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Bölüm 9

PULPANIN ENFLAMASYON DURUMUNUN 
TEŞHİSİNDE BİYOBELİRTEÇLERİN ROLÜ

Tuba GÖK1

Adem ÖZDEMİR2

GIRIŞ

Dental pulpa, mikroorganizmalar açısından zengin olan ağız ortamına karşı me-
kanik destek ve koruma sağlayan sert bir oda içinde bulunmaktadır (1). Pulpa 
dokusu dişin beslenmesi, innervasyonu ve immün yanıtları için gerekli olmakla 
birlikte pulpa canlılığının korunması, dişin mekanik direnci ve uzun süreli sağ 
kalımını artırmaktadır. Bu nedenle herhangi bir restoratif veya endodontik prose-
dürün amacı, doğru endikasyonlar doğrultusunda pulpa canlılığı ve işlevselliğini 
korumak olmalıdır (2, 3).

Pulpa enflamasyonu (pulpitis), moleküler faktörlerin aracılık ettiği, birbirini 
takip eden vasküler ve hücresel olaylar dizisi olarak tanımlanmıştır (4). En yay-
gın olarak pulpa boşluğunun kommensal oral mikroorganizmalar tarafından iş-
gal edilmesinden kaynaklanmaktadır (5). Pulpanın mikrobiyal enfeksiyonu için 
diğer potansiyel yollar arasında ise travma, dentin çatlakları, açıkta kalan dentin 
tübülleri veya apikal foramen yer almaktadır (6).

Hastaların klinik semptom ve muayenelerine dayanarak pulpanın klinik du-
rumu; normal pulpa, geri dönüşümlü pulpitis, semptomatik-asemptomatik geri 
dönüşümsüz pulpitis ve nekrotik pulpa olarak tanımlanmaktaydı (7). Fakat ya-
pılan histolojik çalışmalarda enflamasyonun genellikle çürük lezyonunun alt bi-
tişiğindeki alanda lokalize olduğu bulgusu, geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz 
pulpitis vakalarında pulpa dokusunun korunması ve konservatif tedaviler ko-
nusunda yeni araştırmaların yapılmasını teşvik etmiştir (8). Yapılan çalışmalar-
da klinik olarak geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz pulpitis olarak belirlenen 
vakaların çoğunun gözlemsel histolojik verilerle uyumlu olduğu belirtilmiş olsa 
da yine histolojik verilere göre klinik olarak geri dönüşümsüz pulpitis tanısı olan 
bazı vakalarda gereksiz yere kanal tedavisi yapılabileceği bildirilmiştir. Bu yüzden 
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pulpa hastalığının histolojik ve klinik sınıflandırmasının iyileştirilmesi gerektiği 
belirtilmiştir (9).

Daha sonra yapılan çalışmalarda geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz pulpitis 
tanılarının klinik temelli, işlevsel, ancak biyolojik olmayan terimler olduğu ka-
bul edilmiştir. Geri dönüşümsüz pulpitisin belirti ve semptomları olan dişlerde 
pulpanın bir kısmını kalıcı olarak korumayı amaçlayan tedavilerin de geliştiril-
mesiyle birlikte pulpitisi “kısmi geri dönüşümsüz pulpitis” olarak sınıflandırmak 
için çağrılar yapılmıştır (10-12). Bu çalışmaların sonucu olarak 2019 yılında Av-
rupa Endodonti Derneği, koronal dokularla sınırlı pulpa eflamasyonunun histo-
lojik profilini ve radiküler dokularda korunan vital pulpayı daha doğru bir şekilde 
yansıtmak için ‘kısmi geri dönüşümsüz pulpitis’ tanımını onaylamıştır (13). Buna 
ilaveten son yapılan çalışmalar da, kısmi geri dönüşümsüz pulpitis olduğu tahmin 
edilen dişlerde pulpotominin yüksek bir başarı oranına sahip olduğunu (14) ve 
sonuçların kanal tedavisi ile karşılaştırılabilir olduğunu bildirmişlerdir (15, 16).

