
 i 

T.C.  

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ  

DĠġ HEKĠMLĠĞĠ FAKÜLTESĠ 

RESTORATĠF DĠġ TEDAVĠSĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

DERĠN DENTĠN ÇÜRÜKLÜ DĠġLERDE ASETĠLASYON PATERNĠ ve 

SĠTOKĠN SEKRESYONUNUN ĠNCELENMESĠ 

 

 

 

 

Hazırlayan  

Sebahat Melike DURUKAN 

 

 

 

 

DanıĢman  

Prof. Dr. Soley ARSLAN 

 

 

 

 

Uzmanlık Tezi 

 

 

 

 

Ekim 2021 

KAYSERĠ

 



 ii 

T.C.  

ERCĠYES ÜNĠVERSĠTESĠ  

DĠġ HEKĠMLĠĞĠ FAKÜLTESĠ 

RESTORATĠF DĠġ TEDAVĠSĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

DERĠN DENTĠN ÇÜRÜKLÜ DĠġLERDE ASETĠLASYON PATERNĠ ve 

SĠTOKĠN SEKRESYONUNUN ĠNCELENMESĠ 

 

(Uzmanlık Tezi) 

 

 

 

Hazırlayan  

Sebahat Melike DURUKAN 

 

 

 

 

DanıĢman  

Prof. Dr. Soley ARSLAN 

 

 

 

Bu çalıĢma; Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi  

Tarafından TDH-2020-9976 kodlu proje ile desteklenmiĢtir. 
 

 

 

 

Ekim 2021 

KAYSERĠ

 



 i 

BĠLĠMSEL ETĠĞE UYGUNLUK 

 

Bu tezin kendi çalıĢmam olduğunu, tüm bilgilerin akademik ve etik kurallara uygun 

bir Ģekilde elde edildiğini beyan ederim. Aynı zamanda akademik ve etik kuralların 

gerektirdiği gibi tüm materyal ve sonuçları tam olarak aktardığımı, baĢkalarının 

eserlerinden yararlanılması durumunda ilgili eserlere bilimsel kurallara uygun olarak 

atıfta bulunduğumu ve kaynaklar listesinde gösterdiğimi belirtirim. 

 

Sebahat Melike DURUKAN 

 



 ii 

YÖNERGEYE UYGULUK SAYFASI 

 

‗‘Derin Dentin Çürüklü DiĢlerde Asetilasyon Paterni Ve Sitokin Sekresyonunun 

Ġncelenmesi‘‘ adlı Uzmanlık Tezi, Erciyes Üniversitesi Lisansüstü Tez Önerisi ve Tez 

Yazma Yönergesi‘ne uygun olarak hazırlanmıĢtır. 

 

 

 

   

 

           Hazırlayan                                                                               DanıĢman           

 

Sebahat Melike DURUKAN                                                    Prof. Dr. Soley ARSLAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anabilim Dalı BaĢkanı 

Prof. Dr. Soley ARSLAN 

 

 

 

 

 

 



 iii 

Prof. Dr. Soley ARSLAN danıĢmanlığında S. Melike DURUKAN tarafından 

hazırlanan “Derin Dentin Çürüklü DiĢlerde Asetilasyon Paterni ve Sitokin 

Sekresyonunun Ġncelenmesi” adlı bu çalıĢma jürimiz tarafından Erciyes Üniversitesi 

DiĢ Hekimliği Fakültesi Restoratif DiĢ Tedavisi Anabilim Dalı‘nda Uzmanlı Tezi 

olarak kabul edilmiĢtir. 

 

… / … / ….. 

 

 

 

JÜRĠ 

DanıĢman : Prof. Dr. Soley ARSLAN 

(Erciyes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Restoratif DiĢ Tedavisi Ana Bilim Dalı) 

 

Üye :  Doç. Dr. Sezer DEMĠRBUĞA 

(Erciyes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Restoratif DiĢ Tedavisi Ana Bilim Dalı) 

 

Üye : Dr. Öğr. Üyesi Nazire Nurdan ÇAKIR 

(Nuh Naci Yazgan Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Restoratif DiĢ Tedavisi Ana 

Bilim Dalı) 

 

 

ONAY 

Bu tezin kabulü Fakülte Anabilim Dalının ………….……....… tarih ve 

…………..……sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

 

 

 

……./……/……. 

Prof. Dr. Soley ARSLAN 

Restoratif DiĢ Tedavisi  

Anabilim Dalı BaĢkanı  



 iv 

TEġEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim, birlikte çalıĢma imkanı bulduğumuz tüm çalıĢmalar ve tez 

çalıĢmamın her aĢamasında bilgi ve deneyimleriyle yol gösterici olan, her daim yardım 

ve desteğini arkamda hissettiğim, bu çalıĢmanın gerçekleĢmesinde büyük katkıya sahip 

değerli danıĢman hocam Prof. Dr. Soley ARSLAN‘a, 

Uzmanlık eğitimim boyunca bilgi ve tecrübelerinden yararlandığım, hoĢgörülü ve 

destekliyici yaklaĢımı ile hep yanımızda olarak bizleri destekleyen değerli hocam, Doç. 

Dr. Sezer DEMĠRBUĞA‘ya, 

Her konuda fikirlerinden ve tecrübelerinden yararlanabildiğim hiçbir zaman güler yüz, 

samimiyet ve emeklerini esirgemeyen anabilim dalımız öğretim üyeleri Dr.Öğr.Üyesi 

Hacer BALKAYA ve Dr.Öğr.Üyesi Fehime ALKAN AYGÖR‘e, 

TDH-2020-9976 tez çalıĢmamızı destekleyen Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Birimine, 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim dalı değerli üyesi Dr.Burak TAN 

ve Esra TUFAN‘a, 

DiĢ Hekimliği eğitimim esnasında hayatıma dahil olup arkadaĢtan öte ailem gibi olan 

arkadaĢlarım, Sıla SOYLU, Eda BĠRĠCĠK, Özge USTA, Ozan TEMĠZKANLI, Gözde 

VANLI‘ya  

Bölüm arkadaĢlarım, Burak KÖSE, Tuğçe AYDIN, Sevim HANÇER‘e ve tüm yardımcı 

personelimize, 

Tez çalıĢmam esnasında hep yanımda olan tüm aĢamalarında bana destek olan Eda 

GÖKDUMAN‘a, 

Fakültemiz Cerrahi Anabilim dalında görevli asistan arkadaĢlarıma, 

Eğitim hayatım boyunca her adımda yanımda olan, iyi kötü her günümde ne olursa 

olsun benimle olan, hayal ettiğimden daha fazlasını yaĢamama olanak sağlayan babam 

Tahsin DURUKAN, annem Nilgün DURUKAN ve en yakın arkadaĢım, kardeĢim, 

Ģefim Gökçe DURUKAN‘a herĢey için teĢekkür ederim. 

