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BOLUM I

GiRiS ve AMAC

Sat disi ¢lrtklerinin tedavi edilmeleri ve diglerin tekrar saghkl hale
kavusturulmasi, hem c¢ocugun genel sagligi acisindan hem de erken
dénemde sit disi kayiplarinin énlenmesi ve dolayisiyla olusabilecek erken
dénem ortodontik bozukluklarin, nétral okluzyona geciste olabilecek
aksakliklarin énlenmesi yéninden ¢ok énem tasir (6, 99). Bu tedavilerden
6zellikle vital endodontik tedavi islemlerinde Kkarsilasilan c¢esitli sorunlar
dishekimleri icin olduk¢a dnem tasir. CUnkl sOt digleri ¢urdklerinin gelisim
hizlari daimi dislere gbre pulpada olusabilecek patolojik degisimler yéninden
daha ¢cok 6nem tasir. CUrlgin pulpaya ulasmasi igin kat edecegdi yol sit
dislerinde, daimi dislere oranla ¢ok daha kisadir ve dolayisiyla pulpal
sonuglar cok daha kisa zamanda ortaya c¢ikabilir (61). St dislerinde pulpal
enfeksiyonlarin teshisi, cocuk hastanin agri ile ilgili algisinin farkliigindan sit
disinde drenaj yollarinin kisa olmasinin semptomlarin silik gelismesine neden
olmasina kadar pekcok etmen nedeniyle daha zordur. Bu etmenler hekimi
teshis ve dolayisiyla tedavi segenekleri konusunda yanilgiya sevk edebilir.
TUm bu belirsizlikler arasinda yapilan vital tedavilerde prognozun koétuye

gittigi durumlarda c¢ogunlukla sorumlu tutulan kullanilan tedavi materyali



olmaktadir. Halbuki tedavinin basarisiz oldugu durumlarda éncelikle pulpanin
icinde bulundugu biyolojik durumun ve enfeksiyon dizeyinin bilinmesi,

gercegin ortaya koyulabilmesi intiyaci dogar (15, 84, 129).

Bu ihtiyag arastirmacilari pulpanin savunma sisteminin calisma
mekanizmalarini aciklamaya ve pulpadaki enflamasyon dizeyini gdsteren
objektif kriterler belirlemeye yoénlendirmigtir. Bir dokudaki enfeksiyonun
dizeyi ve seklinin objektif ve dlculebilir temel kriterleri, sitokin dizeylerinin

saptanmasi ile saglanabilmektedir.

Calismamizin amaglari asagidaki gibidir:

e (Curik ile perfore olan ve olmayan st dislerinde uygulanan
amputasyon tedavisinin basari oranlarinin pulpadaki sitokin

dizeyleri yardimi ile karsilastirilmasi

e Farkli amputasyon materyallerinin  basari  oranlarinin

karsilastiriimasi



GENEL BILGILER

1.1.Immiin Sistem

imminite hastaliklara ézellikle enfeksiyon hastaliklarina karsi direng
olarak tanimlanir. Enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan hicreler, dokular
ve molekillerin toplamina immudn sistem adi verilir, bu hicrelerin ve
molekullerin enfeksiyona yol agcan mikroplara karsi dizenli olarak verdikleri
tepkiye de immiin yanit denir. immiin sistemin fizyolojik islevi, enfeksiyonlar

engellemek ve yerlesmig enfeksiyonlari yok etmektir (1).
1.1.1.Dogal ve Edinsel immiinite

Konak savunma mekanizmasi, enfeksiyonlara kargsi ilk koruyucu engeli
olusturan “dogal immanite” ve sonrasinda daha yavas devreye giren ancak
enfeksiyonlara karsi daha etkili savunma saglayan “edinsel (adaptif)
immuniteyi” kapsar. Dogal immunite terimi, mikroplarin girigini engelleyen ve
konak dokulara girmeyi basaran mikroplari yok eden konak savunmasinin
saglikh bireylerde her zaman bulundugunu belirtir. Edinsel immunite dokulari
istila eden mikroplarla harekete gecen bir tip konak savunmasidir, bu
nedenle istilaci mikroplara gére uyarlanmaktadir (1). Dogal immunitenin
major komponentleri; mikroplarin girisini énleyen derinin, solunum ve sindirim
sistemlerinin epitelial bariyeri; fagositik 16kositler (notrofiller ve makrofajlar);

dogal katil hicre (NK) denilen 6zellesmis bir hicre ve en 6nemlisi



kompleman proteinleri olan, dolasan birgcok plazma proteinidir(1, 75). Dogal
immdanitenin degisik tirde mikroplar tarafindan Uretilen molekillere 6zgul
baska mekanizmalari da olabilir. Dogal bagisiklik yanitlari enfeksiyonlara
karsl erken savunma saglamanin yani sira enfeksiyona yol acan maddelere

karsi gelisen edinsel immun yanitlarn guglendirir(1).

Dogal immin cevap bircok enfeksiyonu 6nleyebilir ve kontrol edebilir.
Ancak birgcok patojen mikrop dogumsal immin savunmanin Ustesinden
gelebilecek sekilde degismistir ve bu enfeksiyonlara karsi korunma daha
kuvvetli, kazanilmig immdinite (edinsel, spesifik) mekanizmalarini gerektirir.
Edinsel immunite normalde sessizdir ve enfeksiydz mikroplarin varliginda
aktif hale gelerek artar ve mikroplari nétralize ve elimine eden etkili
mekanizmalar gelistirir (75). Edinsel immin sistem lenfositler ve onlarin
antikorlar gibi drUnlerinden olusur. Dogal immuin yanitin mekanizmalari
mikroplari tanirken, edinsel immdanitenin hicreleri, yani lenfositler, mikroplarin
Urettigi degisik maddeleri ve enfeksiyona yol acmayan molekdlleri de taniyan
reseptdrler tasirlar. Bu maddelere antijen denir (1). Ozgill bir bagisik yanit
olusturabilen maddelere genel olarak antijen denir. Sivisal ya da hiicresel
bagisik yaniti olusturabilen molekullere genellikle antijen denilmekle birlikte,
bunlar i¢cin immuUnojen terimi daha dogrudur. Antijen efektér T lenfositlerin
reseptorleriyle veya efektér B lenfositler (plazma hicreleri) tarafindan Gretilen
antikorlarla birlesebilir. immunojen olan her molekil ayni zamanda antijenik
Ozellik gosterir, ancak tersi dogru dedgildir (126). Edinsel immuin yanitlar,
ancak mikroplar ya da onlarin antijenleri epitelial bariyerleri asip, lenfositler
tarafindan tanindiklarn lenfoid organlara tasinirlarsa tetiklenirler. Edinsel

immuan yanitlar degisik tipteki mikroplarla savasmak tzere 6zel mekanizmalar



olusturur. Ornegin antikorlar hiicre disinda, T lenfositler hiicre iginde yasayan
mikroplari yok eder. Edinsel immin yanitlar mikroplari yok etmek igin
genellikle dogal immiin sistemin hiicreleri ile molekdllerini kullanir. Ornegin
antikorlar mikroplara baglanir, antikor ile kaplanan mikrop fagositlere kolayca
baglanarak onlari harekete gecirir ve mikroplar bu yolla fagositler tarafindan

sindirilip yok edilirler (1).

Degisik hicre ve molekillerin olusturdugu, hicre digi ile hicre igi
mikroplara kargl savunma saglayan iki tirlG edinsel immanite vardir; himoral

ve hucresel immunite(Sekil 1).
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Sekil 1: Edinsel immanitenin gesgitleri (1)

Himoral immdnite B lenfositlerin Urettigi antikor denilen proteinler
tarafindan olusturulur. Antikorlar dolagima ve mukoza sivilarina salgilanarak
kanda, gastrointestinal ve solunum yollari gibi mukozal organlarin
[imenlerinde mevcut olan mikroplari ve mikrobik toksinleri etkisiz hale
getirirler. Antikorlar enfekte hicrenin icinde yasayan ve bélinen hcrelere
erisemezler. Bbyle hicre i¢i mikroplara karsi savunmaya hlcresel immdinite
denir ve T lenfosit hlcreleri tarafindan olusturulurlar (1, 75).T lenfositler

enfekte hicreyi ya direkt déldlrerek (sitotoksik T lenfositlerle saglanir) veya



sitokin denilen (yardimci T hidcrelerin yaptigi) ¢ézinebilir protein medyatérleri
aracihigiyla makrofajlari aktive ederek calisirlar (75). B lenfositler tarafindan
dretilen antikorlar 6zellikle hicre disi mikrobik antijenleri tanimak igin
tasarlanmigken, T lenfositler hiicre icindeki mikroplarin Urettikleri antijenleri
tanirlar. T ve B lenfositler arasindaki bagka bir énemli fark ise; ¢cogu T
hicresinin sadece mikrobik protein antijenlerini tanimasina karsin,
antikorlarin, protein, karbonhidrat ve lipit de igeren pek ¢ok degisik mikrobik

molekdl tipini tanimasidir (1).

1.1.2.immiin Sistemin Hiicreleri
immiin sistem hiicrelerini gruplar halinde inceleyecek olursak;

1. Mononukleer hlicreler
a. Monositler
b. Makrofajlar
2. Grandlositler
a. Notrofiller
b. Eozinofiller
c. Bazofiller
3. Mast hucreleri
4. Dendritik htcreler
5. Lenfositler
a. B Lenfositler
b. T Lenfositler

c. Natural Killer hiicreler



1.1.2.1. Mononiikleer Hiicreler

Bu sistem kandaki monositler ve dokulardaki makrofajlardan olusur.
Kemik iliginde promonosit hicrelerden gelisen monositler kan dolasimina
katilarak olgunlasir. Monositler kanda yaklasik 8 saat dolastiktan sonra
gelisip buylr ve bir dokuya girerek makrofaj (histiyosit olarak da bilinen)
sekline dénusurler(126). Bu iki hicre tipi birbirinden ayri distnldlemeyecedi

icin birlikte degerlendirilmigtir.
Monositler ve Makrofajlar

Makrofajlar, mononikleer fagositik sistemin bir pargasidir. Bu sistemi
olusturan hicreler kemik iligi kaynakli ve dncelikli fonksiyonu fagositoz olan
heterojen bir populasyondur (50, 75). Mononikleer fagositik sistem (MPS)
tamami kemik iliginden kaynakl, yldksek fagositik aktiviteye sahip
mononukleer hlcreler ve onlarin prekirsérlerini kapsar. Monontkleer
fagositlerin differansiyasyonu sirasinda morfolojik, fenotipik ve fonksiyonel
6zellikleri, bulunduklari mikro c¢evreden etkilenir. Bdylece ortamda uygun
spesifik hlcre populasyonlari olusur. Bu nedenle MPS’ye ait hilicreler cok
genis heterojenite gbsterir (48, 67). Makrofajlar bag dokusunun genelinde
cogunlukla diffiz dagilim gdsterirken, bazi spesifik dokularda o dokularin
Ozelliklerine gbére spesifite kazanmis ve 06zel isimle adlandiriimislardir.
Ornegin; karacigerde Kupffer hiicreleri, dalak ve lenf digiimlerinde sinis
histiyositleri, merkezi sinir sisteminde mikroglia hlcreleri ve akcigerlerde
alveolar makrofajlar gibi (75). Makrofajlar ylksek fagositik kapasiteleri ile

temizleyici hdcreler gibi davranirlar. Ayni zamanda mikrobisidal enzimler,



reaktif oksijen trlnleri, IL-1, IL-6, TNF gibi bir¢cok sitokin ve yara iyilesmesini
saglayan fibroblast ve endotelial hicreler igin buyime faktorleri gibi birgok
biyolojik aktif Grln Gretir. Sinif 11 molekdl tasiyan makrofajlar T lenfositleri
aktive eden antijen sunan hicre (APC) goérevi yapabilecegi icin kritik 6neme
sahiptir (50, 67, 75). Normalde dinlenme durumunda olan makrofajlar uyari
geldigi zaman aktiflenirler. Enflamasyon Grin0d olan kompleman
faktérlerinden C5a, LTB4 (Lékotrien B4), NCP (Nétrofil Cationic Proteins),
bakteri antijenleri, cesitli mediatérler ve yardimci T hicre sitokinleri yoluyla
gelen sinyallere cevap verirler(126). Eger fagositoz yapilmasi gereken parca
kendinden blylk ise birka¢ tanesi bir araya gelerek cok bulylk tek bir
makrofaj haline gelirler ve fagositozu gerceklestirirler. Béyle hlicrelere ¢ok
cekirdekli dev hicreler denir (6). Dev hiicre meydana getirmelerini saglayan
IFN-y qibi sitokinler aktive olan lenfositler tarafindan salgilanir (50, 67, 75).
Makrofajlar, lenfositler tarafindan salinan [FN-y disinda bakteriyel
endotoksinler, diger mikrobiyal Grinler, akut enflamasyon sirasinda olusan
cesitli medyatorler ve fibronektin gibi ekstraselliler matriks proteini gibi

etkenler ile de aktive olabilir(75).

1.1.2.2. Granulositler

Sitoplazmalari bol granilli olan bu htcreleri c¢ekirdekleri lobller
oldugundan polimorf I6kositler olarak da bilinirler. Kendi iglerinde morfolojik
ve granullerin boyanma 6zelliklerine gére nétrofil, bazofil ve eozinofil olmak

Uzere Uge ayrilirlar.



Notrofiller

Loékositlerin %90’ in1  olustururlar. Multilobller ¢ekirdekleri nedeniyle
polimorf ntveli I6kositler (PNL) olarak da bilinirler ve yasamlari kisadir.
iclerine aldiklari materyali etkisiz duruma getirdikten sonra genelde
6lurler(126). Enfeksiyon durumlarina yanit olarak koloni stimile eden
faktérler (CSF) olarak isimlendirilen sitokinlerin kemik iligindeki &ncdl
noétrofilleri uyarmasi ve bunlarin ¢ogalmalari ve olgunlasmalari sonucunda
notrofil sentezi olusur. Enfeksiyon sonucunda dolagsimda olusan bu gecici

nétrofil artisi I16kositoz olarak adlandirilir (1).

Genellikle enflamasyon bélgesine ilk giden hicrelerdir. Dolagimdaki
mikroorganizmalarin yani sira, damar disindaki enfeksiyon odagina dogru
sUratle hareket ederek orada bulunan mikroorganizmalar sindirirler (1).
YUzeylerinde her tip kemoatraktana 6zgil cok sayida reseptdr bulunur.

Kemotaktik faktorleri algilayip dolasimdan dokulara gecerler(126)
Eozinofiller

Dolasimdaki l6kositlerin %1-2’sini olustururlar. Notrofiller gibi hareketli
ve fagositik hicrelerdir. Parazitlere karsi savunmada 6zellesmiglerdir(126).
Fagosite edilmesi mimkin olmayan blylk parcalara yaklasarak
sitoplazmasindaki grandlleri bunun UGzerine bosaltir (ekstrasellUler lizis).
Enfeksiyon alanina yaklagsmasi ancak T hiicre, bazofil ve mast hicrelerinden
salgilanan ECF (Eosinophil Chemotactic Factor) ile olanakhdir. Mast
hiicrelerini aktive, PAF ve histamini inaktive edebilirler. Kompleman sistemin

proteinlerinden C3b’ye duyarli reseptdrlere sahiptir (126).
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Bazofiller

Dolagimdaki |6kositlerin  %0,5-1’ini  olustururlar. Fagositik olmayan
grantlositlerdir. Granulleri histamin, SRS-A (Slow reacting substance of
anaphylaxis) ve heparin icerir (126). Bazofiller mast hlcrelerinin dolasan

esdegerleridir. IgE ile reaksiyon verirler (1).

1.1.2.3. Mast Hiicreleri

Mast hucreleri deri, bag dokusu, solunum, sindirim ve Urogenital
sistemin mukozal epiteli gibi cok degisik organ ve dokuda bulunabilir.
Dolagsimdaki bazofiller gibi, histamin ve farmakolojik olarak aktif maddeler
iceren buyudk granalleri bulunur (126). IgE tipi antikorlar ile reaksiyon vererek
histamin, SRS salarlar ve Tip 1 asirn duyarhlik (anaflaksi) reaksiyonuna

neden olurlar. Mast hiicreleri C3a, C5a ve IgE ile uyanlabilirler (75).

1.1.2.4. Dendritik Hiicreler

Dendritik hicreler (DH), immin cevabin dizenlenmesinde énemli rol
oynayan, beyin, testis ve g6z haricinde tim dokularda bulunan antijen sunan
hicrelerdir. DH’lerin 6ncelikli fonksiyonu antijen sunmak oldugundan bu
hiicrelere profesyonel antijen sunan hicreler de denilmekte ve 6&zellikle
hentz farklilasmamis T lenfositleri uyararak primer immdn yanitin
olusmasina yol agmaktadir. Ayni zamanda DH’ler B hlicre fonksiyonlarinin
olusumunda da etkili olduklarindan hdmoral immunitenin gelisiminde de

6nemli rol oynamaktadirlar (113).

11



Bu hlcreler lokalizasyonlarina gére su sekilde siniflandirilabilir:

(1) Bag dokusuna yayilmis interstisyal DH’ler de dahil olmak Uzere
lenfoid olmayan organlardaki DH’ler ve deri ve mukoza epitelinde bulunan

Langerhans hicreleri

(2) Timik medulla, lenf nodlari ve dalakta T hdcreye bagh alanlarda
bulunan interdigitating DH’ler de dahil olmak Uzere lenfoid organlardaki

DH’ler
(3) Kanda ve afferent lenfoid damarlarda bulunan DH’ler.

Her kompartimanindaki DH’ler arasindaki c¢esitliligin, hicrelerin farkli
maturasyon ve diferansiyasyon basamaklarinda olmalarina bagl oldugu

disUndlmektedir (116).

DH’lerin fonksiyonlar baslica Ug¢ grupta toplanir: a) Antijen sunumu ve T
lenfosit aktivasyonu b) immiin toleransin olusumu ve devami c) Ozellikle
follikiler DH’de olmak Uzere B lenfositler Gzerinden himoral immdinitenin

olusturulmasi (113)

DH’ler yiksek miktarda sinif Il MHC (Doku Uyum veya Major
Histokompatibilite Kompleksi) ve T hiicre kostimilatéri eksprese eden non-
fagositik hucrelerdir (75). Fagositik aktiviteleri disik olmasina ragmen iyi
gelismis uzantilar ile antijenleri etkin bir sekilde endositoz ile hapsederler.

Endosite edilmis olan proteinler iglenir ve peptid fragmanlarina ayrilir (1, 67).

immatiir DH’ler stratejik olarak giren mikroplarin yakalanacagi
bdlgelerde epitelde yer alir. Bunlara &6rnek epidermisteki Langerhans

hiicresidir (75). immatiir DH antijeni yakalar, matirasyon siirecinde dokudan
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drene oldugu lenf nodlarina gelir, burada matur DH'ye déner ve henlz
farkhlasmamig T hlcrelerini uyarir (6, 113). Dalak ve lenf noddllerinin lenfoid
folikGllerin germinal merkezlerinde yerlesmis DH’lere folikller dendritik hlicre
(FDH) denir. Bu hticreler lenfoid foliklllerindeki B lenfositlere antijenleri sunar
ve sekonder antikor cevaplari uyandirir (75). FDH’ler bakteriyel veya viral
antijenleri ag gibi yakalar ve tutarlar. Aylar hatta yillar sonra bile bellek
hicreleri bu bakteri veya virlslerle nasil bas edilecegi bilgisini almak Gzere
buraya geri déner. DH’lerin B lenfosit belledinin gelisimde ¢ok énemli rolu

vardir (113, 124).

1.1.2.5. Lenfositler

Lenfositler antijenlere 6zgul reseptdrler tasiyan tek hiicre grubudur, yani
edinsel immuniteyi dlzenleyen anahtar hucrelerdir. Lenfositler morfolojik
olarak birbirlerine ¢ok benzemelerine ve hatta birbirlerinden ayirt
edilememelerine karsin, islevsel anlamda, kéken aldigi dizi ve fenotip olarak
birbirlerinden farklidir. Bu nedenle kompleks biyolojik yanitlara neden olurlar
(1, 75). Dolagimdaki lenfositlerin dokuya gecisleri kapillerlerin HEV (High
Endotelial Venules) adi verilen 6zel bélgelerinden olur. Bunlar antijene 6zgal
cevap verebilen sinirli sayida uzman hcrelerdir. Kapiller permabilitenin
elverdigi her noktada dokuya dagiimalari HEV koordinasyonu ile
dizenlenmigtir. Ancak iltihap bulunan dokularda yogunlagirlar (6).
Lenfositlerin  morfolojik olarak birbirlerine  benzemeleri, buna karsin
birbirlerinden fonksiyonel olarak farkli olmalari nedeniyle glnimuizde bu

hiicreler, ancak monoklonal antikor panelleri yardimiyla taninabilen ylGzey
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proteinleri araciligr ile birbirlerinden ayirt edilmektedir. Bu proteinlerin
standart adlandirmasi “CD” (ayinm kOmesi- cluster of differantiation)
kisaltmasi ve ardindan sayisal tanimlama ile belirtilir. Bunlar belli bir hicre
tipi veya hlcre bagkalasim evresi tanimlamak igin kullanilirlar ve bir antikor

kimesi veya grubu tarafindan taninirlar (1).

Tam lenfositler kemik iligindeki kdk hicrelerden gelisir. B lenfositleri
kemik iliginde olgunlasirken, T huUcreleri timus adli organda olgunlagirlar.
Olgun lenfositlerin  Uretildigi bu bdlgelere “Uretken lenfoid organlar”

denilmektedir(1) (Sekil 2).

Uretken lenfoid Periferik lenfoid
organlar organlar

Olgun B Tekrar dolagima gecis

B lenfosit :
lenfosit

dizini

Kemik iligi — ‘
kok hiicresi / ek mg' % S [ Lenf digumi

[ Dalak
\
\
Mukozal ve kutantz

T Ienfosnt mm% . lenfoid dokulari

dizini
Olgun T
lenfosit

Tekrar dolasima gegis

Sekil 2:Lenfositlerin olgunlagmasi
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T Lenfositler

Kemik iligindeki kék htcrelerinden geligir. Pre-T hcreleri kemik iligini
terk ettikten sonra olgunlasmak Uzere timusa gider. Olgun lenfositler,
ylzeylerinde tasidiklari antijene 6zgll reseptdéri taniyan antijen ile
kargilastiklarinda Uretken lenfoid organlari terk ederek, dolasima gecer ve
periferik lenfoid organa gbé¢ eder. T hicre gelisiminin final fazi boyunca
hiicreler timustan kan ve lenfatik dolasima gdégerler. Dolagsimdaki lenfositlerin
cogunlugunu T hlcreleri olusturur (%60-70) ve kan dolasimindan lenfatiklere
resirklle olurlar. Kan dolagsimindan dokulara gecerler ve burayl kontrol
altinda tutarlar. Olgun T hcreleri periferal lenfoid dokularda, 6zellikle lenf

nodullerinin parakortikal bélgesine ve dalaga yerlesirler(1, 75, 124).

CD4 ve CD8 farkli T hicre subgruplarinda eksprese edilir ve T hiicre
aktivasyonu icin koreseptdr gorevi yapar. CD4 eksprese eden T hicreler
(CD4+) yardimei T hicrelerdir(Thelper, Ty). MHC sinif 1l ile sunulan antijeni
tanidiktan sonra aktive olurlar ve bélinerek uyarildiklari antijene ydnelik
efektdr lenfosit klonu olugtururlar. Uyarilmis Ty hicreleri sitokin salgilayarak,
B hucreleri, sitotoksik T lenfositleri (T.), makrofajlari ve Natural Killer (NK-
Dogal Oldiiriicti) hiicreleri aktive eder. Ty, hiicrelerinin Tyy ve The olmak lizere
iki alt grubu vardir. Ty ve Tpe hlcrelerinin gelisimi rastlantisal degildir. Naif
CD4+ T hucrelerinin mikrobiyal antijenlerle karsilastidi zaman aldigi uyariya
gbre olusurlar. Tpihtcreleri interferon-gama (IFN-y) ve IL-2 Ureterek T,
hicrelerini ve makrofajlari aktive ederler. Ayrica bu lenfositler opsonizasyon
yapan antikorlarin yapimini dtizenler (1, 50, 67, 124, 126). T hicreleri, IgE
antikor Uretimini stimdle eden interlokin-4 (IL-4) ile eozinofilleri uyaran IL-5 ve
IL-6 Uretirler. Bu nedenle Ty hicreleri 6zellikle helmintik parazitlere karsi
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eozinofil aracili, fagosit-bagimsiz immdaniteyi stimile eder ve ayrica B lenfosit
proliferasyonu ve diferansiyasyonunu da etkiler (1, 50, 67, 126). Ayrica Tn
tarafindan salgilanan bazi sitokinler makrofaj aktivasyonunu inhibe eder ve
Th1 hlcre aracili immuniteyi baskilar. Bu nedenle, bir mikroba karsi hiicre
aracili immin yanitin etkisi bu mikroba yanitta Tny ve The hicrelerinin
aktivasyonu arasindaki denge ile saglanabilir (1). Th1 ve T2 arasindaki denge
immuUn cevabin erken fazinda IL-12 ve IL-4 arasindaki denge ile saglanir. IL-

1 Thi yapimini, IL-4 T yapimini destekler (124).

CD8+ T hucreleri sitotoksik veya supresor hicrelerdir. Supresor
hicreler spesifik antijenlere veya immun hiicrelere kargl olan immuin cevabi
inhibe eder, diger antijenik determinantlara kargl gelisen cevabi etkilemez.
Bdylece immin sistem Uzerine dizenleyici etki gOsterirler. Yardimci T
hicreleri  proliferasyon ve diferansiyasyonu saglarken, baskilayicilar
proliferasyonu inhibe eder (124). Sitotoksik T hiicreleri (CTL), timér hiicreleri
veya virlsle enfekte hiicreler gibi antijen tasiyan hiicreleri 6ldirebilir. CD8+ T
hucreleri hedeflerini direkt temas ile 6ldurdr. Bu da hedef hucre ve sitotoksik

hicre membranlarinin direkt temasi ile gergeklesir (75, 124).

Sitotoksik T hucreleri TNF-B’y1 olusturarak bazi hicrelerin apoptozis
yolu ile Olmesini saglarlar(124).CD4+ ve CD8+ T hdcreler hiicre igi
mikroplarin uzaklastirilmasinda isbirligi icinde hareket ederler (1). Bu nedenle
immin dengenin saglanmasi icin CD4/CD8 orani 6nemlidir. Periferal T
hicrelerinin %60°'in1 CD4, %30°unu CD8 hicreleri olusturur. Saglkh bir

insanda CD4’lerin CD8’lere orani 2:1°dir (75, 124).
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T lenfositler hicresel immunitenin efektér hulcreleridir ve protein
antijenlere antikor cevabi igcin énemli uyarn olustururlar. T lenfositler, antijen
sunan hdcrelerin dahil oldugu protein antijenlerini tanir. Bu hicreler protein
antijenlerini icine alir, peptid fragmanlarina dénastirar, peptidleri MHC igin
kodlanmis proteinler ile birlestirir ve birlesimi ylzeyinde sunar. T lenfositler
antijenleri tek basina taniyamaz, fakat bu birlesimi tanir (50, 75). MHC (doku
uyum veya major histokompatibilite kompleksi) greft reddi veya kabull
calismalari temelinde kesfedilmistir. GiUnimuizde MHC molekdllerinin normal
fonksiyonunun antijenik peptidleri T hdcrelerine taninmalari i¢in sunmak
oldugu bilinmektedir. Sistem, T hicreleri MHC-bagh proteinleri tanimaya
zorlayarak, T hucrelerin diger hlcrelerdeki antijenleri tanimasini saglar ve
béylece T lenfositlerin enfekte hicreleri éldirme, fagositleri veya protein
antijenleri yutan B lenfositleri aktive etme fonksiyonlarini gergeklestirir (75).
Sinif | MHC molekdlt CD8, sinif Il MHC molekili CD4 ile birlesir ve T
lenfosit cevabina katilir. Sinif | molektli human leukocyte antigen (HLA) —A,
-13 ve —C olarak adlandirilir. Vicuttaki hemen hemen tim hicrelerde sunulur
ve CD8+ T hicrelerin aktivasyonuna katilir. Sinif I MHC molekdla (HLA-DR,
-DP, -DQ) sinirl hicre tipinde sergilenir; dendritik hiicre ve B lenfosit bu
molekilll esas olarak sunarken makrofajlar, endotelial hiicreler ve diger bazi
hicre tipleri bu molekuli sunmasi igin indtklenebilir. ASH’ler ve CD4+ T
lenfositler arasindaki etkilesim MHC sinif Il molekdll ile iligkili peptid ve T
hiicre reseptdri arasinda olur. Bu sinyal T lenfositlerin aktive olmasi igin
gereken ilk sinyaldir. ASH U(zerindeki bircok ko-stimilatér molekdllerin T

lenfositteki ligandlara baglanmasi da aktivasyon icin gereklidir (50).
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B Lenfositler

B lenfositler, dolasan lenfosit ndfusunun %10-20’sini olusturur. B
lenfositlerin gelisimi olgunlasma, aktivasyon ve farklilasma olmak UGzere 3
evreye ayrilabilir. Olgunlagsma dénemi kemik iliinde gecer ve bu dénemde
antijenle karsilasma yoktur. Buradan ayrilirken ylzeylerinde, membrana bagh
tek bir antijene 6zgul immunglobulinler (mlgM, migD) bulunur. Dolagimdan
Ozellikle dalak ve lenf bezleri olmak Uzere sekonder lenfoid dokulara
gecerler. B lenfositleri antijene 6zgul olduklarindan makrofaj ve dendritik
hicreler gére 100-10000 kat daha disUk antijen konsantrasyonlarinda bile
MHC simif Il molekilleriyle Tp lenfositlere antijen  sunabilirler.
Membranlarindaki antikora 6zgul antijen ile iligkiye girdiklerinde cogalma
(klonal genisleme) ve farklilasmaya baslayarak, antikor salgilayan plazma
hicrelerine ve bellek B lenfositlere ddénustrler 126).Bellek hiicreleri antijen
uyarisi ile ¢ogalan lenfositlerden gelisen hicrelerdir, antijenin yoklugunda
dahi uzun sire yasamlarini sirdirirler. islevsel olarak bellek hiicreleri
sessizdir ve antijen ile uyariimadikc¢a islevlerini yerine getirmezler. Bellek
hicresi, gelisimi uyaran ve daha 6nce tanidigi ayni antijen ile karsilastiginda

hicreler ikincil immUn yaniti vermek Gzere hizla harekete gecer (1).

