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Ozet

Endodontik patolojiler, pulpa ve periodonsiyumda immiinolojik degisikliklere
neden olan enflamatuar hastaliklardir. Pulpal hastaliklarin ve dig agrisinin
periodonsiyumda neden oldugu enflamtuar reaksiyonlar dis eti olugu sivist
(DOS) igeriginde degisikliklere neden olur. Irreversible pulpitis, apikal
periodontitis ve kok rezorpsiyonu olan diglerde yapilan molekiiler testlerde
DOSda bazi enflamatuar mediyatorlerin artist gozlemlenmistir. Testlerde
DOSda 6lgillen baglica enflamatuar mediyatorler; Interlokin-8 (IL-8),
Substance P (SP), Matrix metalloproteinaz-2,8,9 (MMP-2,8,9), Norokinin
A, Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve Tiimér nekroz faktor-alfa (TNE-
a)’dir. DOS igeriginde meydana gelen bu degisimlerin pulpal hastaliklarin
teshisine, derecesinin belirlenmesine ve dogru tedavinin segilmesine yardimer
olabilecegi diigliniilmiistiir. Bu boliimde, endodontik patolojiler ile DOS
igeriginde bulunan enflamatuar mediyatorlerin iligkileri sunulmaktadur.

1. GIRIS

Giiniimiizde endodontik tani; pulpa testleri, klinik belirtiler ve periapikal
radyografiler ile konulmaktadir. Bu yontemler faydali olsa da her zaman
dogru taniy1 bize vermeyebilirler. Dental agrinin subjektif bir bulgu olmasi
sebebiyle klinik belirtilerin kesinligi yoktur ve pulpanin enflamasyon derece-
sinin tespitinde yeterli degildir. Ayrica pulpanin histolojik durumu her za-
man klinik bulgularla uyumlu olmayabilir. Bahsedilen tiim bu yetersizlikler
endoodontik patolojilerin tani ve tedavisinde farkli yontemlerin aragtirilma-
sina neden olmustur.
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Pulpal enflamasyon, mikrobiyal irritanlar bagta olmak {izere kimyasal ve
mekanik irritanlar nedeniyle olugabilir. Pulpa dokusuna ulagan mikroorga-
nizmalar hangi yolla gelmis olursa olsunlar konak¢1 immiin yanitini stimtile
edici uyarilar olustururlar (Aydin 2000). Bu uyarilar pulpa ve periapikal do-
kulardan bir¢ok enflamatuar mediyatoriin salinmasina neden olur. Konakg1
immiin yanitinin stimiile edilmesiyle agiga ¢ikan bu enflamatuar mediya-
torlerin, endodontik tani ve tadavi yontemlerinin belirlenmesine yardimci
olabilecegi diistintilmiistiir. Bu dogrultuda pulpal enflamasyonun gergek
seviyesinin belirlenmesi igin gesitli ¢aliymalarda endodontik patolojiler ve
enflamatuar mediyatorlerin iligkisi incelenmistir. Bu galiymalarda, pulpanin
periodonsiyum ile olan yakin iligkisi diigiiniilerek molekiiler testlerde dis eti
olugu sivis1 (DOS) siklikla kullanilmigtir (Rechenberg ve Zehnder 2014).
Bu boliimde endodontik patolojiler ile DOS’da bulunan enflamatuar medi-
yatorlerin iligkisinin incelendigi ¢aligmalar derlenecektir.

2. PULPAL ENFLAMASYONDA GORULEN
MEDIYATORLER

2.1. Sitokinler

Sitokinler genellikle enflamatuar durumun ¢ok iyi biyobelirteglerinden-
dir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, enflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmalara karg
sistemik yaniti da igine alan bagisiklik ve enflamatuar prosesleri diizenler.
Pro-inflamatuar sitokinler arasinda interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-8, Interfe-
ron-gama (IFN-Y) ve Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) bulunur ve enfla-
masyona aracilik ederler. Anti-inflamatuar sitokinler arasinda ise IL-4, IL-10
ve IL-6 bulunur ve genellikle enflamasyonu baskilarlar (Akdogan ve Yontem
2018) .

Enflamasyonda en 6nemli sitokinlerin interlokinler ve TNF-a oldugu bil-
dirilmigtir (Kuralay ve Cavdar 2006). Interlkinler l6kositler arasi haberles-
meden sorumludurlar. Prototipik pro-inflamatuar sitokin olan IL-1, makro-
fajlardan salinir ve genellikle bagka bir proinflamatuar sitokin olan TNF ile
birlikte hemen hemen tiim hiicre tiplerini etkiler. IL-1 oldukga enflamatuar
bir sitokindir. Kii¢lik miktarlar1 akut faz reaksiyonuna; biiyiik miktarlari ise
konakta atege yol agar. IL-3, osteoklastlarin aktive olmasini saglar. Akut api-
kal apse doneminde periapekste bol miktarda bulunur (Aydin 2000). IL-8,
polimorfoniikleer I6kositleri (PMNL) aktive eder ve monositleri uyarir. Vi-
ridans streptokoklarin IL-8 salinmasini uyaran mikrokinleri vardir. Tltihapli
pulpanin endotelyal hiicrelerinde eksprese edilirler. IL-10, yardimec1 T (Th)
hiicrelerini baski altina alarak enflamasyonu baskilar. TNF salgisinin artmast,
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pirojenik etki ile atesi yiikseltir, IL-1 ile igbirligi igerisinde serumda akut faz
proteinlerini yiikseltir ve prostoglandin sentezini artirarak osteoklastlar1 uya-
rir (Akdogan ve Yontem 2018).