 

 

S.Melike DURUKAN 



 v 

DERĠN DENTĠN ÇÜRÜKLÜ DĠġLERDE ASETĠLASYON PATERNĠ ve SĠTOKĠN 

SEKRESYONUNUN ĠNCELENMESĠ 

Sebahat Melike DURUKAN 

Erciyes Üniversitesi, DiĢ Hekimliği Fakültesi  

Restoratif DiĢ Tedavisi Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi, Ekim 2021 

DanıĢman: Prof. Dr. Soley ARSLAN 

ÖZET 

DiĢ çürüğü hala en yaygın kronik hastalıkların baĢında gelmektedir. DiĢ çürüğü, dıĢ etkenlerle 

oluĢan geri döndürülemez bir hastalıktır. DiĢ hekimliği ve biyolojik çalıĢmaların geliĢmesi ile 

çürüğün etiyolojik faktörlerinin detaylı incelemesi, gerekli önlemlerin alınması noktasında 

oldukça büyük adımlar atılabilmiĢtir. DiĢ çürüklerinin kalıtımsal yönünün araĢtırılması ve 

genetik açıdan ne gibi değiĢikliklere sebep olduğunu tespit edebilmek günümüzde önem arz 

etmektedir. 

ÇalıĢmamızın amacı, restoratif diĢ tedavisinde kritik öneme sahip derin dentin çürüklü diĢlerin 

enflamasyona karĢı geliĢtirdikleri yanıtı gen transkripsiyonu ve hücresel sitokin sekresyon 

düzeylerindeki değiĢimler incelemekti. 

AraĢtırmamız için 20 adet sağlıklı (SP), 20 adet radyolojik olarak D3 seviyesinde tespit edilen 

derin dentin çürüklü (EP) 3.molar diĢlere ait pulpa dokusu kullanıldı. Her gruba ait 10‘ar örnek 

RT-qPCR analizinde, 10‘ar örnek diĢ Western Blot analizinde kullanıldı. RT-qPCR analizi ile 

asetile H3-4, TLR2 ve IL-6 sitokinlerinin mRNA ekspresyon seviyeleri incelendi. Western blot 

analizi ile asetile H3 geni, TLR2, IL-6 ve IFN- sitokinlerine ait protein sekresyon seviyeleri 

incelendi. Sağlıklı pulpa ve derin dentin çürüklü pulpa örneklerinde gruplar arasında istatistiksel 

karĢılaĢtırması bağımsız t-test ile analiz edilmiĢtir. 

RT-qPCR analizleri sonucunda asetile H3-4 ve IL-6, TLR2 sitokini mRNA gen ekspresyonu 

değerleri EP ve SP grupları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir (p 

>0.05). Western Blot analizi sonucunda asetile H3 genine ait protein sekresyonu EP grubunda 

SP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (p= 0.01). IL-6, TLR2 ve IFN-  

sitokinleri seviyesi EP ve SP grupları arasında istatistiksel açısından anlamlı fark göstermemiĢtir 

(p >0.05). 

 

Anahtar Kelimeler: Derin dentin çürüğü, Epigenetik modifikasyonları, Asetilasyon, 

Ġnflamasyon, Ġnflamatuar sitokinler 
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ABSTRACT 

Tooth decay is still one of the most common chronic diseases. Tooth decay is an irreversible 

disease caused by external factors. With the development of dentistry and biological studies, 

great steps have been taken in terms of the examination of the etiological factors of caries.  It 's 

important to investigate the hereditary aspect of dental caries and to determine what kind of 

changes it causes in terms of genetics. 

The aim of our study was to examine the response of teeth with deep dentin, against 

inflammation, changes in gene transcription and cellular cytokine secretion levels. 

For our research,  20 healthy (SP) and 20 radiologically detected deep dentin caries (EP) teeth 

pulp tissue were used. 10 samples of each group were used in RT-qPCR analysis, and 10 

samples for each tooth were used in Western Blot analysis. mRNA expression levels of 

acetylated H3-4, TLR2 and IL-6 cytokines were examined by RT-qPCR analysis. Protein 

secretion levels of acetylated H3 gene, TLR2, IL-6 and IFN- cytokines were examined by 

western blot analysis. Statistical comparison between groups in healthy pulp and pulp samples 

with deep dentin caries was analyzed by Independent T-Test. 

As a result of RT-qPCR analysis, there was no statistically significant difference when 

acetylated H3-4 and IL-6, TLR2 cytokine mRNA gene expression values were compared in EP 

and SP groups. In western blot analysis, protein secretion of acetylated H3 gene was statistically 

significantly higher in the EP group than in the SP group (p=0.01). IL-6, TL2 and IFN-gamma 

cytokine levels did not show a statistically significant difference between EP and SP groups (p 

>0.05). 

 

Keywords: Deep dentine caries, Epigenetic modifications, Acetylation, Enflammation, 

Cytokines 
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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

DiĢ çürükleri, günümüzde en yaygın kronik hastalıkların baĢında gelmektedir. DiĢ 

çürüğü; dıĢ etkenlerle oluĢan, diĢin sert dokularında yıkıma yol açan, baĢlangıçta bulgu 

vermeyen, geri döndürülemez bir hastalıktır. Bu noktada diĢ çürükleri etiyolojisine 

baktığımızda, yetersiz ağız ve diĢ bakımı, pürüzlü ve tutucu diĢ yüzeyleri, cilasız 

dolgular, taĢkın yapılmıĢ dolgular, çapraĢık diĢ dizileri, tükürük içeriği ve miktarının 

yeterli olmaması sayılabilmektedir.  

Yıllar içerisinde koruyucu diĢ hekimliğinde, etiyolojik faktörlerin detaylı incelemesi ve 

gerekli önlemlerin alınması noktasında oldukça büyük adımlar atılabilmiĢtir. Ancak göz 

ardı edilen bir diğer noktada diĢ çürüklerinin kalıtımsal yönünün araĢtırılması ve genetik 

açıdan ne gibi değiĢikliklere sebep olduğunu tespit edebilmektir. 

Epigenetik, DNA fonksiyonuna bağımlı olmayan gen fonksiyonunda mitotik ve 

mayotik olarak kalıtsal değiĢikliklerin incelenmesi olarak tanımlanmaktadır. Epigenetik 

iĢlemlerin moleküler temeli karmaĢıktır ve kodlanmayan RNA'lar tarafından 

sentezlenen histonların modifikasyonlarını, DNA'nın metilasyonunu, histon 

varyantlarının pozisyonlarını ve gen düzenlemesini içerir. Son zamanlarda, birçok 

çalıĢma epigenetiği diĢ sağlığı açısından incelenmiĢtir. 

Pulpa dokusu, diĢ çürüğü, travma ve diğer olası faktörler sebebi ile zarar görebilir. 

Pulpa dokusunda meydana gelecek enfeksiyon, moleküler ve/ veya hücresel olaylar 

yolu ile doku bozulmasına aracılık ederek diĢ pulpasının enflamatuar tepkisinin, genetik 

ve epigenetik olaylar tarafından düzenlenebilmesine sebep olabilmektedir. 

Epigenetik değiĢiklikler, gen ifadesinde temel rol oynar. Ayrıca enfeksiyonların ve diğer 

çevresel faktörlerin epigenetik değiĢiklikler ve tetikleyici hastalıklar üzerinde derin 

etkileri olduğu bilinen bir gerçektir. Literatürde birçok çalıĢma, histon 
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modifikasyonlarının dental pulpa kök hücrelerinde farklılaĢmaya ve mineralleĢmeye 

neden olabileceğini bildirmiĢtir. Histon asetilasyonları ve deaktivasyonları, gen 

ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynar. Mevcut çalıĢmalar, epigenetik 

mekanizmaların kontrolü ve takibi ile pulpa onarımı ve yenilenmesini teĢvik 

edebileceğine yönelik umut verici sonuçlar ortaya koymaktadırlar.  

