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1. GIRIS

Disin damar-sinir paketini i¢inde bulunduran pulpanin enflamasyonuna
pulpitis adi verilir. Pulpada bir iltihabin olusumuna neden olan etiyolojik etkenler

mikrobiyal, fiziksel, kimyasal veya iyatrojenik nitelikte olabilir (1, 2).

Dental pulpada enflamasyonun baslamasi ile birlikte sitokinler, biiyiime
faktorleri ve diger enflamatuvar medyatorler fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
immiin hiicreler tarafindan salginmaya baslar. Saglikli pulpada interlokin-1 o (IL-1
a), ve timor nekroz faktor- a (TNF- o) gozlenebilirken enflamasyon varliginda
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1pB (IL-1B), prostaglandin E2 (PGEZ2), doniistiiriicii
biiytime faktorii (TGF), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) gibi molekiiller
de gosterilmistir. Bu molekiiller enflamasyonun yayilmasi ve yara iyilesmesi

asamalarinda 6nemli rol oynarlar (3).

Sitokinler; 16kositler, noronlar ve glia hiicreleri gibi degisik hiicre tipleri
tarafindan sentezlenen ve salgilanan diizenleyici proteinlerin diger bir grubudur.
Ozellikle TNF-a ve interlokinlerden IL-1pB, IL-6 ve IL-8’ in hiperaljeziye onciiliik
eden ve enflamasyonlu dokulari innerve eden nosiseptorlerde meydana gelen

noroplastik degisikliklerde rol oynadigi diisiiniiliir (4).

Duysal ve otonomik sinirler uyarildiklarinda ortama noropeptid adi verilen
biyolojik olarak aktif peptidler salarlar. Bu néropeptidler noral aktivitede 6nemli role
sahiptir. Pulpada periferal duysal fibrillerden (A y ve C fibrilleri) kalsitonin gen
iligkili peptid (CGRP), P maddesi (SP) ve norokinin A (NKA); sempatik fibrillerden
noropeptid Y (NPY) salgilanmaktadir. Dental pulpada CGRP iireten sinir fibrilleri
SP iireten sinir fibrillerinden 4 kat daha fazla bulunmaktadir. CGRP {ireten duysal
sinir fibrilleri siklikla odontoblast tabakasina, predentine ve dentin tiibiillerinin 100
um Kkadar igerisine kadar uzanirlar (3). CGRP ve P maddesinin benzer etkileri vardir.
CGRP’nin baglica etkisi ndtrofil kemotaksisini kolaylagtirmasidir. CGRP ve SP;
mast hiicrelerini, polimorfoniikleer 16kositleri (PNL), monositleri ve fibroblastlar
olay yerine davet eder. Endotel hiicrelerinin biiziismesiyle damar permeabilitesini

artirir. CGRP damarlar {izerine vazodilator etkilidir (3, 5).



Pulpada enflamasyonun baglamasini takiben siddeti arttiran ve ayni zamanda
agriya sebep olan medyatorler salgilanmaktadir. Bu medyatorler arasinda en iyi
bilinenleri, siklooksijenaz (COX) enzim sistemi araciligiyla aragidonik asitten elde
edilen prostaglandinlerdir (PG). COX-1, bobreklerdeki kan akiminin diizenlenmesi,
tromboksan A2' nin olusumu gibi fonksiyonlar1 olan PG' leri iretir (4, 6). COX-2
enflamasyonlu dokularda sentezlenir, proenflamatuvar PG’lerin iiretiminde
onemlidir. Tek basina agr1 olusturamamasma ragmen, PG’lerin periferal
nosiseptorleri duyarlilastirdigi bilinir (4). Bu yiizden enflamasyonlu pulpa ve
periradikiiler dokulardaki PG konsantrasyonunun benfotiaminle azaltilmasi
saglanirsa  enflamasyonun siddeti ve postoperatif agrinin azalabilecegi

diistiniilmektedir.

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin
lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanabilir. Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit
ve lipid peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (7). Biyolojik
sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Bakirli bir
enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol
acan siiperoksit grubunu, hidrojen peroksit (H20;) ve oksijene ¢evirerek hiicre
icindeki serbest radikal diizeylerini azaltir. Organizmada bir antioksidan olarak gorev

yapar (8, 9).

Lipid peroksidasyonun en dénemli tirtinlerinden birisi malondialdehid’ (MDA)
dir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA
meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek
membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuclara neden olur. MDA bu 6zelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1
mutajenik, hiicre kiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (10-13). Pulpal
enflamasyonda SOD ve MDA miktarlarinin arttig1 gesitli calismalarla gosterilmistir
(14-17).

Benfotiamin, B1 vitamininin yagda eriyebilen bir formudur. Tiamin (vitamin

B1) suda ¢oziindiigiinden dolayr uzun siire viicutta depolanamaz ve hizla idrar
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yoluyla atilir (18, 19). Benfotiamin hiicre zarindan gegebilmesini saglayan agik
tiyazol halkasina sahiptir (20). Benfotiaminin oral uygulamasi kan ve dokulardaki
tiamin seviyelerini suda ¢Oziinen formlarindan daha fazla artinr (19, 20).
Antioksidan etkileri oldugu (20-22), aym1 zamanda fosfolipaz A2, COX-2,
lipoksijenaz-5’in inhibisyonuna neden oldugu PGE2, tromboksan A2, prostasiklin
sentezini Onledigi ve antinosiseptif etkinligi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (23,
24).

Hastalar siklikla pulpa agrist sikayeti ile endodonti kliniklerine bagvurmakta
ve pulpitis teshisi konulmaktadir. Pulpa enflamasyonunun derecesi klinik testler ile
tam olarak degerlendirilemez, ancak histolojik incelemeler ile enflamasyonun
derecesi belirlenebilmektedir. Etrafi sert doku ile ¢evrili pulpada enflamasyon damar
sinir paketinin hizla zarar gormesi ile siddetlenmekte ve pulpanin canliligin
tamamen kaybetmesi ile sona ermektedir. Enflamasyonun baslamasini takiben
kullanabilecek antienflamatuvar bir ajanin enflamasyon siddetini baskilayarak
pulpada meydana gelebilecek hasart ve beraberinde agri medyatérlerinin
salgilanmasini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Pulpa enflamasyonunun baski altina
alimabilmesi belki de halen tam olarak sagligini kaybetmeden kalabilmis pulpa

dokusunun kendini tamir edebilme sansini artiracaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulpa

Pulpa, kendisini mikroorganizmalarca zengin agiz ortamindan koruyan ve ona
gliclii bir destek saglayan dentin, mine ve sement icerisindeki bosluga yerlesmis
dokudur (25). Pulpa noral krest hiicrelerinden kaynaklanir (ektomezensimal). Bu
hiicrelerin proliferasyonu ve yogunlagsmasi ilerde olgun pulpay1 olusturacak dental
papilin meydana gelmesine Onciiliik eder. Olgun pulpa ana yapi, fibriller, iyi
farklilasmis odontoblast hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hiicrelerden olusmustur.

Bu yapisiyla bag dokusuna biiylik benzerlik gosterir (26).

Pulpa temel olarak 4 bolgede incelenebilir. En merkezde santral bolge
bulunur. Bu bolge gevsek bag dokusu igerisinde damar ve sinirleri barmdirir.
Farklilasmamis mezensim hiicrelerini ve fibroblastlari iceren hiicreden zengin tabaka
santral bolgenin etrafina yerlesmistir. Hiicreden fakir bélge (subodontoblastik bolge)
hiicreden zengin bolgeyi ¢evreler ve kalinligr zamanla azalir, dentin yapiminin hizla
devam etmesiyle ortadan kaybolabilir. Pulpanin dordiincii bolgesi ise odontoblast

tabakasidir, odontoblast hiicrelerini igerir (27).

2.1.1. Pulpanin Fonksiyonlari

2.1.1.1. indiiksiyon

Pulpa dentin olusumunun baslangicina ve gelisimine katilir. Mine epiteli
odontoblastlarin  farklilasmasini1 indiikler, odontoblastlar ve dentin ise mine
olusumunu baglatir. Bu siirecler birbirine baghdir ve sonucta dis gelisimi tamamlanir

(28).
2.1.1.2. Olusum

Dentin, pulpada bulunan odontoblast hiicreleri tarafindan olusturulur. Dis
gelisimi sirasinda dentin daha hizli sentezlenir (primer dentin). Dis olgunlastiktan
sonra, dentin daha az miktarda ve asimetrik olarak tiretilmeye devam eder (sekonder

dentin). Ciiriik, dental girisimler, travma gibi sebeplerle odontoblastlarda yaralanma
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meydana gelebilir. Bu yaralanmaya cevap olarak yaralanma bolgesinde odontoblast
hiicreleri tarafindan daha az organize olmus dentin salgilanir. Buna tersiyer dentin
adi verilir. Yarali odontoblastlar tarafindan {iretilen reaksiyoner tersiyer dentin ve
farklilagmis kok hiicreler tarafindan tiretilen tamir dentini olmak {izere iki tiiri vardir

(28).
2.1.1.3. Beslenme

Pulpa kendi biitiinliigiinti korumak ve canliligini siirdiirebilmek i¢in ve dentin

yapiminda gerekli besinleri saglar (28).
2.1.1.4. Savunma

Ciirtik, erezyon, travma, restoratif islemler gibi sebeplerle diste dentin kaybi1
meydana gelebilir veya pulpa agiga ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda odontoblastlar
tarafindan dentin tiretilerek pulpa savunulmaya calisilir. Pulpa ayni zamanda yabanci
cisimleri, bakterileri ve toksinlerini taniyarak bu maddelere karsi immun yanitin
olusmasini saglar. insan disi dentin tiibiillerine bakteri invazyonuna karsi; canli

dislerin kanal tedavili dislere gore daha direngli oldugu gosterilmistir (28, 29).
2.1.1.5. Duyu

Pulpa dise gelen fizyolojik uyarilara cevap verebilir. Bu uyaranlar diste agri
hissine neden olur. Pulpada miyelinli ve myelinsiz duyusal sinir lifleri bulunur.
Miyelinli A tipi 6 sinir lifleri ani ve keskin agridan sorumluyken miyelinsiz C lifleri

kiint ve yavas agridan sorumludur (1, 28).

2.1.2. Pulpanin Hiicreleri

2.1.2.1. Rezerv hiicreler (farklilasmamis mezensimal hiicreler)

Hiicreden zengin tabakada kan damarlart boyunca goriilen bu hiicreler
gereksinime gore pulpadaki olgun hiicre tiplerinin bir¢oguna doniisebilir. Frank bu
hiicrelerin bir miktar kollajen trettigini kanitlamistir (30). Baume bu hiicreler ile
odontoblastlar arasinda baz1 baglantilarin oldugunu ve odontoblastlarda yaralanma,

O6lim meydana geldigi zaman bu baglantilar araciligiyla rezerv hiicrelerin
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odontoblastlara veya odontoblast benzeri hiicrelere farklilasabilecegini bildirmistir
(31). Iltihap esnasinda makrofajlara veya odontoklastlara doniisebilirler. Kuafaj
tedavisinde kuafaj materyalinin altinda odontoblast benzeri hiicrelere doniisiirler ve
gercek bir dentin olmasa da dentine benzer kalsifiye doku yaparlar. Atrisyon,
abrazyon, restorasyon, ciirik gibi durumlarda tiibiil tabanlarinda da bu hiicreler

gbzlemlenmistir (27, 32).

2.1.2.2. Fibroblastlar

Pulpada en fazla goriilen hiicrelerdir. Odontoblastlar gibi mezensimden koken
alirlar. Fusiform seklinde olup oval c¢ekirdeklere sahiptir. Bu hiicreler
glikozaminoglikan ve proteoglikanlarin yanisira tip 1 ve tip 3 kollajen sentezlerler.
Boylece pulpadaki hiicre dis1 bilesenlerin ¢ogunu sentezler ve salgilar (33).
Weinstock ve Leblond klasik otoradyografi ile kollajen sentezlenme siirecini ve
fibroblastlar tarafindan salgilanmasin1 gostermistir (34). Fibroblastlar kollajen
sentezinin yani sira lizozomal enzimleriyle fazla kollajenin ortadan kaldirilmasini da
saglarlar (35). Kobay ve insan pulpalarinda iyi gelismis organeller ve piiriizlii yiizeyli
endoplazmik retikulumlar  gozlenmistir. Ribozomlar siralar ve kiimeler
olusturmustur. Golgi aygit1 fazla gelismis olup c¢ok sayida vesikiil ve vakuoller
gosterir. Biiyiik mitokondriye sahiptirler (36, 37). Kan damarlari, sinirler ve kollajen
fibrillerindeki artisla pulpadaki fibroblastlarin sayisinda goreceli bir azalma olur
(33).

Pulpal fibroblastlarin pulpada sinyal yolaklarinda aktif rol aldig1 goriilmustiir.
Ornegin; fibroblastlarin biiyiimesi ve sentezlenmesi noropeptidler araciligiyla
uyarilir, sonrasinda fibroblastlar enflamasyon sirasinda sinir biiyiime faktorii (NGF)
ve proenflamatuvar sitokinleri salgilar. NGF, yaralanmaya kars1 olas1 odontoblast ve

sinirsel cevabin diizenlenmesinde rol alir (38).



2.1.2.3. Savunma Hiicreleri
2.1.2.3.1. Makrofajlar ve Histiositler

Kan damarlart etrafindaki farklilasmamis mezenkimal hiicreler uygun
uyarilma altinda sabit veya dolasan histiositlere doniisebilir (Stanley HR). Dolasan
histiositler yani makrofajlar damarlardan gé¢ eden monositlerden de farklilasabilir.
Bu hiicrelerin yliksek fagositik 6zellikleri vardir. Bakterileri, 6lii hiicreleri, yabanci

cisimleri ve diger debrisleri ortadan kaldirabilirler (39).

Makrofajlar; bakteri ve bakteri lriinleri, interferon y ile aktive olabilir.
Lizozomal enzimler, koagiilasyon faktorleri, biyoaktif lipidler, reaktif oksijen
tirtinleri, kemokinler, sitokinler, bliytime faktorleri ve anjiogenez faktorleri gibi farkli
iriinleri Uiretirler. Baglica gorevleri arasinda yabanci cisimler ve mikroorganizmalarin
fagositozu, enflamatuvar medyatorlerin tiretimi, enflamatuvar cevabin baslatilmasi,
nekrotik hiicre ve doku artiklarinin temizlenmesi, sistemik etkilerin (ates, akut faz
reaksiyonu, kaseksi) indiiklenmesi, antibakteriyel ve antiviral savunma ile yara
tyilesmesindeki vaskiiler gelisimde etkili molekiil ve sitokinlerin sentezi yer alir.
Omiirleri birka¢ haftadan birka¢ aya kadar degisebilir. Makrofajlar hiicre
yiizeyindeki kompleman C3b ve IgG'nin Fc fragmanlar i¢in bulunan reseptorler ve

toll-like reseptorler araciligiyla mikroorganizmalari tanirlar (40).

2.1.2.3.2. Polimorfoniikleer Lokositler

Pulpa enflamasyonunda bazofil ve eozinofiller tespit edilmis olmasina
ragmen en baskin goriilen l6kositler nétrofillerdir. Notrofiller normalde saglikli
pulpada bulunmamalarina ragmen yaralanma aninda yakin bolgedeki kapiller ve

veniillerden hizlica gog ederler (41).

Polimorfoniikleer 16kositler kemik 1iligi kok hiicrelerinden koken alir.
Notrofillerin ~ sitoplazmalarinda  lobiiler  ¢ekirdekleri ile primer (elastaz,
myeloperoksidaz) ve sekonder (lizozim ve diger proteazlar) graniilleri bulunur.

Notrofiller sadece kan dolagiminda bulunurlar. Perivaskiiler bolgeye kan damarlari



araciligiyla ilk goc¢ eden lokositlerdir ve dogrudan hasarli bolgeye yonelirler. 24 ile

48 saat arasinda en yiiksek diizeye ulasirlar.

Kan damarlarindan perivaskiiler bolgeye noétrofilik 16kositlerin - gogii
kompleks bir hiicresel ve molekiiler biyoloji ile agiklanabilir. Vazodilatasyonu ve
artmig vaskiiler permabiliteyi takiben damar iginde 16kosit marjinasyonu,
yuvarlanmasi (rolling), yapisma (capture) ve aktivasyonu ile sonrasinda damar disina
gocii 1okosit (L-selektin, integrin) ve endotel tizerindeki (P ve E selektin, ICAM,
VCAM, PECAM-1) molekiiller araciligiyla meydana gelir. Notrofil yuvarlanmasi
(gevsek tutunma) endotel hiicre yiizeyindeki P-selektin ile 16kosit selektin ligandlar
arasindaki etkilesimle meydana gelir. Lokosit yapismas: ise endotel yiizeyindeki
ICAM, VCAM ile L- integrin arasi etkilesim sonucu gergeklesir. Lokosit gegisi ise
hem endotel hiicreleri hem de 16kosit iizerinde bulunan PECAM-1 arasindaki
etkilesim ile olusur. Notrofiller; kemokinler (IL-8), bakteriyal iiriinler, C3a, C5a,
l6kotrien B4, platelet-aktive edici faktdr ve Oli hiicreler araciligiyla dogrudan

uyarilabilirler (40).

Notrofilik 16kositler kisa Omiirlii olup, Omiirleri birka¢ saat ile birka¢ giin
arasindadir. Cogu notrofil 16kosit akut enflamatuvar cevapta apopitozisin bir sonucu
olarak oliirler. Apopitozise ugrayan nétrofiller makrofajlar tarafindan fagosite
edilirler (42). Ancak bazi nétrofilik 16kositler mikrobiyal enfeksiyonlarla miicadele
sonrasinda oliir ve intraseliiler proteolitik lizozomal enzimler, oksijen kaynakli aktif
metabolitler, nitrik  oksit, proinflamatuvar sitokinler, eikazonoidler ve
metalloproteinazlar doku igerisine salinir ve doku hasarina sebebiyet verirler.
Notrofil 16kositlerin temel fonksiyonlari; fagositoz, bakterilerin 6ldiiriilmesi,
enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek ve daha fazla l6kositin ortama c¢agirilmasini

saglamak amaciyla enflamatuvar medyatorlerin salgilanmasini uyarmaktir (40).

2.1.2.3.3. Lenfositler

Lenfositler, antijene 0zgiil cevap verebilen 6-10 pm biytkliigiinde
hiicrelerdir. Enflamasyonla birlikte dokudaki yogunluklar1 artar. Yiizeylerinde
immun haberlesmede kullandiklar1 CD (cluster of diferentiation) adi verilen 6zel

reseptorleri vardir. Lenfoid hiicreler dogumdan 6nce karaciger ve kemik iliginde;
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dogumdan sonra primer lenfoid organlarda olgunlasirlar. T hiicreleri timusta, B
hiicreleri kemik iliginde farklilasmakta ve olgunlagsmaktadir. Olgunlasan lenfositler

kan dolasimi ile sekonder lenfoid organlara yerlesirler (5, 43).

B lenfositler, toplam lenfositlerin %5-15"ini olusturur. B lenfositlerin
belirtecleri olarak CD19, CD20, CD22 molekiilleri kullanilmaktadir. B lenfositler
antijenik uyar1 sonrasi plazma hiicrelerine doniisiir ve immiinglobulinleri (Ig) salgilar
(43). Her gruptan antikoru sentezleyip salabilmekle birlikte yiizeylerinde sadece IgM
ve IgD tipinde antikor tasirlar. Antijen ile karsilastiklarinda kendilerine herhangi bir

sunulma olmadan IgM tipinde antikor salgilarlar. Humoral bagisikliktan sorumludur

(5).

Timusta pre T hiicreleri CD-2, CD-5, CD-7 tasirken, olgun T lenfositleri CD4
ve CD8 olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Olgun T lenfositlerinin %75'i helper (CDA4)
%25'1 sitotoksik (CD8) T hiicreleridir. Bu hiicreler postkapiller veniil yoluyla
dolasima gegerler (43) . T helper hiicreler ise Th-1 ve Th-2 olarak simiflandirilirlar.
Thl hiicreler IL-2 ve IFN-y salgilayarak sitotoksik T hiicresi ve gecikmis asiri
duyarlilik yanit1 gibi fonksiyonlar1 giiclendirici islevler goriirler. Th-2 ise 1L-4, IL-5,
IL-6, IL-13 sentezleyerek B hiicre yanitlarin1 diizenler. T lenfositler hiicresel
bagisikliktan sorumludur (44). T lenfositlerin (6zellikle stipresor T8 lenfositler)
normal insan dis pulpasinda bulundugu tespit edilmistir (45). Etkilenmis pulpada da
lenfositlerin varligi gozlenmistir (46). B lenfositler normal pulpada c¢ok nadir
bulunurlar (40).

Dogal oldiirticii hiicreler (natural killer, NK) CD16, CD56 yiizey antijeni
eksprese eden biiyiik graniiler lenfositlerdir. Viriisle enfekte hiicreleri veya tiimorleri
dogrudan sitotoksik etki ile Oldiirmektedir. NK hiicreleri ayrica antikora bagh

hiicresel sitotoksisiteyi de diizenlemektedir (47).
2.1.2.3.4. Mast Hiicreleri
Saglikli pulpada nadiren (48), enflamasyonlu pulpada daha yaygin goriiliir

(49, 50). Histamin igeren graniilleri vardir ve enflamasyon sirasinda bu graniillerini

etrafindaki doku sivisina birakir (49). Histamin damar diiz kaslarinda vazodilatasyon



yapar ve damar permeabilitesini artirir. Boylece doku sivist ve lokositlerin gegisi
kolaylasir (32).

2.1.2.4. Odontoblastlar

Odontoblastlar hem dis gelisiminde hem de Omiir boyu dentin yapimindan
sorumlu olan, dentin pulpa kompleksinin en tipik ve ozellesmis hiicreleridir.
Dentinogenezis sirasinda dentini ve dentin tiibiillerini olusturur. Dentin tiibiillerinde

bulunmalar1 dentini yasayan, duyarli bir doku yapar (51, 52).

Odontoblastlar, osteoblastlar ve sementoblastlar pek cok agidan benzerlik
gosterirler. Hepsi de kollajen fibriller, kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlar
igeren ve sonrasinda mineralize olacak bir matriks iiretirler. Bu hiicrelerin gelismis
graniillii endoplazmik retikulumlari, belirgin bir golgi kompleksi, graniilleri ve ¢ok
sayida mitokondrileri vardir. Ayrica bol RNA igerirler ve ¢ekirdekleri bir veya daha

cok cekirdekgikten olusur. Bu oOzellikler protein salgilayan cogu hiicrede bulunur
(33).

Odontoblastlar, osteoblastlar ve sementoblastlar arasindaki temel fark ise
morfolojik yapilarinda ve irettikleri mineralize yapidadir. Osteoblastlar ve
sementoblastlar ¢cokgen ve kubik formda iken koronal pulpada tam gelismis bir
odontoblast uzun kolumnar bir hiicredir. (53, 54). Osteoblastlar ve sementoblastlar
salgiladiklar1 matiks i¢inde hapsolarak osteosit ve sementosit adimi alir.

