklerine
bakilmistir.
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3.1 Kilinik Bulgular

Calismaya dahil edilen saglikli ve pulpitisli hastalarin cinsiyet, yas, dis
numaras1 ve agr ile ilgili bulgular1 asagidaki Tablo 3.1°de verilmistir. Saglikli
protetik amagl kanal tedavisi yapilacak dise (Grup 1, n=20) ve akut geri doniisiimsiiz
pulpitis tanis1 konmus kanal tedavisi yapilacak dise (Grup 2, n=20) sahip toplam 40
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Grup 1’deki saglikli pulpaya sahip hastalarin yas
ortalamasi 36.8 yil iken, Grup 2’deki pulpitis tanis1 konmus hastalarin yas ortalamasi

22.9 yil olarak belirlenmistir. Grup 1°deki 20 hastadan 7’si kadin (%35) 13’1 erkek

3. BULGULAR

(%65); Grup 2’deki 20 hastadan 12’si kadin (%60) 8’1 erkek (%40)tir.

Tablo 3.1 Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, dis numaras1 ve agn ile ilgili

bulgulart.
Grup 1 Grup 2

D é ) © § 5

g | glz|3|8]5 g |&glz|3|8]5

(@) > |1 0 a | O | < (@) > | 0o|la| 0| <
1 | Kadn 39 |21 |0 0 0 1 Kadin | 38 |25 |1 1 10
2 | Kadin 39111 |0 0 0 2 Kadm |16 |16 |1 1 7
3 | Kadin 18 |21 |0 0 0 3 Erkek |22 |15 |1 1 7
4 | Erkek 37 113 |0 0 0 4 Kadin |29 |46 |1 1 6
5 | Erkek 37 121 |0 0 0 5 Kadin | 27 |36 |1 1 7
6 | Kadin 38121 |0 0 0 6 Erkek |23 |16 |1 1 8
7 | Erkek 3511 |0 0 0 7 Kadm |16 |16 |1 1 3
8 | Erkek 35121 |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 | Kadm |20 |15 |1 1 3
11 | Erkek 30123 |0 0 0 11 | Erkek |23 |15 |1 1 9
12 | Erkek 40 |12 | O 0 0 12 | Kadn | 18 [ 37 |1 1 8
13 | Erkek 40 [ 13 | O 0 0 13 | Erkek |22 |46 |1 1 4
14 | Erkek 40 |22 | 0O 0 0 14 | Kadm |20 |35 |1 1 7
15 | Kadin 61 |35 |0 0 0 15 | Kadm |18 |26 |1 1 7
16 | Kadin 23 118 |0 0 0 16 | Kadn |16 |27 |1 1 5
17 | Erkek 20128 | O 0 0 17 | Erkek |19 |26 |1 1 8
18 | Erkek 38|11 |0 0 0 18 | Kadin | 22 [ 45 |1 1 7
19 | Erkek 58 |23 |0 0 0 19 | Kadn |21 |45 |1 1 10
20 | Kadm [ 39|11 | O 0 0 | 20 | Erkek | 33 | 14 | 1 1 8
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Saglikli pulpaya sahip hastalarda perkiisyon hassasiyeti ve gece agrisi
yokken, pulpitis tanist konmus tiim hastalarda perkiisyon hassasiyeti ve gece agrisi
tespit edilmistir. Agr1 seviyesini tespit etmek icin Grup 2’deki hastalara uygulanan
VAS degerlendirmesi sonucunda elde edilen ortalama VAS degeri 6.85+0,44 olarak
bulunmusgtur. Hastalardan 15’1 6 ve lizeri skorlarda agrist oldugunu, 5’1 5 ve altinda

agrisi oldugunu bildirmistir.

Cinsiyete gore medyator miktarlarindaki degisim Tablo 3.2°de verilmistir.
Cinsiyetle medyatéor miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05). NKA 1. DOS, kontralateral DOS seviyeleri ve MMP-8
2.DOS seviyeleri erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek belirlenmistir. Diger biitiin

orneklerde kadinlarda medyator miktarlar1 erkeklere gore yiiksek belirlenmistir.

Tablo 3.2. Cinsiyete gore tiim orneklerde medyator miktarindaki degisim.

NKA SP IL-8 MMP-8

Pulpa kadin (n=19)  150,33+13,52" 352,77+44,11" 485,04+45,90" 3,59+0,31"
erkek (n=21) 125,99+10,44" 242,60+22,81" 415,07422,97" 3,29+0,25"
1.DOS kadin (n=19) 80,64+4,82"  419,03+24,59" 301,42+23,40" 2,90%0,22"
erkek (n=21) 80,95+4,91*  374,36+37,31" 271,30+28,98" 2,86+0,33"
Kont DOS kadin (n=19) 64,95+5,33"  292,35+28,08" 232,76%20,18" 2,51+0,22"
erkek (n=21)  71,63+4,35"  286,65+24,45" 208,43+15,50" 2,18+0,18"
2.D0S kadin (n=19) 66,98+4,84"  322,72+18,94" 219,61+21,74" 2,18+0,16"
erkek (n=21)  66,89+4,15" 286,10+19,53" 215,71+13,42" 2,65+0,18"

* Ayni siitunda ayni1 biiyiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05)

Yas araliklarina gore medyator seviyelerindeki degisim Tablo 3.3’te
verilmistir. MMP-8 grubunda, yas1 20 ve altinda olan hastalardan alinan 2. DOS
orneklerinde medyatdr seviyeleri yas1 31-40 arasinda olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger yandan NKA
grubunda, yast 20 ve altinda olan hastalardan alinan pulpa doku Orneklerinde

medyator seviyeleri yast 21-30 ve 31-40 arasinda olan hastalara gore istatistiksel
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olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak belirlenmistir (p<0,05). Diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.

Tablo 3.3. Yasa gore tiim 6rneklerde medyator miktarindaki degisim.

NKA SP IL-8 MMP-8
Pulpa 20vealtt 187,12+16,33*° 297,62458,16° 504,83t70,25° 3,74%0,27°
21-30 122,5449,50°  353,53%58,59° 473,91#35,55°  3,560,27°
31-40 116,08+11,40° 251,82+19,84° 393,66126,26° 3,1420,38°
'1.DOS  20vealti 92,684574°  399,79t3565° 329,25t4324° 3,1910,39°
21-30 75,11+5,30° 433,42+40,81° 283,55+38,40° 3,28+0,49°
31-40 77,14+5,62° 366,14+39,27° 258,83+20,60° 2,40%0,17°

Kont DOS 20vealti 68,1316,88° 323,67+33,48° 203,67+17,47° 2,4910,29°

21-30 66,43£6,62°  265,23+33,74° 233,02+22,65° 2,05+0,28"
31-40 70,11£5,08°  284,19+28,90° 221,34+22,68° 2,44+0,20°
2.D0S  20vealti 69,10£570°  300,44:2350° 209,56+29,17° 2,01:0,19°
21-30 58,565,42°  296,33+24,18" 200,83+16,61° 2,35:0,22*"
31-40 71,44+4,91°  310,52+24,01° 234,55:19,02° 2,74:0,19"

*Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde farkli harflerle gbsterilen yas gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Agn skorlarina gore pulpa Orneklerinde medyatdr seviyelerindeki degisim
Tablo 3.4’te verildigi gibidir. Agr1 skorlar1 ve medyator seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). VAS’na gore agri
skorunun 6-10 arasinda oldugunu belirten hastalarin pulpa 6rneklerindeki NKA
miktarlart agr1 skorunun 1-5 arasinda oldugunu belirten hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte diisiikk bulunmustur. Diger medyator gruplarinda,
VAS’na gore agri skorunun 6-10 arasinda oldugunu belirten hastalarin pulpa
orneklerindeki medyator miktarlart agri skorunun 1-5 arasinda oldugunu belirten

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yliksek bulunmustur.



Tablo 3.4. Agri skorlarina gore pulpa 6rneklerinde medyatdr miktarindaki degisim.

NKA SP IL-8 MMP-8

Pulpa 1-5arasi 194,28+8,81° 291,40+13,51*° 430,25+45,91° 3,93+0,44°
6-10arasi  164,81+14,81° 389,09+55,25% 563,78+49,20° 4,25+0,33°

*Ayni siitunda ayni harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05)

Yas araliklarina gore agri miktarlarindaki degisim Tablo 3.5’te verilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte yas arttikca agr1 skorlarinda da

artis oldugu goriilmiistiir.

Tablo 3.5. Yas araligina gore agr1 miktarindaki degisim.

20 yas ve alti 21-30 arasi 31ve 40

Agn 5,8910,65° 7,25+0,64° 8,67+0,66°

Cinsiyete gore agr1 miktarindaki degisim Tablo 3.6’da verilmistir. Erkek
hastalar, kadin hastalara gore daha yliksek agr1 skorlar1 belirtmislerse de, istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo 3.6. Cinsiyete gore agr1 miktarindaki degisim.

Kadin Erkek

Agr 6,67+0,64° 7,13+0,61°

3.2  Norokinin-A bulgular

ELISA testi sonucunda biitiin pulpa ve DOS 6rneklerinde &lgiilebilir NKA

miktarlar1 belirlenmistir. Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait Srneklerin ortalama
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NKA seviyeleri ve standart sapmalar1 Tablo 3.7°de, 6rneklerdeki NKA miktarlarinin
gruplara gore dagilimi ise Grafik 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.7. Saglikl1 ve pulpitisli hastalarin NKA ortalama ve standart sapmalart.

Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS

NKA  lgrup(saglikl)  102,93+6,36"° 72,68+4,80%"  73.26+4,114° 71,4244 5470
2.grup(pulpitis)  172,18+11,57%%  88,92+4,19%°  63,66+5,32"¢ 62,44+4,17°

*Aymn satirda farkli kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

**Ayni siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05)

200
180
160
140
120

100 -
W saghkh

@ pulpitis

80 -
60 -
40 -
20 -

pulpa
1.D0S
kont DOS
2.D0S

Sekil 3.1. Orneklerdeki NKA miktarlarmin gruplara gére dagilim.

Gruplar aras1 karsilagtirma yapildiginda, saglikli gruba gore pulpitis
grubundaki pulpa 6rneklerinde NKA miktari istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayn1 sekilde pulpitis grubunda 1. DOS 6rnekleri de
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu

belirlenmistir (p<0.05). Saglikli ve pulpitisli hastalarin kontralateral disinden alinan
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DOS orneklerinde ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS oOrneklerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).

Grup ici karsilagtirmalara bakildiginda, saglikli grupta pulpa ve diger tiim
DOS o6rnekleri NKA miktarlari arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Bu
durum saglikli durumda pulpa dokusunun DOS’na goére daha yiiksek seviyelerde
NKA noropeptidi ihtiva ettigini gostermektedir. Saglikli grupta tim DOS 6rnekleri
NKA seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05).

Pulpitis grubunda grup i¢i karsilastirmada, pulpa ve diger tiim DOS &rnekleri
NKA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunmustur (p<0.05). 1.
DOS o6reginde elde edilen NKA seviyesinin diger DOS &rneklerinde elde edilen
NKA seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Bu da kontralateral saglikli diste ve pulpitisli dislere yapilan
kanal tedavisi sonucunda agr1 ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS’ndaki NKA
seviyesinin azaldigim1 gostermektedir. Kontralateral DOS 6rnegi ve 2. DOS Ornegi

NKA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05).

Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS o&rneklerinin NKA
seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 3.8’de verilmistir. Calismamizda geri
doniistimsiiz akut pulpitis tanili hastalarin pulpa ve 1. DOS’ndaki NKA seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmese de (p>0.05),
enflamasyona bagl olarak hem pulpa hem de DOS 6rneklerinde NKA seviyelerinin
benzer bir sekilde arttig1 gdzlenmistir.

Tablo 2.8 Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS o6rneklerinin NKA
seviyeleri arasindaki korelasyon

Pulpitis

Pulpa 1.DOS

Pulpa r 0,536

_—E p 0,065
2 1.D0S r -0,097
p 0,685

59



3.3 Substance P Bulgulari

ELISA testi sonucunda biitiin pulpa ve DOS &rneklerinde odlgiilebilir SP
miktarlar1 belirlenmistir. Saglikli ve pulpitisli dis gruplarma ait érneklerin ELISA
bulgularinin istatistiksel verileri Tablo 3.9’de, 6rneklerdeki SP miktarlarinin gruplara

gore dagilimi ise Grafik 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.9. Saglikli ve pulpitisli hastalarin SP ortalama ve standart sapmalart.

Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS

SP  l.grup (saghkl)  22519+18,51%%  310,35+21,73 A*  302,25+24,89"°  299,11+19,57""

2.grup (pulpitis)  364,67+42,32%%  480,81429,97%°  276,47+27,09°°  307,87+19,87°°
*Ayni satirda farkl kiiglik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

*Ayni siitunda farkli biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05)
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Sekil 3.2. Orneklerdeki SP miktarlarinin gruplara gore dagilimu.
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Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda, saglikli gruba gore pulpitis
grubundaki pulpa Orneklerinde SP miktar1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayn1 sekilde pulpitis grubunda 1. DOS 6rnekleri de
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Saglikli ve pulpitisli hastalarin kontralateral disinden alinan
DOS ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS o6rneklerinde saglikli ve pulpitis drneklerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmalara bakildiginda, saglikli grupta pulpa ve diger tiim
DOS o6rnekleri SP seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Bu
durum saglikli kosullarda pulpa dokusunun DOS’na gore daha diisiik seviyelerde SP
noropeptidi ihtiva ettigini gostermektedir. Saglikli grupta tim DOS ornekleri SP

seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Pulpitis grubunda grup i¢i karsilastirmada, pulpa ve diger tiim DOS &rnekleri
SP miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). 1.
DOS o6rneginde elde edilen SP seviyesinin diger DOS 6rneklerinde elde edilen SP
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0.05). Bu da kontralateral saglikli diste ve pulpitisli dislere yapilan
kanal tedavisi sonucunda agri ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS’ndaki SP
seviyesinin azaldigin1 gostermektedir. Kontralateral DOS 6rnegi ve 2. DOS 6rnegi

SP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS 6rneklerinin SP
seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 3.10’da verilmistir. Calismamizda geri
doniisiimsliz akut pulpitis tanili hastalarin pulpa ve 1. DOS’ndaki SP seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmese de (p>0.05),
enflamasyona bagli olarak hem pulpa hem de DOS o6rneklerinde SP miktarinin

benzer bir sekilde arttig1 gozlenmistir.
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Tablo 3.10 Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS 6rneklerinin SP seviyeleri
arasindaki korelasyon

Pulpitis

Pulpa 1.DOS

Pulpa r 0,166
_—E p 0484
E;;
K] 1.DOS r -0,091
p 0,702

3.5 Interleukin-8 Bulgulan

ELISA testi sonucunda biitiin pulpa ve DOS &rneklerinde 6lgiilebilir 1L-8
miktarlar1 belirlenmistir. Saglikli ve pulpitisli dis gruplarma ait drneklerin ELISA
bulgularinin istatistiksel verileri Tablo 3.11’de, o6rneklerdeki IL-8 miktarlarinin

gruplara gore dagilimi ise Grafik 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.11. Saglikli ve pulpitisli hastalarin SP ortalama ve standart sapmalari.

Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS

IL-8  lgrup(saghkl)  366,21+16,56™  22546+17,35""  212,77+20,09*°  227,79+17,82~°
2.grup(pulpitis)  530,40+40,30%%  345,76+27,61%°  227,20+15,46"°  207,33+17,21°°

*Ayni satirda farkll kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

*Aym siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05)
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Sekil 3.3. Orneklerdeki IL-8 miktarlarinin gruplara gore dagilimu.

Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda, saglikli gruba goére pulpitis
grubundaki pulpa 6rneklerinde IL-8 miktar1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayn1 sekilde pulpitis grubunda 1. DOS 6rnekleri de
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05). Saglikli ve pulpitisli hastalarin kontralateral disinden alinan
DOS orneklerinde ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS 6rneklerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).

Grup ici karsilastirmalara bakildiginda, saglikli grupta pulpa ve diger tiim
DOS ornekleri IL-8 miktarlart arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Bu
durum saglikli kosullarda pulpa dokusunun DOS’na gore daha yiliksek seviyelerde
IL-8 ndropeptidi ihtiva ettigini gostermektedir. Saglikli gruptaki tiim DOS 6rnekleri
IL-8 seviyeleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05).

Pulpitis grubunda grup i¢i karsilastirmada, pulpa ve diger tim DOS 6rnekleri
IL-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). 1.
DOS o6rneginde elde edilen IL-8 seviyesinin diger DOS 6rneklerinde elde edilen 1L-8
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu

gozlenmistir (p<0.05). Bu da kontralateral saglikli diste ve pulpitisli dislere yapilan
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kanal tedavisi sonucunda agr1 ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS’ndaki IL-8
seviyesinin azaldigini1 gostermektedir. Kontralateral DOS 6rnegi ve 2. DOS 6rnegi

IL-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS o6rneklerinin I1L-8
seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 3.12’de verilmistir. Calismamizda geri
doniistimsiiz akut pulpitis tanili hastalarin pulpa ve 1. DOS’ndaki IL-8 seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmese de (p>0.05),
enflamasyona bagli olarak hem pulpa hem de DOS o6rneklerinde IL-8 seviyelerinin
benzer bir sekilde arttig1 gozlenmistir.

Tablo 3.12 Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS orneklerinin IL-8
seviyeleri arasindaki korelasyon

Pulpitis

Pulpa 1.DOS

Pulpa r 0,122
é p 0,608
’T%”
= 1.DOS r 0,071
p 0,766

3.2 Matriks Metalloproteinaz-8 bulgular

ELISA testi sonucunda biitiin pulpa ve DOS 6rneklerinde 8lgiilebilir MMP-8
miktarlar1 belirlenmistir. Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait 6rneklerin ortalama
MMP-8 seviyeleri ve standart sapmalart Tablo 3.13’de gosterilmistir. Ortalama

MMP-8 miktarlarinin gruplara gore dagilimi ise Grafik 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.13. Saglikli ve pulpitisli hastalarin MMP-8 ortalama ve standart sapmalari.

Pulpa 1.DOS Kont. DOS 2.DOS
MMP-8  1.grup(saghkl) 2,69+0,16™%  2,15+0,15"° 2,1840,17%  2,18+0,18"*
2.grup(pulpitis) 4,1740,278%¢  3,61+0,29%2 2,49+023"  226+0,177°

*Aym satirda farkli kiiciik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05)

**Ayni slitunda farkli biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05)
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Sekil 3.4. Orneklerdeki MMP-8 miktarlarinin gruplara gére dagilimu.

Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda, saglikli gruba goére pulpitis
grubundaki pulpa orneklerinde MMP-8 miktari istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiikksek bulunmustur (p<0.05). Ayni sekilde pulpitis grubunda 1. DOS o6rnekleri de
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek olarak belirlenmistir
(p<0.05). Saglikli ve pulpitisli hastalarin kontralateral disinden alman DOS
orneklerinde ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS 06rneklerinde anlamli bir fark

belirlenmemistir (p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmalara bakildiginda, saglikli grupta pulpa, 1. DOS,
kontralateral saglikli disten alinan DOS ve 1 hafta sonra alinan 2. DOS &rnekleri
arasinda MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0.05).

Pulpitis grubunda grup ici karsilastirmada, pulpa ve 1. DOS 6rnekleri MMP-8
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamazken (p>0.05), pulpa
ve diger DOS 6rnekleri MMP-8 seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmistir (p<0.05). 1. DOS 6rneginde elde edilen MMP-8 seviyesinin diger DOS

orneklerinde elde edilen MMP-8 seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.05). Bu da kontralateral saglikli diste
ve pulpitisli dislere yapilan kanal tedavisi sonucunda agri ve enflamasyonun
giderilmesiyle DOS’ndaki MMP-8 seviyesinin azaldigin1  gdstermektedir.
Kontralateral DOS 6rnegi ve 2. DOS 6rnegi MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0.05).

Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS 6rneklerinin MMP-8
seviyeleri arasindaki korelasyon Tablo 3.14’de verilmistir. Calismamizda geri
doniistimsiiz akut pulpitis tanili hastalarin pulpa ve 1. DOS’ndaki MMP-8 seviyesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmese de (p>0.05),
enflamasyona bagli olarak hem pulpa hem de DOS o6rneklerinde MMP-8

seviyelerinin benzer bir sekilde arttig1 gdzlenmistir.

Tablo 3.14 Saglikli ve pulpitisli dis gruplarina ait pulpa ve 1. DOS o6rneklerinin MMP-8
seviyeleri arasindaki korelasyon

Pulpitis

Pulpa 1.DOS

Pulpa r 0,226
= p 0337
)E;;
s 1.DOS r -0,201
p 0,395
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4.TARTISMA VE SONUC

Mikrobiyal, mekanik ve kimyasal iritanlara maruz kalma sonucu pulpada
enflamasyon olusur. Enflamasyon sirasinda vaskiiler degisimler ile birlikte birtakim
hiicresel olaylar da meydana gelir (Hargreaves ve Berman 2016b). Pulpal
kapillerlerde vazodilatasyon, kapiller igindeki sivinin damar digmna ¢ikisi ve
enflamatuar medyatorlerin birikimi pulpa igi basincin artmasina neden olur. Bunun
yaninda kan damarlarinin yirtilmasi ile ortamda bulunan bradikinin, immiin
hiicrelerden ve yarali konak dokudan salinan arasidonik asit metobolitleri, duyusal
fibrillerden salinan noéropeptidler ve bu noropeptidlerin modiilasyonu ile immiin
hiicreler tarafindan iiretilen sitokinler ve proteolitik enzimler enflamasyonun ve
agrinin artmasina neden olmaktadir (Avellan ve ark. 2008, Alagam 2011a,

Hargreaves ve Berman 2016b).

Cesitli iritanlar sonucu pulpada olusan enflamasyonda pulpada meydana
gelen degisimler 5 fazda incelenir. Bunlar latent faz, hiperemik faz, serdz faz,
piriilan faz ve tamir fazidir (Caliskan 2006b, Alagam 2011a). Patojenin konak
dokuyu etkilemesi ile ilk gozlenebilir belirtilerin ortaya ¢ikmasi arasinda gegen
siireye latent faz denir. Uyaranlar, kapiller endotelleri ve kan hiicrelerini etkileyerek
kapiller damarlarin dilatasyonuna ve permeabilitelerinin yiikselmesine neden olan
kinin histamin ve prostaglandin grubu vazoaktif medyatdrlerin salinmasina neden
olurlar. Hiperemik fazda kapillerlerdeki kan miktar1 artig1 ile bolgesel sicakligin
yiikselmesi, agr1 ve kizariklik gibi ilk gozlenebilir belirtiler vazoaktif maddelerin
kapillerler iizerindeki dilatasyon etkisiyle ortaya ¢ikar. Bu fazin sonunda dilate olmus
kapillerlerde kan akimi yavaslar (staz). Seréz fazda kapillerlerden interkapiller
bolgeye sivi akist meydana gelir ve 6deme neden olur. Ayiric1 6zelligi diyapedez
diye adlandirilan kanin hiicresel elemanlarinin damar digina ¢ikmasi olan piiriilan
fazda enflamasyona neden olan uyaran devam ediyorsa damar disina siirekli PMNL
¢ikist olacaktir. Bunun sonucunda bir nekroz ve apse odagi meydana gelecektir.
Siirekli bir proteoliz ile apse odag1 genisleyecektir. Dokuyu etkileyen uyaran ortadan

kalkarsa burada tamir fazina gecilir; tamir fazinin ilk adimi 6lii PMNL’in ve doku
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kalintilarinin lenfatik direnajla ortamdan uzaklagtirllmasidir (Caliskan 2006b,
Alacam 201 1a, Torabinejad ve ark. 2014).

Enflamasyonda meydana gelen hiicresel olaylar, dokulardan salinan
medyatorler ve bunlarin dokudaki etkileri merak konusu olmustur. Bir ¢alismada
endodontik enfeksiyonlu diglerin, pulpasindaki kan smearleri ile histolojik olarak
hesaplanan enflamasyon seviyeleri karsilastirilmis ve c¢alisma sonucunda bakteri
mevcudiyeti ile PMNL’lerin artis1 iliskili bulunmustur (Rechenberg ve Zehnder
2014). Bir baska ¢alismada (Guthrie ve ark. 1965) pulpalar ¢iiriik nedeniyle agilmis
dislerin klinik semptomlarini, pulpa kaynakli kan smearlarint ve aym disler
cekildikten sonra histolojik durumlarini karsilastirmiglardir. Dental pulpa hemogrami
ve pulpa hastaliginin seviyesi arasinda kesin bir iligki bulunamamis ancak pulpasinda
yaygin enflamasyon oldugu daha sonra mikroskobik olarak belirlenmis dislerden
alian kan 6rneklerinde notrofil sayisinda artig tespit edilmistir. Gece agrisi hikayesi
pulpal enflamasyonla iliskili bulunurken, pulpa testleri, mobilite ve perkiisyon

hassasiyeti pulpitis derecesini belirlemede yetersiz bulunmustur.

Bundan sonra da bir¢ok ¢alismada pulpadan alinan 6rneklerde enflamatuar
meydatorler, enflame ve enflame olmayan pulpa dokular1 arasinda medyator
miktarindaki degisiklikler arastirilmistir (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 6rnegi elde etmek icin pulpa odasina girmek gerekmektedir.
Pulpa odasina girilmesi durumunda, pulpanin canli kalma sansinin azaldig
bilinmektedir (Bjorndal ve ark. 2010). Bu noktada bazi arastirmacilar pulpanin
durumunun DOS igerisindeki ndropeptit, sitokin ve proteolitik enzim miktarinda
degisiklige neden olabilecegini 6ne siirmiisler (Awawdeh ve ark. 2002b, Avellan ve
ark. 2005, Avellan ve ark. 2008, Belmar ve ark. 2008, Karapanou ve ark. 2008,
Burgener ve ark. 2010, Hernandez ve ark. 2010, Shin ve ark. 2011, Dezerega ve ark.
2012) ve bunu periodonsiyum ve endodonsiyumun damarsal ve sinirsel
kaynaklarinin fonksiyonel ve anatomik olarak baglantili olmasina baglamislardir

(Vertucci ve Williams 1974, Capra ve ark. 1984b).
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Saglikli ve enflame dislerde DOS’ndaki IL-8 ve TNF-a seviyelerinin
karsilagtirildigr bir ¢alismada, geri doniisiimsiiz akut pulpitis tanis1 konan ve agri
skorlar1 bu calismada oldugu gibi VAS ile belirlenen 17 disten, bu dislerin yanindaki
ve kontralateralindeki dislerden DOS ornekleri elde edilmistir. Akut pulpitisli
dislerde yanindaki ve kontralateralindeki saglikli dislere gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde yiiksek IL-8 seviyeleri belirlenmisken, TNF-a biitiin 6rneklerde
tespit seviyesinin altinda kalmistir (Karapanou ve ark. 2008). Benzer bir ¢alismada
pulpitis tanis1 konmus diglerin DOS’nda NKA ve SP kontralateral saglikli dise gore
belirgin bir sekilde yiliksek bulunurken, CGRP i¢in anlamli bir sonug¢ bulunamamastir
(Awawdeh ve ark. 2002b). Baska bir ¢alismanin sonuglari ise deneysel dis agrisinin,
DOS'nda lokal SP ve MMP-8 seviyelerini yiikselttigini gostermistir (Avellan ve ark.
2008). Bu calismada se¢ilen medyatorler agr1 ve enflamasyon siirecindeki etkilerinin
Oonemine gore galismaya dahil edilmistir. Buradan yola ¢ikarak bu calismada elde
edilen pulpa ve DOS orneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri

incelenmistir.

