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Dental pulpa, mikroorganizmalar agisindan zengin olan agiz ortamina kars: me-
kanik destek ve koruma saglayan sert bir oda i¢cinde bulunmaktadir (1). Pulpa
dokusu disin beslenmesi, innervasyonu ve immiin yanitlar1 igin gerekli olmakla
birlikte pulpa canliliginin korunmasi, disin mekanik direnci ve uzun siireli sag
kalimini artirmaktadir. Bu nedenle herhangi bir restoratif veya endodontik prose-

diirtin amaci, dogru endikasyonlar dogrultusunda pulpa canlilig ve islevselligini
korumak olmalidir (2, 3).

Pulpa enflamasyonu (pulpitis), molekiiler faktorlerin aracilik ettigi, birbirini
takip eden vaskiiler ve hiicresel olaylar dizisi olarak tanimlanmistir (4). En yay-
gin olarak pulpa boslugunun kommensal oral mikroorganizmalar tarafindan is-
gal edilmesinden kaynaklanmaktadir (5). Pulpanin mikrobiyal enfeksiyonu i¢in
diger potansiyel yollar arasinda ise travma, dentin catlaklari, agikta kalan dentin
tibiilleri veya apikal foramen yer almaktadir (6).

Hastalarin klinik semptom ve muayenelerine dayanarak pulpanin klinik du-
rumu; normal pulpa, geri doniisiimli pulpitis, semptomatik-asemptomatik geri
doniistimsiiz pulpitis ve nekrotik pulpa olarak tanimlanmaktaydi (7). Fakat ya-
pilan histolojik ¢alismalarda enflamasyonun genellikle ¢iiriik lezyonunun alt bi-
tisigindeki alanda lokalize oldugu bulgusu, geri dontisiimlii ve geri doniistimsiiz
pulpitis vakalarinda pulpa dokusunun korunmas: ve konservatif tedaviler ko-
nusunda yeni arastirmalarin yapilmasini tesvik etmistir (8). Yapilan caligmalar-
da klinik olarak geri dontistimlii ve geri doniistimsiiz pulpitis olarak belirlenen
vakalarin ¢ogunun gozlemsel histolojik verilerle uyumlu oldugu belirtilmis olsa
da yine histolojik verilere gore klinik olarak geri doniisiimsiiz pulpitis tanis: olan
bazi vakalarda gereksiz yere kanal tedavisi yapilabilecegi bildirilmistir. Bu ytizden
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pulpa hastaliginin histolojik ve klinik siniflandirmasinin iyilestirilmesi gerektigi
belirtilmistir (9).

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda geri doniisiimlii ve geri dontisimsiiz pulpitis
tanilarinin klinik temelli, islevsel, ancak biyolojik olmayan terimler oldugu ka-
bul edilmistir. Geri doniisiimsiiz pulpitisin belirti ve semptomlar: olan dislerde
pulpanin bir kismini kalic1 olarak korumay1 amaglayan tedavilerin de gelistiril-
mesiyle birlikte pulpitisi “kismi geri doniistimsiiz pulpitis” olarak siniflandirmak
i¢in ¢agrilar yapilmistir (10-12). Bu ¢aligmalarin sonucu olarak 2019 yilinda Av-
rupa Endodonti Dernegi, koronal dokularla siirli pulpa eflamasyonunun histo-
lojik profilini ve radikiiler dokularda korunan vital pulpay: daha dogru bir sekilde
yansitmak i¢in ‘kismi geri dontistimsiiz pulpitis’ tanimini onaylamistir (13). Buna
ilaveten son yapilan ¢alismalar da, kismi geri doniistimsiiz pulpitis oldugu tahmin
edilen dislerde pulpotominin yiiksek bir basari oranina sahip oldugunu (14) ve
sonuglarin kanal tedavisi ile karsilastirilabilir oldugunu bildirmislerdir (15, 16).