Odontoblastlarin govdeleri ise mineralize dokunun digindadir (33).

Odontoblastlar son derece diferansiye olmus hiicreledir bu yiizden
boliinemezler. Koronal boélgede sayilar1 fazladir, apikaldekilere nazaran daha
silindirik ve biyiiktiir. Kokiin orta bolgesinde kisa silindirik sekilde olup apikale
gittikce yassilasmaya baslarlar. Hiicre govdeleri predentin sinirindadir, uzantilari ise
dentin kanalciklarinda seyrederek degisik mesafelere uzanabilir (27, 28).
Odontoblastlar ¢esitli sekillerde birbirleriyle baglanti gosterirler. Bu baglanti
sekilleri:

- Siki Baglantilar (tight junctions): Siki baglanti bolgelerinin esas gorevi bir grup

doku hiicrelerinin i¢ ortamin1 dis ortamdan farkli tutarak gegirgenligi engellemektir.
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- Desmozomal Baglantilar (spot desmosom): Hiicreleri mekanik olarak birbirine

baglar, yapisik bir katman haline getirir, beraberce gorev yapmalarini saglar.

- Agik Baglantilar (gap junctions): Hiicreler arasindaki madde aligverisine olanak
saglar (27,28).

Odontoblastlar, ekstraseliiler matrikste kiigiik miktarlarda tip V kollajen tespit
edilmis olsa da esas olarak tip | kollajen sentezlerler (55). Proteoglikan ve
kollajenlere ilaveten dentin sialoproteini ve yiiksek miktarda fosforlanmis bir
fosfoprotein olan fosfoforin salgilar (56). Fosfoforin dentine hastir ve diger
mezengimal hiicre tiplerinde bulunmaz (57). Odontoblastlar ayn1 zamanda asit
fosfataz ve alkalin fosfataz da salgilar. Gorevleri tam olarak anlasilamamis olsa da
alkalin fosfatazin mineralizasyonla ilgili oldugu diisiiniiliir. Lizozomal bir enzim olan
asit fosfotazin ise predentin matriksden rezorbe olan maddelerin sindirilmesinde

gorev alabilecegi diistiniilmektedir (58).

2.1.3. Pulpamn Fibrilleri ve Anayapi

Tip | kollajen dentinde en fazla bulunan kollajendir. Bununla beraber pulpada
Tip Il kollajen de bulunur. Fibroblastlar pulpada Tip | ve Tip Il kollajen
yapmaktadirlar. Pulpada az miktarlarda Tip V kollajen de bulunmustur (27, 28).

Viicudumuzun diger bdlgelerindeki bag dokusuna benzer sekilde pulpanin
ana Yyapist da su, protein ve karbonhidrat komplekslerinden olugmaktadir. Bu
kompleksler hyaluronik asit, kondroidin stilfat ve diger glikoproteinleri iceren

glikozaminoglikanlarin kombinasyonundan olusur (59, 60).

2.2 irritanlar

2.2.1. Mekanik irritanlar

Tedavi amaciyla yapmis oldugumuz ¢ogu dental girisim (Kkavite
preperasyonu, ortodontik hareketler, periodontal kiiretaj vb.) pulpaya zarar verebilir.
Sicaklik, kavitenin derin olmasi, dehidratasyon, su sogutmasiz olarak g¢aligmak

pulpaya zarar verebilecek etkenlerdendir (60). Pin yerlestirme islemleri, genis
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restorasyonlar sonrasi dislerde kirik ve catlak olusabilir. Asit uygulamalar1 ve adeziv
dis hekimligi prosediirlerin uygulanmasiyla smear tabakasi ortadan kalkarak

bakterilerin dentin tiibiillerine girmesine izin verilebilir (61,62)

Travma ve bunun sonucunda olusan kiriklar mikroorganizmalarin kok kanal
sistemini enfekte etmesine veya kan akimini engelleyerek pulpanin nekrozuna sebep
olabilir. Travmanin siddetine, kok uclarmin kapanip kapanmamis olmasina ve

hastanin yasina bagl olarak pulpa canli kalabilir (63).

2.2.2. Kimyasal Irritanlar

Dis hekimliginde kullanilan dolgu maddelerinin i¢eriginde bulunan hassasiyet
gidericiler ve dentini sterilize etmede kullanilan ajanlar pulpanin kimyasal irritanlar
arasinda bulunur. Dentin sterilizasyonunda kullanilan glimiis nitrat, fenol, 6jenol gibi

kimyasallar pulpada enflamatuvar etki olusturabilirler (64).

2.2.3. Mikrobiyal Irritanlar

Bakteriyel enfeksiyonlar, pulpa ve periapikal hastaliklarin en yaygin sebebidir
(65, 66). Bakteriler dis ¢iiriikleri, dental anomaliler (dens invaginatus gibi), yan
kanallar (67), diste kirik veya catlak (68), restorasyon ve dis arasindaki marjinal
sizint1 (69) araciligiyla pulpaya ulagabilir. Pulpa boslugunda pek ¢ok farkli tiirde
bakteri bulunabilse de anaerobik flora daha baskindir (65, 66).

Pit ve fissiirlerdeki ylizeyel ciiriikler dahi pulpa enflamasyonuna sebep
olabilir (64). Bakteri toksinleri, enzimler, antijenler, kemotoksinler, organik asitler ve

doku yikim tiriinleri dentin tiibtilleri araciligiyla pulpada irritasyon yapabilir (69).

Pulpa dokusu bakterilere maruz kaldiginda bolgeye oncelikli olarak
polimorfoniikleer 16kositler gelir ve likefaksiyon nekroz alani olusturur (70).
Pulpanin agilmasini takiben mikroorganizmalar olusan nekroz alanina yerlesir. Pulpa
uzun siire bu sekilde iltihapl kalabilecegi gibi hizli bir sekilde nekroz da olabilir. Bu
durum bakterilerin viriilansina, pulpa i¢ basincindaki artisin engellenmesi igin
enflamatuvar sivilart serbest birakma yetenegine, konak direncine, dolasim miktarina

ve lenf drenajina baglidir (71).
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Sonug¢ olarak bakterilerin pulpa ve periradikiiler hastaliklardaki pay1
biiyiiktiir. Bakteriyel kontaminasyon olmadan pulpa ve periradikiiler patolojinin

gelismeyecegi uzun yillardan beri bilinmektedir (72, 73).

2.3. Virulans faktorleri

Bakterilerin endodontik enfeksiyonlarda rol almasini saglayan enflamatuvar
yanit olusturabilen belirli 6zellikleri vardir. Bu 6zellikleri viriilans faktorleri olarak

adlandirilir (74). Baz1 viriilans faktorleri asagida anlatilmistir.

2.3.1. Lipopolisakkarit

Endotoksin olarak da bilinen Lipopolisakkarit (LPS), gram negatif bakteri
hiicre duvarinin bir pargasidir (75). Baslica 3 kisimdan olusur. Bu bolgeler yapisi ve
fonksiyonlart itibariyle birbirinden ayrilir (76). Lipid kismina lipid-A denir ve toksik
ozelliktedir. Oligosakkarit c¢ekirdekler ve O-0zgiil polisakkarit zincir diger

kisimlandir.

Distaki O-06zgiil polisakkarit zincir genellikle 6 karbonlu sekerlerden olusan,
tiire bagh olarak sekiz farkli seker icerebilen polimerize tekrarlayan birime sahiptir.
Bu zincir, genellikle tiire 6zgiil olmak iizere antijenik 6zellik gosterir. Oligosakkarit
cekirdekler i¢ ve dis olmak tizere iki bolgeden olusur, yaklasik on sekere sahiptir. Dis
bolge heksozlar veya heksozaminler gibi yaygin sekerleri icerirken i¢ bolge heptoz
ve keto-deoksioktulozonat gibi siradisi sekerleri igerir ve iyi muhafaza edilmis
bolgedir (76). Lipid A, LPS molekiiliinii dis membrana baglayan kisimdir. Fosfatlar
gibi bazi anyonik gruplar, lipid A ve i¢ kisim bdlgelerinde bulunurlar (77). Lipid A,
LPS’ye immiinolojik ve endotoksik 6zellikler saglar (76).

Yapisal 6zelliklerine gére LPS’ nin 2 ana tipi vardir: diiz tip ve kaba tip. Diiz
tip yukarida bahsedilen 3 pargay1 da igerirken, kaba tipte O-6zgiil polisakkarit parga
eksiktir (78). LPS bakteri hiicre duvarinin yapisinda bulunur ve disariya salinmazlar.
Bu yoniiyle ekzotoksinlerden farklidir. LPS bakteri lizisi meydana geldikten sonra
ortama birakilir (79) ve konak dokunun harabiyetine sebep olan mekanizmalarin

harekete gecirir. LPS, kompleman sistem aktivasyonuna, vaskiiler permabilite
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artisina, vazodilatasyona, PNL ve makrofajlarin kemotaksisine ve etkinliginin
artmasina sebep olur (80) ve pulpa kaynakli agri, periapikal enflamasyon, periapikal
kemik yikimui ile iliskilendirilmektedir (81-83).

Apikal periodontitisli dislerin pulpalarinda yiiksek seviyelerde LPS
bulundugu bildirilmistir (84). LPS mononiikleer fagositler basta olmak {izere pek ¢ok
enflamatuvar hiicreyi TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-8 gibi medyatorlerin tretilmesi ve

salgilanmasi i¢in uyarabilir (85-87).

LPS ¢esitli calismalarda farkli doku ve hiicreleri uyararak enflamatuvar
cevabr baslatmak i¢in kullanilmistir. Takuda ve ark (2001) hiicre Kiltiiri
calismalarinda insan dis pulpa hiicrelerini uyarmak igin Prevotella intermedia
LPS’sini kullanmiglar ve uyarilan hiicrelerin daha fazla IL-6 sentezledigini tespit
etmislerdir (86). Baska bir hiicre kiiltiiri ¢alismasinda, Yadav ve ark (2010)
Escherichia coli LPS’si ile uyarilan makrofajlarin kaspaz-3, reaktif oksijen tiriinleri,
NF-kB, NO, PGE2 seviyelerini incelenmis ve bu parametrelerde artis oldugunu rapor
etmislerdir (24).

Yadav ve ark (2009) subkutenoz LPS injeksiyonu yaparak gozde
enflamasyon modeli olusturmuglardir. LPS uygulamasinin gbzde notrofil
infiltrasyonuna sebep oldugunu sitokinlerin, kemokinlerin, NF-kB, NO ve PGE2
seviyelerinde artis1 gostermislerdir (88). Pita ve ark (2009) rat keser dislerinde
pulpalar1 ekspoze edecek sekilde agtiklar1 kavitelere LPS uygulamasinin nitrik oksit
sentaz, PGE2 ve matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) aktivitesinde artisa sebep
oldugunu bildirmislerdir (89). Ohkura ve ark (2014) rat keser dislerinin koronal
kisimlarin1 kaldirdiktan sonra kalan kistmda 7 mm’lik kavite hazirlamislar ve
kavitelere 20mg/mL konsantrasyonunda LPS emdirilmis 5 mm uzunlugundaki kagit
konlar yerlestirerek pulpa enflamasyonunu baglatmiglardir. Nétrofil infiltrasonunda
ve PGE2 miktarinda artis oldugunu rapor etmislerdir (90). LPS’ nin oksidatif stresi
ve enflamasyonu baslatmak icin iyi bir ajan oldugu yukaridaki pek ¢ok caligmayla

gosterilmistir.
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2.3.2. Peptidoglikan

Peptidoglikan gram pozitif hiicre duvarmin onemli bir bilesenidir. Hiicre
pargalandiktan sonra serbest kalir ve immiin sistemle etkilesir. T hiicrelerinde
proenflammatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin uyarilmasina neden olur (91).

Peptidoglikan viriilans etkisi LPS varliginda giiglenir (92).

2.3.3 Lipoteikoik asit (LTA)

Gram pozitif bakterilerin bir hiicre duvart bilesenidir (93). LTA patojenik
Ozellikleri bakimindan LPS’lere benzerlik gosterir (94). LTA hiicrenin pargalanmasi
sonucu serbest kalir ve hedef hiicrelere baglanarak, kompleman kaskadini aktive eder
doku hasarina sebep olur (74).

2.3.4. Fimbriya

Fimbriya bir¢ok gram negatif bakteri yiizeyinde bulunan uzun, filamentli
makromolekiillerdir. Fimbriya diger bakterilerle etkilesime girmeye ve yiizeylere

tutunmaya yarar (95).
2.3.5. Kapsiiller

Kapsiil genellikle polisakkaritler ve diger maddelerden olusmus, hiicre
duvar1 dis kisminda gayet iyi diizenlenmis bir katmandir. Kapsiiller fagositoz,
bakteriyel viriisler ve deterjanlar gibi hidrofobik toksik maddelere karsi bakterilerin
korunmasini kolaylastirmak i¢in hizmet vermektedir. Bakteriler ve mantarlar
kompleman aktivasyonunu inhibe etmek ve fagositler tarafindan yutulmasina

direnmek igin kapsiil formasyonunu kullanirlar (74).

2.3.6. Ekstraselliiler Vezikiiller

Ekstraselliiler vezikiiller gram negatif bakteriler tarafindan iiretilir ve hiicre
dis1 ortama kendi iiriinlerinin salinmasina izin verir. Igerigi protein ve lipidlerdir

(96).
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2.3.7. Ekzotoksinler

Ekzotoksinler T hiicrelerinin agir1 ve anormal aktivasyonunu tetikleyebilen
canli bir hiicre tarafindan salinan toksinlerdir (97). Bakteriyel toksinler diger
bakterileri hedef alabilir, bakteriler tarafindan iiretilen protein benzeri toksinler diger

bakterilere bakteriosid veya bakteriostatik olabilir (98).

2.3.8. Extraseliiler proteinler

Bu hiicre dis1 proteinlerin ¢ogu bakteriler tarafindan iiretilen enzimlerdir.
Immiinglobulin ve kompleman bilesenlerini nétralize eden proteazlari igeren bu
enzimler bakteriyel hiicre parcalanmasi esnasinda agiga ¢ikmaktadir ve enfeksiyonun
yayllmasina katkida bulunur (99). Hyaluronat liyaz, kondroitin siilfataz, beta
glukuronidaz, DNaz ve asit fosfataz gibi enzimler dokularin biitinligiini

kaybetmesine katkida bulunur (74).

2.3.9. Kisa zincirli yag asidi

Bunlar zorunlu anaeroblar tarafindan gergeklestirilen fermantasyon {irtinleri
olup, biitirik asit ve propiyonik asiti igerir. Bu asitler, enflamatuvar cevabi ve

enflamatuvar sitokin tiretimini uyarir (100, 101).

2.3.10. Poliaminler

Poliaminler sinilis yollarinin olusumu ve klinik agr1 gibi semptomlarin
olusumuna (perkiisyon agrisi dahil) katkida bulunan putresin, kadaverin, spermidin

ve spermin gibi kiigiik, polikatyonik molekiillerdir (102).

2.3.11. Siiperoksit anyon

Siiperoksit anyonlar biyolojik olarak toksiktirler ve ¢ok reaktif serbest
radikallerdir. Bunlar bazi bakteri tiirleri ve bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan
tiretilmektedir. Eritrositlerin lizisine neden olurlar ve tiirler aras1 etkilesime katilirlar
(103).

Bazi bakterilerin yiizey antijenleri genetik olarak farklilik gosterebilir boylece

bu Dbakterilerin immun sistem tarafindan tespit edilmesi zordur. Bu viriilans
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faktorlerinin tam olarak anlasilmasi, endodontik enfeksiyonlarda tedavi hedeflerini

belirlemeye yardimct olur (74).

2.4. Enfeksiyon Yollar

Mikroorganizmalar pulpaya ¢esitli yollarla ulasabilmekte ve pulpayi enfekte
edebilmektedirler. Bu yollar1 su sekilde siralayabiliriz (104 ).

2.4.1. Dentin tiibiilleri

Bakterilerin caplar1 dentin tiibiillerinin ¢aplarindan daha kiigiiktiir. Bir ¢iiriik
lezyonundan sonra veya dental islemler sirasinda, mikroorganizmalar pulpaya
ulagsmak i¢in dentin tiibiillerini kullanabilirler. (105, 106). Ciiriik lezyonu ile pulpa
siirt arasindaki dentin mesafesi 0,2 mm veya daha az oldugunda da bakteriler

pulpaya kolayca ulasabilir (107 ).

2.4.2. Acik kavite

Kuron kiriklart gibi travmatik sebepler veya dental iglemler sonrast pulpay1
orten bariyer ortadan kalkabilir ve pulpa agiz ortamiyla temas haline gegebilir.

Mikroorganizmalarca zengin agiz ortami pulpada enflamasyonu baslatabilir (74).

2.4.3. Periodontal membran

Mikroorganizmalar gingival sulkus ve periodontal membran yoluyla yan

kanallardan veya apikal foramenden pulpa bosluguna ulasabilir (108).

2.4.4. Anakorezis

Gegici bakteriyemi saglikli bir bireyin normal bir glinii boyunca herhangi bir
sebepten olusabilir. Ciiriikk, travma veya dental islemler sonrasi pulpa ekspose
olmamasina ragmen kanda bulunan bakteriler dis pulpasina ulasabilir. Bu durum

“’anakorezis’’ olarak bilinmektedir (109).
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2.4.5. Hatah Restorasyon

Gegici dolgu sizdirirsa, daimi restorasyondan once dis yapisinda bir kirilma
olursa veya daimi restorasyon yetersizse bakteriler periapikal dokulara ulasabilir.
Guttaperka ve kanal pati ile doldurulmus kanallarda 6 hafta igcinde periapikal bolgeye
okluzal bolgeden tiikriik kontaminasyonunun oldugu gosterilmistir (110).

2.4.6. Yayilma

Mikroorganizmalar enfekte disten komsu dise dogru goc ederek saglikli dis

pulpasina ve/veya yan kanallarina ulasabilir, boylece pulpay1 enfekte edebilir (74).

2.5. Pulpanmin Enflamasyonu

Bakteriyel, kimyasal ve mekanik sebeplerle pulpa zarar gorebilir. Pulpa
yaralanmasi hiicre 6liimii ve enflamasyonla sonuglanabilir. Baslangi¢ ¢iirtikleri ve
yiizeyel kaviteler gibi hafif ve orta seviyeli yaralanmalarda pulpa kendisini
odontoblastlar tarafindan yapilan sklerotik dentin ve tamir dentini ile savunur. Ancak
uzamis irritasyonlar veya ciddi yaralanmalar odontoblastlarin 6liimiine sebep olabilir
ve pulpa enflamasyonunun siddeti artabilir. Pulpanin enflamasyonu da periapikal
dokularin ve viicudumuzdaki diger bag doku enflamasyonuna benzerlik gosterir.
[rritasyonun siddetine gére pulpanin yanmit1 geri déniisiimlii pulpitisten nekroza kadar

degisebilir. Bu durum agrisiz olarak da meydana gelebilir (111, 112).

Pulpa hastaliklarindan siklikla bakteriler sorumlu tutulmustur (72). Dental
plakta bulunan karyojenik bakteriler iirettikleri asit ve enzimler araciligryla mine ve
dentindeki mineralleri ¢ézer sonrasinda ise organik matriksi sindirir. Minerallerin
¢Oziinmesi mineyi daha gegirgen hale getirir ve bakteriler kavitenin derinliklerine
daha kolay ilerler. Dentine ulastiktan sonra Oncelikli olarak bakteri toksinleri daha
sonrasinda bakterilerin kendileri dentin tiibiiliinde ilerlemeye baglar. Mine ve dentin
kalinlig ile dentin tiibiillerinin a¢iklik derecesi bu toksinlerin pulpaya ulagsma oranini
belirleyecektir. Vital dislerde bu harekete dentin sivisinin disa dogru hareketiyle
karst konulmaya c¢alisilir. Ancak toksinler nihayetinde pulpaya ulasabilir.

Brannstrom ve Lind (1965) ¢ekilmis disleri incelemisler ve dislerin % 50" sinde
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clirik olmamasina ragmen spot lezyonlara rastlamiglar ve histolojik olarak

inceledikleri dislerde enflamasyonun varligini gostermislerdir (113).

Dentin tiibiillerinde ilerleyen bakteri toksinleriyle ilk temasa gegen hiicreler
odontoblastlardir. Baz1 ¢alismalarda enflamasyonun erken sathalarinda odontoblast
tabakasinda yapisal degisiklikler tarif edilmistir ancak bunlarin giinlimiizde histolojik
kesit alma islemlerinden kaynaklanan hatalar oldugu diisiiniilmektedir. Bugiin
odontoblastlarin toksinlere cevap olarak reaksiyoner dentin bariyeri yaptigin

bilmekteyiz (114).

Hemotoksilen eozin boyamada dentritik hiicreler ayirt edilemezken
makrofajlar ve notrofiller ayirt edilebilirler. Makrofajlar yabanci bir antijeni fark
ettiginde o antijenin detaylarin1 lenf nodlarina iletir. Ancak bu durum histolojik
olarak gosterilemez. Dinlenme halindeki makrofajlar (monositler) biiylir ve aktive
olurlar. Notrofiller kan damarlarindan reaksiyon bolgesine dogru go¢ etmeye
baslarlar. Notrofiller ortamda biriken fagositik hiicrelerin ¢ogunlugunu teskil eder.
Loblu ¢ekirdekleriyle histolojik kesitlerde kolaylikla fark edilebilirler (114). Bakteri
ve Olmiis hiicreleri fagosite ederek ortadan kaldirirlar. Ancak bu sirada lizozomal
enzimlerini etrafa saldiklar1 i¢in saglikli ¢evre dokulara da zarar verirler (32).
Ornegin fibrin ve kollajenin hidrolizinden olusan yan {iriinler artmis vaskiiler
permeabiliteye ve vazodilatasyona sebep olan kininler gibi davranabilirler (115,
116). Mast hiicreleri de ortamda bulunabilir ancak narin yapilarindan dolay1 rutin
islemler sirasinda tespit edilebilmeleri zordur. Enflamasyonda vaskiiler ve noronal
degisiklikler de meydana gelir (117). Hemotoksilen ve eozin boyamada noéronlar iyi
goriilemez. Noronlarin incelenmesi igin ayri teknikler kullanilir. Kan damarlarinda
damarsal degisiklikler gozlenebilir (114). Enflamasyon sirasinda goriilen damarsal ve

sinirsel degisiklikler ayr1 baslik altinda anlatilacaktir.