Daha 6nce pulpanin durumunu belirlemek amaciyla DOS’ndaki medyator
seviyelerine bakilmigsa da saglikli ve pulpitisli dislerde pulpa ve DOS 6rneklerindeki
meydator miktarindaki degisimin ayni anda arastirildigi bir calismaya literatiirde
rastlanmamustir. Bu bilgilerin 1s18inda, sunulan bu ¢alismada, saglikli ve akut geri
dontligiimsiiz pulpitis tanis1 konmus dislerin pulpa doku ornekleri ve DOS
orneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 miktarlarindaki degisim karsilastiriimas,
aralarinda bir korelasyon olup olmadigi incelenmistir. Ayrica kanal tedavisinden bir
hafta sonra da DOS ornekleri tekrarlanarak tedavi sonras1 molekiiler belirteglerdeki

degisim takip edilmistir.

Caligmamizda pulpa ve DOS’ndaki meydator miktarina etki edebileceginden,
caligmaya dahil edilen hastalarin herhangi bir sistemik rahatsizliginin
bulunmamasina, diizenli kullandig1 bir ila¢g olmamasina ve son dort hafta iginde agri
kesici ilag kullanmamis olmasina Onem verilmistir. Calismamizda yer alan
medyatorlerin periodontal hastalik ve disetinde enflamasyon mevcudiyetinde de artis
gosterdigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (Sorsa ve ark. 1988, Liinden ve ark. 1997,
Lundy ve ark. 2000, Kiili ve ark. 2002, Kinane ve ark. 2003, Méntylad ve ark. 2003,
Sorsa ve ark. 2004, Hernandez ve ark. 2010, Sorsa ve ark. 2010). Bu nedenle

caligmaya dahil edilen hastalarin agiz i¢i muayeneleri de yapilarak agiz hijyeni kotii
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olan, dislerinde yogun plak veya distas1 goriilen, disetlerinde kizariklik ve kanama
olan, periodontal cep dlglimiinde 3mm’den fazla patolojik cep mevcudiyeti goriilen

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Saglikli ve pulpitisli dislerden alinan pulpa 6rnegi, 1. ve 2. DOS 6rneklerinin
alindig1 disin kontralateralindeki varsa ayni numarali dis, yoksa saglikli vital,
radyografik olarak normal ve daha 6nce dolgu dahil herhangi bir girisimsel islem
yapilmamis bir dis se¢ilmistir. Bunun nedeni pulpa 6rnegi, 1. ve 2. DOS 6rneklerinin
alindigr disin duyu sinir dallarinin, hem komsu dislerin pulpalarim1 hem de
gevreleyen periodontal dokulari inerve edebilecegidir (Shin ve ark. 2011). Akut
pulpitis tanisi konmus dis, yanindaki dis ve kontralateralindeki digin IL-8
seviyelerine bakildigi bir ¢alismada da siddetli agri skoru belirlenen hastalarin
pulpitis tanis1 konan disinin yanindaki disin DOS’ndaki IL-8 seviyesi kontralateral
disin DOS’ndaki IL-8 seviyesinden belirgin bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu
durum agr1 siddetli ise enflamasyonun yandaki disin periodonsiyumunu da
etkileyebilecegi seklinde agiklanmistir (Karapanou ve ark. 2008). Bundan dolay1 bu
caligmada kontrol olarak akut geri doniisiimsiiz pulpitisli disin yanindaki dis yerine

kontralateralindeki dis tercih edilmistir.

Kanal tedavisine baslanmadan Once pulpitis tanisi konmus hastalarin agri
skorlarin1 6grenmek i¢in VAS kullanilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
(Awawdeh ve ark. 2002a, Awawdeh ve ark. 2002b, Karapanou ve ark. 2008, Shin ve
ark. 2011) hastalarin agri hislerini 0-10 arasinda skorlayabilecekleri VAS
kullanilmistir. Kullanim kolayligi, kisa siirmesi, ayrica ¢ocuk ve yetiskin her hastanin
anlayip kolayca cevap verebilecegi bir ydntem olmasi nedeniyle ve agn
degerlendirmesinin kolay yapilabilirligi agisindan VAS tercih edilmistir (Chapman
ve Kirby-Turner 2002). Hastalarin skorlari daha sonra 1-5 arasi skorlar siddetli
olmayan agr1, 6-10 arasi skorlar ise siddetli agr1 olarak gruplandirilmistir (Karapanou
ve ark. 2008).

Akut pulpitisli dislerin DOS’nda yanindaki ve kontralateralindeki saglikli
diglerinkine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek IL-8 seviyeleri
belirlenmis olan bir calismada, ayr1 bir grup akut pulpitisli disten lokal anestezi
yapildiktan sonra DOS alindiginda ¢ok diisiik IL-8 seviyesi belirlenmistir
(Karapanou ve ark. 2008). Bir baska ¢alismada da mandibular anestezinin alt kesici

diglerde SP seviyelerini azalttig1 bildirilmistir (Pertl ve ark. 1997). Bundan dolay1 bu
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caligmada sitokin ve diger medyatdrlerin seviyelerini etkilememek i¢in ilk seansta
DOS ornekleri anestezi yapilmadan 6nce alinmistir. Caligmaya dahil edilen 40 disin
bir hafta sonra DOS orneklemesi yine anestezi yapilmaksizin tekrarlanmistir. Bir
hafta sonraki ikinci seansta gecici dolgu uzaklastirilmasi sirasinda diseti travmatize
edilip kanama meydana gelebilecegi icin 2. DOS oOrnekleri gegici dolgu

kaldirilmadan 6nce alinmistir.

DOS ile yapilan calismalarda sivi toplama siiresi de 6nemlidir. Periopaper
seritlerin uzun siire diseti olugunda beklemesi iritasyona ve damar gegirgenliginin
artmasina, bunun sonucunda siv1 akiginin hizlanmasina ve elde edilen sivinin plazma
bilesenleri tarafindan seyreltilmesine neden oldugu belirtilmistir (Lamster ve ark.
1989). Daha 6nce peripaper seritlerinin diseti olugunda 30 sn (Avellan ve ark. 2008),
toplamda 2 dk olacak sekilde 4 tekrarli 30 sn (Shin ve ark. 2011), toplamda 3 dk
olacak sekilde 3 tekrarli 1 dk (Karapanou ve ark. 2008) bekletildigi calismalar
yapilmistir. Bu ¢alismada Awawdeh ve arkadaslarinin (2002b) uyguladigi sekilde
diseti oluguna yerlestirilen seritler her 6rnekte standart olarak 1 dk bekletildikten
sonra ¢ikarilarak degerlendirilinceye kadar -80 °C’de buzdolabinda bekletilmistir.

Pulpa fibroblastlarinin Prevotella intermedia LPS'i ile stimiile edildiginde IL-
8 tirettigi (Nagaoka ve ark. 1996) g6z oniine alindiginda toplanan pulpa 6rneklerinin
tilkiiriik ile kontaminasyonu, tiikiiriik icerisindeki cesitli bakterilerin {iirlinleri ve
LPS’lerin ortamda enflamasyon yanitt olugturmasina, medyator seviyelerinin hatali
yiikselmesine ve yanlis sonuglara neden olabilir. Bu nedenle calismamizda DOS
ornekleri alindiktan sonra pulpa Orneklerinin toplanmasi sirasinda Orneklerin
kontaminasyonunu Onlemek i¢in dislere rubberdam wuygulanarak orneklerin

kontamine olmamasi i¢in azami 6zen gosterilmistir.

Huang ve arkadaglarinin (1999) ¢alismalarinda uyguladiklar1 sekilde pulpa
ornekleri toplandiktan sonra eppendorf tliplerine 200 pl, 7,2 pH’ta fosfat tamponlu
salin eklenerek -80 °C’de saklanmustir. Periopaper seritler ise Karapanou ve
arkadaglarmin (2008) calismalarinda oldugu gibi alindiktan sonra direkt olarak
eppendorf tiiplerine herhangi bir sivi olmaksizin konulmus ve -80 °C’de

saklanmugtir.

Medyator miktarlarinin dlgiilmesinde RIA, immunoflorometrik test (IFMA),

ELISA gibi pek ¢ok yontem kullanilmigtir. Testin duyarliligi, nesnelligi ve ayn1 anda
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cok sayida Ornegin test edilebilmesi RIA yontemin avantajlarindandir. Bununla
birlikte, bir izotop bagli immiinoreaktan tarafindan gama radyasyonunun salinmasina
dayanan RIA'in bir takim dezavantajlar1 vardir. Ornegin, radyoaktif izotoplarin dogal
bir bozunma oranina sahip olmalari, radyoaktif olarak isaretlenmis reaktiflerin zaman
icinde faaliyetlerini kaybedecegi anlamina gelir. Bu nedenle tekrar tekrar isaretleme,
tekrar test etme ve yeniden standardizasyon gereklidir. Ayrica, RIA sistemleri
kullanicilar1 potansiyel radyasyon tehlikesine maruz birakir. Son olarak, radyasyonu
O0lcmek i¢in pahali ekipmanlara ihtiya¢ duyulur, bu nedenle RIA Ol¢iimleri igin
donanimli bir laboratuar gereklidir (Yolken 1980). IFMA’in bir ¢alismada ELISA’e
gore DOS’nda MMP-8 belirlemede daha hassas oldugu belirtilmistir (Leppilahti ve
ark. 2014). Ancak arastirmacilarin ¢cogunun, ELISA teknigini, diger tekniklere gore
uygulama kolayligi nedeniyle, klinik ¢alismalarinda kullandiklar1 goriilmiistiir
(Nazar Majeed ve ark. 2016). ELISA radyoaktif izotoplar yerine enzimlerin
kullanildig1i, pahali ekipmanlara ya da tekrar isaretleme, test etme ve
standardizasyona ihtiya¢ duyulmayan, etkili ve giivenilir bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Yolken 1980). Biz de ¢alismamizda 6rneklerde medyator belirleme
teknigi olarak ELISA testini kullandik.