1. PULPANIN ENFLAMASYON DURUMUNUN TEŞHISINDEKI 
YETERSIZLIKLER

Pulpa ve periapikal doku hastalıklarının dinamik ve ilerleyici olduğu, bu neden-
le belirti, semptom, teşhis, tedavi ve prognozun hastalığın evresine ve hastanın 
durumuna bağlı olarak değişeceği iyi bilinmektedir (7). Günümüzde pulpanın 
enflamasyon durumunu değerlendirmeyi amaçlayan tanı prosedürleri, klinik ve 
radyografik muayenenin yanı sıra vaka öyküsünü içermerktedir. Klinik muayene, 
termal veya elektriksel uyaranlara karşı pulpa hassasiyeti, palpasyon veya perküs-
yonda ağrı gibi farklı prosedürlerden oluşmaktadır (17). Bununla birlikte, kısmi 
geri dönüşümsüz veya geri dönüşümsüz pulpa teşhisi gibi pulpanın gerçek veya 
histopatolojik durumunu belirlemek için şu anda kullanılan klinik testlerin ge-
çerliliği tartışmalıdır  (18). Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi, geri dönüşümsüz 
pulpitis ile ilişkili apikal lezyonları saptamak için etkili bir yol olarak önerilmiş 
olsa da (19), pulpal enflamatuar durumu değerlendirmek için kullanımı öneril-
memektedir (13). Termal ve elektrik pulpa testi kullanıma uygun klinik testler 
olmaya devam etmektedir, ancak yetersizdir (20). Çünkü bunlar çok daha iyi so-
nuç veren pulpanın kan akışını değil, sadece pulpa sinir yanıtını ölçmektedir (21). 
Tedavi sırasında açığa çıkan pulpa kanamasının rengi ve yoğunluğunun basit bir 
enflamasyon belirteci olarak yarar sağlayabileceği belirtilmiş olsa da tanısal ke-
sinlik bulunmamaktadır (22). Bu yüzden bu tanı yöntemlerinin öznel ve nispeten 
yetersiz olduğu, sadece klinik rehberlik sağladığı, dolayısıyla pulpanın gerçek his-
topatolojik durumunu yansıtmadığı ifade edilmiştir (18, 23).
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Yukarıda belirtildiği gibi mevcut tüm teknikler, hem pulpal enflamasyonun 
şiddetini doğru bir şekilde tanımlama hem de enflamatuar durum ile etkilenen 
dokunun iyileşme potansiyeli arasındaki bağlantıyı belirleme kapasiteleri bakı-
mından sınırlıdır. Histoloji, pulpanın enflamasyon durumunu belirlemek için al-
tın standart olarak belirtilmiştir ancak dişin çekilmesinden sonra uygulanması 
mümkündür (24, 25). Tüm bu nedenlerden dolayı pulpanın gerçekten kısmi veya 
geri dönüşümsüz şekilde enflamasyonlu olup olmadığını doğru bir şekilde tespit 
etmek önemli bir zorluk olmaya devam etmektedir (21, 26). Bu durumun üste-
sinden gelebilmek, yani pulpanın enflamasyon seviyesini teşhis edebilmek için 
enflamatuar mediatörlerin veya genlerin araştırıldığı biyobelirteç araştırmaları 
in-vitro, ex-vivo ve hayvan çalışmaları olarak yapılmıştır ve günümüzde de güncel 
araştırmalar olarak oldukça önem kazanmıştır, fakat test aşamaları uzun sürmek-
tedir. Günümüzde klinik karar vermeyi iyileştirmeye ve vital pulpa tedavisinin 
tedavi sonuçlarını tahmin etmeye yardımcı olmak için pulpa enflamasyonunun 
şiddetini belirleyecek bu biyobelirteçleri kısa sürede gösteren “hasta başı testlere” 
ihtiyaç olduğu belirtilmiştir (27).

