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OZET

Saghklh ve Enflame Dental Pulpada ADAMTS Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Pulpada bulunan farkli medyator miktarlarinin degisimlerini tespit etmek,
histolojik inceleme yapilmadan pulpa hastaliklarinda diagnostik bir biyomarker
gelistirilebilmesi adina 6nemli gérulmektedir. Bundan dolay1 bu ¢alismanin amact;
saglikli ve enflame dental pulpanin ECM’inde bulunan proteoglikanlari par¢alayan
farkli ADAMTS lerin (-1,-4,ve -9) ve ADAMTS’leri inhibe eden TIMP diizeylerini
karsilastirmaktir.

Insana ait saglikli ve enflame pulpa doku oOrnekleri kok kanal tedavisi
endikasyonu konulan gondilli hastalardan elde edildi (48 adet). Saglikli pulpa doku
ornekleri profilaktik amagla ¢ekim endikasyonu olan ti¢iincii molar disler, herhangi
bir patolojiye sahip olmayan ortodontik amagla ¢ekilecek disler ve protetik amacla
kok kanal tedavisi yapilacak klinik ve radyografik olarak saglikli tanimina uyan
diglerden, enflame pulpa doku ornekleri ise Gzellikle geri doniisiimsiiz pulpitis
semptomlar1 gosteren dislerden toplandi. Tlim tedavi ve dental pulpa doku drnekleri
toplama protokolleri rubber-dam izolasyonu ve lokal anestezi altinda yapildi.
Dislerde varsa ¢iiriik ya da restorasyon frez kullanilarak uzaklastirildi. Pulpa odasi
tavan1 dikkatli bir sekilde kaldirildiktan sonra agilan pulpa, odasindan steril bir
ekskavator ve tirnerf kullanilarak ¢ikarildi. Saglikli ve enflame pulpa doku
ornekleri eppendorf tiplerinde -80 °C de (Nuve DF 490, Ankara Turkiye) ileriki
kullanim asamasina kadar muhafaza edildi.

Eppendorf tlplerindeki  ornekler homojenizasyon isleminden sonra
mikrosantrifujde (Hettich Micro 22R, Tuttlingen, Germany) santrifij edildi. Elde
edilen pulpa supernatantlarinda protein miktarlari spektrofotometrik olarak dl¢iildii.
ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 ve inhibitor olarak da TIMP3 duzeyleri
ELISA kitleri (USCN, Wuham, China) kullanilarak 6l¢tldl. Parametrik veriler igin
bagimsiz drneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA), non-parametrik
veriler i¢in Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.



Saglikli ve enflame pulpa doku orneklerinin ADAMTS1, ADAMTS9 ve
TIMP3 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu (p<0.05),
ADAMTS4 diizeyi i¢in ise anlamli bir fark olmadigi (p>0.05) belirlendi. Saglikli
pulpa doku drneklerine kiyasla enflame pulpa doku 6rneklerinde ADAMTSI ve -9
diizeylerinin arttigi, TIMP3 diizeyinin azaldigt bulunmustur (p<0.05). Tim
ornekler degerlendirildiginde cinsiyet ve yas araliklarina gore ADAMTSI, -4, -9 ve
TIMP3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olmadigi bulunmustur
(p>0.05). Enflame grup kendi igerisinde degerlendirildiginde cinsiyete gore
ADAMTS9 diizeyi kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli bir sekilde yiiksek
bulunurken  (p<0.05), enflame ve saglhkli gruplar kendi iglerinde
degerlendirildiginde ise cinsiyet ve yas araliklarina gére diger medyatorler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05).

Sonug olarak, ADAMTS1, ADAMTS9 ve TIMP3 un pulpal enflamasyonda rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozcukler: ADAMTS, Dental Pulpa, ECM, MMP, Proteoglikan
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SUMMARY

The Comparison of ADAMTS Levels in Healthy and Inflamed Dental Pulp

It is important to identify the changes in the different mediators in the pulp to
develop a diagnostic biomarker in pulp diseases without histological examination.
Therfore, the aim of this study; to compare different ADAMTS (-1,-4, and -9) that
break down the proteoglycans present in the ECM of a healthy and inflamed dental
pulp and TIMP levels that inhibit ADAMTS.

Healthy and inflamed human dental pulps’ tissue samples were collected
during endodontic treatments or after teeth extraction from volunteer patients (48
pieces). Healthy pulp tissue samples were collected from third molar teeth that
indicated extraction for prophylactic purposes, teeth to be extracted for orthodontic
purposes without any pathology and clinically and radiographically healthy teeth
that have indicated root canal treatment for prosthodontic purposes, inflamed pulp
tissue samples especially from the teeth showing irreversible pulpitis symptoms.
All treatment and dental pulp samples collection protocols were performed under
rubber dam isolation and local anesthesia. If the teeth have caries or restoration,
they were removed by using drills. After the pulp chamber was carefully unroofed,
the whole pulp tissue was excised with a spoon excavator and tirnerfs. Healthy and
inflamed pulps were directly transferred to eppendorf tubes and stored at -80 °C
(Nive DF 490, Ankara Turkiye) until further use.

Pulp tissue samples were homogenized in saline soution in eppendorf tubes and
then centrifuged in a microcentrifuge (Hettich Micro 22R, Tuttlingen, Germany).
Protein  concentrations in  pulp  supernatants  were  determined
spectrophotometrically. Levels of ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 and for the
inhibitor TIMP3 were measured in supernatants of human dental pulp tissue
extracts using ELISA kits (USCN, Wuham, China). Independent sample t test and
one-way analysis of variance (ANOVA) were used for parametric data, Kruskal-
Wallis and Mann-Whitney U tests were used for non-parametric data.

There was a statistically significant difference between ADAMTSL,
ADAMTS9 and TIMP3 levels of healthy and inflamed pulp tissue samples

Xl



(p<0.05), but there was no significant difference for ADAMTS4 levels (p>0.05). It
was found that ADAMTS1 and 9 levels were higher in the inflamed group
compared to the healthy group, while TIMP3 level decreased (p<0.05). When all
samples were evaluated, it was found that there was no statistically significant
difference between ADAMTSI, -4, -9 and TIMP3 levels according to gender and
age ranges (p>0.05). When the inflamed group was evaluated within itself,
ADAMTS9 level was found to be significantly higher in women compared to men
(p<0.05), whereas when the inflamed and healthy groups were evaluated within
themselves, there was no statistically significant difference between other

mediators according to gender and age ranges (p>0.05).

Keywords: ADAMTS, Dental Pulp, ECM, MMP, Proteoglycan

X



1. GIRIS

Dental pulpa, kan damarlari, sinir lifleri, farklilasmis ve farklilagmamisg
mezengimal hiicreler ve ekstraseliiler matriksten (ECM) olusmus bir bag dokusudur
(Orsini ve ark. 2011). Dentinle kapali halde bulunan dental pulpa ‘dentin-pulpa
kompleksi’ seklinde ifade edilen fonksiyonel bir biitiinii olustururlar. Mekanik,
termal, osmotik stresler gibi dis kaynakli zararli uyaranlar ya da ciiriikten
kaynaklanan bakteriyel enfeksiyonlar dentin tibulleri vasitasiyla pulpaya
ulasmaktadir (Muromachi ve ark. 2015).

Mikrobiyal, fiziksel, kimyasal ya da iatrojenik faktorlerle etkilenen dental
pulpada farkli safhalarda enflamatuar degisimler olugmaktadir. Dental pulpa
dokusunun enflamasyonuna pulpitis denilmektedir. Pulpitis geri doniistimlii ve geri
doniisiimsiiz olmak {iizere iki sathadan olusur. Ciiriikk lezyonuna yakin bulunan
dental pulpanin bir kisminin enfeksiyonu geri doniisiimlii pulpal enflamasyon
stirecini  anlatirken, genis bdoliimiiniin enfeksiyonu geri doniisiimsiiz pulpal
enflamasyon surecini ifade etmektedir (Mente ve ark. 2016). Glinimuzde geri
doniistimlii ve geri doniisiimsiiz pulpitis vakalar1 sadece hastanin agr1 hikayesi,
klinik semptomlar ve ekspoz pulpanin kanama siiresi gibi klinik parametrelere
dayali olarak ayirt edilmeye ¢alisilmaktadir. Pulpal dokunun histolojik olarak
incelenmesi pulpal enflamasyon basamaginin kesin olarak belirlenmesine izin
verecektir. Ancak bu histopatalojik inceleme dis ¢ekilmeden miimkiin
olamamaktadir (Mejare ve ark. 2012). Dis hekimleri pulpa hastaliklarinin
tedavisinde siklikla ideal tedavi yontemine karar verme problemi yasamaktadirlar.
Geri doniisiimlii pulpitis vakalarinda biyouyumlu materyaller kullanilarak vital
pulpa tedavileri uygulanmakta, boylece digin sagligi ve canliligi korunmaktadir.
Geri doniisiimsiiz sathada ise disin canliliginin korunamadig1 kok kanal tedavileri
endikedir (Yu ve Abbott 2007, Mass ve Zilberman 2011). Dis ¢ekilmeden
histopatolojik olarak hastalifin safhasinin belirlenebilmesi i¢in diagnostik bir

biomarker gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.



Pulpa enflamasyonunda diger enflamatuar hastaliklarda da oldugu gibi ECM’in
yikimi s6z konusudur. ECM, hiicreleri bir arada tutan, c¢ok sayida protein, hormon,
proteoglikan ve biiyiime faktorleri iceren, bircok biyolojik olayda islev goren,
hiicrelerin arasinda bulunarak bosluklari dolduran dinamik bir yapidir (Uslu ve
Eltag 2015). Cogunlugu matriks metalloproteinaz (MMP) aile iiyesi olmak iizere
ECM’in birgok proteolitik enzimi vardir (Stamenkovic 2003). ECM’in proteolitik
yikiminda proteaz islevi bulunan cok sayida molekiil gorev almaktadir. Bu
molekiiller, domain yapilarina gore degisik protein aileleri olarak bilinmektedirler.
Proteazlar; sistein, aspartik asid, serin, treonin proteazlar ve metalloproteazlar
olmak tizere 5 simif ve 63 alt grup altinda siniflandirilmistir (Hynes ve Naba 2012).
Fizyolojik ve patolojik streclerin her ikisinde de rol alan MMP, son dénemde tiim
ECM enzimleri arasinda dikkat ¢ekmeye baglamistir. Cinko ve kalsiyum bagl
olarak ¢alisan MMP, kollajen ve biitiin bag dokusu yapisinda bulunan ve uygun
sartlarda tiim ECM bilesenlerini pargalayabilen proteolitik enzim grubudur. Giincel
olarak bilinen 28 MMP aile {iyesi vardir, fakat insanda 6 alt gruba ayrilmis sekilde,
23 gesit MMP bulunmaktadir (Mazzoni ve ark. 2015). MMP’lar dogal olarak iki tip
protein tarafindan inhibe edilirler. Bunlar MMP doku inhibitorii (TIMP- tissue
inhibitor of metalloproteinases) ve alfa2 makroglobin’dir (Nagase ve Woessner
1999).

Saglikli ve enflame dental pulpada ¢esitli MMP diizeyleri arastirilmistir. MMP
ailesinin tiyesi olan ADAMTS’ler (A disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs) ile ilgili ECM’in ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerinde
rol aldigim1 gosteren caligmalar yapilmistir (Kuno ve ark. 1997, Apte 2009).
ADAMTS’lerin ¢oklu modiiler yapilari onlari direkt ya da dolayli multifonksiyonel
kilmaktadir. ADAMTS enzimlerinin bircok dokuda bulunmalar1 ile birlikte
embriyonik donemde de sentezlendikleri rapor edilmistir (Jungers ve ark. 2005).
Bu enzimler; remodeling, pihtilasma, anjiyogenez ve ovulasyon gibi fizyolojik
siireglerde ve ECM’in parcalanmasi, tiimor hiicre invazyonu ve metastaz gibi
patolojik olaylarda gorev almaktadir (Tortorella ve ark. 2009). ADAMTS
proteazlara hem domain yapilart hem de ECM’te bulunmalari nedeniyle her gecen
giin ilgi artmaktadir. Artritten kansere, enflamasyondan infertiliteye kadar genis bir

yelpazede karsimiza ¢ikan ADAMTS ler, téropatik calismalarda arastirmacilarin



dikkatini ceken aday genlerdir (Demircan ve ark. 2013). ADAMTS’lerin
MMP’lardan farkli bolgelerden peptit baglarimi koparttiklar1 bilinmektedir. Ancak
pulpa hastaliklarinda etkin olup olmadiklarima dair herhangi bir calisma
yapilmamistir.

Son yillarda, proteomik alanda yapilan arastirmalar hastaliklarin tani ve
prognozunun belirlenmesinde onemli bir yere sahiptir. Proteomik cagda bu
proteazlarin yer aldigi patofizyolojik siireglerin daha detayli sekilde agiga
cikmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. ADAMTS genleri ilk defa farelerde kolon
kanserinde enflamasyonla iliskili gen olarak Kuno ve ark. (1997) tarafindan
klonlandiktan sonra giliniimiize kadar enflamasyonla iliskisini arastiran bir takim
calismalar yapilmistir.

Pulpa dokusuna ait enzimlerin ayrintili bilgilerinin ortaya ¢ikmasi ile hastalikta
ve toropatik alanda etkilerinin anlasilmasi teshis ve tedavi protokoll igin
kullanilmalarini saglayacaktir.

Bu ¢aligmanin amaci; saglikli ve enflame dental pulpanin ECM’inde bulunan
proteoglikanlar1 parcalayan farklit ADAMTS (-1,-4,ve -9) ve ADAMTS leri inhibe

eden TIMP diizeyleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigini ortaya koymaktir.



GENEL BiLGILER

1.1 Dental Pulpa

Dental pulpa; mikroorganizmalarin bulundugu oral ortamdan koruyan dentin,
mine ve sementle ¢evrili, giiclii mekanik destek saglayan sert bir yapinin igerisinde
bulunur. Bu sert yap1 biitiinliiglinii kaybettiginde dental pulpa olumsuz uyaranlarin
etkisi altinda kalir.

Dental pulpa, noral krest hiicrelerinden (ektomezensim) kaynaklhidir. Bu
hiicrelerin ¢ogalmasi ve yogunlagsmasi ile dental papilla olusur. Pulpa, ¢evresinde
bulunan 6zellesmis bir hiicre tabakasi olan odontoblastlar ile embriyonik bag
dokusuna gucli bir benzerlik gosterir (Trowbridge ve Kim 1994). Fiziki durumu,
yiiksek duyusal sinir inervasyon insidansi ve zengin mikro dolagim sistemi

komponentleri, dental pulpayi essiz bir doku haline getirir (Yu ve Abbott 2007).

1.1.1 Dental Pulpanin Biyokimyasal Ozellikleri

Dental pulpa, kollajen bir ECM icerisinde sakli hiicreler iceren gevsek bir bag
dokusudur. %75 su ve %25 organik matriksten olusur. Pulpanin baslica kollajen
fibrili, pulpada diizensiz bir halde ¢esitli boyutlarda bulunan tip I kollajendir. Cok
miktarda tip III kollajen de bulunmaktadir. Kollajen olmayan protein igerigi
proteoglikanlarin varlig: ile karakterizedir. Bu proteoglikanlar decorin, biglycan,
versikan, syndecan, tenascin, fibronektin ve glikozaminoglikanlarin (GAG) dort
cesidi olan kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparan siilfat ve hyaluronandir. Bu
spesifik protein tiirleri pulpada hiicre baglanmasini kolaylastirmaktan biiyiime
faktorlerinin sabitlenmesine kadar uzanan bir takim siireglerde rol oynamaktadirlar

(Sloan 2015) (Tablo 1.1).



Tablo 1.1 Pulpadaki spesifik protein tirlerinin gorevleri (Sloan 2015).