Immiin yanit, enflamatuvar cevaptan daha sonra aktive olan daha 6zgiil bir
savunma mekanizmasidir. Eger antijenle daha 6nce karsilagilmamis ise birkag giin
icinde yeni lenfosit hatlar1 olusur. Pulpada antijen sunan hiicreler (APC) MHC IT’ler
(major histocompatibility complex class Il) araciligiyla antijenik proteinleri yakalar
ve lenf nodlarinda antijene 6zgiil T helper lenfositlere sunar. Aktive olan T helper

hiicreleri ( CD4+ T helper lenfositler) hizlica ¢ogalirlar ve klonlar olustururlar.
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Sonrasinda bu hiicreler memory T hiicrelere farklilagirlar (CD45RO+ memory T
lenfositler) ve kan damarlar1 veya lenfatik akim aracilifiyla pulpa dokusuna gog
ederler (118, 119). CD4+ T helper hiicreler aktive olduktan sonra antijenin pulpaya
tekrar girisinde bu hiicrelerin tepkisi daha ¢abuk olur etkili bir immiin yaniti tetikler.
Sitokin iiretimine gore CD4+ /CD45RO+ T lenfositler 6zgiil antijenlere karsi antikor
tireten CD20+ B lenfositleri, diger CD+ T helper hiicreleri ve makrofajlarin aktive
edilmesini ve go¢ etmesini uyarabilirler (118). Antijen ister yeni taninmis isterse
bilinen olsun dokunun histolojik goriintiisii aynidir tek fark zaman skalasinda
olacaktir. Bu safhada pulpa dokusundaki baskin hiicreler lenfositlerdir. Klinik

semptomlarin siddetiyle birlikte lenfositlerin sayis1 artar (120).

Pulpa giiclii bir dokudur. Tersiyer dentin iiretimiyle inat¢1 ¢iiriik ataklarindan
kendisini koruyabilir. Eger ¢iiriik tedavi edilmezse ve irritanlarin da artmasiyla
pulpada irreversibl degisiklikler meydana gelebilir. Bu degisiklikler abse formunda
olabilir ve belirli bir bolge ile sinirlidir. Dokunun etrafi saglikli goriilebilir. Bu lokal
nekroz kontrol edilmedik¢e tiim pulpa dokusuna ve ardindan periapikal dokulara
dogru ilerler. Pulpa i¢indeki doku hasarinin ilerleyisi bakteri toksinlerinin yayilmasi

ve varligiyla ilgilidir, kan damarlarinin “bogulmasi” ile ilgili degildir (114).
2.5.1. Pulpadaki Hemodinamik Degisiklikler
2.5.1.1. Vaskiiler Permeabilite

Enflamatuvar bir uyarana kars1 akut vaskiiler degisiklikler vazodilatasyon ve
artmus vaskiiler permeabilitedir. ikisi de pulpa interstisyel doku siv1 basincini artirir.
Noropeptidler, histamin, bradikinin, prostaglandin gibi enflamatuvar medyatorlerin
salgilanmasindan sonra vaskiiler permeabilitede artisa bagli olarak pulpada vaskiiler

sizintt meydana gelir ve bu durumda da doku basinci artar (121, 122)

Bakterilerden kaynaklanan LPS ve LTA aktive olmus pulpa hiicrelerinden
vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) salgilanmasina sebep olur (123, 124).
VEGF vaskiiler permeabiliteyi artirir ve pulpa damarlarindan plazmanin damar
disina ¢ikmasina neden olur (125). VEGF’nin vaskiiler permeabiliteyi arttirmada
histaminin 50000 kat1 fazla etkili oldugu tahmin edilir (126). Enflamasyon sirasinda
pulpa doku sivisindan alinan oOrnekler TNF-o, IL-1 gibi sitokinlerin, pulpa
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fibroblastlarinda VEGF mRNA' larinda artis meydana getirdigini gostermektedir
(127).

Vaskiiler permeabilitenin artmasiyla damarlardan dokuya protein gegisi de
olur. Bu durum dokuda koloidal osmatik basincin artmasina sebep olur. LPS ile
uyarilmis akut pulpitiste pulpa kolloid osmatik basincinin plazma kolloid osmotik
basincina ulagabildigi baska bir deyisle plasma ile doku arasindaki bariyerin ortadan

kalktig1 gosterilmistir (128).
2.5.1.2 Kan Akimi

Pulpada akut enflamasyonda kan akiminda hizli bir artis olur ve vaskiiler
permeabilite artisin1 takiben kontrol kan akimimin % 200 biiyiikliigiine ulasabilir
(129).

Dis pulpasinin kan akimini 6l¢gmek deney hayvanlarinda dahi zor bir islemdir.
Kim ve ark (121) rat keser dislerinde plak 6ziitlerini kullanarak pulpitisi baslatmis ve
orta seviyeli pulpitiste kan akiminda % 40’ lik bir artis; parsiyel nekrozlu dislerde ise
% 35’ lik bir azalma tespit etmistir. Bletsa ve ark. LPS ile indiikledikleri pulpalarda
10 dk sonra gerceklesen ve deneyin 3 saati boyunca devam eden kan akiminda

azalma tespit etmislerdir (128).
2.5.1.3 Interstisyel (Dokular Arasi) Stv1 Basinci

Saglikli pulpanin interstisyel basinct 5-10 mm Hg arasindadir (130, 131).
Enflamasyon sirasindaki onemli degisikliklerden birisi damarlardan interstisyel
bosluga dogru gerceklesen sivi hareketidir. Fizik kanunlar1 g¢ercevesinde rijit bir
ortamda sivi birikimi basing artisina sebep olacaktir. Uzun siire pulpadaki basing
artisinin kan damarlarinda staz ve neticede nekroz yaptigi diisiiniilmiistiir. Bakteri
toksinlerinden dogrudan etkilenmeyen pulpanin apikal bdlgesinde damarlarda
bogulma olabilecegi disiiniilmiistir. Tonder (130) ve Van Hassel (132) deney
hayvanlarinin pulpalarinda interstisyel sivi basincini 6lgmiis ve hasar bdlgesinin
hemen altinda ¢ok az bir artis (2 mmHg) tespit etmis fakat basing yine normal
sinirlarinda bulunmustur. Interstisyel sivi basincindaki artisa ragmen intraluminal

(damar boslugu) basincin da artmasindan dolayr damarlar belirgin kalmistir.
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Kapillerlerdeki permeabilite artis1 diisiiniildiigiinde buradaki sivi degisim oranini
hizlandirmasi sebebiyle interstisyel sivi basincinin artis1 yararli dahi olabilir (133).
Doku sivisindaki net artislar pulpada varligi tartismali olsa da ¢esitli ¢alismalarla

gosterilmis olan lenfatikler (134, 135) tarafindan kaldirilacaktir.
2.5.2 Noronal Degisiklikler

Sempatik sinirler apikaldeki sfinkterlerin kasilmasina sebep olarak kan
akimini kontrol altinda tutar (136). Sempatik aktivite proenflamatuvar stokinlerin
iretilmesini engeller, antienflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi uyarir (137) ve
bolgeye enflamatuvar hiicrelerin gogiinde etkilidir (138). Ayni1 zamanda

odontoklastlar1 inhibe eder ve reperatif dentin yapimini uyarir.

Trigeminal sinirden kaynaklanan afferent duysal fibriller yaralanma veya
toksinlere kars1 verilen cevapta onemli role sahiptirler. Afferent fibriller CGRP ve SP
gibi 2 6nemli noropeptid salgilar. ikisi de vasodilatasyona ve kapiller permeabilitede
artisa sebep olurlar. Sempatik aktivite vazokonstriiksiyon ve afferent fibrillerden bu
peptidlerin salgilanmasinin azalmasina sebep olur. Bu agidan sempatik sinirler ve

afferent fibriller birbirine zit ¢alisirlar (114).

Yarali pulpada NGF ve reseptorleri artmigtir. Afferentlerin filizlenmesi ve
noropeptidlerin artist da enflamasyonla beraber artar (139). Afferent fibrillerin
filizlenmesi dental yaralanmadan hemen sonra 1 giin i¢inde meydana gelir ve

sempatik sinirlerin filizlenmesine kadar 3-4 hafta boyunca devam eder (140).

Yaralanmay takiben pulpanin disinda da néronal degisiklikler meydana gelir.
Trigeminal ganglionda noropeptidlerin (141), agri ile iliskilendirilen TrkB
reseptorlerinin (142) ve nitrik oksit miktarinin arttig1 rapor edilmistir (143). Pulpa
yaralanmasinin trigeminal nukleusta dejeneratif degisikliklere sebep oldugu

gosterilmistir (144).
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2.6. Enflamatuvar Medyatorler

2.6.1. Arasidonik Asit Metabolitleri

Arasidonik asit hiicre zarinin gesitli sebeplerle zarar gérmesiyle birlikte hiicre
zarmin yapisinda bulunan fosfolipidlerden agiga ¢ikar. Fosfolipaz enzimi arasidonik
asitin olusumunda rol alan enzimdir. Arasidonik asitten ise Siklooksijenaz (COX)
yoluyla PG' ler ve tromboksanlar meydana gelirken lipoksijenaz yoluyla l6kotrienler

(LT) meydana gelmektedir (4, 6, 145, Sekil 1).

Insan COX enzimlerinin en az iki formu oldugu bilinir, bunlar COX-1 ve
COX-2 dir. COX-1; gastrik hiicre koruma (sitoproteksiyon), bobreklerdeki kan
akiminin diizenlenmesi, tromboksane A, nin olusumu gibi fonksiyonlari olan PG leri
iretir. COX-2 enflame dokularda (pulpay1 da igeren) sentezlenir, prostasiklin (PGI)

proinflamatuar PG’lerin tiretiminde 6nemlidir (4).

PG’ler son derece bioaktif molekiillerdir. Enflamatuvar medyatorler arasinda
onemli role sahip olan PG’ler fizyolojik ve patofizyolojik pek cok olayda rol alirlar
(146). Temel olarak makrofajlardan, fibroblastlardan ve dentritik hiicrelerden,
odontoblastlardan ve diger pulpa bag dokusu hiicrelerinden salgilanir (147, 148).
PG’ler lokal olarak veniillerin dilatasyonuna, kapiller permeabilitenin artmasina, agr1
reseptorlerinin aktive edilmesine ve sinir uglarinin duyarlilasmasina sebep olur.
Bagirsak hareketlerini artirmalarinin yani sira midede asit salgilanmasini azaltir.
Enflamasyon sirasinda agr1 siddetindeki degisimlerden sorumlu tutulmuslardir
(4,149, 150). PGE2 iki farkli yolla agri duyarliligimin artmasina katkida bulunur.
Birincisi nosiseptif sinir uglarini duyarlilastirabilir, ikincisi ise bradikinin gibi diger

agr1 medyatorlerine karsi olusan agri cevabini artirabilir (151, 152).

Hayvan deneylerinde pulpa dokusunda enflamasyon sirasinda PGE2
seviyelerinde artis oldugu rapor edilmistir (153-155). Insan dislerinin enflamasyonlu
pulpalarinda PGE2 miktarinin klinik olarak saglikli dislerin pulpalarina gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir (156). Ayrica PGE2 diizeyi pulpa enflamasyonunun
histolojik derecesiyle iligkili bulunmustur (157). COX enzimini inhibe ederek PG

sentezinin azaltmasi, agrinin kontrolii ve diger antienflamatuvar etkilerinden dolay1
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NSAIl'ler dis hekimliginde kullamilan ilaglar arasinda énemli bir yere sahiptir (158,
159). Ratlarda LPS ile indiiklenmis pulpitis modelinde NSAIl’lerin PGE2 ve
vaskiiler permeabilite artigin1 azalttig1 tespit edilmis ve PGE2 damar gecirgenligiyle
iliskilendirilmistir (153). Kedilerde sistemik NSAIl kullaniminin uyarilmis
intradental sinir aktivitesini inhibe ettigi bulunmus ve bu durum PGE2 baskilanmasi
ile aciklanmistir (160). Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde PGE2'nin pulpa
enflamasyonu, konak doku cevab1 ve dental agrida etkin rol aldigimni ve énemli bir

enflamasyon parametresi oldugunu gostermektedir.

Membran Fosfolipitleri

Fosfolipaz —Al~ 1

Arasidonik Asit

Siklooksijenaz 1,2 Lipoksijenaz-5

\ 4 U/
Prostaglandinler Lokotrienler

Sekil 1: Arasidonik asit metabolitlerinin sentezlenmesi

2.6.2. Noropeptidler

Duysal ve otonomik sinirler uyarildiklarinda ortama ndropeptid adi verilen
biyolojik olarak aktif peptidler salarlar. Bu néropeptidler noral aktivitede 6nemli role
sahiptir ve peptidler doku yaralanmasi, kompleman aktivasyonu, antijen-antikor
reaksiyonlart gibi ¢esitli uyaranlarla salgilanmaya baslayabilir (161, 162).
Uyarildiklarinda histamin ve bradikinine benzer etki gostererek damarlarda

vasodilatasyona sebep olur ve vaskiiler permeabiliteyi artirir (4, 5).
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Pulpada periferal duysal fibrillerden (Ao ve C fibrilleri) CGRP, SP ve NKA,
sempatik fibrillerden NPY salgilanmaktadir. CGRP iireten duysal sinir fibrilleri
siklikla odontoblast tabakasina, predentine ve dentin tiibiillerinin 100 pum kadar
icerisine kadar uzanirlar. SP iireten fibriller genellikle pulpa merkezinde konumlanan
C fibrilleridir. Noropeptid salgilayan sinir fibrilleri immiin hiicreler ile yakin

komsulukta bulunurlar bu sayede aralarinda etkilesimler gozlenir (3).

SP 15 kilodaltonluk bir proteindir ve kan damarinda diiz kaslar {izerinde
dilator etki gosterir. Bu sekilde kapiller dilatasyon gerceklesir. Ayrica damar
endotelini vazoaktif medyatorlere ve immiin hiicrelere karst gecirgen hale getirir.
Hargreaves ve arkadaslari, kendi gelistirdikleri bir mikrodializ probunu yarali doku
igerisine yerlestirerek bu peptidleri saptamislardir (163). Deneysel olarak enjekte
edilen P maddesi o bolgede kuvvetli bir 6dem olusturmaktadir ve histamin, PGE2,

kollagenaz, IL-1, IL-6 ve TNF iiretimini saglamaktadir (5).

Dorsal kok ganglia sinirlerinin % 40-50'sini CGRP immiinreaktif hiicreler
olusturmaktadir (164). Trigeminal kokenli CGRP igeren primer afferent néronlar
spinal trigeminal nukleus'ta sonlanir. CGRP + duysal néronlar temel olarak nispeten
yavas iletim hizlar1 olan miyelinsiz C fibrilleri ve kii¢lik, miyelinli Ad fibrilleridir.
Cok az bir kism1 (sadece %10-15 CGRP + hiicre) hizli iletimden sorumlu néronlarda
(Aa/p fibrilleri) pozitif reaksiyon vermistir (165). Pek ¢ok ¢alisma CGRP salgilayan
trigeminal afferent fibrillerin dis pulpasini innerve ettigini gostermistir (166-168).
Immiinohistokimyasal kesitlerde CGRP immiinreaktif sinirlerin koronal pulpada
pulpa boynuzuna yakin kisimlarda dallandigi ve dentine 0,1 mm kadar girdigi

goriilmektedir (169). CGRP ayrica diseti olugu sivisinda da tespit edilmistir (170).

CGRP ve SP benzer etkiler gosterir. Fakat CGRP’nin baslica etkisi ndtrofil
kemotaksisini kolaylastirmasidir. CGRP ve SP mast hiicrelerini, PNL’leri,
monositleri ve fibroblastlari olay yerine davet eder. IL’ler ve makrofajlardan salinan
PG’ler ile birlikte damar endotel hiicrelerinin biiziismesine sebep olur. Boylece
hiicreler arasinda mikro agikliklar olusur ve damar serumu bu agikliktan disari
sizarak pulpa i¢ basincini artirir. Bu seviyede pulpaya gelen hiicreler PNL, makrofaj,
mast hiicreleri gibi akut iltihap hiicreleri olup noéropeptidler (CGRP, SP) tarafindan

hem davet edilir hem de aktive edilirler (5). Bu noropeptidler norojenik
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enflamasyonun ana baslaticilar1 oldugu diisiiniiliir (171). Insan pulpalarinda SP ve
CGRP seviyeleri pulpitisli dislerde saglikli dislere gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede yiiksek bulunmustur (168).

CGRP reseptorlerinin farmakolojik 6zellikleri ¢esitli dokularda incelenmistir.
CGREP i¢in yiiksek afiniteli baglanma bdlgeleri beyin, kalp, dalak, karaciger, iskelet
kasi, akciger ve dis pulpasi gibi doku ve organlardir (172-174). CGRP reseptorlerinin
bilinen iki formu vardir; CGRP1 ve CGRP2. Ilging bir sekilde CGRP 1 reseptorii
olgun rat molarlarinda tespit edilememistir, bu durum CGRP1 reseptoriiniin esas
olarak kan damarlariyla iliskili oldugunu diistindiirmiistiir (175). Kalsitonin reseptor
benzeri reseptorler (CRLR) CGRPI1 reseptdr kompleksinin 6nemli bir pargasidir.
CRLR mRNA proteinleri insan dis pulpasi ve trigeminal noronlarinda PCR ile
tanimlannustir  (176). Immunohistokimyasal metotlarin kullanildigr bir ¢alisma
CGRP1 reseptorlerinin ameloblast fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve mine
formasyonunda rol aldigimi gostermistir (175). CRLR mRNA proteinleri insan
osteoblastlar1 ve rat osteojenik sarkoma hiicre hatlarindaki varligi in vitro olarak
tespit edilmistir (177). Ayrica CGRP'nin osteoblast hiicre hatlarinda siklik adenozin
mono fosfati uyardigi ve kemik dokusundaki CGRP reseptorlerinin varligini
onaylayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir (178, 179). Saglikli,
akut geri doniisiimsiiz pulpitisli ve indiiklenmis enflamasyonlu pulpitisli dislerden
alinan insan pulpa dokusu orneklerinde CGRP reseptorlerinin karsilastirildigr bir
radyoreseptor analizinde CGRP reseptorlerinin  enflamasyon sirasinda belirgin

sekilde arttig1 gosterilmistir (174).

2.6.3. Sitokinler

Sitokinler; l6kositler, ndronlar ve glia hiicreleri gibi degisik hiicre tipleri
tarafindan sentezlenen ve salinan diizenleyici proteinlerin bir grubudur. Polipeptid
yapidaki bu medyatorler immiin ve enflamatuvar cevapta modiilator olarak gérev
alirlar. Enflamatuvar ve antienflamatuvar etkili olabilirler. 1L-2, IL-6, IL-8, TNF-a
ve IFN-y enflamatuvar etkiliyken IL-4, IL-10 ve IL-13 antienflamatuvar etkilidir
(180).
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Sitokinlerin sentezi, bakteriyel iriinler, immiin kompleksler, toksinler,
fiziksel yaralanmalar ve gesitli enflamatuvar olaylar sonucu baslar ve genellikle
salgilandiklar1 hiicrelerin etrafinda goriiliir. Immiin hiicrelerin ilgili alana gdc
etmesini, gelismesini, baska hiicrelere farklilagmasinm1i ve yarali bolgede tamir
olaymnin baglamasini saglarlar. Bir sitokin baska bir sitokin icin baglatici veya

durdurucu olabilir (5,181).

Aktive makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF-a akut faz proteinlerinin artisi,
ates olusumu ve istah kaybindan sorumludurlar. TNF-o, immiinoenflamatuvar
reaksiyonlarda diisiik konsantrasyonlarda lokal etki gosteren giiclii parakrin ve
otokrin diizenleyicidirler. Ayni1 zamanda bir¢cok hiicre tipinde biliyiime ve
farklilagsmay1 diizenler. IL-8 kuvvetli kemoatraktan medyatdr olup ndtrofillerin
kemotaksisi ve aktivasyonuna neden olur (182-185). TNF-o ve interlokinlerden IL-
1B, IL-6 ve IL-8’in, hiperaljeziye oncliliik eden ve enflame dokular1 innerve eden

nosiseptorlerde meydana gelen noroplastik degisikliklerde rol oynadiklar1 diistintiliir

(4).

IL-6 yaklasik 26 kDa’luk bir sitokindir (186). IL-6’nin monositler,
makrofajlar, fibroblastlar, B ve T lenfositler, osteoblastlar, keratinositler gibi gesitli
hiicrelerden sentezlendigi bilinmektedir (187). Ayrica endotel hiicreleri ve epitel
hiicrelerinde de iiretilir (186). Konak savunmasinda enflamatuvar reaksiyonlarda ve
antijene 6zgiill immiin cevabin diizenlenmesinde gorev alir, akut faz reaksiyonlarinda
ve hematopoezisde 6nemli rol oynar (187). B lenfositlerin iizerine bilinen etkileri
vardir ve bu hiicrelerin antikor iireten plazma hiicrelerine doniismesinde etkilidir
(187). IL-6, B lenfositlerin ayrisim siralamasinin ge¢ donemlerinde B lenfositleri igin
bliyiime faktorii gibi davranir ve bu hiicrelerin immunglobulin salinimi igin bir
kofaktor olarak rol oynar. Ayrica IL-6; T hiicreleri ve timositler iizerinde de
kostimulator etkisi in vitro olarak gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle birlikte kemik
iligi hemopoetik ana hiicreleri i¢in erken dénemde biiyiime kofaktorii olarak etki

gosterir (188).

IL-6 hepatik C-reaktif protein firetiminin 6nemli bir diizenleyicisi ve
uyaranidir (189). Plazma IL-6 diizeyleri Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik

gelisimi agisindan prediktif (presemptomatik) ozellige sahiptir (190). Endotelden
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adezyon molekiillerinin salinmasinda artis yaptigir gibi karacigerde fibrinojen ve

prokoagiilan maddelerin tiretimini de arttirir (191).

IL-6 enflamasyonlu pulpada ve periapikal dokularda lokal olarak {iretilir
(192). Arastirmalarda pulpitisli ve periapikal lezyonlu hastalarin pulpalarinda IL-
6’nin artmis miktarlar tespit edilmis (192, 193) ve pulpa hiicrelerinden ve pulpa
fibroblastlar1 tarafindan sentezlendigi rapor edilmistir (194). Pulpa enflamasyonu
sirasinda adezyon kuvvet molekiillerini arttirir ve anjiogenezi uyarir. Buna ilaveten
pulpa odasinda vaskiiler gegirgenligin artmasina ve enflamatuvar 6deme sebep olur;
notrofil kemotaksisini uyarararak bu hiicrelerin enflamatuvar bolgeye infiltrasyonunu
saglar (195). Periapikal lezyonlu dislerde; apikal eksudadan alinan 6rneklerden izole
edilen PNL lerin ve epitel 6rneklerinden izole edilen vaskiiler endotel hiicrelerinin
yiiksek seviyelerde IL-6 salgiladiklar1 rapor edilmistir (196, 197). Ayrica IL-6" nin

enflamasyon sirasinda C3 gibi akut faz proteinlerini uyardiklart bilinmektedir (198).

IL-6 kemik erimesinde sistemik bir artisa 6nciiliik eder, osteoklastlar1 uyarir
ve osteoklastlarin sayilarinda artisa sebep olur (199). Periapikal lezyonlarda lokal
olarak ozellikle kemik rezorbsiyon alanlarinin kronik enflamasyonlu bolgelerinde
sentezlendigi ve salgilandig1 tespit edilmistir (192, 197). Enflamasyon sirasinda IL-
6’nin fazla sentezlenmesi bu sitokinin periodontitis ve romatoid artrit gibi ciddi

enflamatuvar hastaliklarin patogeneziyle iliskili oldugunu gostermistir (200, 201).