2. PULPANIN ENFLAMASYON ŞIDDETININ ARAŞTIRILMASINDA 
ÖRNEK ALINAN SIVILAR

Biyobelirteçler, normal fizyolojik, patojenik süreçlerin veya terapötik bir müda-
haleye verilen farmakolojik tepkilerin göstergeleri olarak biyolojik sıvılarda ob-
jektif olarak ölçülebilen hücresel, biyokimyasal, moleküler değişiklikleri ifade 
eder (28). Semptomatik ve semptomatik olmayan vakalardaki biyofilm bileşenleri 
gibi endodontik örneklerden molekülleri tanımlayan ve ilişkilendiren herhangi 
bir çalışma türü biyobelirteç araştırması olarak görülebilir (29). Pulpa kanında-
ki biyobelirteçlerin kalitatif ve kantitatif değerlendirmesinin, pulpanın durumu 
hakkında değerli bilgileri ortaya koymak için objektif bir yöntemi temsil ettiği 
bildirilmiştir (30).

Teşhis üzerine endodontik araştırmalar açısından değerlendirildiğinde, siste-
mik biyobelirteçlerle ilgili olarak genel sağlık gibi birçok kafa karıştırıcı faktör 
sonuçları etkileyebilmekte ve gerçek metodolojik sorunlar ortaya çıkabilmektedir 
(31). Bu yüzden endodontik araştırmalarda, ilgili bölgede veya yakınında lokal 
olarak artan veya mevcut olan molekülleri aramak daha uygun görülmektedir. Bu 
yaklaşım, birçok morfojenin lokal olarak salındığı ve yalnızca endokrin veya pa-
rakrin işlevi olduğu gerçeğini dikkate alır. Örneğin vital pulpa tedavisinde pulpi-
tis durumunda, biyolojik bilgi doğrudan etkilenen alandan veya yara yüzeyinden 
elde edilebilir (32). İlgili bölgede yerel olarak üretilen bu tür biyobelirteçler “lo-
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kal biyobelirteçler” olarak adlandırılmıştır (33). Klinik probleme bağlı olarak, bu 
biyobelirteçler non-invaziv veya intraoperatif olarak elde edilebilir ve ele alınan 
klinik probleme bağlı olarak yine diagnostik, prognostik veya prediktif olabilirler 
(32).

Endodontik biyobelirteç araştırmalarında dikkate alınması gereken sıvılar ara-
sında dentin sıvısı, pulpa sıvısı (vital pulpa tedavisinde kanamanın durmasından 
sonra), pulpa kanı, dişeti oluğu sıvısı ve periapikal sıvı bulunur (34). Klinik ör-
neklerde pulpitis tedavisi kapsamında değerlendirilecek sıvılar arasında ise pulpa, 
dentin sıvısı, pulpa sıvısı ve pulpa kanı yer almaktadır (30, 35). Dentin sıvısı, pul-
pa dokusu sıvısının bileşen konsantrasyonlarını belirleyerek altındaki pulpanın 
durumunu değerlendirmek için sıvı biyopsi işlevi görebilir (36). Dentin sıvısı ko-
layca toplanır ve serum proteinleri ve immünoglobulinler içeren serumdan türe-
tilen bir doku sıvısı olarak kabul edilir (protein konsantrasyonu, plazmanınkinin 
yaklaşık beşte biridir). Bu nedenle, dentin sıvısı “pulpa hastalığı için hastaya özel 
tanı testi” olarak hizmet edebilir (36, 37). Bu yöntem, invaziv olmadığı için teorik 
olarak umut vericidir. Ancak yeterli dentin sıvısı toplamanın zorluğu, kullanımını 
klinik olarak kullanışsız hale getirmektedir (37, 38). Pulpa kanı ile değerlendirme-
nin ana dezavantajı invaziv olmasıdır. Bununla birlikte, heparinize mikrokapiller 
tüpler veya mikrodiyaliz kullanılarak pulpadan kan alınmasının pratik ve güveni-
lir olduğu kanıtlanmıştır (35).