Bu çalıĢmamızın amacı, sağlıklı diĢlerden elde edilmiĢ pulpa dokusu ve derin dentin 

çürüklü diĢlerden elde edilen pulpa dokusunda genetik düzeydeki değiĢikliklerin histon 

asetilasyonu temelinde ve inflamatuar yanıtta sekresyonu kanıtlanmıĢ sitokinlerin 

varlığınının karĢılaĢtırmalı olarak incelenmesidir. 

Bu çalıĢmadaki bir diğer amacımız ise, sağlıklı pulpa dokusu ve derin dentin çürüklü 

pulpa dokusundaki asetilasyon paterninin incelenmesi yolu ile pulpa dokusunda 

inflamasyonu tetikleyen epigenetik mekanizmalara netlik kazandırmaktır. Hedefimiz ise 

derin dentin çürüklü diĢlerin restoratif tedavisi sonucu sağ kalımının ve uzun dönemli 

idamesinin sağlanması için geliĢtirilebilecek koruma mekanizmaları hakkında yeni 

bilgiler elde edebilmekti. 

ÇalıĢmanın hipotezi: 

H0 ; Sağlıklı diĢlere ait pulpa dokusu ile derin dentin çürüklü diĢlere ait pulpa dokusu 

örnekleri arasında Histon H3 geni ve inflamatuar sitokinler (IL-6, TLR2, IFN)  

arasında, mRNA ekspresyon ve protein sekresyon değerleri arasında farklılık vardır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Epigenetik 

Epigenetik, DNA dizisindeki değiĢikliklerden kaynaklanmayan, ama aynı zamanda 

kalıtımsal olan, gen ifadesi değiĢikliklerini inceleyen bilim dalıdır. Diğer bir deyiĢle, 

kalıtımsal olup genetik olmayan fenotipik varyasyonları incelemektedir. Bu 

değiĢiklikler hücreyi ya da organizmayı doğrudan etkilemektedir ancak, DNA dizisinde 

hiçbir değiĢiklik gerçekleĢmemektedir (1). 

Conrad Waddington, epigenetiği ‗‘genler ve ürünleri arasındaki fenotipi ortaya çıkaran 

nedensel etkileĢimi inceleyen biyolojinin dalı‘‘ olarak tanımlamıĢtır. FarklılaĢmamıĢ 

embriyoların geliĢiminin epigenetik mekanizmalar tarafından değiĢtirilebileceğini 

önermiĢtir. Russo ve ark.‘ına (2) göre, epigenetik ―DNA dizisindeki değiĢikliklerle 

açıklanamayan gen fonksiyonunda mitotik ve/veya mayotik olarak kalıtsal 

değiĢikliklerin incelenmesi‖ olarak tanımlanmıĢtır.  

Epigenetik değiĢikliklerin altında yatan mekanizmalar karmaĢıktır ve kodlayıcı olmayan 

RNA'lar tarafından DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve gen regülasyonunu 

içerir. Ek olarak, epigenetik modifikasyonlar potansiyel olarak tersine çevrilebilir ve 

geçicidir. Birçok çevresel faktör bu mekanizmaları etkiler (ġekil 1). Aynı zamanda, 

epigenetik değiĢim gen ekspresyonunu modüle eder ve çeĢitli gen fonksiyonlarını 

etkiler. 
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ġekil 2.1. Epigenetik mekanizmalar ve genetiğin insan fenotipi üzerine etkisi (3). 

Epigenetik mekanizmalar ile ilgili çalıĢmalar tıp ve biyoloji alanında kapsamlı bir 

Ģekilde araĢtırılarak epigenetiğin patogenez üzerindeki etkileri ortaya koymaktadır.  

Bir organizmanın genel epigenetik durumu olan epigenom, normal geliĢimin genomu 

kadar önemlidir. Çevresel faktörler (besinler, toksinler, enfeksiyonlar, hipoksi) 

epigenetik faktörler üzerinde derin etkilere sahip olabilir (ġekil 1) ve hastalığa yatkınlığı 

tetikleyebilir (4). Son çalıĢmalar fetal ortamın epigenomda değiĢikliklere neden 

olabileceğini, gen regülasyonu ve yaĢa bağlı hastalıklar için uzun vadeli sonuçları 

olduğunu göstermiĢtir (5).  

DiĢ hekimliğinde epigenetik ve epigenetik mekanizmalar ile ilgili çalıĢmalar dikkat 

çekicidir, çünkü epigenetik mekanizmalar oral hastalıkların geliĢimi ve patolojik 

süreçleri sırasında gen ekspresyonunda önemli rol oynamaktadır (6).  

Örneğin, epigenetik modifikasyonlar diĢ geliĢimi aĢamasında diĢ anomalilerine yol 

açabilir (7, 8). Ayrıca, çeĢitli epigenetik faktörler, monozigotik ikiz çiftlerinde diĢ 

farklılıklarını tetikleyebilir (9).   

Son zamanlarda, periodontitiste rol oynayan enflamatuar sitokinler gibi epigenetik 

biyobelirteçlerin değiĢtiği bildirilmektedir (10) Ayrıca, pulpa onarımı ve rejenerasyonu 

ile ilgili epigenetik mekanizmalar incelenmektedir (10, 11).  
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Epigenetik değiĢiklikleri anlamak, genetik hastalıkları tedavi etmek amacıyla yeni 

terapötik yöntemler geliĢtirmek için yararlı olabilir. Bu nedenle, epigenetik 

mekanizmaların genel özelliklerinin araĢtırılması ve diĢ hekimliği alanında gelecekteki 

etkilerini tanımlamak günümüzde önem arz etmektedir.  

2.2. Epigenetik Mekanizmalar 

Epigenetik mekanizmalar ikiye ayrılır; doğrudan gen ifadesini kontrol eden veya 

etkileyen mekanizmalar, dolaylı yoldan gen ifadesini kontrol eden veya etkileyen 

mekanizmalar. 

Dolaylı yoldan gen ifadesine etkileyen mekanizmalar; post-transkripsiyonel 

(transkripsiyon sonrası, yani ana DNA molekülünden RNA molekülü elde edildikten 

sonra) mekanizmaları özellikle de kodlanmayan RNA‘nın (RNAi vb.) kodlayıcı RNA 

(mRNA) üzerine etkisi ile protein sentezini engellemesini içerir. 

Doğrudan gen ifadesini etkileyen mekanizmalar; DNA düzeyindeki modifikasyonlar ve 

kromatin düzeyindeki modifikasyonlar olarak iki temel mekanizmadan meydana gelir. 

Bu modifikasyonlar hem kovalent hem de nonkovalent olabilirler. Genlerin 

sessizleĢmesine neden olurlar. Bu da geni inaktive edici bir mutasyon veya delesyon 

gibi genetik bir mekanizmayla eĢdeğerdir (ġekil 2.2).  