1. PULPANIN ENFLAMASYON DURUMUNUN TESHIiSINDEKI
YETERSIZLIKLER

Pulpa ve periapikal doku hastaliklarinin dinamik ve ilerleyici oldugu, bu neden-
le belirti, semptom, teshis, tedavi ve prognozun hastaligin evresine ve hastanin
durumuna baglh olarak degisecegi iyi bilinmektedir (7). Giiniimiizde pulpanin
enflamasyon durumunu degerlendirmeyi amaglayan tani prosediirleri, klinik ve
radyografik muayenenin yani sira vaka oykiisiinii igermerktedir. Klinik muayene,
termal veya elektriksel uyaranlara karsi pulpa hassasiyeti, palpasyon veya perkiis-
yonda agr1 gibi farkli prosediirlerden olusmaktadir (17). Bununla birlikte, kismi
geri dontisiimsiiz veya geri doniigiimsiiz pulpa teshisi gibi pulpanin ger¢ek veya
histopatolojik durumunu belirlemek i¢in su anda kullanilan klinik testlerin ge-
gerliligi tartismalidir (18). Konik 15inl1 bilgisayarli tomografi, geri doniisiimsiiz
pulpitis ile iligkili apikal lezyonlar1 saptamak i¢in etkili bir yol olarak 6nerilmis
olsa da (19), pulpal enflamatuar durumu degerlendirmek i¢in kullanimi 6neril-
memektedir (13). Termal ve elektrik pulpa testi kullanima uygun klinik testler
olmaya devam etmektedir, ancak yetersizdir (20). Ciinki bunlar ¢ok daha iyi so-
nug veren pulpanin kan akisini degil, sadece pulpa sinir yanitini 6l¢gmektedir (21).
Tedavi sirasinda agiga ¢ikan pulpa kanamasinin rengi ve yogunlugunun basit bir
enflamasyon belirteci olarak yarar saglayabilecegi belirtilmis olsa da tanisal ke-
sinlik bulunmamaktadir (22). Bu yiizden bu tan1 yontemlerinin 6znel ve nispeten
yetersiz oldugu, sadece klinik rehberlik sagladigi, dolayisiyla pulpanin gergek his-
topatolojik durumunu yansitmadigi ifade edilmistir (18, 23).
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Yukarida belirtildigi gibi mevcut tiim teknikler, hem pulpal enflamasyonun
siddetini dogru bir sekilde tanimlama hem de enflamatuar durum ile etkilenen
dokunun iyilesme potansiyeli arasindaki baglantiy1 belirleme kapasiteleri baki-
mindan sinirhdir. Histoloji, pulpanin enflamasyon durumunu belirlemek i¢in al-
tin standart olarak belirtilmistir ancak disin ¢ekilmesinden sonra uygulanmasi
miimkiindiir (24, 25). Tiim bu nedenlerden dolay: pulpanin gercekten kismi veya
geri dontistimsiiz sekilde enflamasyonlu olup olmadigini dogru bir sekilde tespit
etmek 6nemli bir zorluk olmaya devam etmektedir (21, 26). Bu durumun {iste-
sinden gelebilmek, yani pulpanin enflamasyon seviyesini teshis edebilmek i¢in
enflamatuar mediatorlerin veya genlerin arastirildigi biyobelirte¢ arastirmalar:
in-vitro, ex-vivo ve hayvan ¢aligmalari olarak yapilmistir ve giiniimiizde de giincel
aragtirmalar olarak olduk¢a 6nem kazanmustir, fakat test asamalar1 uzun siirmek-
tedir. Gliniimiizde klinik karar vermeyi iyilestirmeye ve vital pulpa tedavisinin
tedavi sonuglarini tahmin etmeye yardimci olmak i¢in pulpa enflamasyonunun
siddetini belirleyecek bu biyobelirtegleri kisa siirede gosteren “hasta basi testlere”
ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (27).