B hicreler antikor sentez eden tek hicre soyudur, yani bunlar humoral
bagisikhdi dizenleyen hicrelerdir (1, 75, 124).B hlcreler, antijenin B hilcre
reseptérine baglanmasi veya B hicrenin T hiicre sitokinleri ile uyariimasi ile
aktive olurlar. CézUndr antijenler ve mikroplarin veya diger hucrelerin
yUzeylerindeki antijenler, B hlcre ylzeylerindeki bu antijen baglayan
reseptérlere baglanabilir ve humoral immuniteyi aktive edebilirler. B hlcreler
uyaridan sonra biylk miktarda antikor ve humoral immunite medyatérleri
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salgilayan plazma hicrelerine differansiye olur. Herhangi bir antijen genellikle
hem B hem de T hiicreyi aktive eder. Bircok durumda T ve B hicreleri
immunolojik reaksiyonlarda beraber calisir (1, 124). T hlcreler sadece peptit
antijeni tanirlar, B hiicreler proteinler, lipitler, polisakkaritler, nikleik asitler ve
kicUk kimyasallar dahil daha fazla kimyasal yapiy! tanir ve cevap verir (75).
Plazma hcreleri, periferik lenfoid organda karsilastigl antijene yanit olarak B
lenfositlerinden gelisir, fakat daha sonra kemik iligine gé¢ ederek, antijen

tamamen yok edildikten sonra bile cok az miktarda antikor yapimini strdartr

(1).

Dogal Katil (Natural Killer) Hiicreler

NK hcreler, hicre ici mikroorganizmalara karsi, enfekte hdcreleri
6ldurerek ve makrofajlari aktive eden sitokini, /FN-y’y1 salgilayarak mucadele
veren 6zel bir lenfosit serisi hiicrelerdir. NK’ler dolasimda ve periferik lenfoid
organlardaki lenfositlerin %10’unu olusturur. Yogun sitoplazmik grandllere
sahip bu hucreler kendilerine 6zgl ylzey antijenlerine sahiptirler, ancak
immunglobulin veya T hticre reseptorleri gibi B ve T hicrelerine 6zgi antijen
reseptoérleri tagsimazlar (1). NK htcreler dogumsal immunite hicreleridir ve
antijenler icin ¢ok degdisken reseptérler ifade etmez. Bu nedenle T ve B
hiicreler gibi cesitli spesifitelere sahip degildir. NK hcreler stres altindaki
veya enfekte hlcrelerde veya DNA hasarli hiicrelerde ifade edilen molekilleri
tanimada, sinirli reseptér seti kullanir ve bu hicreleri 6ldurtr. Béylece geri
dénisstz hasarlanmis hicreleri potansiyel virlis kaynaklarini elimine eder
(75). NK hucreleri antijeni tanimaz. Bu nedenle aktivasyonu igin ne antijenin
islenmesine ne de sunumuna ihtiyaci vardir. Béylece daha spesifik T hlcre
cevabl olusmadan gunler dnce cabucak harekete gecerler. Cesitli hedef
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hicrelerini dogrudan éldurebilirler. Ayni zamanda antikora bagimli hucresel
sitotoksisiteyi de ydnlendirirler. Bu hcrelerin Fc reseptéri vardir ve bu

reseptdr araciligi ile antikora baglanirlar (124).

NK hicreleri duyarh hale gelmeden veya MHC antijenleri olaya dabhil
olmadan hedef hlcreyi lizise ugratabildigi icin immdin denetimde anahtar rol

oynarlar (124).

1.1.3.Immiin Sistemin Mediatérleri: Sitokinler

Sitokinler, birgok hicre tipinin (6z. Lenfosit ve makrofaj) iltihap ve
immuUn cevaplarin aracilari olarak fonksiyon géren polipeptid Grlnleridir (75).
GUndmuzde ikiylzin Gzerinde insan sitokini oldugu bilinmektedir. Sitokinler
hiicresel dizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyaranlara karsi cevap olarak 6zel
hicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hucrelerin  davranigini
etkilemektedirler (74). Her ne kadar sitokin gruplar farkli etkilere ve
fonksiyonlara sahip olsalar da, bazi ortak &zellikleri hepsi tagimaktadir.
Sitokinler mikrobik Grlnler, antijen tanima ve diger sitokinler gibi dis
uyaranlara cevap olarak sentez ve sekrete edilir. Gegici olarak salgilanirlar
ve salgilanmalari trankripsiyon ve “post-translasyonel” mekanizmalarla
kontrol edilir (75). Sitokinlerin etkileri otokrin (sitokini meydana getiren
hicrede), parakrin (komsu hlcreye) ve daha az siklikla endokrin (meydana

geldigi yerden uzakta) olabilir (11).

Sitokinler, hematopoetik sistemin de icinde bulundugu, hedef hiicrelerin
aktivitelerini degigtiren veya dizenleyen protein ve/veya glikoprotein yapili

immunomodulatérlerdir. Sitokinler hedef hiicrelerdeki kendilerine ait spesifik
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ligandlara baglanarak etki etmektedirler. Baglanma ile baslayan sinyal
transdiksiyonu ve ikinci haberci iletimi, gen aktivasyonu, mitotik bélinme,

blyime ve farklilagsma, migrasyon veya apoptozise neden olur (17).

Bir sitokin cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanabilir fakat
ayni biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinler sistemik veya lokal olarak etki
gOsterirler. Belli hucreler tarafindan kana veya cesitli hlcresel sivilara
salgilanip vicudun diger bdlgelerindeki hlicresel reseptdrlere baglanirlar

(74).

Sitokinler hiicre bélinmesi ve farklilasmasinin kontroll, hematopoez ve
bagisikhk sisteminin regtlasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve
hicresel metabolizmanin degistiriimesi gibi  biyolojik olaylarda rol

oynamaktadir (17).

Sitokinler ¢ok degisik hicre tipleri tarafindan Uretilir. Genel olarak
monokinler (monosit zincirinden Uretilen) ya da lenfokin (lenfositler tarafindan
dretilen) seklinde siniflandirilir. Bu siniflandirma fazla basit olmasi nedeniyle
tartismaya aciktir. Diger siniflandirmalar fonksiyonlarina ve yapilarina gére
yapiimaktadir. Sitokinler diger sitokinleri oldugu kadar kendi Uretimlerini de
indUkledikleri veya baskiladiklari cok karmasik bir yapi icinde hareket ederler.
Buna ek olarak, birgok sitokin pleitropik (bir sitokinin bir¢cok hlicre tipine etkili
olmasi) ve redundent (ayni etki bircok proteinle olusabilir) etki gdsterir ve
bircok sitokinin fonksiyonu 6rtlisar. Bu ézellikler nedeniyle tek tek sitokinlerin
etkilerinin ve sitokin gen polimorfizmlerinin etkilerini incelemek zorlagir (17,

75).
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Lenfokin, monokin, interloékin, interferon olarak da adlandirilan

sitokinlerin ortak karakteristik ozellikleri;
1. Sitokinler dogal ve spesifik immunitenin efektér fazinda yapilirlar.
2. Bir sitokin degisik tip hicreler tarafindan yapilabilir.
3. Bir sitokin degisik tip hlcreler Uzerine etki gbsterebilir.
4. Dusuk molekdler agirliktadirlar.

5. Bir sitokinin ayni hedef hlcre Uzerinde farkli etkileri olabilir. Bu
etkilerin bazilar ayni anda, bazilari ise dakikalar saatler hatta gtinler sonra

olusabilir.
6. Birden fazla sitokin ayni etkiyi gbsterebilir.

7. 1ki sitokin birbirlerinin etkisini ortadan kaldirabilir (antagonizm),

arttirabilir (sinerji) hatta degisik bir etkiye yol agabilir.

8. Sitokin sentez ve sekresyonu kisa sireli olaylardir. Sentezleri
genellikle yeni gen transkripsiyonu ile baslar, hicrede énceden yapiimis

halde bekletiimezler.

9. Sitokinler, hedef hiicre ylzeyinde bulunan her sitokine veya sitokin
grubuna spesifik reseptdrlere ylksek afinite ile baglanarak etkilerini

baslatirlar.

10. Belli bir biyolojik etkiyi saglamak icin gereken sitokin miktari

genellikle cok dusuktar.
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11. Imminite ve enflamasyon reaksiyonlarinda viicut cevabinin

amplitud ve slresini reglle ederler.
12. Genellikle gecici sire ile ve lokal olarak sentezlenirler.

13. Son derece potenttirler. Genellikle pikomolar dizeyde bile

etkindirler(11).

Sitokinler biyolojik aktivileri ve fonksiyonlarina dayanan birgok sinifta

gruplanabilir (75).

- Dogal immunite ve iltihapta yer alan sitokinler: Mikrop ve 6lU

hiicrelere en erken konak cevabidir. Bu gruptaki ana sitokinler TNF ve IL-1,
kemokinler denilen kemoatraktan sitokinler, IL-12 ve [FN-gamadir. Bu
sitokinlerin major kaynagi aktif makrofajlar, dendritik hicre, endotelyal

hicreler, lenfositler, mast hlcreleri ve diger hiicre tipleridir.

» Lenfosit _requlasyonunda ve kazanilmis imminitede efektor

fonksiyonlu _sitokinler: Farkli sitokinler ve lenfositlerin ¢odalma ve

farkhlasmasinda (/L-2 ve IL-4 gibi) ve cesitli efektdr hlcrelerin (makrofajlari
aktive eden IFN-yve eozinofilleri aktive eden [L-5 gibi) aktivasyonunda yer
alir. Bu sitokinlerin major kaynagi antijenler ve kostimulatérler ile uyarilan
CD4+ yardimci T lenfositlerdir. Bu sitokinler kazanilmig selldler immun

cevaplarin uyarilmasinda ve efektdr fazlarinin anahtar sitokinleridir.

- Hematopoezi uyaran _sitokinler: Bunlarin ¢oduna koloni-uyaran

faktorler denir. Lokositlerin kemik iligi icinden c¢ikisini arttirma ve bdylece
immuUn ve iltihabi reaksiyonlarda kullaniimig I6kositleri yenileme fonksiyonlari

vardir (75).

23



Sitokinler immUn ve inflamatuar cevabin etki mekanizmalarinin coguna
katilirlar. IL-2 ve IFN gama gibi yardimci T lenfosit T helper-1 grubundan
salinan sitokinler hicresel immunitede, /IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi T
helper-2 tip sitokinleri humoral immun cevaplarda etkilidirler (16). immiin
sistem hcrelerinin sitokin Gretimi antijene bagh veya bagh olmayan yollardan
gerceklesebilir. Ornegin monositler LPS gibi hiicre duvari Uriinlerine maruz
kaldiklarinda IL-12 ve dider sitokinleri Uretir. Bu diger hicreleri de sitokin
salgilamak Uzere indukler. Antijene bagli cevaplar B ve T hicreler, 6zellikle T
hicre reseptoérleri tarafindan gergeklestirilir. B hiicre aktivasyonu IL-6 ve

baska sitokinlerin Gretimi ile sonuglanir (17).

Calismamizda pulpa enflamasyonu ile iligkilerini irdeledigimiz

sitokinlerin daha ayrintili bilgileri agagidaki gibidir.

1.1.3.1. interlokin-1 Ailesi

IL-1 dogal ve kazanilmis immin sistemi aktive ederek konak
defansinda akut ve kronik enflamasyonu indikleyen pleitropik bir
proenflamatuar sitokindir. insanlarda IL-1a, IL-1B, IL-1reseptér antagonisti ve
IL-18% ek olarak en az 11 adet IL-1 ailesi Uyesi tanimlanmistir. Klasik /L-1/IL-
1R sisteminde ikisi agonist (/L-1a ve IL-1B) biri antagonist (/L-1ra) 3 adet
ligand ve iki reseptérden (IL-1R1 ve IL-1R2) olusur. IL-1a, IL-1B ve IL-18in
U¢ boyutlu yapisi aynidir. IL-1ra, IL-1B8’ya daha yakin bir yapiya sahiptir
(121). Minimalsekans benzerligine ragmen (%25 amino asit benzer) IL-1a ve
IL-1B farkli afinitelerle ayni reseptérlere (IL-1R1 ve IL-1R2) baglanir; IL-

1a’nin IL-1B8’ya gbre IL-1Rlere baglanma afinitesi daha guglidar. /IL-18 da
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baglanir fakat reseptdrde sinyal iletimini baglatmaz. IL-1a ve IL-f'nin yani
sira IL-1a’'nin prekirsér formu da biyolojik olarak aktiftir, fakat /L-18'nin

prekursér formu aktif degildir(26, 91).

IL-1 ile iligkili biyolojik aktiviteleri arasinda;

» Huicre adezyon molekillerinin ekspresyonunda artma ile vaskuler

endotelyal hlcrelerin aktivasyonu,

» Bag dokusu hucreleri ve polimorfonikleer l6kositlerden (PNL)

prostoglandin sentezinin uyariimasi,

+ Kondrosit ve osteoklastlarin uyarilmasi ve kemik ve kikirdak
rezorpsiyonu ile proteoglikan yikimi, proteoglikan sentezinin
inhibisyonu, kollajenaz sentezi ve kemikten kalsiyum salinimi

sayilabilir(30).

IL-1 ve ayni aileden olan /L-18 enflamasyon ve otoimmuUn hastaliklarla
iligkili genlerin ekspresyonunu stimile etme &6zelligine sahip primer
proenflamatuar sitokinlerdir. /L-71 icin en belirgin 6zelliklerden biri COX-2,
fosfolipaz A ve iINOS’un (inducible Nitric Oxide Syntase) baslatiimasidir. /L-
7’e maruz kalan bag dokusu hlcreleri ve PNL hlcrelerinden ylksek miktarda

prostoglandin E,, PAF ve NO dretilmesine yol acar (27, 30, 121).

IL-1 ve IL-18 mezensimal hicreler (zerinde bulunan ICAM ve
endotelyal hiicrelerde bulunan VCAM gibi adezyon molekili ekspresyonunu
ve vaskller endotelyal blyime faktéri (VEGF) ekspresyonunu arttiran
anjiojenik faktérlerdir (27, 121). Bu 0&zellik enflamatuar infiltratin ve

immuUnokomponent hicrelerin ekstravaskiler alana gegcmesini saglar.
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IL-1 monosit/makrofaj, B hlcresi, Tny ve Th2 hUcreleri, nétrofiller,
endoteliyal hucreler, epiteliyal hlcreler, hava yolu diz kas hicreleri ve
vaskller diz kas hucreleri gibi birgok hlcreden Uretiimektedir IL-1a
preklrséri birgok hicrenin ylzeyinde bulunabilir, 6zellikle monositler ve B
lenfositlerde bulunur. Bunlara /L-1a membrani denir ve anti-IL-1a ile inaktive

edilir (121).

IL-18’'nin primer kaynagdl kandaki monositler, doku makrofajlari ve
dendritik htcrelerdir. B lenfositler ve NK hicreleri de kaynak olusturur.
Fibroblastlar ve epitelyum hicreleri genelde [L-18 (retmezler. Saghkli
durumda kandaki monositler ve kemik iligi aspiratinda devamli /L-18 sunumu
yoktur. Hemen hemen her mikrobiyal Grin toll-like reseptér aracihgiyla IL-
1B8y1 uyarabilir. IL-18 &zellikle endotoksinin  ¢ok az miktardaki

konsantrasyonlarina (1-10 pg/ml) duyarlidir (121).

1.1.3.2. interlokin 6

IL-6 lenfoid ve lenfoid olmayan dokulardan Uretilen ve immun
reaksiyonlari, akut faz cevabi, enflamasyonu, onkogenezi ve hematopoezi
ybneten pleiotropik bir sitokindir (121, 122). ilk olarak “B hicre
diferansiyasyon faktdrl” olarak adlandiriimistir ve B hcrelerinin antikor
dreten hicrelere dénismesini saglar. Daha sonra yapilan rekombinant IL-6
ve IL-6 antikor calismalari ile sadece B hicreleri degil T hcreler,
hepatositler, hematopoetik progenitdr hiicreler ve hatta néronal hicreleri de
diferansiye ettigi bulunmustur (69). IL-6 Uretimi gesitli stimUlanlar ile kontrol

edilir. T hlcrelerde veya T hlcre klonlarinda /L-6 Gretimi T hlicre mitojenleri
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veya antijenik stimulasyon ile indiklenir. LPS, monosit ve fibroblastlar da /IL-6
sentezini uyarir. Birgcok virlls fibroblastlarda veya santral sinir sistemi

hicrelerinde /L-6 Uretimini indUkler (121).

IL-6, IL-2 gibi diger faktdrler hazir oldugunda normal veya l6semik B
hicrelerini, immunglobulin Gretimi icin indUkler. Aktive edilmis B hlcrelerini
IgM, 1gG ve IgA Uretimi igin indUkler, fakat aktive olmayanlari uyaramaz. IL-6
ve IL-1, sican B hcrelerinin blylimesi ve gelismesinde sinerjestik calisir.
Arastirmalar /L-6'nin mukozal immin yanitta énemli bir rol oynadigini

gbstermektedir (121).

IL-6, T hicre aktivasyonuna da katilir. /IL-6nin etkisi IL-1 ve TNF ile
sinerjestiktir. /L-7in timosit proliferasyonu etkisi muhtemelen /L-6'nin etkisi
altindadir. IL-6 sitotoksik T hicrelerinin diferansiyasyonu ve ekspresyonunda

rol oynar (121).

IL-6'nin in vitro uygulamalarinda ates, genel halsizlik ve anoreksia gibi
sistemik enflamasyon semptomlarini indikledigi géralmastar. Laboratuar
testlerinde akut-faz proteinleri olan C reaktif protein, serum amiloid A ve
fibrinojende artis, serum albumin konsantrasyonunda azalmaya yol acar.
Enflamatuar organlarda adezyon molekdllerinin gelisimini  arttirarak
immUnkomponent hcrelerin lokal infiltrasyonunu arttinr. Ayrica VEGF
dretimini arttirarak anjiogenezisi indukler. Bu blylme faktdrl vaskuler
permabiliteyi artirarak enflamatuar édeme yol acar (30, 92, 121). IL-6
eksikligi olusturulan fare deneyinde, bu farelerin normal gelisim géstermesine
ragmen doku hasari veya enfeksiyon Kkarsisinda akut faz cevabini

olusturamadiklari géralmastar (73).
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IL-6'nin  birgok antienflamatuar 6zelligi de bilinmektedir. /L-6'nin
dolasimdaki [IL-1ra seviyesini arttirdigi ve TNF seviyesini dusdrdagi
gbsterilmistir. Bu sekilde akut ve kronik enflamatuar sireglerin rezolisyonunu
sagladigr dastntlmektedir (122). [IL-6, IL-1 ve TNF etkilerini baskilar,
glukokortikoid salinimini indtkler, ve IL-1 (IL-1ra), TNF (soluble TNFR p55)

dogal antagonistlerini indikler(50).

IL-6'nin pleitropik etkileri (69):

B hlcreleri igin;

* Ig Uretimi

* Myeloma hdcrelerinin proliferasyonu

* Epstein-Barr virls ile enfekte B hiicrelerinin proliferasyonu

T hdcreleri igin;

* T hacrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu

Sitotoksik T hiicrelerinin diferansiyasyonu

IL-2 Uiretiminin ve IL-2R sunumunun ind(klenmesi

NK aktivitesinin arttirilmasi

Hematopoetik progenitér hicreler icin;

» Multipotansiyel hematopoetik koloni formasyonunun arttirilmasi

Hepatositler icin;

* Akut faz proteinlerinin Gretimi
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1.1.3.3. interlékin 8(CXCL-8)

Kemokinler yapisal olarak sitokinlere benzeyen ve |6kosit hareketlerini
ve enflamatuar hicrelerin enflamatuar alana dodru kemotaksisini diizenleyen
guclu sitokinlerdir(50). Kemokin kelimesi “kemotaktik sitokin” tamlamasinin
kisaltmasidir. Molekuler agirhdi 8-10kD olan kemokinler sistein gruplarinin

dizilimine gore ikiye ayrilir:

CC kemokinleri, bitisik sistein yapisina sahiptir. Monositler, CD4+ T

hiicreleri ve eozinofiller i¢cin kemotaktik olan proteinler bu gruba dahildir.

CXC kemokinleri, korunmus sisteinleri ayiran bir aminoasite sahiptir ve

primer olarak nétrofiller Gzerine etkilidir. /L-8 bu grubun tipik bir 6rnegidir(75).

CXCL8, LPS ile stimile edilmis periferal mononikleer hicre
kdltirinden nétrofil kemoatraktan faktér olarak izole edilmistir. Lékositik
hicrelerden (T hicreler, nétrofiller ve NK), mikrobik trlnlere ve IL-1 ve TNF
gibi diger sitokinlere yanit olarak aktive olmus makrofajlarda, I6kositik
olmayan somatik hlcrelerden (endotel hicreleri, fibroblastlar ve epitelyum

hicreleri) ve timér hiicrelerinden Uretilir (75, 121).

CXCL8 notrofillerin birgok aktivitesi Gzerine etkilidir. LTB4 salinimi ile 5-
lipoxygenase aktivitesini saglar, nétrofillerde PAF sentezini indukler.

Notrofillerin endotelden migrasyonunu stimule eder.

CXCL8 Uretimi proenflamatuar sitokinler (/IL-1, TNFa), bakteriler, bakteri
drGnleri ve viral Urtnleri ile tekrar tekrar indUklenebilir. Bu stimilanlar bir¢cok
hicreyi CXCL8 Uretimini aktive eder. CXCL8 nétrofillerin birgok aktivitesi

Uzerine etkilidir. CXCL8 bazofil kemotaksisini indtkler, endotel hticrelerine
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adezyonunu saglar ve intraselliler kalsiyum konsantrasyonunu arttirir. /L-
3Un ylUksek konsantrasyonunda bazofillerden histamin ve I6kotrien

salgilanmasini indikler, disik konsantrasyonda ise inhibe eder(27, 50).
1.1.3.4. Tumor Nekrosis Faktor-a (TNF-a)

TNF-a, bircok htcre tipi tarafindan salgilanan ve kanserli hicrelerin
yikimini saglayan bir sitokindir. Kanser kaseksisi ve endotoksik sokta yer alir.
a ve B olmak Gzere iki tipi vardir. a tip; TNF-a (kasektin), B tip; TNF-
(lenfokin) olarak bilinir (72). YUksek sekans ve yapisal benzerlige ragmen iki
farkl reseptor ile etkilesirler; tip | (TNFRp55) ve tip Il (TNFRp75) (119). TNF-
a, makrofajlar ve bazi diger hicreler tarafindan Uretilir. TNF-8 ise T hlicre
lenfositleri tarafindan Gretilir. /L-7 ile birgok 6zellik paylasmaktadir. TNF, IL-1
ile birlikte ya da ayri ayri sistemik enflamasyonu tetiklemekte ve bununla ilgili
belirtilerin (6rn., ates) ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Gram-negatif
bakterilerin hicre duvari yapisinda bulunan ve ayni zamanda bir endotoksin
olan lipopolisakkarid (LPS), TNF-a Uretimini tetikler. Ayrica TNF, nétrofil ve
monositler icin kemotaktiktir ve nétrofil aktivitesini arttirir (72).

TNF-a, IL-8 gibi kuvvetli kemoatraktif mediatér olup nétrofillerin
kemotaksisi ve aktivasyonuna neden olur (76).

TNF-a, immunoinflamatuar reaksiyonlarda disik konsantrasyonlarda
(10° M) lokal etki gdsteren giiclii parakrin ve otokrin diizenleyicilerdir. Ayni
zamanda bircok hiicre tipinde bilylime ve farklilasmayi diizenler. Ozellikle
IFN-y ile kombinasyonu sitotoksiktir. Calismalar, TNF-a’'nin  akut
inflamasyonda ve antitimoral immuinitede en 6nemli sitokin oldugunu
gbstermektedir. Notrofil ve endotel hicrelerini uyararak adezyon ve
kemotaksisi yonetir. TNF-a, aktive monositler, makrofajlar ve daha fazla
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cogunlukla aktive T hicreler, B hicreler, mast hicreler, fibroblast, keratinosit,
Kupffer hlcreleri, diiz kas, sinovial értl hlcreleri ve bazofil gibi birgcok hiicre
tipinden salgilanmaktadir. Fibroblastlarin ve endotel hcrelerinin TNF-a
aracilikli proliferasyonu yara iyilesmesinde énemli bir elementtir. Ayrica TNF-
a, endotelyal vaskiler hiicre adezyon molekili’'nin (VCAM) sentezinde
6nemli uyarandir. TNF-a dOretimi, IL-10, TGF-8, PGE, siklosporin A,
deksametazon, ibuprofen, metilprodnizolon ve pentoksifilin tarafindan inhibe

edilir (76).
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1.2. Pulpanin Savunma Sistemi

Bir tir bag dokusu olan dis pulpasi vicuttaki diger bag dokularindan
farkl olarak dis sert dokulari ile gevrilmistir. Bu rijit yapi disaridan gelecek
olan patojenlere ve iatrojenik yaralanmalar karsi fiziksel bir bariyer olusturur.
Bariyerin batinlugu bir kez bozulunca dis kaynakli zararli elementler disin

igyapilarina nifuz edebilir. Bu da gesitli biyolojik cevaplara yol acar (67).

1.2.1.Pulpay Etkileyen Patolojik Gelismeler

1.2.1.1.Dis Clriagu ve Pulpanin Cevabi

Dis ¢lrigu pulpada bakteriyel provokasyona en sik yol acan etkendir.
Dis dokulari yikima ugradikca enflamatuar olaylari tetikleyen cesitli yan
drOnler agida cikar. Curuk, dentin ile sinirhysa genellikle pulpa savunmasi
irritasyonu durdurma kapasitesine sahiptir. CUrUk pulpaya ulastigi zaman ise
pulpanin canhligini da tehlikeye distrecek enflamatuar olaylar devreye girer

(15).

Bakteriler mine ve dentine penetre oldukga, dentinin altindaki
odontoblastlar etkilenir, kollagen yapimi icin inddklenirler ve metabolik ve
enzimatik aktivitede artis olur. Bunun hemen ardindan pulpada enflamatuar

degisiklikler baslar.
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Curik karsisinda pulpanin temel reaksiyonlari;

¢ Dentin permabilitesinde azalma (dentinal skleroz)

e Yeni dentin yapimi (reaksiyoner/ reparatif dentin)

e Enflamatuar ve immunolojik reaksiyonlar olarak 6zetlenebilir (124)

Dentinal Skleroz

Hafif ve kisa sureli yaralanmalarda dentin kanallarinda skleroz olugur.
Alttaki pulpa dokusu da ilk olarak subodontoblastik zonda ve daha sonra
santral zonda progressif iltihabi tepki gdsterir. Bu durum ¢ogu defa yavas
ilerleyen c¢lrik, kavite preparasyonunun irritasyonu, abrazyon, erozyon,

atrisyon gibi patolojik, yaslanma gibi fizyolojik etkenlerle meydana gelir (6).