VAS’na gore agr1 skorunun 6-10 arasinda oldugunu belirten hastalarin pulpa
orneklerindeki SP, IL-8 ve MMP-8 miktarlar1 agr1 skorunun 1-5 arasinda oldugunu
belirten hastalarin pulpa oOrneklerindeki medyatdr miktarlarina gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulunmustur. Bir ¢calismada agrili dislerde
de agrisiz dislere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yliksek SP ekspresyonu
oldugu bildirilmistir (Rodd ve Boissonade 2000). Awawdeh ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada da agri skorlar1 yiikseldikce, NKA ve SP seviyelerinn de istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi belirlenmistir (Awawdeh ve ark. 2002a)
Calismamizda bu c¢alismalar ile farkli sonuglar elde edilmistir. Awawdeh ve
arkadaslarinin yaptigr ayn1 ¢alismada yas ve cinsiyet ile NKA ve SP seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenememistir. Calismamizin

sonuclar1 bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

NKA, SP ve CGRP igeren duyusal sinir alt gruplar1 birgok arastirmaya konu
olmustur (Olgart ve ark. 1993, Buck ve ark. 1999). NKA, SP ve CGRP'in pulpa ve
periodonsiyumda bulundugu bilinmektedir (Kim 1990, Ohkubo ve ark. 1993) Bu

noropeptitler miyelinsiz C fibrillerinde ve muhtemelen bazi A delta fibrillerinde
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bulunur. Uyarildiklarinda, bu sinirler ndropeptidleri serbest birakarak ndrojenik
enflamasyon olarak adlandirilan enflamatuar cevap olustururlar (Gyorfi ve ark.
1993). Duyusal fibriller tarafindan salinan NKA, SP ve CGRP kan dolasiminda,
enflamatuar yanitta, bagisiklik yanitinda ve bag dokusu hiicrelerinde 6nemli etkiler
yaratir. Bu nedenle pulpal agri da dahil olmak {izere bir¢ok enflamatuar durumda

onemli olabilir (Gazelius ve ark. 1987, Wakisaka 1990, Olgart 1996).

Diger noropeptidlerle birlikte SP ekspresyonunun, enflame pulpalarda
dinamik degisikliklere ugradigina dair bulgular vardir (Grutzner ve ark. 1992, Swift
ve Byers 1992, Hargreaves ve ark. 1994). SP immiinoreaktif intradental sinir
liflerinin bollugu, pulpal hasar sirasinda SP'nin belirgin sekilde yiikselmesi ile
birlikte, bu peptidin dis dokularindaki fonksiyonel 6nemi biiyiik ilgi uyandirmistir.
SP'nin  vazodilatasyondaki roliinii ve dis pulpasindaki norojenik plazma
ekstravazasyonunu destekledigi yoniinde sonuglar goriilmiistiir (Rosell ve ark. 1981,
Kerezoudis ve ark. 1994).

Daha dnce yapilan ¢alismalarla (Brodin ve ark. 1981, Goodis ve Saeki 1997,
Pertl ve ark. 1997) benzer bir sekilde calismamizda saglikli ve pulpitis gruplarinda
biitiin pulpa ve DOS o6rneklerinde Olciilebilir NKA ve SP miktarlar1 belirlenmistir.
Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda, saglikli gruba gore pulpitis grubundaki
pulpa orneklerinde NKA ve SP seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiksek bulunmustur. Benzer g¢alismalarda ortodontik nedenlerle g¢ekilen saglikli
diglerin ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanisi konmus dislerin pulpalar1 alinarak
santrifiij edildikten sonra siipernatantlardaki NKA ve SP seviyeleri RIA ile
belirlenmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda, enflame dislerin pulpa 6rneklerinde daha
yiiksek seviyelerde NKA ve SP belirlendigi bildirilmistir (Awawdeh ve ark. 2002a,
Caviedes- Bucheli ve ark. 2006). Bir baska calismada ¢ekilmis alt molar disler
curiiksiiz, orta derecede c¢iiriiklii ve genis ¢lriiklii olarak 3 gruba ayrilmistir. Genis
curiiklii grubunda agrisiz ve agrili disler belirlenmis ve not edilmistir. Dislerin
koronal pulpalarinda IFMA ile SP seviyeleri aragtirilmistir. En fazla SP miktarlarinin
genis ¢lirtiklii grupta goriildigi, ¢lirtik ilerledikte SP miktarinda artis gézlendigi
belirlenmistir (Rodd ve Boissonade 2000). Bizim ¢alismamizin sonuglari

arastirmacilarin elde ettikleri sonuglarla benzerlik géstermektedir.

Pulpitis grubunda 1. DOS 6rneklerinde NKA ve SP seviyeleri saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek belirlenmistir. Grup igi

73



karsilagtirma yapildiginda pulpitis grubunda 1. DOS ile kontralateral saglikli disten
aliman DOS NKA ve SP seviyeleri arasinda ve 1. DOS ile 1 hafta sonra alinan 2.
DOS ornekleri NKA ve SP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. 1 hafta sonra alinan 2. DOS 6rneklerinde NKA ve SP seviyelerinin 1.
DOS orneklerindeki NKA ve SP seviyelerine gore belirgin bir sekilde diistiigii
belirlenmistir. Bu da pulpitisli dislere yapilan kanal tedavisi sonucunda agri ve
enflamasyonun giderilmesiyle DOS’nda iiretilen NKA ve SP seviyelerinin azaldigini
gostermektedir. Ust santral dislere 45 pA elektrik uygulanarak deneysel agri
olusturulan bir ¢alismada, deneysel agri olusturulan grupla elektrik uygulanmayan
kontrol grubu DOS’larindaki SP degisimi enzim immunoassay (EIA) ile
gozlemlendiginde deneysel agri olusturulan diglerin DOS’da, agr1 olusturulmayan
dislerin DOS’na gore belirgin bir sekilde daha yiiksek seviyelerde SP belirlendigi
soylenmistir (Avellan ve ark. 2008). Agrili nonvital dislerin ve kontralateral saglikli
dislerin DOS orneklerinde SP seviyelerinin arastirildigi ve tedaviyle degisimine
bakildig1 bir ¢alismada, SP seviyeleri agr1 skorlar ile baglantili bulunmus, agrili
dislerde kontralateral saglikli dislere gore belirgin bir sekilde yiiksek DOS SP
seviyeleri tespit edilmis ve kanal tedavisi sonrasi alinan DOS Orneklerinde SP
seviyelerinin belirgin bir sekilde distigii gozlenmistir (Shin ve ark. 2011).
Calismamizin  sonucglart arastirmacilarin  elde ettikleri sonuclarla benzerlik

gostermektedir.

Yapilan bagka bir calismada agrili disler ve saglikli kontralateral dislerden
alinan DOS o&rneklerinde NKA ve SP seviyeleri RIA ile incelenmistir. Gruplar
arasinda DOS’ndaki NKA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, DOS’ndaki SP seviyelerindeki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak agrili diglerin DOS orneklerinde istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha yiiksek seviyelerde NKA tespit edilmistir. Ornekleme 1
hafta sonra tekrarlanmis ve pulpanin ¢ikarilmasindan sonra NKA seviyelerindeki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir (Awawdeh ve ark.
2002b). Bu ¢alismanin sonuglart ¢alismamizin sonuglariyla ¢elismektedir. Awawdeh
ve arkadaslar1 bu sonucun c¢alismalarinda oOrneklem sayilarinin az olmasindan

kaynaklanabilecegini belirtmiglerdir.

Grup i¢i karsilagtirmalarda hem saglikli grupta hem de pulpitis grubunda,

pulpa ve 1. DOS 6rnekleri NKA ve SP seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir fark bulunmustur. Bu durum saglikli ve hastalikli durumlarda her sekilde
NKA’nin pulpa dokusunda daha yiiksek oranda eksprese edildigi seklinde
yorumlanabilir. Ancak tam tersi olarak SP seviyeleri saglikli ve hastalikli durumlarda
her sekilde DOS orneklerinde pulpa orneklerine gore daha yiiksek olarak
bulunmustur. Daha 6nce hem pulpa hem de DOS o&rneklerindeki NKA ve SP
seviyelerine  birlikte  bakilan  bir ¢alisma olmadigindan bu  sonucun

karsilastirilabilecegi bir veri bulunmamaktadir.