 

ġekil 2.2. Epigenetik mekanizmalar, dolaylı ve doğrudan etkilerine göre iki ayrı grupta 

sınıflandırılmaktadır. 
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Doğrudan gen etkileyen mekanizmalar, DNA düzeyindeki ve kromatin düzeyindeki 

modifikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılır (ġekil 2.3). 

DNA düzeyindeki modifikasyonları üçe ayırabiliriz: DNA metilasyonu (kovalent DNA 

modifikasyonu), nonkovalent DNA modifikasyonları ve transkripsiyon faktörler 

tarafından feed-forward otoregülasyondur.  

Bu modifikasyonların arasından DNA metilasyonu en bilinen ve en iĢlevsel olanıdır. 

Kromatin düzeyindeki modifikasyonları da kovalent ve nonkovalent olmak üzere ikiye 

ayırabiliriz. 

Kovalent modifikasyonlar histon modifikasyonlarıdır. Bunlar; asetilasyon, metilasyon, 

fosforilasyon, übikitinasyon, sümoylasyondur. 

Nonkovalent modifikasyonlar ise; histon takasları, histon katımları, kromatin tadilatı, 

kodlanamayan RNA ile etkileĢim, diğer ajanlarla etkileĢim (virüsler, farklı protein 

grupları) uzun-mesafe kromozom etkileĢimleridir (hem kromozom-içi hem 

kromozomlar-arası).  

 

 

ġekil 2.3. Doğrudan gen ifadesini etkileyen mekanizmalar. DNA düzeyindeki 

modifikasyonlar ve kromatin düzeyindeki modifikasyonlar olarak iki temel 

mekanizmadan meydana gelmektedir. 
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2.2.1. DNA Metilasyonu 

DNA metilasyonu, DNA düzeyindeki en karakteristik kovalent modifikasyon türüdür. 

DNA metilasyon iĢlemi, bir metil grubunun S-adenosil metiyoninden (SAM) sitozin-

fosfat-guanin (CpG) dinükleotidlerini DNA zincirine kovalent transferini içerir (12) 

(ġekil 2.4). 

 

 

ġekil 2.4. DNA metilasyonu iĢlemi için bir metil grubu (SAM) ve sitozin-fosfat-guanin 

(CpG) adası bulunmalıdır (13). 

 

Memeli genomları, CpG adaları olarak adlandırılan çok sayıda CpG bölgesinden oluĢur. 

CpG adaları genellikle DNA metilasyonundan yoksundur ve gen promotörleri bölgesi 

ile iliĢkilidir. DNA metiltransferazlar (DNMT'ler), metil donör olarak SAM kullanarak 

DNA metilasyon kalıplarını oluĢturur ve sürdürür (12). 

DNA metilasyonu normal geliĢim için gereklidir ve imprinting, X-kromozomu 

inaktivasyonu, tekrar elemanlarının baskılanması ve karsinogenez ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Memelilerde CpG'lerin %60-90'ı metillenmiĢtir (14). MetillenmemiĢ CpG'ler, CpG 

adaları olarak adlandırılan kümeler halinde gruplanırlar, bunlar çoğu genin 5' 

düzenleyici bölgelerinde bulunurlar. Kanser gibi çoğu hastalık sürecinde gen 

promotöründeki CpG adaları anormal aĢırı metilasyona (hipermetilasyona) uğrarlar, 

bunun sonucu kalıtımsal aktarımın gerçekleĢtiği, transkripsiyon susturması olur. DNA 

metilasyonu gen transkripsiyonunu iki Ģekilde etkileyebilir.  

Kromatin 

Metil Grubu 

DNA 

Epigenetik 

Faktör 

Histon 
Histon Kuyruğu 

Kromozom 
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Birincisi, DNA'nın metillenmesi, transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını 

engelleyebilir. Ġkincisi metillenmiĢ DNA, metil-CpG -bağlanıcı bölge proteinleri 

(methyl-CpG-binding domain proteins; MBD) tarafından bağlanır (ġekil 2.5). 

 

 

ġekil 2.5. DNA Metilasyon ġeması (15). 

 

MBD proteinleri, diğer proteinleri de (histon deasetilazlar ve histonları modifiye 

edebilen baĢka kromatin Ģekillendirici proteinler gibi) seferber ederek, sessiz kromatin 

olarak adlandırılan, kompakt ve inaktif bir kromatin yapısı oluĢmasını sağlar (14).  

DNA metilasyonu ile kromatin yapısı arasındaki bu iliĢki çok önemlidir. Bu nedenle 

normal- anormal metilasyon iliĢkisi hastalık geliĢimine yol açabilir. Özellikle, metil-

CpG-bağlayıcı protein 2 (MeCP2) yokluğu Rett sendromu ile iliĢkilidir, MBD2 proteini 

de kanserde aĢırı metillenmiĢ genlerin transkripsiyonlarının susturulmasına aracılık 

etmektedir. Yine DNA'daki az metillenmiĢ değiĢikliklerin, kromozom dengesizliği ve 

insan kanserlerinde değiĢtirilebilir elementlerin aktivasyonu ile iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir. Bu nedenle, DNA metilasyonu, genomun uygun Ģekilde düzenlenmesi için 

önemlidir. DiĢ hekimliği alanındaki son çalıĢmalara göre, DNA metilasyon paternlerinin 

kalıcı bir iltihaplanma ile değiĢebildiğine dair bulgulara rastlanmıĢtır (16).  
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DNA metilasyonu, yakından iliĢkili DNA metiltransferazların bir ailesi (DNMT1, 

DNMT3a ve DNMT3b) tarafından katalize edilir (ġekil 2.6) (17) 

DNMT1 bir bakım metiltransferazıdır ve memelilerde en bol bulunan DNA 

metiltransferazdır (18). 

DNA metilasyonunun ve histon metilasyonunun ökaryotlarda sıkı kontrol edilen olaylar 

olduğunu belirtmek önemlidir (19). DNA metilasyonu için metillenmemiĢ lizin 4 

(H3K4) bulunan histon H3 N-terminal kuyruğu gereklidir (20).  

Ek olarak, lizin 9 (H3K9me3) üzerindeki histon H3'ün tri-metilasyonu, DNMT1'in 

aracılık ettiği DNA metilasyonuna katılır (21).  

SET-, Ring- ve Tudor alanlarını içeren NP95 proteini, DNMT1'i DNA ve histon H3 

metilasyonu (H3K9me3) ile bağlamaktan sorumludur. Bu nedenle NP95, iki ana 

epigenetik susturma yolunu, DNA metilasyonunu ve histon metilasyonunu koordine 

eder (21). 

 

ġekil 2.6. DNA metilasyonu, DNA metiltransferazların bir ailesi (DNMT1, DNMT3a 

ve DNMT3b) tarafından katalize edilir (22). 

Kronik periodontitisin mevcudiyeti sonucu çevre dokularda, DNA metilasyon 

paternlerinde ve sitokin gen ekspresyonunda değiĢiklikler gözlenebildiğine dair bulgular 

mevcuttur. Buna ek olarak, metilasyon paternleri ile sağlıklı ve iltihaplı diĢ pulpası 

arasında farklılıklar olabileceği düĢünülmektedir (12). 
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2.2.2. Histon Modifikasyonları 

Histonlarda meydana gelen asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, übikitinasyon, 

sümoylasyon gibi modifikasyonlar kromatin yapısını değiĢtirerek gen anlatımını regüle 

eden kromatin modifikasyonları arasında yer alan epigenetik mekanizmalardır. Bu 

mekanizmalar arasında en iyi karakterize edilen histon modifikasyonları asetilasyon ve 

metilasyondur (ġekil 2.7). 