Pulpanin Proteoglikan Tiirleri = Tiirlerin Fonksiyonlar

Decorin Tip | kollajen ve TGF-B baglanma

Bigylcan Kollajen fibrinogeneziste dliizenleme

Versican Genis hidrate proteoglikan tlrlerinin aggregasyonunu
kolaylastirma

Syndecan Hucre ylzeyini fibréz proteinlere baglayarak/matriks
baglanmasi; FGF baglanmasi

Tenascin Hucre adezyonunun inhibiyonu/tetiklemesi; hicre
migrasyonunun etkilenmesi

Fibronectin integrin tanima yoluyla matrikse hiicre adezyonu

Pulpa, icerisinde bulunan hicrelerin faaliyetlerini kontrol etmede 6nemli bir
rolt bulunan dinamik bir matrikse sahiptir. Tip I ve 111 kollajen sistemleri ile ilgili
proteoglikanlar ve glikoproteinler pulpa yapisini stabilize eden bir iskelet meydana
getirirler. Bununla birlikte organik molekiller, hiicre migrasyonunu, adezyonunu,
farklilasmasin1 ve fonksiyonunu etkilemesine izin verirler. Pulpada biiyiik
miktarlarda kondroitin stlfat ve daha az miktarda da dermatan stlfat
bulunmaktadir. GAG hidrofiliktir ve boslugun ¢ogunu dolduran jellerden olusur.
Hidrate olduklarinda siserler ve bu durum pulpadaki yiiksek sivi basincini
aciklayabilir, ancak mekanik destege de katkida bulunur. Hyaluronan’un proteine
bagli olmadig1 ve matriks yoluyla hiicre gecisini kolaylastirdigr diisiintilmektedir.
Matriksin kiitlesine ve stabilitesine katkida bulunmalarina ragmen, hiicre
davranigini etkilemek i¢in adezyon molekiilleri olarak hareket ederler, biiylime
faktorlerine koruma saglarlar ve biyolojik olarak etkinligini de artirirlar (Sloan
2015). Dentin ve pulpa dokusunun ECM komponentleri Goldberg ve ark.
(2004)’nin belirttigi sekilde Tablo 1.2°de verilmistir. Proteoglikanlardan decorin,
bigylican ve versikan ile ilgili olan ADAMTS {iyelerinin saglikli ve enflame dental
pulpadaki diizeyleri, pulpitisin teshis ve tedavi planlamasinda marker olarak
gelistirilebilir. Versikan da pulpa, dentin, sement ve periodontal ligament gibi

cesitli bag dokularinda bulunan bir proteoglikandir (Sone ve ark. 2005).



Tablo 1.2 Dentin ve pulpada bulunan ECM komponentleri (proteoglikanlar) ve hiicreler (Goldberg ve Smith 2004).

Dentin Pulpa
Hiicreler Odontoblastlar Fibroblastlar, vaskiiler hiicreler, perisitler,
noral hiicreler, histiyositler/makrofajlar,
dendritik hiicreler, lenfositler, mast hiicreleri.
Kollajenler Tip 1 (%98) Tip | (%56)
Tip 11(%1-2) ve Tip 111(%41) ve Tip V(%2)
Tip V(%1) TipVI (%0.5) mikrofibril ile ilintili

(Dentin ECM in %90 1)

Kollajen olmayan proteinler

(Dentin ECM in %10 u)
Proteoglikanlar

CS/DS PG ler: decorin-biglycan
(CS-4 %81, CS-%6 14, CS/DS %2)
CS-4 ve -6, %60; DS, %34; KS,%2KS
PG lar : lumican, fiboromodulin,
Osteoadherin

Amelogenin 5-7 kDa Blylime Faktorleri: TGF-
B, ILGF-I ve -Il, FGF-2, VEGF, PDGF

Metalloproteinazlar: kollajenaz (MMP-1),
jelatinazlar (MMP-2 ve -9), stromelysin-1
(MMP-3), enamelysin (MMP-20), MT1-MMP,
TIMP-1den-3 e

Versikan

CS-4 ve -6, %60; DS, %34; KS, %2

Hyaluronik asid

BMP’ ler
TGF-B icin Tip IA and Il reseptoérler, activin ve
BMP’ler

MMP’lar: kollajenazlar, jelatinazlar,
stromelysin-1 TIMP’ler




1.2 Dental Pulpanin Enflamasyonu

Dental pulpa, fonksiyonlarini tehlikeye sokan ve saglifina zarar veren bazi
iritanlara maruz kalmaktadir. Dis dokularinin mikroorganizmalar, kimyasal ve fiziksel
iritasyon ve iatrojenik etkenlerle etkilenmesi durumunda pulpada iltihabi degisimler
olusmaktadir. Iritanlar; kisa siireli, uzun siireli ve travma nedeniyle olabilmektedir.
[ritan gesitlerinin ya da yaralanmalarin pulpa iizerinde farkl1 etkileri olacaktir. Genel
olarak etkiler, akut enflamasyon, kronik enflamasyon veya nekroz seklindedir. Kisa
streli iritan maddeler genellikle akut enflamasyona neden olurken, bunu takiben
iritasyonun devam etmemesi veya artik olusmamasi ile enflamasyon ¢oziilmesi ve
dokularin onarimi gozlemlenir. Eger iritan uzun siire devam ederse enflamasyon
kroniklesir (Yu ve Abbott 2007, Asc1 2014). Ciiriikler, catlaklar, kiriklar ve uyumu
bozulmus restorasyon marjinleri mikroorganizmalarin ve toksinlerinin pulpaya
girmesine yol acar. Iritasyonlara karsi pulpanin cevabi enflamasyon seklindedir ve
eger tedavi edilmezse pulpa nekrozu ile sonuglanir. Enflamasyon cevre alveoler
kemige yayilabilir ve periapikal patolojiye neden olabilir. Pulpa kaynakli problemlerin
onemi hafife alinmamalidir (Yu ve Abbott 2007). Pulpa hastaliginin en ciddi sonucu,
hayati tehdit edici olabilen oral sepsistir (LeJeune ve Amedee 1994, Walsh 1997). Eger
enfeksiyon maksiller diglerden yayilirsa piiriilent sinlizit, menenjit, beyin apsesi,
orbital seliilit ve kaverndz siniis trombozuna neden olurken, mandibular disler Ludwig
anjina, parafarengeal apse, mediastinit, perikardit, amfizem ve tromboflebit’e neden
olabilir. Bununla birlikte, kaybedilen dis sayist bozulmus dentisyona, yetersiz

beslenmeye ve bazi emosyonel sorunlara yol agar (Yu ve Abbott 2007).



1.2.1 Dental Pulpa Hastahiklarimin Etyolojisi

Normal pulpa, pulpanin semptomsuz oldugu ve pulpa testine normal cevap verdigi
klinik bir tanidir. Disin yasina bagli olarak pulpada fibrozis ve kalsifikasyonlar
gorulebilir. Birka¢ saniyeden fazla stirmeyecek sekilde soguk veya elektrik testine
cevap verebilir. Radyografik olarak lamina dura ve periodontal aralifin genisligi
normaldir. Kanal kalsifikasyonu ya da rezorbsiyon gozlenmez. Perkiisyon, palpasyon
ve 1sirma testlerine cevap vermez (Messing ve Stock 1988, Asg1 2014).

Dental pulpada meydana gelen enflamasyona sebep olabilecek etyolojik faktorler
mikrobiyal, fiziksel ve kimyasal etkilerle olabilir (Caliskan 2006, Alagcam 2011a).

Mikrobiyolojik  Etkenler: Dental pulpaya, mikrobiyolojik etkenlerin

olusturduklart veya iirettikleri asitler, toksinler, fermentler gibi ajanlarin ulagmasiyla
veya dentin tlbilleri vasitasiyla dental pulpanin etkilenmesi sonucu pulpa
enflamasyonu olusabilmektedir (Caliskan 2006).

Bakteriyel etkenlerin en onemli kaynag: dis ¢iiriigiidiir. Bakteriler disteki kirik,
catlak, erozyon ya da dens in dente, dens invaginatus gibi anomaliler yoluyla pulpa
dokusunu etkileyebilirler. Dis preperasyonu, derin kavitasyon islemleri, sabit
protezlerin simantasyonu esnasinda uygulanan basing ile bakteriler dental pulpaya
dogru itilebilir. Dental pulpanin mikrobiyolojik olarak etkilenmesi i¢in
mikroorganizmalarin yeterli say1 veya virulansa ulagsmasi gerekmektedir. Pulpa
dokusunun direnci distiiglinde ve mikroorganizmalarin sayr ve virulansi
yiikseldiginde hiperemi olusabilir. Pulpa zaten hiperemik durumdaysa daha siddetli
enflamasyon gelisebilir (Caligkan 2006, Alagam 2011a).

Fiziksel Etkenler: Bu etkenlerin biiyiik kismi iatrojeniktir, yani ¢ogu zaman dis

hekimi tarafindan olusturulur. Pulpanin cevabi fiziksel etkenlerin siddet ve siiresine
gore degisir. Kavite agilmasi veya dig preparasyonu sirasinda pulpa mekanik ve 1sisal
olarak zarar gorebilir. Ayn1 zamanda kullanilan kaide ya da dolgu materyalleri de
pulpanin 1sisal iritasyonuna neden olabilirler. Travma sonucu dislerde goriilen
liksasyon, avdilsiyon gibi yer degistirmeler apikal kan damarlarinin sekteye

ugramasina neden olacaktir. A¢ik apeksli dislerde bu apikal kan damarlar1 yeniden



tamir olamadig1 durumlarda pulpanin revaskiilarizasyonu ger¢eklesemez (Caliskan
2006, Yu ve Abbott 2007).

Kimyasal Etkenler: Dental pulpaya kimyasal etkenlerin ulasabilecegi iki yol

bulunur. Bunlardan birincisi ¢esitli amaglarla dis hekiminin dentin {izerine
yerlestirdigi kimyasal maddeler, ikincisi ise pulpaya kan damarlar1 araciligiyla ulasan
kimyasal ajanlardir. Daimi ve gegici dolgu materyalleri, dentini temizlemek, sterilize
etmek veya hassasiyet gidermek icin kullanilan materyallerde bulunan ajanlar pulpada
iltihabi degisikliklere yol acabilir. ikinci yol ise kursun, arsenik, civa gibi viicuda
disaridan alinan kimyasallar ya da diyabet, gut, nefrit gibi hastaliklar sonucu olusan

toksik metabolitlerin kan yoluyla pulpada hasar olusturmasidir (Caliskan 2006).

1.2.2 Dental Pulpa Hastaliklarinin Histopatolojisi

Pulpanm iltihab1 ECM’te meydana gelen dejenerasyon ve yikim degisimleridir.
[ltihapta iki asil degisim mevcuttur. Kan damarlarimin ¢eperlerindeki gecirgenligin
artis1 ve ECM’te yapisal ve metabolik degisimlerdir. Bu degisimler, fazlarina gore,
latent, hiperemik, serdz, piiriilan ve tamir fazlar1 seklinde incelense de fazlarin kesin
sinirlarla birbirinden ayrilmast miimkiin degildir (Caliskan 2006).

Latent faz: Patojen uyaranlarin konak dokuya ulagsmasi ve ilk hastalik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina kadar gecen siire olarak tanimlanir. Bu fazda dokunun
hiicrelerinde, hiicreler aras1 maddede ve kan dolasiminda biyokimyasal degisiklikler
gozlenmektedir. Vazoaktif medyatorler ortaya ¢cikmaktadir (Torabinejad ve ark. 2014).

Patojen uyaranlarin dogrudan etkiledigi hiicreler genellikle, bag dokusu hiicreleri,
kan hiicreleri ya da kan damarlari endotelleridir. Bu hiicrelerin bozulmasiyla vazoaktif
medyatorler ortaya c¢ikar. Histamin, kinin gibi kan damarlarinin dilate olmasina ve
gecirgenliklerinin artisina neden olan vazoaktif medyatorler ile prostoglandin
grubundan medyatorlerin ortamda var oldugu gosterilmistir (Caliskan 2006).

Hiperemik faz: Damarlar Gzerinde vazoaktif medyatorlerin dilatasyon etkisi ile
ilk gozlenebilir olay meydana gelir. Ortamda kan akisinin artmasina baglh olarak

sicaklik, agr1 ve kizariklik artar. Daha sonra genisleyen kan damarlarinda kan akisi



azalir ve tamamen durabilir. Bu duruma staz denilmektedir. Stazda oksijen azlig1 ya
da yoklugu goriiliir. Bu faza kadar ortaya ¢ikan biitiin olaylar geri doniistimliidiir.

Sertz faz: Dilatasyona ugramis kan damarlarinin g¢eperlerinden interkapiller
bolgeye bir siv1 gegisi olur ve 6dem olusur. Kanin sivisinin ¢eper disina ¢ikist damar
¢eperinin iki ayr taraftaki basing farklilig1 ve ¢eperin gecirgenligi seklinde iki faktore
baghdir.

Damarlarin i¢inde kanin hidrostatik basinci ve damarlarin disinda ise dokularin
kolloidal yapisindan kaynaklanan osmotik basing bulunmaktadir. Bu iki basing saglikli
hallerde birbirine esit ve bir sivi gegisi olmazken, patolojik durumlarda hidrostatik
basing osmotik basingtan daha yiiksektir. Bu durumda kan sivisinin ¢eper disina
hareketi s6z konusudur (Caliskan 2006).

Normal sartlarda kapiller ¢eperlerinin gegirgenligi azdir. Ancak su ve sodyum
molekiilleri gibi kiiclik molekiillerin gegisi miimkiindiir. Patolojik durumlarda
vazoaktif medyatorler gibi etkenlerle kapillerlerin gegirgenligi artar (Caliskan 2006).

Purtlan faz: Bu fazda kanin hiicresel elemanlar1 damar disina ¢ikmaktadir. Bu
gecise diyapedez denilmektedir. Kemotaksis, amidoit hareket gibi olaylarla kan
hiicrelerinin ¢eper disina ¢ikmasi izah edilebilir. Kanin diyapedezindeki ilk hiicreler
polimorfoniikleer 16kositlerdir (PMNL). Bu hiicreler kapiller disina ¢iktiktan sonra
parcalanarak birkac guin icinde ollrler. Dokuya hasar veren uyaran devam etmiyorsa
enflamasyonu gideren tamir olaylar1 baglayacaktir. Sayet devam ediyorsa ortamdan
PMNL c¢ikist ve pargalanmasi devam edecek ve boylece ¢ok sayida 6lii hiicre cerahat
olugsmasina neden olacaktir (Cengiz 1983, Alagam 2011a).

Tamir fazi: Olmiis PMNL’lerin ve doku artiklariin ortamdan kaldirilmasi tamir
fazinda ilk gergeklesen olaydir. Odemin lenfatik drenaji ile 8lmiis olan hiicre kalintilari
da odag terk eder. PMNL’ler ile mononiikleer lenfositler yer degistirir, lenfositler de
diferansiyasyona ugrayarak perihistiyosit, histiyosit, makrofaj ve fibroblastlara

farklilasirlar (Caliskan 2006).
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1.2.3 Dental Pulpa Hastaliklarinin Simiflandirilmasi

Pulpa hastaliklarinin siniflandirilmalar literatiirde farkli sekillerde yapilmistir.
Pulpal ve periapikal hastalik siniflandirmalarini gelistirmek icin yillar iginde bir¢ok
girisimde bulunulmus, calismalar klinik semptomlar ile histopatoloji arasinda bir
korelasyon yapilmasimnin zor oldugunu gostermistir. Tedavi plam1 segeneklerini
diizenlemek icin klinik siniflandirmalar  gelistirilmistir.  Klinik ortaminda
histopatolojik olarak inceleme yapilamadigi i¢in, pulpa hastaliklarinin terminolojisi ve
siiflandirilmasi kesin histopatolojik sonuglar yerine klinik semptom ve bulgulara gore
yapilmaktadir (Hargreaves ve Berman 2016).

Glniimiiz klinik smiflandirma 2012 yilinda Amerikan Endodontistler Birligi
tarafindan onerilen tanim ve siiflandirilmaya dayanmaktadir. Bugiinkii siniflandirma
geri donilistimlii pulpitis, geri donilistimsiiz pulpitis ve pulpa nekrozu seklinde

yapilmaktadir (Hargreaves ve Berman 2016).