3. PULPANIN ENFLAMATUAR DURUMUNUN MOLEKÜLER 
TEŞHISINE YÖNELIK ARAŞTIRMALARDA DIKKATE ALINMASI 
GEREKEN HUSUSLAR

Dental pulpa hastalığının moleküler teşhisine yönelik ilk adım, temel enflamatuar 
mediatörlerin tanımlanması ve bunların enflamasyon ve rejenerasyondaki rolle-
rinin iyi anlaşılmasıdır (25). Daha önce, pulpitis için potansiyel biyobelirteçler 
genellikle enflamasyonun başlamasından ve alevlenmesinden sorumlu olan çe-
şitli proenflamatuar sitokinlere dayalı olarak tanımlanıyordu (24, 25). Bununla 
birlikte, onarımı artıran bazı molekül seviyelerinin de yüksek iyileşme potansiyeli 
olan pulpa dokusunda arttığı belirtilmiştir. Örneğin, geri dönüşümlü pulpitis ör-
neklerinde, osteokalsin, vasküler endotelyal büyüme faktörü, fibroblast büyüme 
faktörü ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi çeşitli anjiyojenik faktörlerin 
ekspresyonunda, normal pulpa veya geri dönüşümsüz pulpitis örneklerine göre 
belirgin artışlar olduğu bildirilmiştir (39, 40). Diş savunmasında yer alan ona-
rımla ilgili moleküllerin, pulpa enflamasyonunun ilerlemesi ile dikkate değer de-
ğişiklikler gösterdiği göz önünde bulundurulduğunda, onarımı artıran matriks 
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metalloproteinaz inhibitörü-1 (TIMP-1) gibi moleküller ile de pulpitisin şiddeti 
arasında güçlü bir ilişki olduğunu ortaya koyulmuştur. Dolayısıyla hem enflamas-
yon hem de onarımda görev alan biyoelirteçlerin niteliği ve niceliği, özellikle te-
tiklenen bağışıklık tepkisinin türü açısından, enflamasyonun gelişiminde anahtar 
rol oynamaktadır (41, 42).

Enflamatuar ve immün yanıtların doğası gereği karmaşık süreçler olduğu için 
immüno-enflamatuar yanıtın tek bir analite değil, daha çok bir kombinasyona 
bağlı olduğu bildirilmiştir (43). Bu yüzden biyobelirteç araştırmalarında tek bir 
biyobelirteçten ziyade kombine olarak değerlendirilme yapmak daha çok önem 
kazanmaktadır (25). Pulpa enflamasyonunda enflamatuar mediatörlerin multip-
leks testler ile ölçülen ekspresyonları daha önce literatürde tanımlanmıştır (44).

Enflamatuar mediatörlerin kalitesi ve miktarı, özellikle oluşturulan doku im-
mün yanıtının türü ile ilgili olarak, enflamatuar evrimin anahtarıdır. Enflamatuar 
mediatörler, pulpa dokusu içindeki enflamatuar süreci düzenler. Bu nedenle me-
diatörlerin pulpa dokusu içindeki ekspresyonlarının hem niteliksel hem de ni-
celiksel olarak incelenmesi, daha doğru ve biyolojik olarak sağlam bir tanı aracı 
olarak pulpanın inflamatuar durumunu yansıtan biyolojik belirteçler olarak yol 
gösterir (25).

Enflamasyon, rejenerasyon için bir ön koşul olduğundan, belirli enflamatuar 
aracıların hem enflamasyonda hem de rejenerasyonda rolü vardır. Her iki rol de 
bu mediatörlerin konsantrasyon, zaman veya şartlarına bağlıdır. Dolayısıyla bu 
enflamatuar mediatörleri kullanan testler için eşik noktaları belirlenmelidir. Bi-
yobelirteçlerin normal fizyolojik koşullarda da bulunabileceği göz önünde bulun-
durulduğunda, eşik noktaları geri dönüşümlü pulpitisin sınırlarını yansıttığına 
karar verilen pulpa dokusu enflamatuar mediatörlerinin seviyelerine dayalı olma-
lıdır. Bu biyomolekülleri nitel ve nicel doğrulukla saptamak için klinik araçlar ve 
yöntemler halen geliştirilmektedir. Yöntemler, klinik uygulamada uygulanabilir 
olmalı ve tedaviye adapte edilmelerini sağlamak için hasta başında yürütülebilir 
olmalıdır (25).