 

 

 

ġekil 2.7. Histon Modifikasyonları; Asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon, 

übikitinasyon, sümoylasyon gibi modifikasyonlar kromatin yapısını değiĢtirir (23). 

 

Histon asetilasyonu, histon proteinlerinin N-terminal tırnaklarının lizin kalıntılarında 

oluĢur. Nükleozom yapısını gevĢeterek transkripsiyon faktörlerinin DNA‘ya ulaĢmasını 

sağlar, aktif gen anlatımına neden olur. Histon asetiltransferaz (HAT) ve Histon 

deasetilaz (HDAC) histonlara asetil gruplarının eklenmesi ve çıkarılmasını 

reaksiyonlarında temel rol oynayan enzimlerdir. 

Histon metilasyonu, histon proteinlerinin N-terminal tırnaklarının lizin ve arjinin 

kalıntılarında tekli, çift veya üçlü olarak oluĢur. Ortaya çıktığı yere göre 

transkripsiyonel aktivitede artıĢa veya aktivitenin baskılanmasına neden olur. Bu 

reaksiyonlar, histon metiltransferaz (HMT) ve histon demetilaz (HDM) enzimleri ile 

düzenlenmektedir. 
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Kromatinin temel birimi olan nükleozom, bir DNA segmenti ve sekiz çekirdek 

histondan oluĢur. Bu histon oktamer, H2A, H2B, H3 ve H4'ün her birinin iki 

kopyasından oluĢur. Bu bileĢim kromatine sert bir yapı sağlar (ġekil 2.9, 2.10, 2.11). 

 

ġekil 2.8. Kromozom- Kromatin- DNA Ģematik görünüm (24). 

 

 

 

ġekil 2.9. Histon proteinler ve çift zincirli DNA görünümü (25). 
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ġekil 2.10. Histon Proteinleri: Oktomer yapıya sahiptir, H2A, H2B, H3 ve H4 olmak 

üzere merkezde 4 çeĢit histon proteini bulundurmaktadır (26). 

 

Çekirdek, histonların translasyon sonrası modifikasyonları (lizin ve argininlerin 

metilasyonu, asetilasyon, fosforilasyon, übikitinasyon, sumoylasyon) sonucu 

kromatininin yoğunlaĢması veya gevĢetilmesiyle meydana gelir. Böylece gen 

transkripsiyonunu düzenlenmesi beklenen Ģekilde gerçekleĢir. 

 

Histonların modifikasyonu çoğunlukla proteinin N-terminal kuyruklarında gerçekleĢir.  

Histonların asetilasyonu, transkripsiyonu kolaylaĢtıran "açık" bir kromatin 

konformasyonu ile iliĢkilidir (27). Nükleozom çekirdeğinde uzantı olarak izlenen 

asetillenmiĢ N terminal kuyruğu, DNA'ya transkripsiyona açık bir görünüm sağlar, bu 

da kromatinin temel transkripsiyon esnasında daha rahat bir yapı kazanması ile 

sonuçlanır.  

Örneğin, asetile histon iĢaretleri H3K4ac ve H3K39ac, transkripsiyonel aktivasyon ile 

iliĢkilidir. CREB bağlayıcı protein (CREB binding protein; CBP), benzer iĢlev gören 

Homolog p300 ve histon asetiltransferazlar (HAT'ler) bu modifikasyonları gerçekleĢtirir 

(28). Tersine, histon deasetilazlar (HDAC), asetil gruplarını çıkararak kromatinin daha 

yoğun hale gelmesine ve gen transkripsiyonunun bastırılmasına neden olur (12). 

Son çalıĢmalar, histon modifikasyonlarının dental pulpa kök hücrelerinde farklılaĢmaya 

ve mineralleĢmeye neden olabileceğine dair bulgular sunmuĢtur (27-29). 

Histon asetilasyon ve deasetilasyonları, gen ifadesinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynayabileceği ve pulpa onarımını ve rejenerasyonunu teĢvik edebileceğine dair yeni 
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veriler elde edilmiĢtir (28-31). Bu nedenle, restoratif diĢ hekimliğinde epigenetik 

düzenlemeler üzerindeki çalıĢmalar günümüzde önem kazanmıĢtır. 

2.2.3. Kodlanmayan RNA‟lar ile EtkileĢim 

Nonkovalent modifikasyonlar arasındaki en karakteristik ve önemli etkileĢim 

kodlanmayan RNA etkileĢimidir. Kodlanmayan RNA'lar, bir proteini kodlamamasına 

rağmen fonksiyonel olarak aktif RNA molekülleridir. Kodlanmayan RNA grubu; 

transfer RNA'ları (tRNA'lar), ribozomal RNA'lar (rRNA'lar), mikroRNA'lar 

(miRNA'lar) ve kısa etkileĢen RNA'lar (siRNA'lar) gibi çok çeĢitli önemli RNA'ları 

içermektedir.  

MikroRNA'ların (miRNA) ve kısa etkileĢen (siRNA) RNA‘ların, DNA sekansını 

değiĢtirmeden gen ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiĢtir (12, 32). Örneğin 

miRNA'lar, transkripsiyon sonrası düzeyde hedef genlerinin ekspresyonunu negatif 

olarak düzenleyen küçük tek iplikli kodlanmayan RNA'lardır. 

Guo ve ark.'nın (33) yapmıĢ olduğu çalıĢmada protein seviyesinin endojen miRNA'lar 

tarafından azaltılmasının, hedef mRNA'nın dengesizleĢtirilmesinden kaynaklandığını 

ileri sürülmüĢtür. Ayrıca, son çalıĢmalar, miRNA'ların bir hastalığın geliĢimi veya 

farklılaĢtırılması sırasında çoklu hayati süreçlerde rol oynadığını bildirmiĢtir. DiĢ 

hekimliğinde yapılan çalıĢmalar, kodlanmayan RNA'ların spesifik sendromlar, oral 

kanser ve oral immünoloji gibi oral hastalıklarda yer aldığına dair veriler sunmuĢtur (34, 

35). Ayrıca, son çalıĢmalar miRNA'ların odontoblast farklılaĢmasında rol oynadığına 

dair bulgular sunmuĢtur (12). 

2.3. Epigenetiğin Fonksiyonları 

Bilim insanları uzun yıllardır hastalar için daha iyi teĢhis araçları ve terapileri 

geliĢtirmek amacıyla giriĢimlerde bulunmaktadırlar. Epigenetik mekanizmalara dair 

araĢtırmalar, kanserin teĢhisi, tanısı, geliĢimi ve metastatik aĢamaları sırasında görülen 

epigenetik değiĢikliklerin aktif olarak araĢtırılmasını ile baĢlamıĢtır. 2008 yılından bu 

yana ABD Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) 'nin en iddialı projelerinden biri olarak 

araĢtırılmaya devam edilmektedir. Fetal geliĢim, kanserin mevcudiyeti ve ilerlemesi 

veya yetiĢkinlerde geliĢen otoimmün hastalıklar, diabetes mellitus, kardiyovasküler 

hastalıklar ve ruhsal hastalıklar gibi kronik hastalıkların da epigenetik değiĢiklikler ile 

ilgili olabileceği bildirilmiĢtir (36). 
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Epigenetik modifikasyonların geliĢimi sonucu gen ekspresyonunda meydana gelen 

değiĢiklikler ve modifikasyonlar birbiri ile iliĢkili bulunmuĢtur (37). Bu değiĢiklikler; 

genomik kopyalama (imprinting), genomik geliĢim (development), çevresel faktörler, 

enflamasyon, kanser ve yaĢlanma olarak özetlenebilir. 