1.2.3.1 Geri Doniisiimlii Pulpitis

Geri doniisiimlii pulpitiste, pulpanin iyilesme potansiyeli bulunmaktadir. Etken
ortadan kalktiginda hafif diizeydeki iltihap geriler ve pulpa eski sagligina geri doner.
Ciiriikler, uyumu bozulmus restorasyonlar, travma sonucunda veya yeni yapilan
restorasyonlar1 takiben ortaya c¢ikabilir. Sogukta, eksi ve tath uyaranlarla agn
olusabilir. Spontan agr1 yoktur. Uyaranlar karsisinda agr1 hafif diizeyde ve kisa
stirelidir. Etken ortadan kalktiginda agri kesilir. Periodontal aralik ve lamina dura
normaldir. Perkiisyonda genellikle cevap negatiftir.

Geri doniisiimlii pulpitiste tedavi, etyolojik etken ortadan kaldirilarak gerekli vital

pulpa tedavisinin yapilmasidir (Asc1 2014).
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1.2.3.2 Geri Doniisiimsiiz Pulpitis

Geri doniisiimsiiz pulpitis, pulpa bag dokusunun iritasyona karst klinik olarak
gosterdigi iltihabi cevaptir. Etken faktor ortadan kalksa bile iltihap ¢oziilmez ve tablo
yavas ya da hizli bir bigimde pulpa nekrozuna dogru ilerler (Caliskan 2006, Alagam
2011a, As¢12014).

Hastada geri doniistimlii ya da geri doniisiimsiiz pulpa hastaliginin olup olmamasi
vital tedavi veya kok kanal tedavisi seciminde 6nemlidir.

Vazodilatasyonu takiben olustugu icin etyolojik olarak geri doniisiimlii pulpitise
benzemektedir. Pulpal kan damarlariin dilatasyonu sonucu damar gecirgenligi ve
damar i¢i basincin yiikselmesiyle damar disina sivi eksudasyonu ve l6kosit
infiltrasyonu gergeklesir ve bunun sonucunda pulpa i¢i basing artar. Pulpa i¢i basing
artmasiyla spontan agri baslar. Pulpal basing ne kadar fazlaysa agrinin siddeti o oranda
fazladir. Agn stirekli ya da aralikli olabildigi gibi dayanilabilir siddetten zonklayici
sekle kadar degisken olabilir. Radyografik olarak pulpa iltihabinin ileri safhalarinda
periodontal ligamentte hafif bir aralanma gériilebilir. iltihap apikale gecis yapmadiysa
dis palpasyon ve perkiisyonda normal tepki verir. Pulpada sadece agr1 reseptdrleri
bulunmaktadir. Basing reseptorleri periapikal bolgede bulunur. Agrili digin ayirt
edilebilmesi iltihabin periapekse ulagmasi ile miimkiin olur. Geri doniisiimsiiz
pulpitis, onceden asemptomatik duruma ge¢mis olan, kronik iltithapli bir pulpanin akut

hale gecmesinden de kaynaklanabilir (Alagam 2011a).

1.2.3.3 Pulpa Nekrozu

Geri doniisiimsiiz pulpitisi takiben pulpa nekrozu olusur. Pulpada kan akimi
durmustur ve pulpa sinirleri artik fonksiyonlarini yitirmistir. Pulpal testler cogunlukla
negatiftir (Albini 1973). Elektrikli pulpa testi ya da soguk uyaranlara cevap vermezken
dise uzun siire 1s1 uygulandiginda dis uyarana cevap verebilir. Bunun nedeni pulpa

odasindaki s1v1 ve gaz artiklarinin hacimce biiylimesi ve apikal dokulara ge¢cmesi ile
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ilgili olabilir. Pulpanin nekrotik hale gegmesiyle enflamasyon periradikuler dokulara
dogru ilerler. Bu dokulara gectiginde dis semptomatik hale gelebilir.

Pulpa nekrozu boliimlii veya tam olabilir. Birden fazla kanalli bir diste tiim
kanallar1 kapsamayabilir ve dis bu yiizden uyaranlara karsi farkli cevaplar verebilir

(Berman 1985).

1.3 Pulpa Enflamasyonunda Goérulen Enflamatuar Medyatorler

Pulpa enflamasyonunda gorulen enflamatuar medyatorler; ndropeptitler,

sitokinler ve enzimlerdir.

1.3.1 Noropeptitler

Noromodiilator ve norohormon fonksiyonlar: olan kiiciik yapili proteinlerdir ve
norotransmitter olarak ¢aligirlar. Immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik
metodlarla tanimlanan 60’dan fazla noropeptit bulunmaktadir. NOropeptitlerin
cogunlugu ilk olarak beyin ve bagirsak sisteminde bulgulanmistir. Yapilan
caligmalarda  Ozellikle  bulundugu  dokularda enflamasyon  durumunda,
ekspresyonlarinin arttig1 gosterilmis ve enflamasyona bagli olusan agrinin bu
peptitlerle baglantili olabilecegi ifade edilmistir (Mulvihill ve Debas 1997).
Noropeptitler dokudan salindiklarinda ii¢ 6nemli etki olustururlar. Birincisi damarlar
tizerinde kan dolagimini diizenleyen vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon etkileri,
ikinci etkileri immun sistem Uzerindeki etkileri, tguncusl ise proinflamatuar ve
proliferasyon etkileridir (Mulvihill ve Debas 1997, Aydin 2006, Gomariz ve ark.
2006). Noropeptitlerin pulpal enflamasyon ve dis agri mekanizmasinda da 6nemli bir
role sahip oldugu bildirilmistir (Linden ve ark. 1997, EI Karim ve ark. 2006, El Karim
ve ark. 2009). Pulpada simdiye kadar 5 adet noropeptit belirlenmistir (Caviedes-
Bucheli ve ark. 2008). Pulpada ilk bulunan néropeptit Substance P (SP)’dir (Olgart ve
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ark. 1977). Dental pulpada tanimlanmis peptitler; SP, Norokinin A (NKA), Kalsitonin
gen kaynakl1 protein (CGRP), Néropeptit Y, Vazoaktif Intestinal Peptit’tir (Caviedes-
Bucheli ve ark. 2008).

1.3.2 Sitokinler

Polipeptit yapida, diizenleyici, kiiciik proteinlerdir. Lokositler, ndronlar ve glia
hiicreleri gibi hiicreler tarafindan sentezlenirler. iltihap sinyallerinin iletilmesini
saglarlar (Alagam 2011b, Hargreaves ve Berman 2016). Sitokin molekdil grubunda
interlokinler, interferonlar, blyume faktorleri, koloni-stimule edici faktorler,
integrinler mevcuttur. Proliferasyon, diferansiasyon, bilyime, hemostaz, rejenerasyon,
tamir ve enflamasyon gibi biyolojik aktivitelerde 6nemli gorevleri bulunmaktadir.
Sitokinlerin enflamasyonda gorev alan en dnemlileri, interlokinler (IL) ve timor
nekroz faktor alfa (TNF-a) denilebilir. Enflamatuar etki gosterenler (IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-0) ve antienflamatuar etki gosterenler (IL-4, I1L-10 ve IL-13) olarak
enflamasyonda diizenleyici olarak gorev alirlar (Kuralay ve Cavdar 2006). Dincer
(2019) yapmis oldugu uzmanlik tez ¢alismasinda saglikli ve akut geri doniisiimsiiz
pulpitisli hastalardan aldiklar1 pulpa doku ve diseti olugu sivis1 (DOS) 6rneklerinde
IL-8, MMP-8, NKA, SP degerlerini karsilastirmistir. Bu calismada, saglikli gruba
gore tim medyator seviyelerinin pulpitis grubundaki pulpa érneklerinde istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Yine ayni ¢alismada akut
pulpitisli dislerde, enflame pulpa ¢ikarildiktan 1 hafta sonra DOS 6rneklerinde NKA,
SP, IL-8 ve MMP-8 seviyelerinde belirgin bir sekilde azalma meydana geldigi ve agr1
skorlar1 yiiksek olan akut pulpitisli dislerin pulpa doku 6rneklerinde SP, IL-8 ve MMP-

8 seviyelerinin, agr1 skoru diisiik olan dislere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
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1.3.3 Enzimler

Enzimler, kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen biyolojik polimerlerdir. Bir veya
daha fazla substratin bir veya daha fazla iiriine doniislimiinii katalize ederler.
Uluslararas1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi sisteminde her enzim katalize
edilen reaksiyon tipini ve ilgili substratlar1 yansitan bir isme ve kod numarasina
sahiptir. Enzimlerin isimlendirilmesi katalize ettikleri reaksiyonun tirtine gore, etki
ettigi substrata ‘-az’ ya da ‘-litik’ eki ile yapilir.

Enzimlerin siniflandirilmasi ve katalize ettikleri reaksiyonlar su sekildedir:

1- Oksidoreduktazlar: Oksidasyonlar1 ve rediiksiyonlar: katalizlerler.

2- Transferazlar: Metil veya glikozil gibi transfer gruplarini katalizlerler.

3- Hidrolazlar: Hidrolitik bolinmeyi katalizlerler.

4- Lizazlar: C-C, C-S ve C-N baglarinin ayrilmasini katalizlerler.

5- Izomerazlar: Tek bir molekiil igindeki yapisal veya geometrik degisiklikleri
katalizlerler.

6- Ligazlar: ATP veya benzer nikleozid trifosfat ile iki substrat molekulinin

birbirine baglanmasini katalizlerler (Rodwell ve ark. 2015).

Hidrolazlar; ester, peptit, eter, glikoz, C-O, C-N, C-C arasindaki baglar1 hidrolize
ederler ve hidrolazlarin proteazlar, esterazlar, lipazlar, karbohidralazlar, fosfatazlar,
amilazlar seklinde alt gruplar1 bulunmaktadir. MMP’lar, hidrolazlarin alt grubu olan

proteazlara ait enzim ailesidir (Gerze 2003).

1.3.3.1 Matriks Metalloproteinazlar

Oral kavitede dis sert dokularini, pulpayi, periodontal dokular1 ve oral mukozay1
etkileyen bir¢ok farkli hastalik bulunmaktadir. Yakin zamana kadar bu hastaliklarin
etyolojisinde ¢ogunlukla mikroorganizmalar etken olarak goriilmiis ve tedavi
secenekleri bu organizmalari ortadan kaldirmaya yonelik olmustur. Ancak giintimiizde

yapilan calismalar bu hastaliklarin meydana gelmesinde ve hastalifin seyrinde
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yalnizca mikroorganizmalarin degil, ayn1 zamanda konak cevabinin ve konak kaynakli
faktorlerin de etkili oldugunu gozler 6niine sermistir. Bu konak kaynakli faktorlerden
bir tanesi de ECM komponenti olan MMP’lardir (Erséz ve Erkli 2011).

ECM, hicrelerin bir arada tutulmasini saglayan, pek ¢ok protein, hormon,
proteoglikan ve biiyiime faktorleri iceren, hiicrelerin 6zel fonksiyonlari
gergeklestirebilmesi icin hiicre i¢i sinyalleme yollar1 ile etkilesmelerini saglayan,
bircok biyolojik olayda etkisi olan, hiicreler arasi bosluklart dolduran karmasik ve
dinamik bir yapidir (Uslu ve Eltag 2015). Cogunlugu MMP aile {iyesi olmak {izere
ECM’in birgok proteolitik enzimi vardir (Stamenkovic 2003). Fizyolojik ve patolojik
stireclerin her ikisinde de rol alan MMP, son dénemde tiim ECM enzimleri arasinda
dikkat ¢cekmeye baslamistir. Cinko ve kalsiyum bagli ¢alisan MMP, kollajen ve biitiin
bag dokusu yapisinda bulunan ve uygun sartlarda tiim ECM bilesenlerini
parcalayabilen proteolitik enzim grubudur. Giincel olarak bilinen 28 MMP aile (yesi
vardir, fakat insanda 6 alt gruba ayrilmis sekilde, 23 ¢esit MMP bulunur (Tablo 1.3).
MMP’lar normal dokularda diisiikk konsantrasyonlarda inaktif formdadirlar (Nagase ve
Woessner 1999). Bu enzimler pre ve pro-MMP olarak sentez edilir, inaktif pro-MMP
(notral pH’da) olarak salgilanirlar. MMP enzimleri, bulunduklari ortamin pH’s1

diistiigiinde de aktif hale gecerler (Tekge 2014).

Tablo 1.3 MMP’larmn alt gruplar.

Grup Enzim
Kolajenaz (Collagenases) MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18
Jelatinaz (Gelatinases) MMP-2, MMP-9

Sitromelisin (Stromelysins) MMP-3, MMP-10, MMP-11

Matrilisin (Matrilysins) MMP-7, MMP-26

Membran tip (Membrane MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24,
type) MMP-25

Digerleri MMP-12, MMP-19, MMP-20 (enamelisin), MMP-

23, MMP-27, MMP-28
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MMP’lar dogal olarak iki tip protein tarafindan inhibe edilirler. Bunlar MMP doku
inhibitord TIMP ve alfa2 makroglobin’ dir (Nagase ve Woessner 1999). Karaciger
tarafindan Ttretilen alfa2 makroglobinin MMP inhibisyonu geri doniisiimsiizdiir
(Stamenkovic 2003). TIMP’lar ise MMP’lar ile birebir geri doniisiimlii olarak
baglanirlar. TIMP’larin bilinen dort alt grubu; MMP’1in endojen olarak inhibisyon
duzenleyicisidir (Gomez ve ark. 1997). MMP’larin aktivasyonlarinin ¢ogunu TIMP-1
ve TIMP-2 inhibe eder (Stamenkovic 2003).

Enfekte pulpada bulunan bakteriyel antijenler ve lipopolisakkaritler,
immunoglobulin, prostaglandin ve diger proinflamatuar medyatdrlerin seviyesini
artirirlar. Pulpal reaksiyonda bakteriyel bilesikler ve enflamatuar faktdrler notrofil
degrantilasyonunu stimiile edebilir. Monosit ve makrofaj salinimini saglayabilir (Jain
ve Bahuguna 2015).

Travmatik yaralanma ya da dental ¢iirik gibi nedenlerle olusmus
enflamasyonlarin dental pulpa hiicrelerinden timor nekroz faktoriin (TNF) salinimini
diizenledigi, MMP-3 ve MMP-9 iiretimine yol ac¢tig1 ve sonunda da internal kok
rezorbsiyonunu indiikleyebilecegi diistiniilmektedir (Rhim ve ark. 2013).

IL-1 ve TNF salinimi pulpa hiicrelerinde MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1’in
ekspresyonlarini artirabilmektedir (Chang ve ark. 2001, Lin ve ark. 2001). MMP-1,
MMP-2 ve MMP-3 konsantrasyonu akut pulpitiste saglikli pulpa dokusundan énemli
Olglide yiiksek bulunmustur (Shin ve ark. 2002). Gusman ve ark. (2002) yapmis
olduklar1 ¢alismada ise MMP-2 ve MMP-3 diizeylerini saglikli pulpaya kiyasla
semptomatik pulpada daha diisiik oldugunu ve enflamasyon goriilen pulpada MMP-9
diizeyinin ise saglikli pulpaya kiyasla onemli derecede yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir.

Hasar gormiis pulpa hiicrelerinden salinan MMP-3 parakrin sinyalleri
subodontoblastik tabakadaki hasar gérmemis pulpa hiicrelerine ulastirmakta ve MMP-
3 tarafindan indiiklenen bag dokusu biiyiime faktorii (CCN2/CTGF) hasar gérmemis
dental pulpa hiicrelerinin yara bdlgesine gociinii saglamaktadir (Muromachi ve ark.
2015).