Antijenik ve diger irritan ajanlar pulpaya dentin tibdllerinden difflizyon
yoluyla ulasir. Bu nedenle, dentin tdbdllerinin  permabilitesi pulpal
yaralanmanin boyutunun belirlenmesinde kritik rol oynar. Glriige karsi en sik
gorilen reaksiyon dentinal sklerozdur. Skleroz olayinda, pulpa cevabi sonucu
peritibuler dentinde kalinlagsma ve hipermineralizasyon olur. Bu reaksiyonda,
dentinal tabdller karbonat apatit ve whitlockite kristallerinden olusan mineral
depolanmasi ile kismen veya tamamen tikanir. Bu tir dentin transparan

camsli gériname sahiptir (6, 15, 124).

Peritibller dentin odontoblast uzantisinin kalsifiye sekresyonudur.
Odontoblast uzantisinda gézlenen ¢ok sayida vezikiller olasilikla peritibuler

dentinde matriks haline gelen sekretuar Grtnlerdir. Bu Urlinler odontoblast
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hicre gbévdesinde endoplazmik retikulumda hazirlanir, golgi kompleksinden
gecer ve odontoblast uzantisinin vezikillerinde ortaya cikar ve peritibiler
dentin matriksine sekrete edilir. Devaml biriken kalsiyum tuzlari perittbuler
dentinin intertibller dentinden daha yUksek derecede kalsifiye olmasina

neden olur (6, 15, 124).

Dentinal skleroz hemen hemen bitin c¢lrlklerin periferinde goralar.
Sklerozun gerceklesmesi icin dentin tlbdllerinde vital odontoblast varliginin
devam etmesi gerekir. Bazen asiri irritan kimyasal maddeler, sogutmasiz
olarak uygulanan ylksek devirli turlar, hizli ilerleyen curiUkler sonucu
odontoblastlar sklerozu olusturan maddeyi yigacak yeterli zamani bulamaz
ve bir grup odontoblast uzantilariyla dejenerasyona gider ve sonu¢ olarak
dentin boyunca 6li yollar olusur. Oli yollarin olmasi pulpayi reparatif dentin

yapmak Uzere indUkler (6, 15, 124).

Sonug olarak hem peritlibller dentin olusumu ve hem de intratibiler
kalsifikasyon, kanallarin daha dar hale gelmesine ve tamamen tikanmasina
neden olur (skleroz). CurUklGO diglerin %95’'inde olusmaktadir. Sklerotik
dentin, pulpa dentin kompleksinin defans mekanizmasidir. Skleroz sonucu

olusan tikanma irritasyonlarin pulpaya ulasmasini engeller (6, 15, 124).

Tersiyer Dentin

Tersiyer dentinin, dentin Uretimi yapan hlcre tipine gére iki ¢esidi
vardir. Reaksiyoner dentin, gérece hafif siddetteki stimulus sonrasi sag kalan

odontoblastlar tarafindan vyapilir, reparatif dentin ise yeni jenerasyon
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odontoblast-benzeri hiicreler tarafindan yapilir. Béyle bir cevap daha gucgli

bir uyarandan sonra ortaya ¢ikar (54).

Odontoblastlarin yaralanmaya yanit verme yetenedi ve sekretuar
aktivitelerini arttirarak reaksiyoner dentin depoladidi bilinmektedir. Bu cesit
yanittaki 6zellik hicre yenilenmesi olmamasidir. Odontoblastlar zararlayici

etken nedeniyle 6imemislerdir.

Reaksiyoner dentin yapiminda dinlenme halindeki fizyolojik sekonder
dentinogenez hicrelerinin odontoblast aktivitelerinde stimulus nedeniyle artis
vardir. Bu stimulusun sinyal olusturma slreci oldukca cesitlidir ve blylime
faktérlerinin salinimini indiikledigi disundlmektedir. Bircogu tanimlanmamis
olmakla birlikte TGF-8 (Transforming Growth Factor) gibi cesitli bioaktif
molekdller sinyalizasyon slrecine katilir (43). Bir blyime faktéri ailesi olan
TGF-B stiper-ailesi bircok bag dokusundaki mezensimal hicreleri etkiler.
TGF-8 mezensimal hicrelerde kollagen ve proteoglikanlar dahil birgok
ekstraselliler matriks komponentinin sentezlenmesinde etkilidir. Yara
iyilesmesinde de etkili olan TGF-B izoformlarinin ekstrasellller matriks
biyosentezinde diferansiyal etkisi gérilmektedir. Dentin-pulpa kompleksindeki
TGF-B'nin Uretimi otokrain olarak odontoblastlarin davranislari Gzerine etkili
olabilir. Yeni differansiye olmus odontoblastlarin gelisimi sirasinda, mature
insan disindeki odontoblastlar tarafindan sunulan TGF-8 izoformlari
transkripsiyonel ve protein olarak sunulmaya baslar. Odontoblastlardan TGF-
B salinimi ¢Orik gibi herhangi bir doku dagilimi sonucunda dentin
matriksinden kopmalari ile gerceklesebilir. TGF-B'larin dentin matriksinde
bulunmasi, in vivo c¢alismalardaki izole edilmis dentin matriks
komponentlerinin reaksiyoner dentinogenezisi baslatmasi durumuna da

35



aciklik getirmektedir. Calismalarda bone morphogenetic protein-7'nin (BMP-7
veya OP-1) dentin yoluyla uygulanmasinin odontoblastlarda reparatif dentin
yapimini daha fazla stimile ettigi g6sterilmistir. Dis kavitesine izole edilmis
dentin matriksi komponentlerinin uygulandigi ¢alismalarda, odontoblastlarin
hayatta kalip reaksiyoner dentin yapiminin arttigi gézlenmektedir. Bu
durumda odontoblastlar dentin matriks komponenti veya matriksin iginde

bulunan blayime faktérleri tarafindan stimule ediliyor olabilir (127).

Reaksiyoner dentin yapiminda orijinal odontoblastlar 6lmedigi igin
tibller yapida devamlilik vardir ve tabudller primer dentin matriksi ile baglanti

halindedir (127).

Dis daha blyuk ve yodun yaralanmalara maruz kaldigi zaman veya
pulpa ekspoze olursa, odontoblastlarda lokal 610 sahalar olusur. Eger ortam
kosullari uygunsa pulpadaki progenitor hlcrelerden yeni jenerasyon
odontoblast-benzeri hiicreler diferansiye olur ve reparatif dentin matriksi
salgilanmaya baslar. Yaralanmanin pulpanin ekspozisyonuna yol actig
durumlarda bu reparatif dentin yapimi dentin képrisit olusumu ile sonuglanir
(6,44, 43, 124). Reparatif hicreler pulpadan kdken alir. Tamir progesine
katilmak icin pulpa hicrelerinde ancak belli bir subpopulasyon elveriglidir.
Pulpadaki koék hulcrelerini tanimlayan hipotezlere gére reparatif dentin
progenitérleri kdk hlcrelerdir. Fakat bu henliz kesin olarak kanitlanmamigtir

(44).

Maymun caligsmalarinda pulpa ekspozisyonunun hicreden zengin
tabakadaki fibroblastlarda mitotik aktiviteyi baslattigi goésterilmistir. Bu

hicreler dentin ylzeyine dodru gb¢ ederler ve 6nce pre-odontoblastlara
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sonra replasman odontoblastlarina dénustrler. Bu yeni hicrelerin gévdesi
diz veya kiboidaldir ve odontoblast tabakasi orijinal odontoblast tabakasina

g6re daha az yogunlukta hicre icerir(38, 50).

Odontblast-benzeri hicreler tarafindan dretilen dentin, irregller ve
amorf yapidadir ve daha az tabdl icerir. Bu tObdller primer dentinin
tibdllerinin devami niteliginde diz bir hatta olmaz (15, 50,127). Sonucta
primer ve reparatif dentinden olusan kompleks dis uyaranlara karsi daha az
gecirgendir. Bu yeni dentin dokusunun kalitesi her zaman primer dentin kadar
iyi olmaz. Pulpanin durumu goéreceli olarak iyi ise yapilan tersiyer dentin
matriksi sag kalan odontoblastlar tarafindan salgilandigi icin kalitelidir. Pulpa
enfekte ise veya dejenerasyon baslamissa dentin kalitesi daha degiskendir.
“Isvicre peyniri” gdrinimi kalitesiz dentine drnektir. Bosluklarda yumusak

doku matriks ile sarilarak sikismis ve aniden nekroza gitmistir (43, 50).

Cuartgin mineden pulpa-dentin kompleksine dogru ilerlemesi bakteri
yan Urdnlerinin diflze olmasiyla alttaki pulpada enflamatuar ve immunolojik
olaylarin baslamasina neden olur. Once sklerotik dentin, daha sonra da
reaksiyoner veya reparatif dentin yapilinca bu olaylarin éntne gecilir,
enfeksiyonun yayilma yolu kesilir ve bakteriyel istila elimine edilmis olur.
Odontoblast reaksiyonu olmadigi zaman veya odontoblastlarin 6ldigu
durumda, bakteriyel invazyonunu takiben irreversibl pulpitis, pulpa nekrozu

ve kok kanallarinin enfeksiyonu ve periapikal hastaliklar gorulir (44).

37



Pulpa Patolojileri

Pulpada gérllen patolojik olaylari dért grup altinda toplayabiliriz (20):

1. Pulpa dejeneresanslari
2. Pulpa iltihaplari
3. Pulpa nekrozu

4. Pulpa neoplazileri

Pulpa dejeneresanslari geriye donusli yapr degisimleri ve normal

doku elemanlarindan birinin pulpada birikmesi seklinde géralebilir.

Amiloid Dejeneresans: Pulpada amiloid birikme vardir (amiloid madde:
%80 su, geri kalani proteinler ve karbonhidratlar). Amiloidin birikme yerlerinin

etrafindaki pulpa hlcreleri ortadan kaybolur.

Hyalinli Dejeneresans: Hyalin, beta ve gamma globulinlerin
cogunlugunu teskil ettigi protein yapisinda bir maddedir. Seffaf, amorf ve
kltleler halinde kapiller damarlar civarinda baglar. Kék kanallarinda yaygin

sekilde gérilebilir. Cogunlukla kronik bir pulpitisi izleyerek ortaya ¢ikar.

Fibrotik Dejeneresans: Pulpada, kollagen fibrillerinin, uzunluk ve
kalinliklarinin ~ ve sayisinin  pulpanin  diger elemanlarinin  aleyhine
cogalmasidir. Fibrotik bir pulpada hilcre sayisi, kapiller ve substantia

fundamentaliste azalma ve regresyonlar géralUr.

Yagh Dejeneresans: Pulpa hicrelerinde, 6zellikle odontoblastlarda
gb6rilen yag damlaciklari ile karakterizedir. Yagin birikmesi damarlara yakin

kisimlarda goralir.
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Vakuolli Dejeneresans: Yaglanma veya dis etkenler nedeniyle
odontoblast tabakasinda hucrelerin kaybi ile ortaya ¢ikan bos alanlardan

ibarettir.

Kirecli Dejeneresans: Kireclenme bazen bitin pulpayi kaplayabilir ve
yaygin kireclenme adini alir (pulpa taslari, pulp stones, pulpo lithe, dentikl,
dentikel). Kimyasal yapilari bakimindan biriken kireg, kalsiyum karbonat ve

hidroksilapatitten olusmustur(20).

Pulpa iltihaplar

Pulpada gelisen enflamatuar cevabin belirlenmesinde pulpayi
etkileyen stimulusun siddeti, etkime slresi ve frekansi etkenin cinsinden
daha 6nemlidir. Fiziksel, kimyasal ya da mikrobiyal bir etkene verilen cevap
hemen hemen aynidir. Kisa sureli siddetli stimuluslara genelde akut, disik
siddetli fakat uzun stiren stimuluslara kronik cevap olusur (20, 124). Curigin
altinda gelisen enflamasyonun seviyesini klinik olarak saptamak zordur.
Curik procesini etkileyen birgok faktdr vardir. Pulpanin cevabi cirigin hizl,
yavas veya durgunlasmis olmasina goére degisir. Dental ¢urik lezyonunun
yillara yayilan bir sireci vardir. Genelde akut enflamasyondan cok, disuik
dizeyli kronik pulpa enflamasyonu gelisir. GUrGgin altindaki pulpa

enflamasyonunun siddetini etkileyen iki faktér vardir:
1. Bakteriyel penetrasyonun derinligi

2. Dentinal skleroz ve/veya reparatif dentin yapimi ile dentin

permabilitesini ne kadar azaltabildigi (124).
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Pulpa patolojisi ve semptomlariyla histolojik bulgular arasinda kesin
iligkiler bulunmamasi nedeniyle siniflandirmalar klinik belirtilere gére

yapiimaktadir. Buna goére pulpa iltihaplari ¢ grup altinda toplanabilir:

1. Akut Pulpitisler (irreversibl)
2. Hiperemik Pulpitis (Reversibl)

3. Kronik Pulpitisler (irreversibl) (20)

Hiperemik (Reversibl Pulpitis):

Dentin hipersensitivitesiden pulpanin erken veya hafif iltihabina kadar
degisen bir dizi reaksiyonun genel siniflamasidir. Reversibl pulpitis pulpanin
fazla siddetli olmayan iltihabidir. Etken ortadan kaldirildiginda iltihap geriler
ve pulpa normale déner. Pulpa hiperemisi, pulpanin sinirli bir bélgesinde kan
hacminin ve pulpa i¢i basincin artmasidir. Uzun sdreli vazodilatasyon
sonucunda vaskuler kan toplanmasi mikrobiyal, fiziksel veya kimyasal ajanlar

tarafindan indiklenmis olabilir (6).

Akut Pulpitisler:

Pulpanin irritanlara kargi klinik olarak gdzlenebilen iltihabi cevabidir.
Etken ortadan kaldirilsa bile iltihabin ¢6ztlmedigi tablodur. Pulpa yavas veya
hizlh olarak nekroza gider. irreversibl pulpitis hiperemiyi takiben gelisir ve
etiyolojisi reversibl pulpitis ile aynidir. Onceden mevcut asemptomatik ve
kronik iltihapli bir pulpanin akut alevienmesinden de kaynaklanabilir. Pulpasi
acik bir ¢Urik kavitesinin ttkanmasi sonucu pulpa i¢i basincin artmasi agrili

semptomlara neden olur.

40



Bdélgesel hiperemi sirasinda pulpa kan damarlarinda uzun sureli
dilatasyon gérultr. Vaskuller permabilitenin artisi ile beraber eksudasyon ve
I6kosit infiltrasyonu gerceklesir. Bu durum periferal agr reseptérlerinin uyari
esiginin dismesine yol acar ve eksternal bir uyaran olmadan spontan agrilar
hissedilir. Agriy1 eksternal bir uyaran baslatiyorsa, irritan ortadan kaldirilsa

bile agri devam eder (6).

Pulpanin ¢urlk ile ekspoze olmasi nétrofillerin kitle halinde gég¢ine ve
sonunda stpurasyona neden olur. Nétrofillerin proteolitik enzimlerinin serbest
kalmasiyla beraber doku yikimi, cerahat olusumu ve likefaksiyon nekrozu
g6raltr. Doku yikiminin oldugu alanda cevre dokudan cok daha buyUk bir
osmotik basin¢ olusur. Bu basing duyu siniri sonlanmalarinin duyarhihgini
degistirir ve siddetli bir agrn duyulur. Bu nedenle pulpal abse varliginda

drenaj rahatlamayi saglar (124).

Kronik Pulpitisler

Kronik Hiperplastik Pulpitis (pulpa polibi): Bu durum daha c¢ok sut
dislerinde ve apeksi kapanmamis genc¢ daimi dislerde gérular. Dis gelisiminin
bu asamasinda genis apeks nedeniyle pulpayl destekleyen damar sayisi
fazladir. Kanlanmanin fazla olmasi gen¢ daimi dislerin enfeksiyona daha
direncli olmasini saglar. ClUrtk pulpaya ulastiginda pulpa ekspoze olur ve
akut enflamasyon baglar. Pulpa ne kadar genis acilirsa enflamatuar eksuda
icin o kadar genis bir drenaj yolu olur. Akut enflamasyonun drenaj
saglandiginda akut enflamasyon yatisir ve pulpanin agiim bélgesinden
kronik enflamatuar doku proliferasyonu baslar. Bu proliferasyon pulpa polibi

ile sonuclanir. Zamanla polip oral mukoza epitelinin karakterini alir (124).
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Kronik Ulseratif Pulpitis: Pulpa clrilk nedeniyle ekspoze oldugunda,
lezyon Ulseratif pulpitis haline gelir. Kapali pulpitislerin agilmasi veya acik
pulpitislerin  kroniklesmesi ile ortaya c¢ikar. Enflamasyon lokalize ve
asemptomatik olarak kalir, clinkl agik olan pulpanin drenaji s6z konusudur
ve basing artisi olmaz. Pulpanin Uzerinde bir yara ylzeyi vardir. Lezyonun

tabaninda ise nekrotik debris ve nétrofil akimalasyonu gézlenir.

Uzun siren kronik enflamasyonda pulpada yeni kilcal damarlar,
fibroblastlar ve kollagen fibriller olusmustur. Ortamda bircok makrofaj, lenfosit
ve plazma hicresi vardir. Enflamasyon uzun sire devam ederse diferansiye
olmamis mezensimal hicreler veya fibroblastlarin Urettigi dentin matriksi

nedeniyle kdk kanallari daralmigtir (124).
Pulpa Nekrozu:

Pulpa nekrozu, pulpanin akut ya da kronik iltihabi veya travma
nedeniyle  dolasimin  aniden  kesilmesi  sonucu  olusur. Pulpa
dejenerasyonlarinin ileri agamasinda da pulpa nekrozu gelisebilir. Nekroz
pulpa dokusununda yayllma miktarina gére parsiyel veya total olabilir.

Pulpada iki tip nekroz gérilebilir:

Likefaksiyon nekrozu Klinikte giris kavitesinden pu akigi ile belirlenir.

lyi kanlanma vardir. Bu nekroz tipi iltihabi proges ile iligkilidir.

Koagtilasyon nekrozu iskemik nekroz olarak da bilinir. Bélgede kan
akisi kesilmis veya azalmistir. Doku yumusak bir kitle gdérinimuinde,
genellikle peynir kivaminda, protein, yaglar ve su karigsimi bir yapidadir.
Nekroz drinleri periapikal dokular igin toksiktir ve mikroorganizmalar

olmaksizin iltihabi cevabi baglatabilir ve sonugta abse olusturabilirler (6).

42



Proteinlerin  anaerobik  dekompozisyonu putrefikasyon olarak
adlandirilir. Enfekte canh pulpanin iltihabi olaylar sonucu &6lmesi veya
6nceden bagka bir nedenle canlihdini kaybetmis pulpanin sonradan enfekte
olmasi ile ortaya cikan tabloya pulpal gangren denir. Histolojik olarak yikilmis

bir doku ve akiimule olmus mikroorganizma kitleleri gérinimandedir (6, 20).
Pulpa Neoplazileri

Dis pulpasinda timoér metastazlar ender olarak gorular. Civar kemikte
bazi timoérler blylme sirasinda foramen apikale yolu ile pulpaya ilerleyebilir.
Dis pulpasinda epitelyomlar, Burkitt lenfomalan ve sarkomalar géralmastar

(6, 20).

1.2.2. Pulpada immiin Mekanizma

Curik hendz baslangic asamasinda iken, bakteriler pulpaya
ulasmadan pulpada enflamatuar yanit baglar. CUrlgin gelisimi sirasinda
mikroorganizmalardan serbestlenen Urlnler cesitli mekanizmalarla pulpal

cevabi inddkler (15).

Pulpadaki immin mekanizma kisaca iki ana baslik altinda toplanacak

olursa;

1. Hdicreler

2. Pulpal enflamasyonda sitokinlerin roli
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1.2.2.1.Hicreler

Odontoblastlar

Odontoblastlar pulpanin periferinde lokalize oldugu igin enfeksiyonun
yan Urlnlerini ve demineralizasyonda ortaya ¢ikan dentin matriks igerigini ilk
algilayan hacrelerdir. Odontoblastlar bariyer olusturarak alttaki dokuyu invaze
olan bakteriden korudugu gibi imminkomponent de &zelligi vardir ve
enflamatuar cevapta yoénetici rol oynar. Clrlk enfeksiyonunun derinlesmesi
ile bakteriyel biyofilmin kompozisyonu degisir ve konak hucrelerinde yikici
etki olusur. Bakteri ve pulpanin ¢ekirdegindeki hicreler arasindaki molekuller

etkilesim enflamasyon olaylarinin alevlenmesine neden olur (22).

Odontoblastlar, dentin tibdllerine uzanan hlcresel uzantilarn ile ¢lrik
bakteriyel antijenleri ile ilk karsilagsan yapidir. DUslk seviyede IL-8, gene
bagli kemokinler (CCL2, CCL6, CXCL4, CXCL14) ve kemokin reseptdrleri
(CXCR2, CCRL1, CCRL2) salgilarlar. Bu kemokinler olgun olmayan DHler
icin aktraktandir. Normal pulpadan elde edilen odontoblast kiltiriinde hicre
yapilarinda cesitli bakteri Grlnlerini tanimaya ydnelik Toll-like reseptérler
(TLR) (TLR1'den 6'ya ve TLR9) tasidiklar gértlmustir. Odontoblastlar
Lipoteikoik asit (LTA) ile karsilastigi zaman TLR2, TLR3, TLRS ve TLR9

sekresyonu yaptigr gbzlenmistir (35).

Durand ve arkin vitro kosullarda LTA ile muamele edilmis
odontoblastlarin CCL2 ve CXCL10 kemokin Urettigi ve olgun olmayan
DH’lerin  migrasyonuna neden oldugunu go6stermigtir. Blylk ihtimalle

bakteriyel invazyon odontoblastlarda bazi degisikliklere yol acarak pulpadaki
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yerlesik dendritik hicreleri (CD11c+F4/80°) ceken sitokin ve kemokinlerin

salgilamasina neden olmaktadir (31).

Vaskiler endotelial growth factor (VEGF) vaskiler permabilite ve
anjiogenezisin gugli bir inddkleyicisidir ve odontoblast benzeri hicreler ve
pulpal hicreler LTA ile mucadele ederken indUklenir. Bu bulgular
odontoblastlarin ¢lrige karsl pulpanin dogal immdn sisteminde dnemli rol

oldugunu destekler(120).

Dommisch ve ark saglikli pulpada odontoblastlarin belirgin olarak
epitelial hlcrelere benzer sekilde glcli beta-defensin-1 (BD-1), zayif beta-
defensin-2 sundugunu rapor etmislerdir. Defensinler antimikrobiyal aktiviteye
sahip bir grup kiguk molekll agirhkli (3-5kDa) katyonik peptidlerdir. Bu
peptidler mikroorganizmalarin membranlarinda kanallar ve mikroporlar
olusturarak fonksiyon gdsterirler. BD-2 odontoblast differansiyasyonu stimile
eder, S.mutans ve L.casere karsi bakterisidal, NK, CD4+ hafiza T hicreleri
ve olgun olmayan DH hucreleri icin kemoatraktandir. Oral epitelyum
hiicrelerinde bakteri ile karsilasmasi sonucunda BD-2 upregulasyonu
indUklenir. Odontoblastlardan BD-2 salgilanmasi, odontoblastlarin spesifik

olmayan, dogal ve hizli defansta énemli rol oynadigini géstermektedir (28).

Saglikh pulpada odontoblastlardan salinan TGF-B'nin irreversibl
pulpitiste ekspresyonu artar. TGF-3 matrix metaloproteinaz sekresyonunu ve
dentin mineralizasyonunu arttirdidi i¢in dentinogenezis ve tamirde ¢ok énemli
bir faktordar. TGF-B enflamasyonun baslangic asamasinda
proenflamatuardir ve DH’ler gibi immun hicreleri enflamasyon bdlgesine

toplar. Enflamasyonun ilerleyen safhalarinda lenfosit proliferasyonunu, TLR
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sinyalizasyonunu ve DH ve makrofajlari baskilayarak antienflamatuar etki

gOsterir(48).

Dentin sivisinin pozitif pulpal basing nedeniyle disari akisinin artmasi
pulpanin ¢lrige verdigi ve zararli stimulanlarin dentin tabdllerine girmesini

yavaslatan ilk koruyucu cevabidir.

Dentin sivisi icerigi tam olarak bilinmemektedir, fakat serum proteinleri
ve Ig'leri iceren serum benzeri bir doku sivisi oldugu disindlmektedir.
Curuge komsu ve enfekte olmayan dentindeki Ig depozisyonun degisken bir
yogunlugu ve lokalizasyonu oldugu ve enflamasyon sirasinda vaskuler
permabilite ile degistigi gbrilmektedir. Saghkl pulpanin doku sivisinda ve
predentine yakin dentin tlbdllerinde IgG lokalize olurken, si§ ¢irik varligina
ragmen enfekte olmamig dentin tibdllerinde 1gG1, IgA1 ve IgM bulunur, IgA2
saptanamaz. Buna karsin derin ¢UrUkli olup dentin tdbdllerinin enfekte
olmamasi, dentin sivisi icinde IgG1, IgA1, IgA2 ve IgM’nin ylksek oranda
bulunmasi ile aciklanabilir. Bu Ig’ler damar sisteminden doku sivilarina
gecmis ve doku sivisindan dentin kanallari yoluyla dentin sivisina katilarak

bakterilerle antijen-antikor reaksiyonuna girip enfeksiyon ile muicadeleye

katilmis olabilir(48).
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Dendritik Hiicreler

Sinif I MHC moleklli sunan yiksek dendritik hlcrelerin hem insan
hem rat pulpa dokusunda varligi iyi bilinmektedir (64, 66,80, 95, 132). Bu
hicreler 6zellikle pulpanin periferinde, yani odontoblast tabakasinin hemen
altinda yogunlasir. Bazen uzantilari dentin tabdllerine kadar uzanir. Pulpa
dokusunun i¢ kisimlarinda ise damarlar boyunca dizilirler (64, 66, 67, 93,94,
132). insan pulpasinda sinif Il MHC molekdilii sunan (HLA-DR+) hiicreler tim
pulpayl kaplayan retikller bir ag olusturur. Bu hlcreler ylUksek dendritik
morfolojidedir. U¢ boyutlu rotasyon ile incelendiginde, sinif Il molekiil sunan
hicrelerin endotelial hicreler ile temasta oldugu ve dendritlerin damar

cevresinde sarmalandigi gérilmektedir(Sekil 3).

Bu hicrelerin cogunlugu dermisin antijen sunan hicreleri i¢in belirleyici
olan koagulasyon faktéri Xllla ve makrofaj belirleyicilerini (CD14 ve CD68)
de sunar, fakat Langerhans hicrelerinin fenotipinde sunulan CD1a negatiftir

(67, 93).

Pulpanin sinif Il MHC molekili sunan hucreleri cogunlukla makrofajlar
ve “gercek” dendritik hiicrelerden olusur, fakat 1sik mikroskobunda bu iki
hiicreyi kesin olarak birbirinden ayirmak gulctlr. Gercek dendritik hlcreler
transmisyon elektron mikroskobu ile ultrastriktlrel olarak da tanimlanmistir.
Bu hucreler baskin olarak koronal pulpada odontoblast tabakasinin hemen
altinda lokalize olur. Yapilan calismalarda insan pulpasinda makrofaj
belirleyicisi sunmayan ve sinif Il MHC moleklli sunan hiicre sayisit HLA-DR+

hiicrelerin yaklasik %13’0n0 olusturur (93).
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Sekil 3: Sinif 1l molekil sunan dendritik hiicrelerin insan pulpasinin merkezi
bdlimande kan damarinin etrafinda diziligleri(67)

Derideki dendritik hlcreler (Langerhans hicreleri) dokudaki immun
dengenin saglanmasi icin gérev yapar. Dental pulpa diger bag dokularindan
farkl olarak hicresel bir ektoderm tabakasi ile gevrili degdildir ve immuin
dengenin devami sinif Il MHC sunan hicreler ile saglanir. Yapilan
calismalarin bulgularn dendritik hicrelerin pulpanin periferinde lokalize olmasi
ve sinif Il MHC antijeni sunmasi, bu hiicrelerin pulpa-dentin kompleksinde
antijeni ilk olarak tanima gérevini UGstlendiginin gacla bir kanitidir (51, 64, 66,
80). Diger dokulardaki profesyonel DH’ler gibi pulpal DH’ler de birincil immin
cevabin baglamasinda anahtar rol oynarlar. Antijeni yakalar, isler ve
olgunlastiklari ve naif CD4+ T lenfositlere antijen sunduklari bdlgesel lenf

nodlarina gbé¢ ederler (67) (Sekil 4). Ayrica rat pulpasinda yapilan
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calismalarda da sinif Il molekdl sunan pulpal DH’lerin T lenfositlerin

proliferasyonuna yardimci olan profesyonel ASH oldugu gdésterilmistir (65).