2. PULPANIN ENFLAMASYON SiDDETININ ARASTIRILMASINDA
ORNEK ALINAN SIVILAR

Biyobelirtegler, normal fizyolojik, patojenik siire¢lerin veya terapétik bir miida-
haleye verilen farmakolojik tepkilerin gostergeleri olarak biyolojik sivilarda ob-
jektif olarak olgiilebilen hiicresel, biyokimyasal, molekiiler degisiklikleri ifade
eder (28). Semptomatik ve semptomatik olmayan vakalardaki biyofilm bilesenleri
gibi endodontik 6rneklerden molekiilleri tanimlayan ve iligkilendiren herhangi
bir ¢aligma tiirii biyobelirte¢ arastirmasi olarak goriilebilir (29). Pulpa kaninda-
ki biyobelirteglerin kalitatif ve kantitatif degerlendirmesinin, pulpanin durumu
hakkinda degerli bilgileri ortaya koymak i¢in objektif bir yontemi temsil ettigi
bildirilmistir (30).

Teshis tizerine endodontik arastirmalar agisindan degerlendirildiginde, siste-
mik biyobelirteglerle ilgili olarak genel saglik gibi birgok kafa karistiric1 faktor
sonuglari etkileyebilmekte ve gercek metodolojik sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir
(31). Bu yiizden endodontik aragtirmalarda, ilgili bolgede veya yakininda lokal
olarak artan veya mevcut olan molekiilleri aramak daha uygun goériilmektedir. Bu
yaklagim, birgok morfojenin lokal olarak salindig1 ve yalnizca endokrin veya pa-
rakrin islevi oldugu gercegini dikkate alir. Ornegin vital pulpa tedavisinde pulpi-
tis durumunda, biyolojik bilgi dogrudan etkilenen alandan veya yara yiizeyinden
elde edilebilir (32). Ilgili bolgede yerel olarak iiretilen bu tiir biyobelirtegler “lo-
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kal biyobelirtegler” olarak adlandirilmistir (33). Klinik probleme bagli olarak, bu
biyobelirtecler non-invaziv veya intraoperatif olarak elde edilebilir ve ele alinan
klinik probleme bagli olarak yine diagnostik, prognostik veya prediktif olabilirler
(32).

Endodontik biyobelirte¢ arastirmalarinda dikkate alinmasi gereken sivilar ara-
sinda dentin swvisy, pulpa sivisi (vital pulpa tedavisinde kanamanin durmasindan
sonra), pulpa kani, diseti olugu sivisi ve periapikal sivi bulunur (34). Klinik 6r-
neklerde pulpitis tedavisi kapsaminda degerlendirilecek sivilar arasinda ise pulpa,
dentin sivisi, pulpa sivist ve pulpa kani yer almaktadir (30, 35). Dentin sivisi, pul-
pa dokusu sivisinin bilesen konsantrasyonlarini belirleyerek altindaki pulpanin
durumunu degerlendirmek i¢in siv1 biyopsi islevi gorebilir (36). Dentin sivis1 ko-
layca toplanir ve serum proteinleri ve immiinoglobulinler iceren serumdan tiire-
tilen bir doku sivis1 olarak kabul edilir (protein konsantrasyonu, plazmaninkinin
yaklasik beste biridir). Bu nedenle, dentin sivist “pulpa hastalig1 icin hastaya 6zel
tani testi” olarak hizmet edebilir (36, 37). Bu yontem, invaziv olmadigi i¢in teorik
olarak umut vericidir. Ancak yeterli dentin sivisi toplamanin zorlugu, kullanimini
klinik olarak kullanigsiz hale getirmektedir (37, 38). Pulpa kani ile degerlendirme-
nin ana dezavantaji1 invaziv olmasidir. Bununla birlikte, heparinize mikrokapiller
tiipler veya mikrodiyaliz kullanilarak pulpadan kan alinmasinin pratik ve giiveni-
lir oldugu kanitlanmistir (35).