2.2. Matriks Metallaproteinazlar (MMP)

MMP’ler, yaklagik 28 enzimden olugan, hiicre-matriks kompozisyonu-
nun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ekstraseliiler proteazlardir. Tiim
MMP’lerde ginko ve kalsiyum ile baglanan katalitik bolge bulunmaktadir. Bu
nedenle metal iyonlarina bagimli endopeptitazlar olarak da bilinirler (Mus-
tafa ve Eltas 2015). Enflamatuar siiregte, sitokinler ve diger proinflamatuar
aracilar tarafindan regiile edilen MMP’ler, esas olarak ekstraselliiler matriks
(ECM) ve bazal membran (BM) bozulmasindan sorumludur. MMP’ler, os-
teoblastlar ve osteoklastlar tarafindan yonetilen fizyolojik ve patolojik kemik
remodelasyonunda aktiftirler (Wahlgren 2003).

Pulpa dokusunda ve odontoblastlarda MMP’lerin varlig: tespit edilmistir.
Burada dentin matriksinin formasyonu, giiriik ilerlemesi ve sekonder dentin
formasyonu sirasinda modiilasyonda rol oynarlar (Stape, Tjiderhane ve ark.
2018). Bazt MMP’lerin dig gelisimi, dis ¢lirtigii, pulpal ve periradikiiler lez-
yonlar, periodontal hastaliklar ve yumugak doku lezyonlarinin olugumunda
onemli etkileri bulunmaktadir (Shin, Lee ve ark. 2002).

Normal doku remodelingi ile en sik iligkili matriks metalloproteinaz
MMP-1’dir. Normal kosullarda diisiik seviyelerde bulunurken, patolojik
durumlarda ekspresyonu belirgin sekilde artabilir (Dincer, Erdemir ve ark.
2020) .

MMP-8, 6zellikle periodontitisten etkilenen dis eti ve DOS’da, doku dii-
zenleyici ana proteazdir. MMP-8, tiikiiriik, dis plagi, dis eti ve demineralize
dig ¢lirtigii lezyonlarinda bulunmustur (Loos ve Tjoa 2005).

2.3. Noropeptidler

Noropeptitler, insan viicudunun tiimiine yaygin olarak dagilmigtir ve hem
otonomik hem de somatosensoriyel noronlar dahil olmak tizere, merkezi si-
nir sisteminden (CNS) periferik sinir sistemine (PNS) kadar sinir sisteminin
her dalinda bulunmaktadirlar (Severini, Improta ve ark. 2002). Norotrans-
mitterler, bityiime faktorleri, hormonlar ve bagigiklik sistemi sinyal molekiil-
leri olarak hareket edebildikleri igin ¢ok sayida ve degisken iglevlere sahiptir-
ler. Bu nedenle, sinir sisteminin periferal enflamasyonunun patofizyolojisine
katkida bulunduklar1 genel olarak kabul edilir ve periodontitis ve pulpitis
gibi ag1z hastaliklar1 da dahil olmak {izere bir¢ok enflamatuar hastalikta rol
oynarlar (Wakisaka 1990).
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Doku yaralanmasi, kompleman sistemin aktivasyonu, bakteriyel, viral ve
immiinolojik herhangi bir uyaran noropeptit serbestlesmesine neden ola-
bilmektedir. Noropeptitler, vazodilatasyona, makrofajlar, mast hiicreleri ve
lenfositler gibi immiin sistem hiicrelerinin uyarilmasina neden olmaktadir
(Severini, Improta ve ark. 2002) .

Noropeptitler, normal kogullar altinda ve pulpanin nérojenik enflamasyo-
nu sirasinda homeostatik regiilasyonda aktif bir rol oynar, kan akigint kontrol
eder ve enflamasyonun sonraki agamalarin1 ve onarim siireglerini diizenler.
Pulpada bu zamana kadar 5 adet noropeptid belirlenebilmistir. Bunlar; subs-
tance P (SP), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), norokinin A (NKA),
vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve noropeptid Y’yi (NPY) igerir (Cavie-
des-Bucheli ve ark. 2008).

2.4. Substance P (SP)

SP, norotransmitter ve noromodiilator gorevi goren, tagikinin noropeptit
ailesinin bir iiyesi olan bir undekapeptittir (11 amino asit kalintisindan olu-
san bir zincirden meydana gelen bir peptit). SP ve onunla yakindan iligkili
NKA, preprotakinin A geninin diferansiyel eklenmesinden sonra bir polipro-
tein Onciistinden iretilir (Wakisaka 1990).

Pulpaya zararh termal, mekanik, kimyasal her tiirlii uyaran, C tipi sinir
liflerinin uyarilmasi, bradikinin ve prostaglandinler gibi enflamatuar medi-
yatorlerin ortamda bulunmasi SP’nin salinmasina neden olur (Olgart ve Ke-
rezoudis 1994).

Akut geri doniigiimsiiz pulpitis teshisi konulan diglerde SP reseptor eks-
presyonunu saglikli pulpaya sahip digler ve arasinda kargilagtirmak igin ya-
pilan ¢alismalar, pulpadaki SP reseptor ekspresyonunun, klinik enflamasyon
sirasinda onemli 6lgiide daha yiiksek oldugu gostermistir (Caviedes-Bucheli,
Gutierrez-Guerra ve ark. 2007, Sattari, Mozayeni ve ark. 2010, Heidari,
Shahrabi ve ark. 2017)

2.5. Norokinin A

NKA, noropeptit norotransmiterlerde tagikinin ailesinin bir tyesidir.
NKA, enflamatuar yanitlara verilen tepkilerde yer alir ve hem merkezi hem
de periferik sinir sisteminde her yerde bulunur. SP ile ayni preprotakinin A
geninden iiretilir (Severini, Improta ve ark. 2002) .