Enflame bolgedeki enflamatuar maddelerin varligindan dolayi, enflamasyon
stirecinin ilk dakikalarinda damar gecirgenliginde artis ve lokositlerin kan
damarlarindan gocii gézlenmektedir. Cogu zaman, bu maddeler pulpadaki bir dizi
hiicre tarafindan {retilen ve salgilanan, enflamasyon siirecinin aktivasyonu ve
kontroliinde 6énemli bir rol oynayan sitokinlerdir. Bazi1 ¢alismalarda, bu maddelerin
pulpa dokusunda veya hiicrelerde varligini, oOzellikle IL-18 ve IL-8'in pulpa
dokusundaki enflamasyon siirecinde 6nem tasidigi bildirilmistir (Huang ve ark. 1999,
Levin ve ark. 1999, Barkhordar ve ark. 2002).

IL-8, insan notrofilleri ve T lenfositleri i¢in giiclii kemotaktik etkiye sahip
olan kemokin CXC alt ailesinin bir iiyesidir (Baggiolini ve ark. 1989, Larsen ve ark.
1989). Kemotaksis islevinin yaninda IL-8 notrofil degraniilasyonu ile doku yikici
enzimlerin salinimina neden olur (Peveri ve ark. 1988). IL-8'in aktivitesi notrofillerle
sinirl degildir. Ayn1 zamanda, T hiicreleri, B hiicreleri, IL-2 ile aktive edilmis dogal
oldiiriicti hiicreler ve bazofiller gibi diger 16kosit tiirlerini de etkiler (Baggiolini ve
ark. 1993). IL-8, nétrofilleri CD11/CD18 (LFA-1 veya Mac-1) integrinini nétrofil
sitoplazmasindan hiicre yiizeyine tagimaya tesvik eder (Detmers ve ark. 1990, Rot
1992), baglanma aktivitesini yiikseltir (Detmers ve ark. 1991) ve sonug olarak
notrofilin - dokuya goglinii  kolaylastirir. IL-8 baslangicta uyarilmis insan
monositlerinin  kiiltlir siipernatantlarindan izole edilmistir (Walz ve ark. 1987,
Yoshimura ve ark. 1987). Bu kemokin ayrica fibroblastlar, lenfositler, hepatositler,
epitel hiicreleri ve endotel hiicreleri dahil olmak tiizere ¢esitli hiicreler tarafindan
tretilebilir. Bugline kadar yapilan c¢alismalardan elde edilen bilgiler IL-8
ekspresyonunun, periapikal graniiloma da dahil olmak iizere, cogu dokuda
enfeksiyon ve enflamasyon ile yiiksek derecede iliskili oldugunu gostermektedir
(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 ¢alismada insan
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pulpa fibroblastlarinin Prevotella intermedia LPS'i ile stimiile edildiginde IL-8
tirettigi gosterilmistir (Nagaoka ve ark. 1996).

Calismamizda ELISA testi sonucunda biitiin pulpa ve DOS &rneklerinde
Olctilebilir IL-8 miktarlar1 belirlenmistir. Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda,
saglikli gruba gore pulpitis grubundaki pulpa 6rneklerinde IL-8 miktari istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yliksek bulunmustur. Benzer bir ¢calismada da saglikli 3.
molarlar cekilerek saglikli pulpa dokusu, geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerden de
kanal tedavisi sirasinda enflame pulpa dokusu elde edilmis ve IL-8 seviyeleri ELISA
testi ile karsilastirilmigtir (Silva ve ark. 2009). Calismanin sonucunda enflame pulpa
dokusunda saglikli pulpa doku orneklerine gore belirgin bir sekilde yiiksek I1L-8
seviyeleri goriildiigi bildirilmistir. Saglikli, ¢iiriikle ekspoze olmus asemptomatik ve
geri donlistimsiiz pulpitis tanis1 konmus dislerden elde edilen pulpa doku
orneklerinde ELISA testi ile sitokin seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada
(Elsalhy ve ark. 2013), ciiriikle ekspoze olmus asemptomatik diglerden elde edilen
pulpa orneklerinde saglikli gruba gore ve geri doniistimsiiz pulpitisli dislerden elde
edilen pulpa Orneklerinde c¢iiriikle ekspoze olmus asemptomatik grubuna gore
belirgin bir sekilde yiiksek IL-8 seviyeleri tespit edildigi soylenmistir. Calismamizin

sonugclar1 arastirmacilarin elde ettikleri sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerden kanal
tedavisi sirasinda ve saglikli diglerden ¢ekim sonrasinda alinan pulpa drneklerinde
ELISA testi ile IL-8 seviyeleri karsilastiriimustir. Biitiin enflame pulpa 6rneklerinde
tespit edilebilir IL-8 seviyeleri elde edilememis; ancak enflame pulpa 6rneklerinde
saglikli pulpa doku 6rneklerine gore daha ¢ok tespit edilebilir ve yiiksek seviyelerde
IL-8 belirlendigi bildirilmistir (Huang ve ark. 1999). Caligmada enflame gruptaki
pulpa ornekleri kanal tedavisi sirasinda, saglikli gruptaki pulpa Ornekleri dis
cekildikten sonra alindigindan saglikli pulpa doku Ornekleri biitliniiyle
cikarilabilirken, enflame pulpa dokusunun biitiiniiyle elde edilemedigi sOylenmistir.
Ciriik dentin veya pulpa odasi tavanimin yakinindaki iltihapli doku giris kavitesi
acilirken tahrip edilebilir. Bu kayip pulpa dokusu, en iltihapli bolgeyi temsil edebilir
ve bununla birlikte IL-8 kaybina neden olabilir. Bazi enflame numunelerin
saptanamayan IL-8 seviyeleri gostermesi bu sekilde acgiklanmistir. Bu caligmanin
sonuclart bizim c¢alismamizla farklilik gostermektedir. Bizim g¢alismamizda da

ornekler girig kavitesi agildiktan sonra elde edilmistir. Prosediir sirasinda pulpa
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tavani dikkatli bir sekilde kaldirilarak pulpanin tamamen herhangi bir doku kaybi
olmadan elde edilmesi i¢in 6zen gosterilmistir ve biitiin dérneklerde tespit edilebilir
IL-8 seviyeleri belirlenmistir. Bu fark ayrica kullanilan ELISA kitlerinin duyarlilik

farkindan kaynaklanmis olabilir.

Pulpitis grubunda 1. DOS orneklerinde IL-8 seviyeleri saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek belirlenmistir. Pulpitis grubunda grup
i¢i karsilastirmada 1. DOS ve kontralateral saglikli disten alinan DOS 6rnekleri I1L-8
seviyeleri arasinda ve 1. DOS ve 1 hafta sonra alman 2. DOS o6rnekleri IL-8
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur. 1.DOS ve 1 hafta sonra alinan DOS
ornekleri arasinda anlamli bir fark belirlenmesi pulpitisli diglere yapilan kanal
tedavisi sonucunda agr1 ve enflamasyonun giderilmesiyle DOS’nda iiretilen IL-8
seviyesinin azaldigin1 gostermektedir. Geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmus
dislerden; bu dislerin yanindaki ve kontralateralindeki saglikli dislerden DOS
ornekleri alinarak IL-8 seviyelerinin ELISA testi ile karsilastirildig1 bir calismada
(Karapanou ve ark. 2008), geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerden alinan DOS
orneklerinde yanindaki ve kontralateralindeki dislerden alinan DOS 6rneklerine gore
anlaml bir sekilde yiiksek IL-8 seviyeleri belirlendigi belirtilmistir. Agr1 skorlar1 6-
10 arasinda olan siddetli agr1 grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha yiiksek seviyelerde IL-8 belirlenmistir. Calismamizin sonuglar1 arastirmacilarin
elde ettikleri sonuglarla benzerlik géstermektedir.

Grup i¢i karsilagtirmalarda hem saglikli grupta hem de pulpitis grubunda,
pulpa ve 1. DOS 6rnekleri IL-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Bu durum saglik ve hastalikli durumlarda her sekilde IL-8’in pulpa

dokusunda daha yiiksek oranda eksprese edildigi seklinde yorumlanabilir.

MMP'larin varligi, Gross ve Lapiére (1962) tarafindan, kurbaga yavrularinin
dokularinda kollajenolitik aktivite tespit edip, bu aktivite ile ilgili enzimleri
kollajenazlar olarak adlandirdiginda anlasilmistir. Onceki ¢alismalar, MMP'larin
dentin-pulpa kompleksinde (Betti ve Katchburian 1982, Fukae ve ark. 1991)
olabilecegini ve baz1 spesifik MMP'larin dentin matriks mineralizasyonunun
diizenlenmesinde gorev alabilecegini gostermistir (Hall ve ark. 1999). Ek olarak, bazi
MMP'lar dis ¢iiriigii lezyonlarinda ve kronik pulpa dokusunda saptanmistir
(Tjaderhane ve ark. 1998).
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MMP'larin ikili rolleri olabilir; saglikli dislerde dentin mineralizasyonu ve
sekonder dentin olugumu, dis yaralanmasinda matriks yikimi ve tersiyer dentin
olusumu gibi hem saglikli hem de hastalikli kosullarda islev gorebilirler (Palosaari
2003). MMP-1, MMP-8 ve MMP-13, dogal fibriller olan tip I, II, III, V ve IX

kollajenin yikimin1 baglatabilen kollajenaz alt ailesini olustururlar.