3. PULPANIN ENFLAMATUAR DURUMUNUN MOLEKULER
TESHISINE YONELIK ARASTIRMALARDA DiKKATE ALINMASI
GEREKEN HUSUSLAR

Dental pulpa hastaliginin molekiiler teshisine yonelik ilk adim, temel enflamatuar
mediatorlerin tanimlanmasi ve bunlarin enflamasyon ve rejenerasyondaki rolle-
rinin iyi anlagilmasidir (25). Daha 6nce, pulpitis i¢cin potansiyel biyobelirtecler
genellikle enflamasyonun baglamasindan ve alevlenmesinden sorumlu olan ge-
sitli proenflamatuar sitokinlere dayali olarak tanimlaniyordu (24, 25). Bununla
birlikte, onarimi artiran bazi molekiil seviyelerinin de yiiksek iyilesme potansiyeli
olan pulpa dokusunda arttig1 belirtilmistir. Ornegin, geri doniigiimlii pulpitis 6r-
neklerinde, osteokalsin, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii, fibroblast biiyiime
faktorii ve trombosit kaynakli bitytime faktorii gibi gesitli anjiyojenik faktorlerin
ekspresyonunda, normal pulpa veya geri doniisiimsiiz pulpitis 6rneklerine gore
belirgin artislar oldugu bildirilmistir (39, 40). Dis savunmasinda yer alan ona-
rimla ilgili molekiillerin, pulpa enflamasyonunun ilerlemesi ile dikkate deger de-
gisiklikler gosterdigi goz oniinde bulunduruldugunda, onarimi artiran matriks
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metalloproteinaz inhibitérii-1 (TIMP-1) gibi molekiiller ile de pulpitisin siddeti
arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koyulmustur. Dolayisiyla hem enflamas-
yon hem de onarimda gorev alan biyoelirteglerin niteligi ve niceligi, 6zellikle te-
tiklenen bagisiklik tepkisinin tiirii agisindan, enflamasyonun gelisiminde anahtar
rol oynamaktadir (41, 42).

Enflamatuar ve immiin yanitlarin dogas: geregi karmasik siiregler oldugu igin
immiino-enflamatuar yanitin tek bir analite degil, daha ¢ok bir kombinasyona
bagli oldugu bildirilmistir (43). Bu yiizden biyobelirte¢ arastirmalarinda tek bir
biyobelirtegten ziyade kombine olarak degerlendirilme yapmak daha ¢ok 6nem
kazanmaktadir (25). Pulpa enflamasyonunda enflamatuar mediatorlerin multip-
leks testler ile dl¢iilen ekspresyonlar: daha once literatiirde tanimlanmugtir (44).

Enflamatuar mediatorlerin kalitesi ve miktari, 6zellikle olusturulan doku im-
miin yanitinin tiird ile ilgili olarak, enflamatuar evrimin anahtaridir. Enflamatuar
mediatorler, pulpa dokusu i¢indeki enflamatuar siireci diizenler. Bu nedenle me-
diatorlerin pulpa dokusu igindeki ekspresyonlarinin hem niteliksel hem de ni-
celiksel olarak incelenmesi, daha dogru ve biyolojik olarak saglam bir tan1 arac1
olarak pulpanin inflamatuar durumunu yansitan biyolojik belirtecler olarak yol
gosterir (25).

Enflamasyon, rejenerasyon igin bir 6n kosul oldugundan, belirli enflamatuar
aracilarin hem enflamasyonda hem de rejenerasyonda rolii vardir. Her iki rol de
bu mediatorlerin konsantrasyon, zaman veya sartlarina baglidir. Dolayisiyla bu
enflamatuar mediatorleri kullanan testler icin esik noktalar1 belirlenmelidir. Bi-
yobelirteglerin normal fizyolojik kosullarda da bulunabilecegi goz 6niinde bulun-
duruldugunda, esik noktalar1 geri doniisiimlii pulpitisin sinirlarini yansittigina
karar verilen pulpa dokusu enflamatuar mediatérlerinin seviyelerine dayali olma-
lidir. Bu biyomolekiilleri nitel ve nicel dogrulukla saptamak i¢in klinik araglar ve
yontemler halen gelistirilmektedir. Yontemler, klinik uygulamada uygulanabilir
olmal1 ve tedaviye adapte edilmelerini saglamak i¢in hasta baginda yiiriitiilebilir
olmalidir (25).