Biyobelirteçlerin enflamasyonla birlikte değişebilen moleküler değişiklikleri 
ifade ettiği göz önünde bulundurulduğunda hastaların antienflamatuar ilaç kul-
lanmış olması biyobelirteç değerlerinde değişikliğe sebep olabilmektedir. Araş-
tırmalarda değerlendirilen hastalar, ağrı veya patolojinin farklı evrelerinde ağrı 
kesici kullanmaya başlayabilir bu nedenle elde edilen biyobelirteç değerlerinde 
geniş aralıklar oluşabilir. Özellikle anti-enflamatuar ilaç kullanmış olan hastalarda 
bu durum göz önünde bulundurulmalıdır (35).
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4. PULPA ENFLAMASYON VE ONARIMINDA ROL ALAN 
BIYOBELIRTEÇLER

Pulpa biyolojisinin modern anlayışı ve biyoaktif materyallerin geliştirilmesi, kuş-
kusuz, enflamasyonlu diş pulpalarının yönetiminde bir paradigma kaymasına yol 
açmıştır (25). Günümüze kadar pulpanın enflamasyon seviyesini teşhis edebilmek 
için enflamatuar mediatörlerin yanında genlerin de araştırıldığı birçok biyobe-
lirteç çalışması yapılmıştır ve yapılmaya devam edilmektedir. İnsan dental pul-
pa dokularında çeşitli derecelerde enflamasyona sahip 89’dan fazla enflamatuar 
mediatör değerlendirilmiştir (24). Fakat pulpa enflamasyon ve onarımında de-
ğerlendirilen bu biyobelirteçlerin bir kısmında, yapılan çalışmaların sonuçlarının 
çelişkili olması veya sınırlı katkı sağlaması gibi nedenlerle henüz kesin kanıtlar 
elde edilememiştir. İdeal bir biyobelirteç, tanıda, prognoz ve tedavinin izleminde 
kullanılabilmeli ve rutin klinik kullanım için kolay uygulanabilir ve hızla sonuç 
alınabilir olmalıdır (45-47). Bu yüzden pulpa enflamasyon ve onarımında değer-
lendirilen biyobelirteçlerden çalışmalarda en sık kullanılan ve tanısal olarak kul-
lanılma potansiyeli daha fazla olanlar aşağıda belirtilmiştir.

4.1. Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), dokuların normal ve patolojik yeniden 
şekillenmesi sırasında meydana gelen hücre dışı matris bileşenlerinin bozulma-
sından sorumlu çinko bağımlı endopeptidazlardır (48). Dental enflamatuar süreç-
lerin tanısındaki rolleri nedeniyle MMP’ler ile ilgili son yıllarda giderek daha fazla 
araştırma yapılmıştır (35). Enflamasyon sırasında diş pulpasında araştırılan çeşitli 
MMP’ler (1,2,3,8 ve 9) arasında, MMP-9’un pulpa dokusunun parçalanmasında 
çok önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir (35, 49, 50). MMP-9, sağlıklı doku-
lara kıyasla iltihaplı dokularda bol miktarda bulunan polimorfonükleer lökositler 
tarafından öncelikle salgılanır. Ana rolleri kollajen ekstraselüler zemin maddesini 
parçalamak olduğundan, MMP-9’lar genellikle pulpa dokusu yıkımının belirteç-
leri olarak kabul edilir (51). MMP-9 konsantrasyonlarının, enflamasyonun farklı 
aşamalarında pulpa dokusunda önemli ölçüde farklı olduğu bildirilmiştir (35). 
Pulpa doku yıkımı, MMP’ler ve MMP’lerin doku inhibitörleri (TIMP’ler) tarafın-
dan kısmen düzenlenmektedir (48).