Rat pulpasinda yapilan calismada paraodontoblastik pulpal DH’lerin
sinir lifleri ile yakin komsulukta oldugu ve SP ve CGRP gibi néropeptitlere
reaksiyon gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgular 1siginda pulpal DH’ler ile

sinirlerin parakrin ve ndrokrin etkilesim iginde olmasi yuksek ihtimaldir (94).

Ozet olarak, pulpada kiicik fakat belirgin bir sinif 1| MHC molekili
sunan hdcrelerin alt grubu vardir. Primer fonksiyonlari antijen girigini
moniterize etmektir. invaze olan antijenleri sindirdikten sonra iki sekilde
davranirlar; hem bdlgesel lenf nodlarina gdcerek naif T lenfositlere antijen
sunar ve primer imm0n cevabin baslamasini saglar, hem de antijen tekrar
pulpaya girdiginde lokal olarak gezgin hafiza T lenfositlere antijen sunar
(sekonder immuin cevap). Sinif II MHC moleklli sunan makrofajlar sadece
hafiza T lenfositleri ile etkilesime girerek sekonder immin cevabin
baslamasini saglar. En belirgin 6ézellikleri, dig etkenleri tespit edebilecekleri

bélgelere konumlanmalaridir (50).
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Aktive olan T htcrelerin lenf
nodlarini terk edip pulpa gibi periferal
dokulari taramaya baslar. Birey artik
antijene karsu duyarlidir ve dendritik
hiicreler direkt olarak pulpadaki
hafiza T hlcrelerine

antijen sunabilir

Ekspoze
dentin ylzeyi

MO

Dentin
tubullerinden
gecen antijenik
materyal

Dendritik hiicreler rejyonel lenf
nodlarinda sinif Il molekdller ile
peptid fragmanlari antijene spesifik
T hiicrelere sunarlar

Sekil 4: Pulpal dendritik hicreler ve T lenfositlerin primer immin cevaptaki
etkilesimleri. Dendritik hlcreler imminohistokimyasal boyalar ve anti-HLA-DR
antikorlari ile boyanmistir. Bar=20um (67)
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Mast Hicreleri

Mast hUcreleri enflame pulpada fazla sayida bulunur, buna karsin
normal pulpada ¢ok az sayidadir (48, 49). Mast hicrelerinde proenflamatuar
sitokinler (TNF-a ve IL-1) bulunur ve potent imminoregulatér medyatérler
salgilar. Mast hlcrelerinden salinan /L-4 DH’lerin olgunlagsmasini kolaylastirir
ve akut enflamasyondan kronige gecisi saglar (49). Norojenik
enflamasyondaki akut faz sonrasinda mast hicrelerinden salinan histamin ve
5-hidroksitriptamin vazodilatasyon ve protein eksudasyonunda gérev alir. Bu
hicrelerin granulleri kuvvetli bir enflamatuar medyatdr olan histamin ve
heparin icerir. Bu hicreler grandllerini enflamasyon sirasinda ¢evre doku
sivisina salgilar. Mast hudcreleri genellikle kan damarlarinin gevresinde
yerlestigi icin damar diz kaslarinin yakininda histamin salgilanmasi
vazodilatasyona yol agar. Bu durum damar gecirgenligini arttirir, I6kositlerin
ve sivilarin kagisina olanak verir (61). Enflame pulpada mast hicrelerinin
sayisl yuksek olmakla beraber IgE titresi disik oldugu icin, IgE ve mast
hicreleri ile yoénetilen klasik tip 1 hipersensitivite reaksiyonunun pulpa

patogenezinde dnemli olmadigr disuntlmektedir (61).
Lenfositler
T lenfositler

imminohistokimyasal calismalarin artmasi ile Jontell ve ark 1987
yilinda normal pulpada ilk kez CD4+ ve CD8+ hicreleri tespit etmislerdir (66).
Artik T lenfositler normal pulpanin yerlesik elemanlari  olarak
nitelendirilmektedir (9, 50, 62, 64, 66, 79, 81, 104). Rat pulpasinda yapilan

calismalarda da CD4+ ve CD8+ T hicrelerin normal rat pulpasinda
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bulundugu gbésterilmistir (64). Normal pulpa dokusunun flow sitometrik analiz
ile lenfositik populasyonu incelendiginde pulpal hicrelerin %1-2’sinin T
lenfositler oldugu gorilmustir (79). T lenfositler pulpal hicrelerin kigik bir
kismini olusturmakla beraber, bakteri ve bakteri antijenlerine kargi defansta
6nemli rol oynar ve pulpanin i¢ kisimlarinda kan damarlari boyunca yayilirlar
(50, 81, 104). Curdk, atrisyon, st dislerindeki fizyolojik kbk rezorpsiyonu gibi
etkenler ile pulpada T lenfosit sayisinin arttigi gosterilmistir (9, 47, 62, 81,
118). Daimi dis pulpasinda baskin T hicre tipi CD8+ T hlcresi oldugu
bildirilirken (47, 66, 81), sit disi calismasinda Angelova ve ark CD4+ T
hiicrelerin sayisini CD8+ hlcresine gére fazla oldugunu bildirmistir (9). CD8+
T hlcrelerinin normal pulpadaki fonksiyonu tam olarak bilinmez. Bu hlcrenin
bilinen fonksiyonu virls ile enfekte olmus veya degisiklige ugramis konak
hicrelerini apoptosis veya perforin Uretimiyle 6ldirmek ve fagositozu
desteklemek igin /IFN-y Gretmektir (47). Normal pulpada CD45Ro proteini
sunan hafiza T hacreleri siklikla tespit edilir ve bu hlcrelerin enflamasyon ile
beraber arttigr gérdlur (62, 81). CD4/CD8 orani Jontell ve Hahn’in
monoklonal antikor kullanarak 1sik mikroskobunda yaptigi ¢alismalarda 1:2
ve 0,26 olarak bulunmustur (47, 66). Mangkornkarn ve ark flow sitometrik
analiz ile yaptiklari ¢alismada ise CD4+ hicreleri CD8+ hucrelerden fazla ve

bu oran 1,2:1 olarak bulmustur (79).

Yakin zamanda yapilan calismalarda normal sit disi pulpasinda daimi
dise gore daha fazla sayida I6kosit oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilarin
gbristin gbre, sit disi pulpasinda daha fazla sayida yerlesik 16kosit olmasi

nedeniyle enflamatuar hlcreler daha hizl yanit veriyor olabilir (104).
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B lenfositler

T lenfositlerin aksine B lenfositler normal pulpada cok az tespit
edilebilmistir. Monoklonal antikor calismalari ile bazi arastirmacilar normal
pulpada B lenfosit olmadigini bildirirken (9, 57, 66, 79), Hahn ve lzumi’nin
calismalarinda az sayida B lenfosit oldugu bildirilmigtir (47, 62). Bu
calismalarda normal pulpa érneklerindeki B lenfosit sayisi ¢ok disik oldugu
ve ¢ur0gun derinligi arttikga pulpada B hiicre ve plazma hlcresi sayisinda
artis oldugu gdzlenmistir. COrigin pulpaya uzakhd 0,5-1,5 mm'ye
ulastiginda bu hUicrelerin sayilari istatistiksel olarak anlamh sekilde
artmaktadir (62). Benzer durum si0t dislerinde fizyolojik rezorpsiyon

basladiginda da goéralir (9, 118).

T hdcreler pulpanin baslangi¢ immin cevabinda rol alir. Clrikten gelen
antijenler T hucrelerin proliferasyonuna ve vazodilatasyona yol agan
lenfokinler salgilanmalarina neden olurlar. Sirkllasyondaki B hucrelerin
pulpaya girip buradaki T hicreler ile etkilesmesi muhtemeldir. Bunlar daha
sonra prolifere olur ve pulpal enflamasyonun ileri agsamalarinda antijenlere
karsi lokal olarak antikor Ureten plazma hucrelerine diferansiye olabilirler.
Pulpada T hicrelerin bulunmasi ve B hicrelerin olmamasi dental pulpanin
immin devamliiginda hlcresel immunitenin  birincil rol oynadigini

distndirmektedir (50, 62, 79).

Makrofajlar

Saglhkli dental pulpada kalici makrofajlarin (histiyosit) varligr 1sik
mikroskobu ve elektron mikroskop calismalarinda ortaya koyulmustur. Bu

hiicreler normal pulpada az miktarda ve degdisik morfolojilerde goértlmektedir,
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yuvarlak, oval, kisa ig seklinde veya dendritik olabilir (50,66, 80, 81, 104,
132). Dinlenme konumunda genellikle uzamis ve perivaskiler alana dizilmig
sekilde goéralur (67, 81). Saghkh sut diginin arastinldigr calismada Angelova
ve ark CD68+ (insan monosit/makrofaj) hdcrelerini ¢esitli morfolojideki
makrofaj benzeri hlcreler olarak tanimlamiglardir. Dendritik gériinimdeki
makrofaj hcrelerin paraodontoblastik alanda odontoblastlar ile siki iligki
halinde oldugu, yuvarlak, oval ve dizensiz sekildeki hicrelerin pulpanin
santralinde kdk rezorpsiyon sahasina yakin oldugu bildirilmigtir. Manolea ve
ark.nin yaptigi calismada da anti-CD68 antikoru makrofaj belirleyicisi olarak
kullaniimis ve pulpanin santral kesiminde perivaskuler olarak lokalize oldugu
tespit edilmistir. izumi ve ark.nin daimi diglerde yaptigi calismasinda saglikli
ve mine ¢lrigu olan dis grubunda makrofaj tespit edilmemistir. Bununla

beraber ¢lrlk seviyesi artikga makrofaj sayisi artmaktadir(62).

Sinif I MHC moleklli sunan pulpal makrofajlarin T lenfositleri aktive
etme kapasitesi gercek dendritik hiicrelerden daha disuktlir ve bdlgesel lenf
nodlarina gidip naif T lenfositlere antijen sunamazlar. Buna karsin bu
hiicreler lokal olarak dolasan CD4+ hafiza T lenfositler ile etkilesebilir. Bu
etkilesim ile T lenfositlerin ikincil aktivasyonu gerceklesir ve birgok immun

hiicre aktive olur (67).

Makrofajlar, enflamasyon sireci boyunca aktive ve deaktive edilirler.
CD4+ Th1 ve CD8+ T hicreleri makrofajlari IFN-y ve CD40L-CD40 etkilesimi
ile aktive ederler. Aktive olan makrofajlar TNF-a, IL-1, IL-12, IL-10,
kemokinler ve PAF, prostoglandinler ve I6kotrienler gibi kisa émarli lipit
medyatdrler treterek lokal enflamasyonu ydnetirler. izumi ve ark ¢irigin her
asamasinda makrofaj degerlerini DLH’lerden daha fazla oldugunu tespit
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etmistir (63). irreversibl pulpitiste TNF-a ve IL-1 titrelerinin belirgin sekilde
arttigr ve cogunlukla makrofaj ve pulpa dokusu stromasinda lokalize oldugu

rapor edilmistir (49).

1.2.2.2. Pulpal Enflamasyonda Sitokinlerin Roli

immin sistemin regilatdrleri olan sitokinler pulpanin  savunma
mekanizmasinda da belirleyici rol oynar. IL-1a, IL-18 ve TNF-a gibi
proenflamatuar sitokinlerin pulpanin enfeksiyona cevabinda anahtar rol
oynadigi bilinmektedir. Bu sitokinlerin Gretimi bakteri varliginda dogrudan
TLR baglanmasi ile artabildigi gibi bakteriyel asitlerin demineralize ettigi
dentin matriks komponentlerinin de makrofajlardan IL-18 ve TNF-a Gretimini
arttirdi§i in vivo olarak gosterilmistir. Ozellikle nétrofil akiimiilasyonu ve
aktivasyonu icin 6nemli olan [/L-8in, IL-18 ve TNF-a varlidinda veya
bakteriyel LPS stimilasyonu ile indiklendigi ve hastalikli pulpada upregile

edildigi gbsterilmigtir (22).

Dental literatirde pulpal ve periapikal hastaliklarin mekanizmalarinin
daha iyi anlasilabilmesi amaciyla, sitokinleri arastiran bircok calisma vardir.
Bu calismalarda; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y ve TNF-a gibi bircok

sitokinin in vitro ve in vivo kosullarda incelendigi gérilmektedir.

Silva ve ark dliizenledikleri in vitro calismada pulpa fibroblastlarini E.coli
LPS’si ile muamele ederek IL71-B ve IL-8 salgilandigini gbéstermiglerdir. /L-
18’'nin pulpal immuan sistemdeki rolinin incelendigi 2002 yilinda yayinlanan

calismada pulpitisli diglerde seviyenin saglikh dislere gbre yaklasik 3 kat
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daha fazla oldugu tespit edilmistir. Saglikli ve pulpitisli diglerden elde edilen
pulpal ve gingival fibroblastlar hiicre kdltiriinde, ELISA yéntemi ile IL-18
seviyeleri ve IL-168'nin kollagen sentezi Uzerine etkisi arastiriimistir. Pulpitisli
dislerde disaridan /L-183 eklenmesine baglh olmaksizin normalden %80 daha
fazla kollagen Uretildigi, saghkh dokularda ise IL-18nin kollagen sentezini
indUkledigi gésterilmistir(110). Hosoya ve ark 1997 yilinda yayinlanan hicre
kiltirh calismalarinda Porphyromonas endodontalis LPS’nin insan pulpa
fibroblastlarindan /L-18 salinimini inddkledigini gdstermislerdir(58). Buna
karsin, saglikl dislerden elde edilen pulpa hicrelerinin kullanildigi bir baska
kdltdr calismasinda, cesitli bakteriyel Urlnler ile stimile edilen pulpa
fibroblast hlcrelerinden IL-6 salgilanirken IL71-8 ve TNF-a Gretimi olmamisgtir.
Arastirmacilar bu durumu /L71-8 ve TNF-a saliniminin mononUkleer hicre
grubundan yapilmasina baglamislardir. Bu calismalar ile bakterilerin veya
yan Urlnlerinin pulpa hcrelerini sitokin salinimini i¢in indikledigi ve

fonksiyonlarini etkiledigi anlasiimaktadir (21).

IL-8 in vitro olarak endodontik patojenler, substans P, lipopolisakkarit ve
TNF ile muamele edilen pulpal fibroblast ve insan pulpa kék hlcrelerinden
salgilanmistir. Bununla beraber, immunohistokimyasal calismalarda enflame
pulpada [IL-8 endotelial hlcrede, odontoblaslarda, lenfositlerde ve
makrofajlarda tespit edilmis, fakat fibroblastlarda tespit edilmemistir. Bu
bulgular, IL-8in pulpitisin baslangic asamasinda ¢ok énemli yer tutmadigini
gOsteriyor. Pulpitiste IL-8in fazla olmasi nétrofiller icin atraktif degildir.
Yazarlar, kemoatraktanlarin endotelial hdcreler tarafindan intravaskuler
olarak salgilanmasi, noétrofillerin  transmigrasyonunu baskilayici etkisi

olabilecegini belirtmiglerdir (49).
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Odontoblastlar kararl durumda iken de dislk dizeyde /L-8 salgilar. IL-
8 anjiogenezisi ve keratinosit proliferasyonunu ve migrasyonunu stimtle ettigi

icin iyilesme slrecinde de 6dnemlidir (48).

Calismalarda genellikle enflame durumdaki pulpa ile saglikli pulpa
farkini ortaya koyan incelemeler yapilmis ve incelenen sitokinin enflame
pulpada saglikliya gbére daha ylUksek ¢iktigi géralmusttr. Bu calismalarda /L-
1B, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, CXCL-10, PGE: gibi sitokinler enflame pulpada
saglikh pulpaya gére daha yuksek bulunmustur (2, 14, 59,71, 85, 98,110,

129, 133).

IL-1 dis dokularinin hastaliklarinda da konak cevabini belirleyen
etkenlerden biridir. Curlkten etkilenmis dislerden elde edilen pulpalarda IL-1
seviyesinin saglikli pulpalara gére daha ylksek oldugu gdsterilmistir (29).
Saglikh ve enflame  daimi dis pulpalarinin karsilastirildigi
immuUnohistokimyasal ve ELISA calismalarda, /L-18'nin enflame pulpada
daha yUksek oldugu, ayni zamanda pulpitis teshisi koyulmus olan diglerden
elde edilen pulpal fibroblast kaltiriinde saglkhlara gére yiksek seviyede IL-

1B Uretildigi tespit edilmistir (13, 110).

Horst ve ark clrlkslz ve cUrOkIU dislerin odontoblast tabakasi ve
pulpasini ayri ayr inceledikleri RT-PCR calismasinda, saglikli durumda /L-
8in odontoblastlardan, TNF-a’'nin pulpadan belli bir seviyede salgilandigini
g6stermislerdir. CurOklG dislerin odontoblast tabakasinda proenflamatuar
sitokinlerden IL-1a, IL-18 ve TNF-a’'nin beraber bir enflamatuar sinyal
olusturdugunu ve IL-18’'nin odontoblastlarda antimikrobiyal peptid Gretimini

arttirdigdini ortaya koymuslardir (57).
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IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-6 ve IL-8in RT-PCR ybéntemiyle incelendigi bir
calismada tim sitokinlerde enflame pulpadaki degerlerin daha yiiksek oldugu
g6rilmastir. Bununla beraber IL-1a ve IL-1Bdaki artis istatistiksel olarak
anlamh degildir. Calismada /L-1a ile IL-18 arasinda ve IL-6 ve IL-8 arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Yazarlar IL-1 ile IL-6 ve IL-8 seviyelerinin
ayni anda yukselmemesini IL-7'in IL-6 ve IL-8 salgilanmasini diizenlemesine

baglamistir (133).

McLachlan ve ark.nin 2004 yilinda yayinlanan saglam ve curukli
cekilmis diglerin incelendigi calismasinda, IL-18, IL-6, IL-8 ve TNF-a’'nin yani
sira enflamatuar hastaliklarla iligkili olan S100 molekll ailesinin gen
ekspresyonundaki artis RT-PCR ile incelenmistir. Calismada ¢tirik dislerdeki
tim gen ekspresyonlarinin saglam dislere gore arttigi gézlenmistir. Crik dis
grubu curik lezyonunun pulpaya mesafesine gére iki gruba ayrildiginda ise,
pulpaya 2mm’den daha yakin olan derin ¢trUklQ diglerde IL-18, IL-6, IL-8 ve

TNF-a gen ekspresyonlarinin arttigi saptanmigstir(85).

IL-6'nin hem enflame pulpada hem de periapikal lezyonda incelendigi
calismada /L-6'nin her iki durumda da gomuik dislerden elde edilen saglikli
pulpa dokusuna gbére daha ylksek seviyede oldugu gdsterilmigtir (14).
Benzer bir calismada /L-6 ve TNF-a’'nin beraber degerlendirilmistir ve
periapikal lezyonlarda her iki sitokinin seviyesinin saglikli periodontal
dokulara gbére yUksek oldugu goésterilmistir (100). Bununla beraber /L-6'nin
anti-enflamatuar etki gésterdigini belirten calismalar da vardir. IL-6 eksikligi
olan farelerde yapilan calismada, /L-6'nin periapikal kemik yikimini azalttigi

gOsterilmigtir (12).
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Curik lezyonunun boyutu ile pulpadaki immudn cevabin iligkisini
inceleyen Hahn ve ark.nin 2000 yilinda yayinlanan c¢aligsmalarinda sig ve
derin ¢Urtkll dislerin pulpalarini inceleyerek baskin olan sitokini tespit
etmeye calismislardir. S1§ curlkli dis pulpasinda tip 1 sitokinlerden IFN-y’'nin
daha baskin oldugunu, derin ¢lrUklU diglerde ise IL-4 ve IL-10un (tip 2
sitokinler) da seviyesinin arttigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada
S.mutans’''n PBMC (Periferal kan mononUkleer hicre) kdltiriinde IFN-y

dretimini indukledidi, L.casernin ise indiklemedigi gOsterilmistir (46).

TNF-a’'nin ¢urik immunolojisindeki roll tam olarak agiklanamasa da
Pezelj-Ribaric ve ark.nin daimi dis pulpalarinda yapti§i ELISA calismasinda
irreversible pulpitis teshisi koyulmus olan diglerde TNF-a seviyesinin anlaml
sekilde yiksek oldugu bulunmustur (98). Kokkas ve ark. nin calismasinin
sonuclarl da benzerlik gdéstermektedir. Bu ¢alismada ayni zamanda reversibl
pulpitisli digler de incelenmis ve irreversibl pulpitisli dislerde TNF-a
seviyesinin anlamli sekilde saglikh ve reversibl pulpitisli dislerden daha fazla
oldugu saptanmistir(71). Paula-Silva ve ark.nin TNF-a’'nin pulpa ve
periodontal ligament hlcrelerine etkisini inceledikleri in-vitro ¢alismalarinda
TNF-a’nin mineralizasyon ile iligkili proteinlerin salgilanmasini indikledigi
tespit edilmis ve TNF-a’nin reparatif dentin cevabinin baslamasini

saglayabilecedi sonucuna variimigtir (97).

TNF-a dental literatirde en sik periodontal kemik kaybi ile
iligkilendirilmistir.  TNF-a periodontal hastaliklarda gérilen adezyon
molekdllerinin ve diger proenflamatuar sitokinlerin indiiklenmesi, enflamatuar
yanitin artmasi, matriks metaloproteinaz ve kemik rezorpsiyonunun stimile
edilmesi olaylarinda rol oynar. Generalize agresif periodontitis hastalarinda
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yapilan genetik mutasyon arastirmasi ve deneysel periodontitis ¢aligmalari

TNFnin periodontal kemik kaybi ile iligkisi gésterilmistir (33, 45).

TNF-a’'nin periapikal kemik kayiplarinda da rol oynadigini gésteren
calismalar vardir. IL-1-a, IL-18, TNF-a, TNF-B, IL-6 ve IL-11 kemik
rezorpsiyonu aktivitesinden sorumludur ve toplu olarak osteoklast aktive edici
faktér olarak adlandirilir. Kemirgen modellerinde /L-1a éncu interldkin olarak
gbrilmektedir. Periapikal lezyonlarda da olmak Uzere enflamasyon
sahasinda IL-1 ve TNF-a enfeksiyona erken cevapta gérilir ve hemen IL-6
ve IL-8 gibi “downstream” medyatdérlerin salinmasini indikler. IL-1 ve TNF-a
blylk miktarda makrofajlardan ve keratinosit, fibroblast, osteoklastlar gibi
bircok hicre tipinden Uretilir. Kemik rezorpsiyonun yani sira IL-1 ve TNF-
a’'nin periapikal doku yikimi ile uyumlu bir¢ok ortak aktivitesi vardir. PGEsve
matrix metaloproteinaz Uretiminin indiklenmesi ve kemik formasyonunun

inhibisyonu bu aktivitelerdendir (115).

TNF stper ailesinin Uyeleri olan RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor Kappa B Ligand) ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin pulpitis ve
apikal periodontitis patogenezinde yer aldigi belirlenmigtir. Menezes ve
ark.nin periapikal lezyonlardan alinan érneklerle yapilan ¢alismasinda SOC
(Suppressors of Cytokine Signaling) molekdllerinin koruyucu potansiyeli ve
TNF-a, RANKL ve [IL-10 sitokinlerinin etkisi incelenmigtir. Tdm
parametrelerde mRNA ekspresyonunun hastalikli dokularda saglikhlara gére
daha fazla ve yogun oldugu gériimustir. TNF-a ile RANKL arasinda pozitif,
RANKL ile IL-10 arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Calismada
TNF-a ve RANKL seviyeleri SOC molekiilleri ile ve SOC molekilleri lezyon
boyutu ile negatif korelasyon gdstemistir (86).
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TNF-a’nin zayiflamis olan sit disi periodontal ligament hicrelerinden
salgilanirak RANK/RANKL reseptor ligand sisteminin devreye girmesini
sagladigi calismalarda goésterilmistir(52). TNF stper ailesi Uyesi olan RANKL,
fizyolojik kdk rezorpsiyonu olan st diglerinin periodontal ligament (PDL) ve
pulpa hlcrelerinden de izole edilmistir. Rezorbe olmamis st disi PDL
hicrelerine veya kalici dis pulpa ve PDL hucrelerine gbre anlamli sekilde

yuksek degerde oldugu saptanmigtir (41, 131)
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1.3. Sut Dislerinde Pulpa Tedavileri

Sit disi ve genc daimi digler icin pulpa tedavisinin birincil amaci dis ve
destek dokularin bitinligdnin ve sagliginin korunmasidir. Gurlk, travma
veya diger nedenlerle etkilenmis olan pulpanin canliidinin  korunmasi
tedavinin hedefidir (7). Bu hedefteki en 6nemli noktalardan biri, st disi pulpa
dokusunun tamiri ve iyilesmesini saglayarak disin normal sirme zamanina
kadar fonksiyonel bir sekilde agizda kalmasidir (15). Gene gelisiminde dental
ark boyunu en sik etkileyen cevresel faktérler st disinin ¢irigu ve erken
kaybidir. Ozellikle 2. siit molar dislerin tedavi edilmemesine bagl olarak

erken kaybi dental ark boyunun énemli él¢cide kisalmasina yol agar (84).
Cocuklarda uygulanan endodontik tedavilerin amaci;

e St disinin erken kaybini énleyerek ¢igneme fonksiyonunun
saglanmasi,

e SOt dislerinin eksfoliasyona kadar tutularak daimi dentisyonda
caprasikhgin  énlenmesi, 6zellikle daimi 1. molarin okluzyona
gelmesinin saglanmasi,

e (Cigneme kaslarinin fonksiyonunun korunmasi ve kéta  dil
aliskanliklarinin énlenmesi,

e Estetik ve psikolojik nedenler olarak sayilabilir(6, 15).
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Endodontik tedaviler ikiye ayrilir:

e Pulpanin enfekte olmayan kisminin korundugu konservatif
tedaviler: indirekt pulpa 6rtlilemesi, direkt pulpa 6rtilemesi ve
pulpa amputasyonu

e Pulpanin tamaminin ¢ikarildigi radikal tedavi: Kanal tedavisi (99)

indirekt pulpa ortiilemesi Pulpal dejenerasyonun herhangi bir
belirtisini gbéstermeyen semptomsuz, fakat derin ¢Urlk lezyonlu dislerde
Onerilir. Tedavide ¢lUrige karsi dogal savunma mekanizmalarinin harekete
gecmesinin saglanmasi hedeflenir. Clrik dentinin altinda renk degistirmis ve
enfekte olmadigi dusinulen dentin birakilarak kalsiyum hidroksit veya ¢inko
oksit 6jenol ile értllenir. Bu tedavide amag¢ dentin sklerozunun ve tersiyer
dentin yapimiin indiklenmesi ile pulpanin vitalitesinin korunmasidir.
Kavitenin mikrosizintiya neden olmayan bir restorasyon ile kapatiimasi

tedavinin basarisi yéntinden énemlidir (6, 19, 99).

Direkt pulpa ortlilemesi Sadece vital ve enflame olmayan diglerde,
clrigin temizlenmesi sirasinda pulpanin travmatik veya iatrojenik olarak
acildigr durumlarda énerilir (19, 99). Bu tedavide perforasyonun blytkltgu,
lokalizasyonu, kanamanin durumu ve bakteriyel kontaminasyon &nem
kazanir (6). Tedavide perforasyon bélgesinin kalsiyum hidroksit ve sizdirmaz
bir restorasyon ile 6rtilenerek pulpanin dentin formasyonu stimuile edilmeye
calisilir. Pulpanin értilenmesi igin kalsiyum hidroksite alternatif olarak dentin
baglayici ajanlar, rezin kompozitler, portland sement ve MTA gibi farkli
materyaller denenmigtir. Direkt pulpa o&rtilemesi st diglerinde pulpanin

clrikle perfore oldugu durumlarda tavsiye edilmemesine ragmen ylUksek
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basari gbsteren calismalar da mevcuttur (18, 99,125). Modena ve ark.nin
direkt pulpa 6rtilemesi materyallerinin sitotoksisiteleri ile ilgili derlemelerinde

kalsiyum hidroksit ve MTA Ortileme materyali olarak tavsiye etmiglerdir (87).

1.3.1.Pulpa Amputasyonu

Ekspoze olan pulpanin amputasyonu ve kalan pulpa dokusunun
korunmasi fikri ilk kez 1866 yilinda WH Atkinson tarafindan savunulmustur.
Kavitenin dolgu yapilmadan 6nce kreozot ile sature edilmesinin kalan pulpa
dokusunun vitalitesini korumasina yardimci olacagini belirtmigtir. 1921
yilinda C Davis, aseptik bir teknik kullanilarak pulpanin irritan olmayan bir
materyal ile o&rtilenmesi gerektigini bildirmistir. BW Hermann 1930°'da
kalsiyum hidroksiti iyilesmeyi saglayan bir materyal olarak tanitmigtir (42).