Pulpitisli dislerde, MMP-8'in, PMNL'ler, makrofajlar, plazma hiicreleri ve
endotel hiicreleri gibi ¢esitli enflamatuar hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir
(Wahlgren 2003). Ayrica pulpal agr1 ile DOS'ndaki MMP-8 artisinin iligkili oldugu
gosterilmistir  (Avellan ve ark. 2005). Agrt stimiilasyonu ile DOS MMP-8
miktarlarin deneysel agr1 uygulanmayan dislerin DOS 6rneklerine gore belirgin bir

sekilde arttig1 tespit edilmistir.

Calismamizin sonucunda MMP-8 miktarlar1 saglikli gruba goére pulpitis
grubundaki pulpa oOrneklerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur. Saglikli dislerin c¢ekilmesiyle elde edilen saglikli pulpa ornekleri ve
kronik pulpitisli dislerden kanal tedavisi sirasinda elde edilen enflame pulpa doku
orneklerinin kolajenaz seviyelerinin kollajenaz aktivitesi test Kiti ile karsilastirildigi
bir ¢calismada enflame pulpa doku 6rneklerinde, saglikli pulpa doku 6rneklerine gore
yiiksek seviyelerde kollajenaz konsantrasyonu (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) tespit
edilmistir (Evrosimovska ve ark. 2012). Diger bir ¢alismada akut pulpitisli dislerin
pulpasinda immunoflorometrik test ile yiiksek miktarda MMP-8 ihtiva ettigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada nekrotik dislerin periapikal eksudalarinda da yiiksek
seviyelerde MMP-8 bulundugu ve tekrarli 6rneklerde kanal tedavisi ile belirgin bir
sekilde MMP-8 seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir (Wahlgren ve ark. 2002). Bu
calismanin  sonuglar1 aragtirmacilarin  elde ettikleri sonuglarla  benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda pulpitis grubunda 1. DOS 6rneklerindeki MMP-8 seviyeleri de
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek belirlenmistir. Grup
i¢i kasilastirmalara bakildiginda pulpitis grubunda 1. DOS ve kontralateral saglikli
disten alinan DOS 6rnekleri MMP-8 seviyeleri arasinda ve 1. DOS ve 1 hafta sonra
aliman 2. DOS o6rnekleri MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmiistiir. Agrili dislerin DOS MMP-8 seviyeleri tedavi edildikten 1 hafta
sonra istatistiksel olarak belirgin bir sekilde diisiis gostermistirAgrili nonvital dislerin
ve kontralateral saghkli disin DOS orneklerinde ELISA testi ile MMP-8
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seviyelerinin arastirildigi ve tedaviyle degisimine bakildig: bir ¢calismada, MMP-8
seviyeleri agr1 skorlari ile baglantili bulunmus, agrili dislerde kontralateral saglikli
dislere gore belirgin bir sekilde yiiksek DOS MMP-8 seviyeleri tespit edilmis ve
kanal tedavisi sonrasi alinan DOS o6rneklerinde MMP-8 seviyelerinin belirgin bir
sekilde dustigii gozlenmistir (Shin ve ark. 2011). Diger c¢alismalarda agri
stimiilasyonu ile DOS MMP-8 miktarlarinin deneysel agri uygulanmayan dislerin
DOS orneklerine gore belirgin bir sekilde arttigi tespit edilmistir (Avellan ve ark.
2005, Avellan ve ark. 2008). Bizim galismamizin sonuglari diger arastirmacilarin
elde ettikleri sonuglarla benzerlik géstermektedir.

Calismamizda saglikli ve hastalikli durumlarda her sekilde NKA ve IL-8’in
pulpa dokusunda DOS’na gore daha yiiksek oranda eksprese edildigi belirlenmistir.
Tam tersi olarak SP’nin saglikli ve hastalikli durumda her sekilde DOS’nda pulpa
dokusundan daha yiiksek oranda bulunlugu gortilmiistiir. MMP-8 seviyeleri ise hem
saglikli grupta hem de pulpitis grubunda, pulpa ve 1. DOS orneklerinde benzer
seviyelerde bulunmustur. Daha 6nce pulpa ve DOS 6rneklerindeki NKA, SP, IL-8 ve
MMP-8 seviyelerine birlikte bakilan bir calisma olmadigindan bu sonucun
karsilagtirilabilecegi  bir  veri  bulunmamaktadir. Ancak  morfolojik  ve
elektrofizyolojik teknikler, baz1 inferior alveoler sinir fibrillerinin hem pulpa hem de
periodonsiyumu inerve eden dallara sahip oldugunu gostermistir (Capra ve ark.
1984a, Foster ve Robinson 1994). Hayvanlarda yapilan fizyolojik ¢alismalar, pulpa
afferent sinirlerinin duyarlilastirilmasinin, periodontal dokularda akson refleksi ile
norojenik enflamasyona neden olarak periodontal afferent sinirlerin duyarliligim
degistirdigini gostermistir (Matsumoto ve ark. 1996). Dahasi, ¢ok sayida kedi disini
uyaran dallanmig afferentlerin varligi yakin zamanda gosterilmistir (Hikiji ve ark.
2000). Boylece, duyu sinirlerinin dallari, hem komsu pulpalari hem de ¢evresindeki
periodontal dokular1 inerve edebilir. Bu nedenle, pulpayr inerve eden dal
uyarildiginda, bitisik disleri ve bitisik periodontal dokular1 inerve eden dallar dahil
tiim noronlar depolarize olur. Bir baska hipoteze gore ise enflamasyonla artan pulpa
ici basing ile pulpada bulunan medyatorlerin apikal foramen, lateral kanallar ve
dentin tiibiilleri araciligi ile periodonsiyuma ulasabilecegi seklindedir (Walton ve
Langeland 1978, Trowbridge ve Kim 1994). DOS’ndaki medyatorlerin bu sekilde
pulpadan kaynaklanabilecegi diislinlildiigiinde ise uzun difiizyon yolu nedeniyle
DOS’ndaki konsantrasyonun pulpaya gore diisiik olmasi beklenebilir (Ghazi ve ark.
2000).
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Calismamizda geri donilisiimsiiz akut pulpitis tanili hastalarin pulpa ve
DOS’ndaki NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon goriilmese de, enflamasyona bagli olarak hem pulpa hem de DOS
orneklerinde bu medyatorlerin seviyelerinin benzer bir sekilde arttigi gézlenmistir.
Bu veriler, enflamasyonun pulpadan disi ¢evreleyen periodontal dokulara lokal
norojenik yayilimi olasiligini gostermektedir (Matsumoto ve ark. 1996, Hikiji ve ark.
2000). Daha once pulpa ve DOS o6rneklerindeki NKA, SP, IL-8 ve MMP-8
seviyelerine  birlikte  bakilan bir c¢alisma olmadigindan bu  sonucun
karsilastirilabilecegi bir veri bulunmamaktadir.

Sonug olarak; hastanin subjektif semptomlari ile pulpanin histolojik durumu
her zaman benzerlik gostermemektedir. Bu durum giiniimiizde rutin olarak
kullandigimiz endodontik teshis yontemlerinin disinda pulpanin durumunu objektif
olarak ve daha giivenilir bir sekilde belirleyebilmek icin yeni yontemlerin
arastirmasina yoneltmistir. Simdiye kadar bu yonde yapilan ¢alismalarda farkli
medyatorler farkli bolgelerden elde edilerek enflamasyon ve agn ile iliskisine
bakilmistir. Non-invaziv bir yontem olan DOS 6rnegi alinarak, pulpanin durumunun
DOS’nda artan medyatorler aracilifiyla tespit edilebilirligini arastirdigimiz bu in

vivo ¢alismamizin sinirlari igerisinde;

1. ELISA testinin pulpa ve DOS 6rneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8
seviyelerini tespit etmek igin etkili bir yontem oldugu,

2. Akut pulpitisli dislerin pulpa doku ve DOS o6rneklerinde, saglikli dislerin
pulpa doku ve DOS 6rneklerine gore belirgin bir sekilde NKA, SP, IL-8 ve
MMP-8 artis1 meydana geldigi,

3. Akut pulpitisli dislerde, enflame pulpa ¢ikarildiktan 1 hafta sonra DOS
orneklerinde NKA, SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir sekilde
azalma meydana geldigi,

4. Agn skorlar yiiksek olan akut pulpitisli dislerin pulpa doku orneklerinde
SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinin, agr1 skoru diisiik olan dislere gore
yiiksek oldugu,

5. Akut pulpitisli dislerin pulpa dokusunda ve DOS 6rneklerinde NKA, SP,
IL-8 ve MMP-8 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon belirlenmemisse de benzer sekilde artis gosterdigi tespit

edilmistir. Ileride yapilacak daha kapsamli ¢alismalarda pulpa dokusu ve
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DOS orneklerinde medyatdr seviyeleri arasinda bir korelasyon tespit
edilirse, pulpadaki hastaliklarin belirlenmesinde onemli bir diagnostik
metod bulunmus olacaktir. Calismamizin sonuglarinin molekiiler diagnoz
konusunda ileride yapilacak bagka ¢alismalara 151k  tutacagi

diislincesindeyiz.
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Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Prof.