Viicutta, ozellikle ekstravaskiiler diiz kasin uyarilmasi, vazodilatasyon,
hipertansif etki, bagisiklik sistemi aktivasyonu ve agr1 yonetimi gibi gesitli
rollere sahiptir. SP ve NKA, orta ile siddetli agr1 sinyallerinin olusumu ve
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transferinde rol alan ana norotransmitterlerdendir. Caligmalar pulpal agrida
CGRPD, NKA ve SP’nin arttigini gostermektedir (Caviedes-Bucheli, Camar-
go-Beltrdn ve ark. 2004, Sattari, Mozayeni ve ark. 2010, Heidari, Shahrabi
ve ark. 2017)

2.6. Kalsitonin Gen Tliskili Peptid (CGRP)

CGRP hem periferik hem de merkezi néronlarda tiretilir. Giiglii bir pep-
tit vazodilatordiir ve nosisepsiyonun iletilmesinde iglev goriir (Joyce, Fis-
cus ve ark. 1990). Omurilikte, CGRP’nin iglevi ve ekspresyonu, sentezin
konumuna bagl olarak degisebilir. CGRP, omuriligin ventral boynuzunda
sentezlendiginde esas olarak motor néronlarin hiicre govdelerinden iireti-
lir ve yaralanmadan sonra sinir dokusunun yenilenmesine katkida bulunur.
Omuriligin dorsal boynuzunda sentezlendiginde ise, dorsal kok ganglionun-
dan iiretilir ve agrinin iletilmesiyle baglantilidir. CGRP’nin kardiyovaskiiler
homeostaz ve nosisepsiyonda rol oynadig1 diistintilmektedir (Chen, Zhang

ve ark. 2010) .

Pulpal noronlardan ve muhtemelen diger pulpal hiicrelerden CGRP
saliniminin, enflamatuar siireci regiile ettigi diigiiniilmektedir (Olgart ve
Kerezoudis 1994). CGRP, reseptoriiniin dig pulpasindaki gesitli hedef hiicre-
lerde ekspresyonu nedeniyle enflamatuar, immiin ve vaskiiler yanitlar1 modii-
le eder. Dig pulpasi gibi diisiik kompliyansl: bir ortamda, bu diizenleyici me-
kanizmalar, geri doniigiimsiiz pulpitis gelisimine veya nekrotik dokuya gegise
katkida bulunabilir (Caviedes-Bucheli, Camargo-Beltrdn ve ark. 2004) .

3. ENFLAMATUAR MEDIYATORLERIN ANALIZI

Yukarida anlatilan enflamatuar mediyatorlerin tespiti ve incelenmesi igin
gesitli yontemler kullanilmigtir. Endodontide giintimiize kadar molekiiler
teshis igin dig eti olugu sivisi, pulpa kaynakli kan, dentin kaynakli sivi ve
periapikal s1v1 6rnekleri kullanilmigtir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

3.1. Dis Eti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, periodontal dokularda iiretilen enflamatuar bir ekstidadir. Serum
ve par¢alanmig doku tiriinleri, enflamatuar mediyatorler ve dig plag: bakteri-
leri ile iligkili antikorlar gibi lokal olarak iiretilen bilegenlerden olugur (Sub-
barao, Nattuthurai ve ark. 2019). Bilegenler, sivinin oluga giderken iginden
gectigi serum, bag dokusu ve epitel dahil olmak iizere bir dizi kaynaktan
tiretilir. Dig eti olugunun mekanik temizligine yardim eder ve ayrica dig eti
hastaliklarina karg1 antikor igermesiyle antimikrobiyal 6zellige sahiptir. Cesit-
li arastirmacilar, DOS’un serum, l6kositler ve periodonsiyumun yapisal hiic-
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releri ve oral bakterilerin tirettigi tiriinlerin kompleks bir karigimi oldugunu
dogrulamistir. (Subbarao, Nattuthurai ve ark. 2019).

DOS igeriginde; hiicresel bilesenler (epitel, bakteri, I6kositler, eritrositler,
l6kositler, viriisler ve yan tirlinleri), elektrolitler, bakteriyel-metabolik iiriin-
ler, sitokinler, konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim iiriinleri-inhibitorle-
ri (asit fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidroge-
naz, aril siilfataz vb.) ve immiinoglobulinler bulunur (Hatipoglu 2010).

DOS, periodontal hastalik agisindan biiyiik 6nem tagir. Giintimiize ka-
dar yapilan ¢aligmalarin birgogunda periodontal olarak hastalikli digle-
rin DOS’unda bulunan konakg: faktorlerin saglikli diglerden farkli oldugu
gozlemlenmigtir (Loos ve Tjoa 2005). Bu nedenle, periodontal hastaligin
etiyolojik faktorii ne olursa olsun DOSun degerlendirilebilecegi sonucuna
varldmigtir (Taba, Kinney ve ark. 2005). Periodonsiyumun kok kanal siste-
miyle olan vaskiiler baglantis1 nedeniyle endodontik patolojilerin tani ve te-
davisinde DOS analizlerinin faydal olabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik
caligmalar yapilmistir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