Pulpa dokusunun enflamasyonu siirecinde MMP-3 {iretimi ¢evre kollajen yikimini
tetiklemekte ve ECM yapisindaki degisiklikler, enflamasyon ve anjiyogenezde
onculik etmektedir (Goda ve ark. 2015).
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MMP’larin rolii dental pulpada ECM’in yeniden yapilandirilmasi esnasinda
katalitik enzim olarak sinirli degildir. Ayn1 zamanda dental pulpanin tamirinde de
gorev alirlar (Muromachi ve ark. 2015). Pulpitiste tretilen MMP-3; anjiyogenezi, yara

iyilesmesini ve reparatif dentin olusumunu saglamaktadir (Zheng ve ark. 2009).

Dental pulpada bulunan farkli MMP’lar dental ciiriige ve restoratif uygulamalara
cevap olarak upregiile olurlar. Ornegin, dental pulpada MMP-3 ve MMP-13’iin
ekspresyonlar1 dis preparasyonu gibi eksternal uyaranlar karsisinda artmustir (Zheng
ve ark. 2009, Yoshioka ve ark. 2013).

MMP-13{in degeri diger kollajenazlara (MMP-1, MMP-8) kiyasla yogun 6l¢iide
yiiksek bulunmaktadir. Dolayisiyla MMP-13, MMP-1 ile birlikte pulpa dokusunda ana

kollajenaz olarak kabul edilmektedir (Evrosimovska ve ark. 2012).

Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas endodontalis
ve Porphyromonas gingivalis gibi bakterilerin ekstraktlarmin insan dental pulpa
hiicrelerince denge halinde bulunan MMP ve TIMP’larin sekresyonlarini provoke
ettigi bildirilmistir. Ayrica az oranda TIMP-1’in salinimi artarken, TIMP-2’nin
saliniminin biitiin ekstraktlar tarafindan inhibe edildigi de rapor edilmistir (Nakata ve
ark. 2000).

Geri doniisimlii ve geri donilisimsliz pulpitis vakalarim1 sadece klinik ve
radyografik bulgular ile birbirinden ayirabilmek dogru tedavi yonteminin (vital pulpa
tedavileri, kok kanal tedavisi) belirlenebilmesinde yeterli olmamaktadir. Pulpa
enflamasyonunun basamagini tespit etmede pulpal kan o6rneklerindeki MMP-9
diizeyinin diagnostik bir marker olarak kullanilabilmesi adma c¢alismalar
yapilmaktadir. Mente ve ark. (2016) pulpa ekspozu olan asemptomatik dislerden, geri
dontisiimli pulpitisli dislerden ve nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanmis ve
kullanmamis geri doniisiimsiiz pulpitis teshisi konmus dislerden aldiklar1 pulpa kan
orneklerinde MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini aragtirmis ve pulpal enflamasyon
derecesinin MMP-9 diizeyi ile belirlenebilecegini rapor etmislerdir. Yine baska bir
calismada MMP-8 diizeyinin pulpal enflamasyonda arttig1 bildirilmistir (Dinger 2019).

Son dénemde bulunan ADAMTS’ler hem memelilerde hem de omurgasizlarda

bulunan MMP ailesine ait proteolitik enzimlerdir (Mazzoni ve ark. 2015).
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1.3.3.1.1 ADAMTS Ailesinin Kesfi ve Simiflandirilmasi

ADAM’lar  (a  disintegrin  and metalloproteaz) veya MDC
(metalloproteaz/disintegrin/sistein), hiicre-hlcre adezyonu ve proteolizde gorev alan
transmembran glikoproteinlerdir (Kuno ve ark. 1997, Lind ve ark. 2006, Rocks ve ark.
2008).

ADAM ailesinde yer alan enzimler, hiicre membraninda bulunan ¢inko bagimli
metalloproteazlardir. Disintegrin ile metalloproteaz bu molekiillerdeki iki 6nemli
bolgeyi icerirler. Bu bolgeler sayesinde, ADAM’larda, hem adezyon proteinlerinin
hem de proteazlarin 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zellikleri ADAM’lar diger hiicre
yiizey proteinlerinden ayirmaktadir. Hiicre-hiicre ile hlcre-matriks etkilesimlerinde
onemli gorevleri mevcuttur (Tang ve Hong 1999, Kaushal ve Shah 2000, Porter ve
ark. 2005). ADAM ailesine ait 30’a yakin protein tanimlanmustir (Sunay ve ark. 2012).

Kuno ve ark. 1997 yilinda farelere, enjekte ettikleri bir hiicre hattiyla kolon
kanseri modeli olusturmuslar ve bu kanser tiirlinde eksprese olan genleri
belirlemiglerdir. Yaptiklart bu ¢alismada, ADAM protein ailesinin iiyelerine ¢ok
benzeyen ve trombospondin tip 1 (TSP1) motifleri tasiyan, enflamasyonla iliskili bir
protein klonlanmistir (ADAMTS1) (Kuno ve ark. 1997). ADAM proteazlarinin tersine
ADAMTS’ler hiicre membraninda yer almayip ECM’e salinirlar. Domain yapilar1 da
ADAM’lardan farkl olarak trombospondin (TSP) molekiilii igerirler. Bu yiizden farkli
bir proteaz ailesi olarak kabul edilirler. TSP motifleri, ADAMTS’leri hem
MMP’lardan hem de ADAM’lardan ayiran en belirgin 6zellikleridir.

ADAMTS!’i takiben diger iiyelerin kesfi de yapilmustir. Ilk bulunan gen
ADAMTSI olarak adlandirilmistir. ADAMTS11 olarak bilinen genin ilerleyen
zamanda ADAMTSS oldugu tespit edilince, ADAMTS11 geni siniflandirmaya dahil
edilmemistir. Bu sebeple ADAMTS20 olmasina ragmen 20 adet yerine 19 adet
ADAMTS bulunur. ADAMTS gen ailesinin 7 adet ADAMTS benzeri (ADAMTS-
like, ADAMTSL1-6 ve papilin) genler olmak lizere toplamda 26 adet Uiyesi mevcuttur
(Demircan ve ark. 2013). Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri olarak bilinen TIMP
ile inhibe edilirler. TIMP3 su an igin bilinen en etkili ADAMTS inhibitoriidiir (Apte
2009). TIMP’lar, ADAM ve ADAMTS e kars1 se¢ici davranmaktadirlar. ADAMTS4
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ve ADAMTSS (agrekanaz) TIMP3 tarafindan inhibisyonu saglanirken, ADAMTS1’in
TIMP2 ve TIMP3 tarafindan 500 nM’lik konsantrasyonda kismen inhibe edildigi
gbzlemlenmistir (Baker ve ark. 2002, Handsley ve Edwards 2005, Cawston ve Wilson
2006).

Bircok 0Onemli olayda rol oynayan ADAMTS ailesi, domainlerinin
organizasyonuna, protein ve gen diziliminin korunmusluguna ve segtikleri substratlara

gore gruplandirilmistir (Tablo 1.4).
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Tablo 1.4 ADAMTS iiyelerinin bilinen substratlar1 (Tang 2001).

Protein ismi Bilinen Substratlari

ADAMTS1 Agrekan; versikan V1

ADAMTS2 Prokollojen |, Il and Il N-propeptitler

ADAMTS3 Prokollojen Il N-propeptit

ADAMTS4 Agrekan; brevikan; versikan V1; fiboromodulin; a decorin;
karboksimetillenmis transferin

ADAMTSS Agrekan

ADAMTS6 -

ADAMTS7 -

ADAMTS8 -

ADAMTS9 Agrekan; versikan

ADAMTS10 -

ADAMTS12 -

ADAMTS13 von Willebrand faktor

ADAMTS14 Prokollajen | N-propeptit

ADAMTS15 Agrekan

ADAMTS16 -

ADAMTS17 -

ADAMTS18 -

ADAMTS19 -

ADAMTS20 -
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1.3.3.1.2 ADAMTS’lerin Molekiiler Yapisi

ADAMTS’lerin yapis1 proteaz ve tekrarlayan TSP kisimlarindan olugmaktadir
(Sekil 1.1). Proteaz kismi, aktif enzim kismini igerir ve sinyal peptit, propeptit,
katalitik domain ve disintegrin benzeri modiillerden olusur. TSP tekrarlar1 ise yardimci
yan modullerdir. Ayrica sisteince zengin modiil ve spacer ad1 verilen baglant1 bolgeleri
bulunur. ADAMTS’lerin molekiiler yapisinda, ADAM gibi epidermal biiylime
faktorili pargasi ve transmembran modiil yoktur (Kuno ve ark. 1997, Jungers ve ark.
2005, Apte 2009, Tortorella ve ark. 2009).

Propeptit boliim, enzimi inaktif halde tutar. Enzimin substrat ile etkilesim igine
girmemesini propeptit saglar. Propeptit bolgesinin kesilip atilmasini furin gibi
enzimler gerceklestirir. Enzimlerle yapilan bu kesim islemi ve aktiflesme siirecine,
zimojen aktivasyonu denilmektedir (Jones ve Riley 2005).

Enzim aktivitesi ise ¢inko baglanma alani bulunan katalitik kisim ile gerceklesir.
Tiim ADAMTS proteazlari, katalitik bolgelerinde aktif motif dizisine sahiptir (Nagase
ve Kashiwagi 2003). Aktif motif, HEXXHXXGXXHD dizisinden meydana gelir.
Buradaki X herhangi bir amino asidi temsil eder. Aktif motifte mutasyon varsa
katalitik aktivite tamamen yok olur.

Disintegrin benzeri bolge, amino asit dizilisi, yilan zehiri proteazlarindaki (snake
venom metalloprotease) disintegrin kismi ile benzer oldugu icin bu sekilde
adlandirilmigtir.  Disintegrin  benzeri kismin, matriks ve hiicrenin baglanma
proseslerinde gorev alabilecegi belirtilmektedir (Tortorella ve ark. 2009).

ADAMTS’lere ismini veren ve diger enzimlerden ayiran TSP, 1971 yilinda
bulunan ilk anjiyogenez inhibitorudir (Baenziger ve ark. 1971). TSP, trombositlerden
salinir ve matriksin adezyon glikoproteinidir. TSP motifi, fibronektin, kollajen gibi
ECM bilesenlerine baglanir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesiminde etkileri
mevcuttur (Demircan ve ark. 2013).

Sisteince zengin kisim ve baglanti kismi, substratin spesifikliginde ve ECM’e

yerlesme siireglerinde rol alir (Tortorella ve ark. 2009).
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Sekil 1.1 ADAMTS, MMP ve ADAM temel domain yapilar1 arasindaki farkliliklar
(Demircan ve ark. 2013).
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1.3.3.1.3 ADAMTS Ailesinin Gorevleri

ADAMTS fiiyelerinin prokollajenin kollajene doniistiiriilmesi, agrekan, versikan
ve brevikan gibi ECM proteoglikanlarinin par¢alanmasi, anjiogenezin inhibe edilmesi
ve von Willebrand faktor proteinini parcalamak suretiyle koagulasyonun
diizenlenmesi seklinde gorevleri oldugu bilinmektedir. Bag dokusunun sekillenmesi,
yara iyilesmesi, konjenital anomaliler, enflamasyon, organogenez, anjiogenez,
ovulasyon, kanser, tiimor metastazi ve aterosklerozda da rolleri olduguna dair

caligmalar yapilmistir (Porter ve ark. 2005, Stanton ve ark. 2011) (Sekil 1.2).

Sekil 1.2. ADAMTS proteinazlarinin gorevlerine gore siniflandirilmas: (Apte 2009).

|
H 49:’6& 5/7,32 |
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Diste ilk defa ADAMTS’lerin ekspresyonu ve dis siirmesi sirasinda mRNA
ekspresyonu Sone ve ark. (2005)’'nin ratlarda yapmis olduklar1 ¢alismada
gosterilmistir. Bu ¢alismada dental pulpada, sementte, alveol kemigi ve periodontal
ligamentte ADAMTS ekspresyon sonuglarini rapor etmislerdir. Dental pulpa; dis
kronunda bulunan pulpa hiicreleri kollajen 1 ve versikan i¢in hibridizasyon sinyallerini
1 ve 2. haftalarda gosterirken, 3. haftada sinyaller azalmis, 4. ve 6. haftalarda ise
sinyaller tanimlanamamistir. Dis kok kanalinda pulpa hiicreleri ve ADAMTSS5’in 1, 2
ve 3. haftalarda alinan sinyalleri, 4 ve 6. haftalarda azalmistir. Dis kokiinde bulunan
odontoblastlarin 3. ve 4. haftalarda ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTSS ve versikani
eksprese ettikleri fakat 6. haftada sinyallerin azaldigini belirtmislerdir. Sement;
sementoblastlar ve sementositler hibridizasyon sinyallerini kollajen 1, versikan ve
ADAMTSI igin 3. ve 4. haftalarda gostermislerdir. Sinyallerin yogunlugu 6. haftada
azalmistir. Sementoblastlar ve sementositler ADAMTS4 ve ADAMTSS’1 3, 4 ve 6.
haftalarda siirekli olarak eksprese etmislerdir. Alveolar kemik ve periodontal ligament;
alveolar kemik hicreleri olan osteoblastlar, osteositler ve periodontal ligament
fibroblastlari, kollajen 1, versikan, ADAMTS1, ADAMTS4 ve ADAMTSS i¢in 3. ve
4. haftalarda hibridizasyon sinyallerini eksprese ederken, 6. haftada sinyallerin
azaldigim gostermislerdir. Sonu¢ olarak, molar dislerin siirmesi sirasinda dental
pulpada, odontoblastlarda, sementoblastlarda, sementositlerde, periodontal ligament
hucrelerinde, osteoblastlarda ve osteositlerde ADAMTSL, -4, -5 ve versikan mRNA
ekspresyonunu tanimlamiglardir.

Dis ektodermal bir organdir ve formasyonu dental epitel ve dental mezensim
arasindaki resiprokal etkilesimler tarafindan kontrol edilir (Thesleff 2003). Bu
etkilesim dinamik ve kompleks bir siiregtir. Dis morfogenezinde rol alan fonksiyonlar,
sinyal transkripsiyonlar1 ve bazi molekiiller karakterize edilmis ve 300’den fazla gen
rapor edilmistir (Sasaki ve ark. 2010). Sasaki ve ark. (2010) farelerde yapmis olduklari
calismada pre- ve post- natal gen profillerini mikroarray teknoloji kullanarak
karsilagtirmiglar ve 2000 tizerinde genin eksprese oldugunu belirtmislerdir (Sasaki ve
ark. 2010). Ayrica bu calismada pre- ve post- natal safhalardaki ekspresyonda
rediiksiyon gosteren genler bulmuslardir, bunlardan biri de ADAMTS4’tiir. Farelere
ait birinci alt az1 disi germlerinde embriyonik 16. giinde (E16), embriyonik 18. giinde

(E18) ve post-natal 3. giinde (P3) izole edilen dental papilla, mikroarray yontemiyle
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analiz edilmistir. Belirgin ADAMTS4 ekspresyonu E16 ve E18’de gozlemlenmistir
(Sasaki ve ark. 2010). Bu genlerin down regiilasyonunun dis gelisimi esnasinda dental
papillada 6nemli bir faktor olarak gosterilebilecegini belirtmislerdir.

Bagka bir calismada, dis morfogenezinin erken c¢an sathasindan sonra ve post-
natal dental safhasinda proteoglikanlarin  bulundugu ve odontoblastlarin
farklilasmasinda énemli bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (Hikake ve ark. 2003).

Cene eklemi olarak bilinen temporomandibular eklem (TME) insan viicudunun en
karmagik yapisi olup, ¢igneme kaslari, bas ve boyun ¢evresi kaslar, ligamentler, dis,
yanak, dudak ve tiikriik bezlerinden olusan stomatognatik sistemin bir pargasidir. TME
hastaliklarinin en yaygin bilinen formu TME i¢ diizensizlikleridir (disk
dejenerasyonu). Yapilan bir ¢alismada disk dejenerasyonunun ADAMTS ile iligkisi
rapor edilmis, ozellikle ADAMTS4 ve ADAMTSS proteoglikan bozulmasindan
sorumlu tutulmustur (Leonardi ve ark. 2015).