Amputasyon, clrikle ekspoze st ve geng¢ daimi diglerde uygulanan
en sik tedavi yontemidir. Amputasyon tanimi, parsiyel veya total olarak
enflame olan ve enfekte olmasindan stphe edilen koronal pulpanin cerrahi
olarak g¢ikarnlmasi ve saghkl vital radikiler pulpanin kanallarda
birakilmasidir. Bu prosedir radikller pulpanin iyilesmesi ve vital kalmasi
amaciyla yapilir (61).

Vital amputasyon tedavisinden beklenen sit disinin fizyolojik disme
yasina kadar semptomsuz olarak fonksiyon gérmesidir (54). Amag reversibl
pulpa hasarinin tedavi edilmesi ve sislik, agri olmadan radikller pulpanin
korunmasi ve sonunda disin agizda tutularak normal eksfoliasyon dénemine

kadar ark butinligunin saglanmasidir (7, 19, 40, 127).
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Pulpa amputasyonu tedavisi uygulanabilmesi igin gerekli kriterler

sunlardir:

1. Klinik olarak semptomsuz gelismis ¢ok derin ¢lrik lezyonu olabilir,
ancak yaygin pulpa dejenerasyonu olmamali

2. Dis restore edilebilmeli

3. Radyografik olarak internal ve eksternal patolojik kék rezorpsiyonu
olmamali

4. Kbk kanallarinin  boyutlarini  daraltan veya transvers Kkopru
gbriniminde olan kalsifiye kiimelesmeler gérilmemeli

5. Hizlanmis ya da gecikmis kdk rezorpsiyonu olmamali

6. Lamina dura, periodontal aralik, apeks ve alveoler kemik gérunttsu
ile alttaki dis germinin konumu normal olmali

7. Apse ya da fistil olmamal

8. Kokler arasi bdlgede kemik kaybi olmamali

9. Amputasyon bélgesinde olusan kanama hafif kirmizi ve 3-4 dakika

icinde kontrol edilebilir olmalidir (6)

Radikller pulpa igin ideal értileme materyali; 1) bakterisidal olmali 2)
pulpa ve g¢evre dokulara zararsiz olmal 3) radikller pulpanin iyilesmesini
indliklemeli 4) fizyolojik kék rezorpsiyonunu bozmamali. ideal amputasyon

ajani konusunda heniz bir fikir birligine varilamamistir (15, 39).

Ranly, amputasyon prosedirinin tarihsel gelisimine rehber olan
medikamentlerin  cesitleri ve kullanim gerekgelerine gére 3 gruba

ayirmistir(102). Devitalizasyon kullanilan ilk yaklagsimdir ve amag radikller

pulpa dokusunun mumufiye edilmesidir. Mumufiye terimi kimyasal olarak
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tedavi edilen pulpanin saglam, steril, metabolik olarak baskilanmig ve otoliz
yapma kapasitesi olmadigini ifade eder. Radikller pulpa tamamen fikse
oldugunda teorik olarak enfeksiyon ve internal rezorpsiyonun éniine gegilmis
olur. Bu yaklagimin orijinalinde Sweet tarafindan 4 seansta formokrezol
uygulanmaktayken zaman icerisinde 6nce 2 seansta daha sonra 5dk
uygulama tanimlanmistir. Bununla beraber orijinal uygulamadaki tamamen
mumufiye etme avantaji kaybolmustur. Kisa slreli tedavide pulpada ancak
parsiyel bir devitalizasyon saglanabilmektedir. Kisa sireli veya 1:5 dille
formokrezol uygulamalarinda cogunlukla pulpa yari devital, yarn vital ve
kronik enflamasyonludur. Karbonizasyon ve 1si ile pulpayl denatire eden
elektrocerrahi uygulamasi ve kalan pulpa dokusunda ylzeyel bir
koagulasyon nekrozu olusturan LASER uygulamasi da Ranly tarafindan
devitalize edici ydntemler arasinda tarif edilmistir. Elektrocerrahi kimyasal bir
yontem olmamasi ile formokrezolden biraz daha Ustin oldugu
distnulmektedir ve formokrezol ile benzer basari oranlari tespit edilmigtir
(10, 25). Fakat bu teknikte de patolojik kék rezorpsiyonu, periapikal/furkal
lezyonlar, fibrozis ve diffiz nekroz goérilmektedir (102) ve formokrezol
uygulanan dislerde pulpanin histolojik gérinimuU elektrocerrahiye gére daha
dstin bulunmustur (96). Amputasyon teknigi olarak lazer kullanimi, kansiz
temiz bir gbris saglamasi, dokulari buharlastirmasi ve koaglle etmesi ve
kicUk kan damarlarini tikamasi ile avantajhidir. Ayni zamanda tedavi edilen
pulpa ylUzeyi sterilize olmaktadir (68). Lazer irradyasyonu ile ylzeyde
koagulasyon nekrozu olusur ve bdylece alttaki dokuyu izole ederek kaide

materyalinin etkilerinden korumus olur (102).
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Koruyucu yaklagsimda kanal agzindaki dokunun minimum zarar
gbrmesi, vitalitesini devam ettirmesi ve histolojik olarak tim radikiler pulpada
normal gérinim olmasi amagclanir. Ranly bu gruba gluteraldehit, ferrik stlfat
ve ¢inko oksit ojenol uygulamalarini dahil etmigtir. Gluteraldehit amputasyonu
yapilan pulpanin histolojik gértntistinde ylzeyel fiksasyon zonunun altinda
hafif dlzeyde enflamasyon gdrtilmektedir. Giluteraldehit muikemmel
antibakteriyel 6zelligi ve krezol barindirmamasi nedeniyle potansiyel bir
amputasyon o6rtileme materyalidir. Gluteraldehit su &zellikleri nedeni
formaldehite alternatif olarak sunulmustur:  Formaldehitin proteinler ile
reaksiyonu stabil degildir ve geri dénUsebilir, gluteraldehitinkiler geri
déntsimll degildir. Formaldehit apikal foramenden penetre olabilen kigik
boyutlu bir moleklldir. Glutaraldehitin molekiler boyutu daha buydktir,
diffizyon periodontal dokularda irritasyonu énleyecek sekilde sert dokular ile
sinirhdir.  Formaldehitin  dokuyu fikse edebilmesi icin fazla miktarda
solisyonun wuzun slre uygulanmasi gerekir, bu durum periapekste
istenmeyen etkilere yol acabilir. Glutaraldehitte ise fiksasyon hemen
gerceklesir. Glutaraldehit pulpal dokuda daha az nekroz ve pulpa

kanallarinda daha az distrofik kalsifikasyon yapar (6, 61,84, 102).

Nonaldehit bir kimyasal olan ferrik silfat hemostatik 6zelligi ile piht
olusumunu engeller, bdylece enflamasyon ve internal rezorpsiyon ihtimalini
azaltir. Ferrik stilfat (Fe2(SQy)s) ilk olarak kalsiyum hidroksit amputasyonunu
gelistirmek icin hemostatik ajan olarak kullaniimistir. Burada amag¢ kalsiyum
hidroksit amputasyonunun basari oranini dastrdigd dastndlen kalin pihti
olusumunu engellemektir (101, 108). Bu materyal doku ile temas ettiginde

amputasyon bdlgesindeki kapillerleri mekanik olarak tikayan ferrik iyon-
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protein kompleksi olusturur. Béylece altindaki pulpa dokusu iyilesme olanagi
bulur (61). Digshekimliginde ¢ok kullanilan bir malzeme olan ¢inko oksit 6jenol
vital amputasyonda ortileme materyali olarak da kullaniimigtir. Yéntem

kullanihs amaci olarak koruyucu uygulamalarda sayilabilir.

Rejenerasyon yaklasimi hicre indikleme kapasitesi olan, kaybolan

hiicrelerin replasmanini veya sert doku Ureten hicrelere diferansiye olmayi
saglayan ajanlari icerir. Radikiler pulpa tamamen saglikli, vital ve
odontoblast tabakasi ile sinirli dentin ile gevrelenmistir. Kalsiyum hidroksit bu
yaklasimda sert doku bariyeri olusturma kapasitesi nedeniyle kullanilan ilk
materyaldir. Kalsiyum hidroksit amputasyonu dentin bariyerinin altindaki
pulpanin iyilesmesine dayanir. Son zamanlarda kalsiyum hidroksitin doku
cevabinin indUkleyiciden c¢ok reaktif olmasi nedeniyle rejenerasyon
kapasitesi sorgulanmaktadir. Gercek doku indlkleyici ajanlara 6érnek BMP
formundaki TGF-B8 (transforming growth factor-beta), dondurulmus-
kurutulmus kemik ve MTA’dir. Bu materyaller rejenerasyon kategorisine daha

uygundur ve vital pulpa tedavilerinin gelecegini sekillendirecektir (61).

Srinivasan ve ark 2006 yilinda yaptiklar literatir taramasinda ise
amputasyon tedavilerinde kullanilan 6értileme materyallerini  kullanilig

amagclarina goére séyle siniflandirmistir (114):

e Devitalizasyon: Formokrezol, glutaraldehit, elektrocerrahi
e Koruyucu: Ferrik sdlfat, kalsiyum hidroksit, mineral trioksit
aggregat, LASER

¢ Remineralizasyon: Bone morfogenik protein, kollagenler
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Srinivasan siniflamayr bu sekilde yaparken glutaraldehitin  hem
devitalizasyon hem koruyucu, kalsiyum hidroksitin de hem koruyucu hem

reminalizasyon saglayici ydontemlerden sayilabilecegini belirtmistir.

1.3.2.Calismada Kullanilan Pulpa Amputasyonu Ortiileme

Materyalleri
1.3.2.1.Formokrezol

Formokrezol 1904 vyilinda Buckley tarafindan tanitiimistir. Esit
miktardaki formalin ve trikrezollin, pulpa enflamasyonunun ara ve son
artnleri ile kimyasal reaksiyona girdigini ve “yeni, renksiz ve zarar gérmemis
enfekte olmayan bir forma doénlstird0ginG iddia etmistir (61).
FormokrezolUn orijinal bilesimi (Buckley’in formokrezoll) %19 formaldehit,
%35 krezol ve %7 gliserinden olusur. Etken madde formaldehittir.
GUnUmUzde Buckley formili 1’e 5 oraninda dillie edilerek kullaniimaktadir
(15). Bugin kullanilan formokrezol amputasyonu teknigi 1930’'da Sweet
tarafindan kullanilan orijinal metodun modifikasyonudur(117). Sweet 1955’te

16651 vakada %97 bagari elde ettigini iddia etmigtir (61).

Uzun yillardir st disleri icin standart amputasyon materyali olarak
kullaniimaktadir. FK muhtemelen etkilenmis ve enfekte radikller pulpayi fikse
ederek akut enflamasyonu kronik enflamasyon haline getirmektedir. FK
amputasyonu ile bu sekilde digin eksfoliasyon zamanina kadar stabil kalmasi

saglanmaktadir (101).
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Ortileme materyali olarak FK kullanildi§i zaman en sik gériilen
histolojik bulgular, pulpa dokusunun Ust kisimlarinda devitalizasyon, orta
kisimda internal kdk rezorpsiyonu ve apozisyonu ile beraber enflamatuar
degisiklikler, en apikal kisimda ise normal pulpa gérinimudir. Bu nedenle
FK kullanimindan sonra histolojik olarak iyilesme ve tamir veya 6rtlilemenin
altinda sert doku olusumu gérilmez. Bu durum disi bakteriyel
kontaminasyona karsl daha duyarli hale getirir ve Ust restorasyonun bakteri

sizintisini énleyecek nitelikte olmasi daha da énem kazanir (15).

Formaldehitin konsantrasyonuna ve uygulama sidresine goére kok
pulpasinin bir kismi devitalize olur. Tam konsantrasyondaki formokrezolin
uzun sire uygulanmasindan sonra bile pulpanin tamaminin devitalize

olmadigi gdsterilmistir (15).

Formokrezolin icindeki devitalize edici etken formaldehittir.
Formaldehitin sivi formu histolojik ¢alismalarda doku fiksasyonu icin
kullanilir. In vivo kullaniminda da ayni sdreg¢ igler. Bu tOr bir Ortileme
materyali kullaniminin mantigi medikamentin uygulandigi bélgede uzun sire
stabil kalacak kimyasal bir degisiklik saglamaktir. Daha derindeki tedavi
edilmeyen pulpa vital ve non-enflame halde birakilir. Calismalar formaldehit
penetrasyonunun zamana ve doza bagli oldugunu géstermistir. Ayrica klinik-
histolojik calismalarda birakilan pulpada kronik enflamasyon hatta nekroz

oldugu gértlmustdr (70).

Formokrezol alttaki pulpayi fikse ettigi icin tedavi sonuglar pulpanin
durumu veya iyilesmesi ile iliskili degildir. Birgok calismada belirtilen kronik

enflamasyon veya nekroz durumu zamanla Kklinik veya radyografik
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komplikasyonlara yol acabilir. Tedavi sonrasindaki 2-3 vyl iginde
komplikasyon gértlmesi ¢cok nadirdir. Az sayida calismada alttaki daimi dis
germine negatif etkisi oldugu bildirilmigtir. Sonug olarak formokrezol pulpada
iyilesme saglamaz, patolojik degisimlere yol acgar. Klinik olarak ¢ok nadir
komplikasyon gelisir, fakat sistemik etkileri nedeniyle kullanimi mimkdn

oldugunca sinirlandiriimahidir (70).

Ortiileme materyali olarak FK kullanilan birgok calismada klinik basari
KH kullanilanlara gbére daha ylUksektir. FK konsantrasyonu 1:5 olan
calismalarda da basari KH’e gére daha ylksek cikmistir. Fuks ve Bimstein
calismalarinda 2 yillik gdzlem sonunda %94’lUk basari sagladiklari dilie

form0ltn kullanimini Buckley formilinin yerine 6nermektedirler (15).

Yiksek basarinin sebebi muhtemelen devitalize olan dokunun tekrar
enfekte olmadigl sirece asemptomatik kalmasidir. Ayrica FK, KH’e gére ¢ok
daha genis bir alani devitalize ettidi igin preoperatif dénemde pulpanin
enflamasyon dlzeyinin dogru belirlenmesi KH’e gére daha az énemlidir.
Klinik belirtileri total pulpitisi gbsteren molar diglerde Buckley formokrezoll

1,5 yiIl sonra %82, 3 yil sonra %50 basari géstermektedir (15).

Loos ve Han, Loos, Straffon, Han ve Straffon ve Han calismalarinda
Buckley formokrezolli yerine 1:5 dilie formdlin kullaniimasinin beklenen
hiicresel cevabi olusturdugunu, hatta hicrelerde daha hizli bir iyilesme
gerceklestigini géstermislerdir. Arastiricilar postoperatif problemleri daha az
olan, daha guvenli ve esit derecede iyi sonu¢c veren 1/5 diliasyonu

6nermektedir. Orijinal Buckley formili formaldehit ve krezolliin esit oranda
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karistirlmasindan olusuyordu. 1:5 dildasyonu 3 kisim gliserin, 1 kisim distile

su ve 1 kisim Buckley formokrezollinun karistiriimasi ile elde edilir (84).

1:5 dille formokrezol emdirilmis pamuk peletin 5dk kanal agizlarinda
bekletiimesi 6nerilse de bu slre keyfi belirlenmis bir siredir. Optimum

uygulama suresini belirten cok az sayida ¢galisma vardir (84).

Klinik ve radyografik ¢alismalar formokrezol amputasyonunun %70-97
arasinda basarili oldugunu géstermistir. Bircok arastirmaci daha toksik etki
riski olan ve orijinal formdl ile ayni basariyr gésteren dilie edilmis formunun

kullaniimasini énermektedir (84).

Yayinlanan birgok hayvan ve insan ¢alismasinda ugucu organik bilesen
olan formaldehitin ézellikle kontakt noktasinda toksik ve koroziv etkisi oldugu
kanitlanmistir. ingiltere Saglik ve Givenlik Yénetimi (HSE) is yerlerinde
olmasi gereken formaldehit seviyesini 2ppm veya mm®te 2,5mg olarak
belirtiimistir. Formokrezol uygulanan ¢ocugun maruz kaldigi buhar miktari ve
hekimde birikim sonucunda gérilebilecek potansiyel etki bilinmemektedir.
Formaldehitin deriden emilimi zayiftir, fakat mukozadan ¢ok hizli gecer. Doku
icine girdikten sonra etkisini direkt olarak protein ve nikleik asitler Gzerinde

gOsterir (53, 130).

Bircok calisma formokrezol amputasyonunun Klinik basarisini bildirse
de, giderek artan sayida literatirde formokrezolin toksik etkisi
sorgulanmaktadir. Rolling ve Thylstrup klinik basarinin zamanla azaldigini
g6stermistir(105). Formokrezollin sOt disi radikller pulpasina etkisinin
histolojik incelemeleri aleyhte sonuglar vermektedir. Bazi yazarlar

formokrezol uygulamasinin radikller pulpanin koroner Uglistnde fiksasyon,
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orta Uclistinde kronik enflamasyon ve apikal Gclisinde vital doku
olusturdugunu iddia ederken, kimi arastirmacilar parsiyel veya total nekroz
olustugunu bildirmigtir. 90’ yillar boyunca formokrezolin guvenligi ve
etkinligi arastinlmigtir. Bircok arastirmaci formokrezoliin mutajenik ve
imminojenik oldugu konusunda hemfikirdir. Bu nedenle aragtirmalar

formokrezole alternatif olabilecek bir materyal bulmaya yénelmistir (39).

1.3.2.2.Kalsiyum Hidroksit

Kalsiyum hidroksit Hermann tarafindan tanitildigindan beri (1920, 1930)
bircok klinik durumun tedavisinde kullaniimaktadir. Materyal Hermann'in
(1936) calismalari ve ABD’de tanitilmasi ile beraber 1390’larda daha cok
bilinir hale gelmistir. Literatirde pulpanin iyilestigini gdsteren basarili
calismalarda kalsiyum hidroksit sert doku olusumunu indikleyen ve pulpal ve
periapikal iyilesme saglayan en iyi materyal olarak bilinmektedir (37, 42).

Kalsiyum hidroksit 12 civarindaki pH’1 nedeniyle kostik etki gdsteren
glclh bir alkalendir. Vital pulpa Uzerinde kimyasal hasar ile nekroz tabakasi
olusturur. Vital pulpanin buna cevabi yaralanmis bag dokusu
karakteristigindedir. irritan ajani  kontrol edebilmek icin vaskiler ve
enflamatuar reaksiyonlar baslar. Arkasindan hicre proliferasyonu ve yeni
kollajen sentezi ile beraber tamir sUreci baslar. Pulpa irritandan korunmayi
basardiginda yeni odontoblastlar diferansiye olur ve dentine benzer doku
yaparlar. Bu durum pulpanin fonksiyonlarini geri kazandiginin géstergesidir.
Yeni olusan kollajen nekroz tabakasinda distrofik kalsifikasyon baslatarak

ayni zamanda yeni olusan kollajende de mineral birikmesine neden olur.
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Benzer doku reaksiyonlar hafif irritasyon yapan bagka 6rtlleme
materyallerinde de gosterilmistir. Bu nedenle kalsiyum hidroksitin doku
reaksiyonunu spesifik bir reaksiyondan ziyade pulpanin hafif dizeydeki

irritana verdigi yanit olarak degerlendirmek daha uygun olabilir (70).

Kalsiyum hidroksit pulpa dokusuna uygulandiginda pH1 11-12
oldugundan, bir yandan kostik etki yaparken, bir yandan da enzimleri bloke
eder. Bu alkalen ortamda fosfataz enzimi kandan inorganik fosfat salinimini
aktive etmekte ve kalsiyum fosfat ¢cokelmektedir (6). Kostik olmasi nedeniyle
vital pulpa Gzerine koyuldugunda reaksiyon nedeniyle ylzeysel nekroz olusur
(84). Bu nekroza alttaki dokudaki akut enflamasyon degisiklikleri eslik eder. 4
hafta sonra yeni bir odontoblastik tabaka ve sonunda da dentin kdprusu
gelisir. Calismalar KH'in altinda 4-9 gin icinde (¢ histolojik tabaka

olustugunu tespit etmistir:

1-koagulasyon nekrozu

2- osteodentin ile beraber derin boyanan bazofilik tabaka

3-odontoblastik tabakanin altinda géreceli olarak normal pulpa dokusu, hafif

hiperemi(61).

Kalsiyum hidroksitin yararli etkileri su olaylarin sonucunda olugsmaktadir:

e Hidroksil iyonlarinin neden oldugu kimyasal harabiyet (OH" iyonlari
plazma proteinlerini nétralize eder ve apikal zonda daha zayif
kimyasal bir etkiye neden olur)

e Vital dokuya komsu siki, sinirl bir nekroz olugturmasi

e Kalsiyum iyonlarinin doku tarafindan iyi tolere edilmesi (6)
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Kalsiyum hidroksitin asil etkinligi Ca** ve OH' iyonlarina ayrigmasi ile
gerceklesir. Bu iyonlarin ayrismasi ile beraber vital dokuda sert doku yapimi

indUklenir, bakteriler tGzerine ise antibakteriyel etki gbésterir (37).

Kesin ve sinirli nekroz, pulpada hafif bir irritasyona neden olur. Bu da
pulpa hiicrelerinin savunma ve tamir reaksiyonlarini stimile eder. Sinirh ve
keskin nekroz sahasi doku sivilarindaki kalsiyumu cezbeder ve bdlge
kalsifiye olur. Bu islemle CaCOj grandllerinin cOkelmesi yeni olusan
kollagenin mineralizasyonunu ve yeni odontoblastlarin diferansiyasyonunu
baslatarak cift tabakali bir sert doku bariyerini olusturur. Cift tabakal bariyerin
koronal bdlima irregllerdir ve pulpa bdlimU bir tarafinda odontoblastlarin

bulundugu, irreguler kanalciklari olan dentin benzeri bir dokudur (6).

Pulpanin Gzerinde kan pihtisi kalmasi kalsiyum hidroksitin 6rtileme
materyali olarak kullanildigi durumlarda &6nemlidir, ¢Unkd prthtinin varlig
pulpanin iyilesmesini dnler (15). internal rezorpsiyon kalsiyum hidroksitin
asiri alkalen yapisinin pulpay! asiri uyarmasi nedeniyle olabilir. Bu alkalen
yapili asin stimtlasyon pulpa dokusunda odontoklastlar olusumu ile takip
eden metaplazilere yol acabilir. Ek olarak, tespit edilemeyen bir mikrosizinti
nedeniyle blylk sayida mikroorganizma pulpaya ulasabilir ve kalsiyum
hidroksitin faydalarini sifirlayabilir. Schréder kalsiyum hidroksit amputasyonu
yapilan 33 hastayl takip etmistir. 2 yilin sonunda basari orani %59 ve
basarisizlik nedeni internal rezorpsiyondur. Histolojik c¢alismalarda
amputasyon sahasindaki ekstra kan pihtilarinin olmasi Schréder tarafindan

pulpa iyilesmesi ve dentin képrisi olusumunu énledigi distintlmektedir(61).
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Diger ortileme materyalleri gibi kalsiyum hidroksit de kronik enflame
pulpada iyilesme saglamaz. Basarli bir sonu¢ alinmasi icin kalsiyum
hidroksit kullanimi  saghkli veya parsiyel kronik pulpitisli digler ile

sinirlandiriimali (70).

1.3.2.3.Mineral Trioksit Aggregat (MTA)

Dental literattire ilk kez 1993 yilinda Lee ve ark tarafindan tanitilan
MTA, 1998 yilinda FDA tarafindan insanda kullanimi i¢in onaylanmistir. MTA;
trikalsiyum silikat, trikalsiyum aliminate, trikalsiyum oksit ve silikat oksitin saf
hidrofilik partikillerinden olusmus, gri toz halinde bir materyaldir. Ayni
zamanda kimyasal ve fiziksel &zelliklerini arttiran eser miktarda bagka
mineral oksitleri de igerir. Bizmut oksit MTA’'nin radyoopak gdériinmesi icin
eklenmigtir. Elektron prob mikro analizleri MTA tozunun esas olarak kalsiyum
ve fosfor iyonlarindan olustugunu géstermistir. Bu iyonlar dis sert dokularinin
da ana komponentleri olmasi MTA’nin hiicre ve dokularla temasinda
biouyumlulugunu arttiran bir 6zelliktir (77, 109, 123). MTA cerrahi ve cerrahi
olmayan birgok klinik uygulamada kullaniimaktadir. MTA tozu gri ve beyaz
olmak Uzere 2 renkte dretilmigtir. Ticari olarak satilan ProRoot MTA
(Denstply, Tulsa, OK, USA) beyaz tozdan olugsmaktadir ve yapilan
calismalarda beyaz ve gri MTA tozu arasinda biyolojik olarak bir fark

bulunamamistir (56).

MTA tozunun su ile karistiriimasi kolloidal bir jel haline dénismesini
saglar. MTA ilk kanstinldiginda pH=10,2dir ve 3 saat sonra 125

ylkselerek sabit kalir. Ortalama sertlesme zamani 2 saat 45 dakikadir.
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MTA’nin hazirlandiktan sonra kalsiyum hidrokside benzer bir pH’a sahip
olmasi materyale antimikrobiyal 6zellik vermektedir. Ayni zamanda kalsiyum
hidroksit gibi pH’'Inin yiksek olmasi sert doku olusumunu indiklemesini

saglayabilir (109, 123).

MTA’'nin atomik spektroskopik incelemelerine gbére, sentetik doku
sivilarina tim major katyonik bilesenlerini salmaktadir. Tim salinan iyonlar
icinde Ca™ en yodundur. Ca*® varli§i hidroksilapatit cdkelmesine neden
olmaktadir. MTA'nin por6éz yapisindan dolayl ¢dkelme ile dentin duvarina
komsu MTA'nin kompozisyonunda degisiklikler olmaktadir. MTA’nin dentine
tutunmasi Onceleri fiziksel iken daha sonra apatit tabakasi ve dentin
arasindaki diffizyon kontrolli reaksiyon ile kimyasal baglanma gerceklesir.
Materyalin ~ 6rtllemedeki  basarisi, biyouyumlulugu ve dentinojenik
aktivitesinin bu fizikokimyasal 0Ozelliklerine bagh oldugu dastntlmektedir
(107).

Materyalin hidrofilik karakterinden dolayi cevre dokulardan gelen nem,
materyalin donma reaksiyonunda aktivator gibi davranir. Bu nedenle nem
varligi sorun olusturmaz (77).

Lee ve ark. 1993 yilinda yaptidi in vitro ¢alismada MTA molar diglerde
perforasyon tamirinde kullaniimis ve boya penetrasyonu ile sizdirmazhgi
arastinimistir. Calismada MTA, bu tedavide rutin olarak kullanilan amalgam
ve IRM pati ile karsilastiriimistir. MTA’'nin sizdirmazliginin Ag ve IRM’den
anlamli dizeyde daha az oldugu bulunmustur (77).

MTA ile ilgili hayvan c¢alismalarinda biyouyumluluk ve sert doku
olusumunu indUklemesi arastiriimistir. Holland ve arkadaslarinin rat sirt bag

dokusunda vyaptiklari ¢alismasinda MTA ile dolu olan dentin tibullerinin
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agizlarinda polarize isik altinda kalsiyum granlleri ve bu granillerden sonra
irreguler kdpri benzeri bir olusum gérmuslerdir. Bu durum kalsiyum hidroksit
ile dolu olan dentin tlbdllerinin kullanildigi grup ile benzerdir. Arastirmacilar
bu nedenle her iki materyalin etki mekanizmalarinin benzer olabilecegini
belirtmistir. MTA’'nin yapisinda kalsiyum hidroksit olmamasina ragmen,
icerigindeki kalsiyum oksit doku likitleri ile reaksiyona girdiginde kalsiyum
hidroksite dénusebilir (56).

MTA’nin pulpaya etkisini incelemek Uzere Faraco ve ark tarafindan
yapilan amputasyon calismasinda képek dislerine MTA ve kalsiyum hidroksit
uygulanmigtir. Diglerin histolojik olarak incelenmesi sonucu, MTA’nin
kalsiyum hidroksite gére daha Ustln bir értileme materyali oldugu ve etki
mekanizmasinin kalsiyum hidroksit ile ayni olabilecegi sonucuna varmiglardir
(34).