3.1.1. Endodontik Patolojilerde DOS Enflamatuar
Mediyatorlerinde Meydana Gelen Degisimler

Semptomatik geri doniiglimsiiz pulpitisli diglerde yapilan ¢aligmalarda
pulpada IL-18 ve IL-18 mRNA seviyeleri igin 6nemli 6lgiide artan gen eks-
presyonu kaydedilmistir (Zehnder, Delaleu ve ark. 2003). Akut pulpitiste
pulpa dokusunda, normal ve asemptomatik enflame pulpalara kiyasla daha
yiiksek TNF-a diizeyleri tespit edilmigtir (Pezelj-Ribaric, Anic ve ark. 2002).
Bu bilgilerden yola gikarak Karapanau ve ark., DOS’da artmug IL-8 ve/veya
TNE-o’nin pulpa enflamasyonu ve agrisin1 degerlendirmede yararli olabile-
cegi fikrinden yola ¢ikarak, akut pulpitisli, komgulugundaki ve kontralate-
ralindeki (kontrol) diglerde DOS IL-8 ve TNF-a seviyelerini aragtirmiglar-
dir. Ayrica, IL8 veya TNF-a DOS diizeylerinin yiiksek agr1 yogunlugu ile
herhangi bir iligkisi olup olmadigini da incelemiglerdir. Caligmada hastalarin
agr1 siddeti sozlii sayisal gosterge kullanilarak (1-10 arasi) kaydedilmigtir.
Akut pulpitisli diglerin bir grubuna lokal anestezi yapilmig ve daha sonra tek-
rar DOS 6rnekleri alinmistir. Caligma sonucunda IL-8 seviyesi lgiimlerinde
ozellikle akut pulpitisli diglerde enflamasyon siirecini yansitabilecek sekilde
degisim gozlemlenmigtir. Agrili irreversible pulpitisli diglerde IL-8 seviye-
si, komsu ve kontralateralindeki disglere kiyasla yiiksek bulunmusgtur. Lokal
anestezi yapilan diglerde ise, IL-8 seviyesi diisiik ve saglikli kontralateral dige
yakin bulunmugstur. Caligmanin sonuglart DOS IL-8 seviyelerinin akut pul-
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tisinin derecelendirilmesinde faydali olabilecegini gostermistir. Bu ¢aligmada
TNE-a, DOS’da tespit edilememigtir (Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008).

Awadeh ve ark., klinik olarak pulpa kaynakli agr1 tespit edilen diglerin
DOS’larinda SP, NKA ve CGRP varliginin aragtirilmasini ve agrili diglerde
pulpa ekstirpasyonundan sonra DOS’daki bu noropeptitlerin seviyelerinde
herhangi bir degisiklik meydana gelip gelmedigini saptamak igin yaptiklar
caliymalarinda, geri doniigiimsiiz pulpitis teshisi konulan ve endodontik te-
davi planlanan her bir disin mezial interproksimal dig eti olugundan DOS
orneklerini toplamiglardir. Bu diglere komsu olan ve kontralateralinde bulu-
nan diglerden de DOS 6rnekleri alinmigtir. Olgiim sonucunda, kontralate-
ral kontrol digleri ile kargilagtirildiginda agrili diglerin DOS’larinda 6nemli
oOlgtide daha fazla SP miktar: tespit edilmigtir. Komsu diglerden alinan SP
miktarlar1 ve konsantrasyonlari, agrili ve kontralateral digler igin olanlara ki-
yasla orta seviyede bulunmustur. NKA miktarlari benzer sekilde agrili digler-
de 6nemli miktarda yiiksek, komgu dislerde orta ve konralateraldeki digler-
de ise diistik izlenmigtir. Agrili diglerde DOS’da saptanan CGRP miktari ve
konsantrasyonu ile kontralateral kontrol diglerinde 6lgiilen miktar arasinda
tarklhilik tespit edilmemigtir. Daha sonra 21 agrili disten olusan alt grubun
kok kanal tedavisine baglanmigtir. Pulpa ekstirpasyonundan 1 hafta sonra ya-
pilan DOS analizlerinde, SP seviyesinde biiyiik olgiide bir azalma meydana
gelmistir. NKA ve CGRP olgiimlerinde ise anlamli bir fark bulunamamis-
tir. SP ve NKA, agr iletimi igin kritik norotransmitterler oldugundan agrili
diglerin DOS unda artmig SP ve NKA seviyeleri, pulpal enflamasyon ve agr1
arasinda bir iligki varligini gosterebilir. Ayrica komgu diglerin DOS’larinda
kontralateral diglerden daha yiiksek miktarda SP ve NKA tespit edilmesi,
agrili diglerdeki pulpal enflamasyonun komsu disleri ve periodontal dokulari
etkiledigini kanitlar niteliktedir. Bu durumun akut pulpitiste bir¢ok hastanin
agrilarinin kaynagini lokalize ederken yagadiklari giigliik igin biyokimyasal
bir agiklama oldugu diisiiniilebilir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Avellan ve ark., agrili dislerde DOS’da mediyator salimimini 6lgmeyi
amagladiklar1 ¢aligmalarinda, diglere uygulanan agr stimiilasyonu ile DOS
MMP-8 seviyesini olgmiislerdir. Ust santral dislere uygulanan agri stimii-
lasyonu ile MMP-8 seviyesinde belirgin artis gozlemlenmistir. Bu artig sti-
miilasyon sonrasinda birkag¢ dakika daha devam etmistir. Kontrol dislerinde
ise stimiilasyon sonrast DOS MMP-8 seviyelerinde herhangi bir degisiklik
izlenmemistir. Bu sonuglar, dise uygulanan agr stimiilasyonunun, komsu
dig eti dokularinda artmug proteolitik potansiyel ile lokal enflamatuar yanit-
lar1 indiikleyebilecegini ve pulpal agrinin, DOS MMP-8 seviyelerinin lokal
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regiilasyonuna katkida bulunabilecegini gostermektedir (Avellin, Sorsa ve

ark. 2008).