2.3.1. Genomik Kopyalama (Imprinting) 

Genomik kopyalama, genetik materyalin anneden veya babadan kalıtılmıĢ olmasına 

bağlı olarak, farklı ekspresyonudur. Genomik kopyalama epigenetik bir fenomendir. 

DNA metilasyonu, genomik kopyalama mekanizmasının altında yatan ana mekanizma 

olarak kabul edilir. Bu iĢlem sırasında, bir genin bir kopyası ebeveyn kökenine bağlı 

olarak DNA metilasyonu ile iĢaretlenir ve bu metilasyon, DNA metiltransferaz-1 

(DNMT1) ile hücre bölünmesi sırasında korunur (36, 38). 

DNA metiltransferaz-1 (DNMT1), hemimetillenmiĢ CpG alanlarını taĢır böylelikle bu 

metillenmiĢ desenler yeni sentezlenen DNA ipliklerine kopyalanır (4). 

Ġnterferon-gama-2‘nin (IFN-2) gen ekspresyonu fetal geliĢim sırasında düzenlenir, 

interferon-gama-2 (IFN-2), fetus için önemli bir somatik büyüme faktörüdür ve 

herhangi bir hasar veya yanlıĢ düzenleme zararlı sonuçlar doğurabilir. Bu nedenle, IFN-

2 gen ekspresyonunu düzenleyen epigenetik programlama fetüsün doğru geliĢimi için 

önemli bir bileĢendir (4). 

Günümüze kadar genomik kopyalama ve diĢ hastalıkları ile ilgili çalıĢmalara 

rastlanamamıĢtır. Bununla birlikte, genomik kopyalamanın geliĢimsel anomaliler ile 

iliĢkisi göz önüne alındığında diĢ hastalıkları ile ilgili sebep sonuç noktasında DNA 

metilasyonunun her iki taraf için de anahtar mekanizma olduğu dikkate alınması 

gereken bir konudur. 

2.3.2. Genomik GeliĢim (Development) 

Epigenetik modifikasyonlardan, DNA metilasyonu ve kromatin yeniden modelleme gibi 

mekanizmaların somatik epigenetik kalıtım, çok hücreli ökaryotik organizmaların 

geliĢimi için oldukça önemli olduğuna dair araĢtırmalar yapılmıĢtır (39). 

Gen sekansı durağan olmasına rağmen, hücreler birçok farklı türe ayrılır. Farklı iĢlevleri 

yerine getirir, çevreye ve hücreler arası sinyale farklı tepkiler verir. Bu nedenle, altta 
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yatan epigenetik modifikasyonlar, hücresel farklılaĢma ve fonksiyonel geliĢimde önemli 

role sahiptir (40). 

2.3.3. Çevresel Faktörler 

Epigenetik modifikasyonlardan, DNA metilasyonunun çevresel faktörler nedeniyle 

doğum öncesi döneme kadar erken baĢladığına dair veriler elde edilmiĢtir. Örneğin, 

DNA'nın metilasyonu, fetal beslenmedeki düĢük folat değerleri, uterustaki metiyonin 

veya selenyum seviyelerine bağlı olarak değiĢebilmektedir. Mevcut durum yetiĢkinliğe 

kadar devam edebilir (41). 

Barker ve ark. (41)‘na göre, intrauterin maruziyetler yetiĢkinlikte bile süren fetal 

programlamaya neden olabilir ve kardiyovasküler hastalık ve tip 2 diyabet gibi yetiĢkin 

hastalıkları riskini arttırabilir. Bu nedenle intrauterin beslenmenin fetüsun epigenetik 

programlaması üzerinde önemli bir etkisi olabilir. Örneğin, metiltetrahidrofolat, S-

adenozin-metiyonin (SAM) için, DNMT enzimi tarafından sitozin-fosfat-guanin (CpG) 

kalıntılarını metillemek için kullanılan temel bir metil vericisidir. Hamilelik sırasında 

maternal folat eksikliği yetersiz SAM düzeylerine neden olabilmektedir (38).  

Sonuç olarak, maternal folat eksikliği, bazı genlerin aĢırı ekspresyonuna ve fetüste 

genetik dengesizliğe bağlı DNA hipometilasyonuna neden olabilir (42). Ek olarak, 

çoklu diyet veya diğer çevresel faktörler yaĢam boyunca epigenetik modifikasyonları 

etkileyebilir. Son çalıĢmalar çevresel faktörlerin periodontal dokularda bağlantı kaybını 

arttırabileceğini ve periodontal dokularda patojenlerin virülansını değiĢtirebileceğini 

bildirmiĢtir (42, 43). 

2.3.4. Enflamasyon  

Enflamasyon, patojenler veya tahriĢ edici maddeler gibi zararlı uyaranlara biyolojik bir 

yanıttır. Birçok çalıĢma, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA'lar 

tarafından hedefleme de dahil olmak üzere epigenetik değiĢikliklerin bir nedeni olarak 

enflamasyonu göstermektedir (4, 10, 44). Bazı çalıĢmalar, bağıĢıklık yanıtlarının 

aktivasyonunun potansiyel epigenetik değiĢikliklere yol açabileceğine dair veriler 

sunmuĢtur (45).  

Akut enflamasyonda, vücudun bir uyarana ilk tepkisi, lökositlerin ve plazmanın kandan 

yaralı bölgelere göçünün arttırılmasıyla elde edilir. Enflamasyonun yavaĢ baĢlaması ve 

uzun süre devam etmesi sonucu kronikleĢme gerçekleĢir. Kronik enflamasyondaki 



 16 

semptomlar akut enflamasyondaki kadar Ģiddetli değildir, ancak durum kalıcıdır. Kronik 

enflamasyon, periodontal hastalık ve diabetes mellitus gibi birçok hastalığın altında 

yatan temel sebeptir (46). 

Enflamatuar yanıtın karmaĢıklığı, sinyale özgü ve gene özgü seviyelerde iĢlevleri yerine 

getirmek için sofistike bir düzenleyici ağın geliĢtirilmesini gerektirir (47). Bu ağ, 

antimikrobiyal savunma, bağıĢıklık yanıtı ve doku onarımı ve yeniden modelleme için 

spesifik genlerin aktivasyonunu içerir (48).  

Makrofajlar, kanser ve alerjik yanıtlar dahil olmak üzere çeĢitli kronik hastalıklarda 

kritik roller oynar ve son verilerin analizi, makrofaj fenotipinin elde edilmesinde 

kromatin modifikasyonlarının önemli olduğunu göstermiĢtir (49). 