Dudak damak yarigi, embriyolojik donemde (hamileligin 6-10. haftalarinda)
dudak ve damagin birlesme kusuru nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu hastalikla
ilgili olarak Enomoto ve ark. (2010) farelerde yapmis olduklari ¢alismada ADAMTS9
ve ADAMTS20’nin palatogenezde rol aldiklarini bildirmislerdir.

Embriyo gelisiminin hemen hemen her asamasinda yer alan ADAMTS {iyelerinin
giiniimiizde birgok hastalik ile iligskisine dair ¢alismalar da yapilmistir. Bunlar, hiicre
proliferasyonu, hiicre dagilimi, hiicre migrasyonu, akson boylar1 ve organ
morfogenezinde rol oynamakla birlikte kanser, artrit gibi birtakim hastaliklarin
patolojik siireglerinde etkinliginin tespit edildigi c¢alismalardir (Li ve ark. 2001,

Demircan ve ark. 2013)

1.3.3.1.4 Enflamasyonda ve Diger Klinik Calismalarda ADAMTS’ler

ADAMTS ailesi ECM’in yeniden bigimlenmesi, ateroskleroz, romatoid artrit gibi
enflamatuar siiregler igeren bazi patolojik hastaliklarda énemli bir rol oynamaktadir.
MMP’lar gibi ADAMTS iiyeleri de ECM’1 yikma kapasitesine sahiptirler ve TIMP

tarafindan inhibe edilerek kontrol altinda tutulurlar.
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Pelisek ve ark (2015)’nin stabil ve unstabil ateroskleroz plaklar Uzerine yapmis
olduklar1 ¢alismada, ADAMTSI, -4, -5 ve -13’lin mRNA ekspresyonunu incelemisler
ve arttigmi rapor etmislerdir. Calisma sonucunda ADAMTSI’in ateroskleroz
gelisiminde dnemli rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Lee ve ark. (2011)’nin akut miyokard enfarktiislii yada stabil anjinasi olan
hastalarda ADAMTSL1,-4 ve -5 mRNA ekspresyonunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
ADAMTSI in akut miyokard enfarktiisii olanlarda stabil anjinasi olanlardan ¢ok daha
yiikksek oldugunu, ADAMTS4 ve -5 sonuclarinin anlamli bir fark gostermedigini
bulmuslardir.

Eklem hastaliklarinda enflamasyon biomarkeri olarak ADAMTS iiyelerinin
roliinii incelemek i¢in yapilan bir c¢alismada, sinoviyal sividaki ADAMTS4
dizeylerinin enflamasyonla ve dizdeki eflizyon zorlugu ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (Roberts ve ark. 2015).

ADAMTS genlerinin hi¢ olmadig1 yada kusurlu oldugu durumlarda ciddi hastalik
tablolar1 ortaya ¢ikmaktadir (Somerville ve ark. 2003, Jones ve Riley 2005). Ornek
olarak ADAMTS13 geninin eksikliginin 6liimciil (Demircan ve ark. 2013) oldugu,
ADAMTS9 geni tagimayan farelerin embriyonik dénemde 6ldigii (Jungers ve ark.
2005), diger ADAMTS genlerindeki mutasyonlarin ise bazi ciddi hastaliklara yol
actig1 rapor edilmistir (Jungers ve ark. 2005, Apte 2009).

ADAMTS enzim ailesi liyelerinin bazi hastaliklarla iliskisine dair yapilmis olan
caligmalar dikkat ¢ekmektedir. Paulissen ve ark. (2009)’nin hastalardan aldiklari
balgam o6rneklerinde ADAMTS1 ve ADAMTS15 mRNA seviyelerinin azaldigini,
ADAMTS inhibitort olan TIMP-3iin mRNA seviyesinin astim hastalarinda arttigini
rapor etmislerdir. Ayn1 ¢calismada ADAMTSI in bronsiyal dokunun yenilenmesinde
gorev alabilecegi ve ADAMTS1 ile ADAMTSS’in astimla iliskili olabilecegi
bildirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada ADAMTS9’un 6zafagial ve nazofaringeal kanserlerde
timor olugumu ile ilintili olarak rol oynadigi gosterilmistir (Lo ve ark. 2007).

Bazi ADAMTS’lerin (1,4,5,9,16 ve 18) kartilajin ana molekiilii olan agrekani
parcalama Ozelligi bulunmaktadir (Apte 2009). Bu grup enzimlere agrekanaz
denilmektedir (Fosang ve Little 2008). 1999 yilinda bulunan ADAMTS4 agrekanaz-
1, ADAMTSS agrekanaz-2 olarak bilinmektedir (Tortorella ve ark. 1999).
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Proteoglikanlardan versikan ve brevikani da pargalayan agrekanazlarin, kas-iskelet
sistemini ilgilendiren hastaliklarin patogenezinde gorev aldiklar1 ¢alismalarda
gosterilmistir (Jungers ve ark. 2005, Apte 2009, Tortorella ve ark. 2009). Osteoartritte
agrekanaz seviyelerinin arttigt ve ADAMTSS geni tahrip edilmis farelerin kullanildig:
caligmalarda, osteoartrite karsi diren¢ kazandiklari rapor edilmistir (Glasson ve ark.
2005, Stanton ve ark. 2005).

Kuno ve ark. (1997)’nin ADAMTS gen kesfinden sonra takip eden yillarda
yapmis olduklar1 ¢aligsmalarda sirastyla ADAMTSI’in biiyiime, organ olugumu ve
fertilizasyon i¢in gerekli oldugunu, ADAMTS1 in kikirdak ana bileseni olan agrekani
parcaladigini, ADAMTSI geninin mutasyona ugradig: farelerde nefropati gelistigini,
ADAMTS!’in karboksi terminal kisminin tiimoér Onleyici 06zellikte oldugunu
bulmuslardir.

Enflamasyonda ADAMTS’lerin varlig1 ile ilgili dis hekimligi alaninda iki adet
calisma bulunmaktadir. Tayman ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada,
generalize kronik periodontitis, generalize agresif periodontitis ve saglikli hasta
gruplarindan aldiklar1 DOS 6rneklerinde ADAMTSI, vaskiiler endotelyal faktor-a
(VEGF-A) ve hipoksi indiklenen faktor-lalfa (HIF-1a) seviyelerini aragtirmiglardir.
Calisma sonucunda ADAMTSI1 ve HIF-1la degerlerinin saglikli gruba kiyasla
periodontitisli hastalarda belirgin sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir. Yine ayni
calismada saglikli ve kronik periodontitisli gruba kiyasla generalize agresif
periodontitisli grupta VEGF-A seviyesi daha yiksek bulunmustur. Sonug olarak,
ADAMTSI seviyesinin periodontal enflamasyon patogenezinde doku hipoksisi ve
vaskiilarizasyon arasindaki korelasyonda rol oynayabilecegi rapor edilmistir.

Yilmaz ve ark. (2019) ADAMTS’lerin enflamasyon siire¢lerindeki rolii ile ilgili
son gilincel calismalardan bir digerini gergeklestirmislerdir. Bu c¢aligsmada,
implantasyon ve protetik tedavi sonrasi palatogingival apse sivisi hiicrelerinde ECM
proteazlarindan ADAMTS1, ADAMTSA4, osteonektin ve osteopontin ekspresyonlarini
aragtirmiglardir. 17 hastaya ait apse sivilar1 histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak incelenmistir. Histopatolojik incelemede, ndtrofil hiicrelerinin ¢ekirdeginde
kromatin kopriilerinin ayrilmasi, c¢ekirdekte piknoz (hiicre ¢ekirdeginin biiziisiip
kiictilmesi) ve apoptotik degisiklikler, sitoplazmada dejeneratif degisim ve nadiren

vakuoler yapilar oldugu bildirilmistir. ADAMTS1’in pozitif reaksiyonu, fibroblast,
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plazma ve makrofaj hiicrelerinde gézlemlenmistir. ADAMTS4’{in pozitif reaksiyonu,
fibroblast, osteoklast ve bazi apoptotik l6kosit hicrelerinde dikkat cekmektedir.
Osteoklastik hicrelerde ve polimorfonlkleer hicrelerde osteopontin ekspresyonu
pozitif olarak tanimlanmistir. Osteonektin ekspresyonu, PMNL’lerde ve hipertrofik
fibroblast hiicrelerinde pozitif bulunmustur. Sonu¢ olarak, ADAMTS1’in ve
ADAMTS4’iin, alveoler kemik rezorpsiyonundaki ayirt edici 6zelligi ile kemik
yikiminmi indiikleyebilecegi ve bunun, akut fazdaki ECM yikimini hizlandirabilecek
osteoklastlarin  aktivitesini destekleyebilecegi rapor edilmistir. Ayrica, apse
vakalarinda iltithaplanma nedeniyle osteonektin ve osteopontin  protein

ekspresyonunun artmasiyla osteoklastik aktivitenin arttigi calisma sonucunda

bildirilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1 Etik Kurul Onay1

Calismanin yapilabilmesi icin Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 10.01.2017 tarih ve 02/01 karar nolu Etik Kurul Onay Belgesi (Ek 1)
alindi. Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali
Klinigi’ne ve diger kliniklere tedavi i¢in basvuran ve c¢alisma kriterlerine uyan
hastalar, ¢calisma hakkinda bilgi verildikten sonra, bilgilendirilmis goniillii onam formu
(Ek 2) onaylatilarak calismaya dahil edildi. 18 yas alti hastalardan izin hastanin
ebeveyninden (Cocuk Hasta Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu, Ek 3) alind1.

Bu calisma TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi (Proje no: 118S841) kapsaminda

desteklenmistir.

2.2 Hasta Secimi

Calismaya baslamadan 6nce 6rneklem sayisinin belirlenmesi amaciyla G* power
3.1.9.2 (Franz Faul, Universidat Kiel, Germany) programi kullanilarak gii¢ analizi
yapildi. %80 gii¢ ile ve 0.05 anlamlilik diizeyinde iki ayr1 grupta yapilan dl¢timlerin
farkliliklarinin belirlenmesi i¢in her grupta 24 adet 6rneklem sayisinin gerekli oldugu
tespit edildi. Bu ¢alismada saglikli pulpa doku 6rnekleri (Grup 1) ve enflame pulpa
doku 6rnekleri (Grup 2) alinan hastalar olmak tizere iki grup olusturuldu. Her grupta
24 adet olmak iizere, toplamda 48 adet pulpa doku 6rnegi toplandi.

Calismaya dahil edilen hastalar; 16-50 yas arasinda kadin veya erkek hastalardan
secildi. Hasta se¢imi sirasinda calismaya katilma goniilliiligli esas alindi. Hastalar
calisma hakkinda etraflica bilgilendirildi. Calismaya dahil olmayi kabul eden

hastalardan bilgilendirilmis goniillii onam formunu okumalar1 ve doldurmalari istendi.
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18 yasindan kiiciik hastalar i¢in onam formu hastanin ebeveyni tarafindan onaylandi.
Cekim endikasyonu (profilaktik amacla) olan ii¢lincii molar disler, herhangi bir
patolojiye sahip olmayan ortodontik amacla cekilecek disler ve protetik amagla kok
kanal tedavisi yapilacak diglere sahip hastalar da saglikli pulpa doku 6rneklerini elde
etmek icin ¢aligmaya dahil edildi.

Enflame pulpa doku ornekleri elde edilecek hastalar, geri doniistimsiiz pulpitis
tanis1 konulup, kok kanal tedavisine karar verilen hastalardan secildi. Saglikli pulpaya
sahip hastalarin perkiisyon hassasiyeti, spontan agr1 ve gece agrist bulunmazken, geri
dontisiimsiiz pulpitis tanis1 konmus hastalarda perkiisyon hassasiyeti, spontan agri1 ve
gece agrisi tespit edildi.

Herhangi bir sistemik hastaligi (diyabet, hematoloji vb.) veya immiin yetersizligi
olan, son dort hafta icerisinde antibiyotik, antienflamatuar, antidepresan, bifosfanat ya
da sistein kullanan ve tedavi esnasinda hamile olan hastalar calismaya dahil edilmedi

(Gusman ve ark. 2002, Mente ve ark. 2016).

2.3 Pulpa Doku Orneklerinin Alinmasi

Saglikli ve geri doniisiimsiiz pulpitis tanist konmus hastalarin dislerine lokal
anestezi yapildiktan sonra rubber-dam (Hermann Ryff, Germany) ile izolasyon
sagland1. Dislerdeki ¢iiriik ya da eski restorasyon su sogutmali aeratorde kullanilan 8
nolu elmas fissiir frez (Dx, Dentex, Taiwan) ile uzaklastirildi. Pulpa odas1 tavani 14
nolu celik rond frezle (Thomas, France) mikromotor kullanilarak kaldirildi. Steril bir
ekskavator (Silver Star, Auriga, Pakistan) ve tirnerf (VDW, Anteos, Munich,
Germany) yardimi ile saglikli ve enflame pulpa doku 6rnekleri ¢ikartildi.

Kok kanal tedavisi endikasyonu konulan dislerden pulpa doku oOrnekleri
cikartildiktan sonra dislerin rutin kok kanal tedavileri i¢in 15 nolu K tipi ege (VDW,
Munich, Germany) ile kok kanallarina giris sagland1 ve sonra apeks bulucu (Morita
Root ZX Mini, Kyoto, Japan) ile ¢alisma boyu tespit edildi. Kok kanal sekillendirilme
ve genisletilme islemleri X-Smart Plus (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Switzerland)

endomotor (Sekil 2.1) ve ProTaper Universal egeleri (Dentsply Maillefer, Ballaigues,
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Switzerland) ile yapildi. Protaper egeleri (S1, S2, F1, F2 ve F3) ile kok kanal
sekillendirme islemleri tamamlandi. K6k kanallarinin preparasyonu esnasinda ve
sonrasinda kanallar % 2.5 sodyum hipoklorit irigasyon soliisyonu ile yikandi ve paper
pointlerle (Sure-Endo, Suredent, Gyeonggi-do, Korea) kurutuldu. Dislerin kanal
dolum islemleri, uygun agili giita-perka (Sure-Endo, Suredent, Gyeonggi-do, Korea)
ve kanal dolgu pat1 (Adseal, Meta Biomed, Miilheim an der Ruhr, Germany) ile lateral
kondensasyon yontemi kullanilarak tamamlandi. Giita-perka kok kanal girisinden
itibaren 1s1tilmis bir el aleti ile kesilerek uzaklastirildi ve uygun bir plugger yardimiyla
vertikal olarak kondanze edildi. Dislerin giris kaviteleri fazla giita-perka ve kanal
dolgu patindan alkollii pamuk pelet yardimiyla temizlendi, kurutulan kaviteye bonding
ajani1 (Solare Universal Bond GC, Tokyo, Japan) tatbik edildi. Son olarak disler 1s1kla
sertlesen kompozit rezin (GC Gradia Direct, Tokyo, Japan) kullanilarak restore edildi
(Sekil 2.2).

Sekil 2.1. Endomotor ve apeks bulucu.
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Sekil 2.2. Kok kanal tedavisinde kullanilan materyaller.

Ortodontik veya profilaktik (liciincii molar disler) amacla ¢ekim endikasyonu
konulan disler igin ¢ekimden hemen Once rubber-dam izolasyonu ile pulpa
ekstirpasyonu saglanarak saglikli pulpa dokular ¢ikartildi ve sonra diglerin ¢ekimi
gerceklestirildi. Protetik amacgla kok kanal tedavisi endikasyonu konulan dislerin
endodontik tedavisi yukarida anlatildig: gibi gerceklestirildi.

Cikarilan saglikli ve enflame pulpa doku ornekleri eppendorf tiiplerine alinarak
(Labosel, Istanbul, Tiirkiye) (Sekil 2.3) iizerine pH:7.2 olan 200 pl Fosfat Tamponu
(PBS) eklendi ve -80 °C’de dondurucuda (Niive DF 490, Ankara Tiirkiye) saklandi
(Sekil 2.4).