Imza:

ot: Etik kurul bagk

- Mehmet Savas EKICI

yer

digt her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Saghkh ve akut geri doniigiimsiiz pulpitis tamsi konmus
dislerin pulpal kan ve DOS orneklerinde 1L-8, MMP-8, NKA, SP

VARSA ARASTIRMANIN

degisimlerinin kargilastirilmasi,

PROTOKOL KODU
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z ihi Dili
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BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:
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Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr. Mehmet Savag EKICI

Imza:

Not: Etik kurul bagk i yer ali

gt her sayfaya imza atmalidir.
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KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Saghkl ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanmis1 konmus
dislerin pulpal kan ve DOS orneklerinde IL-8, MMP-8, NKA, SP

degisimlerinin karsilastirilmasi, \
VARSA ARASTIRMANIN !\\‘
PROTOKOL KODU |
Dog. Dr. Gokge SIMSEK KBB ‘;;:L‘;h:if Universitesi Tip | e | k0 |EQ | MO |EO | HO U \
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Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr. Mehmet Savas EKICI

Imza:

Not: Etik kurul baskant, imzastmun yer almadigt her sayfaya imza atmalidur.

v
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirma hakkinda bilgi

Pulpa hastaliklari toplumda sik karsilasilan hastaliklardandir. Pulpa hastaliklarmin iltihabi
siireci geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz olmak iizere sathalardan olugmaktadir ve
hastaligin tedavi sekli bulundugu sathaya gére farklilik gostermektedir. Glintimiizde
hastaligin sathasim klinik ve radyografik bulgularla ayirt etmekteyiz

Arastirmanin amaci

Arastirmanin amaci saglikli ve akut geri doniigiimsiiz pulpitis tanisi1 konmug dislerin pulpal
kan ve DOS 6rneklerinde molekiiler belirteglerdeki degisim arasinda bir korelasyon olup
olmadiginin aragtirilmasidir.

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni

- Saglikli ve geri déniisiimsiiz akut pulpitis tams: konmus dislere kok kanal tedavisi
planlanmis olmasi

Eger arastirmaya katilmay: kabul ederseniz izniniz dogrultusunda agagida tammlanan
islem(ler) uygulanacaktir

- Kok kanal tedavisi esnasinda zaten ¢ikartilan pulpa dokusu arastirma igin kullamlacaktir.
Sonrasinda disiniz i¢in planlanan kok kanal tedavisi aynen devam edecektir.

- Kanal tedavisine baslanmadan ve 2. seansta diseti olugu sivis1 drnekleri toplanacaktir.
Uygulamanin katihmciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiikii olmayacaktir. Arastirmadan elde edilen kayatlar
kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yaynlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda
kayatlar kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir. Bu ¢alisma sirasinda size ait elde
edilmis tiim bilgi gizli kalacaktir. Bu galismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya
katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi
bir degisiklik olmayacaktir. Alinan doku drnegi iiniversitemizin biyokimya laboratuvarinda
arastirma amaciyla kullanilacaktir.

(Katihbmcimin/Hastanin Beyani)

Saym Prof. Dr.Ali ERDEMIR, Dt. Gézde AKBAL tarafindan Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Endodonti A.D."da, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
A.D.’da tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (goniilli) olarak davet

edildim.
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Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Aragtirmanin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmast halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt Gozde
AKBAL’1 5376602170 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

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

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida ad1 belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, alman 6rnegin bana herhangi bir
zarar ya da fayda saglamayacagini, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama

olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum

Tarih:

Katilimex Goriisme tamidl Katilimci ile goriisen Hekim
Ady, soyadr: Ady, soyadt: Adi, soyadt:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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COCUK HASTALARDA YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR iCIN
“EBEVEYN” BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “saghkh ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis
tamist konmus dislerin pulpal kan ve DOS orneklerinde molekiiler belirteclerdeki
degisimin karsilastirilmasi” isimli bir calismada yer alabilmesi igin sizden izin istiyoruz. Bu

calisma, aragtirma amagh olarak yapilmaktadir.

Asagidaki bilgileri sizden okumamzi istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Arastirmaya katilim gdniilliiliik ilkesine baghdir ve sadece siz izin
verdiginiz takdirde gocugunuz bu caliymaya dahil edilecektir. Bu aragtirma hakkinda
ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢alismaya katilim1 igin izin isteyecegiz. Liitfen
net olmayan bir durum ya da 6grenmek istediginiz baska bir sorunuz varsa doktorunuza

SOorunuz.

Arastirma hakkinda bilgi

Pulpa hastaliklar: toplumda sik karsilasilan hastaliklardandir. Pulpa hastaliklarmin iltihabi
siireci geri doniigiimli ve geri doniisiimsiiz olmak iizere safhalardan olusmaktadir ve
hastahgin tedavi sekli bulundugu sathaya gore farklilik gostermektedir. Giiniimiizde
hastaligin safhasini klinik ve radyografik bulgularla ayirt etmekteyiz.

Arastirmanin amaci

Arastirmamn amact saglikli ve akut geri doniisimsiz pulpitis tanis1 konmus dislerin pulpal
kaynakli kan 6rnekleri ve DOS drneklerinde molekiiler belirteglerdeki degisim arasinda bir

korelasyon olup olmadiginin arastirilmasidir.

Cocugunuzun arastirmaya dahil edilmek istenilmesinin nedeni

- Saglikh ve geri doniigiimsiiz akut pulpitis tanisi konmus dislere kok kanal tedavisi
planlanmis olmasi

Bu ¢alismaya hem yetiskin hem gocuk hastalar dahil edilmektedir. Toplam 40 kisinin bu
caliymaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Caligmanin benzerleri daha 6nce yapilmstir.
Yapilan biitiin ¢aligmalarda genel olarak farkli klinik durumdaki dislerin ayn1 bélgesinden

alinan orneklerde ( drnegin pulpal kaynakli kan &rnekleri veya DOS &rnekleri) molekiiler
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belirteglerin farkl ekspresyonlar arastinilmistir. Yapacagimiz caligmanin diger ¢aligmalardan
fark: ise saglikl digler ile akut geri doniigimsiiz pulpitis tanis1 konmus dislerin DOS ornekleri
ve pulpa doku &rnekleri arasinda molekiiler belirteglerdeki degisim arasinda bir korelasyon
olup olmadiginin aragtiriimasidir.

Eger cocugunuzun arastirmaya katilmasum kabul ederseniz izniniz dogrultusunda
asagida tammlanan islem(ler) uygulanacaktir

- K6k kanal tedavisi esnasinda zaten ¢ikartilan pulpa dokusu arastirma igin kullanilacaktur.
Sonrasinda ¢ocugunuzun disi i¢in planlanan kok kanal tedavisi aynen devam edecektir.

- Kanal tedavisine baslanmadan ve 2. seansta diseti olugu sivis1 drnekleri toplanacaktir.
Cocugum bu ¢ahsmaya katilmal m?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size ve gocugunuza baghdir. Eger
katilmasmna izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda ¢ocugunuzu
alismadan gekebilirsiniz. Eger katilmasim istemezseniz veya caliymadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan gocugunuz i¢in en uygun tedavi plam uygulanacaktir. Aym sekilde
calismay1 yiiriiten doktor gocugunuzun galigmaya devam etmesinin yararli olmayacagina

karar verebilir ve onu ¢aligma dig1 birakabilir.

Uygulamanin ¢ocugunuza getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiikii olmayacaktir. Aragtirmadan elde edilen kayitlar
kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yaymlarda kullamlabilir. Bu amaglarin diginda
kayitlar kullanilmayacak ve bagkalarma verilmeyecektir. Bu galiyma sirasinda size ait elde
edilmis tiim bilgi gizli kalacaktir. Bu galismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya
katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi
bir degisiklik olmayacaktir. Alnan doku Grnegi iniversitemizin biyokimya laboratuvarinda

arastirma amactyla kullanilacaktir
(Katilimct ¢ocugun ebeveyninin beyany)

Saym Prof. Dr.Ali ERDEMIR, Dt. Gézde AKBAL tarafindan Kirikkale Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Endodonti A.D.’da, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
A.D.’da tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukandaki bilgiler

bana aktarild1.
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Cocugumun aragtirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla kargilasmis degilim.
Eger gocugumun galismaya katilmasini reddedersem, bu durumun gocugumun tibbi bakimina
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda gocugumun kisisel
bilgilerinin ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden ¢ocugumu aragtirmadan
cekebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin aragtirmadan g¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica gocugumun tibbi durumuna
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmact tarafindan aragtirma dist tutulabilirim.
Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altima
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
¢ocugumda meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda gocugum bir saglik sorunu ile karsilagtifinda; herhangi bir saatte, Dt
Gozde AKBAL’1 5376602170 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar: okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Bana yapilan tim agiklamalari ayrmtilarryla anlamig bulunmaktayim. Bu

kosullarla, gocugumun séz konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliilik igerisinde kabul

ediyorum.

Tarih:

Velinin, Goriigsme tamg, Katiimes ile goriisen hekim,
Adi, soyadu: Adi, soyadi: Adi, soyadt:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: imza: Imza:
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HASTA KAYIT FORMU

ADI, SOYADI, TC:

YAS:
TEL NO. ADRES:

SISTEMIK ANAMNEZ:

SIGARA KULLANIMI:

DENTAL ANAMNEZ:

VITALOMETRIK MUAYENE:

PERIODONTAL CEP OLCUMUJ:

Plaque
score %

Date

g§?$@1$z11144531b

Bleeding
score %

Date

4f3f2/1]1]|2]3l4[s]e]7]a]

GORSEL ANALOG SKALASI:

9

Birazaﬁn Bomgln afin cum aﬁn var Dapmlmu afin
varlyor veriyor var

TEDAVI BASLANGIC TARIHI:

TEDAVI BITIS TARIHi:
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