Apikal periodontitis, dis pulpasinin bakteriyel enfeksiyonunun neden ol-
dugu periradikiiler dokularin enflamasyonu ve yikimu ile karakterizedir (Re-
chenberg, Bostanci ve ark. 2014). Kemik ve apikal periodontal ekstraseliiler
matriks yikiminin bir sonucu olarak apikal graniilom veya kist meydana ge-
lir. Jelatinolitik aktiviteye sahip MMP’ler periapikal lezyonlarda periodonsi-
yum ve alveolar kemigin yikiminda rol oynayabilirler. Belmar ve ark., apikal
lezyonlu diglerin DOS’larindaki jelatinolitik aktiviteyi saptamak amaciyla
yaptiklart ¢aligmalarinda, apikal lezyonlu diglerden ve saglikli kontrol disle-
rinden DOS 6rnekleri alip MMP seviyelerini incelenmiglerdir. DOS anali-
zi farkli molekiiler agirhiklarda jelatin bantlar gostermis ve MMP-9 bantlar1
etkilenen tiim diglerde ve ¢ogu kontrol disinde tespit edilmistir. Lezyonlu
diglerin DOS 6rneklerinde saglikli diglere kiyasla belirgin olarak daha yiik-
sek proMMP-9 aktivitesi goriilmiistiir. Ayn1 sonuglar MMP-9’un aktif formu
i¢in de gegerli bulunmustur. MMP-2 ise sadece etkilenmis dig 6rneklerinde
saptanmuistir. Bu ¢alismanin sonuglari, DOS’da MMP-2 ve MMP-9 artiglari-
nin apikal periodontitis ile iligkili doku yikiminda 6nemli bir rol oynayabile-
cegi hipotezini desteklemektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008).

Shin ve ark., DOS MMP-8 ve SP seviyelerini ve hastalarin klinik belirti
ve semptomlart ile bu enflamatuar mediator seviyeleri arasindaki potansiyel
iligkileri aragtirmuglardir. Cerrahi olmayan kanal tedavisi planlanan devital
diglerden ve kontralateral saglikli diglerden tedaviye baglamadan 6nce, ikinci
seansta irrigasyon yapilmadan 6nce ve tedavi sonrasinda olmak iizere 3 kez
DOS ornekleri toplamiglardir. Kok kanal tedavisi sirasinda MMP-8 ve SP se-
viyelerinin azaldig1 ve ardigik 3 zaman diliminde bireyler arassnda MMP-8 ve
SP seviyelerinde gozlenen farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu bu-
lunmustur. Hastalarin siibjektif agr1 seviyelerinin MMP-8 ve SP seviyeleri ile
baglantili oldugu rapor edilmigtir. Perkiisyon ve mobilite testlerinin MMDP-8
seviyeleri ile giiglii bir iligkili oldugu tespit edilmistir. Mevcut ¢aligmanin
sonuglari, periradikiiler enflamasyonun ilerlemesinde norojenik enflamasyo-
nun olas1 bir rolii oldugunu dogrulamistir (Shin, Lee ve ark. 2011).

Apikal periodontisli diglerde DOS’da bulunan interlokin-1beta (IL-1p)
ve dentin sialoproteinin (DSP) apikal periodontitis igin biyolojik belirteg
olarak kullanmilip kullanilamayacagini belirlemeyi amaglayan bir ¢aligmada
pulpal kaynakli apikal periodontitisli dislerden ve kontralateralindeki digler-
den DOS ornekleri alinmigtir. IL-1B ve DSP seviyelerinde, ¢aliyma ve kont-
rol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.
Fakat DOSun protein igerigi, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda ¢aligma
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grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur. Cahs-
ma sonucunda IL-1f ve DSP’nin periapikal hastaliklar igin uygun belirtegler
olmadig kanisina varilmistir. Kontrol digleri ile kargilagtirildiginda galiyma
grubundaki diglerin DOS’larinda 6nemli 6lglide daha yiiksek tespit edilen
nonspesifik protein konsantrasyonlarinin varligr ilging bir bulgu olarak de-
gerlendirilmig ve periapikal hastalik igin potansiyel bir biyokimyasal belirteg
olabilecegini diisiindiirmiistiir (Burgener, Ford ve ark. 2010).

Kok rezorpsiyonu sirasinda gevre kemik ve dentinden organik matriks
proteinlerinin ve sitokinlerin dig eti oluguna salindig1 hipotezini test etmek
amacryla yapilan bir ¢aligmada hafif (<2 mm kayip) ve siddetli kok rezorp-
siyonu (>2 mm) olan bireyler tespit edilmistir. Kok yapisinda herhangi bir
kayip olmayan veya ortodontik tedavi goren bireyler ise kontrol grubu ola-
rak belirlenmigtir. Analizde osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG) ve
Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL)’a karg1 antikorlar kul-
lanilmugtir. Analiz sonucunda kontrol ve kok rezorpsiyon grubunda OPN,
OPG ve Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand RANKL “in diferansi-
yel ekspresyonu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, bu proteinlerin islenmig
tormlari, yalnizca kok rezorpsiyonu olan grupta tespit edilmigtir. RANKL
/' OPG orani, siddetli kok rezorpsiyonu olan bireylerde kontrol deneklerine
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Sonuglar, kok rezorpsi-
yonu olan diglerin DOS’unda matriks proteinlerinin ve sitokinlerin varligin
dogrulamaktadir. Ayrica, OPG lokal olarak RANKZIa gore daha yiiksek mik-
tarlarda tespit edilmig ve galiyma gruplarinda artan RANKL / OPG oranu,
ortodontik dig hareketi sirasinda meydana gelen kemik rezorpsiyonu aktivi-
tesi ile iligkilendirilmigtir (George ve Evans 2009).