Biyobelirteglerin enflamasyonla birlikte degisebilen molekiiler degisiklikleri
ifade ettigi g6z oniinde bulunduruldugunda hastalarin antienflamatuar ilag kul-
lanmis olmasi biyobelirte¢ degerlerinde degisiklige sebep olabilmektedir. Aras-
tirmalarda degerlendirilen hastalar, agr1 veya patolojinin farkli evrelerinde agr
kesici kullanmaya baglayabilir bu nedenle elde edilen biyobelirte¢ degerlerinde
genis araliklar olugabilir. Ozellikle anti-enflamatuar ilag kullanmis olan hastalarda
bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir (35).
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4. PULPA ENFLAMASYON VE ONARIMINDA ROL ALAN
BIYOBELIRTECLER

Pulpa biyolojisinin modern anlayisi ve biyoaktif materyallerin gelistirilmesi, kus-
kusuz, enflamasyonlu dis pulpalarinin yénetiminde bir paradigma kaymasina yol
a¢muistir (25). Giiniimiize kadar pulpanin enflamasyon seviyesini teshis edebilmek
i¢cin enflamatuar mediatorlerin yaninda genlerin de arastirildig: bircok biyobe-
lirteg calismast yapilmistir ve yapilmaya devam edilmektedir. Insan dental pul-
pa dokularinda cesitli derecelerde enflamasyona sahip 89dan fazla enflamatuar
mediator degerlendirilmistir (24). Fakat pulpa enflamasyon ve onariminda de-
gerlendirilen bu biyobelirteglerin bir kisminda, yapilan ¢alismalarin sonuglarinin
geliskili olmasi veya sinirl katk: saglamasi gibi nedenlerle heniiz kesin kanitlar
elde edilememistir. Ideal bir biyobelirteg, tanida, prognoz ve tedavinin izleminde
kullanilabilmeli ve rutin klinik kullanim i¢in kolay uygulanabilir ve hizla sonug
alinabilir olmalidir (45-47). Bu yiizden pulpa enflamasyon ve onariminda deger-
lendirilen biyobelirteclerden ¢aligmalarda en sik kullanilan ve tanisal olarak kul-
lanilma potansiyeli daha fazla olanlar asagida belirtilmistir.

4.1. Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), dokularin normal ve patolojik yeniden
sekillenmesi sirasinda meydana gelen hiicre dis1 matris bilesenlerinin bozulma-
sindan sorumlu ¢inko bagimli endopeptidazlardir (48). Dental enflamatuar siireg-
lerin tanisindaki rolleri nedeniyle MMP’ler ile ilgili son yillarda giderek daha fazla
aragtirma yapilmistir (35). Enflamasyon sirasinda dis pulpasinda arastirilan ¢esitli
MMP’ler (1,2,3,8 ve 9) arasinda, MMP-9’un pulpa dokusunun pargalanmasinda
gok énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (35, 49, 50). MMP-9, saglikli doku-
lara kiyasla iltihapli dokularda bol miktarda bulunan polimorfoniikleer lokositler
tarafindan oncelikle salgilanir. Ana rolleri kollajen ekstraseliiler zemin maddesini
parcalamak oldugundan, MMP-9’lar genellikle pulpa dokusu yikiminin belirteg-
leri olarak kabul edilir (51). MMP-9 konsantrasyonlarinin, enflamasyonun farkl
asamalarinda pulpa dokusunda 6nemli olgiide farkli oldugu bildirilmistir (35).
Pulpa doku yikimi, MMP’ler ve MMP’lerin doku inhibitérleri (TIMP’ler) tarafin-
dan kismen diizenlenmektedir (48).