2.6.4. Bradikinin

Bradikinin (BK) gezici plazma proteinlerinden elde edilen ve nosiseptif
noronlarin dogrudan aktivasyonuna neden olarak agriya yol acan bir proinflamatuar
medyatordiir (4). Enflame dis pulpasinda, BK’nin artmis seviyeleri gosterilmis ve
enflamasyonla iligkili bliylime faktorlerinin varliginin, gegici reseptdr potansiyel
vanilloid-1 (TRPV1) ve gecici reseptor potansiyel ailesi alt grup Al (TRPA1) gibi
diger reseptorlerde oldugu gibi, fare trigeminal ganglionunun temel kiiltiirlerinde B1
ve B2 reseptorlerini sifreleyen mRNA ekspresyonunda bir artisa neden oldugu rapor
edilmistir (202, 203). TRPV1, kapsaisin reseptoriidiir ve enflamatuvar agrida anahtar
rol oynar. TRPA1 kapsaisin duyarli noronlardan salgilanir ve TRPV1 ile etkilesir
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(202). Bradikinin TRPV1 ve TRPAI iizerine etkisi vasitasiyla nosiseptif néronlarin
duyarliligini arttirir (4).

2.6.5. Histamin

Kan damarlarina bitisik bag doku igerisindeki mast hiicrelerinde daha fazla
bulunmakla birlikte kan bazofilleri ve trombositlerde de bulunur. Travma, sicak-
soguk gibi fiziksel uyaranlar, mast hiicrelerine antikor baglanmasi, notrofillerden
salgilanan katyonik lizozomal proteinler ve bazi néropeptidler mast hiicrelerinden
histamin serbestlesmesine neden olur. Histamin damarlarda vasodilatasyon, vaskiiler

permeabilitenin artmasi ve eozinofiller igin kemotaktik etki gosterirler (181).
2.7. Endodontide Agri ve Agrinin Algilanmasi

Dis hekimliginde agr1 gerek hekim gerek hasta i¢in istenmeyen bir durum ve
istesinden gelinmesi gereken bir problemdir. Agri1 sistemi doku hasari1 yapan ve
agriya sebep olan uyaranin tespitiyle baglayan, elde edilen verilerin omurilikte
islenmesi ve beyine iletilmesiyle devam eden, serebral korteks gibi yiiksek beyin
bolgelerinde algilanan son derece karmasik bir sistemdir. Agr1 sistemini dogru bir
sekilde anlayan klinisyen iyi bir endodontik prosediir ve analjeziklerle birlikte bu

sorunun {stesinden gelebilir (204).

Pulpa dise gelen fizyolojik uyarilara cevap verebilir. Bu uyaranlar diste agri
hissine neden olabilir. Pulpada miyelinli ve myelinsiz duysal sinir lifleri bulunur.
Miyelinli A tipi d sinir lifleri ani ve keskin agridan sorumluyken miyelinsiz C lifleri
kiint ve yavas agridan sorumludur (4,28). Dise gelen zararli uyaranlar voltaj gegisli
sodyum kanallar1 aracilifiyla nosiseptorlerin depolarizasyonuna sebep olabilir ve
bdylece aksiyon potansiyeli olusur. Voltaj gecisli sodyum kanallar1 enflamasyonda
pulpadaki sinir uglarinin hassaslagmasinda énemli role sahiptir hatta zararli olmayan

bir uyaran dahi agr1 algisina sebep olabilmektedir (205).

Zararli uyaranlarin tekrar1 ve ortamdaki medyatorlerin etkisiyle miyelinli Ad
lifleri ve miyelinsiz C lifleri duyarlilagmaya baslar. Bu duyarlilasma siireciyle

birlikte hasta normalde agr1 olugturmayan bir etkenle agr1 hissedebilir (allodini) veya
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agriya sebep olan bir etkene karst normalde hissedilenden daha fazla siddette agr
hissedebilir (hiperaljezi). Bunlarin disinda sinirlerde ateslemeler kendiliginden
olusarak hastanin agr1 hissetmesine sebep olabilir. Enflamasyon sirasinda sinirlerde

meydana gelen bu duyarlilagsmaya periferal sensitizasyon adi verilir ( 4, 204, 206).

Periferal nosiseptorlerin uyarilmasini takiben olusan impulslar maksiller ve
mandibular sinirler araciligiyla trigeminal gangliyona (145) ve buradan da medullada
bulunan trigeminal ¢ekirdek kompleksine ulagir (207-209). Komplekste anatomik
pozisyonlarindan dolay1 oral, interpolar ve kaudal ¢ekirdekgikler olarak adlandirilan
3 farkl ¢ekirdekgik bulunur. Pulpadan gelen impulslar diger ¢ekirdekler (oral ve
interpolar) tarafindan da alimmasina ragmen temel olarak kaudal ¢ekirdek

seviyesinde alinir (210).

Kaudal ¢ekirdek ‘medulla dorsal boynuz’ olarak da adlandirilmaktadir. Burasi
primer afferent duyu sinir fibrillerinden gelen sinyallerin yiiksek potansiyelli islenme
yeri olarak servis yapar ve beyinde yiiksek merkezlere bilgi gondermektedir (4). Bu
bolgeden cikan veriler arttirilabilir (hiperaljezi), azaltilabilir (analjezi) veya yanlis

(yansiyan agr1) yorumlanabilmektedir (211).

Govdeleri kaudal c¢ekirdek’te bulunan ikinci derece sinirlerin uzantilar1 orta
hatt1 gectikten sonra talamus cekirdegi ile sinaps yaparlar. Uciincii derece sinirler
talamustan serebral kortekse bilgi gonderir. Burasi, trigeminal agr1 yollarindaki son

anatomik adimdir. Sinyal kortekse ulasir ulasmaz agri olarak algilanabilir (4).

2.8. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

1954 yilinda Gerschman ve ark. oksijen kullanimi sirasinda meydana gelen
bazi reaktif iirlinlerin viicudumuzda zararh etkiler olusturabilecegini ileri slirmiistiir
(212, 213). Birgok fizyolojik ve patolojik olay sirasinda iiretilen bir veya daha fazla
eslenmemis elektronu bulunan, pozitif yiklii, negatif yiikli veya notral yapida
olabilen bu iiriinler serbest radikal (SR) olarak adlandirilirlar. Nitrojen veya oksijen
kaynakl1 olabilirler, oksijen kaynakli olanlara reaktif oksijen iiriinleri (ROS) denir.

Biyolojik sistemlerde ROS 6nemli role sahiptir (213, 214).
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Oksidanlar, tek elektron eksiklikleri nedeniyle kolayca elektron aligverisi
yapabilenler yani radikaller ve elektron eksiklikleri olmamasina ragmen baska
molekiillerle radikallerden daha zayif olarak birlesebilenler yani nonradikaller olmak
tizere iki grupta incelenebilirler (215). Hidroksil, alkoksil, peroksil ve hiperoksi
radikalleri radikal oksidanlar arasinda yer alirken; hidrojen peroksit, nitrik oksit ve

hipoklorit non-radikal oksidanlar arasinda yer alirlar (215, 216).

Viicudun antioksidan savunmast ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki denge degisebilir ve
serbest radikaller hiicresel makromolekiilleri okside ederek zarar verebilirler. Bu
durum oksidatif stres olarak adlandirilir (7, 213). Oksidatif stres lipit
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA mutasyonuna, DNA kiriklarina,
sitotoksik etkilere, sinyal iletiminde bozulmaya neden olabilir bununla birlikte
oksidatif stres yaklasik elli farkli hastalik patogeneziyle iliskilendirilmistir (212, 217,
218).

Enflamasyon hiicrelerinin varliginda, hiicresel metabolizmanin hizlandig
durumlarda (zorlu egzersiz), hava kirliligi, sigara dumani, ilag kullanimi, toksik
irlinlere maruz kalma, radyasyon, iskemi durumlar1 ve yaslanma siireci gibi
durumlarda ROS miktarinda artis olmakla birlikte normal kosullarda yaklasik % 1
oraninda ROS olusur (217). Ashinda fizyolojik seviyedeki ROS c¢esitli hiicre
fonksiyonlar1 ve immiin savunma i¢in gereklidir. Cesitli molekiillerin kontrollii
oksidasyonuna sebep olur. Hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apopitoz, immiin

reaksiyonlar ve sinyal iletimi gibi olaylarda rol oynarlar (212, 218).

Enflamasyon sirasinda ortamda artan medyatorler notrofiller, monositler ve
eozinofiller gibi savunma hiicrelerini aktive ederek ortama gelmesini saglar. Bu
hiicreler aktive olduktan sonra ortama oksidan molekiilleri salarlar. Oksidan
molekiiller enfeksiyd6z ajanlarla miicadelede 6nemli rol almasina ragmen fazla

salinirsa zararli olmaya baslar (219, 220).
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2.8.1. Antioksidan Savunma Sistemi

Karbonhidrat, yag, protein ve DNA gibi viicudumuzda bulunan maddelerin
oksitlenmesini engelleyen veya geciktiren bdylece zararli etkilerini azaltan bazi

molekiiller vardir. Bunlar genel olarak antioksidanlar olarak adlandirilirlar (221).

Iyi bir antioksidanda bulunmas1 gereken 6zellikleri sdyle siralayabiliriz (213,
222).

- Serbest radikallerin olumsuz etkilerini o radikale ozgiil olarak

engelleyebilmeli
- Redoks metalleri ile selat olusturabilmeli,
- Gen ekspresyonu tiizerine olumlu etkileri olmal,
- Diger antioksidanlarla iliskide bulunarak onlar1 rejenere edebilmeli,
- Kolay absorbe edilebilmeli,
- Doku ve viicut sivilarinda uygun seviyelerde bulunabilmeli,
- Membranlarda ve siv1 ortamlarda fonksiyon gdsterebilmelidir.

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak incelenebilir. SOD, katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimler enzimatik antioksidanlara
ornektir. Vitaminler (A, C, K, E), ¢esitli mineraller (Se, Zn) ise nonenzimatik
antioksidanlar arasinda yer almaktadir. Ayrica antioksidanlar endojen (melatonin,
SOD, GSH-Px, CAT), ve eksojen ((karoten, C, A ve E vitamini) olarak da
siiflandirilabilir (223-226).

2.8.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.8.1.1.1 Siiperoksit Dismutaz

Bakirli bir enzim olan SOD son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan

stiperoksit grubunu, hidrojen peroksit (H20;) ve oksijene g¢evirerek hiicre i¢indeki
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serbest radikal diizeylerini azaltir. Organizmada bir antioksidan olarak gorev yapar

(8, 9).

En etkin hiicre i¢i enzimatik antioksidanlardan biridir. Hiicresel SOD c¢esitli
metalloenzimlerin bir grubudur. SOD bes farkli formdadir. Viicutta en bol olarak
CuzZn-SOD bulunur ve hiicre iginde sitoplazmada yer alir. Mn- SOD ise
mitokondride yer almaktadir. SOD, ROS’lardan siiperokside bir elektron vererek
H.O,’ye indirgerken; katalaz ve selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (GPx) ise
H,0,’yi suya indirger. SOD’un antioksidan etkisi siiperoksit ile Fe®* iin, Fe’* ye
indirgenmesi sonucunda hidroksil radikalinin olusmasinin engellenmesi seklindedir

227).
20, + 2H"+ SOD — H,O0, + O,

CuZn-SOD enziminin pulpa enflamasyonu ile olan iliskisi ¢esitli caligsmalarla
gosterilmistir. CuZn-SOD enzim aktivitesi hayvan ve insan dis pulpalarinda
gosterilmis ve (228) CuzZn-SOD enzim aktivitesinin ekstirpe edilmis insan pulpa
dokusunda enflamasyonla birlikte arttig1 tespit edilmistir (14). Saglikli ve
enflamasyonlu pulpalarda CuZn-SOD enzim dagilimi immiinohistokimyasal olarak
lokalize edilmis ve miktarlar1 enflamasyonlu pulpa hiicrelerinde daha yiiksek
seviyelerde bulunmustur (229). Baumgardner ve ark pulpa enflamasyonu olusturulan
ratlarda  SOD  enziminin  antienflamattuvar  etkili  oldugunu histolojik
degerlendirmeyle gostermislerdir  (230). Calismacilar SOD  miktarlarindaki
degisimlerin pulpa enflamasyonu ile iligkilendirmisler ve enflamatuvar durumun

tistesinden gelebilmek igin SOD aktivitesinde artis oldugunu diistinmiislerdir (229).

2.8.1.1.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon redoks dongiisii hidroperoksitlerin indirgenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. GPx, kofaktor olarak selenyuma ihtiya¢ duyar. Glutatyonu (GSH)
okside eder ve hidrojenperoksiti suya indirger (231, 232).

H,0; + 2 GSH — GSSG + 2 H,0
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Glutatyon reduktaz (GR) da glutatyonun okside formunun (GSSG) tekrar
GSH’ye indirgenmesinde gorev alir (231,232).

GSSG + NADPH + H" — 2 GSH + NADP*

2.8.1.1.3 Katalaz

CAT ve GPx, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene indirgemektedirler:
2H,0, — 2H,0 + O,

Bu enzimlerin aktiviteleri artmadan SOD’un aktivitesinin artmasi hidrojen
peroksitin birikmesine ve bdylece hidroksil radikallerinin olugsmasina neden olur.
CAT, kofaktor olarak demir gibi gegis metallerine ihtiyag duyar. Hayvansal
organizmalarin aerobik hiicrelerinde (karaciger ve eritrositlerde) daha fazla bulunur
(231,232).

2.8.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar genellikle diisiik molekiil agirlikli olup
okside olarak bagka bir substratin oksidasyonunu o6nemli olgiide Onlerler veya
geciktirirler. Endojen (glutatyon, koenzim Q10 gibi) veya eksojen ( askorbik asit,

karotenoidler ve polifenoller gibi) kaynakli olabilirler (212, 233).

Vitaminler (A, C, K, E), ¢esitli mineraller (Se, Zn), karotenoitler (-karoten,
a karoten, likopen, lutein, zeaksantin), organosiilfiir bilesikleri (allium, allil siilfit,
indoller), diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar (GPx, iirik asit), antioksidan
kofaktorler (ko-enzim Q10) ve polifenoller enzimatik olmayan antioksidanlar
arasinda yer almaktadir (223-226).

2.8.2. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehid (MDA)

Stiperoksit gruplar1 tarafindan olusturulan singlet oksijen hiicre zarlarinin
fosfolipid, glikolipid, gliserit ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girer. Bunun sonucunda peroksit, alkol, aldehit, etan, pentan ve hidroksi

yag asitleri gibi ¢esitli lipid peroksidasyon iiriinleri olusur. Lipid hidroperoksitlerin
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yikimi ile meydana gelen ve son derece aktif olan aldehitler hiicre seviyesinde
metobolize olurlar veya diflize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak

ikincil bozukluk gostergesi olabilirler (234).

Lipid peroksidasyonun en énemli {iriinii malondialdehid (MDA) dir. Ug ya da
daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir.
Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon alisverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasima yol agar ve iyon gegcirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu o0zelligi
nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir (10-13, 234). Ge ve ark
(1996) normal ve enflamasyonlu insan dis pulpalarinda MDA miktar1 ve SOD
aktivitesini arastirmistir. Sonug olarak enflamasyonlu pulpalarda superoksit radikal
ve lipit peroksit reaktivitesinde artis tespit edilmis, bu parametrelerin enflamasyonla

birlikte arttig1 gosterilmistir (15).
2.9. Benfotiamin

Tiamin yani B1 vitamini uzun yillardan beri ¢esitli hastaliklarin (ndrolojik
hastaliklar, diyabet, kardiyo-vaskiiler =~ komplikasyonlar gibi) tedavisinde
kullanilmaktadir (235-238). Tiamin suda ¢0ziindiigii i¢in viicutta uzun siire

depolanamaz ve hizla idrar yoluyla atilir. (18, 239).

Sekil 2: Tiaminin kimyasal yapisi (240)
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1954 yilinda Fujiwara bir grup yagda ¢dziinen tiamin tiirevlerini kesfetmistir.
Bu tiamin tiirevleri sogangiller (Allium. Orn: sogan, sarimsak vb. gibi ) ailesinden
elde edildigi igin “’allitiaminler’’ olarak adlandirilmistir (241). Yagda ¢oziinen
tiamin tlirevlerinin biyoyararlanimlar1 ve absorbe olmalar1 suda ¢oziinen formlarina
gore daha yiiksektir (19,20). Benfotiamin (Sekil 3,Kimyasal adi; S-benzoylthiamine-
O-monophosphate. Molekiiler formiilii; Ci9H23N4OgPS. Molekiiler agirlik; 466.5
g/mol), B1 vitamininin yagda ¢oziinen formlarindan bir tanesidir (240). Etkili bir
antioksidan oldugu bulunmus ve farmakolojik uygulamalar i¢in biyoyararlanimlari

gelistirilmistir (18, 242).

O—P—OCH

NH
2 HaC OH

NZ ‘ N S
/Ji\ /Jk
H,C N H 0 0
Sekil 3: Benfotiaminin kimyasal yapis1 (240)

Benfotiamin, kendisinin hiicre zarindan ge¢mesine izin veren agik tiyazol
halkasina sahiptir (19). Benfotiaminin oral uygulamasi, kan ve dokulardaki tiamin
seviyesini suda ¢6ziinen formlarina gore daha fazla artirir (19,20). Benfotiamin, LPS
ile makrofajlarin uyarildig1 bir ¢calismada PGE,, tromboksan olusumundan sorumlu
COX-2 enzimi ile lokotrien B4 olusumundan sorumlu lipoksijenaz-5 (LOX-5)
enzimini ve bu yolla olusan medyatorlerin (PGE>, tromboksan, 16kotrien B4 vb gibi)
olusumunu engellemistir. Boylece arasidonik asit metabolitlerinin olusumundaki

antienflamatuvar roli gosterilmistir (23).

Cesitli calismalarda benfotiaminin heksozamin yolagi, ileri glikasyon son
tirtinlerin olugumu, protein kinaz C yolag1 gibi metabolik yolaklar1 bloke ederek
mikroanjiyopati, noropati gibi diyabetik komplikasyonlar1 6nledigi bildirilmistir

(243, 244).
36



Benfotiamin pentoz fosfat yolu enzimi transketolazin aktivasyonu araciligiyla
fruktoz 6-fosfat ve gliseraldehit 3-fosfat’ dan kaynaklanan glikozu ortadan kaldirir
(243). Ayrica niikleer faktor kappa B (NF-xB) ve protein kinaz C (PKC)
aktivasyonunu engelleyerek deneysel diyabetik retinopatiyi onler (243). Baska bir
caligmada benfotiaminin ratlarda enflamasyonu ve noropatik agriyr azalttig

gosterilmistir (245).

Yapilan pek ¢ok calismada benfotiaminle ilgili bir yan etki saptanamamig
(246-249). Bir galismada 40 mg benfotiamin almis hastalarin (90 mg pridoksin
hidroklorid ve 250 pg syanokobalamin ile birlikte 12 hafta boyunca) % 8.4’iinde 12.
haftada mide bulantisi, bas donmesi, mide agris1 ve kilo alimi rapor edilmistir (250).
Ancak yine de benfotiaminle ilgili yapilan bir panelde benfotiaminin giivenli

kullanimu ile ilgili verilerin yetersiz oldugu sonucuna varilmistir (240).

2.9.1. Benfotiaminin Farmakokinetigi

Allitiaminlerin essiz 6zellikleri, Allium ailesindeki sebzelerde bulunan siilfiir
bilesikleri ile reaksiyona girmesi {lizerine tiaminin tiyazol halkasinin agilmasi
sonucunda meydana gelmektedir (251). Benfotiaminin sindirim sisteminde
defosforilasyonuyla hiicre membranindan kolayca difiize olmasini saglayan lipofilik
bir molekiil olusur ve suda ¢oziinen tiamin tuzlarma goére daha iyi absorbe edilir
(240, 251, 252). Hiicre igine alindiktan sonra hiicreigi siilfhidril bilesikleri ve/veya
enzimatik debenzolizasyon araciligiyla katalitik indirgeme islemine tabi tutulur (251,
252). Tiyazol halkasi kapatilir, aktif tiamin hiicre igine ve dolagima katilir (251).

Debenzolizasyon sonucunda benzoik asit bir iiriin olarak iiretilir (251, 252).

Benfotiaminin alimindan sonra tiaminin maksimum plazma seviyeleri tiamin
hidrokloride gore 5 kat; bioyararlanimlar: ise 3.6 kat daha fazladir ve bu 6zellikleri
diger lipofilik tiamin tiirevlerinden de daha iyidir (240). insan ve hayvan calismalari
gostermistir ki benfotiaminin bioyararlanimlar1 ve bioaktiviteleri vitaminin standart

suda ¢ozlinen formlarina gore ¢ok daha yiiksektir (18, 253, 254).

Benfotiamin, tam kan, plazma, kirmizi kan hiicreleri ve dokulardaki aktif

tiamin miktarin1 suda ¢éziinen formlarina gore daha fazla artirir. Plazma yarilanma
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omrii tiamindan daha yiiksektir. Artmis biyoyararlanimlar1 kas (5 kat) ve beyinde (25
kat) daha belirgin olmakla birlikte karaciger, bobrek gibi diger organlarda da % 10-
40 oraninda daha iyidir (240).

2.10. Ratlar

Ratlar pek ¢ok fizyolojik ve farmakolojik calismalarda kullanilmis deney
hayvanlaridir. Tercih edilmesinde pek ¢ok sebep sayilabilir (255, 256, 257) :

- Kolay iireyebilirler.

- Deney uygulamalarinda kullanimi ve bakimi kolaydir.

- Ekonomik olarak avantajlidir.

- Kisa siirede genetik acidan benzer nitelikte gruplar olusturulabilir.

-Genetik haritasi ¢ikarilmis oldugundan genetik ¢aligmalarda tercih edilebilir.
Ratlarin pulpa ve periodontal dokular1 insanlarin pulpa ve periodontal
dokularima benzerlik gostermektedir. Oral mikrofloras: diger deney hayvanlariyla
karsilastirildiginda insan oral mikroflorasina daha yakindir (258-261). Endodontik
calismalara ek olarak ortodontik (262), periodontal (263), dislerin embriyogenezis
safhalarinin incelenmesi (264) ve dis pulpasinin koruyucu tedavisini igeren

calismalarda kullanilmistir (257, 258).

Ratlar genellikle gece ve sabaha dogru daha aktiftirler. Soylar arasinda
farklilik gostermekle birlikte saldirgan davraniglarda bulunmazlar. Merakh
hayvanlardir ve egitilebilirler. Sik sik ele alinirsa ve dokunulursa saldirganliklar
daha da azalir, deney kosullarina daha rahat uyum saglarlar (265). Yeni ortamlara
uyum saglayabilirler ancak 3-7 giinliik aligma siiresine ihtiya¢ duyulabilir. Koku
alma duyular geligsmistir (266). Albino ratlarin gérme duyular1 ¢ok gelismemistir ve

hareket eden cisimleri iyi algilayamazlar (267).