Salako ve ark. 2003 yilinda rat molar diglerine amputasyon
uygulayarak 2. ve 4. haftalardaki histolojik goérintiyl incelemislerdir.
Uyguladiklart  biyoaktif cam, MTA, ferrik sllfat ve formokrezol
materyallerinden MTA’'nin ideal amputasyon ajani oldugunu bildirmiglerdir.
MTA uygulanan dislerde 2. haftada koépri formasyonuna benzer kalsifik
alanlar, normal odontoblast tabakasi ve enflamasyon, 4. haftada ise dentin
képrisl olusumu ve normal pulpa gérinima tespit edilmistir (106).

MTA’'nin pulpa 6rtileme materyali olarak insanda in vivo uygulamasi
ilk olarak Aeinehchi ve ark tarafindan 2002 yilinda yapiimistir. MTA ve donan
kalsiyum hidroksit (Dycal) uygulanan 3. molar digler cekildikten sonra
histolojik olarak incelenmistir. Calismada 6rnek sayisi az olmakla birlikte,

MTA grubunda kalsiyum hidroksit grubuna gére daha az enflamasyon ve
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nekrotik alan oldugu, dentin képrisinun ise daha erken dénemde ve daha
kalin olustugu goésterilmigtir (4).

MTA sit disi amputasyon tedavisinde, toksik etkileri bulunan
formokrezolln yerine alternatif bir 6rttileme materyali olarak distUnUImustar.
Formokrezol ve MTA’nin kullanildigi birgok klinik calismada, MTA ile
formokrezolln klinik basarisinin benzer veya MTA’nin daha Ustiin oldugu
sonucuna varilmistir (3, 36, 88, 89). Bu sonuclar nedeniyle MTA yazarlar
tarafinda formokrezole alternatif olarak tavsiye edilmistir.

MTA’nin  uzun dénem Kklinik uygulamalarinda da basarli bir
amputasyon materyali oldugu gdsterilmistir. Maroto ve ark.nin 42 ay stren
klinik ve radyolojik takip sonucu, amputasyon tedavisi uygulanan sutt molar
dislerde bir adet internal rezorpsiyon vakasina rastlanmigstir. Calismada klinik
basari %100, radyografik basari %98,5 olarak bildiriimistir. Orneklerin
%84’Unde kanallarda stenoz, %83’Unde dentin kdprisi olugsumu

g6zlenmistir. Dentin kdprist olusumunun zaman ile arttigi bildiriimigtir (82).
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BOLUM Il

HASTALAR VE YONTEM

2.1. Hastalar

Calisma, Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Pedodonti Anabilim
Dali Klinigi'ne basvuran, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 5-10 yas
aras! (ort 7 yil 9 ay) 28 kiz ve 31 erkek toplam 59 hastada 76 dis ile
gerceklestiriimistir. Klinige basvuran hastalarin en az bir disinde derin dentin
clrigd olan hastalar calisma grubuna alinmistir. Calisma grubu pulpanin
iatrojenik olarak ve c¢lrUkle perfore oldugu iki gruba ayriimis ve toplam 47
adet alt stt 2. molar dis kullaniimistir. 14 adet ¢lrlksiz alt sit 1. ve 2. molar
dis pozitif kontrol grubu olarak, 15 adet kanal tedavisi endikasyonu olan alt
stt 2. molar disg negatif kontrol grubu olarak kullaniimigtir. Calismanin etik
onay! E.U. Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu’'ndan alinmistir (Karar no: 08-

9/5).

2.1.1. Hasta Secimi
Calismaya katilan hastalarin tagsimamasi gereken 6zellikler;

e Sistemik bir hastaligi bulunmasi
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e Son U¢ ay icerisinde antienflamatuar veya antibiyotik kullanmis
olmasi

e Hastanin uyumsuz olmasi

Calismaya alinma kriterleri:

CurUksilz sit disi grubu (pozitif kontrol grubu) icin;

e Sit disinde herhangi bir ¢lrik, kirnk veya pulpayi etkileyen
baska bir sorun olmamasi

e Fizyolojik kbk rezorpsiyonunun kékin 1/3’Gni gegmemis olmasi

Amputasyon grubu (reversibl pulpitis) icin;

e Alt sit ikinci molar disinde pulpaya cok yakin veya pulpayi
perfore etmis aktif clrigln bulunmasi

¢ Disin restore edilebilir durumda olmasi

e Perklsyon ve palpasyonda agr sikayeti olmamasi

e Sicak uyaran agrisi, uzayan provake veya spontan agrinin
olmamasi

e Periodontal dokularda patolojik bulgu ve fistil olmamasi

e Liksasyon olmamasi

¢ Radyografide lamina dura kaybi olmamasi

e internal ve eksternal rezorpsiyon olmamasi

e Fizyolojik rezorpsiyon varsa kékin 1/3’Gni gegmemis olmasi

e Pulpanin perforasyon bdlgesinde koyu renkli, eksudali kanama

olmamasi
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e Koroner pulpa uzaklastiriidiktan sonra kanamanin

tamponlaninca en gec¢ 5 dk icinde durmasi (18, 60, 88)

Kanal tedavisi (irreversibl pulpitis) grubu icin;

e Koronal pulpasi ampute edilen disteki pulpanin kanamasinin
tamponlaninca durmamasi

e S{t disinde curige bagli spontan agri, uzayan provoke agri,
perklsyon hassasiyeti sikayetlerinden biri olmasi

e Radyografik olarak periodontal ligamentte genisleme veya
lamina dura kaybi olmasi

e Patolojik kdk rezorpsiyonu veya bifurkasyo bdlgesinin 1/3’UnU

gecen lezyon olmamasi (6)

2.1.2. Klinik Calisma Teknigi

Calismada, pulpa o6rnekleri alinmadan 6nce, 2mL’lik eppendorf
tiplerine 0,5mL PBS (phosphat buffered saline) eklenerek elektronik hassas

terazide agirhgi élgildi ve kaydedildi.

Saglikl pulpa (pozitif kontrol) grubu:

Ortodontik seri cekim tedavisi géren 9-11 yas arasi (10 yil 1 ay) 8

hastadan cekilen toplam 14 adet alt stit molar dis kullanildi.

1. Her bir disin ¢ekimini takip eden 2 dk icinde dise su sogutmasi

altinda piyasamen ve elmas separe yardimi ile mezyo-distal ve
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korono-apikal ydnlerinde yaklasik 1-1,5mm derinliginde centikler
acildi.

Aclilan centiklerden ince bir elevatdér yardimiyla dis iki esit parcaya
ayrildi.

Tdm pulpa keskin bir ekskavatér yardimiyla alindi ve &énceden
tartilmis PBS iceren eppendorf tiplne koyuldu.

Eppendorf tlpl icinde pulpa érnedi ile tekrar tartildi ve pulpanin mg
cinsinden agirhgi tespit edildi. Ornek daha sonra ELISA testi ile

incelenmek lizere 1180°C’de depolandi (8).

irreversibl pulpitis (neqatif kontrol) grubu:

Klinik ve radyografik inceleme sonucunda kanal tedavisi yapiimasina

karar verilen, 5-10 yas arasi (ort. 7 yil 3 ay) 14 hastadaki 15 adet alt sit

molar dis kullanildi. Sirasiyla su islemler uygulandi;

1.

Once topikal (Xylocaine %10 sprey, Astra, Sédertalje, isvicre) sonra
20mg/mL lidokain HCI ve 0,0125mg/mL epinefrin igeren lokal
anestezik ile (Jetokain Ampul®; Adeka ila¢ Sanayi ve Ticaret AS,
Samsun, Tlrkiye) ile rejyonel anestezisi saglandi.

Giris kavitesi koroner pulpaya mimkin oldugunca zarar vermeyecek
sekilde su sogutmasi altinda aerotér ile kavite prensiplerine uygun
sekilde acildi. Pulpa odasinin tavani #6 tungsten karbid rond frez
yardimiyla giris kavitesi seklinde inceltildikten sonra keskin bir

ekskavator ile kaldirildi.
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3. Koroner pulpa steril ve keskin bir ekskavatér yardimiyla alinarak
daha dénce tarif edildigi sekilde eppendorf tiplne yerlestirildi, agirhgi

dlclldi ve incelenmek (izere -80°C’de depolandi.

Amputasyon grubu (Calisma grubu):

Gruba 5-10 yas arasi (ort. 7 yil 6 ay) 37 hasta alindi. Bu hastalarin alt
sit 2. molar dislerinden, pulpasi curik ile perfore olan ve kavite
preparasyonu sirasinda ¢lrik nedeniyle degil iatrojenik olarak perfore olan
disler iki ayri alt grup altinda degerlendirildi. Klinik ve radyografik inceleme

sonucu amputasyon tedavisi endikasyonu koyulan diglerin;

1. Andrenalin icermeyen 20mg/mL lidokain HCI ile rejyonel anestezileri
saglandi (Jetokain Simplex Ampul®; Adeka ila¢ Sanayi ve Ticaret
AS, Samsun, Turkiye).

2. Dis pamuk peletler ve tikirik emici ile izole edildi.

3. CUruk Kkavitesi, kavite prensiplerine uygun sekilde aerotér-elmas
rond frez ve mikromotor-gelik rond frez yardimi ile temizlendi

4. Kavite preparasyonu sirasinda ¢lrik temizlendikten sonra iatrojenik
olarak perfore olan dislerin perforasyon alaninin genisligine
bakilarak (~1mm®den genis agcilimlarda) amputasyon tedavisi
yapiimasina karar verildi. Pulpalari ¢lrik ile perfore olan diglerde
kanamanin rengi ve kivami degerlendirildi. Agik  renkli,
tamponlaninca duran kanamalarda dise amputasyon tedavisi

yapilmasina karar verildi.

84



5. Yeni bir steril elmas rond frez ile pulpa odasinin tavani Qgirig
kavitesine uygun olacak sekilde zayiflatildi.
6. Steril ve keskin bir ekskavatér ile pulpa odasinin tavani kaldirildi.
7. Koroner pulpa keskin ekskavatdr yardimi ile kanal agizlarindan
itibaren uzaklastirildi.
8. Elde edilen pulpa érnegi daha énce tartiimis olan eppendorf tliplne
yerlestirildi.
9. Yeni bir steril #16 celik rond frez ile kanal agizlarindaki pulpa
yaklasik Tmm kanal agizlarindan iceri girerek kaldirildi.
10. Serum emdirilmig steril pamuk pelet ile kanama tamponland..
11.K6k pulpasindan gelen kanama tamponlanmasina ragmen 5dk.
icinde durmadiysa dise kanal tedavisi yapilmasina karar verildi ve
calisma grubundan cikartildi.
12.Kanamanin  tamponlanmasina gbére  amputasyon tedavisi
yapillmasina karar verilen dislerde uygulanacak olan amputasyon
materyaline gore farkl teknikler kullanildi:
a. Ca(OH), amputasyonu igin, kalsiyum hidroksit tozu (Kalsin,
Aktu Ticaret, Turkiye) steril distile su ile karistirilarak elde
edilen macun kivamindaki pat kanal agizlarina yerlegtirildi.
Kuru bir pamuk pelet ile hafifgce bastirilarak Ca(OH), patinin
iyice vyerlegtiriimesi saglandi. Kék pulpasindan kanama
gelmedigi tekrar kontrol edildikten sonra kavite cam iyonomer
siman (Ketac™ Molar Easymix, 3M ESPE Dental Products,

Seefeld, Almanya) ile kapatildi.
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b. MTA amputasyonu uygulamasi icin beyaz MTA (Proroot
MTA, Dentsply-Maillefer, Ballaigues-isvigre) Ureticinin tarifine
gbre 3:1 oraninda steril distile su ile karistinldi. Elde edilen
pat agiz spatilt ile kaviteye tasindi ve 3-4 mm kalinhdginda
MTA olacak sekilde kanal agizlari ve kavite tabani értilendi.
Kuru bir pamuk pelet ile patin iyice yerlesmesi sagladi.
Gerekli ise temiz bir ekskavatér ile kavite duvarlarindaki fazla
pat temizlendi. MTA'nin donma reaksiyonunu tamamlamasi
amaci ile patin tGzerine nemli bir pamuk pelet yerlestirildi ve
CIS ile gegici olarak ortllendi. 1 gin sonra pamuk pelet
cikarildi, MTA’nin tam olarak sertlestigi kontrol edildi ve tekrar
CIS ile ortllendi.

c. Tek seansta formokrezol amputasyonu yapmak Uzere
kanama tamponlandiktan sonra 1:5 oraninda dilie edilmis
formokrezol (19% formaldehyde, 35% cresol, 17.5% glycerin,
Buckley’s Formo Cresol, Sultan Healthcare Inc, Englewood,
NJ) emdirilen pamuk pelet kanal agizlarindaki pulpaya temas
edecek sekilde yerlestirildi. Hafifce bastirilarak 5dk beklendi.
Kanal agizlarindaki pulpanin siyahlastigi gézlendi ve kanal
agizlarindan kanama gelip gelmedigi kontrol edildi. Kavite
cinko oksit 6jenol  (ZOE) pati ile dolduruldu (Alganol,
Associated Dental Products Ltd, Kemdent Works, Wiltshire-
UK) (60, 82, 88)

13.Kavite ortllendikten sonra, iginde PBS ve pulpa 6rnedi olan

eppendorf tUpl hassas terazide tartilarak pulpanin agirhigi elde edildi
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ve kaydedildi. Ornek daha sonra ELISA testi uygulanmak iizere -

80°C’de depolandi.

14.ikinci seansta dislerin mezyo-distal capina uygun olarak secilen

paslanmaz celik kron (3M ESPE Dental Products, Seefeld, Aimanya)

dise adapte edildi ve Tip | yapistirici cam iyonomer siman (RelyX™

Luting, 3M ESPE Dental Products, Seefeld, Almanya) ile simante

edildi.

2.1.3. Paslanmaz Celik Kron Yapimi

1.

Uca dogru incelen sari kusak #14 elmas frez ve aerotér ile su
sogutmasi altinda mezyal ve distal kontaklari kaldirildi. Sond iki
dis arasindan zorlanmadan gececek sekilde gingival seviyede
preparasyon yapildi. #20 lobut frez ile tiberkil konturlarini takip
edecek sekilde okluzal seviyede 1-1,5 mm bizotaj yapildi. Keskin
kenarlar ve sirtlar yuvarlatildi. Disin bukkal ve lingual
ylzeylerinde, paslanmaz celik kronun retansiyonunu saglamak
amaciyla preperasyon yapiimadi.

Preparasyonu tamamen 6&rten mimkidn olan en kigik kron
secildi. Gerekli ise kronun seviyesi okluzalde yUkseklik
yapmayacak sekilde, gingivalde ise serbest diseti kenarinin 0,5-
1mm altina girecek sekilde kole bdlgesinden kisaltilarak indirildi.
Prepare edilen kron kenarlarina paslanmaz c¢elik kron pensi ile

tekrar kurvatir verildi. Kenarlar tas ve lastikler ile dizeltildi.

3. Kron Tip I yapistirici cam iyonomer siman ile simante edildi (84).
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2.2. Yontemler

Calisma ve kontrol gruplarindaki dislerin enflamasyon dlzeyinin
belirlenmesi amaciyla elde edilen pulpa 6rneklerindeki IL-1a, IL-6, IL-8 ve
TNF-a sitokinlerinin diizeyleri EU Tip Fakiiltesi Cocuk immunolojisi Bilim Dali

imminoloji Laboratuari’nda ELISA yéntemi ile incelenmistir.

Amputasyon tedavisi yapilan calisma grubu hastalarinin tedavileri, EU
Dishekimligi Fakultesi Pedodonti AD Klinigi’'nde klinik ve radyografik olarak

takip edilmigtir.
2.2.1. ELISA (Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay)

incelemede kati faz sandvigc ELISA kiti (Invitrogen Immunoassay Kit,
#KAC1192/KAC1191, #KHCO0061, #KHC0081, #KHC3011, Invitrogen
Corporation, USA) kullanilmigtir. Bu analiz sonrasi alinan pulpa

drneklerindeki sitokin miktarlari pg/mL dizeyinde saptanmistir.

1. -80°C’de saklanan pulpa &rneklerin  15dk. siireyle oda
sicakhginda erimeye birakildi.

2. incelenecek olan sitokinlerin pulpa dokusundan ayrismasini
saglamak icin dokular steril cam c¢ubuk ile 50 darbe vurularak
ezilip homojenize edildi (83, 103).

3. Ornekler 30dk. 24°C’de karistiricida bekletildi.

4. 6dk. 17000 RCF’de santrifiije edildi.

5. Orneklerin degerlendiriimesinde kati faz sandvic ELISA teknigi
kullanild.

6. Her bir 6rnekten santriflij sonucu elde edilen stizilen faz ELISA

kiti calisma kuyucuklarina aktarildi. Arastirma igin toplanan pulpa
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Ornekleri ve kitin standartlariyla beraber toplam 96 kuyucuk
incelemede kullanildi.

7. Kromojen renksiz olarak ayrilan kuyucuklar bos birakildi.

8. Uygun kuyucuklara her kitin talimatina uygun miktarda (Hu IL-1a
icin 50ul, Hu IL-8 igin 50ul, Hu IL-6 igin 100ul, Hu TNF-a igin
100ul) standart, calisma veya kontrol grubu érnekleri konuldu.

9. Kromojen bos kuyucuklar hari¢c her kuyucuga 50l inkibasyon
tamponu eklendi. 50ul konjuge biyotin eklendikten sonra hafifce
vurularak karigmasi saglandi.

10. Plaka, plaka o6rticu ile értllerek uygun sirelerde (Hu IL-1aicin 2
saat, Hu IL-8 i¢in 1,5 saat, Hu IL-6 igin 2 saat ve Hu TNF-a igin 2
saat) oda sicakhiginda enklbe edildi.

11.4 kez yikama islemi uygulandi. 100ul Streptavidin-HRP calisma
solisyonu eklendi ve 30dk oda isisinda enkiibe edildi.

12.4 kez yikama islemi gerceklestirildikten sonra her kuyucuga
100ul stabilize kromojen eklendi. Plakalar hafifce sallanarak
rengin olusmasi saglandi ve 30dk oda sicakliginda enkiibe edildi.

13.Enklbasyon isleminden sonra her kuyucuga 100ul stop
solisyonu eklendi.

14.Ornekler ELISA okuyucuda 450nm dalga boyunda okundu.
Degerlendirme, standartlarin optik dansitelerine karsilik gelen

pg/mL degerleri kullanilarak Point to point programinda yapildi.
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Calisilan érneklerde kullanilan bu yéntem ile saptanabilen minimum /L-
1a, IL-6, IL-8 ve TNF-a konsantrasyonlarl sirasiyla, 1pg/mL, <2pg/mL,

<5.0pg/mL ve 1.7pg/mL idi.

2.2.2. Protein Konsantrasyonu Hesaplamasi

ELISA testinin sonucunda pg/mL diizeyinde elde edilen total pulpaya ait
sitokin dUzeylerinin standardize edilebilmesi amaciyla pg/mg dlzeyine
cevirilebilmesi icin protein konsantrasyonu hesaplamasi islemi yapilimistir
(98,103).

Standart diliisyonlarinin OD (optik dansite) dederlerine gbére standart
edri olusturuldu. Her Kkuyucuktaki sitokinin pg/mL cinsinden miktari
hesaplandi. Orneklerde her pulpa kiitlesi birimine (mg) disen sitokin miktari

(pg) su sekilde hesaplandi:

Pulpa agirhgi(mg) _PBS icindeki pulpanin konsantrasyonu (mg/mL)
0,5mL (PBS hacmi)

IL konsantrasyonu (pg/mL)  _IL (pg/mg)
pulpa konsantrasyonu(mg/mL)

2.3. Tedavilerin Klinik ve Radyografik Olarak Takibi

Amputasyon tedavisi yapilan disler 3, 6, 12 ve 18. aylarda klinik ve

radyografik olarak takip edilmistir.
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Klinik takip kriterleri:

1. Diste spontan veya provake agr varligi,

2. Diste luksasyon varligi,

3. Disin perkisyon ve palpasyon testlerine duyarli olmasi,
4. Mukozada sislik, kizariklik ve fistll varlig,

Radyografik takip kriterleri:

1. Lamina dura kaybi olup olmadigdi,
2. Periapikal ve/veya furkasyon bélgesinde radyolusensi olup olmadigi,
3. internal ve/veya eksternal patolojik kdk rezorpsiyonu olup olmadigi
4. Fizyolojik kdk rezorpsiyonunun seviyesi (7, 57)
Belirtilen kriterlerden herhangi birinin varligi basarisizlik olarak kabul
edilmistir. internal rezorpsiyon olan dislerde klinik olarak semptom yoksa ve
rezorpsiyon perforasyona neden olmamigsa dis agizda birakilmig ve takip

edilmigtir (54).

Belirtilen kriterlerin disinda kanallarda kalsifikasyon meydana gelmesi
canli odontoblast aktivitesi oldugunu gbsterdigi icin basarisizlik olarak

degerlendiriimemigtir (24, 57).
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2.4. istatistiksel Analizler
Arastirmada;

e Jatrojenik perfore olan digler ile ciriikle perfore olan,
e iatrojenik perfore olan digler ile ¢iiriiksiiz,

e (CurUkle perfore olan disler ile kanal tedavisi endikasyonu konan,

dislerin sitokin dizeyleri araciligiyla enflamasyon dlzeyleri ikili olarak
karsilastinlmistir. Her bir gruptaki nimerik &lgimler  normal dagilima
uyumlart Shapiro-Wilk Testi ile kontrol edildi ve normal dagilima uymadigi
belirlendi. Gerek gruplardaki &rnek sayisinin yetersiz olmasi gerekse
Shapiro-Wilk Testi ile normal dagihma uymadigi gériimesi nedeniyle gruplar
aras! karsilastirmalarda non-parametrik yéntemler,ikili karsilastirmalarda

Mann-Whitney U testi uygulandi.

Gruplar aras! kategorik verilerin karsilastiriimasi icin yerine gére Ki-

Kare veya Fisher’in Kesin Testi kullaniimistir.

Analizler bilgisayar ortaminda SPSS 19.0 kullanilarak yapilmigtir.

92



BOLUM I

BULGULAR

Galismaya alinan dislerin gruplara dagilhmi asagidaki gibidir(Tablo 1).

Tablo 1.Calismada kullanilan érneklerin gruplara dagilimi

Toplam
Ca(OH),
Perfore olmayan n=9
(iatrojenik Formokrezol
perforasyon) n=8
n=23 MTA
Calisma Gruplari
n=6 47
(Amputasyon tedavisi
yapilan disler) Ca(OH).
n=8
Perfore olan Formokrezol
n=24 n=7
MTA
n=9
Pozitif kontrol grubu Curlks0z disler 14
Negatif kontrol grubu irreversibl pulpitisli digler 15
Toplam 76
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Sitokin dlzeyleri ile ilgili degerlendirmeler ELISA testi uygulanan 76
6rnek Gzerinden yapilmigtir. 1 adet ¢lirtk ile perfore olan FK uygulanan ve 1
adet iatrojenik perfore olan MTA uygulanan hasta kontrollere gelmedigi igin
calisma disi birakilmigtir. 1 adet ¢lrik ile perfore olan ve MTA uygulanan
hasta ise kontrollere 12 ay boyunca gelmis ve daha sonra katilmadigi igin
calisma digi birakilmistir. Bu nedenle amputasyon tedavilerinin basari

degerlendirmesi 18. ayda 44 dis Uzerinden yapiimistir.

3.1. Curuk Diuzeyi, Tedavi Basarisi ve Sitokin Dlizeylerinin

Bagintisi

3.1.1. Clrik Diuzeyinin Tedavi Basarisina Etkisi

Tablo 2.Gruplarin perforasyon sekline gére radyografik basari oranlarinin ¢lrik
gruplarina gére dagilimi

Basarili | Basarisiz | Toplam (n)
iatrojenik 17 5 22
perforasyon | %77.3 %22.7 %100.0
Curuk ile 13 9 22
perforasyon | %59.1 %40.9 %100.0
Toolam 30 14 44
P %68.2 %31.8 %100.0
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Amputasyon tedavisi uygulanan dislerde, tedavi sirasinda pulpanin

curlk ile veya iatrojenik olarak perfore olmasinin tedavi basari oranina

etkisini degerlendirmek amaciyla, &érnekler tedavide kullanilan materyal

godzetilmeksizin iki gruba ayriimis ve Ki Kare Testi uygulanmistir. iatrojenik

olarak perfore olan diglerde basari %77.3 ¢lrik ile perfore olan érneklerde

basari %59.1 olarak bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli olmamakla beraber, clrlk ile perfore olan dislerde basarida belirgin

bir dlsls vardir (p=0.332) (Tablo 2).

3.1.2. Curuk Duzeyinin Sitokin Diizeylerine Etkisi

Tablo 3. Calisma gruplarindaki pulpal perforasyon ile sitokin diizeyleri arasindaki

iligkinin karsilastiriimasi

Sitokin Duizeyleri
Ortanca / (Min.-Max.)

IL-1a IL-6 IL-8 TNF-a
(pg/mg) (pg/mg) (pg/mg) (pg/mg)
pLar}L‘:{::'gn 0.125 0.082 0173 0.235
(n_23§’ (0.045-2.362) (0-0.652) (0-5.138) (0.053-0.825)
g}';:’:s"i . 0.132 0.229 1.144 0.150
P (a2 43’ (0.029-1.602) | (0.006-28.587) |  (0-71.428) (0.05-0.775)
p10.05 p=0.489 p=0.011* p=0.025* p=0.038"
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pg/mg

1,2 +
0,9
0,6 iatrojenik
M clrlkle perfore
0,3 * ¢
+ ¢
m I _
0 T T T
IL-1alfa IL-6 IL-8 TNF-alfa

Grafik 1. Calisma gruplarinin sitokin diizeylerinin ortanca degerlerinin
karsilastirimasi % p=0.011 4+ p=0.025 ¢ p=0.038

latrojenik perforasyon ve ¢iiriik ile perforasyon gruplarindan olusan
¢alisma gruplarindaki dislerin, pulpalarindaki sitokin dizeylerinin, pulpalarin
acitlim sekli agisindan kargilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U Testi ile
analizleri yapildi.

IL-6 ve IL-8 duzeyleri clrlk ile perfore olan grupta, TNF-a dizeyi ise
iatrojenik olarak perfore olan grupta anlamli sekilde yUksektir. IL-1a

dlzeylerinde iki grup arasindaki fark anlamli degildir(Tablo 3 ve Grafik 1).
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latrojenik agiimis olan dislerin pulpalarindaki sitokin diizeylerinin
anlamlari hakkinda saghkli yorum yapilabilmesi icin, tedavi yapilmamis olan
cUrtkslz diglerin pulpalarindaki sitokin dizeyleri ile ikili analizler yapilarak

karsilastinldi (Tablo 4 ve Grafik 2).

Tablo 4.ClrUks(z ve iatrojenik olarak perfore olandislerdeki sitokin
dlzeylerinin karsilastiriimasi

Sitokin Duzeyleri
Ortanca / (Min.-Max.)
IL-1a IL-6 IL-8 TNF-a
(pg/mg) (pg/mg) (pg/mg) (pg/mg)
Ciriiksiiz 0.249 0.213 0.190 0.440
(n=14) (0.077-2.724) | (0-0.758) (0-1.56) (0.222-0.983)
'ear:,:f:{aes"'g . 0.125 0.082 0173 0.235
P (n_23§’ (0.045-2.362) | (0-0.652) (0-5.138) (0.053-0.825)
p[10.05 p=0.005* p=0.186 p=0.546 p=0.004*
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pg/mg
0,5

0,4

0,3

* + clriksuz

0,2 +— — iatrojenik

01 +—— — —

IL-1alfa IL-6 IL-8 TNF-alfa

Grafik 2.CUrUksUz ve iatrojenik olarak perfore olan diglerdekisitokin
dlzeylerinin ortanca degerlerinin kargilastiriimasi
* p=0.005 + p=0.004

Sitokin  dlzeyleri  karsilastinlirken ~ Mann-Whitney U  Testi
uygulandi.ClarGgu olmayan st dislerinde IL-1a ve TNF-adiizeyleri iatrojenik
perfore olan gruba gb6re istatistiksel olarak yUksektir. IL-6 ve IL-8

dlzeylerinde iki grup arasinda anlamli fark yoktur(Tablo 4 ve Grafik 2).
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Curik ile perfore olmus pulpalardaki sitokin  dizeylerinin
yorumlanmasina katki saglamasi amaciyla irreversibl enfeksiyon oldugu
bilinen pulpalardaki sitokin duzeyleri ile Mann-Whitney U Testi ile

karsilastinlmistir(Tablo 5 ve Grafik 3).