2.4 ELiSA Testi

Tim pulpa ornekleri elde edildikten sonra dondurucudaki érnekler ¢ozilerek

laboratuar agsamasina gegildi. Elde edilen pulpa doku ornekleri vortekslendi (VELP
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Scientifica, Usmate, Italy) (Sekil 2.5) ve ultrasonik homojenizator (Sonics Vibra-cell,
Pennsylvania, ABD) (Sekil 2.6) ile 1 dakika homojenize edildi. Homojenize edilen
ornekler (Sekil 2.7) +4 °C’de 5,000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi (Hettich Micro
22R, Tuttlingen, Germany) (Sekil 2.8). Homojenattan elde edilen supernatantlardan
ELISA yoéntemi ile ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9, TIMP3 (USCN, Wuham,
China) (Sekil 2.9) ve protein diizeyleri 6l¢iildii.

Sekil 2.3. Eppendorf tiplerinde saklanan pulpa doku érnekleri.

34



Sekil 2.4. Doku 6rneklerinin muhafaza edildigi -80 °C sogutucu.

Sekil 2.5. Calismada kullanilan vorteks cihazi.
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Sekil 2.6. Sonics Vibra-cell ultrasonik homojenizator.

Sekil 2.7. Homojenize edilen drnekler.
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Sekil 2.8. Calismada kullanilan Hettich Micro 22R santrifiij cihazi.

FOR RESEARCH USE ONLY
- DIAGNOSTIC

OR THERAPEUTIC PROCEDURES

Sekil 2.9. Calismada kullanilan ELISA kiti.
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Pulpa dokusunda ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 ve TIMP3 dizeylerini
belirlemek icin aym ticari firmanm ELISA testi kullanildigindan yapilis prosediirii de
ayntydi. ELISA mikroplate kuyucuklarina standartlar ve drneklerden 100 ul eklenerek
37 °C’de 1 saat boyunca inkiibe edildi (Sekil 2.10). Siire sonunda ELISA otomatik
yikayicisinda (BioTek ELx50, Vinooski, VT, USA) (Sekil 2.11) plate 3 kez yikandi.
100 ul Detection Reagent B ¢alisma soliisyonu eklenerek 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
Plate otomatik yikayicida 5 kez yikandiktan sonra subsrat soliisyonundan 90 pl
eklenip, 37 °C’de 20 dakika karanlikta inkiibe edildi. Siire sonunda 50 ul stop
soliisyonu ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi (Sekil 2.12). ELISA okuyucudan
(BioTek UquantMQx*200, Vinooski, VT, USA) (Sekil 2.13) 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 alindi. Sonuclar elde edilen absorbanslardan standartlara gore yapilan
grafik egrisi ile hesaplandi ve elde edilen sonuglar ng/mL cinsinden hesaplandi.

Stipernatantlardaki protein duizeyleri Lowry yontemi ile 6l¢uldi (Lowry ve ark.
1951) (Sekil 2.14). ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 ve TIMP3 sonuglari ng/mg
protein olarak verildi.

ADAMTSI Kkitlerinin tahlil araligr 1.56-100 ng/mL araliginda olup duyarlilig
0.59 ng/mL’ dir. Bu degerler ADAMTS4 igin 0.312-20 ng/mL ve 0.115 ng/mL,
ADAMTS9 igin 0.312-20 ng/mL ve 0.116 ng/mL, TIMP3 igin de 0.156-10 ng/mL ve
0.056 ng/mL’ dir.

4

L
g

Sekil 2.10. Inkiibe edilen drnekler.
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@HB10-TEK

Sekil 2.11. ELISA BioTek ELx50 otomatik yikayicisi.

Sekil 2.12. ELISA kitlerine stop soliisyonu eklendikten sonraki renk degisimi.
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Sekil 2.14. Protein dl¢limii yapilan drnekler.
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2.5 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 paket programut ile yapilmistir (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, ABD).

On analize tabi tutulan verilerin sonucuna gére parametrik ve non-parametrik test
varsayimlarina uyup uymadigina bakildi. Varyans homojenite testi olarak Levene
Testi, normalite testi olarak Shapiro Wilk Testi uygulandi. Parametrik veriler i¢in
bagimsiz orneklem t testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA), non-parametrik
veriler icin Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanildi ve p<0,05 olmasi durumunda
anlamli farkliligin oldugu kabul edildi.

Saglikli ve enflame gruplar arasi medyator seviyeleri normal dagilim
gostermedigi icin non-parametrik testler, cinsiyet ve yas gruplarina gore ADAMTSI1
normal dagilim gosterdigi i¢in parametrik (t testi) test ve diger medyatdrler normal
dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik testler kullanildi.

Saglikli grup igerisinde cinsiyet icin ADAMTS1 ve ADAMTS9 normal dagilim
gostermediginden non-parametrik testlerle, ADAMTS4 ve TIMP3 normal dagilim
gosterdiginden parametrik testlerle analizler yapildi. Saglikli grup igerisinde yas
gruplart icin ADAMTS9 parametrik testlerle, diger medyatorler non-parametrik
testlerle analiz edildi.

Enflame grup igerisinde cinsiyet ve yas icin ADAMTS1 ve ADAMTS4 normal
dagilim gosterdiginden parametrik testlerle, ADAMTS9 ve TIMP3 normal dagilim

gostermediginden non-parametrik testlerle analiz edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Klinik Bulgular

Calismaya n=24 olmak tizere saglikli (Grup 1) ve enflame (Grup 2) dental pulpaya
sahip toplam 48 hasta dahil edilmistir. Hastalara ait cinsiyet, yas ve dis numara bilgileri
Tablo 3.1 de verilmistir. Saglikli pulpaya sahip Grup 1 hastalarinin yas ortalamasi
21.2 yil iken, enflame pulpaya sahip Grup 2 hastalarmin yas ortalamasi 23.6 yildir.
Grup 1°deki 24 hastadan 14’1 kadin (%58), 10’u erkek (%42); Grup 2’deki 24
hastadan 16°s1 kadin (%67), 8’1 erkek (%33)’tir.
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Tablo 3.1. Caligmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, dis numarast ile ilgili verileri.

GRUP 1 GRUP 2

Cinsiyet Yas Dis Cinsiyet Yas | Dis
1 Erkek 22 12 Kadin 24 17
2 Kadm 21 12 Kadin 19 27
3 Kadm 21 21 Kadin 19 36
4 Kadin 27 14 Kadin 19 25
5 Erkek 23 14 Erkek 19 26
6 Erkek 18 13 Erkek 19 46
7 Kadm 26 11 Erkek 20 26
8 Erkek 19 11 Kadin 19 46
9 Erkek 18 15 Erkek 21 37
10 | Erkek 22 14 Kadin 23 47
11 | Erkek 23 12 Kadin 28 46
12 | Erkek 24 13 Kadin 18 16
13 | Kadin 20 11 Kadin 19 36
14 | Kadin 20 34 Kadin 31 26
15 | Kadin 17 44 Kadin 16 46
16 | Kadin 26 11 Kadin 18 46
17 | Kadin 16 14 Kadin 34 17
18 | Kadm 27 23 Erkek 44 15
19 | Kadin 17 34 Kadin 27 16
20 | Kadin 17 44 Kadin 16 14
21 | Kadin 18 25 Erkek 25 46
22 | Erkek 34 48 Kadin 40 13
23 | Erkek 16 15 Erkek 24 15
24 | Kadin 17 15 Erkek 26 26

ORTALAMA 21.2 ORTALAMA | 236
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ELISA testi ile iki grup pulpa Orneklerinde de olgulebilir ADAMTSI,
ADAMTS4, ADAMTS9 ve TIMP3 diizeyleri tespit edildi. Saglikli ve enflame dis
gruplarindaki orneklerin ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 ve TIMP3 ortalama
diizeyleri ve standart sapmalar1 Tablo 3.2’de gosterilmistir. Bu verilerin grafiksel
olarak gosterimi ise Sekil 3.1°de verilmistir.

Saglikli ve enflame gruplar karsilastirlldiginda ADAMTS1, ADAMTS9 ve
TIMP3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ortaya konuldu
(p<0.05). Enflame pulpa grubunda saglikli pulpa grubuna gére ADAMTSI ve
ADAMTS?9 diizeyi anlamli bir sekilde yiiksek bulunurken, TIMP3 diizeyi ise anlaml
bir sekilde daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Saglikli ve enflame pulpa gruplar
karsilagtirildiginda ADAMTS4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi tespit edildi (p>0,05) (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Tiim 6rneklerde medyator miktarlarindaki degisim.

Pulpa Saglikli grup (n=24) Enflame grup (n=24)
ADAMTS1 8,45+0,57° 10,21+0,49°
ADAMTS4 1,62+0,21° 1,28+0,14°2
ADAMTS9 1,98+0,20° 2,74%0,25°

TIMP3 3,4610,43° 1,45+0,16°

*Ayni satirda ayni kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Sekil 3.1. Orneklerdeki ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9 ve TIMP3

miktarlarmin gruplara goére dagilimi

Cinsiyete gore medyatdr miktarlarinin ortalama ve standart sapmalart Tablo
3.3’de gosterilmektedir. Cinsiyetle medyatdr miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0,05). Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmasa da kadinlarda medyator miktarlarinin erkeklere kiyasla yiiksek oldugu

belirlendi.

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

Cinsiyet Erkek (n=18) Kadin (n=30)
ADAMTS1 8,68+0,65° 9,73+0,49°
ADAMTS4 1,36+0,13° 1,50+0,19°
ADAMTSS 2,03+0,14¢ 2,5610,25%

TIMP3 2,4310,47° 2,47+0,33°

* Ayni satirda ayni kiiciik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Yas araliklarina gére medyatdr miktarlarinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo
3.4’te gosterilmistir. Yas araliklarina gore tiim oOrneklerde medyatdr miktarlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0,05).

Tablo 3.4. Yas araliklarina gore tiim orneklerde medyator miktarindaki degisim.

Yas 20yas ve alti (n=24) 21-30 (n=19) 31-40 (n=5)
ADAMTS1 9,61+0,52° 8,84+0,67° 9,88+1,33°
ADAMTS4 1,430,152 1,50£0,25°2 1,34+0,31°
ADAMTS9 2,3540,23° 2,43+0,31° 2,1240,25°

TIMP3 2,67+0,35° 2,28+0,51° 2,06+0,41°

*Ayni satirda ayni1 kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Saglikli grup kendi igerisinde degerlendirildiginde cinsiyete gore medyator
miktarlarinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3.5’te gosterilmistir. Saglikli grup
igerisinde cinsiyete gore tiim medyator diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 3.5. Saglikli grup igerisinde cinsiyete gore medyator degisimleri (n=24).

Cinsiyet Erkek (n=10) Kadin (n=14)
ADAMTS1 7,11+0,54° 9,42+0,82°
ADAMTS4 1,19+0,17°8 1,9240,31°
ADAMTS9S 1,98+0,23° 1,980,307

TIMP3 3,42%0,70° 3,48+0,55°

*Ayni satirda ayni kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Saglikli grup kendi igerisinde degerlendirildiginde yas araliklarina gére medyator
miktarlarinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3.6’da gosterilmistir. Saglikli grup
igerisinde yas araliklarina gore tiim medyator diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktur (p>0,05). Saglikli grupta yas araliklarinda n=23 tiir. Ciinkii 31-
40 yas araliginda bir 6rnek bulundugu i¢in bu grup istatistiksel analize dahil

edilmemistir.
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Tablo 3.6. Saglikli grup igerisinde yas araliklarina gore medyator degisimleri (n=23)*.

Yas 20 yas alt1 (n=12) 21-30 (n=11)
ADAMTS1 9,17£0,70? 7,850,967
ADAMTS4 1,64+0,25° 1,660,372
ADAMTS9 1,92+0,22° 2,07+0,37°

TIMP3 3,870,437 3,09+0,80°

*31-40 grubu 1 adet oldugu i¢in ¢ikartild1.
** Ayni satirda ayni kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Enflame grup kendi igerisinde degerlendirildiginde cinsiyete gore medyator
miktarlarinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3.7’de gosterilmistir. Enflame grup
icerisinde cinsiyete gore ADAMTS9 duzeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunurken (p<0.05), diger medyator diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05). Enflame grupta kadinlarda erkeklere kiyasla ADAMTSO9
diizeyi istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek bulundu (p<0.05).

Tablo 3.7. Enflame grup igerisinde cinsiyete gore medyator degisimleri (n=24).

Cinsiyet Erkek (n=8) Kadin (n=16)
ADAMTS1 10,64+0,91° 10,00+0,59°
ADAMTS4 1,5840,19° 1,1340,18°
ADAMTS9S 2,0940,12° 3,07+0,35°

TIMP3 1,1840,19° 1,5940,21°

*Ayni satirda ayni kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).

Enflame grup kendi icerisinde degerlendirildiginde yas araliklarina gore medyator
miktarlarinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3.8’de gosterilmistir. Enflame
grupta yas araliklarina gore tiim medyator diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 3.8. Enflame grup igerisinde yas araliklarina gére medyator degisimleri(n=24).

Yas 20 yas ve alti (n=12) 21-30 (n=8) 31-40 (n=4)
ADAMTS1 10,0540,78? 10,2040,70? 10,71+1,35¢°
ADAMTS4 1,230,167 1,28+0,31° 1,44+0,38°
ADAMTS9 2,790,372 2,92+0,49° 2,24+0,28%

TIMP3 1,4710,242 1,170,152 1,96+0,52°

*Ayni satirda ayni kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Mekanik, kimyasal veya fiziksel iritanlara cevap olarak pulpa enflamasyonu
meydana gelir ve buna pulpitis denilmektedir. Klinik tan1 ile pulpitisin
siniflandirilmasi enflamasyonun tipi ve siddetine dayanmaktadir (hiperemik pulpitis,
akut pulpitis ve kronik pulpitis) (Abbott ve Yu 2007). Ancak caligmalarda, bu
siiflandirmanin dogru olmadig1 ve pulpa dokusunun histolojik degisimleri ile zayif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Seltzer ve ark. 1963, Baume 1970, Garfunkel ve
ark. 1973, Ricucci ve ark. 2014).

Pulpitisin genel kabul goren ve en ¢ok kullanilan smiflandirmasi tedavi
prognozunu esas almaktadir (Torabinejad ve Shabahang 2009). Buna gére iritanin
uzaklagtirilmasindan sonra pulpa normal sagligina geri donebiliyorsa geri doniistimlii
pulpitis, pulpanin normal sagligina geri donme sans1 olmadiginda ise geri doniisiimsiiz
pulpitis olarak siniflandirilmaktadir. Geri doniisiimsiiz pulpitis vakalarinda pulpanin
kismi ya da total olarak eksizyonu s6z konusudur (Ricucci ve ark. 2014). Dolayisiyla
histolojik bulgular olmaksizin sadece klinik bulgulara dayanarak vital pulpa tedavileri
ya da kok kanal tedavisi arasinda secim yapmak klinik bir tartigma konusudur
(Anderson ve ark. 1981).