Ratlar kemirgendir ve keser disleri iyi gelismistir. Alt dudaklar1 tamdir ve {ist
dudaklarinda yarik bulunur (Resim 1). Premolar ve kanin disleri bulunmaz. Her

yarim ¢enede ii¢ adet molar disi vardir. Dis formiili 1003 (1 adet keser, kanin ve
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keser disleri yok, 3 adet molar; her yarim ¢ene icin) seklindedir ve toplam 16 dise
sahiptir. Keser ve molarlar arasinda diestema bulunur (Resim 1). Bu bosluk yanak
tarafindan doldurulur ve arkadaki yanak boslugunu kapatarak kemirme
mekanizmasinda sinir olusturur (268). Ratlar omnivordur (hem etle hem de otla
beslenen) , yemlerinde bu duruma dikkat edilmelidir. Iyi gelismis enzimsel sindirimi
ve sekumu sebebiyle etkili fermentatif sindirim yapabilirler (266). Ratlarin bazi

fizyolojik degerleri tablo 1’ de gdsterilmistir.

Ratlar farkli hastalik modelleri ile dis hekimligi dallarinda siklikla kullanilan
deney  hayvanlarindandir.  Ortodontide, ortodontik  hareketler ve  kok
rezorbsiyonlarinin incelenmesi (269), periodontolojide alt molar dislerin gingival
seviyelerinde ipek ligatiir yerlestirerek periodontitis (270) ve endodontide molar
diglerde kavite acilip agiz ortamina agik birakilarak apikal periodontitis (271)
deneylerinde siklikla kullanilmaktadirlar. Literatiirde ayrica rat dislerinin pulpalarini
ekspoze ederek veya keser dislerinde hazirlanan kavitelere LPS uygulayarak pulpitis

modelinin olusturuldugu arastirmalar da bulunmaktadir (89, 272).

Resim 1: Rat keser disleri ve dudaklari
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Tablo 1: Ratlarin bazi fizyolojik degerleri (273)

Eriskin viicut agirhig (disi)
Erigkin viicut agirlig1 (erkek)

Dogum agirlig:
Viicut yiizey alanm

Viicut sicakligi
Yasam siiresi
Gida tiiketimi
Su tiiketimi

Gastrointestinal kanal ge¢is zamani

Seksiiel olgunluk (disi)

Sekstiel olgunluk (erkek)

Siklus uzunlugu
Ostrus siiresi
Gebelik siiresi
Yavru sayisi
Dogurganlik siiresi

Isik periyodu (aydinlik / karanlik)

Oksijen tiikketimi
Kalp atim say1s1

Kan voliimii

Kan basinci

Kan voliimii

Eritrosit sayis1 (RBC)
Hematokrit (PCV)
Hemaoglobin (Hb)

Ortalama alyuvar hacmi (MCV)
Ortalama alyuvar Hemoglobini (MCH)
Ortalama alyuvar hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC)

Lokosit sayis1 (WBC)
Notrofil

Lenfosit

Eozinofil

Monosit

Bazofil

Trombosit sayis1 (PLT)
Idrar pH

[drar miktari

[drarin 6zgiil agirhig

200-300 g
300-500 g

5-6¢
230cm2/50 g ;
250 cm2/1304g;
325 cm2/200 g

35.9-37.5°C

2.5-3.5 y1l

5-6 g/100 g CA/giin
10-12 ml/100 g CA/giin
12-24 saat

65-110 giin (13 hafta)
65-110 giin (13 hafta)
4-5 giin

14 giin

21-23 giin

6-12

350-440 giin

12 /12

(250 g CA i¢in) 0.84 (0.68-1.10) ml/g/saat

250-500/dak

54-70 ml/kg

84-134/ 60-68 mmHg
57.5-69.9 ml/kg

5-10 x 106 /mm3

% 36-57

11-18 g/dI

46.0-65.0 fl
11.9-19.0 pg

25.9-35.1 g/dl
3-17 x 103/mm3
% 9-34

% 65-85

% 0-6

% 0-5

% 0-1.5
500-1300 x 103 /mm3
7.3-8.5

5.5 ml/24 saat
1040-1070
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3. GEREC ve YONTEM

“Ratlarda deneysel pulpitis modelinde benfotiaminin antienflamatuvar
etkilerinin arastirilmasi1” baglikli tez calismasini gergeklestirmek igin gerekli olan
“Deney Hayvanlar1 Uygulama Sertifikas1” programina katilim sonrasi bu alanda

uygulama yeterlilik belgesi temin edildi (SDU HADYEK No: 2013/016).

Bu ¢alisma; Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi ve Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na ait laboratuvarlarda gerceklestirilmistir. Calisma i¢in Siileyman
Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’un 14/08/2014 tarih ve 01

sayil1 karar1 ile etik kurul izni alinmistir.
3. 1. Deney Hayvanlari

Calismamizda 54 adet 250-300 gr agirliginda yetiskin erkek Wistar Albino
Rat, Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edildi. Deney hayvanlarmin timi, 21-23° C sabit ortam
sicakliginda, %55-60 nem saglanan, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde,
yem ve su kisitlamasiin olmadigi Euro type-IV kafesler icerisinde deney siiresince
Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezi

Laboratuvari'nda barindirild.

54 adet yetiskin erkek ratlarin alt ve st ¢enelerinden toplam 216 adet orta
kesici disleri se¢ildi, hayvanlarin canli agirliklar1 6lgiilerek kuyruk kisimlarindan

numaralandirildi ve anestezi dozlar1 hesaplandi (Tablo 2).

Deney hayvanlara anestezi i¢in intraperitonal olarak enjekte edilen % 10
Ketamin (Brema % 10, Bremer Pharma GmbH, Almanya) / % 2 Xylazin (Xylazin
Bio 2%, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) uygulandi (Resim 3) ve anestezi derinligi
parmak kistirma testi ile kontrol edildi (Resim 5). Anesteziyi takiben ratlarin agiz
icleri ile alt ve st kesici disleri iyodin soliisyonu ile dezenfekte edildi. Calisma

alaninda kullanilacak aletler daha onceden otoklavda steril edildi.
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Tablo 2: Calismada kullanilan rat agirliklart ve bu agirliklara gére hesaplanan

anestezi ve benfotiamin uygulama dozlar

Ratlar Negatif Kontrol Pozitif Kontrol Benfotiamin

6.saat 12.saat 24.saat 6.saat 12.saat 24.saat 6.saat 12.saat 24.saat

Agirhk (gr) 281 252 269 296 297 295 260 284 288

1 Ketamin/ - - - 29.6 29.7 29.5 26 28.4 28.8
Xylazine 2.96 2.97 2.95 2.6 2.84 2.88
(mg)
Benfotiamin - - - - - - 78 85.2 86.4
(mg)
Agirlik (gr) 300 260 257 286 285 298 293 276 299
2 Ketamin/ - - - 28.6 28.5 29.8 29.3 27.6 29.9
Xylazine 2.86 2.85 2.98 2.93 2.76 2.99
(mg)
Benfotiamin - - - - - - 87.9 82.8 89.7
(mg)

Agirhk (Qr) 292 253 278 288 296 293 208 281 287

3 Ketamin/ - - - 28.8 29.6 29.3 29.8 28.1 28.7

Xylazine 2.88 2.96 2.93 2.98 2.81 2.87
(mg)

Benfotiamin - - - - - - 89.4 84.3 86.1
(mg)

Agirhik (gr) 294 297 288 292 300 286 300 285 296

4 Ketamin/ - - - 29.2 30 28.6 30 28.5 29.6

Xylazine 2.92 3 2.86 3 2.85 2.96
(mg)

Benfotiamin - - - - - - 90 85.5 88.8
(mg)

Agirhk (gr) 296 288 252 295 266 275 270 286 290

5 Ketamin/ - - - 29.5 26.6 275 27 28.6 29

Xylazine 2.95 2.66 2.75 2.7 2.86 2.9
(mg)

Benfotiamin - - - - - - 81 85.8 87
(mg)

Agirhk (gr) 282 298 286 278 275 282 300 296 300

6 Ketamin/ - - - 27.8 275 28.2 30 29.6 30

Xylazine 2.78 2.75 2.82 3 2.96 3
(mg)

Benfotiamin - - - - - - 90 88.8 90
(mg)
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3.2. Deney Gruplari

Ratlarin  agiz acgikliklarimin, dis boyutlarin, c¢alisma pozisyonunun,
manipulasyon yeterliligini laboratuvar sartlarinda test edebilmek ve pulpa
perforasyonunu histolojik olarak degerlendirebilmek amaciyla Siileyman Demirel
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’un 14/08/2014 tarih ve 01 sayili
karari ile bir 6n ¢aligma yapilmistir. On ¢alismada 4 adet rat kullanilds. iki rat pozitif
kontrol 2 rat ise benfotiamin grubu olarak kullanilmuistir. Ratlar 3. ve 6. saatlerde
sakrifiye edilerek histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Bu 6n ¢aligma sonucunda
ratlarda olusturulacak smif V kaviteler, pulpal perforasyon boyutlart ve ratlarin

sakrifiye edilme zamanlar1 belirlendi.

Calismamizda kavite preperasyonu oncesi ratlarin agizlari sivi ve kati cisim
aspirasyonunu onlemek amaciyla ortiilendi (Resim 6-8). 36 adet ratin alt ve tist kesici
dislerinde serum fizyolojik sogutmali diisiik devirli doner alete (35.000 devir/dk)
takilan 1ISO 010 ve 006 (NTI, Kahla, Almanya ) ¢elik rond frezler ile labial yiizlerde

dis eti seviyesinde kaviteler hazirlanarak pulpa perforasyonlari olusturuldu.

18 adet ratta herhangi bir islem uygulanmadi ve bu ratlar negatif kontrol
grubu olarak ayrildi. Alt ve iist kesici dislerin labial yiizlerinde kavite agilarak pulpa
perforasyonu olusturulan 36 adet ratin pulpa kavitelerine lipopolisakkarit (LPS;
0111:B4, Sigma, St. Louis, MO, USA) uygulanarak pulpa enflamasyonu indiiklendi.
Pulpa enflamasyonu indiiklenen ratlardan 18 adedine de islemden 3 saat sonra oral
yoldan benfotiamin (B9636; Sigma, St. Louis, MO, USA) 300mg/kg tek doz olarak
verildi (245). Buna gore ratlar (n=54) 3 ayr1 gruba ayrilmis oldu (Tablo 3). Her
gruptan 6’sar adet rat 6. saatte, 12. saatte ve 24. saatte eksanguinasyon yontemi ile
sakrifiye edildi (Tablo 3).

3.3. Deneysel Pulpitis Modelinin Olustrulmasi

Ratlarin alt ve st kesici dislerin labial ylizlerinde dis eti sinirinda kaviteler
hazirlanarak pulpa perforasyonlar1 olusturuldu. Koronal pulpa odasi K egeleri (15-
40) (Thomas, Fransa) kullanilarak 40 no’lu egeye kadar genisletildi. Escherichia
coli bakterisinden elde edilmis lipopolisakkarit (LPS; 0111:B4, Sigma, St. Louis,
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MO, USA), her kavite i¢in 10 ug/mL olacak sekilde pulpa odasina damlatildi.
Kaviteler geg¢ici dolgu maddesi ile kapatildi (Cavit G; ESPE, Seefeld, Germany).

3.4. Benfotiaminin hazirlanmasi ve uygulanmasi

Benfotiamin (B9636; Sigma, St. Louis, MO, USA), %1 karboksimetil seliiloz
igerisinde 75 mg/ml olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu solusyon, ratlarin
agirhiklarina  gore  300mg/kg olacak  sekilde pulpa enflamasyonunun
indiiklenmesinden 3 saat sonra oral yoldan tek doz (4ml/kg) olarak verildi (Tablo 2,
245).

Tablo 3: Deney Gruplari

Deney Gruplar: Uygulanan ila¢ 6. saat* 12. saat* 24. saat*
I: Negatif kontrol 6 hayvan 6 hayvan 6 hayvan
Il: Pozitif kontrol ~ LPS 6 hayvan 6 hayvan 6 hayvan
I11: Benfotiamin LPS+Benfotiamin 6 hayvan 6 hayvan 6 hayvan

* Sakrifiye edilecek hayvanlarin 6tenazi zamanlari
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Resim 3: Intraperitonal anestezi uygulamasi
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Resim 5: Parmak sikistirma testiyle anestezi kontrolii.
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Resim 6:Alt ve iist rat keser dislerinde izolasyon ve pulpa kavitelerinin hazirlanmasi.

Resim 7: Pulpa enflamasyonunun indiiklenmesinde LPS uygulamasi
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Resim 8: Pulpa kavitelerinin gegici dolgu maddesi ile kapatilmasi

|

Resim 9: Oral (gavaj yontemi) benfotiamin uygulamasi
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3.5. Hayvanlarin Otenazisi

Her gruptan 6’sar hayvan, pulpal enflamasyonun indiiklenmesinden sonra 6.
saatte, 12. saatte ve 24. saatte % 10 Ketamin (Brema % 10, Bremer Pharma GmbH,
Almanya) / % 2 Xylazin (Xylazin Bio 2%, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) anestezisini
takiben sakrifiye edildi. Otenazi yontemi olarak eksanguinasyon (kanatma) ydntemi

kullanildi.

3.6. Orneklerin Hazirlanmasi

Ratlarin Gtenazisi sonrasi iist ve alt keser diser alveol kemikleri ile birlikte
kafatasindan ayrildi ve cevre yumusak doku artiklari temizlendi. Ornekler daha
onceden hazirlanan numaralandirilmis, % 10’luk formaldehid (Sigma Diagnostics,
St. Louis, MO, ABD) igeren steril kaplara yerlestirilerek Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarina tasindilar.
Ornekler ilk olarak % 14 EDTA (Sigma, St. Louis, MO, ABD) igerisinde 3 hafta
boyunca dekalsifiye edildi ve her bir rata ait alt ve tist keser disleri doku takip
kasetleri igerisine yerlestirildi. Dekalsifikasyon sonrasi EDTA artiklarini
uzaklastirmak i¢in 1 saat boyunca akan su altinda yikanan 6rnekler otomatik doku
takip cihazina (Leica, Nussloch, Germany) yerlestirildi. Orneklerin bir gece boyunca
doku takip cihazinda diisiik dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere (%70’den
%100’e) gegcirilerek sulariin alinmasi, iki adet ksilolden gecirilerek yaginin alinmasi
ve sicak parafinden gegirilerek doku bosluklaria parafin dolmasi saglandi. Dokular
ertesi sabah parafine gomiilerek blokajlar1 saglandi. Dort-bes saat sogutmanin
ardindan bloklardan rotary mikrotomda 5 mikron kalinhiginda seri kesitler alindi
(Leica 2155 rotary microtome; Leica Microsystems AG, Wetzlar, Almanya). Her bir

dokudan pulpada hazirlanan defekt ve ¢evresini kapsayan 24 adet kesit alindi.
3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Her dis i¢in alinan 24 kesitin 4’i histopatolojik inceleme i¢in Hematoksilen-
Eozin ile boyandi. Histopatolojik degerlendirmeler fotoatagmanli 151k mikroskobu
(Olympus CX41, Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) ve goriintii analiz programi
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ile (Database Manual Cell Sens Life Science Imaging Software System, Olympus

Corporation, Tokyo, Japonya) yapildu.

Pulpa dokusunda enflamasyon, McClanahan ve ark. (274)’nin kullandigi

semikantitatif skorlama yontemi modifiye edilerek degerlendirildi ve skorland:

(Tablo 4).

Tablo 4: Histopatolojik skorlama kriterleri

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3

Normal pulpanin, Hafif infiltrasyon, Orta siddette Siddetli infiltrasyon,
saglam hafif hiperemi ve infiltrasyon, hiperemi ve 6demin
odontoblastlarin 6dem durumlarinda  hiperemi ve 6demin  bulundugu veya
bulundugu, (Mikroskop alaninin  bulundugu veya belirgin nekrozun

infiltrasyonun,
hiperemi ve 6demin
bulunmadigi

durumlarda

% 1-33' i)

hafif nekrozun
oldugu durumlarinda
(Mikroskop alaninin
% 34-66' s1)

oldugu
durumlarinda,
kullanildi.
(Mikroskop alaninin

% 67- 100' ii)

3.7. Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal inceleme ile IL-6 [Anti-IL-6 antibody (ab6672),
Abcam, 1/100 diliisyon]; CGRP [Anti CGRP antibody [4901] (ab81887), Abcam,
1/100 diliisyon]; Prostoglandin [Anti-Prostoglandin E2 antibody (ab2318) Abcam,
1/100 diliisyon); MDA [Anti MDA-5 antibody (ab69983), Abcam, 1/100 diliisyon]
ve SOD [Anti-SOD2 antibody (ab13534), Abcam, 1/100 diliisyon] reaksiyonunun
saptanmast i¢in her bir dis i¢in 20 ayri seri kesit (degerlendirilmek istenilen her bir
parametre i¢in her disten 5 kesit) polilizinli lamlara g¢ekilerek streptavidin biotin
kompleks peroksidaz metoduna goére boyandi. Degerlendirilmek istenen her bir
parametre i¢in her bir disten elde edilen bu Kesitler ksilol ve dereceli alkollerden

gegirilerek dehidre ve deparafinize edildi. Dokular 10 dakika siireyle akan suda
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yikandi ve endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla %3’lik
metanoldeki hidrojen peroksit ile 20 dakika muamale edildi. Dokular 2 defa 10’ar
dakika siireyle fosfat tamponlu tuzlu suda (PBS) yikandi. Gereken antikorlar i¢in
mikrodalga firinda sitrat tampon ¢ozeltisi (pH 6) ile 700°liik ayarda 5 dakika siireyle
iki defa kaynatildi. Dokular 10’ar dakika siireyle 2 defa PBS’de yikandi. Daha sonra
nonspesifik boyamalar1 Onlemek amaciyla normal serumda 45 dakika siireyle
tutuldu. Bu asamadan sonra yikama yapilmadan primer serumlar uygulandi ve oda
sicakliginda bir gece bekletildi. Ertesi giin dokular aym sekil ve siireyle PBS’de
yikandi, takiben biotinli serum ile 30 dakika siireyle muamele edildi ve PBS’de 2
defa 10’ar dakika yikandi. Bu islemden sonra dokular streptavidin ile 30 dakika
siireyle inkiibe edildi ve tekrardan yikandi. Ornekler 3,3'- diaminobenzidine (DAP)
kromojen ile boyandi. Karsit boyama ic¢in Harris'in hematoksileni kullanildi ve
preparatlar fotoatagmanli 151k mikroskobunda (Olympus CX41, Olympus
Corporation, Tokyo, Japonya) ve goriintii analiz programi ile (Database Manual Cell
Sens Life Science Imaging Software System, Olympus Corporation, Tokyo,

Japonya) incelendi.

Immiinohistokimyasal inceleme sonuglarinin degerlendirilmesinde
semikantitatif yontem kullanildi ve skorlamada; negatif (0), hafif pozitif (1), orta
siddette pozitiflik (2) ve siddetli pozitiflik (3) olarak degerlendirildi. Iimmunpozitif
hiicre sayilarinin hesaplanmasinda her bir diste yiizer adet olmak {izere
odontoblastlar, pulpa bag dokusu hiicreleri (bag doku ve damar hiicreleri) ile
enflamatuvar hiicreler sayilarak pozitif hiicre sayilar1 belirlenerek ortalamalar1 alindi

ve bir iist tam say1ya yuvarlandi.

3.7. istatistiksel Analiz

Elde edilen skorlara istatistik inceleme yapilarak gruplar arasi farklar
belirlendi. Sonuglarin istatistik incelemesinde one-way ANOVA ydntemi gruplar
arasindaki farklarin incelenmesinde Bonnferroni-Dunn testi kullanildi. P<0,05 olan

degerler istatistik agidan 6nemli olarak kabul edildi. Sonuglar tablo halinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular
4.1.1. On Calismaya ait Histopatolojik Bulgular

On calismaya ait histopatolojik incelemede keser dislere acilan kavitelerin
bazilarinin pulpaya ulasmadigi gozlendi (resim 10). Pulpaya ulasmayan defektlerde
pulpa enflamasyonu izlenmedi (resim 11). Pulpaya ulasan kavitelerin oldugu
kesitlerde ise defekt cevresinde nekrotik alanin sekillendigi, hipereminin ve hafif
enflamatuvar hiicre infiltrasyonunun bulundugu, enflamatuvar reaksiyonun oldugu

gozlendi (resim 12 ve 13).

Yapilan 6n ¢aligma sonucunda kavitenin pulpaya ulastigi 6rneklerde pulpada

enflamasyon gelistigi ve kavitelerin gingivaya 1-2 mm yakin olacak sekilde

hazirlanmasi gerektigi anlasildi.

Resim 10: On calisma &rnekleri, servikal kavite (siyah oklar) ve pulpa dokusu

(kirmiz1 oklar)
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Resim 12: Pulpadan gegen defekt (yildiz) ve pulpitis olusumu, nekrotik alan (ok

baglar1) ve enflamatuvar reaksiyon (oklar) HE, Bar= 500um
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Resim 13: Resim 12’nin yakindan goriiniimi, pulpitis olusumu, HE, Bar= 50um

4.1.2. Histopatolojik Bulgular

Negatif kontrol grubundaki ratlarda 6., 12. ve 24. Saatlerde histopatolojik
degerlendirmelerde saglikli pulpa dokusu gozlendi ve skorlandi (Resim 14-16).

Gruplarin 6. saatteki histopatolojik incelemelerinde pozitif kontrol grubunda
ozellikle notrofil 16kositlerden olusan infiltrasyonlar ve ddem varligi dikkat cekti
(Resim 17). Benfotiamin grubunda az sayida nétrofil 16kosite rastlandi (Resim 18) ve
semi-kantitatif degerlendirmede benfotiamin grubunun, pozitif kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik skor degerleri aldigi tespit edildi
(p<0,001) ( Tablo 5).
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Gruplarin 12. saatteki reaksiyonlarina bakildiginda pozitif kontrol grubunda
notrofil infiltrasyonu, 6dem ve hipereminin belirginlestigi (Resim 19), benfotiamin
grubunda ise bazi hayvanlarda hig infiltrasyon saptanmazken (Resim 20) bazilarinda
cok hafif notrofil infiltrasyonlar1 dikkat ¢ekti. Benfotiamin grubunun enflamasyon
skorlar1 pozitif kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gortldi (p<0,001) (Tablo
5).

Pozitif kontrol grubu rat pulpa dokusunda 24. saatte nétrofil infiltrasyonunun
ve Odemin belirginlestigi (Resim 21), benfotiamin grubunda c¢ok hafif bir
enflamatuvar reaksiyon oldugu gozlendi (Resim 22). Benfotiaimin grubunda rat
pulpa dokusunda 24. saat incelemede enflamasyon skorlarimin pozitif kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik oldugu goriildii (p<0,001,

Tablo 5, Sekil 4).