Tablo 5.ClrUk ile perfore ve irreversibl pulpitisli dislerde sitokin dizeylerinin
karsilastiriimasi

Sitokin Duizeyleri
Ortanca / (Min.-Max.)
IL-1a IL-6 IL-8 TNF-a
(pg/mg) (pg/mg) (pg/mg) (pg/mg)
g‘f‘;‘r‘:s"zn 0.132 0.229 1.144 0.150
P (a2 43’ (0.029-1.602) | (0.006-28.587) |  (0-71.428) (0.05-0.775)
'"eu‘{eirtsifsb' 0.569 3.087 26.718 0.192
"zn_ﬁ 5) (0.071-3.641) | (0.003-34.416) | (0-166.666) (0.073-0.77)
p10.05 p=0.022* p=0.015* p=0.003* p=0.076
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pg/mg
30

25

20

15 M ciiriikle perfore

M irreversibl pulpitis

10

+
L 2
s B

IL-1alfa IL-6 IL-8 TNF-alfa

Grafik 3.CUrUk ile perfore ve irreversibl pulpitisli dislerdekisitokin diizeylerinin
ortanca degerlerinin karsilastiriimasi
* p=0.022 + p=0.015 4 p=0.003

IL-1a, IL-6 ve IL-8dlzeyleri irreversibl pulpitisli dislerdecirik ile perfore
olan diglere gére anlamli olarakyuksektir. TNF-a dizeyinde iki grup arasinda

anlamh fark yoktur(Tablo 5 ve Grafik 3).
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3.1.3. Enfeksiyon Diizeylerinin Tedavi Basarisina Etkisi

Tablo 6.Tedavi sonucu basarili ve basarisiz olan dislerde sitokin
dlzeylerinin karsilastiriimasi

Sitokin Duzeyleri
Ortanca / (Min.-Max.)
IL-1a IL-6 IL-8 TNF-a
(pg/mg) (pg/mg) (pg/mg) (pg/mg)
_ 0.118 0.106 0.173 0.15
Bagarih (n=30) | 509.0.384) | (0-28.587) (0-59.861) (0.05-0.78)
0.232 0.496 0.906 0.231
Basanisiz(n=14) | 553'0362) | (0.006-15.969) | (0-71.429) (0.12-0.83)
p<0.05 p=0.031* p=0.020* p=0.049* p=0.064
1,00
.
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50 basarili
M basarisiz
0,40
0,30 *
(R NN WG WSS—GC - W—— - —_—
0'10 A ..o D D
0,00

IL-1alfa

IL-6

IL-8

TNF-alfa

Grafik 4. Sitokin dizeylerinin basarili ve basarisiz dislerde karsilastiriimasi

* p=0.031

+ p=0.020
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Amputasyon tedavisi yapilmis iki gruptan elde edilen sonuclardaki
basarili (n=30) ve basarisiz (n=14) olan disler, kullanilan materyal veya
tedavi 6ncesi c¢urik lezyonunun seviyesi g6zetilmeden sitokin dizeylerinin
belirlenmesi yoluyla karsilastinimistir.Elde edilen sitokin dizeylerinin ortanca
degerleri Mann-Whitney U Testi ile analiz edilmistir(Tablo 6). IL-1a, IL-6 ve
IL-8 sitokinlerinindlzeyleri tedavisi basarisiz olan dislerde basarili olan
dislere gbre anlamli olarak yiksek bulunmustur(sirasiyla p=0.031, p=0.020
ve p=0.049).TNF-adizeyinde basarisiz grupta daha yuksek olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0.064)(Tablo 6 ve Grafik

4).
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3.2. Amputasyon Materyalleri, Tedavi Basarisive Cliriik Diizeyi Bagintisi

3.2.1. Amputasyon Materyallerinin Tedavi Basarisina Etkisi

Amputasyon tedavisi yapilan diglerin klinik ve radyografik takipleri Tablo

7 ve 8de verilmigtir.

Tablo 7. 3, 6, 12 ve 18 aylarda klinik olarak basarili ve basarisiz olan diglerin

materyal gruplarina goére dagihmini gésteren tablo

KLINIK DEGERLENDIRME

3ay 6 ay 12 ay 18 ay
basarili | basarisiz | basarih | basarisiz | basarili | basarisiz | basarili | basarisiz
KH 15 2 10 7 7 10 7 10
%88.2 %11.8 %58.8 %41.2 %41.2 %58.8 %41.2 %58.8
FK 14 14 14 14
%100 %100 %100 %100
MTA 14 14 14 13
%100 %100 %100 %100
pr0.05 p=0.178 p=0.001* p=0.000* p=0.000*

KH: Kalsiyum Hidroksit, FK: Formokrezol, MTA: Mineral Trioksit Aggregat
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Tablo 8. 3, 6, 12 ve 18 aylarda radyografik olarak basarili ve basarisiz olan
dislerin materyal gruplarina gére dagilimini gésteren tablo

RADYOGRAFIK DEGERLENDIRME
3ay 6 ay 12 ay 18 ay
basarili | basarisiz | basaril | basarisiz | basarili | basarisiz | basarili | basarisiz
KH 13 4 9 8 7 10 7 10
%76.5 %23.5 %52.9 %47.1 %41.2 %58.8 %41.2 %58.8
FK 13 1 13 1 11 3 11 3
%92.9 %7.1 %92.9 %7.1 %78.6 %21.4 %78.6 %21.4
MTA 13 1 13 1 13 1 12 1
%92.9 %71 %92.9 %7.1 %92.9 %7.1 %92.3 %7.7
pL0.05 p=0.293 p=0.008* p=0.008* p=0.005*

KH: Kalsiyum Hidroksit, FK: Formokrezol, MTA: Mineral Trioksit Aggregat

3. ayda, Klinik olarak KH grubunda 2 dis basarisiz bulunmustur. FK ve
MTA gruplarinda basarisiz olan dise rastlanmamigtir(Tablo 7). Radyografik
degerlendirmede KH grubunda 4, FK ve MTA’da birer dis basarisizdir(Tablo
8). Ki Kare testi ile yapilan analize gére materyaller arasinda 3. ayda klinik ve
radyografik basari agisindan anlamh fark yoktur(klinik p=0.178, radyografik

p=0.293).

6. ayda, klinik basari degerlendirildiginde KH grubunun basarisi

%58.8’e dusmdistir. Diger iki grupta klinik olarak basarisiz olan dis
bulunmamaktadir(Tablo 7). Radyolojik kriterlere gére, KH grubunda 8, FK ve

MTA'da birer dis basarisizdir(Tablo 8). Gruplararasi basari oranlarinda FK ve
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MTA gruplart KH grubuna gére istatistiksel olarak daha basarilidir(klinik

p=0.008, radyografik p=0.001).

12. ayda, klinik olarak KH grubunda 10 adet basarisiz dis oldugu, diger
iki grupta basarisizhk olmadigi g6rilmastir(Tablo 7). Radyografik
degerlendirmede FK grubunda basarinin distigu gérilmektedir(%78.6). KH
grubunun basarisi istatistiksel olarak anlamli sekilde dusUktir(klinik p=0.000
radyografik p=0.005). MTA ve FK basarisi arasinda anlamh fark yoktur(Tablo

8).

18. ayda, KH grubunun klinik ve radyografik bulgularinda degisiklik
olmadigi gértlmastir. MTA grubundan 1 hasta kontrole gelmemesi nedeniyle
degerlendirilememistir. 18. ayin sonunda klinik olarak FK ve MTA gruplarinda
tim disler asemptomatiktir (Basari %100)(Tablo 7). Radyolojik kriterlere gbre
en basarli materyal MTA (%92.3), ikinci basarih materyal formokrezol

(%78.6), en basarisiz materyal kalsiyum hidroksittir (%41.2)(Tablo 8).
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Amputasyon materyallerinin  klinik ve radyografik = zaman-bagar
performanslari séyledir:

(100% V‘i————"v = A Y
80%
60%
e KH
== FK
40% *
MTA
20%
O% T T T 1
Baslangic 3ay-k 6 ay-k 12 ay-k 18 ay-k y

Grafik 5. Amputasyon materyallerinin klinik basari performansinin aylara gére
dagilim grafigi*p=0.000

Klinik olarak KH grubunun zamanla basari orani daserken, diger iki

materyalin performansinda zaman bagl degisiklik olmamaktadir(Grafik 5).
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Baslangic 3ay-r 6 ay-r 12 ay-r 18 ay-r

y

Grafik 6. Amputasyon materyallerinin radyografik basari performansinin
aylara gore dagilim grafigi*p=0.005

Radyografik olarak materyallerin performansinda en belirgin yine KH
grubunda goérulmektedir. MTA grubunda zaman-basari performansinda 3.
aydan sonra bir degisiklik gbézlenmezken, FK grubunda performansta 3.

aydan sonra 12. ayda ikinci bir disUs egilimi gértlmektedir(Grafik 6).
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3.2.2. Curiuk Duzeyinin Amputasyon Materyalinin Tedavi Basarisina

Etkisi

Materyallerin 18. aydaki radyografik basari oranlari ¢lrik gruplarina goére

dagitihp Fisher'in Kesin Testi ile tek yonlU incelenmigtir(Tablo 9).

Tablo 9. Materyallerdeki bagari oranlarinin ¢lrik gruplarina gére dagilimi

Basaril Basarisiz p
iatrojenik 6 3
perfore %66.7 %33.3
KH p=0.036*
clurik ile 1 7
perfore %12.5 %87.5*
iatrojenik 7 1
perfore %87.5 %12.5
FK p=0.385
curuk ile 4 2
perfore %66.7 %33.3
iatrojenik 4 1
MTA perfore %80 %20 p=0385
curuk ile 8 -
perfore %100 %0

KH: Kalsiyum Hidroksit, FK: Formokrezol, MTA: Mineral Trioksit Aggregat

KH grubunda crik ile perforasyon durumunda basarinin distigu
g6rilmektedir. Basarisizlik orani iatrojenik perforasyonda %33.3 iken ¢urik
ile perfore olan grupta bu oran %87.5tir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0.036)(Tablo 9). FK grubunda clrik ile perforasyonda

amputasyon tedavi basarisi iatrojenik perforasyona gére daha distk
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olmakla beraber bu fark anlamli degildir. MTA grubunda disin ¢urlk ile

perfore olmasinin tedavi basarisina etkisi gértlmemistir.
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BOLUM IV

TARTISMA

Calismamizin bu bdliminde, arastirmamiz ile ilgili genel bilgiler,
materyal ve metot tartisildiktan sonra, bulgularin tartismasi konunun takibinin

kolaylastiriimasi amaciyla alt bélimler halinde sunulacaktir.

Derin dentin ¢UrlklU st dislerine uygulanan ve basariya ulagmis vital
pulpa tedavileri, 6zellikle karigik digslenme dbéneminde sit dislerinin erken
kaybinin énlenmesine bagli olarak c¢enelerin fizyolojik gelisiminde ve gencg
daimi dislerin apeksogenezise devam edebilmesi acgisindan olduk¢ca énem

tasir.

Sit dislerinde vital pulpa tedavilerinin amaci disin disme zamanina
kadar semptomsuz ve fonksiyonel olarak agizda kalmasidir (15). Bu amagcla
uygulanan indirekt/direkt kuafaj, parsiyel ve koroner amputasyon tedavilerinin
hangisinin tercih edilecegine klinik belirtiler ve radyografik bulgulara gére
karar verilir. Literatirde pulpal durumun teshisi amaciyla tedaviye
baslamadan 6nce, agri hikayesi ve agrinin niteligi, klinik muayene bulgulari
(perklisyon/palpasyon hassasiyetinin, kizarikhk, sislik ve fistal varhginin olup
olmamasina, vitalite testlerine) ve radyografik incelemelerin (lamina dura
devamhliginin, interradikiler/periapikal radyolusensinin ve fizyolojik/patolojik
kdk rezorpsiyonunun olup olmamasina gére degerlendirilmesi) kullanildigu,

tedavi sirasinda ise pulpa perforasyonu gerceklesirse perforasyonun nedeni,
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blyUkliga, kanamanin rengi, kivami ve siresi gibi kriterlerin degerlendirildigi

gorilmektedir (3, 7, 10, 18, 36, 39, 99, 129).

Cocuk hastada agri, hassasiyet gibi subjektif kriterlerin kesin teshis
icin yeterli olmadidi bilinmektedir. Cocugun perklisyon muayenesine veya
vitalite testlerine yaniltici reaksiyon géstermesi, “erken cocukluk ddénemi
clrigu” olan hastanin disi ile ilgili durumu normal kabul etmesi, semptomu
tanlyamamasi veya araylz culriklerinde oldugu gibi septal agrinin pulpal
agnlar ile karistiriimasi sik rastlanan durumlardir (6, 99, 129). Siit disi kron
ve kok boylarinin kisa olmasi, koruyucu mine-dentin kalinhiginin az olmasi
gibi nedenlerle pulpal ve periapikal abseler ¢lrik kavitesinden ve/veya diseti
cebinden drene olabilmektedir. Bu nedenle sit disinde derin dentin ¢lrigu
irreversibl pulpal hastaliklara neden olurken kayda deger bir agri sikayeti

olusturmayabilir.

Sitokinler ve kemokinler enfeksiyon ve travma gibi hlcresel streslere
yanit olarak hem immun hem de doku hicrelerinden salgilanan gugli sinyal
proteinleridir. Bu molekulller immuUn ve enflamatuar yanitlari yénetirler ve 6zel
membran reseptdrlerine baglanarak hedef hiicrenin biyokimyasal yanitlarini
ve gen ekspresyonlarini dizenler(22). Yapilan caligsmalarda saptanan
sitokinlerin, pulpada gelismekte olan enflamasyonlarin karakterleri ve gidisat
hakkinda énemli bilgiler edinilmesinde rolli oldugu belirlenmistir (8, 22, 59,
71, 98, 103). Bu calismalar ile klinik olarak semptomatik olan dislerde pulpal
enflamasyonun belirleyicileri saptanmaya calisiimigtir. Biz de ¢alismamizda,
incelendigi dokunun enflamasyon dlzeyi ile ilgili bilgi veren bazi sitokinlerin

seviyeleri ile digin biyolojik durumu arasindaki iliskiyi inceledik.

111



Pulpal enflamasyon patogenezi host defansi ile yaralayici stimilanin
etkilesimine bagh olarak cesitli asamalardan olusur. Klinisyenin, tedavi
prosedirini secerken pulpanin enflamasyondan etkilenme dizeyini
reversibl/irreversibl veya parsiyel/total olarak tayin edebilmesi gerekir. Vital
pulpa tedavileri uygulanabilmesi i¢in pulpada enflamasyonun reversibl veya
parsiyel diizeyde olmasi istenir (15). Waterhouse’a gére tedavinin basarisi

tedavi yapilacak olan disin dogru secimine baghdir (129).

Ozellikle sit dislerinde, klinik kosullarda reversibl ve irreversibl
enflamasyon arasindaki sinirin tespit edilmesi ¢ok zordur ve pulpa
enflamasyonunun hangi seviyesine kadar vital pulpa tedavisinin basarili

olacag kestirilememektedir (15).

Dental literatlrde pulpal ve periapikal hastaliklarin mekanizmalarinin
daha iyi anlagilabilmesi amaciyla, sitokinleri arastiran birgok calisma vardir.
Bu calismalarda; IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y ve TNF-a gibi bircok
sitokinin in vitro ve in vivo Kkosullarda incelendigi gdérilmektedir.
Cahsmamizda, pulpadaki biyolojik durumu objektif 6lgcimlerle ortaya
koyabilmek amaciyla daha énce pulpa patogenezinde roli oldugu gésterilmis
sitokinlerden IL-1a, IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyeleri incelendi (14, 21, 29,
57,59, 71, 85, 90, 98, 133). Bu islemler icin pozitif kontrol amaciyla ¢urikstz
saglam digler, deney gruplarinda pulpaya ulagmayan dentin ¢lrigu olan ve
pulpaya ulasan dentin c¢lridu olan fakat irreversibl pulpitis semptomlari
tasimayan disler kullanildi. Negatif kontrol icin ise klinik olarak irreversibl
pulpitis oldugu tespit edilen sit disi pulpalar kullanildi. Tedavi edilen sit
dislerinin 18 ay takibi sonucu tedavi basarisi ile pulpanin biyolojik durumu
arasindaki iliski incelendi.
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Calismaya dahil edilen disler, literatirde belirtilen st disi vital
amputasyon tedavisine uygun kriterler dikkate alinarak, bu kriterlere uygun
hastalardan secildi (18, 60, 88). Ayni zamanda hastalarin sitokin seviyelerinin
etkilenebilecedi dusilncesi ile sistemik bir hastaligi olmamasi ve uzun sureli

antienflamatuar kullanmamis olmasina da dikkat edildi (59).

Endodontik tedavilerde disi tUkUrUkten izole etmek igin rubber-dam
kullanimi 6nerilmektedir. Ancak ¢ocuk hastanin dis tedavisi sirasina bu tir
komplike aletlerin kullanimi her zaman mimkin olmamaktadir. Literatlrde
rubber-dam kullanilamayan hastalarda izolasyonun pamuk rulo ve takirik
emici ile gerceklestirilebilecegi  belirtiimektedir (111, 129). Bizim
calismamizda da yas! klUcUk hastalarda uyum saglanamayabilecegi
disincesiyle standardizasyonu saglayabilmek icin izolasyon pamuk rulo ve

tOkaruk emici ile saglandi.

Pulpal sitokinlerin incelenmesi amaciyla doku 6rnegi almak igin
literatlrde degisik ydntemlerin kullanildigr gértilmektedir. Bu arastirmalardan
yaptigimiz calismaya en benzer calisma olarak saptayabildigimiz
Waterhouse ve ark.nin amputasyon tedavisi yapilarak tedavi basarisinin
takip edildigi ve pulpal PGE: seviyesinin degerlendirildigi arastirmada, strip
emici ile pulpal kan 6rnegi toplanmistir(129). Bir baska yéntem olarak, pulpa
6rneginin incelenmesi amaciyla ¢ekilen dislerden, diste vertikal oyuklar agip
keskin bir elevatérle disin kirilmasi sonucu pulpa dokusunun elde edildigi
gb6rilmektedir (8, 59, 78, 103, 104). Bu ydntemi biz de calismamizin
ortodontik amacla cekilmis c¢lrlksiz diglerin incelendigi grupta kullandik.
Diger bir yontem ise, kanal tedavisi yapiimasi planlanmis diglerden pulpa
drneklerinin elde edilebilmesi amaciyla, giris kavitesinden ulasilan koroner
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pulpanin ekskavatér ile ¢ikarilmasidir (59, 83). Calismamizda érnek hacmini
arttirabilmek ve koroner pulpanin sitokin seviyelerini tayin edebilmek
amaciyla, pulpal tavan kaldirildiktan sonra keskin bir ekskavatér ile mimkuin
oldugu kadar atravmatik calisarak koroner pulpa 06rnedi yukaridaki

arastirmacilarin yéntemine uygun sekilde alinmistir.

Pulpanin biyolojik durumu ile sitokin seviyelerinin iligkisini inceleyen
calismalar literatirde genis yer bulmustur. Bu calismalarin bazilarini
gerceklestiren arastirmacilardan Coil, Adachi, Paula-Silva ve Lu saglkh dis
dokularindan elde edilen hicrelerden olusturulan KkdltGr ortamlarini
kullanirken, calismalarin  ¢ogunda Huang, Pezelj-Ribaric, Kokkas,
Rauschenberger, Anderson, McClahan ve McLachlan gibi arastiricilar kanal
tedavisi yapilan veya cekilen dislerden elde edilen pulpa dokusunu veya
pulpal kani dogrudan incelemislerdir (2,8, 21, 59, 71, 78,83, 85, 97, 98, 103).
Bu calismalarda kultir ortamindaki pulpa hulcrelerine gerekli muamele
yapildiktan sonra bu hdcreler, dogrudan elde edilen pulpa dokusu veya
pulpal kan ELISA, RT-PCR veya imminohistokimyasal boyama
yontemlerinden biri ile incelenmistir. Zhou ve ark.nin enflamatuar olaylarda
sitokin dizeylerinin 6lcimu icin kullanilan yéntemlerin karsilastirildigi gézden
gecirmede, ELISA testinin performansinin antijen kalitesine, Uretici firmanin
kitine ve operatérin deneyimine énemli derecede bagli olmasi dezavantajina
ragmen, ilgili sitokin antijenini yeterli ve guvenilir bir sekilde tespit etmesi
nedeniyle standart sitokin 6lcim metodu olarak kabul edildigini
belirtmektedirler (134). Biz de calismamizda birgok c¢alismada oldugu gibi
ELISA yoéntemini kullandik. Cift antikor sandvi¢c tekniginde, kuyucugun

tabanina tutunan antikor hem antijen yakalamayi hem de immun spesifikligi
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saglarken, bir enzime bagli bagka bir antikor tespit etme ve amplifikasyon

faktorl olarak gorev alir.

FK uzun yilllardir standart amputasyon materyali olarak
kullaniimaktadir. Doku fiksasyonu 6zelligi nedeniyle akut enflame durumdaki
radikUler pulpayr kronik enflame halde stabilize eder ve uzun slre
semptomsuz kalmasini saglar (101). Bununla beraber bilesenlerinin
kanserojen etkisi bilinmektedir ve bu nedenle alternatif értileme materyali
arayisl devam etmektedir (40). Alternatif bir 6rtileme materyali olan KH’in
basari orani FK’Un basari oranina gére disik olmasina ragmen kalan pulpa
dokusunun vitalitesini korumasi ve toksik olmamasi avantajlaridir.
Arastirmacilar tarafindan basarili bir sonug alinmasi igin kalsiyum hidroksit
kullanimi saglikli veya parsiyel kronik pulpitisli disler ile sinirlandiriimasi ve
internal rezorpsiyonun énlenmesi igin pihtt olusumunun 6nine gegilmesi
gerektigi belirtiimektedir (70). MTA son yillarda sizdirmazlik ve biyouyumluluk
Ozellikleri ile 6ne cikan bir materyaldir (107). Yapilan klinik ¢aligsmalarda
basari oranlarinin yiksek olmasi nedeniyle yazarlar tarafindan FK’e de
alternatif olarak o&nerilmistir (82, 88, 89). Calismamizda amputasyon
tedavisinde kullandigimiz értileme materyalleri FK, KH ve MTA ginimuizde

siklikla kullanilan ve Uzerinde arastirmalarin devam ettigi materyallerdir.
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4.1. Curik Duzeyi, Tedavi Basarisi ve Sitokin Dizeyleri

Bagintisinin Tartisiimasi

4.1.1. Clruk Dizeyinin Tedavi Basarisina Etkisinin Tartigiimasi

Cahsmamizda st disi vital amputasyon tedavisi basarisina pulpanin
perforasyon seklinin etkisi, tedavi edilen dislerin pulpalarindaki sitokin
dizeyleri de incelenerek arastirlmistir. Calisma gruplarimizdan iatrojenik
perforasyon grubunda tedavi basarisi %77.3, ¢urlk ile perforasyon grubunun
tedavi basarisi %59.1 olarak bulunmustur (Tablo 2). Her iki calisma grubuna
alinan dislerin vital amputasyon tedavisi gereksinmeleri, literatirde genel
olarak kabul géren klinik ve radyografik kriterlere gére belirlenmesine ragmen
(7, 18, 60, 88, 89, 99), curlk ile perforasyon grubunun basari oraninda
belirgin bir dists oldugu gérilmektedir. Her ne kadar iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml olmasa da, ¢lrik ile perfore oldugunda pulpanin
cogunlukla enflame oldugu ve enflamasyonun seviyesini belirlemenin zor

oldugu gdértsine uygun bir bulgudur (39, 84, 103, 104, 111).

4.1.2. Curuk Duzeyinin Sitokin Dlizeylerine Etkisinin Tartigilmasi

Yukarida belirtilen gérist objektif veriler ile sinamak amaciyla bu iki
gruptaki diglerden alinan pulpa 6rnekleri ELISA testi ile IL-1a, IL-6, IL-8 ve
TNF-a ybninden incelenmigtir. TNF-a dizeyi iatrojenik perforasyon
grubunda yUksektir, /L-1a dizeyinde iki grup arasinda anlamli fark yoktur. /L-
6 ve IL-8 duzeylerinin ¢Urik ile perfore olan grupta anlamli sekilde yikseldigi
saptanmistir (Tablo 3 ve Grafik 1). Bu iki sitokin ile ilgili galismalan g6z
6ninde bulundurarak bizim bulgularimizi degerlendirecek olursak; IL-6 genel

olarak akut faz reaksiyonlarini ve lenfositler dahil birgok hcre tipinin
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diferansiyasyonunu regile eden bir proenflamatuar sitokindir (121, 122). IL-
6'nin pulpadaki gérevinin anlasilmasi amaciyla yapilan dental pulpa kalttrQ
calismasinda, cesitli bakteriyel Urinler ile stimlle edilen pulpa fibroblast
hicrelerinden IL-6 salgilandidi, ¢Urlkli veya enfekte pulpalarda yapilan
calismalarla da enflamatuar durumlarda /L-6 dlUzeyinin arttigi gosterilmistir
(14, 21, 85, 133). Ozellikle nétrofil akiimiilasyonu ve aktivasyonu icin énemli
olan IL-8'in, IL-18 ve TNF-a varliginda veya bakteriyel LPS stimllasyonu ile
indUklendigi ve hastalikli pulpada upregule edildigi gésterilmistir (22). Enfekte
ve kanal tedavisi gereksinimi olan diglerin pulpalarinin incelendigi
calismalarda da /L-8 dizeyinin saglikh pulpalara gére arttigi saptanmistir (59,
110, 133). McLachlan’in ¢lruk derinligine goére pulpal sitokin dizeylerini
inceledigi calismasinda, pulpaya 2mm’den daha yakin olan ¢lruklU dislerde
2mm’den daha uzak olan curtklere gére IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a ve baska
enflamatuar molekullerin gen ekspresyonunun anlaml sekilde yuUkseldigi
gbsterilmistir. Her ne kadar McLachlan’in g¢alismasinda ¢urik ile pulpa
perforasyonu s6z konusu degilse de, ¢lrik lezyonunu pulpaya yaklastikca
sitokin dizeylerinin artiyor olmasi sitokinin enflamasyon ile yakindan ilgili
oldugunun &énemli bir gbstergesi olarak degerlendirilmigtir (85). Curagun
pulpaya olan mesafesinin pulpanin histolojik gérinimda ile iligkisine bakilan
bir baska ¢alismada izumi ve ark, pulpaya 2mm mesafedeki ¢irlkli dislerde
tim savunma hucrelerinde &zellikle T ve B lenfositlerde anlamli artis
oldugunu gbéstermislerdir (62). Bulgularimizda, lenfosit aktivasyonunu arttiran
IL-6'nin ve nétrofiller icin kemoatraktan olan /L-8in curlk ile perfore olan
dislerde iatrojenik perfore olan diglere gbre daha yiksek ¢ikmasini, pulpal

enflamasyonun etkili bir sekilde arttigi seklindeki yorumumuz, Barkhordar ve
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ark, Huang ve ark, izumi ve ark, ve MclLachlan ve ark, Silva ve ark ve
Zehnder ve ark.nin calismalarindaki sonuclarla ve yaptiklari yorumlarla
uyumlu oldugu géralmustar (14, 59, 62, 85, 110, 133). Bu bulgular, artis
gbsteren sitokinler dikkate alindiginda ¢ulrGgin pulpayr perfore ettigi
durumlarda pulpada akut faz reaksiyonlarinin baglamis oldugunun énemli bir
gOstergesi olabilir. TNF-a’'nin birgok enflamatuar olayi tetikledigi, 6zellikle
anti-timoral immunitede 6énemli rol oynadidi bilinmektedir. TNF-a dis ile dis
destek dokularinin hastaliklarinda ise daha ¢ok periapikal ve periodontal
kemik kayiplari ile iligkilendirilmistir (33, 45, 100, 115). Literatirde TNF-a’'nin
pulpadaki seviyesini arastiran, ¢cirtkli dislerde (57, 85) ve irreversibl pulpitisli
dislerde daha yiksek seviyede oldugunu gésteren calismalar vardir (71, 98).
Bununla beraber, Nakanishi ve ark.nin 1995 yilinda yayinlanan galismasinda
spontan agrili enflame disler ile clrikstz digler karsilastinlmis ve TNF-a
dlzeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (90). Kokkas ve ark.nin
calismasinda TNF-a dizeyinde irreversibl pulpitiste anlamli artis bulunurken,
reversibl pulpitis ile saghkh disler arasinda anlaml fark bulunmamistir (71).
Horst ve ark, MclLachlan ve ark ile Kokkas ve ark.nin calismalari ve
Nakanishi ve ark.nin yaptiklari ¢aligmalarin sonuglarinin TNF-a yéninden
birbirleriyle uyumsuz oldugu gérilmektedir. Bizim calismamizda da iatrojenik
perfore olan disler ile clrlk ile perfore olan diglerin karsilastiriimasinda TNF-
a iatrojenik olarak acgilan diglerde daha yUksek bulunmustur. Literatlr
sonuglart ve bizim sonuglarimiza bagh olarak TNF-a ile ilgili bulgular
hakkinda, bu sitokinin pulpa patogenezinde oynadigdi rol igin kesin bir yorum
yapmanin, baska c¢alismalarin yapilmasi gerekliligine bagh olacagi

fikrindeyiz.
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Elde edilen sitokin dizeyleri hakkinda daha saglikli yorum yapabilmek
amaciyla; iatrojenik perfore olan grup ¢ekilmis cutrlUkstz sut disleri ile, ¢lrikle
perfore olan digler ise irreversibl pulpitis teshisi koyulmus disler ile ikili olarak

kargilastiriimistir.