Pulpa hastaliklarinin teshisi i¢in yontemler hala ¢ok smirlidir. Temel olarak
Klinisyenler, hastanin dental 6ykii ve sikayetlerinden elde ettikleri subjektif verilerle,
inspeksiyon, perkisyon, pulpa vitalite testleri ve radyografik incelemeyle elde ettikleri
objektif  verileri birlestirerek  pulpanin  muhtemel durumunu anlamaya
caligmaktadirlar. Pulpanin klinik ve histolojik durumu arasindaki korelasyon
arastirmacilarin ¢aligmalarina konu olmaya devam etmektedir. Ciirlige cevap olarak
olusan pulpa enflamasyonunun geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz oldugunun
belirlenmesinde pulpa ekspozunun 6nemi de belirtilmistir (Ricucci ve Siqueira 2013).
Baume (1970) 270 adet pulpa tzerinde yapmis oldugu ¢alisma sonucunda pulpanin
cesitli kisimlarinda farkli kosullarin bir arada bulundugunu ve pulpitisin tek bir
tanisinin miimkiin olmadigini, klinik incelemeye dayali olarak pulpanin histolojik

durumu hakkinda bilgi sahibi olunamayacagini rapor etmistir. Dummer ve ark. (1980)
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yapmis olduklari ¢alismada klinik belirti veya semptomlarin pulpanin histolojik
durumu ile acik bir iliski i¢inde olmadigini belirtmislerdir. Yapilan bir ¢alismada
klinik olarak normal pulpa, geri doniisimlii pulpitis ve geri donlistimsiliz pulpitis
seklinde siniflandirilan 95 adet dis histolojik incelemeye tabi tutulmustur. Prognoz
acisindan benzer sartlar gosterdikleri i¢in normal/geri doniisiimlii pulpa ayni grup
olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, geri doniistimlii ya da geri doniisiimsiiz pulpa
degerlendirildiginde, klinik ve histolojik tami arasinda yuksek oranda korelasyon
oldugu bildirilmistir (Ricucci ve ark. 2014). Her ne kadar bu ¢alismada yiiksek oranda
korelasyon oldugu bildirilse de, normal ve geri doniisiimlii pulpa grubunun ayni grup
kabul edilerek birlestirilmesi bu sonuca etki etmis olabilir. Ayrica pulpanin klinik ve
histolojik durumu arasinda %100 bir korelasyon gosterilememis ve hala klinik ve
histolojik tanis1 farkli olan pulpalara da rastlanmistir. Pulpada bulunan farkli medyator
miktarlarinin degisimlerini tespit etmek, histolojik inceleme yapilmadan pulpa
hastaliklarinda diagnostik bir biyomarker gelistirilebilmesine 6nemli bir katki
saglayacagi i¢in bu tiir calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Pulpanin enflamatuar siirecinde gorev alan medyatorler; ndropeptitler, sitokinler
ve enzimler olarak gruplandirilabilir. Bu medyatdrler pulpanin histolojik durumu
hakkinda bilgi verebilir. Bununla ilgili saglikli ve enflame pulpa doku 6rneklerinde bu
medyatorlerin degerlendirildigi bir¢ok ¢aligma yapilmis ve farkli medyator diizeyleri
incelenmistir.

Pulpa dokusunda bulunan peptitler; SP, NKA, CGRP, Noropeptit Y, Vazoaktif
Intestinal Peptit’tir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2008). Pulpada ilk tanimlanan ise SP’
dir (Olgart ve ark. 1977). Noropeptitler pulpanin fibroblastlarinda eksprese olurlar ve
enflamasyon, tamir ve anjiogenezde rol oynarlar. Yapilan caligmalarda pulpal
enflamasyon ve tamirde noropeptitlerin anjiyojenik biiyiime faktorlerini regiile ettigi
rapor edilmistir (El Karim ve ark. 2009). Akut ve saglikli pulpa doku drneklerinde SP,
NKA, CGRP degerlerinin arastirildigi bir ¢alismada ¢ekilmis ve endodontik tedavi
gormiis 46 adet disten alinan 6rnekler radyoimmunoassay yontemiyle incelenmis ve
sonug olarak saglikli pulpa doku 6rneklerine kiyasla akut pulpada SP, NKA ve CGRP
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (Awawdeh ve ark. 2002). Saglikli ve hastalikli
pulpa orneklerinde yapilan bir bagka ¢alismada SP ekspresyonu ve bildirilen agri

Oykiisii ile arasinda iliski arastirilmistir. Bahsi gecen calismada alt molar dislerden
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alinan 62 adet pulpa doku 6rnegi dislerin ¢iiriik durumuna gore (saglikli, orta derecede
ve genis ¢lriklii olarak) siiflandirilmis ve genis ¢iirtige sahip disler semptomatik ve
asemptomatik olarak da ikiye ayrilmistir. CUrUklerin seviyesi ile SP ekspresyonunun
onemli Olciide arttigi bulunmustur. Ayrica, SP ekspresyonunun genis ¢Urikli agrili
orneklerde, genis curukli asemptomatik 6rneklere gore anlamli derecede daha ylksek
oldugu bildirilmistir. Bu veriler sonucunda arastirmacilar, hem curik hem de
enflamasyon ve agr1 seviyesinin artisiyla pulpadaki SP ekspresyonunun arttigini rapor
etmiglerdir (Rodd ve Boissonade 2000).

Enflamasyonda en Onemli sitokinler; IL ve TNF-a’dir. Dental pulpanin
hasarindan sonra bazi hiicreler, enflamatuar siireci baslatmak ve kontrol etmek i¢in
sitokinler iiretirler. Ugiincii molar dislerden elde edilen saglikli pulpa doku Grnekleri
ile kanal tedavisi yapilan dislerden toplanan enflame pulpa doku 6rneklerinde IL-1p
ve IL-8 dizeyleri arastirildiginda, enflame Orneklerde bu medyatorlerin belirgin
seviyede daha yiiksek oldugu sonucu bulunmustur (Silva ve ark. 2009). Saglikli,
curukle ekspoz olan asemptomatik ve geri doniisiimsiiz pulpadan toplanan pulpal kan
orneklerinde gesitli sitokin (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ve interferon-gama)
seviyeleri degerlendirilmis ve bulunan sonuglarin pulpal enflamasyonun tanisina
yardimet olabilecegi bildirilmistir (Elsalhy ve ark. 2013). Yine saglikli ve enflame
pulpal dokularda diizeyleri arastirilan bir bagka medyator de polimorfoniikleer notrofil
elastaz, polimorfonukleer nétrofil catepsin G ve a2-makroglobiilin’dir. 21 6rnegin
incelendigi calismada saglikli grupta elastaz, catepsin G ve a2-makroglobiilin arasinda
belirgin bir korelasyon bulunmadigi, enflame grupta catepsin G ve a2-makroglobulin
arasinda ise korelasyon oldugu sonucuna varilmistir (Rauschenberger ve ark. 1994).

ECM komponentlerinden, matriksin yapimi ve yikimi islemlerinde rolii oldugu
bilinen ve enzim olarak siniflandirilan MMP’lar hakkinda saglikli ve pulpitisli dislerde
birgok ¢alisma yapilmistir. Gusman ve ark. (2002) MMP-1, -2, -3 ve -9 dizeylerini
arastirdiklar ¢aligmalarinin sonucunda MMP-2 ve MMP-3’1lin semptomatik pulpada
daha diisiik, MMP-9’un ise daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Her iki grupta
MMP-1 ise tespit edilememistir. Klinik olarak saglikli ve enflame dental pulpada
MMP-1 ve -13’iin degerlendirildigi bir baska calismada enflamasyon durumunda
MMP-13"1in yiiksek oldugu bildirilmis ve MMP-1 ve -13 pulpanin ana kollejenazlari

olarak kabul edilmistir (Evrosimovska ve ark. 2012). Normal pulpa ile akut pulpitisli
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dislerde MMP-1, -2 ve -3 konsantrasyonunun incelendigi bir ¢alismada, bu enzimler
akut pulpitiste saglikli pulpa dokusuna kiyasla onemli Glglide yiiksek bulunmustur
(Shin ve ark. 2002). Mente ve ark. (2016)’nin hastalar1 dort klinik gruba ayirdiklar
calismalarinda pulpa kan orneklerinde MMP-9 seviyelerini arastirmislar ve bu
medyatoriin pulpal enflamasyonda belirleyici rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Saglikli ve enflame pulpa doku oOrneklerinde néropeptit, sitokin ve enzim
seviyelerinin aragtirildigi genis kapsamli bir diger ¢calismada, SP, NKA, I1L-8 ve MMP-
8 diizeyleri incelenmis ve sonug olarak saglikli pulpa grubuna goére tim medyator
miktarlarinin enflame grupta anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir (Dinger
2019).

Son zamanlarda tip biliminde saglik ve hastalik durumunda incelenen ve MMP
ailesinin bir alt Gyesi olarak kabul edilen ADAMTS iiyeleri ile ilgili dis hekimligi
alaninda literatiirde sadece iki ¢alismaya rastlanmistir. Bu iki ¢aligmanin birisi apse
stvisinda digeri ise DOS’ta ADAMTS seviyelerinin belirlenmesi ile ilgili ¢aligmalardir
(Tayman ve ark. 2019, Yilmaz ve ark. 2019). Dental pulpanin enflamatuar siirecinde
ADAMTS’lerin rol alip almadigina iliskin olarak literatiirde herhangi bir ¢alismaya
rastlanmadigindan bu ¢aligmanin yapilmasi planlanmistir.

Daha once saglikli ve enflame dental pulpa kan ve doku o6rneklerinde farkl
enflamatuar medyator diizeylerine bakilan calismalarda, calismaya dahil edilen
hastalar i¢in bazi hususlar dikkate alinmistir. Bender (2000)’in pulpal agr1 diagnozu
ile 1lgili derlemesinde belirledigi tam kriterleri, klinik ve radyografik incelemeler,
hastanin agr1 ge¢misi ve bununla ilgili aldig1 ilaglar bu ¢alismanin hasta se¢im
kriterlerine 151k tutmustur. Herhangi bir sistemik hastaligi (diyabet, hematoloji vb.)
veya immiin yetersizligi olan, son dort hafta icerisinde antibiyotik, antienflamatuar,
antidepresan, bifosfanat ya da sistein kullanan ve tedavi esnasinda hamile olan hastalar
calismaya dahil edilmeyerek elde edilen doku Orneklerinin giivenilirliginin artmasi
hedeflenmistir. Yine ayni sekilde doku 6rneklerinin histolojik 6zelliklerini belirli bir
standartta tutmak icin bu c¢aligmada hasta se¢cimi 16-50 yas aralig ile
sinirlandirilmastir.

Bu calismada ortodontik veya profilaktik (liciincli molar disler) amacla ¢cekim
endikasyonu konulan dislerden dis ¢ekiminden hemen 6nce rubber-dam izolasyonu

altinda giris kavitesi agilarak saglikli pulpa doku 6rnekleri alinmistir. Boylece saglikli
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pulpa doku 6rneklerinin dis ¢ekiminden dolay1 travmatize olmasi engellenmis ve buna
bagli medyator seviye degisimlerinin Oniine gegilmistir.

Saglikli pulpa doku oOrneklerinin klinik ve radyografik olarak saglikli pulpa
tanimina uymasina (herhangi bir patoloji, restorasyon ve agri hikayesine sahip
olmayan, periodontal olarak saglikli olan) dikkat edilmistir. Enflame pulpa doku
ornekleri ise 6zellikle geri doniisiimsiiz pulpitis semptomlar1 gésteren (spontan agri,
gece agrisi olan, perkiisyonda pozitif cevap veren) dislerden toplanmuistir.

Bu calismada toplanan pulpa doku 6rneklerinin tiikiiriik ile kontaminasyonunu,
cesitli bakterilerin ekstraktlarinin ve lipopolisakkaritlerinin dokularda enflamasyon
cevabi olusturmasi ile medyator diizeylerinin hatali artmasi ve yanlis sonuglara sebep
vermesini 6nlemek i¢in dislere rubber-dam uygulanarak izolasyona dikkat edilmistir.

Enflame ve saglikli pulpa dokusunda cesitli medyatdr ekspresyonlarinin
incelendigi ¢calismalarda toplanilan 6rneklerin saklandiklari kosullara uygun olarak bu
calismada kullanilan ornekler salin eklenen eppendorf tuplerinde -80 °C’de
sogutucuda saklanmistir (Huang ve ark. 1999, Gusman ve ark. 2002).

ELISA testi, radyoimmunoassay, immunoflorometrik test gibi analiz yontemleri
cesitli medyator miktarlarinin  degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Klinik
calismalarda kararsiz izotoplar kullanilmadan uygulanmasi, pahali ekipmanlara gerek
kalmadan, tekrarlayan isaretleme, test ve standardizasyon gerektirmeyen ELISA testi
bu avantajlar1 sayesinde etkili ve giivenilir bir metod olarak kabul edilmektedir
(Yolken 1980). Bu ¢alismada da 6rneklerde medyator seviyelerini belirleme teknigi
olarak ELISA testi kullanilmistir.

Pulpa fibroblastlar1 dentin ve diger bag dokularindan biiyiik 6l¢iide farkli olan
karmasik bir ECM firetir. Pulpada, biiylik hiicreler aras1 bosluklar tip I ve tip III
kollajen fibrilleri (sirastyla % 56 ve % 41) igerir. Tip V (% 2) ve IV kollajen (% 0.5)
de daha az miktarda bulunur. Kollajen olmayan ECM bilesenlerinde farkliliklar, pulpa
ve dentin arasinda da mevcuttur. Hem pulpa hem de serum orijinli fibronektin, pulpada
yaygindir. Kondroitin 4- ve 6-sulfat (% 60), dermatan sulfat (% 34) ve keratan sulfat
(% 2) GAG’lar protein yapilart ile iligkilidir ve sonug olarak, pulpada proteoglikanlar
olarak bulunur. Proteoglikanlar arasinda, decorin, biglycan ve versikan mevcuttur
(Goldberg ve Smith 2004). ECM’deki proteoglikanlar1 yikan ADAMTS’ler hem

memelilerde hem de omurgasizlarda bulunan MMP ailesine ait proteolitik enzimlerdir
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(Mazzoni ve ark. 2009). Kuno ve ark. (1997) tarafindan kesfedilen ve enflamatuar
stirecler gibi birgok O6nemli olayda rol oynadigi diisiiniilen ADAMTS ailesi,
domainlerinin organizasyonuna, protein ve gen diziliminin korunmusluguna ve
sectikleri  substratlara gore gruplandirilmistir. Bu ¢alismada, pulpa ECM
bilesenlerinden decorin, biglycan ve versikanin pulpal enflamasyon varliginda
degradasyonu ile iliskili olabilecegi diistinilen ADAMTS1, ADAMTS4 ve
ADAMTSO diizeyleri aragtirilmistir.

ADAMTS’ler metalloproteinazlarin doku inhibitdrleri olarak bilinen TIMP ile
inhibe edilirler. TIMP’lar, ADAM ve ADAMTS’e kars1 segici davranmaktadirlar.
TIMP3 su an icin bilinen en etkili ADAMTS inhibitéridar (Apte 2009). ADAMTS4
ve ADAMTSS5’in, TIMP3 tarafindan inhibisyonu saglanirken, ADAMTS1’in TIMP2
ve TIMP3 tarafindan kismen inhibe edildigi gozlemlenmistir (Baker ve ark. 2002,
Handsley ve Edwards 2005, Cawston ve Wilson 2006). Bundan dolay1 bu ¢alismada
inhibitor olarak ADAMTS inhibitord TIMP3 dizeyinin belirlenmesine karar
verilmistir.

19 iliyeden olusan ADAMTS ailesinin ilk bulunan ve {izerinde en fazla calisma
yapilan tiyesi ADAMTS1 dir. Kuno ve ark. (1997)’nin ADAMTS gen kesfinden sonra
takip eden yillarda yapmis olduklar1 ¢alismalarda sirasiyla ADAMTS1 in biiyiime,
organ olusumu ve fertilizasyon i¢in gerekli oldugu (Shindo ve ark. 2000) ve kikirdak
ana bileseni olan agrekani pargaladig: bildirilmistir (Kuno ve ark. 2000). ADAMTS1
geninin mutasyona ugradigi farelerde nefropati gelistigi (Yokoyama ve ark. 2002) ve
ADAMTSI’in karboksi terminal boliminin timoér onleyici 6zellikte oldugunu
bulmuslardir (Kuno ve ark. 2004). Molar dislerin stirmesi sirasinda dental pulpada,
odontoblastlar, sementoblastlar, sementositler, periodontal ligament hiicreleri,
osteoblastlar ve osteositlerde ADAMTSL, -4, -5 ve versikan mMRNA ekspresyonunu
tanimlanmistir (Sone ve ark. 2005).