Histopatolojik Degerlendirme

4
& 3 T
S
(7]
§ 2 m Negatif Kontrol
é M Pozitif Kontrol
% 1 - [ -i— Benfotiamin

0

6. saat 12. saat 24. saat
Zaman

Sekil 4: McClanahan enflamasyon skorlarinin gruplara gore dagilimi
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular
4.2.1. immiinohistokimyasal Bulgular (CGRP)

Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda 6. saatte pozitif kontrol
grubu ve negatif kontrol grubunda CGRP (+) hiicre yogunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Calismanin 12. ve 24. saatlerinde
pozitif kontrol grubunda CGRP (+) hiicre yogunlugunun negatif kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Ortalama CGRP (+) hiicre
yogunlugu skorlar1 24. saatte 12. saate gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 5, Tablo 5).

Benfotiamin grubunda 6. saate CGRP (+) hiicre yogunlugu skorlarinin pozitif
kontrol grubuna goére daha az oldugu (p>0,05), 12. ve 24. saatlerde ise CGRP (+)
hiicre yogunlugu skorlarinin pozitif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001, Sekil 5, Tablo 5). Tiim zamanlarda
benfotiamin grubu ile negatif kontrol grubu arasinda CGRP (+) hiicre yogunlugu
skorlart agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05, Sekil 5, Tablo 5).

CGRP + Hiicre Yogunlugu

H Negatif Kontrol

M Pozitif Kontrol

Benfotiamin

immiinohistokimyasal Skorlama
N

6. saat 12. saat 24. saat

Zaman

Sekil 5: Gruplara gore CGRP (+) hiicrelerin  zamana  gore

immiinohistokimyasal boyama yogunlugu skorlari.
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4.2.2. immiinohistokimyasal Bulgular (1L-6)

Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda 6., 12., ve 24. saattlerde
pozitif kontrol grubunda negatif kontrol grubuna goére IL-6 (+) hiicre yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,01). Pozitif kontrol
grubunda 6., 12. ve 24. saatlerdeki IL-6 (+) hiicre yogunlugu skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil 6, Tablo 5).

Benfotiamin grubunda IL-6 (+) hiicre yogunlugu skorlarimin 6. saatte diger
saatlere gore en yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01) (Sekil 6, Tablo 5). Benfotiamin
grubunda 6. saatte IL-6 (+) hiicre yogunlugu skorlarinin pozitif kontrol grubuna gore
daha az oldugu (p>0,05), 12. ve 24. saatlerde ise IL-6 (+) hiicre yogunlugundaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,001, Sekil 6, Tablo 5).
Onikinci ve 24. saatlerde benfotiamin grubu ile negatif kontrol grubu arasinda IL-6
(+) hiicre yogunlugu skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05,
Sekil 6, Tablo 5).

IL-6 + Hiicre Yogunlugu

Benfotiamin

immiinohistokimyasal skorlama
[

6. saat 12.saat 24, saat

Zaman

M Negatif Kontrol

M Pozitif Kontrol

Sekil 6: Gruplara goére IL-6 (+)  hiicrelerin zamana  gore

immiinohistokimyasal boyama yogunlugu skorlari

57



4.2.3. Iimmiinohistokimyasal Bulgular (PGE2)

Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda 6. saatte pozitif kontrol
grubu ve negatif kontrol grubunda PGE2 (+) hiicre yogunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Calismanin 12. ve 24. saatlerinde
pozitif kontrol grubunda PGE2 (+) hiicre yogunlugunun negatif kontrol grubuna goére
daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Ortalama PGE2 (+) hiicre yogunlugu
skorlar1 24. saatte 12. saate gore daha yiiksek olmasma ragmen, bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 7, Tablo 5).

Benfotiamin grubunda 6., 12. ve 24. saatlerdeki PGE2 (+) hiicre yogunlugu
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Sekil 7, Tablo
5).Benfotiamin grubunda 6. saate PGE2 (+) hiicre yogunlugu skorlarinin pozitif
kontrol grubuna gére daha az oldugu (p>0,05), 12. ve 24. saatlerde ise benfotiamin
grubundaki PGE2 (+) hiicre yogunlugu skorlari, pozitif kontrol grubuna gore
statistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<0,001, Sekil 7, Tablo 5). Tiim
zamanlarda benfotiamin grubu ile negatif kontrol grubu arasinda PGE2 (+) hiicre
yogunlugu skorlar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05, Sekil 5,
Tablo 5).
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PGE2 + Hiicre Yogunlugu

B Negatif Kontrol
m Pozitif Kontrol

Benfotiamin

immiinohistokimyasal skorlama
N

6. saat 12. saat 24, saat

Zaman

Sekil 7: Gruplara gore PGE2 (+) hiicrelerin  zamana gore

immiinohistokimyasal boyama yogunlugu skorlari

4.2.4. immiinohistokimyasal Bulgular (SOD, MDA)

Immiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda 6., 12. ve 24. saatlerde
pozitif kontrol, negatif kontrol ve benfotiamin gruplar arasinda SOD (+) ve MDA
(+) hiicre yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). Pozitif kontrol grubunda, 6., 12. ve 24. saatlerdeki SOD (+) ve MDA (+)
hiicre yogunlugu skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Benfotiamin grubunda, 6., 12. ve 24. saatlerdeki SOD (+) ve MDA (+)
hiicre yogunlugu skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). (Sekil 8 ve 9, Tablo 5).
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SOD + Hiicre Yogunlugu

W Negatif Kontrol

M Pozitif Kontrol
1 - T I l 1 Benfotiamin

imminohistokimyasal skorlama
[

6. saat 12.saat 24, saat

Zaman

Sekil 8: Gruplara gore SOD (+)  hiicrelerin zamana  gore

immiinohistokimyasal boyama yogunlugu skorlar1

MDA + Hiicre Yogunlugu

B Negatif Kontrol

immiinohistokimyasal Skorlama
N

-[ B Pozitif Kontrol
1 T m Benfotiamin
0
6. saat 12. saat 24. saat

Zaman

Sekil 9: Gruplara gore MDA (+)  Thiicrelerin  zamana gore

immiinohistokimyasal boyama yogunlugu skorlari
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Table 5. Gruplarin zamana gore ortalama histopatolojik ve immiinohistokimyasal

boyama skorlar1

Enflamatuvar medyatorlerin , MDA (+) ve SOD (+) hiicrelerin

ortalama immiinohistokimyasal boyanma yogunlugu
skorlar:

Zaman McClanahan

(saat) skorlari IL-6 PGE2 CGRP MDA  SOD

6 0.00+0.00° 0.16£0.40*  0.50£0.54*  0.16+£0.40° 0.00+£0.00  0.16+0.40

Negatif

12 0.00+0.00° 0.16£0.40° 0.83+£0.75% 0.16£0.40° 0.00+£0.00  0.16+0.40

Kontrol
24 0.00+0.00° 0.16£0.40° 0.66+0.81* 0.33+0.51° 0.00+£0.00  0.33+0.51
6 1.33+£0.51° 1.50£0.83°  1.66+1.03* 1.16£0.40*° 0.33+0.51  0.50+0.54

Pozitif
12 2.00+0.63" 1.50£1.04°  2.00+£1.09° 2.16+0.40° 0.33+£0.81  0.33+0.51

Kontrol
24 2.66+0.51° 1.66+0.81°  2.33+0.81° 2.66+0.51® 0.66+0.81  0.66+0.81
6 0.50+0.54° 1.16£0.40°  1.00+£0.63* 0.66£0.51*° 0.33+0.51  0.83+0.40

Benfotiam
12 0.83£0.75° 0.83+£0.75% 1.16£0.98° 1.16£0.75% 0.33+0.51  0.83+0.75

in
24 0.57+0.78? 0.57+0.53*  0.57+0.78% 1.14+0.89° 0.16£0.40  0.85+0.89

P <0.001 <0.01 <0.001 <0.001 >0.05 >0.05

* Ayni siitundaki benzer {ist simgeler istatistik acisindan gruplar arasindaki farkin anlamsiz , farkli
iist simgeler 6nemli oldugunu géstermektedir (p > 0.05).
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4.3.5. Immiinpozitif Hiicre Ortalamalari

Immiinohistokimyasal degerlendirmede tiim gruplar icin immiinpozitif

hiicreler tipleri odontoblast hiicreleri, pulpa hiicreleri ve enflamatuvar hiicreler olarak

lic ana grupta siniflandirildi. Pozitif kontrol grubunda 6. ve 12. saatlerde CGRP (+)

en ¢ok pulpa hiicreleri iken, IL-6 (+) ve PGE2 (+) hiicreleri enflamatuvar hiicrelerdir.

24. saatte ise enflamatuvar hiicreler CGRP, IL-6 ve PGE2 i¢in en fazla boyanan

hiicre tipi olmustur (Tablo 6).

Benfotiamin grubunda 6., 12. ve 24. Saatlerde CGRP (+), IL-6 (+) ve PGE2
(+) hiicreler en yogun olarak enflamatuvar hiicreleridir (Tablo 6). MDA (+) ve SOD

(+) hiicreler en ¢ok pozitif kontrol grubunda 12. ve 24. Sattlerde gézlenmis ve her

ikisi i¢inde enflamatuvar hiicreler en yogun olarak boyanan hiicre tipidir (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplara ve zamana gore immiinpozitif hiicre tiplerinin dagilimi (%)

Saat  Gruplar Hiicreler CGRP IL-6 PGE2 MDA  SOD

(%) (%) (%) (%) (%)
Odontoblast 0 0 0 0 0
Negatif Bag dokusu hiicreleri 1 2 1 0 0
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 0 0 0 0 0
Odontoblast 38 56 25 0 0
6 Pozitif Bag dokusu hiicreleri 42 63 39 0 2
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 35 79 46 1 5
Odontoblast 20 13 13 0 2
Benfotiamin ~ Bag dokusu hiicreleri 19 29 22 0 1
Enflamatuvar hiicreler 25 32 30 0 1
Odontoblast 0 1 1 0 0
Negatif Bag dokusu hiicreleri 2 2 2 0 2
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 0 1 0 0 0
Odontoblast 49 82 37 8 3
12 Pozitif Bag dokusu hiicreleri 57 75 39 12 5
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 50 90 55 15 9
Odontoblast 15 10 11 0 2
Benfotiamin ~ Bag dokusu hiicreleri 10 18 13 0 2
Enflamatuvar hiicreler 18 21 21 2 5
Odontoblast 0 5 0 0 2
Negatif Bag dokusu hiicreleri 5 4 3 0 2
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 1 3 0 0 1
Odontoblast 72 85 45 3 12
24 Pozitif Bag dokusu hiicreleri 79 79 49 7 19
Kontrol Enflamatuvar hiicreler 84 91 58 8 22
Odontoblast 10 7 6 0 7
Benfotiamin ~ Bag dokusu hiicreleri 7 9 9 0 8
Enflamatuvar hiicreler 12 15 12 1 12

()]
N
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Resim 14: Negatif Kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 6. saat histopatolojik
goriinlimii. Saglikli pulpa, HE, Bar=100pm.

Resim 15: Negatif kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 12. saat histopatolojik
gortiniimii. Saglikli pulpa, HE, Bar=100um.
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Resim 16: Negatif kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 24. saat histopatolojik
goriiniimii. Saglikli pulpa, HE, Bar=100um.

Resim 17: Pozitif kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 6. saat histopatolojik
gortinlimi. Notrofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), 6dem varligi (yildiz). HE,
Bar=100pm.
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Resim 18: Benfotiamin grubundaki bir rat pulpasinin 6. saat histopatolojik
gbriinlimil. Az sayida nétrofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), HE, Bar=100um

Resim 19: Pozitif kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 12. saat histopatolojik
goriiniimii. Belirgin nétrofil 16kosit infiltrasyonu (ok), damar ¢eperlerine migrasyon,
hiperemi (kalin ok), 6dem (yildiz). HE, Bar=100pm
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Resim 20: Benfotiamin grubundaki bir rat pulpasmin 12. saat histopatolojik
goriiniimii. Notrofil 16kosit infiltrasyonu yok, hiperemi yok, d6dem yok. HE,
Bar=100pm

Resim 21: Pozitif kontrol grubundaki bir rat pulpasinin 24. saat histopatolojik
goriinimii. Belirgin noétrofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), damar ¢erperlerine
migrasyon. HE, Bar=100um
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Resim 22: Benfotiamin grubundaki bir rat pulpasmnin 24. saat histopatolojik
goriinlimii. Azalmis nétrofil 16kosit infiltrasyonu (oklar), HE, Bar=100um

Resim 23: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmmin 6. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 24: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um.

S T2 S SRR BN

Resim 25: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde hafif pozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 26: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmin 6. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, ¢ok sayida hiicrede (oklar) pozitif reaksiyon,
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

Resim 27: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasimin 12. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, bir¢ok hiicrede pozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 28: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, ¢ok sayida hiicrede pozitif reaksiyon,
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

o4
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Resim 29: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, hafif pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin biotin
peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 30: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, azalmis pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin
biotin peroksidaz metodu, Bar=100pum

Resim 31: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat CGRP ile
immunohistokimyasal boyamasi, Iyice azalmig pozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 32: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif immunoreaksiyon, Streptoavidin biotin
peroksidaz metodu, Bar=100um

Resim 33: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde hafif pozitif immunoreaksiyon,
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 34: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, hiicrelerde hafif pozitif immunoreaksiyon,
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

Resim 35: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, birgok hiicrelerde belirgin immunopozitif reaksiyon
(oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

73



Resim 36: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde siddetli immunopozitif reaksiyon
(oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

Resim 37: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde belirgin immunopozitif reaksiyon
(oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 38: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasiin 6. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde immunopozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

Resim 39: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasiin 12. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, belirgin sekilde azalmig immunopozitif reaksiyon
(oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100pm
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Resim 40: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasmin 24. saat IL-6 ile
immunohistokimyasal boyamasi, az sayida hiicrede immunopozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um

1ooum

Resim 41: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 42: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um

Resim 43: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmin 24. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 44: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmin 6. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um

Resim 45: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmmin 12. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde kahverengi immunopozitif
reaksiyon (oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 46: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, az sayida hiicrede pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 47: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 48: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 49: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat MDA ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 50: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100pum
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Resim 51: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasimin 12. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, tek tiik hiicrede pozitif reaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 52: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, ¢ok hafif pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin
biotin peroksidaz metodu, Bar=100pum
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Resim 53: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bir¢ok hiicrede pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 54: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bir¢ok hiicrede pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 55: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, bir¢ok hiicrede pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 56: Benfotiamim grubundaki bir ratin pulpasiin 6. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, azalmis pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 57: Benfotiamim grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, belirgin sekilde azalmis pozitif immunoreaksiyon
(oklar), Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 58: Benfotiamim grubundaki bir ratin pulpasinin 24. saat PGE2 ile
immunohistokimyasal boyamasi, azalmis pozitif immunoreaksiyon (oklar),
Streptoavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 59: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 60: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, hafif pozitif reaksiyon (ok), Streptoavidin biotin
peroksidaz metodu, Bar=100pum
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Resim 61: Negatif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmmin 24. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, tek tiik pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin
biotin peroksidaz metodu, Bar=100pm

94



Resim 62: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 63: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmin 12. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, hafif pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin biotin
peroksidaz metodu, Bar=100um
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Resim 64: Pozitif kontrol grubundaki bir ratin pulpasmin 24. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, bazi hiicrelerde pozitif reaksiyon, Streptoavidin
biotin peroksidaz metodu, Bar=100pm
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Resim 65: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 6. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, hafif pozitif reaksiyon (oklar), Streptoavidin biotin
peroksidaz metodu, Bar=100pum

98



Resim 66: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasinin 12. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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Resim 67: Benfotiamin grubundaki bir ratin pulpasimin 24. saat SOD ile
immunohistokimyasal boyamasi, negatif reaksiyon, Streptoavidin biotin peroksidaz
metodu, Bar=100um
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4. TARTISMA

Mikrobiyal, fiziksel, kimyasal veya iyatrojenik faktorlerle gelisen pulpa
enflamasyonu, pulpanin kendine 6zel morfolojik yapisindan dolay1 (etrafinin sert
doku ile ¢evrili olmasi) hizla ilerlemektedir. Pulpal kan damarlarinda vazodilatasyon,
ser0z sivinin damar disina sizmasi ve medyatorlerin birikimi gibi sebeplerle pulpa i¢
basinct artmaktadir. Duysal fibrillerden salinan ndropeptidlerin, immiin hiicreler
tarafindan iretilen sitokinlerin, kan damarlarinin yirtilmasi ile ortamda bulunan
bradikinin, yine immiin hiicrelerden ve yarali konak dokudan salinan arasidonik asit
metobolitlerinin varligi enflamasyonun siddetini artirmakta ve siddetli agriya neden
olmaktadir (1-3, 5). Enflamasyonun baslamasini takiben kullanilabilecek
antienflamatuvar bir ajanin enflamasyon siddetini baskilayarak pulpada meydana
gelebilecek hasar1 ve beraberinde agri medyatorlerinin salimin1 azaltabilecegi
diistiniilmektedir. Bu calismada yagda ¢oOziinebilen bir B vitamini tiirevi olan
benfotiaminin deneysel pulpitisli rat keser dislerinde enflamasyon ve oksidatif stres
parametreleri lizerine etkilerinin histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak

arastirilmasi amaclanmastir.
5.1. Calismada kullanilan antienflamatuvar ve antioksidan ajanin secimi

Dis hekimliginde; sodyum diklofenak, rofekoksib, ibuprofen gibi NSAIi’ler
ile agr1 ve enflamasyonun kontroliiniin degerlendirildigi ¢ok sayida insan ve hayvan
calismalar1 mevcuttur (159, 275, 276). Bu ilaglarin etkinlikleri kanitlanmis olmasina
karsin gastrointestinal yakinmalar (277, 278), renal bozukluklar (279), ve
kardiyovaskiiler problemler (280, 281) gibi bir ¢ok yan etkilere sahiptirler. Son
zamanlarda dogal antienflamatuvar {rlinlerin kullanimi giivenli olmalar1 ve
enflamatuvar hastaliklarin tedavisindeki olasi etkilerinden dolay1 dikkat ¢ekmektedir
(282, 283). Tiamin (Bl vitamini) norolojik, diyabetik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde onlarca yildir kullanilmaktadir (236, 238). 1954
yilinda kesfedilen yagda ¢oziinen tiamin tiirevleri suda ¢6ziinen formlarina gore ¢cok
daha yiiksek emilim ve biyoyararlanim 6zelliklerine sahiptir (20, 241). Bl

vitamininin yagda ¢oziinen formlarindan biri olan benfotiaminin antienflamatuvar
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(23, 24, 205) ve ayn1 zamanda etkili bir antioksidan oldugu gosterilmistir (20, 22).
Benfotiaminin protein kinaz C ve NF-kB aktivasyonunu engelleyerek antioksidan ve
antienflamatuvar  6zellikler gosterdigi  bilinmektedir (24, 88). Benfotiamin
farmakolojik uygulamalar i¢in biyoyararlanimlari gelistirilmis (242), suda ¢oziinen
formlarina gore sindirim sisteminden daha iyi absorbe edildigi, maksimum plazma
seviyesinin tiaminin 5 katina kadar ¢iktig1, biyoyararlanimlar1 tiaminden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (251). Bir klinik calismada benfotiaminin 600 mg/giin
kullanimmin yan etki olusturmadigi rapor edilmistir (284). Benfotiamin, LPS ile
makrofajlarin uyarildig1 bir ¢alismada COX-2 enzimi ile lipoksijenaz-5 enzimini ve
bu yolla olusan medyatorlerin (PGE2, tromboksan, 16kotrien B4 vb gibi) olusumunu

engellemistir (23).

Farkli  dokularda  antienflamatuvar ve antioksidan  &zelliklerinin
degerlendirildigi benfotiaminin dis hekimligi alanindaki olas1 etkileri ilk olarak bu
calisma ile ortaya konulmustur. Ramirez ve ark (2006) benfotiaminin antinosiseptif
etkinliginin oral uygulamadan 2,5 saat sonra en yiiksek noktaya ulagtiginm
gostermistir (245). Bu nedenle ¢alismamizda pulpa enflamasyonunun 6. saatinde
maksimum etkinin degerlendirilebilmesi amaci ile benfotiamin ratlara LPS
uygulamasindan 3 saat sonra oral yoldan verildi. Bu ¢alismanin sonuglar1 gergekten
de benfotiaminin 6. saatten itibaren pulpada nétrofil kemotaksisini, hiperemiyi ve
6dem olusumunu azaltarak enflamasyonu baskiladigini, CGRP ve PGE2 gibi
enflamatuvar ~ medyatorlerin =~ salinimint  azalttigini histopatolojik ~ ve

immunohistokimyasal olarak géstermistir.

5.2. Antienflamatuvar ve antioksidan etkinligin degerlendirilmesinde

kullanilan yontemlerin se¢imi

Hayvan deneyleri insan ve hayvan hastaliklar1 hakkinda bilgi edinmek, yeni
bir maddeyi test etmek veya yeni cerrahi teknikleri denemek amaciyla bilime ve
bilim insanlarina yardimci olmaktadir (258). Endodontide pulpa ve pulpa hastaliklar
hakkinda bilgi sahibi olmak amaciyla ¢esitli hayvanlarin pulpalar1 incelenmis ve
pulpa hastaliklarinin modelleri olusturulmustur. Maymun (285), kopek (155), kedi
(160), gelincik (286), rat (153) ve fare (287) gibi deney hayvanlari endodonti

alaninda c¢esitli caligmalarda tercih edilmistir. Rat oral mikroflorasi, pulpa ve
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periodondal dokulari, insan oral mikroflorasi, pulpa ve periodontal dokular1 ile
benzerlik gostermektedir (258-261). Rat pulpa dokusunda insaninkine benzer
enflamatuvar cevap ve enflamatuvar hiicreler goriilmektedir (159, 288, 289). Ayrica
kolay iireyebilmeleri, deney uygulamalarinda kullanim ve bakim kolayligi, ekonomik
olmasi, evrim diizeyi yliksek diger memelilerin kullanimini azaltmasi, kisa siirede
genetik acidan benzer gruplarin olusturulabilmesi gibi pek ¢cok yonden avantajlidir
(256, 257, 290). Bu gibi sebeplerle c¢alismamizda pulpitis modelinin

olusturulmasinda ratlar tercih edilmistir.

Domuz veya maymun gibi evrim diizeyi yiikksek memelilerin dis boyutlar
insan dis boyutlar1 ile benzerdir. Ratlarin dis boyutlar1 ise diger deney hayvanlarina
oranla oldukca kiigiiktiir. Literatiirde rat dislerinde yapilacak calismalar Oncesinde
pratik ornek uygulamalarin ¢alismanin basarisini arttiracagi bildirilmistir (257). Bu
sebeple calismamizin pratik uygulamalarina baslamadan Once el yeteneginin
gelistirilmesi amaci ile rat kadavrasinda pratik uygulamalar yapildi. Daha sonra ise
canli hayvan iizerinde el yeteneginin gelistirilmesi ve olast maniplasyon

problemlerinin izlenebilmesi i¢in 4 adet rat lizerinde on ¢alisma gergeklestirildi.