Dezerega ve ark., apikal lezyonlarda ve saglikli periodontal ligamentte
MMP-2 ve MMP-9’un oksidan dengesini, aktivite seviyelerini tespit etmeyi
ve kanal tedavisi sonrasindaki degisimlerini gérmeyi amaglamiglardir. Bunun
i¢in ¢aligmalarinda apikal lezyonlu diglerin DOS’larinda antioksidan aktivite-
yi, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini kanal tedavisi 6ncesi ve sonrasinda 6lg-
miiglerdir. Caligma sonucunda apikal lezyonlu diglerin DOS’larinda MMDP-2
ve MMP-9 seviyeleri saglikli diglere gore daha yiiksek bulunmugtur. Kont-
rol grubu ve kanal tedavisi yapilmig diglere kiyasla apikal lezyonlu diglerin
DOS’larinda antioksidan miktarinin daha diigtik oldugu gozlenmigtir. Apikal
lezyonlarin DOS’larinda gortilen oksidan dengesizligi kanal tedavisinin ya-
pilmast ile normal seviyelere donmiistiir (Dezerega, Madrid ve ark. 2012).

2019 yilinda Dinger ve ark. ¢alismalarinda, saglikli ve akut geri dontistim-
siiz pulpitis tans1 almig olan kok kanal tedavisi planlanan diglerin DOS 6r-
neklerinde NKA, SP, IL-8, MMP-8 degisimleri kargilagtirtlmiglardir. Saghkl
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diglere sahip olan ve protetik amagli kanal tedavisi yapilacak hastalar ve akut
geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmug diglere sahip olan hastalar olmak
tizere 2 grup olusturulmusgtur. Her hastanin ilgili diginden ve kontralateralin-
deki diginden ilk seans ve ikinci seans DOS 6rnekleri alinmugtir. Gruplar arasi
kargilastirma yapildiginda, saglikli gruba gore pulpitis grubundaki pulpa 6r-
neklerinde NKA miktarlar: istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha yiik-
sek bulunmugtur. Pulpitis grubunda ise ilk alinan DOS 6rneklerinde NKA
seviyesi kanal tedavisi sonrasinda alinin Orneklere gore yiiksek izlenmistir.
Yani yapilan endodontik tedavi sonucunda DOS’da NKA salinimi azalmistur.
Pulpitis grubundan ilk seans alinan DOS 6rneklerinde analiz edilen SP sevi-
yeleri, saglikli gruba gore ve pulpitis grubundan ikinci seans alinan 6rnekle-
re gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, pulpitisli diglere yapilan kanal tedavisi sonucunda agr1 ve enflamas-
yonun giderilmesiyle DOS’daki SP seviyelerinin azaldigini gostermektedir.
IL-8 seviyesi pulpitisli diglerde saghkli diglere gore anlamli bir sekilde daha
yiiksek bulunmugtur. Pulpitis grubunda ise kanal tedavisi sonrasi alian ikin-
ci orneklerde IL-8 seviyesinin azaldig1 gozlenmigti. MMP-8’de de benzer
sekilde, saglikli grupta ve pulpitisli dislerin ikinci Olgiimlerinde ilk 6l¢iim
yapilan pulpitisli diglere kiyasla MMP-8 seviyelerinin daha diisiik oldugu be-

lirlenmigtir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

Asemptomatik apikal periodontitisli diglerden alinan DOS’da aktif mat-
riks metallaproneinaz-8 (aMMP-8) seviyelerini ve tanisal dogrulugunu
belirlemek amaciyla Karteva ve ark. ¢aligmalarinda, asemptomatik apikal
periodontitisli diglerin ve kontralateral diglerin DOS’larinda aMMP-8 sevi-
yelerini 6lgmiislerdir. Asemptomatik apikal periodontitisli diglerden alinan
orneklerde aMMP-8 seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml derecede daha
yiiksek oldugu goriilmiigtiir. aMMP-8 seviyeleri ile lezyonlarin hacmi veya
capr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Karteva
ve Manchorova-Veleva 2020).

4. TARTISMA

Endodontik patolojiler pulpa dokusunda ve periapekste immiinolojik re-
aksiyonlara neden olur. Kok kanal sistemi ve periodonsiyum arasindaki bag-
lant1 nedeniyle pulpal enflamasyon periodontal bolgede lokal immiin yaniti
uyarir. Periapekste meydana gelen bu immiinolojik degisimleri incelemek
amactyla gesitli ¢aligmalarda periodontal hastalikta 6nemli bir gosterge olan
DOS’da bulunan biyobelirteglerin olgiimleri yapilmistir.