4.2. Matriks metalloproteinaz doku inhibitérii-1 (TIMP-1)

TIMP’ler, MMP’lerin proteolitik aktivitesini geri dontistimlii olarak inhibe eden
proteinlerdir (52-54). Geri doniisii olmayan pulpitis teshisi konan dislerde insan
pulpa dokularinda ve dentin sivilarinda TIMP-1 ekspresyonunun yukar1 dogru
diizenlendigi bildirilmistir (35, 42, 55). Fakat TIMP-1 seviyeleri, pulpa dokusun-
daki farkli enflamasyon asamalarini ayirt eemede MMP-9 seviyelerine gore daha
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az duyarlidir. MMP-9 ile karsilastirildiginda, TIMP-1 seviyeleri, TIMP-1"in fizyo-
lojik fonksiyonu ile uyumlu olarak, pulpa dokusundaki enflamatuar siiregler sira-
sinda gecikmeli bir artig gostermektedir. Dokunun yeniden sekillenmesi igin bir
diizenleyici olarak TIMP-1, yitksek MMP-9 seviyelerinin neden oldugu kontrol-
stiz hiicre dis1 matris dontistimiinii 6nler. TIMP-1’in bu spesifik asag1 diizenleyici
islevi, TIMP-1’'in MMP-9% kiyasla biraz gecikmeli olarak eksprese edilmesinin
nedeni olarak ifade edilmistir ve bu nedenle pulpa iltihabinin erken evrelerinde
daha az duyarli bir protein belirteci olarak goriinmektedir (42).

TIMP-1’in dis pulpa hiicrelerinde eksprese edilebildigi ve pulpa hiicrelerinin
proliferasyonunu ve odontojenik farklilagmasin1 6nemli olgiide destekledigi de
bildirilmistir (56). Ek olarak, TIMP-1, bir pulpa kaufaji modelinde tersiyer den-
tinogenezisi indiikleyen mineral trioksit agregata benzer bir isleve sahiptir (56).
TIMP-1’in iltihapli pulpadaki yiiksek ekspresyonu, TIMP-1’in dental pulpa kok
hiicrelerinin proliferasyonunu ve dentinogenezisi tesvik ederek sonraki doku
onarim olaylarini kolaylastirabilecegi gosterilmistir. Genel olarak, TIMP-1, ¢oklu
biyolojik fonksiyonlar1 nedeniyle dis pulpasi hasarina yanitta 6nemli bir rol oyna-
yabilir (42). TIMP-1'in pulpitiste dental savunma ve onarimi diizenledigi meka-
nizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

4.3. interlékin-6 ve 8 (IL-6 ve 8)

ICler hem enflamatuar (IL-2, IL-6, IL-8) hem de antienflamatuar (IL-4, IL-10,
IL-13) etkilere sahip olabilir ve hassas enflamasyon modiilatorleri olarak gorev
yapmaktadir (57). Yapilan ¢alismalarda geri doniisiimlii ve dontisiimsiiz pulpa
enflamasyonuna sahip diglerde IL-6 ve IL-8 diizeylerinin 6nemli olgiide arttig
bildirilmistir (39, 57, 58).

IL-6, makrofajlar, notrofiller, keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicre-
leri igeren cesitli farkls hiicreler tarafindan sentezlenir (59). IL-6, MMP diizeyleri-
nin artmast yoluyla doku bozulmasini uyarma ve olgun B lenfositlerinin plazma
hiicrelerine farklilasmasini indiikleme potansiyeline sahiptir (60, 61). Bir calisma-
da saglikli pulpada herhangi bir IL-6 tespit edilmemis olsa da, geri doniisiimsiiz
pulpa enflamasyonuna sahip dislerde daha yiiksek seviyeler rapor edilmistir (62).

IL-8, notrofiller ve lenfositler i¢in kemotaktik bir arac1 gorevi gortir (43, 63) ve
IL-8, makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri dahil olmak tize-
re bircok pulpa hiicresi tarafindan iretilir (64). In-vitro kosullarda, odontoblast
hiicreleri, 6zellikle lipopolisakkarit olmak tizere patojenle iliskili molekiiler model
stimiilasyonu ile 6nemli 6l¢iide artan IL-8 ekspresyonu sergiler. Artan IL-8 eks-
presyonu, pulpa i¢indeki artmis polimorfoniikleer nétrofiller ile iliskilidir, ¢tinki
IL-8 notrofil kemotaksisini ve degraniilasyon sirasinda bozunma enzimlerinin
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salinimini indiikler (63). Bu nedenle, IL-8 genellikle akut enflamatuar yanitta bi-
rincil diizenleyici molekiil olarak tanimlanir ve yiiksek seviyeler akut enflamatuar
yanit1 siirdiirebilir ve siddetlendirebilir. Bu aktivite, geri doniisii olmayan pulpi-
tisli pulpa dokusunda artan IL-8 ekspresyonunun bulgularini desteklemektedir.