4.2. Matriks metalloproteinaz doku inhibitörü-1 (TIMP-1)
TIMP’ler, MMP’lerin proteolitik aktivitesini geri dönüşümlü olarak inhibe eden 
proteinlerdir (52-54). Geri dönüşü olmayan pulpitis teşhisi konan dişlerde insan 
pulpa dokularında ve dentin sıvılarında TIMP-1 ekspresyonunun yukarı doğru 
düzenlendiği bildirilmiştir (35, 42, 55). Fakat TIMP-1 seviyeleri, pulpa dokusun-
daki farklı enflamasyon aşamalarını ayırt etmede MMP-9 seviyelerine göre daha 
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az duyarlıdır. MMP-9 ile karşılaştırıldığında, TIMP-1 seviyeleri, TIMP-1’in fizyo-
lojik fonksiyonu ile uyumlu olarak, pulpa dokusundaki enflamatuar süreçler sıra-
sında gecikmeli bir artış göstermektedir. Dokunun yeniden şekillenmesi için bir 
düzenleyici olarak TIMP-1, yüksek MMP-9 seviyelerinin neden olduğu kontrol-
süz hücre dışı matris dönüşümünü önler. TIMP-1’in bu spesifik aşağı düzenleyici 
işlevi, TIMP-1’in MMP-9’a kıyasla biraz gecikmeli olarak eksprese edilmesinin 
nedeni olarak ifade edilmiştir ve bu nedenle pulpa iltihabının erken evrelerinde 
daha az duyarlı bir protein belirteci olarak görünmektedir (42).

TIMP-1’in diş pulpa hücrelerinde eksprese edilebildiği ve pulpa hücrelerinin 
proliferasyonunu ve odontojenik farklılaşmasını önemli ölçüde desteklediği de 
bildirilmiştir (56). Ek olarak, TIMP-1, bir pulpa kaufajı modelinde tersiyer den-
tinogenezisi indükleyen mineral trioksit agregat’a benzer bir işleve sahiptir (56). 
TIMP-1’in iltihaplı pulpadaki yüksek ekspresyonu, TIMP-1’in dental pulpa kök 
hücrelerinin proliferasyonunu ve dentinogenezisi teşvik ederek sonraki doku 
onarım olaylarını kolaylaştırabileceği gösterilmiştir. Genel olarak, TIMP-1, çoklu 
biyolojik fonksiyonları nedeniyle diş pulpası hasarına yanıtta önemli bir rol oyna-
yabilir (42). TIMP-1’in pulpitiste dental savunma ve onarımı düzenlediği meka-
nizmaları aydınlatmak için daha fazla araştırma gereklidir.

4.3. İnterlökin-6 ve 8 (IL-6 ve 8)
IL’ler hem enflamatuar (IL-2, IL-6, IL-8) hem de antienflamatuar (IL-4, IL-10, 
IL-13) etkilere sahip olabilir ve hassas enflamasyon modülatörleri olarak görev 
yapmaktadır (57). Yapılan çalışmalarda geri dönüşümlü ve dönüşümsüz pulpa 
enflamasyonuna sahip dişlerde IL-6 ve IL-8 düzeylerinin önemli ölçüde arttığı 
bildirilmiştir (39, 57, 58).

IL-6, makrofajlar, nötrofiller, keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal hücre-
leri içeren çeşitli farklı hücreler tarafından sentezlenir (59). IL-6, MMP düzeyleri-
nin artması yoluyla doku bozulmasını uyarma ve olgun B lenfositlerinin plazma 
hücrelerine farklılaşmasını indükleme potansiyeline sahiptir (60, 61). Bir çalışma-
da sağlıklı pulpada herhangi bir IL-6 tespit edilmemiş olsa da, geri dönüşümsüz 
pulpa enflamasyonuna sahip dişlerde daha yüksek seviyeler rapor edilmiştir (62).

IL-8, nötrofiller ve lenfositler için kemotaktik bir aracı görevi görür (43, 63) ve 
IL-8, makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hücreleri dahil olmak üze-
re birçok pulpa hücresi tarafından üretilir (64). In-vitro koşullarda, odontoblast 
hücreleri, özellikle lipopolisakkarit olmak üzere patojenle ilişkili moleküler model 
stimülasyonu ile önemli ölçüde artan IL-8 ekspresyonu sergiler. Artan IL-8 eks-
presyonu, pulpa içindeki artmış polimorfonükleer nötrofiller ile ilişkilidir, çünkü 
IL-8 nötrofil kemotaksisini ve degranülasyon sırasında bozunma enzimlerinin 
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salınımını indükler (63). Bu nedenle, IL-8 genellikle akut enflamatuar yanıtta bi-
rincil düzenleyici molekül olarak tanımlanır ve yüksek seviyeler akut enflamatuar 
yanıtı sürdürebilir ve şiddetlendirebilir. Bu aktivite, geri dönüşü olmayan pulpi-
tisli pulpa dokusunda artan IL-8 ekspresyonunun bulgularını desteklemektedir.