DNA metilasyonu ve kovalent histon modifikasyonları (asetilasyon, metilasyon vd.) 

dahil epigenetik fenomenlerle birlikte NF-κB, FOXP3, IRF ve STAT gibi 

transkripsiyon faktörlerinin enflamatuar genlerin düzenlenmesinde kritik öneme sahip 

olduğu gösterilmiĢtir (47). 

Ito ve ark. (45) enflamatuar sinyallerin, aktif B lenfosit hücrelerinin nükleer faktör 

kappa (NF-kB) transkripsiyon faktörünün histon metilasyon modellerini potansiyel 

olarak değiĢtirdiğini ve gen ekspresyonunu teĢvik ettiğini bildirmiĢtir. 

2.3.5. Kanser 

Birçok epigenetik değiĢiklik karsinogenezin temel faktörleri olarak doğrulanmıĢtır. 

DNA metilasyonu, kanserde görülen iyi karakterize epigenetik bir modifikasyondur. 

Çoğu tümörde, transkripsiyonel aktiviteyi arttıran hipometilasyonun meydana geldiğine 

dair bulgular mevcuttur. Bu durum genellikle artan tümör sıklığı ile iliĢkilidir (17). 

Normalde malignite öncesi hücrelere ait değiĢiklikleri gösteren en erken etkinin 

epigenetik modifikasyonlar olduğu kabul görmüĢtür (17). Bu verilerin aksine, bazı 

çalıĢmalar tümör baskılayıcı genin hipermetilasyonunun da karsinogenez ile iliĢkili 

olduğunu göstermiĢtir (16, 49). 

Tümör baskılayıcı genler için kullanılan promotörlerin hipermetilasyonu, baskılayıcı 

genlerin inaktif olması ile sonuçlanır ve tümörün ilerlemesi ile kendini gösterir (50). 

Kanser oluĢumunun baĢlangıçta epigenetik rahatsızlıktan kaynaklanabileceği öne 

sürülmüĢtür. Ancak yakın zamanda Choi ve ark. (51)‘nın yapmıĢ olduğu araĢtırma 

verilerine göre genetik ve epigenetik modifikasyonların, oral skuamöz hücreli kanserin 
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moleküler patogenezinin ve p53, p16 ve p21 gibi tümör baskılayıcı genlerin kanserdeki 

rolünde kritik bir faktör olabileceğini bildirmiĢtir. 

2.3.6. YaĢlanma ve Hastalıklar 

Epigenetik modifikasyonların, DNA metilasyonu, histon asetilasyonu ve miRNA'lar ile 

etkileĢim gibi Romatoid artrit (RA) patogenezinde rol oynadığına dair bulgular elde 

edilmiĢtir (7, 50, 52). 

Birçok çalıĢma, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve akciğer kanseri gibi 

kronik enflamasyonların geliĢiminde epigenetik modifikasyonların merkezi rolü 

olduğunu savunmuĢtur (53-55).  

BağıĢıklık yanıtındaki yaĢa bağlı değiĢiklikler enfeksiyon riskini artırır ve antijenlerle 

birlikte kansere karĢı artan reaktiviteyi destekler. DNA'nın yaĢa bağlı 

hipometilasyonunun kronik enflamasyon ve kansere neden olabileceği öne sürülmüĢtür 

(56, 57). 

Periodontitiste Prostaglandin E ve prostaglandin-endoperoksit sentaz-2 (PTGS2) 

seviyeleri, ilerleyen periodontal lezyonlarda artar, ancak kronik hastalıkta azalma 

eğilimi gösterir. Kronik periodontitiste PTGS2 geninin ekspresyonunun Promoter 

hipermetilasyonuna bağlı olarak azaldığı bildirilmiĢtir (58). 

2.4. Enflamasyon ile Birlikte GeliĢen Epigenetik Modifikasyonlar 

2.4.1. Enflamasyon ve DNA Metilasyonu 

DNA metilasyonu, enflamatuar genlerin düzenlenmesinde önemlidir. Toll-benzeri 

reseptör 2 (TLR2) geninin promotör hipometilasyonu, kistik fibröziste bronĢ epitel 

hücrelerinde bakteriyel peptidoglikan artan pro-enflamatuar yanıtla iliĢkilendirilmiĢtir 

(59). DNA metilasyonu ve histon asetilasyonunun, bağırsak epitel hücrelerinde TLR4 

geninin düzenlenmesinde görev aldığı tespit edilmiĢtir (60). 

Bakteriyel enfeksiyon dahil çevresel faktörlerin genomun epigenetik durumunda rol 

oynadığına dair bulgular mevcuttur (4). Yine bakteriyel enfeksiyonun farelerde insülin 

benzeri büyüme faktörü-2 (IGF2) geninin promotöründe hipermetilasyonu indükledği 

tespit edilmiĢtir (61). Farelerde yapılan ekspresyon mikrodizi çalıĢmaları, maternal 

enfeksiyonun, birçok kopyalanmıĢ gen dahil olmak üzere temel geliĢimsel genlerin 

plasental ekspresyonundaki değiĢikliklerle iliĢkili olduğunu kanıtlamıĢtır (62). 
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Ġnsan midesinin Helicobacter pilori tarafından kronik kolonizasyonu mide mukozasında 

iltihaplanmaya neden olur ve çoklu onkojenik yolları aktive ettiğine dair bulgular 

mevcuttur (63). Helicobacter pilori’nin mide epitel hücrelerinde DNA metilasyon 

paterni üzerinde değiĢikliklere neden olduğu tespit edilmiĢtir (64). Katayama ve ark. 

(65)‘ları  Runx3 lokusundaki Helikobakter kaynaklı DNA metilasyonunun gastrik epitel 

hücrelerinde ekspresyon kaybına neden olduğunu göstermiĢtir. 

2.4.2. Enflamasyon ve Histon Asetilasyonu 

Histon asetil transferaz enzimleri tarafından yapılan histon asetilasyonu, enflamatuar 

genleri aktive ederken, artan histon deasetilaz (HDAC) aktivitesi, enflamatuar gen 

baskısına neden olmaktadır. Histon asetilasyonundaki artıĢ, histon deasetilaz (HDAC) 

aktivitesinde azalma ile iliĢkilidir.  

Örneğin, çeĢitli pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-8 ve IL-12) promotörleri, 

CBP/p300 tarafından hızla asetillenir, transkripsiyon aktivasyonuna yol açar ve 

azaltılmıĢ HDAC aktivitesi ile sonuçlanır (66). 

Bunun aksine HDAC'lerin toplanması histon deasetilasyonuna ve gen baskısına yol 

açar. HDAC'ler, hem proenflematuar hem de antienflamatuar sitokinlerin, ortak 

baskılayıcı kompleksleri ve FOXP3, STATs, GATAs, ZEB1 ve NF-κB gibi 

transkripsiyon faktörleri yoluyla transkripsiyonunu düzenler (66). 

2.4.3. Enflamasyon ve Histon Metilasyonu 

Jumonji ailesinin bir üyesi olan Jmjd3, histon izlerini silen indüklenebilir bir enzimdir. 