Bu ¢aligsmanin sonucunda, saglikli pulpa doku 6rneklerine kiyasla enflame pulpa
doku 6rneklerinde ADAMTS1 ve -9 diizeylerinin arttig1, TIMP3 diizeyinin azaldig1 ve
ADAMTS4 diizeyinde ise istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

Tiim 6rnekler degerlendirildiginde cinsiyet ve yas araliklarina gore ADAMTSI, -
4, -9 ve TIMP3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

bulunmustur. Enflame grup kendi igerisinde degerlendirildiginde cinsiyete gore
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ADAMTS9 diizeyi kadinlarda erkeklere kiyasla anlamli bir sekilde yiiksek
bulunurken, enflame ve saglikli gruplar kendi iglerinde degerlendirildiginde ise
cinsiyet ve yas araliklarina gore diger medyatorler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gézlemlenmemistir.

Miyokardit gesitli etyolojik faktorler sonucu olusur ve kalp kasinin enflamasyonu
olarak tanimlanir (Feldman ve McNamara 2000). Shen ve ark. (2007) viral
miyokarditin dnemli etkenlerinden biri olan Coxsackie virus B3 ile farelerde akut ve
kronik miyokardit modeli olusturduklari ¢alismalarinda ADAMTS1’in ekspresyonunu
arastirmiglardir. Sonug olarak, ADAMTS1’in akut ve kronik miyokarditte arttig1 ve
kollajen metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilgili olarak miyokardiyal fibrozis
patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir. Miyokardin enflamasyonu durumunda
ADAMTSI’in eksprese olmasi sonucu, bu calismada elde edilen pulpanin
enflamasyon siirecinde ADAMTSI diizeyindeki artis ile uyumludur.

Ateroskleroz; genetik faktdrler, tip2 diyabet, sigara, hipertansiyon gibi etkenlerin
damar endotelinde hasar olusturmasiyla meydana gelen enflamatuar bir hastaliktir
(Salter ve ark. 2010). ADAMTS1’in anjiyogenezi ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini
(VEGF inhibe ederek) engelleyerek aterosklerozda etkisini gosterdigi yapilan
calismalar sonucunda belirtilmistir (Luque ve ark. 2003). Pelisek ve ark. (2015) stabil
ve unstabil ateroskleroz plaklar lizerine yapmis olduklari calismada, ADAMTSI, -4, -
5 ve -13’in mMRNA ekspresyonunu incelemiglerdir. Calisma sonucunda,
ADAMTS1’in mRNA ekspresyonunun unstabil plaklarda stabil plaklara oranla
arttigin1 ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegini; ADAMTS4 {in ise
ekspresyonunun arttigini ancak bu artisin istatiksel olarak anlamli bir sonug ifade
etmedigini belirtmislerdir. Ateroskleroz ile ilgili ¢alismalarda ADAMTS1’in artist
(Luque ve ark. 2003, Pelisek ve ark. 2015) ve ADAMTS4 seviyesinin anlamli olarak
degismedigi sonucu (Pelisek ve ark. 2015) bu calismanin sonuglariyla paralellik
gostermektedir.

Lee ve ark. (2011)’min akut miyokard enfarktiislii ya da stabil anjinasi olan
hastalarda ADAMTS1, -4 ve -5 mRNA ekspresyonunu Kkarsilastirdiklari
caligmalarinda, ADAMTS1’in akut miyokard enfarktiisii olanlarda stabil anjinasi

olanlardan ¢ok daha yiiksek oldugunu, ADAMTS4 ve -5 sonuglarinin anlamli bir fark
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gostermedigini bulmuslardir. Bu sonug, bizim yaptigimiz pulpal enflamasyonda hem
ADAMST1, hem de ADAMTS4 duzeylerindeki sonuglarla uyumludur.

Eklem hastaliklarinda enflamasyon biyomarkeri olarak ADAMTS iiyelerinin
roliinii incelemek i¢in yapilan bir ¢aligmada, sinoviyal sividaki ADAMTS4 diizeyinin
enflamasyonla ve dizdeki efiizyon zorlugu ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Roberts
ve ark. 2015). Yapilan bir baska ¢alismada ADAMTS9’un 6zafagial ve nazofaringeal
kanserlerde tiimor olusumu ile ilintili olarak rol oynadigi gosterilmistir (Lo ve ark.
2007). Miyokardit, ateroskleroz, artrit, kanser gibi enflamatuar streclerle seyreden
hastaliklarda elde edilen sonuglarla, bu ¢alismada pulpal enflamasyonda ADAMTS
uyelerinden -1, -4 ve -9’un etkileri bulunan sonuclar ile uyumludur.

Calismamizda pulpal enflamasyon durumunda ADAMTSI diizeyinde artis
gozlenmistir. Daha once saglikli ve enflame pulpa dokularinda ADAMTS tiyelerine
bakilan herhangi bir calisma olmadigindan karsilastirilabilecek veri bulunmamaktadir.
Ancak periodontal enflamasyon gibi oral kaviteyi ilgilendiren enflamatuar
hastaliklarda yapilan bir calismayla kiyaslanabilir. Bu baglamda ADAMTSI
seviyesinin periodontal enflamasyon patogenezinde doku hipoksisi ve vaskilarizasyon
arasindaki korelasyonun incelendigi bir ¢alisma mevcuttur (Tayman ve ark. 2019).
Generalize kronik periodontitis, generalize agresif periodontitis ve saglikli hasta
gruplarindan aldiklar1 DOS 6rneklerinde ADAMTS1, VEGF-A ve HIF-1a seviyelerini
arastirmislardir. Calisma sonucunda ADAMTS1 ve HIF-1a degerlerinin saglikli gruba
kiyasla periodontitisli hastalarda belirgin sekilde ytliksek oldugu gosterilmistir. Yine
ayni ¢alismada saglikli ve kronik periodontitisli gruba kiyasla generalize agresif
periodontitisli grupta VEGF-A seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak
ADAMTSLI seviyesinin periodontal enflamasyon patogenezinde doku hipoksisi ve
vaskiilarizasyon arasindaki korelasyonda rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Bu
sonug, bizim calismamizda ADAMTSI diizeyinin artisi ile benzerlik gostermektedir.

Yilmaz ve ark. (2019)’nin ADAMTS lerle ilgili yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda,
implantasyon ve protetik tedavi sonrasi palatogingival apse sivisi hiicrelerinde ECM
proteazlarindan ADAMTS1, ADAMTSA4, osteonektin ve osteopontin ekspresyonlarini
aragtirmiglardir. 17 adet hastaya ait apse sivilar1i  histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Histopatolojik incelemede, notrofil

hiicrelerinin ¢ekirdeginde kromatin kdpriilerinin ayrilmasi, ¢ekirdekte piknoz (hiicre
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¢ekirdeginin biiziisiip kiiclilmesi) ve apoptotik degisiklikler, sitoplazmada dejeneratif
degisim ve nadiren vakuoler yapilar oldugu bildirilmistir. ADAMTS1’in pozitif
reaksiyonu, fibroblast, plazma ve makrofaj hicrelerinde godzlemlenirken,
ADAMTS4’iin pozitif reaksiyonu, fibroblast, osteoklast ve bazi apoptotik l6kosit
hicrelerinde dikkat cekmektedir. Osteoklastik hucrelerde ve polimorfonukleer
hiicrelerde osteopontin ekspresyonu pozitif olarak tanimlanmistir. Osteonektin
ekspresyonu, PMNL’lerde ve hipertrofik fibroblast hiicrelerinde pozitif bulunmustur.
Sonug olarak, ADAMTS1’in ve ADAMTS4’{in, alveoler kemik rezorpsiyonundaki
ayirt edici 6zelligi ile kemik yikimini indiikleyebilecegi ve bunun, akut fazdaki ECM
yikimimi hizlandirabilecek osteoklastlarin  aktivitesini destekleyebilecegi rapor
edilmistir. Bu sonuglar, bizim caligmamizdaki saglikli pulpaya kiyasla enflame
pulpada ADAMTS1 diizeyinin artmasi ile uyumludur. Bizim c¢alismamizda
ADAMTS4 diizeyinde anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Ancak Yilmaz ve ark.
(2019)’nin ADAMTS4 sonuglari ile bizim buldugumuz ADAMTS4 sonucu ¢eligkili
durmaktadir. Iki ¢alismanin ADAMTS4 sonuglari arasindaki geliskiyi calisma dizayni
ve prosediirlerindeki ciddi farkliliklar izah edebilir. Bu ¢alismada, pulpal
enflamasyonun baslangi¢ agsamasindaki pulpa doku &rnegi alinip incelenirken, Yilmaz
ve ark. (2019)’nin ¢alismalarinda ise enflamasyonun son asamasinda olusan apse
stvisinin degerlendirilmesi bu farkliligr ortaya koyabilir.

Saglikli ve enflame pulpa doku oOrnekleri alinarak, pulpadaki ADAMTSI,
ADAMST4, ADAMTS9 ve TIMP3 seviyelerinin arastirildigi bu in vivo ¢alismanin
sinirlart igerisinde;

1. ELISA testinin pulpa doku érneklerinde ADAMTS1, ADAMTS4, ADAMTS9
ve TIMP3 duzeylerini tespit etmek icin etkili bir yontem oldugu,

2.  ADAMTS1, ADAMTS9 ve TIMP3’un pulpal enflamasyonda rol
oynayabilecegi,

3. ADAMTS4’1in ise pulpal enflamasyonda etkin olmadigi sonucuna ulagilmistir.
Bu ¢alismanin pulpal dokuda degerlendirilen ADAMTS diizeyleri agisindan ilk

calisma oldugundan daha ileri diizeyde c¢alismalar yapilmasina oOnciiliik edecegi

diistiniilmektedir.
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EK-2

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Arastirma hakkinda bilgi

Pulpa hastaliklar1 toplumda sik karsilasilan hastaliklardandir. Pulpa hastaliklarinin
iltihabi siireci geri doniisimlii ve geri doniislimsiiz olmak iizere safhalardan
olusmaktadir ve hastaligin tedavi sekli bulundugu sathaya gore farklilik
gostermektedir. Gunimuizde hastaligin safthasini klinik ve radyografik bulgularla ayirt
etmekteyiz

Arastirmanin amaci

Arastirmanin amaci saglikli ve enflame pulpada proteolitik enzim diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni

-Ko6k kanal tedavisi planlanmis olmasi

-Ortodontik ya da profilaktik amagcla dis ¢gekimi yapilacak olmasi

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida
tammmlanan islem(ler) uygulanacaktir

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

Cekim endikasyonu konulan disinizin lokal anestezi altinda ¢ekilmeden dnce disin
canli kism1 olan pulpa dokusu ¢ikartilacak ve arastirma i¢in kullanilacaktir.
Uygulamanin katihmciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiikii olmayacaktir. Arastirmadan elde edilen
kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu
amaclarin disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Bu calisma
sirasinda size ait elde edilmis tiim bilgi gizli kalacaktir. Bu c¢alismaya katilmay1
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Alinan doku

Ornegi liniversitemizin biyokimya laboratuvarinda arastirma amaciyla kullanilacaktir.
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(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Prof. Dr.Ali ERDEMIR, Dt. H. Filiz KABAKCI tarafindan Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti A.D.’da, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya A.D.’da tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilimer” (goniillii) olarak davet edildim.

Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacagmnin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
mudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt H.
Filiz Kabakec1’y1 5056708156 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, alinan
Oornegin bana herhangi bir zarar ya da fayda saglamayacagini, istedigim zaman
gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
aragtirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul

ediyorum.
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Tarih:

Katilimci Goriisme tamgi
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:
Tel: Tel:

Imza: Imza:

Cahsmay yiiriiten sorumlu Ogretim Uyesi

Adz, soyadi: Prof. Dr. Ali ERDEMIR

Adres: Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Tel: 03182244927/3551 Imza:
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Katilimci ile goriisen Hekim
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

1mza:



EK-3
COCUK HASTALARDA YAPILACAK KLINIiK ARASTIRMALAR ICIN
“EBEVEYN” BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Saghkh ve Enflame Dental
Pulpada ADAMTS Diizeylerinin Karsilastirilmas1” isimli bir calismada yer
alabilmesi i¢in sizden izin istiyoruz. Bu c¢alisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir.

Asagidaki bilgileri sizden okumaniz1 istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu
formu imzalamaniz istenecektir. Arastirmaya katilim goniilliiliik ilkesine baghdir ve
sadece siz izin verdiginiz takdirde g¢ocugunuz bu g¢alismaya dahil edilecektir. Bu
arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢aligmaya katilimi
icin izin isteyecegiz. Liitfen net olmayan bir durum ya da 6grenmek istediginiz baska
bir sorunuz varsa doktorunuza sorunuz.

Arastirma hakkinda bilgi

Pulpa hastaliklar1 toplumda sik karsilagilan hastaliklardandir. Pulpa hastaliklarinin
iltihabi siireci geri donilisiimlii ve geri doniisiimsiiz olmak {izere safhalardan
olusmaktadir ve hastalifin tedavi sekli bulundugu safhaya goére farklilik
gostermektedir. Glinlimiizde hastaligin sathasini klinik ve radyografik bulgularla ayirt
etmekteyiz

Arastirmanin amaci

Arastirmanin amaci saglikli ve enflame pulpada proteolitik enzim diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olup olmadigini ortaya ¢ikarmaktir

Cocugunuzun arastirmaya dahil edilmek istenilmesinin nedeni

-Ko6k kanal tedavisi planlanmis olmasi

-Profilaktik amagla dis ¢ekimi yapilmis olmasi

Bu ¢alismaya hem yetiskin hem ¢ocuk hastalar dahil edilmektedir. Toplam 30 kisinin
bu calismaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Calismanin benzerleri daha Once
yapilmistir ancak ADAMTS proteolitik enzim ailesinin pulpa hastaliklarinda
diizeylerine bakildig1 bagka bir caligsma yoktur.
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Eger cocugunuzun arastirmaya Kkatilmasim1 kabul ederseniz izniniz
dogrultusunda asagida tammmlanan islem(ler) uygulanacaktir

Kok kanal tedavisi esnasinda zaten c¢ikartilan pulpa dokusu arastirma igin
kullanilacaktir.

Dis ¢ekimi sonrasi disin i¢inde yer alan pulpa dokusu arastirma i¢in kullanilacaktir
Cocugum bu calismaya katilmah mi?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size ve ¢ocugunuza baglidir.
Eger katilmasina izin verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in
size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
cocugunuzu ¢calismadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya ¢alismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan c¢ocugunuz i¢in en uygun tedavi planm
uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismayi yiiriiten doktor gocugunuzun ¢aligmaya devam
etmesinin yararl olmayacagina karar verebilir ve onu ¢alisma dis1 birakabilir.
Uygulamanin ¢ocugunuza getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiikii olmayacaktir. Arastirmadan elde edilen
kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu
amaglarin disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Bu ¢aligma
sirasinda size ait elde edilmis tiim bilgi gizli kalacaktir. Bu c¢aligmaya katilmay:
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghidir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Alinan doku
Ornegi liniversitemizin biyokimya laboratuvarinda arastirma amaciyla kullanilacaktir
(Katilimci ¢ocugun ebeveyninin beyant)

Saymn Prof. Dr.Ali ERDEMIR, Dt. H. Filiz KABAKCI tarafindan Kirikkale
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti A.D.’da, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya A.D.’da tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilagmis
degilim. Eger cocugumun c¢alismaya katilmasin1 reddedersem, bu durumun
cocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.
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Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda ¢ocugumun
kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Aragtirmanin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden c¢ocugumu
arastirmadan ¢ekebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin
aragtirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica c¢ocugumun tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
cocugumda meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya cikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda ¢ocugum bir saglik sorunu ile karsilastiginda; herhangi bir saatte,
Dt H. Filiz Kabake1’y1 5056708156 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun s6z konusu klinik aragtirmaya

katilmasini goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Tarih:

Velinin, Goriisme tamgi, Katilime ile goriisen
hekim,

Adi, soyadi: Adi, soyadz: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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Cahsmay yiiriiten sorumlu Ogretim Uyesi

Adi, soyadi: Prof. Dr. Ali ERDEMIR

Adres: Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Tel: 03182244927/3551

Imza:
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