4.4. İnterlökin-1α, 1β (IL-1α, 1β)
IL-1α ve IL-1β, proenflamatuar reaksiyonlarda olduğu kadar prostaglandin, hücre 
yapışma molekülleri ve IL-6 ve IL-8 gibi diğer proenflamatuar sitokinlerin üretimi 
yoluyla kemik rezorbsiyonunda ve hücre proliferasyonunda önemli bir role sahip-
tir (43). IL-1α, aktive edilmiş monositler ve makrofajlar tarafından salgılanması 
nedeniyle hücresel bağışıklık tepkisinin başlatıcısı olarak bilinmektedir. Aynı za-
manda prostaglandin salınımını ve fibroblastların uyarılmasını indüklemektedir 
(65). IL-1α’nın MMP’lerin ve TIMP’lerin farklı düzenlenmesiyle pulpa yıkımını 
indükleyebileceğini bildirilmiştir (66).

IL-1β, çoğalma, farklılaşma ve apoptoz gibi temel hücresel olayların önemli 
bir aracısıdır (67). Hem geri dönüşümlü hem de geri dönüşümsüz pulpitise sahip 
dişlerde IL-1α ve IL-1β seviyelerinin yüksek olduğu rapor edilmiştir (39). Fakat 
IL-1β’nin güçlü bir kemik resorbtif sitokin olarak etki ettiği, bu nedenle pulpitis-
ten ziyade periodontitis için bir belirteç olarak değerlendirilmesinin daha uygun 
olabileceği belirtilmiştir (41).

4.5. Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF-α)
TNF-α, lökosit toksisitesini artıran, akut faz enflamatuar proteinleri uyaran ve 
enflamatuar sitokin üretimini indükleyen bir pleiotropik moleküldür. TNF-α, en-
feksiyona karşı dental pulpa yanıtı için gerekli olan bir antienflamatuar aracıdır 
(68, 69). Yüksek TNF-α konsantrasyonları diş pulpası kök hücrelerinde alkalin 
fosfataz, osteopontin, osteokalsin, osteriks ve Runx2 ekspresyonunu aşağı regüle 
ederken, düşük TNF-α konsantrasyonları zıt biyolojik etkiler üretir (70). Bu ne-
denle, yüksek TNF-α konsantrasyonları, Wnt/b-katenin yolu yoluyla pulpa hücre 
mineralizasyonunu inhibe eder (71). Klinik olarak geri dönüşümsüz pulpitis teş-
hisi konan pulpa dokuları, pulpa onarımını engelleyebilen ve apoptozu indükle-
yebilen artmış TNF-α ekspresyonu göstermektedir. Kesin bir TNF-α eşik değeri, 
rejenerasyonun imkânsız olduğu pulpa durumunu belirlemek için gerekli olabilir 
(25).

Yukarıda anlatılan biyobelirteçler dışında yapılan çalışmalarda, klinik olarak 
geri dönüşümsüz semptomatik pulpitis teşhisi konan dişlerde çok sayıda enflama-
tuar mediatörün immün yanıtlarda rol aldığı bildirilmiştir. Yapılan bir sistematik 
derlemeye göre geri dönüşümlü pulpitis ile geri dönüşümsüz pulpitis arasındaki 
ilişkili biyobelirteçlerin varlığını incelemek için pulpa dokusunu substrat olarak 
kullanarak yapılan çalışmalarda sitokinler, proteazlar ve diğer enzimler, enflama-
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tuar mediatörler, antimikrobiyal peptitler anlamlı olarak rapor edilmiştir (24). 
Fakat daha önce belirtildiği gibi pulpa enflamasyonu teşhisinde bütün bu biyobe-
lirteçlerin tanısal olarak kullanılma potansiyelinin olabilmesi için daha çok araş-
tırma yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.