4.4. interlékin-1a, 1B (IL-1a, 1)

IL-1a ve IL-1, proenflamatuar reaksiyonlarda oldugu kadar prostaglandin, hiicre
yapisma molekiilleri ve IL-6 ve IL-8 gibi diger proenflamatuar sitokinlerin tiretimi
yoluyla kemik rezorbsiyonunda ve hiicre proliferasyonunda 6nemli bir role sahip-
tir (43). IL-1aq, aktive edilmis monositler ve makrofajlar tarafindan salgilanmasi
nedeniyle hiicresel bagisiklik tepkisinin baslaticist olarak bilinmektedir. Ayni za-
manda prostaglandin salinimini ve fibroblastlarin uyarilmasini indiiklemektedir
(65). IL-1a'nin MMP’lerin ve TIMP’lerin farkli diizenlenmesiyle pulpa yikimini
indiikleyebilecegini bildirilmistir (66).

IL-1B, gogalma, farklilasma ve apoptoz gibi temel hiicresel olaylarin énemli
bir aracisidir (67). Hem geri doniisiimlii hem de geri doniisiimsiiz pulpitise sahip
dislerde IL-1a ve IL-1P seviyelerinin yiiksek oldugu rapor edilmistir (39). Fakat
IL-1f'nin giiglii bir kemik resorbtif sitokin olarak etki ettigi, bu nedenle pulpitis-
ten ziyade periodontitis i¢in bir belirte¢ olarak degerlendirilmesinin daha uygun
olabilecegi belirtilmistir (41).

4.5. Timor Nekroz Faktorii-a (TNF-a)

TNEF-a, l6kosit toksisitesini artiran, akut faz enflamatuar proteinleri uyaran ve
enflamatuar sitokin iiretimini indiikleyen bir pleiotropik molekiildiir. TNF-a, en-
feksiyona kars1 dental pulpa yanit1 i¢in gerekli olan bir antienflamatuar aracidir
(68, 69). Yiksek TNF-a konsantrasyonlar: dis pulpast kok hiicrelerinde alkalin
fosfataz, osteopontin, osteokalsin, osteriks ve Runx2 ekspresyonunu asag: regiile
ederken, diisiik TNF-a konsantrasyonlari zit biyolojik etkiler iiretir (70). Bu ne-
denle, yiiksek TNF-a konsantrasyonlari, Wnt/b-katenin yolu yoluyla pulpa hiicre
mineralizasyonunu inhibe eder (71). Klinik olarak geri doniistimsiiz pulpitis tes-
hisi konan pulpa dokulari, pulpa onarimini engelleyebilen ve apoptozu indiikle-
yebilen artmis TNF-a ekspresyonu gostermektedir. Kesin bir TNF-a esik degeri,
rejenerasyonun imkansiz oldugu pulpa durumunu belirlemek i¢in gerekli olabilir
(25).

Yukarida anlatilan biyobelirtegler disinda yapilan ¢aligmalarda, klinik olarak
geri dontistimsiiz semptomatik pulpitis teshisi konan dislerde ¢ok sayida enflama-
tuar mediatoriin immiin yanitlarda rol aldig: bildirilmistir. Yapilan bir sistematik
derlemeye gore geri doniistimlii pulpitis ile geri dontistimsiiz pulpitis arasindaki
iliskili biyobelirteglerin varligini incelemek i¢in pulpa dokusunu substrat olarak
kullanarak yapilan ¢aligmalarda sitokinler, proteazlar ve diger enzimler, enflama-
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tuar mediatorler, antimikrobiyal peptitler anlamli olarak rapor edilmistir (24).
Fakat daha once belirtildigi gibi pulpa enflamasyonu teshisinde biitiin bu biyobe-
lirteglerin tanisal olarak kullanilma potansiyelinin olabilmesi i¢cin daha ¢ok aras-
tirma yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