Akut pulpitisli diglerde DOS’da IL-8 seviyesinin saglikli diglere gore
kiyaslayan ¢aligmada pulpitisli grupta saglikli gruba gore IL-8 seviyesinin
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anlaml gekilde yiiksek oldugu bulunmustur (Karapanou, Kempuraj ve ark.
2008, Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Ayrica agrili akut pulpitisli diglere
lokal anestezi yapildiginda DOSda IL-8 seviyesinin azaldigi gozlenmistir
(Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008). Kanal tedavisi yapilmadan 6nce ve ya-
pildiktan sonra akut pulpitisli diglerin DOS’larinda IL-8 6l¢limii yapan bagka
bir ¢aliymada pulpa ekstirpasyonundan sonra IL-8 seviyelerinde anlaml bir
sekilde diigiis oldugu belirlenmistir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Bu bul-
gular akut pulpitisli diglerin DOS’larindaki ytiksek IL-8 seviyesinin pulpal
enflamasyon kaynakli olabilecegine isaret etmektedir (Dincer, Erdemir ve
ark. 2020).

Klinik olarak saglikli diglere kiyasla pulpal kaynakli agr1 tanis1 alan digle-
rin DOS§’larinda daha yiiksek seviyede SP ve NKA varligi izlenmistir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002). SP ve NKA da izlenen bu degisim pulpal enfla-
masyon ve agri arasinda bir iligki oldugunu disiindiirmektedir. Bu diigiince-
nin kesinlesmesi igin daha biiyiik ¢aliyma gruplari olugturulmali, NKA ve SP
seviyeleri akut pulpitisli ve komgulugundaki diglerin DOS unda 0lgiilmeli ve
aralarinda anlaml bir iligki olup olmadig1 incelenmelidir. Dislere uygulanan
kanal tedavisi sonrast DOS SP seviyelerinin azaldig: tespit edilmistir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002) . Bu durum akut pulpitiste pulpal enflamasyo-
nun DOS’da SP seviyesinin ylikselmesine neden oldugunu gostermektedir
(Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Awadeh ve ark. kanal tedavisi sonrasi 6l¢iimlerde DOS’daki NKA seviye-
lerinde anlamli bir fark tespit etmezken, benzer bir ¢aliygmada Dinger ve ark.
NKA seviyelerinde anlamli bir gekilde azalma gozlemlemistir. Bu farkliligin
Awadeh ve ark. ¢aligmasinda kanal tedavisi sonras1t NKA olgtimiinde kanal
tedavisi 6ncesinden daha kiigiik bir ¢aligma grubunun kullanilmasindan kay-
nakli olabilecegi belirtilmistir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Devital agrili diglerde kanal tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda DOS 0lgii-
mii yapilan bir galiymada kanal tedavisi oncesi SP seviyeleri kanal tedavisi
sonrasi Olgiilen seviyelerden daha yiiksek ¢ikmugtir (Shin, Lee et al. 2011) .
Deneysel dig agrisi ile stimiile edilen diglerin incelendigi bagka bir ¢aligmada
da DOS’da SP miktar yiikselmigtir (Avelldn, Sorsa ve ark. 2008). Bu sonug-
lar DOS’da SP salimiminin pulpal kaynakli agr1 ile arttiginin kanit1 olabilir
(Shin, Lee et al. 2011).

MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin apikal lezyonlu diglerin DOSunda sag-
liklr diglerden daha yiiksek seviyelerde bulunmasi, apikal periodontitiste go-
rillen kemik ve doku yikimindan bu mediyatorlerin sorumlu olabilecegini
diigiindiirmektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008, Dezerega, Madrid ve ark.
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2012). Akut pulpitisli diglerin DOS unda da saghikli dislere kiyasla daha yiik-
sek MMP-8 seviyelerinin bulunmasi (Shin, Lee ve ark. 2011, Dincer, Er-
demir ve ark. 2020) ve deneysel dig agris1 ile DOS’da MMP-8 seviyelerinin
yiikselmesi (Avellan, Sorsa ve ark. 2008) pulpal agrinin, DOS’da MMP-8
seviyelerinin lokal salinimina katkida bulunabilecegini gostermektedir (Avel-
lan, Sorsa ve ark. 2008, Shin, Lee ve ark. 2011, Dincer, Erdemir ve ark.
2020).

SONUGC

Endodontik patolojiler ile DOS enflamatuar mediyatorlerinin olast ilig-
kilerinin incelendigi galigmalarda pulpal hastaliklarin DOS igeriginde az ya
da ¢ok degisime neden oldugu gosterilmistir. DOS’da enflamatuar medi-
yatorlerde meydana gelen bu degisimlerin endodontik patolojilerin teghisi,
pulpal enflamasyonun derecelendirilmesi ve tedavi yonteminin belirlenmesi-
ne yardima olabilecegi 6ngoriilmektedir. Tleride yapilacak olan daha yiiksek
seviyede kanit sunan, daha biiyiik 6rneklem boyutuna sahip randomize kont-
rollii ¢alismalarda DOS 6rneklerinde 6lgiilen enflamatuar mediyator seviye-
leri ile endodontik patolojiler arasinda anlamli iliskilerin bulunmas: pulpal
hastaliklar i¢in diagnostik agidan 6nemli bir gelisme olacaktir.



Burcu Revi - Edanur Maras | 101

REFERANSLAR

AKDOGAN, M. and M. YONTEM (2018). “Sitokinler.” Online Tiirk Saghk
Bilimleri Dergisi 3(1): 36-45.
Avelldn, N.-L., et al. (2008). “Experimental tooth pain elevates substance P and

matrix metalloproteinase-8 levels in human gingival crevice fluid.” Acta
Odontologica Scandinavica 66(1): 18-22.

Awawdeh, L., et al. (2002). “Quantitative analysis of substance P, neurokinin
A and calcitonin gene-related peptide in pulp tissue from painful and
healthy human teeth.” International Endodontic Journal 35(1): 30-36.

Aydin, M. (2000). “Endodontik immiinoloji.” Ed Alagam T. Endodonti. Boliim
14.