5. PULPA ENFLAMASYONUNUN TEŞHISINDE GEN 
ARAŞTIRMALARI

Biyobelirteçleri kullanarak pulpitis tanısını iyileştirme girişimleri arasında gen 
analizlerinin de önemli yere sahip olduğu bildirilmiştir (72). Substrat için pulpa 
erişilebilirliği sınırlı olmasına rağmen, çok sayıda çalışma pulpitis seviyesini be-
lirlemek için lokal olarak elde edilen biyobelirteçlerin kullanıldığını bildirmiştir 
(24, 25, 73). Sağlıklı ve enflamasyonlu pulpada farklı şekilde eksprese edilen çeşitli 
enflamatuar sitokinler ve mediatörler, potansiyel biyobelirteçler olarak önerilmiş-
tir. Ancak bu çalışmalarda, aday biyobelirteçler araştırmacılar tarafından önce-
den seçilmiştir ve sayısı genellikle sınırlandırılmıştır. Böylece pulpitis ve sağlıklı 
pulpaların mikrodizi gen ekspresyon verilerini kullanan alternatif bir moleküler 
analizin, biyobelirteçlerin seçimi için daha kapsamlı ek bir yöntem olacağı bil-
dirilmiştir.  Bu tür verilerin analizi ile yeni biyobelirteçleri tanımlamak için di-
feransiyel ekspresyon analizi kullanılarak pulpitise özgü bir gen imzası oluştu-
rulabileceği ifade edilmiştir.  Ayrıca, gen ekspresyonu için bağlantı haritalaması 
gibi biyoinformatik platformların, pulpitis gen imzasını sağlıklı bir durum lehine 
potansiyel olarak değiştirebilecek bileşikleri tanımlamak için kullanılabileceği de 
bildirilmiştir (72). Pulpitisin altında yatan biyolojik belirteçler biyoinformatik 
analiz kullanılarak başarılı bir şekilde ortaya çıkarılsa da çalışmaların iyileştiril-
mesi gerektiği rapor edilmiştir (74).

SONUÇ

Dental ağrı tanımları subjektif olduğundan, pulpa enflamasyonu şiddetini ve pul-
pa dokusunun endodontik prosedürlere yanıt verme yeteneğini doğru bir şekilde 
belirlemek için klinik tanı tek başına güvenilir değildir. Sonuç olarak, vital pulpa 
tedavisi genellikle ampirik karar verme kriterleri izlenerek gerçekleştirilmekte-
dir. Güncellenen bilgiler ile pulpa hastalığının teşhisi için yeni araçlara duyulan 
ihtiyaç giderek daha belirgin hale gelmektedir. Bu konuda yapılan biyobelirteç 
araştırmaları umut verici olmakla birlikte, vital pulpa tedavisi için uygun klinik 
endikasyonları belirlemek ve vital pulpa tedavisinden sonra prognozu optimize 
etmek için yardımcı olabilir.
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Moleküler temelli stratejiler, pulpa enflamasyon şiddetinin belirlenmesi ile 
daha kesin teşhisler sağlayarak diş hekimlerinin karar verme sürecini değiştirebi-
lir ve hasta değerlendirmesini ve özelleştirilmiş tedavilere yönelik tedaviyi geliş-
tirebilir. Gereksiz kanal tedavisi yapılmasının azaltılması hastalara hem biyolojik 
hem de sosyoekonomik avantajlar sağlayacaktır.

ÖNERILER

Gelecekteki araştırmalar, geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz pulpitis arasındaki 
klinik ayrımın yapılmasına yardımcı olabilecek moleküler bir yaklaşıma dayalı 
güvenilir sonuç veren basit, ucuz ve anlaşılır teşhis kiti geliştirmeyi amaçlamalı-
dır. Bunun için yapılacak olan yeni araştırmaların doğruluğunu sağlamak amacıy-
la biyobelirteçler ve histolojik tanılar arasında doğrudan korelasyonlar kurulmalı-
dır ve endodonti alanında biyobelirteç araştırmalarını geliştirmek için kılavuzlar 
geliştirilmelidir.
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