5. PULPA ENFLAMASYONUNUN TESHISINDE GEN
ARASTIRMALARI

Biyobelirtegleri kullanarak pulpitis tanisini iyilestirme girisimleri arasinda gen
analizlerinin de 6nemli yere sahip oldugu bildirilmistir (72). Substrat i¢in pulpa
erisilebilirligi sinirli olmasina ragmen, ¢ok sayida caligma pulpitis seviyesini be-
lirlemek igin lokal olarak elde edilen biyobelirteglerin kullanildigini bildirmistir
(24, 25, 73). Saglikli ve enflamasyonlu pulpada farkli sekilde eksprese edilen gesitli
enflamatuar sitokinler ve mediatérler, potansiyel biyobelirtegler olarak énerilmis-
tir. Ancak bu ¢alismalarda, aday biyobelirtegler arastirmacilar tarafindan 6nce-
den secilmistir ve sayist genellikle sinirlandirilmistir. Béylece pulpitis ve saglikli
pulpalarin mikrodizi gen ekspresyon verilerini kullanan alternatif bir molekiiler
analizin, biyobelirteglerin se¢imi icin daha kapsamli ek bir yontem olacag bil-
dirilmistir. Bu tiir verilerin analizi ile yeni biyobelirtegleri tanimlamak i¢in di-
feransiyel ekspresyon analizi kullanilarak pulpitise 6zgii bir gen imzasi olustu-
rulabilecegi ifade edilmistir. Ayrica, gen ekspresyonu i¢in baglant1 haritalamas:
gibi biyoinformatik platformlarin, pulpitis gen imzasini saglikli bir durum lehine
potansiyel olarak degistirebilecek bilesikleri tanimlamak i¢in kullanilabilecegi de
bildirilmistir (72). Pulpitisin altinda yatan biyolojik belirtegler biyoinformatik
analiz kullanilarak bagsarili bir sekilde ortaya ¢ikarilsa da galigmalarin iyilestiril-
mesi gerektigi rapor edilmistir (74).

SONUC

Dental agr1 tanimlar1 subjektif oldugundan, pulpa enflamasyonu siddetini ve pul-
pa dokusunun endodontik prosediirlere yanit verme yetenegini dogru bir sekilde
belirlemek i¢in klinik tani tek bagina giivenilir degildir. Sonug olarak, vital pulpa
tedavisi genellikle ampirik karar verme kriterleri izlenerek gerceklestirilmekte-
dir. Giincellenen bilgiler ile pulpa hastaliginin teshisi i¢in yeni araglara duyulan
ihtiyag giderek daha belirgin hale gelmektedir. Bu konuda yapilan biyobelirteg
aragtirmalar1 umut verici olmakla birlikte, vital pulpa tedavisi i¢in uygun klinik
endikasyonlar1 belirlemek ve vital pulpa tedavisinden sonra prognozu optimize
etmek i¢in yardimer olabilir.
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Molekiiler temelli stratejiler, pulpa enflamasyon siddetinin belirlenmesi ile
daha kesin teshisler saglayarak dis hekimlerinin karar verme siirecini degistirebi-
lir ve hasta degerlendirmesini ve 6zellestirilmis tedavilere yonelik tedaviyi gelis-
tirebilir. Gereksiz kanal tedavisi yapilmasinin azaltilmasi hastalara hem biyolojik
hem de sosyoekonomik avantajlar saglayacaktir.

ONERILER

Gelecekteki aragtirmalar, geri dontisiimlii ve geri dontisiimsiiz pulpitis arasindaki
klinik ayrimin yapilmasina yardimec olabilecek molekiiler bir yaklasima dayali
giivenilir sonug veren basit, ucuz ve anlasilir teshis kiti gelistirmeyi amaglamali-
dir. Bunun igin yapilacak olan yeni arastirmalarin dogrulugunu saglamak amaciy-
la biyobelirtegler ve histolojik tanilar arasinda dogrudan korelasyonlar kurulmali-
dir ve endodonti alaninda biyobelirteg arastirmalarin: gelistirmek i¢in kilavuzlar
gelistirilmelidir.
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