Curiksiz sit disleri grubunda ortodontik nedenle ¢ekilen fizyolojik kok
rezorpsiyonu 1/3’ten fazla olmayan disler kullaniimigtir ve iatrojenik
perforasyon grubu ile Kkarsilastinldiginda /L-17a ve TNF-a dizeylerinin
clrlksuz dis grubunda anlamli sekilde yUksek oldugu, buna karsin IL-6 ve IL-
8 dlizeylerinin fark géstermedigi gérilmustir(Tablo 4). McLachlan ve ark. da
calismalarinda si1§g c¢Urikli diglerle IL-6 ve IL-8 dizeylerinde degisiklik
olmadigr géralmastar (85). Yaptigimiz ¢alismada [IL-1a ve TNF-a
dizeylerinin ¢lrtkstz dis grubunda yiksek olmasi, Horst ve ark, Kokkas ve
ark, McLachlan ve ark, Nakanishi ve ark ve Zehnder ark.nin yaptiklari
calismalarda gdsterdikleri bulgularla uyumlu degildir (57, 71, 85, 90). Ancak
bu calismalarda kullanilan c¢Uriksiz dislerin daimi dis olmasi, bizim
calismamizda ise kékin 1/3’'0 dizeyinde fizyolojik kék rezorpsiyonu olan st
dislerinin kullanilmig olmasinin bu sonuglarda etkili olmus olabilecedi
dislncesindeyiz. IL-1 ve TNF-a bilydk miktarda makrofajlardan ve
keratinosit, fibroblast, osteoklastlar gibi bircok hicre tipinden dretilir. Kemik
rezorpsiyonun yani sira IL-1 ve TNF-a’'nin periapikal doku yikimi ile uyumlu
bircok ortak aktivitesi vardir. IL-1a, IL-18, TNF-a, TNF-3, IL-6 ve IL-11 kemik
rezorpsiyonu aktivitesinden sorumludur ve toplu olarak osteoklast aktive edici
faktér olarak adlandirihr(115). IL-1a’nin birgok fonksiyonunun yani sira
6zellikle endotel hicrelerinde hlcre yaslanmasi ile iligkisini gdsteren

calismalar da vardir. Genelde dolagsimda ve vicut sivilarinda bulunmayan /L-
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1a 6lmekte olan hlcreler tarafindan da salgilanabilmektedir (26). IL-1a ve
TNF-a sit diglerinde fizyolojik rezorpsiyon mekanizmalarinda da etkilidir. Stt
disi fizyolojik rezorpsiyonunun erken asamasinda bile pulpadaki
immunkomponent hlicrelerinde artisg oldugu histolojik olarak gésterilmistir (9).
Fizyolojik rezorpsiyon dénemindeki st dis periodontal dokularinda yapilan
calismalarda ise, IL-1a, gelismekte olan daimi digin folikll epitelinden
salgilanarak monositleri harekete gecirdigi, TNF-a’'nin da zayiflamis olan sit
disi periodontal ligament hicrelerinden salgilanarak RANK/RANKL reseptér
ligand sisteminin devreye girmesini ve monosit ve makrofajlarin aktive
odontoklastlara dénismesini tetikledigi gosterilmigtir (52). Yildirrm ve ark.
TNF stper ailesinden RANKL molekalinin kék rezorpsiyonu olan st disi
pulpalarinda mRNA ekspresyonunun arttigini géstermislerdir (131). TNF-a ve
RANKL molekulleri periapikal lezyonlu dislerden alinan 6rneklerde saglikl
orneklere gbére daha ylksek seviyede bulunmustur ve birbirleri ile pozitif
korelasyon gdstermektedirler (86). Tium bu calismalarda IL-1a ve TNF-a
dlzeylerinin fizyolojik kék rezorpsiyonu ile iligkisi oldugunun belirtiimesi, bizim
calismamizdaki fizyolojik kdk rezorpsiyonlu curiksiz dislerde IL-1a ve TNF-a

dizeylerinin yiksek bulunmasini agiklayan bulgulardir.

Curikle perfore olan disler irreversibl pulpitis teshisi koyulmus olan
dislerle karsilastinldiginda, IL-1a, IL-6 ve IL-8 diuzeyleri irreversibl pulpitis
grubunda yuksek bulunmustur. TNF-a dlizeyinde iki grup arasinda anlamli
fark yoktur(Tablo 5). Literatlrde sitokinlerin pulpal patogenezine ydnelik
calismalarda genellikle irreversibl pulpitisli disler ile saghkh dislerin pulpalari
karsilastinimaktadir. Bu calismalarda IL-18, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, CXCL-

10, PGE; qgibi sitokinler enflame pulpada saglikli pulpaya gére daha yiksek
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oldugu cesitli arastiricilar tarafindan gésterilmistir (2, 14, 59, 71, 85, 98, 110,
129, 138). Bu calismalardan Barkhordar, Huang, Silva ve Zehnder enfekte
pulpalar ile saglikli pulpalar karsilastirarak IL-6 ve [L-8 duzeylerinin
enfeksiyon durumunda arttigini goéstermislerdir (14, 59, 110, 133).
Arastiricilarin - bu  bulgulan  IL-6 ve IL-8in pulpal enfeksiyonlarin
gbsteriimesinde dnemli bir gdsterge oldugu dislncesini desteklemektedir.
Bizim c¢alismamizdaki irreversibl pulpitisli digler ile clrikle perfore olan
dislerin karsilastirimasinda IL-6 ve [L-8 dizeylerinin ylksek bulunmasi,
literatlrdeki arastiricilarin bulgulari ile uyumludur. Dental literatirde IL-1a ile
ilgili cahsmalar genellikle kemik rezorpsiyonu ve periodontal hastaliklar ile
iligkilidir. Az sayidaki pulpa calismalarinda Nakanishi ve Zehnder enflame
pulpalarda /L-1a dlzeyini daha yuksek bulmalarina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptayamamiglardir (90, 133). D’Souza ve ark 1989
yilinda yaptiklari ¢calismada pulpadaki enflamatuar olaylardan /L-7'i sorumlu
tutmuglardir  (29). IL-1a’nin  lokal enflamasyon olaylarinda damarsal
adezyonu arttirdigi, makrofajlara etki ederek Iékosit aktivasyonunu arttirici
kemokinlerin salgilanmasini sagladigi, ylksek konsantrasyonda atese yol
actigi bilinmektedir. Calismamizda [IL-1a dlzeyinin irreversibl pulpitiste

yUksek bulunmasi IL-1a’nin bu 6zellikleri ile de uyumludur.

4.1.3. Enfeksiyon Diizeyinin Tedavi Basarisina Etkisinin

Tartisiimasi

Enfeksiyon dlzeyinin, s0t diglerine vyapilan vital amputasyon
tedavisinin basari oranina etkisini incelemek amaciyla, galisma gruplarimizda
tedavi edilen tim diglerden, tedavisi basarili olanlar ile basarisiz olanlarin
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pulpal sitokin dizeyleri karsilastirildi. Bu karsilastirmada diglerin hangi
materyal ile tedavi edildigi dikkate alinmadan, pulpanin biyolojik durumunun
tedavi sonucuna etkisi arastiriimaya calisiimistir. Basarisiz olan diglerdeki /L-
1a, IL-6 ve IL-8 duzeyleri basarili dislere gbre anlamli sekilde yUksek
bulunmustur(Tablo 6). Literatiirde amputasyon tedavisi uygulanan dislerden
6rnek alinarak inceleme yapilan ve bu incelemenin sonucu ile tedavi basari
sonucunu karsilagtiran bir adet calismaya rastlanmistir. Waterhouse ve
ark.nin 2002 yilinda yayinladiklar sut disi vital amputasyon ¢alismasinda,
bizim ¢alismamiza benzer sekilde amputasyon tedavisi basari orani ile pulpal
PGE:> dlizeyi arasindaki iligki arastirilmistir (129). Arastiricilarin calismasinda
tedavi sirasinda koroner pulpasi cikarilan dislerin radikiler pulpalarindan
gelen pulpal kandan érnek alinarak EIA (Enzyme Immunoassay) yontemi ile
inceleme yapilmistir. KH veya FK ile tedavi edilen disler 24 ay takip edilmis
ve tedavi basarisi ile PGE> seviyesinin iligkisi degerlendirilmistir. Basarisiz
olan diglerde PGE; seviyesinin basaril diglere gére anlamli sekilde ylksek
oldugu tespit edilmistir. Arastiricilar yapilacak ileri calismalar ile PGE:icin bir
esik deger saptanabilmesi halinde, sit dislerinde irreversibl olarak enfekte
olmus pulpanin teshisinde kullanilabilecegini 6éne strmdslerdir. Bizim
calismamizda da tedavide basarisiz olan dislerdekilL-1a, IL-6 ve IL-8
dizeylerindeki anlamli yikseklik, pulpada baslamis ve irreversibl enflamatuar
gelismeye dogru giden Dbiyolojik durumun, tedaviyi basarisizliga

ybnlendirmesinin ana nedeni oldugu kanisindayiz.
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4.2. Amputasyon Materyalleri, Tedavi Basarisi ve Sitokin

Duzeyleri Bagintisinin Tartisiimasi

4.2.1. Amputasyon Materyallerinin Tedavi Basarisina Etkisinin

Tartisiimasi

Calismamizda amputasyon materyali olarak kullanilan KH (%41,2), FK
(%78,6) ve MTAnin (%92,3) basarilari literatir ile uyumlu sonuclar
vermigtir(Tablo 8). Moretti ve ark.nin pulpal dejenerasyon belirtisi
g6stermeyen clrikle perfore vital pulpali stit molar dislerde MTA, FK ve KH
kullanarak amputasyon tedavisi uyguladiklari ¢calismalarinda MTA ve FK’Un
basari oranlari ayni (%100), KH’in basari orani ise 5/15 (%33) olarak tespit
edilmigtir (88). Farsi ve ark.nin calismasinda MTA uygulanan diglerde
amputasyon basarisi %100 iken, FK %86.8 basari gOstermistir ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (36). Literatirde genellikle
MTA, FK ile benzer veya daha Ustiin basari géstermektedir. Buna ek olarak,
FK'Un toksisitesi hakkindaki sUpheler nedeniyle MTA, FK'e alternatif
amputasyon materyali olarak goésterilmektedir (3, 32, 36, 54, 89). Bizim

calismamizda da MTA, FK’e gbre daha basarili bulunmustur.

KH, vital amputasyon tedavisinde pulpanin canliigini korumak ve sert
doku yapimi indiklemek amaciyla kullanilan ilk materyaldir. Sit disi vital
amputasyon tedavilerinde basari oraninin %33 ile %88 arasinda degistidi
g6rilmektedir (5, 60, 111, 112, 128). KH amputasyonunun basarisinda, kalan
pulpa dokusunun enflamasyon dizeyi ve amputasyon alaninda kalin pihti

olusumunun yani sira, olusan dentin bariyerindeki tiinel defektleri basariyi

etkileyen faktorler olarak belirtiimektedir(23, 108). Cox ve ark.nin 1996
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yilinda maymun disleri Gzerine yaptigi histolojik calismada, Bl V kavitesi
acilan saglikli, ctirikstz digler Ca(OH), preparati ile értilenmis ve 14 gin, 5
hafta, 1 ve 2 yil sonra incelenmistir. inceleme sonucunda olusan dentin
képrulerinin %89’unda tinel defektleri oldugu ve materyalin cogunun 6 ay
sonra restorasyonun altinda bosluk kalacak sekilde uzaklastigr géraimustdr.
Arastirma sonucuna gére dentin képrisl olusumu pulpanin hermetik bir
sekilde kapanmasini saglamamaktadir (23). Faraco ve ark da benzer bir
calismay! kdpek dislerinde gerceklestirmis ve benzer sonuglara ulagmistir.
MTA ve KH’in karsilastirnldidi histolojik calismada, MTA uygulanan tim
dislerde dentin kdprisunin olustugu ve bazi érneklerde ince bir nekrotik
tabaka oldugu g6zlenmistir. Nekrotik tabaka varliginin ayni KH’te oldugu gibi
materyalin bazik pH’indan kaynaklanabilecegi dustunilmektedir (34). Yapilan
rat ¢alismalarinda bag dokusunda MTA ve KH'in benzer yapida kalsiyum
grandlleri olusumunu sagladigi gbésterilmistir (56). Bu calismalar, MTA’'nin
etki mekanizmasinin KH ile ayni oldugu dustncesini gig¢lendirmektedir. Ayni
etki mekanizmasina sahip olmasina ragmen MTA’nin daha Ustin klinik
sonuglar vermesinin, MTA’'nin ¢ok iyi olan o&rtileme 6zelligi ile bakteri
gecisine engel olmasina bagl oldugu distntlmektedir (34). Bu da MTA’'nin
sut disi vital amputasyon tedavilerinde tercih edilebilecek bir materyal

oldugunu distindirmektedir.

4.2.2. Curuak Dizeyinin Amputasyon Materyalinin Tedavi

Basarisina Etkisinin Tartisiimasi

Yaptigimiz ¢calismada materyal basarisi, pulpanin agilim sekline gére
incelendiginde ise KH basarisinda iatrojenik acilan disler ile curikle acilan
digsler arasinda anlaml fark oldugu goérGimektedir (Tablo 9). Bu sonug¢
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Sénmez ve Durutlrk’dn galismasinin sonuglari ile uyumludur. 2008 yilinda
yayinlanan calismada, KH amputasyonu yapilan stt molar disler G¢ gruba
ayrilmistir (Grup |: mekanik olarak perfore olan, Grup Il: ¢lrik ile igne ucu
kadar acilan ve Grup Ill: ¢lrik ile genis agilim olan digler). 12 ay takip
sonunda mekanik olarak perfore olan digler ile ¢lrlk ile genis agihm olan
dislerin basar oranlari arasinda anlaml fark oldugu gértlmustir (%88,5 ve
%65,5). Basari oranlari arasindaki farkliligin, pulpadaki genis ¢lrik temasi
sonucu gelisen enfeksiyona bagl olabilecegini belirtmislerdir. Calismalarinda
daha kic¢Uk acilim olan grubun basarisi ile diger gruplar arasinda fark yoktur,
kicuk acilim olan grubun basarisi ¢lrtk ile genis aciim olan gruba gére
daha yuksektir. Arastiricilar bu sonuglara gére ¢urik ile perforasyon boyutu
azaldikca pulpal enflamasyonun koronalde sinirli olma ihtimalinin daha
yluksek oldugunu belirtmislerdir. Calismamizin gerek klinik ve radyografik
basari ylUzdeleri gerekse gruplarin sitokin seviyeleri gz énline alindiginda,

Sénmez ve Durutlrk’iin galismasi ile uyumlu oldugu gdérilmektedir (111).

Cahsmamizda KH amputasyonu yapilan dislerden iatrojenik acilim
grubunda olanlarda basar %66,7 iken, ¢lrikle perfore olan dislerde basari
%12,5'tir. Bu oranlar FK'de %87,5 ve %66,7, MTA’'da ise %80 ve %100
olarak bulunmustur. KH ile yapilan amputasyon tedavisinde vital pulpa
dokusunda reparatif dentin yapimini indikledigi ve pulpanin canhligini
korudugu bilinmektedir. Kalsiyum hidroksit bazik pH’I nedeniyle pulpa
dokusunda ylzeyel bir nekroz olusturur ve alttaki pulpa dokusunda hafif
dizeyde bir akut enflamasyon baslatir (61). KH'in terapdtik etki géstermesi
icin geride kalan dokunun kronik enflame olmamasi gerektigi bildirilmistir

(70). Materyallerden sadece KH’in enfeksiyon durumundan etkilenmesi KH’in
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pulpaya olan biyolojik etkisi ile acgiklanabilir. Ingle ve Koch’un belirttigi gibi
kalan radikiler pulpada klinik olarak tespit edilemeyen bir kronik enflamasyon
olmasi KH basarisini disuriyor olabilir. Basari oranlarindaki bu farkliliklarda
en Onemli kriterlerden birinin materyallerin pulpay! 6rtilemelerindeki
stabilizasyon farkhligi oldugu kanisindayiz. Basari orani en ylksek olan
MTA’nin pulpay! 6rtilemesi ve dayanikliigi KH'e gére ¢ok daha basarilidir.
Bizim calismamizda FK uygulanan grupta basari orani ctrlkle perfore olan
grupta iatrojenik perfore olan grubu gére daha disuk olmasina ragmen farkin
istatistiksel olarak anlamh bulunmamis olmasini FK amputasyonunun
clrigin pulpaya olan etkisinden dusuk dizeyde etkilendigi seklinde
yorumladik. FK’'Un etken maddesi olan formaldehit gucli bir fiksatiftir ve
uygulandigr dokunun metabolik olarak uzun sire stabil kalmasini saglar (70).
Formokrezol pulpada var olan akut enflamasyonu kronik hale getirir ve pulpa
tekrar enfekte olmadigi slrece asemptomatik kalir (15, 70, 111).
Galismamizda iatrojenik acilim ve ¢lrikle acilim gruplarinda MTA grubunda
gbrilen yiksek basar orani, ¢lrtkle perfore olan pulpanin belli dizeye kadar
enfekte olmus olma olasiligina ragmen, ortamin iyi korunarak tekrar enfekte
olmasin dnlenmesine baglanmistir. Clrikle perfore olan ve MTA uygulanan
dislerde basarisizlik gérilmemistir. Buna ek olarak MTA uygulanan ve
basarisiz oldugu gérllen tek olgu iatrojenik perforasyon grubuna dabhildir.
Aeinehchi ve ark’nin MTA ile KH'in pulpal reaksiyonlarinin histolojik olarak
arastirilmasi ile ilgili calismasi da g6stermektedir ki; MTA, uygulandidi pulpa
dokusunda KH’e gbére daha hafif ve kisa sireli enflamasyon meydana
getirmektedir (4). Bu durum, pulpada olusan enflamasyonun geriye

dénisiminde MTA'ya avantaj sagliyor anlamina gelebilir. Bu avantajin,
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materyalin dentin dokusuna uyumunun iyi olmasi ve sizdirmazhgin iyi
saglanmasina bagh oldugunu distndyoruz. Bu disincelerimiz, Aeinehchi ve
ark, Holland ve ark ve Lee ve ark.nin g¢alismalarinda belirttikleri MTA’nin
Ustin sizdirmazlik 6zelligi sekonder enfeksiyonlarin eklenmesine engel
oldugu ve KH’e benzer etki mekanizmasi ile sert doku olusumunu indikledigi

disunceleri ile paraleldir (4, 56, 77).

Cahsmamizin bulgulari genel olarak dederlendiginde, ¢irik ile perfore
olan pulpanin enflame olma olasihginin arttidi, pulpanin biyolojik durumunun
klinik semptomlar ile tam olarak belirlenebilmesinin zor oldugu gérilmektedir.
Pulpadaki biyolojik durum ancak proenflamatuar sitokinlerin incelenmesi ile
degerlendirilebilmigtir. /L-6 ve IL-8in, iatrojenik perforasyona goére c¢lrikle
perfore olan dislerde, ¢urikle perfore olan diglere goére irreversibl pulpitisli
dislerde ve tedavisi basarili olan dislere gbre basarisiz olan dislerde ylksek
¢tkmasi, bu iki sitokinin lokal enflamatuar olaylarin belirteci olabilecegini
g6stermektedir. IL-1a ise irreversibl pulpitisli digler ile tedavisi basarisiz olan
dislerde yUksek bulunmustur. Bu durum [L-1a’nin pulpal enflamasyonlarda
enfeksiyonun ileri dizeylerinde etkili oldugunu distndirmektedir. Bununla
beraber, IL-1in enflamasyonun baslangicinda vaskuler adezyonu arttirdigi ve
prekirsér formunun da enflamasyonun cesitli asamalarinda rol aldig
bilinmektedir. Ayrica enflamatuar olaylarda pek c¢ok kontrol edilemeyen
faktérin de rolinin oldugu dikkate alinmahdir. Literatlrdeki pulpal
enfeksiyon ve sitokin dizeyleri iliskisi ¢alismalarinda, pulpal patogenez ile
ilgili immUn mekanizmalar agiklanmaya calisiimaktadir. Bu calismalar, pulpal
immUn mekanizmalar ile ilgili pekg¢ok bilgi elde edilmesine imkan saglamakla

beraber henlz klinikte teghis koymaya yardimci bir arag haline gelememistir.
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Pulpada gerceklesen enflamatuar ve immunolojik olaylarin agiklanmasinda
daha ¢ok drnek sayisi ve farkl sitokinlerle yapilacak olan bu tir ¢calismalarin

faydall olacagi gérusindeyiz.

GUnUmUlzde vital amputasyon tedavisinde kullanilacak materyal
secimi tartismalar henlz sonuclanmamigtir. Pekcok calisma gibi bizim
calismamizda MTA ve FK birbirlerine yakin basar performansi
sergilemiglerdir. Bu iki materyalden MTA, pulpanin canlihgini korumasi,
biyouyumlulugu ve toksik olmamasi ile 6éne cikmaktadir. MTA'nin tedavi
yapilacak olan disin perforasyon cesidinden etkilenmedigi gdrilmektedir.
Ayni durum FK igin de s6z konusu olsa da, FK’ln bu 6zelligi literatirde doku
fiksatifi olmasi ile iligskilendiriimektedir. KH'in basarisi icin pulpada ancak ¢cok

sinirl bir enflamasyon olmasi gerektigi bizim ¢alismamizda da gérilmuastdr.
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BOLUM vV

SONUC ve ONERILER

. Pulpada olusan enfeksiyonun dizeyi amputasyon tedavisinin basari
dizeyini etkilemektedir. Bu durum tedavisi basarisiz olan dislerde IL-
1a, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiksek oldugunun gdsterilmesi ile ortaya
konmustur.

. CUrtkle perfore olan st diglerinde pulpal IL-6 ve IL-8 dizeylerinin
iatrojenik perfore olan diglere gbére anlamli dizeyde daha ylksek
olmasi ¢lrikle perfore olan dislerde enflamasyon daha ileri asamada
oldugunu gdsterir.

. CUrlkle perfore olan diglerde tedavi basarisi, értileme materyaline
baghdir.

. irreversibl pulpitisli dislerde IL-1a, IL-6 ve IL-8 dlzeyleri
yUkselmektedir. IL-6 ve IL-8 irreversibl pulpal enflamasyonun belirteci
olarak kullanilabilir.

. TNF-a’nin fizyolojik kok rezorpsiyonun ile ilgisini degerlendiren

calismalara ihtiyag vardir.
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. S0t dislerine uygulanan vital amputasyon tedavisinde &rtlileme
materyali olarak kullanilan MTA ve FK'Gn basari oranlari benzer ve
KH’e gére daha iyidir.

. MTA en basarih materyal olarak bulunmustur. MTA, pulpal
enflamasyonun koronalde sinirli oldugu didstnUlen c¢lrikle perfore
olmus diglerde de glvenle kullanilabilir.

. MTA’nin kimyasal O6zellikleri KH'e benzer olmasina ragmen, Ustin
fiziksel dzelliklerine bagli olarak daha basarilidir.

. KH amputasyon tedavisinde c¢irikle perfore olan dislere

uygulandiginda basarisiz olmaktadir.
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BOLUM VI

OZET

Tedavisi Planlanmig Vital Sit Disi Pulpalarindaki Enflamasyonun Sitokin

Duizeyleri Yardimiyla Belirlenmesi

Vital amputasyon tedavisi sonrasi gérllebilen bazi olumsuzluklarin
ortaya ¢ikmasinin nedenlerinden biri tedavi sirasinda pulpadaki biyolojik
durum ve pulpanin enfeksiyondan etkilenme derecesidir. Son yillarda cesitli
biyolojik durumlardaki pulpalarda sitokinler incelenerek sitokin seviyeleri ile
Klinik teshis arasinda objektif verilere dayanan bir iliski kurulmaya

calisiimaktadir.

Cahsmamizda ¢ farkh vital amputasyon tedavisi (Ca(OH),,
Formokrezol, MTA) uyguladigimiz, ¢iridin pulpaya ulasmadigi (iatrojenik
perforasyon) ve ulastigi (ctrlUkle perforasyon) toplam 47 sit disinden alinan
pulpa Orneklerindeki IL-1a, IL-6, IL-8 ve TNF-a dlzeylerini saptayarak,
tedavinin basarisiyla olan iligkisini g6stermeye calistik. Curlksiz ve
irreversibl pulpitisli stt dislerini pozitif ve negatif kontrol grubu olarak
kullandik. Toplam 76 disten elde edilen pulpa &rnekleri eppendorf
tiiplerindeki PBS icinde -80°C’de saklandi. Ornekleri sitokin diizeyleri ELISA
testi yardimiyla belirlendi. Calisma gruplarindaki amputasyon tedavisi

yaptigimiz digler 18 ay boyunca klinik ve radyografik olarak takip edildi.
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Bulgularimiza gére, clrikle perfore olan grupta basar dizeyi iatrojenik
perfore olan gruba gbre dislk olmasina ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Kullanilan materyaller basar sirasina gére MTA (%92,3),
Formokrezol (%78,6) ve Ca(OH). (%41,2) olarak bulunmustur. Ca(OH),
basarisi curUkle perfore olan diglerde anlamh olarak dutsudktir. Clrlkle
perfore olan diglerin IL-6 ve IL-8 dlUzeyleri iatrojenik perfore olan gruba goére
yuksektir. TNF-a dlUzeyi iatrojenik olan dislerde ylksektir. Materyal cesidi
g6zetilmeksizin basarisiz olan disler degerlendirildiginde, IL-1a, IL-6 ve IL-8

dizeylerin basarili olan dislere gbre yiksektir.

Sonug¢ olarak, cirikle perforasyon pulpadaki enflamasyon dizeyini
arttirmakta ve bu durum 6zellikle Ca(OH), amputasyonu uygulandiginda
basarisizliga yol acmaktadir. MTA, FK’e gbre daha basarilidir ve alternatif bir

amputasyon materyali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vital amputasyon, MTA, Formokrezol, Kalsiyum

hidroksit, IL-1a, IL-6, IL-8, TNF-a, sitokinler
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ABSTRACT

Evaluation of Inflammation by Cytokine Levels on Vital Primary Teeth

Pulps

Dental pulp’s biological status and the interference of infection to pulp
are some of the failure causes of vital pulp therapy. In recent years, the
researchers are investigating the relationship between pulp status and

clinical symptoms via detecting pulpal cytokine levels.

In our study, we’ve performed three different vital pulp therapy
methods (Ca(OH),, Formocresol, MTA) to mechanically(MExp) and
cariously(CExp) exposed primary molar teeth. We’ve harvested pulp samples
from these teeth, intact primary molars (positive control) and irreversible
infected primary molars (negative control). Totally 76 pulp sample have
stored at -80°C until ELISA analysis to detect thelL-1a, IL-6, IL-8 and TNF-a
levels. The teeth with vital pulp therapy have followed up clinically and
radiographically for 18 months. We’ve investigated the relationship between

the success rates of pulpotomy treatment and cytokine levels.

After 18 months follow-up the success rates of materials were 92.3%,
78.6% and 41.2% for MTA, formocresol and Ca(OH), respectively. According
to our results, the success rate of CExp teeth was lower than the MExp teeth.
However the difference wasn’t statistically significant. The difference was

significant when the pulpotomy agent is considered. The difference between
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CExp and MExp teeth were significant in Ca(OH). pulpotomy treatment
group. The IL-6 and IL-8levels were significantly higher in CExp teeth than
MExp teeth without any consideration to pulpotomy materials. TNF-a level
was higher in MExp teeth. The IL-1a, IL-6 and IL-8levels in unsuccessful

teeth were higher than the successful teeth.

As a result, the pulpal inflammation increases when the carious lesion
expose the pulp and that situation effects the success rate of treatment
especially in Ca(OH), pulpotomy treatment. MTA can be used as an

alternative pulpotomy agent to Formocresol.

Keywords: Pulpotomy, MTA, Formocresol, Calcium Hydroxide,/L-1a,

IL-6, IL-8, TNF-a, cytokines
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