Ratlarda her yarim ¢enede 1 adet kesici dis ile 3 adet molar dis ve bu disler
arasinda uzun bir diestama bulunmaktadir. Keser disler agik apeksli ve stirekli
uzayan diglerdir. Literatiirde rat pulpitis modelinin olusturulmasinda segilen disler
farklilik gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda molar disler kullanilmigken (159, 288,
289, 291, 292) bazilarinda keser disler tercih edilmistir (89, 293). Ratlarin agiz
acikligiin yetersiz olmasi, molar dislerin ve pulpalarinin ¢ok kii¢iik olmasi1 (LPS
yerlestirmek i¢in yeterli bosluk saglanamamaktadir), molar dislere ulagsma zorlugu
gibi sebepler rat molar dislerinde ¢alismay1 zorlastirmaktadir (294). Ancak periapikal
dokularin incelenecegi, daha uzun siireli ¢aligmalarda periapikal dokularin histolojik
kesitlerde incelenme kolayligindan dolay: tercih edilebilir. Bu ¢alismada uygulama
kolayligi, rahat goriis imkani, molar dislere gore kesici boyutlarinin daha biiyiik
olmasi, LPS’ nin yerlestirilecegi boslugun olusturulabilmesi ve deney siiresinin disin
uzamasina imkan vermeyecek kadar kisa olmas1 gibi sebeplerden dolay: literatiirdeki

calismalar1 da g6z 6niinde bulundurarak keser disler tercih edilmistir (89, 293, 294).
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Literatiirde deneysel pulpitis modelinin hazirlanmasinda farkli yontemlere
rastlanmaktadir. Bazi ¢alismalarda rat dislerinde frezlerle kaviteler agilmis, pulpa
dokusu ekspoze edilmis ancak herhangi bir indiikleyici ajan kullanilmamistir (272,
289, 292). Bir baska calismada rat molar dislerin mesial yarisinda frez boyutunda
kaviteler agilmis fakat pulpa ekspoze edilmemistir (288). Kim ve Lim pulpa
enflamasyonunu indiiklemek i¢in Streptococcus mutans ve Phyromonas endodontalis
bakterilerini rat keser dislerinde agtiklar1 kavitelere pulpayla temas edecek sekilde

yerlestirmiglerdir (295).

Enfekte kok kanallarinda gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler tespit
edilmistir ve pulpa hastaligi bu bakterilere karsi pulpanin vermis oldugu immiin
cevapla iligkilidir (296, 297). Gram negatif bakteri hiicre duvarinin bir pargast olan
LPS konak dokunun harabiyetine sebep olan mekanizmalarin harekete
gecirilmesinde biyolojik etkilere sahiptir (296, 297). Konak hiicrelerini 6zellikle de
TNF-0, IL-6, IL-8, 16kotrienler, nitrik oksit ve prostaglandinler gibi medyatorlerin
tiretimini tetikleyen mononiikleer fagositleri dogrudan aktive edebilir (85). Bu
enflamatuvar medyatorlerin asir1 miktarlarda salgilanmasi konak doku cevabini
siddetlendirerek kompleman aktivasyonu, pulpa kaynakli agri, periapikal
enflamasyon ve periapikal kemik yikimi gibi enflamatuvar komplikasyonlara neden
olabilir (81-83). Dental pulpada LPS uyarimi ile olusturulan enflamasyon modeli
farmakolojik bir ajanin degerlendirilebilmesine olanak taniyan en gegerli yontemdir
(23). Calismalarda fare keser dislerine LPS uygulanmasindan 6 saat sonra koronal

pulpada en yiiksek seviyede enflamatuvar yanitin olustugu gosterilmistir (89, 293).

Bu calismada amac¢ benfotiaminin olasi antienflamatuvar ve antioksidan
ozelliklerinin 24 saat i¢inde degerlendirilmesi oldugundan pulpa enflamasyonunun
kisa slirede maksimum diizeyde olusturulmas1 amaci ile indiikleyici ajan olarak LPS
tercih edilmistir. Bu ¢aligmada, pulpanin LPS ile temas1 sonucunda monositlerin ve
fibroblastlarin proenflamatuvar sitokinleri salgiladigr ayn1 zamanda odontoblastlarin
da konak doku cevabinda rol aldigi, proenflamatuvar sitokinleri iirettigi agik bir

sekilde gorilmiistiir.
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Yaptigimiz 6n calismada LPS ile pulpitis indiiklendikten sonra 3. Saate
sakrifiye edilen ratlardan elde edilen oOrnekler histopatolojik  olarak
degerlendirildiginde hafif notrofil 16kosit infiltrasyonu ve hiperemi gbzlendi ancak
pulpa enflamasyonunun daha dnceki ¢caligmalar1 destekler sekilde net olarak 6.saatte
izlenebildigi gorildi (89, 293). Benfotiaminin maksimum antinosiseptif etki siiresi
ve o6n g¢alisma sonuglar1 degerlendirildiginde 3. saate sakrifiye edilmesi planlanan
gruplarin kaldirilmasina ilk degerlendirmenin 6. saatte yapilmasina karar verilmistir.

Bu sayede sakrifiye edilecek rat sayis1 72°den 54°e diislirilmiistir.

5.3. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Pulpada meydana gelen enflamasyon ve enflamatuvar cevapla iliskili
medyatorler c¢esitli  yontemlerle degerlendirilebilmektedir. Bunlar su sekilde
siralanabilir; polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve tiirevleri gibi molekiiler teknikler
(159), HE boyama ile histolojik inceleme (289), immiinhistokimya (229),
radyoimmiin analiz (298) yontemleri. PCR ile kantitatif sonuglar elde etmek
miimkiin olmasina karsin incelenecek degerlerin konumunu ve hangi hiicrelerle
iligkide oldugunu gérmek miimkiin olmamaktadir. Histopatolojik degerlendirmede
ise kantitatif sonuglar elde etmek zordur ve degerlendirme yapmak igin skorlama
yontemi kullanilmakta ve sonuglar semi-kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir.
Ayrica hiicreler, vaskiiler yapilar, bag dokusu, enflamasyondaki nekroz alanlari,
hiperemi ve ddem yerinde incelenebilmektedir. Immiinohistokimya ile incelenmek
istenen pek ¢ok enflamatuvar medyator ve oksidatif stres degerleri de semikantitatif
olarak yerinde tespit edilerek hangi hiicrelerle iliskili oldugu incelenebilir.
Histopatoloji ve  immiinohistokimyanin  bu  avantajlar1 g6z  Oniinde
bulunduruldugunda bu c¢alismada enflamatuvar medyatorlerin ve oksidatif stres
markerlarin  hangi hiicrelerden salindigim1  gérmek istememiz, enflamasyon
sirasindaki notrofil infiltrasyonunu ile vaskiiler degisiklikleri degerlendirebilmek

amaciyla histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler tercih edilmistir.

Literatiirde ratlarda pulpitis modellerinde histopatolojik degerlendirmenin
yapildigi ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (159, 288, 289). Souza ve ark. (2007)

anjiyotensin-1 ve anjiyotensin-II reseptorlerinin pulpal enflamasyondaki roliinii
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degerlendirmeyi amagladiklar1 ¢alismalarinda ratlar1 3., 6., 9., 12. ve 24. saatlerde
sakrifiye etmisler, elde ettikleri 6rnekleri histopatolojik olarak degerlendirmislerdir
(289). Iltihabi reaksiyon, ekspoze edilen alana bitisik pulpa dokusundaki kan
damarlar1 ve enflamatuvar hiicrelerin sayist ve karakteristigine gore tanimlanmigtir.
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu 3 saatlik periyodda baslamis 24 saatlik periyodda
en fazla seviyeye ulasmistir. Calismamizda da notrofil infiltrasyonunun 6. saatte
basladig1, 24. saate kadar arttig1 goriilmiis ancak bu artisin istatistiksel olarak anlaml

olmadigi tespit edilmistir.

Bagka bir ¢alismada bitki ekstraktlarinin (Serjania erecta ve Zeyheria
montana) etkileri ratlarda pulpitis modelinde histolojik olarak degerlendirilmistir
(288). Histolojik degerlendirmede ¢alismamizda kullanilan semikantitatif skorlamaya
benzer bir yontem kullanilmistir. Zeyheria montana ekstrakti 6., 12. ve 24. saatlerde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermistir. Pulpitis
grubunda enflamasyon derecesi zamanla artmistir. Histolojik degerlendirmenin
disinda pulpa enflamasyonu baska yontemlerle ortaya konulmamustir. Ayrica
incelenen bitki ekstraktlar1 pek ¢ok etken maddeyi ihtiva etmektedir ve
antienflamatuvar etkisi olabilecegi tahmin edilen etken maddeler net olarak
bildirilmemistir. Bu galismada ise histopatolojik degerlendirmenin yani1 sira; sitokin
(IL-6) ve enflamatuvar medyatorler (CGRP, PGE-2) ile oksidatif stres parametreleri
(MDA, SOD) de immiinohistokimyasal olarak tespit edildi. Calismada
antienflamatuvar ve antioksidan oOzellikleri oldugu bilinen kimyasal adiyla S-

benzoylthiamine-O-monophosphate (benfotiamin) kullanildi.

Holt ve ark (159) ii¢ farkli NSAIl’nin (ibuprofen, vioxx ve celebrex) rat
molarlarinda olusturduklar1 pulpitis modelinde COX-1 ve COX-2 gen salimini1 PCR
yontemi ile aragtirmislardir. Calismalarinda pulpa enflamasyonunu ayni zamanda
histopatolojik olarak da degerlendirilmis ve bu calismada da kullanilmis olan
McClanahan kriterlerini esas alacak sekilde bir derecelendirme yapilmistir. Kesitler
histoloji alaninda uzman arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Gozlemciler
arasindaki iligki istatistiksel olarak gii¢lii bulunmustur (R>0.70). Bu calismada da
histopatolojik degerlendirme patoloji alaninda uzman tek bir arastirmaci tarafindan

yapilmigtir.
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Literatiirde, benfotiaminin dental dokulardaki etkilerini arastiran herhangi bir
calismaya rastlanilmasa da farkli dokulardaki etkileri arastirilmistir. Son yillarda
benfotiaminin 6zellikle diyabet ve komplikasyonlarinda (236-238), g6z (88), bobrek
(299) ve kalp dokusundaki calismalar1 (300) dikkat ¢ekmektedir. Hiicre kiiltiirii
calismalar1 yapilmakta (23, 24) ancak deney hayvanlarinda giiniimiize kadar sadece
tek bir ¢alismada (88) kullanildigi gorilmistir. Yadav ve ark (2009) ratlarda
endotoksin ile wuyarilmig {iveitis modelinde benfotiamin kullanarak okiiler
enflamasyondaki iyilesmeyi arastirmislardir (88). Benfotiaminin 16kosit hiicre
infiltrasyonunu anlamli oranda azalttigin1 histolojik kesitlerde gostermislerdir (88).
Bunu NF-kB aktivasyonunun engellenmesi ile agiklamislardir. De Kozak ve ark.
(2007) protein kinaz C’nin inhibisyonun NF-kB aktivasyonunu engelledigini ve bu
sekilde enflamatuvar hiicre goéciinii azalttigini gostermislerdir. Bu calismada da
benfotiamin livetitis modelinde oldugu gibi pulpitis modelinde de belirgin bir sekilde

notrofil 16kositlerin infiltrasyonunu azaltmistir (301).

5.4. CGRP i¢cin Immunohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

CGRP nérojenik pulpa enflamasyonunda dogrudan rol alan bir néropeptiddir.
Mpyelinsiz C fibrillerinin terminal sonlanmalarindan ve diger pulpa hiicrelerinden
salmirlar. CGRP enflamasyonun hem akut hem de kronik fazinda; kan akiminin
diizenlenmesi (302, 303), immune hiicre fonksyonlarmin modiilasyonu (304),
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu (305), kemik rezorbsiyonunun engellenmesi
(306) ve osteojenik etkinin uyarilmasi (307) gibi onemli rollere sahiptir. Dentinde
yaralanma sonrasi bu bolgeye komsu CGRP immunreaktif sinir fibrillerinin sayisinda
hizli bir artis meydana geldigi ve yaralanmayi takiben 4. giinde sinir fibrillerinin en
yiiksek sayiya ulastigi rapor edilmistir (308). CGRP nin ayni zamanda pulpa
dokusunda tamir faaliyetlerine katildig1 da gosterilmistir (308). Taylor ve Byers
(1990) CGRP immunreaktif sinir fibrilleri ile tamir dentini arasinda morfolojik bir

iliski varhigini kanitlamigtir (308).

CGRP Klinik olarak saglikli dis pulpalarinda disiik seviyelerde tespit
edilmistir (309). Saglikli pulpada bulunan CGRP’nin pulpal hiicrelerin biiyiimesini

uyarmak ve interstisyel pulpa basincini dengelemek gibi fonksiyonlar1 vardir (310,
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311). Calismamizda da negatif kontrol grubunda en fazla pulpa hiicrelerinde diisiik
seviyelerde immiin pozitif reaksiyon goriilmiistiir. Bu durum pulpa kan akimi veya
diger hemostatik fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi bazal fizyolojik aktiviteyle iligkili
olabilir (312).

Enflamasyonlu pulpa dokusunda CGRP miktarlarindaki degisimler insan ve
hayvan ¢alismalarinda uzun yillardan beri arastirilmaktadir (141, 169, 312, 313). Bu
calismanin sonuclari ile uyumlu olarak, bir ¢ok arastirma enflamasyonlu pulpada
saglikli pulpaya oranla daha fazla miktarda CGRP ve SP nin salindigini rapor
etmiglerdir (161, 168, 298). Ayrica sigara igen hastalardan alinan 6rneklerde pulpa
CGRP seviyelerinde artis oldugu da gosterilmistir (161). Bu nedenle ¢alismalarda

sigara faktOriiniin goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Caviedes-Bucheli J ve ark (2004) saglikli pulpali, akut geri doniisiimsiiz
pulpitisli ve indiiklenmis pulpitisli dislerin pulpa dokularindaki CGRP seviyelerini
insandan aliman orneklerde flow sitometri analizi ile incelemislerdir. Akut geri
dontisiimsiiz pulpitisli ve indiiklenmis pulpitisli dislerde CGRP seviyelerinin saglikli
pulpadan elde edilen degerlere oranla istatistiksel olarak artmis oldugunu tespit
etmislerdir. Akut geri doniisiimsiiz pulpitisli ve indiiklenmis pulpitisli dislerin CGRP

seviyeleri arasinda ise anlamli bir fark bulamamuslardir (309).

Caviedes-Bucheli J ve ark (2006) saglikli pulpali, akut geri doniisiimsiiz
pulpitisli  ve indiikklenmis pulpitisli  dislerin  pulpa dokularindaki ¢esitli
noropeptidlerin (CGRP, SP, NKA, NPY, VIP) seviyelerini radyoimmiin test yontemi
ile tespit etmislerdir. Insan dis pulpalarinda CGRP, SP, NKA, NPY seviyelerinin
saglikli pulpayla karsilagtirildiginda akut pulpitisli ve indiiklenmis pulpitisli dislerde
istatistiksel olarak artmis oldugu, VIP seviyelerinin ise enflamasyon boyunca sabit
kaldig1 gosterilmistir (298). Baska bir c¢alismada ise Sattari ve ark insan
pulpalarindaki SP ve CGRP seviyelerini pulpitisli dislerde saglikli dislere gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek bulmuslardir. CGRP seviyelerini
semptomatik pulpitisli dislerde asemptomatik pulpitisli diglere gore daha yiiksek
oldugunu; SP seviyerinde ise semptomatik ve asemptomatik pulpitisli dislerde

anlaml1 bir fark olmadigini tespit etmislerdir (168).
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Buck ve ark (1999) pulpalarini ekspoze ettikleri rat molar dislerinde CGRP ve
SP miktarlarin1 saglikli pulpadaki degerlerden daha yiiksek bulmuslardir. Bu artis
sadece ekspoze edilen diste goriilmiis, ayn1 hayvanin kontralateral molarlarinda veya

ipsilateral mandibular molarlarinda herhangi bir artig tespit edilmemistir (141).

Tim bu c¢alismalarla uyumlu olarak bu calismada da enflamasyonun
indiiklendigi grupta CGRP pozitif hiicre miktarinin saglikli pulpa 6rneklerine gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu bulgular CGRP’ nin pulpal enflamasyonda rolii
oldugunu ve enflamatuvar cevapta etkin oldugunu desteklemektedir. Periferal sinir
sisteminin CGRP gibi ndropeptidlerin salinmasi yoluyla enflamatuvar siireci aktive
ettigi ve immiin sistemi diizenledigi diistintilmektedir (141, 302, 309). Calismamizda
benfotiamin verilen 6rneklerde ise 12. saatten itibaren CGRP seviyelerinin saglikli
pulpa dokusuna sahip Orneklerle ayni diizeye indigi tespit edilmistir. Literatiirde
benfotiaminin noropeptidler ile iligkisini arastiran herhangi bir ¢alismaya
rastlanmadi. Calismamiz benfotiaminin bir néropeptid olan CGRP {izerine etkilerini

arastirmasi yoniiyle 6zgiin degere sahiptir.

Immunohistokimyasal incelemelerde CGRP arastirilirken rat pulpalarinda en
yogun boyanmanin sinir fibrilleri boyunca oldugu gosterilmistir. CGRP pozitif sinir
fibrilleri periodontal ligamente oranla en yogun pulpa ve dis eti dokularinda
izlenmistir. Bu sinir fibrillerinin ¢ogunlugunun disin uzun aksina paralel olacak
sekilde neredeyse hi¢ dallanma vermeden kan damarlarini izleyerek koronal pulpaya
girdigi, dallanarak subodontoblastik pleksusu olusturdugu ve bazilarinin dentin
tiibiillerine kadar uzanarak sonlandigi fotograflanmistir (314). Trantor ve ark (1995)
CGRP nin sadece sinir fibrillerinden degil lenfositler gibi enflamatuar hiicreler ile de
iligkisini ortaya koymustur (310). Bu ¢alismada da CGRP’nin odontoblastlar, pulpa
bag dokusu hiicreleri ve noétrofil gibi enflamatuvar hiicrelerle olan iligkisi
immiinohistokimyasal olarak gosterildi ve bu {i¢ hiicre grubunda gozlenen pozitif

reaksiyonlar yiizde olarak hesaplandi.

Pozitif kontrol grubunda 6. ve 12. saatlik periyodlarda CGRP (+) hiicreler
yaygin olarak pulpa hiicreleri iken enflamasyonun ilerlemesiyle birlikte 24. saatte

CGRP (+) hiicreler daha ¢ok enflamatuvar hiicrelerdi. Benfotiamin grubunda ise tim
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periyodlarda pulpa hiicreleri daha fazla aktivite gosterdi. Bu durum benfotiaminin
enflamasyonu baskilamasi ile pulpa hiicrelerinin enflamatuvar hiicrelere gore daha

fazla immunpozitif reaksiyon vermesi ile agiklanabilir.

5.5. IL-6 icin Immunohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

IL-6 sitokini; enflamatuvar reaksiyonu takiben antijene 6zgiil immiin cevapta
en onemli rolu oynayan medyatordiir. Adezyon kuvvet molekiillerini arttirarak ve
anjiogenezi uyararak pulpal enflamasyona katilir. Bunun sonucu olarak nétrofil
kemotaksisi uyarilir, pulpa odasinda vaskiiler gecirgenlik ve enflamatuvar ddem
artar. Akut faz proteinleri, C-reaktif protein, serum ameloid A ve fibrinojen
seviyelerinde artigsa sebep oldugu, osteklastlarin farklilagsmasi ve kemik yikiminda rol

aldig1 bilinmektedir (195).

IL-6’nin immiin cevaptaki rolii ve insan dis pulpa hiicrelerindeki plazminojen
aktivator aktivitesini diizenlemesi gibi 6zellikleriyle enflamasyonlu alanlarda doku
harabiyetine onciiliik ettigi rapor edilmistir (315). IL-6 ayn1 zamanda nétrofillerden
stiperoksit salinmasin1 ve fagositik aktiviteyi tetikler (316). Bu gibi sebeplerle IL-
6’nin fazla sentezlenmesi periodontitis ve romatoid artrit gibi ciddi enflamatuvar

hastaliklarin patogeneziyle de iligkilendirilmistir (200, 201).

Cesitli ¢aligmalar pulpitisli ve periapikal lezyonlu hastalarin pulpalarinda IL-
6’nin artmis miktarlarim1 rapor etmektedir (192, 193). Zehnder ve ark (2003) bu
sitokinin  mRNA seviyelerini molekiiler teknikler ile degerlendirmis ve geri
doniistimsiiz pulpitisli dislerde saglikli dislere gore artmis IL-6 MRNA tespit
etmiglerdir (193). Ancak pulpa kaninda IL-6 seviyesi enzim baglantili immuno
sorbent 6lgiimii (ELISA) ile degerlendirildiginde saglikli ve pulpitisli 6rnekler
arasinda fark gosterilememistir (156). Bu sonug IL-6 degisimlerinin damar iginde
degil ¢ogunlukla damar disindaki pulpa bag dakusunda gergeklestirgini

gostermektedir.

Lactobacillus casei peptidoglikanlariyla (297) ve Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia bakterilerinin siipernatanlartyla (santrifiij edildikten sonra iistte

kalan siv1) uyarildiklarinda insan dis pulpa hiicrelerinin 6nemli miktarlarda IL-6
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tirettikleri rapor edilmistir (317). Son yillarda Elsalhy M ve ark. IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-a ve IFN-y seviyelerini geri doniisiimsiiz pulpitisli, cliriikle ekspoze olmus ve
saglikli dis pulapalarinda karsilagtirmislar, bu medyatorlerin seviyelerinin
enflamasyon olan gruplarda saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Ciirtikle ekspoze olmus dislerle, geri doniisiimsiiz pulpitisli dislerin pulpalarinda IL-6

seviyelerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir (318).