Belmar, M. J., et al. (2008). “Gelatinolytic activity in gingival crevicular fluid
from teeth with periapical lesions.” Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology 105(6): 801-806.

Burgener, B., et al. (2010). “Biologic markers for odontogenic periradicular
periodontitis.” Journal of endodontics 36(8): 1307-1310.

Caviedes-Bucheli, J., et al. (2004). “Expression of calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP) in irreversible acute pulpitis.” Journal of endodontics
30(4): 201-204.

Caviedes-Bucheli, J., et al. (2007). “Substance P receptor expression in healthy
and inflamed human pulp tissue.” Int Endod J 40(2): 106-111.

Chen, L.-J., et al. (2010). “Expression of calcitonin gene-related peptide in an-
terior and posterior horns of the spinal cord after brachial plexus injury.”
Journal of Clinical Neuroscience 17(1): 87-91.

Dezerega, A., et al. (2012). “Pro-oxidant status and matrix metalloproteinases
in apical lesions and gingival crevicular fluid as potential biomarkers for
asymptomatic apical periodontitis and endodontic treatment response.”
Journal of inflammation 9: 1-9.

Dincer, G. A., et al. (2020). “Comparison of neurokinin A, substance P, in-
terleukin 8, and matrix metalloproteinase-8 changes in pulp tissue and
gingival crevicular fluid samples of healthy and symptomatic irreversible
pulpitis teeth.” Journal of endodontics 46(10): 1428-1437.

George, A. and C. Evans (2009). “Detection of root resorption using dentin and
bone markers.” Orthodontics & craniofacial research 12(3): 229-235.

Hatipoglu, H. (2010). “Diseti olugu sivis1 (DOS) elde etme siirecine etki eden
potansiyel faktorler.” EU Dishek Fak Derg 2010; 31: 69-81

Heidari, A., et al. (2017). “Comparative study of substance P and neurokinin
A in gingival crevicular fluid of healthy and painful carious permanent
teeth.” Dent Res J (Istahan) 14(1): 57-61.



102 | Endodontik Patolojilerin Dis Eti Olugu Sivisinda Bulunan Enflamatuar Mediyatorlere Etkisi

Joyce, C. D., et al. (1990). “Calcitonin gene-related peptide levels are elevated
in patients with sepsis.” Surgery 108(6): 1097-1101.
Karapanou, V., et al. (2008). “Interleukin-8 is increased in gingival crevicular

fluid from patients with acute pulpitis.” Journal of endodontics 34(2):
148-151.

Karteva, T. and N. Manchorova-Veleva (2020). “Biomarker for Asymptomatic
Apical Periodontitis in Gingival Crevicular Fluid: aMMP-8.” European
Journal of Dentistry 14(02): 239-244.

Kuralay, E and Z. Cavdar (2006). “Inflamatuar medyatérlere toplu bir bakis.”
Genel Tip Dergisi 16(3): 143-152.
Loos, B. G. and S. Tjoa (2005). “Host-derived diagnostic markers for peri-

odontitis: do they exist in gingival crevice fluid?” Periodontol 2000 39:
53-72.

Mustafa, U. and §. D. ELTAS 2015 “Periodontal hastaliklarda MMP-8in rolii.”
Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi 25: 80-85.

Olgart, L. and N. P Kerezoudis (1994). “Nerve-pulp interactions.” Arch Oral
Biol 39 Suppl: 475-548.

Pezelj-Ribaric, S., et al. (2002). “Detection of tumor necrosis factor a in normal
and inflamed human dental pulps.” Archives of Medical Research 33(5):
482-484.

Rechenberg, D.-K., et al. (2014). “Periapical fluid RANKL and IL-8 are differ-
entially regulated in pulpitis and apical periodontitis.” Cytokine 69(1):
116-119.

Rechenberg, D. K. and M. Zehnder (2014). “Molecular diagnostics in end-
odontics.” Endodontic Topics 30(1): 51-65.

Sattari, M., et al. (2010). “Substance P and CGRP expression in dental pulps
with irreversible pulpitis.” Aust Endod J 36(2): 59-63.

Severini, C., et al. (2002). “The tachykinin peptide family.” Pharmacol Rev
54(2): 285-322.

Shin, S.-J., et al. (2002). “Tissue levels of matrix metalloproteinases in pulps
and periapical lesions.” Journal of endodontics 28(4): 313-315.

Shin, S.-J., et al. (2011). “Matrix metalloproteinase-8 and substance P levels in
gingival crevicular fluid during endodontic treatment of painful, nonvital
teeth.” Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology 112(4): 548-554.

Stape, T. H. S., et al. (2018). “In situ analysis of gelatinolytic activity in human
dentin.” Acta Histochemica 120(2): 136-141.

Subbarao, K. C., et al. (2019). “Gingival crevicular fluid: an overview.” Journal
of pharmacy & bioallied sciences 11(Suppl 2): S135.



Burcu Revi - Edanur Maras | 103

Taba, M., et al. (2005). “Diagnostic biomarkers for oral and periodontal diseas-
es.” Dental Clinics 49(3): 551-571.

Wahlgren, J. (2003). “Matrix metalloproteinases in pulpitis, chronic apical peri-
odontitis and odontogenic jaw cysts.”

Wakisaka, S. (1990). “Neuropeptides in the dental pulp: distribution, origins,
and correlation.” ] Endod 16(2): 67-69.

Zehnder, M., et al. (2003). “Cytokine gene expression—part of host defence in
pulpitis.” Cytokine 22(3-4): 84-88.