Tokuda ve ark. (2001) hiicre kiiltiir ¢alismasinda insan dig pulpasi hiicrelerini
Prevotella intermedia LPS’si ile uyarmislar ve IL-6 Seviyelerini farkli zamanlarda
(baslangig, 1., 2., 4., 8., 12., 24. ve 48. saatlerde) 6lgmiisler (86). ELISA testi ile
yapilan Ol¢iimler sonucunda IL-6 seviyelerinin 4. saatte artmaya basladigi ve 48.
saate kadar siirekli artti§i goriilmiistiir. Sunulan bu c¢alismanin sonucglari IL-6
seviyesinin saglikli ve hastalikli 6rneklerde karsilastirilan tiim ¢aligmalar ile uyum
gostermektedir. Pulpitisin indiiklendigi pozitif kontrol grubu oOrneklerinde IL-6
seviyesi test edilen tiim zamanlarda saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur.
Ancak caligmamizda pozitif kontrol grubunda en yiiksek IL-6 degerleri 24. saatte
tespit edilmesine ragmen 6., 12. ve 24. saatler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Takimoto ve ark. (2014) giincel bir ¢alismada matriks metalloproteinaz-3
(MMP-3)’ iin antienflamatuvar etkilerini hiicre kiiltiirinde arastirmislardir (319).
LPS ile indiikledikleri makrofajlarda kontrol grubuna goére IL-6 seviyelerini daha
yiksek bulmuslardir. MMP-3 ile birlikte LPS uyguladiklar1 grupta ise LPS
uygulanan gruba gore IL-6 seviyelerinin istatistiksel olarak azalmig oldugunu tespit
etmiglerdir. Yadav ve ark. (2010) hiicre kiiltlirii ¢alismasinda LPS ile uyarilan
makrofajlarda saglikli makrofajlara gore daha fazla IL-6 tespit etmisler ve
benfotiamin uygulamasinin LPS ile uyarilan hiicrelerde IL-6 artisinda belirgin bir
azalma meydana getirdigini gostremislerdir (24). Bu c¢alismalarda enflamasyonla
birlikte artis gosteren IL-6 miktarinin ¢esitli antienflamatuvar maddelerle
baskilanabilecegi goriilmektedir. Bu ¢alismada da yukaridaki ¢alismalarala uyumlu
olarak benfotiamin uygulanan ratlarda IL-6 seviyelerinde 12. saatten itibaren
azalmanin meydana geldigi, saglikli pulpa Ornekleri ile esit diizeye indigi

gosterilmistir.
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IL-6’nin  monosit, makrofajlar, fibroblastlar, endotel hiicreler, B ve T
lenfositler, osteoblastlar, Kkeratinositler gibi ¢esitli hiicrelerden salgilandigi
bilinmektedir (86, 187, 297). Yadav ve ark. (2010) IL-6’nin LPS ile uyarilan
makrofajlar tarafindan {iretildigini hiicre kiiltiirii ¢alismasiyla gostermislerdir (24).
Calismamizda IL-6" nin odontoblastlar, pulpa bag dokusu hiicreleri ve enflamatuvar
hiicrelerden salgilandigi gosterilmis ve gruplara gore yilizde dagilimlari tablo 6’te
sunulmustur. Hem pozitif kontrol hem de benfotiamin gruplarinda tiim periyodlarda,

enflamatuvar hiicreler en fazla immiinreaksiyon gosteren hiicre tipleriydi.

5.6. PGE2 i¢in immunohistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

PG’ler siklooksijenaz enzimi araciligiyla arasidonik asitlerden sentezlenen
bioaktif molekiillerdir, genis bir yelpazede fizyolojik ve patofizyolojik etki
gosterirler (146). Enflamasyonlu dis pulpasinda artmis PGE2 seviyeleri gosterilmis
(154,155, 293) ve vaskiiler permeabilitede artis ve agri ile iligskilendirilmistir (146,
153). Chang ve ark. (320) tarafindan vaskiiler endotel hiicrelerinin PGE2
sentezledigi ve PGE2 nin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’i inhibe ederek pulpa
dokusundaki iltihabi siiregte rol aldigi gosterilmistir. Pulpada PGE2 merkezli
endotelyal hiicre iligkili enflamatuvar degisiklikler daha sonra da rapor edilmistir
(90).

Ratlarda ve kopeklerde olusturulan pulpitis modellerinde artmis PGE2
miktarlar1 tespit edilmistir (153-155). Enflamasyonlu insan dislerinin pulpalarindaki
PGE2 miktarinin klinik olarak saglikli diglerin pulpalarina gore daha fazla oldugu
bulunmustur (156). Ayrica PGE2 diizeyinin pulpa enflamasyonunun histolojik
derecesiyle iliskilendirilebilecegi, PGE2 seviyesinin tespiti ile pulpadaki
enflamasyonun geri dontisiimlii veya geri doniisiimsiiz olduguna karar verilebilecegi
bildirilmistir (157). Bu ¢alismada da tiim bu ¢aligmalarla uyumlu olarak 12. saatten
itibaren, pulpa enflamasyonunun indiiklendigi pozitif kontrol grubunda saglikli gruba

gore PGE2 seviyeleri daha fazla bulunmustur.

PGE2 iki farkli yol ile agr1 hipersensitivitesine yol agmaktadir. ilk olarak,
nosiseptif sinir sonlanmalarini duyarlastirarak hiperaljezik etki gosterir. Ikinci olarak,

bradikinin gibi diger agr1 medyatorlerine verilen agri1 cevabini arttirir (151, 152).
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Pulpal ve endodontik agrinin kontrolii ve bunlardan sorumlu tutulan PGE2’ yi
baskilamak icin NSAIl’ler dis hekimliginde siklikla kullanilmaktadir (158, 321,
322). Siklooksijenaz enziminin inhibisyonu yolu ile PG sentezinin azaltilmasi,
NSAII’lerin ana mekanizmasini olusturur (146, 153, 158, 323).

Ratlarda LPS ile indiiklenmis pulpitis modelinde NSAIl’lerin PGE2 ve
vaskiiler permeabilite artisin1 azalttigi gosterilmistir (153). PGE2 agrili dislerin
pulpalarinda klinik olarak asemptomatik diglerin pulpalarina goére daha yiiksek
seviyelerde bulunmus ve dental agriyla iliskilendirilmistir (323). Sistemik NSAIl
kullaniminin uyarilmis intradental sinir aktivitesini inhibe ettigi (160), PGE2
miktarindaki artis1 azalttig1 histolojik olarak gosterilmistir (157). Holt ve ark. (2005)
iic farkli NSAIl’nin (Ibuprofen, vioxx ve celebrex) PG sentezinden sorumlu
siklooksijenaz enzimi iizerine etkilerini arastirmislar ve COX-2’ nin NSAil’ler
araciligiyla baskilanabildigini gostermislerdir (159). Bu ¢alismada da benfotiamin
PGE2 artisin1 baskilamistir ve bu yoniiyle benfotiaminin c¢esitli yan etkilere sahip
NSAil’lere bir alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabetik ratlarda
benfotiaminin enflamasyonla birlikte noropatik agriyr da azalltiginin gosterilmesi
benfotiaminin antinosiseptif etkileri agisindan umut vaad etmektedir (245). Ozellikle
PGE2, COX-2 iizerindeki baskilaciy1 etkileri ve antienflamatuvar o6zellikleri goz
oniinde bulunduruldugunda pulpa agris1 ilizerinde de etkili olabilecegi diisiincesi
ortaya cikmaktadir. Ancak benfotiaminin diger NSAil’lerle karsilastirildigi ve
pulpada benfotiaminin agri ile iligskilendirilmis ¢alismalarin olmamasi, bu konuda

ilave ¢aligmalara ihtiyact dogurmaktadir.

Hiicre kdiltiirii ¢alismalarinda LPS ile uyarilan makrofajlarda COX-2 (23) ve
PGE2 (24) miktarinin uyarilmamis makrofajlarda sentezlenene oranla daha fazla
oldugu rapor edilmistir, ancak makrofaj hiicrelerine benfotiaminin direkt olarak
uygulanmas1 COX-2 ve PGE2 miktarlarindaki artis1 engellemistir (23, 24). Yadav ve
ark. (2009) ratlarda endotoksin ile uyarilmis iiveitis modelinde benfotiaminin
etkilerini aragtirmiglar ve COX-2 miktarindaki artisin baskilanmasina dikkat
cekmislerdir (88). Ratlarda yapmis oldugumuz bu ¢alismamiz da yukarida bahsedilen
arastirma sonuglari ile benzer olarak enflamasyon varliginda PGE2 miktarindaki artis

benfotiaminin alinmas: ile kontrol altina alinmistir (23, 24, 88).
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PGE2 arasidonik asit metabolizmasinin temel iireticileri olan makrofajlardan,
fibroblastlardan ve dentritik hiicrelerden sentezlenir (147). Miyauchi ve ark. (1996)
pulpa enflamasyonu esnasinda endotelyal hiicrelere ve makrofajlara ilaveten pek ¢ok
pulpa bag dokusu hiicresinde ve odontoblastlarda kuvvetli PG (+) immun reaksiyon
tespit etmiglerdir (148). Calismamizda PGE2’ nin odontoblastlar, pulpa bag dokusu
hiicreleri ve enflamatuvar hiicrelerden salindigi gésterilmis ve gruplara gore yiizde
dagilimlar1 tablo 6’te sunulmustur. Hem pozitif kontrol grubunda hem de
benfotiamin grubunda tiim periyodlarda PGE2 (+) hiicrelerin yogun olarak

enflamatuvar hiicreler oldugu goriildii.

57. SOD ve MDA icin Immunohistokimyasal Sonuclarin

Degerlendirilmesi

SOD en etkin hiicre i¢i enzimatik antioksidanlardan biridir. Hiicre hasarina
yol acan reaktif oksijen tiirlerinden olan siiperoksite bir elektron vererek hidrojen
peroksite ve oksijene cevirir. Boylece hiicre i¢indeki serbest radikal diizeylerini
azaltir (8, 9). SOD metalloenzimlerin bir grubudur ve bes farkli formdadir. Viicutta
en bol olarak CuZn-SOD bulunur ve hiicre iginde sitoplazmada yer alir. Mn- SOD

ise mitokondride yer almaktadir (227).

Lipid peroksidasyonun en onemli iiriinii MDA ’dir ve oksidatif stres esnasinda
bazi makromolekiillerin yikilmasi ile olusur. Olusan MDA, hiicre membranlarindan
iyon alig-verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar
ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden

olur (10-13, 234).

Aragtirmalar CuZn-SOD enzim aktivitesini hayvan ve insan dis pulpalarinda
gosterilmisler ve enflamasyon birlikte arttigini bildirmislerdir (14, 17, 228). Normal
ve enflamasyonlu dis pulpalarindaki dagilimi ve enflamasyonla birlikte etkilenmis
pulpa hiicrelerindeki artis1 immiinohistokimyasal olarak da degerlendirilmistir (229).
Varvara ve ark. (2012) dental preperasyon sonrasi pulpa CuzZn-SOD miktarinin
saglikli dis pulpalarina gore artmis oldugunu rapor etmistir (324). Bodor ve ark
(2007) ise pulpitisli insan dis pulpalarinda SOD’ un farkli iki formu olan CuZn-SOD
ve Mn-SOD miktarinin saglikli dis pulpalarina gore artmis oldugunu, Mn-SOD’un
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ise CuZn-SOD’a gore daha fazla miktarlarda salindigini tespit etmistir (16). Geri
dontistimstliz pulpitisli, geri doniistimlii pulpitisli ve saglikli dis pulpalarinda SOD
miktarlart farklilik gostermektedir. En yiliksek SOD miktar1 geri doniisiimsiiz
pulpitisli dislerde iken bunu sirastyla saglikli pulpa ve geri doniisiimlii pulpitisli
disler takip etmektedir. Enflamasyonun baslangicinda SOD miktarinin az, ilerleyen
enflamasyonla birlikte artis gosterdigi bilinmektedir (325). Bu c¢alismada da
literatiirii destekler sekilde pulpa enflamasyonunun indiiklendigi pozitif kontrol
grubunda saglikli gruba gére SOD miktarinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da

daha fazla oldugu goriildii.

Calismalar SOD ile birlikte MDA miktarinin da enflamasyonla birlikte
arttigin1 gostermektedir (14-17). Ancak literatiirde dis pulpasinda MDA seviyelerini
aragtiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bir ¢alismada normal ve enflamasyonlu insan
dis pulpalarinda MDA miktar1 ve SOD aktivitesi arastirilmistir. Sonu¢ olarak
enflamasyonlu pulpalarda superoksit radikal ve lipit peroksit reaktivitesinde artis

tespit edilmistir (15).

Bu calismada pulpa enflamasyonunun indiiklendigi drnekler ile saglikli pulpa
ornekleri arasinda SOD ve MDA aktivitesi agisindan istatsitiksel olarak anlamli
farklar yoktur. Arastirmamiz pulpitisin ilk 24 saatini degerlendirmektedir. Yapilan
diger ¢alismalar1 da goz Oniinde bulundurursak pulpa enflamasyonunu daha uzun
stiregclerde degerlendiren ¢alismalarda SOD ve MDA miktarinda farkliliklar
olabilecegi oOngoriilmektedir (15-17, 325). Arastirmalar benfotiaminin diyabetik
ratlarda DAG, PKC ve NF-kB’nin aktivasyonunu engelleyerek antioksidan etki
gosterdigini  bildirmistir (243, 326) Benfotiaminin bu sinyal molekiillerinin
aktivasyonunu nasil bloke ettigi tam olarak bilinmese de uzun siiregte pulpa

enflamasyonunda da antioksidan gorevi alacagini diisiindiirmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu caligmanin smirlar1 dahilinde elde edilen sonu¢ ve Oneriler asagida

sunulmustur.

1. Bu ¢alismada, pulpa enflamasyonunun olusturulmasi amaci ile rat keser
dislerinde bukkal yilizde servikal seviyede agilan pulpa kavitelerine 10mg/mL
konsantrasyonunda LPS uygulanmistir. Altinci saatte sakrifiye edilen ratlardan elde
edilen Ornekler degerlendirildiginde histopatolojik olarak pulpa enflamasyonun
olustugu tespit edilmistir. Tiim 6rneklerde pulpa enflamasyonun histolojik olarak
izlenmesi bu modelin standardizasyonunun ve deneyin tekrarlanabilirligini

gostermektedir. LPS pulpa enflamasyonunun baslatilmasinda etkin bir ajandir.

2. Rat keser digleri pulpa enflamasyonu modelinde kisa siireli ¢alismalarda
uygulama kolaylig1, rahat goriis imkani, molar dislere gore kesici boyutlarinin daha
bliyiik olmasi, LPS’ nin yerlestirilecegi boslugun olusturulabilmesi gibi sebeplerden

dolay1 tercih edilebilir.

3. Farkli dokularda antienflamatuvar 6zellikleri gosterilmis benfotiaminin
pulpa enflamasyonunun siddetini baskiladig1 histopatolojik olarak ilk defa bu ¢aligsma
ile gosterildi. Pulpa enflamasyonun indiiklendigi ve benfotiaminin oral uygulandig:
ratlarda histopatolojik incelemelerde 6.,12., ve 24. saatlerde benfotiaminin
uygulanmadig1 o6rneklere gore daha az sayida nétrofil kemotaksisi ve infiltrasyonu,
hiperemi ve o6demin daha az oldugu izlendi. Ornekler semikantitatif olarak
degerlendirildiginde benfotiamin grubunda enflamasyon skorlarinin, pozitif kontrol

grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p< 0,001).

4. Bu ¢alismada oral kullanimindan 2,5-3 saat sonra maksimum antinosiseptif
etkilerinin bilindigi benfotiamin ratlarda pulpa enflamasyonunun tetiklenmesinden 3
saat sonra oral olarak uygulandi. Bu ornekler pulpa enflamasyonunun 6. saatinde
histolojik olarak incelendiginde pulpa enflamasyonunun siddetinin kontrol altina
alindigi izlendi. Bu sonu¢ benfotiaminin oral uygulamasini takiben 3. saatte

antienflamatuvar etkilerini gostermektedir.

116



5. LPS ile pulpa enflamasyonunun indiiklenmesi 12. saatten itibaren pulpada
CGRP (+) hiicre yogunlugunda artisa neden oldu (p< 0,001). Benfotiamin uygulanan
orneklerde ise CGRP immunpozitif hiicre yogunlugu saglikli pulpa ile aym
seviyededir (P>0,05). Norojenik enflamasyonda etkin néropeptidlerden birisi olan
CGRP’ nin benfotiamin ile baskilanmasi saglanmis ve bu ajanin antienflamatuvar

etkisi gosterilmistir.

6. LPS ile pulpa enflamasyonunun indiiklenmesi 6. saatten itibaren pulpada
IL-6 (+) hiicre yogunlugunda artisa neden oldu (p< 0,001). Benfotiamin uygulanan
orneklerde ise IL-6 (+) hiicre yogunlugu 12. saatten itibaren saglikli pulpa ile ayni
seviyede idi. Pulpa enflamasyonu ve konak immiin cevabinda etkili oldugu bilinen
IL-6’nin benfotiamin uygulamasi ile baskilanmasi, benfotiaminin antienflamatuvar

etkilerini gostermektedir.

7. LPS ile pulpa enflamasyonunun indiiklenmesi 12. saatten itibaren pulpada
PGE2 (+) hiicre yogunlugunda artisa neden oldu (p< 0,001). Benfotiamin uygulanan
orneklerde ise PGE2 (+) hiicre yogunlugu 6., 12. ve 24. saatlerde saglikli pulpa ile
ayni seviyelerde tespit edildi. Benfotiamin, siklikla dental agriyla iliskilendirilen,
antienflamatuvar ve analjezik etki lerinden dolay1 kullanilan NSAIQ’lerin (COX-2

inhibisyonundan dolay1) hedefi olan PGE2’ nin iiretimini azaltmistir.

8. Pozitif kontrol grubu SOD ve MDA immunpozitif hiicre yogunlugu tiim
saatlerde saglikli pulpa ile ayni degerlerdeydi. Tiim saatlerdeki incelemelerde
benfotiaminin SOD ve MDA seviyeleri 1lizerine bir etkisi goriilmemistir.
Benfotiaminin dis pulpasindaki antioksidan etkilerini daha uzun periyodda inceleyen

arastirmalara ihtiyag vardir.

9. IL-6, CGRP, PGE2 pulpa patolojisinde rol oynayan Onemli
medyatorlerdir. Bu medyatorlerin fazla miktarlarda salgilanmas siirekli bir dongii
olusturmakta, tekrar ve yeni medyatorlerin salgilanmasini tetiklemektedir. Pulpa;
sert dentin dokusu ile ¢evrili oldugundan, pulpa nekrozunundan kacinmak ig¢in
fazlaca tretilen bu kimyasal medyatorleri kontrol altina almak oOnemlidir. Bu
calismada benfotiamin pulpa enflamasyonunu takiben uygulandiginda I1L-6, CGRP
ve PGE2 medyatorlerin fazla miktarlarda salgilanmasini engellemistir.
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10. Bu ¢alismada benfotiaminin pulpa enflamasyonun akut fazindaki olasi
etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Benfotiaminin LPS ile indiiklenmis rat
pulpalarinda enflamatuvar medyator sentezini azalttigi ilk olarak bu calisma ile
gosterilmistir. Calismanin sonuglart benfotiaminin antienflamatuvar 6zellikleri
oldugunu desteklemekte ve pulpa enflamasyonunun tedavi edilmesinde potansiyel
terapotik bir ajan oldugu diisiiniilmektedir. Ancak pulpa enflamasyonunun kronik

fazini inceleyen ilave arastirmalara ihtiyag vardir.

11. Bu ¢aligma ile sistemik benfotiamin uygulamasinin pulpa dokusunda
antienflamatuvar etkileri ortaya konulmustur. Ileriki dénemde benfotiaminin vital
pulpa tedavilerinde lokal olarak uygulamasi ve pulpa hiicreleri iizerindeki etkilerinin

arastiritlmasi planlanmaktadir.
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OZET

Ratlarda Deneysel Pulpitis Modelinde Benfotiaminin Antienflamatuvar ve
Antioksidan Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Bu c¢alismanin amaci LPS ile indiiklenen rat pulpitis modelinde
benfotiaminin enflamasyon ve oksidatif stres parametreleri tizerine olasi etkilerinin

arastirilmasidir

Gerec ve Yontem: Wistar ratlar (N = 54) {i¢ gruba ayrild1 (Grup 1: negatif
kontrol, grup 2: pozitif kontrol, grup 3: benfotiamin). Deneysel pulpa enflamasyonu
(pozitif kontrol ve benfotiamin gruplarinda) LPS ile olusturuldu. Grup 3'teki
hayvanlara oral yoldan tek doz benfotiamin verildi. Her gruptan 6 hayvan LPS
uygulandiktan sonra 6., 12. ve 24. saatlerde sakrifiye edildi. Pulpa enflamasyonu
histopatolojik olarak degerlendirildi ve IL-6, PGE2, CGRP, MDA ve SOD' un
immiinohistokimyasal lokalizasyonlar1 incelendi. Veriler tek yonlii ANOVA ve

Bonferroni—Dunn testi ile analiz edildi.

Bulgular: Grup 3' iin histopatolojik skorlar1 grup 2'nin skorlarina gore tim
zamanlarda daha disiikti (p < 0,001). IL-6 skorlar1 grup 1 ile karsilastirildiginda tiim
zamanlarda grup 2'de artmis oldugu tespit edildi. Grup 2'de 12. ve 24. saatlerde 1L-6,
PGE2 ve CGRP seviyelerindeki artis (p < 0,001) grup 3' te benfotiaminle
azaltilmistir (p <0,001). PGE2 ve CGRP skorlarinda 6. saatte gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (p> 0,05). Ayrica SOD ve MDA skorlarinda higbir saatte gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Sonug: Bulgularimiz rat pulpasinda benfotiaminin antienflamatuvar etkilerini
desteklemekte ve pulpa enflamasyonu i¢in yeni bir antienflamatuvar ajan olarak

potansiyel faydalarin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Benfotiamin, Enflamasyon, Interlokin-6, Kalsitonin gen

iliskili peptid, Prostaglandin E2.
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ABSTRACT

Examination of Benfotiamine’s Antiinflammatory and Antioxidant

Effects in Experimental Pulpitis in Rats.

Aim: To evaluate the possible effects of benfotiamine on the inflammation
and oxidative stress parameters in the lipopolysaccharide (LPS)-induced rat pulpitis
model.

Methodology: Wistar rats (N = 54) divided into three groups (Group 1:
negative control, Group 2: positive control, Group 3: benfotiamine). Experimental
pulp inflammation (in the positive control and benfotiamine groups) was induced by
LPS. Single oral dose benfotiamine was given to the animals in Group 3. Six animals
from each group were sacrificed at 6, 12, and 24 h. Pulpal inflammation was
histologically evaluated, and the immunohistochemical localization of IL-6, PGE2,
CGRP, MDA, and SOD was examined. The data were analyzed by ANOVA with
Bonferroni—Dunn test (p < .05).

Results: The histopathological scores of Group 3 were lower than those of
Group 2 at all the times (p < 0.001). The synthesis of IL-6 was up-regulated in Group
2 in comparison to that of Group 1 at all times (p < 0.01). An observed increase in
the levels of IL-6, PGE2, and CGRP in Group 2 at 12 and 24 h (p < 0.001) was
down-regulated by benfotiamine in Group 3 (p <0.001). There was no between-group
difference in the synthesis of PGE2 and CGRP at 6 h (p> 0.05). There were also no
significant between-group differences in the expression of MDA and SOD at any of
the times (p > 0.05).

Conclusion: Our findings support the anti-inflammatory functions of
benfotiamine in rat pulp, suggesting its potential usefulness as a novel anti-
inflammatory agent for pulpal inflammation.

Keywords: Benfotiamine, Calcitonin gene related peptide, Inflammation,

Interleukin-6, Prostaglandin E2.
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