Bu proteinin son zamanlarda makrofajlardaki farklılaĢmayı ve hücre kimliğini kontrol 

ettiği ve bu nedenle epigenomun iltihaplanması ve yeniden programlanması arasında bir 

bağlantı sağladığı bulunmuĢtur (67). Jumonji3 (Jmjd3), CpG hedef genlerini bağlayarak 

H3K27me3 seviyelerini ve transkripsiyonel aktiviteleri düzenler. Bakteriyel ürünlere ve 

enflamatuar sitokinlere maruz kalan makrofajlar bu mekanizma yolu ile indüklenebilir 

(67). Ġnterlökin-4 (IL-4) tedavisi, Jmjd3'ün aktivasyonuna ve STAT6 promotöründen 

H3K27me3 baskılayıcı iĢaretlerinin salınmasına yol açar. H3K27 metilasyon 

iĢaretlerinin Jmjd3 enzimi ile silinmesi, spesifik enflamatuar genlerin ekspresyonunu 

tetikler. 

Bu bulgular, H3K4 ve H3K27 metilasyonunda karĢılıklı değiĢimin, genlerin kontrolü 

için önemli bir epigenetik süreç olabileceğini göstermektedir (67). 



 19 

2.4.4. Enflamasyon ve miRNA etkileĢimi 

Son yıllarda miRNA'ların geliĢim, farklılaĢma ve hastalıkların düzenlenmesinde etkisi 

üzerine çeĢitli araĢtırmalar yapılmıĢtır (68, 69). Yapılan araĢtırmalarda mikroRNA alt 

türlerinin birçoğunun enflamatuar reaksiyonlarda kilit rol oynayan enzimler üzerinde 

etkisi olduğu tespit edilmiĢtir. 

Örneğin, miR-155, makrofaj aktivasyonu için önemli bir enzim olan inositol-

polifosfat5-fosfataz1‘in (SHIP1) üzerinde kritik rol oynamaktadır (70). SHIP1 ağırlıklı 

olarak hematopoietik hücrelerde eksprese edilir, bunun yanında osteoblastlar ve 

endotelyal hücreler (71) tarafından da eksprese edilmektedir. 

miR-132, periferik enflamasyonun kritik bir inhibitörü olan asetilkolini (ACH) 

mRNA'ya bağlayarak antienflamatuar etkide aktif rol oynamaktadır (72). 

Liu ve ark. (73), miR-147'nin Toll-benzeri-reseptör (Toll-like-receptor; TLR) tarafından 

uyarılmasının, bir negatif geri besleme döngü mekanizması yoluyla aĢırı enflamatuar 

yanıtı önlediğine dair bulgular sunmuĢtur. 

TLR‘nin stimüle edilmesi sonucu miR-147 uyarılarak hem NF-κB hem de interferon 

düzenleyici transkripsiyon faktörünün (interferon regulatory transcription factor; IRF3) 

aktivasyonuna sebep olur. Ayrıca miR-147, makrofajlarda TLR'nin neden olduğu 

enflamatuar yanıtı inhibe etme eğilimi göstermektedir (73). BaĢka bir çalıĢmada miR-

105'in insan diĢeti keratinositlerinde TLR-2 aktivitesini modüle ettiği gösterilmiĢtir 

(74). Son zamanlarda, enflamatuar genlerin TLR4'e bağımlı yeniden programlanmasına 

iki farklı düzenleme seviyesinin aracılık ettiği öne sürülmüĢtür (75). 

2.5. DiĢ Çürükleri 

DiĢ çürükleri, (ġekil 2.11) ve periodontal hastalıklar, muhtemelen dünyadaki en yaygın 

kronik hastalıklardır. Çürük, tarih öncesi çağlardan beri insanları etkilemiĢ olsa da bu 

hastalığın yaygınlığı modern zamanlarda dünya çapında büyük ölçüde artmıĢtır ve bu 

artıĢ beslenme değiĢikliği ile güçlü Ģekilde iliĢkilidir. Bununla birlikte, kanıtlar Ģu anda 

bu eğilimin 1970'lerin sonu ve 1980'lerin baĢlında birçok ülkede zirveye çıktığını 

günümüzde ise azalmaya baĢladığını göstermektedir.  
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ġekil 2.11. Mine ve dentin çürük görselleri (76). 

Bu keĢif, 1950'lerde ve 1960'larda kamu su kaynaklarına yaygın olarak florür 

eklenmesine ve özellikle diĢ macunu olmak üzere çeĢitli ağız hijyeni ürünlerine florür 

eklenmesi ile iliĢkili görülebilir. 1984 yılına gelindiğinde, diĢ macunu ürünlerinin %94'ü 

ilave florür içermekteydi. 

Amerika BirleĢik Devletleri gibi geliĢmiĢ ülkelerde çürüklerdeki düĢüĢ en çok üst ve 

orta sınıflarda göze çarparken, alt sosyoekonomik sınıflar ve kırsal kesimde yaĢayanlar 

yüksek diĢ çürüğü prevalansını korumuĢtur.  

Örneğin, Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme Ġnceleme AraĢtırması (NHANES 111) 

(National Center for Health Statistics, 1994), çürüklerin %80'inin, sıklıkla düĢük 

sosyoekonomik gruplarda veya azınlıklarda bulunan çocukların %20'sinde meydana 

geldiğini bulmuĢtur. Bu etki, nüfusun sınırlı bir kesiminin hastalığın çoğunu yaĢadığı 

çürüklerin bir "kutuplaĢması" olarak karakterize edilmiĢtir. Benzer bir kutuplaĢma, 

geliĢmiĢ ülkelerde çürük prevalansının azaldığı, az geliĢmiĢ ülkelerde arttığıdır. Bu 

nedenle çürükler, gerekli diĢ tedavisini en az karĢılayabilen popülasyon segmentlerinde 

giderek daha fazla tespit edilmektedir. 

Ek olarak, çürükler, elle tutulmasa da ağrı, ıstırap ve kozmetik kusurlar Ģeklinde önemli 

maliyetlere sebep olur. 1986'da Walter Loesche, çürükleri ve periodontal hastalığı 

‗‘belki de çoğu bireyin bir ömür boyu uğraĢmak zorunda olduğu en pahalı enfeksiyon‘‘ 

olarak tanımladı. Bu ifade, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu haricinde, 

günümüzde de kabul görmektedir (77). 
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2.5.1. Çürük ve Plak Tanımları 

DiĢ çürüğü, kalsifiye dokuların lokalize çözünmesi ve tahrip olmasına neden olan, 

diĢlerin bulaĢıcı mikrobiyolojik bir hastalığıdır. DiĢlerdeki boĢlukların (diĢ yüzeyinin 

tahrip olması, bir "boĢluk" veya kusur oluĢturması) bakteriyel enfeksiyon belirtileri 

olduğunu anlamak önemlidir. Klinik uygulamada, bu gerçeği gözden kaçırmak ve 

tamamen lezyonların onarıcı tedavisine odaklanmak, dolayısıyla hastalığın altında yatan 

nedeni tedavi edememek mümkündür. 

Semptomatik tedavi önemli olmasına rağmen, altta yatan nedenin (yani diĢin 

odontopatik [diĢlere hastalık yapan] bakteriden enfeksiyonu) tanımlanmaması ve tedavi 

edilmemesi hastalığın devam etmesine izin verecektir. 

Demineralizasyon ve diĢ yapısının kaybı ile kanıtlandığı üzere çürük aktivitesi oldukça 

değiĢkendir ve bu nedenle bireysel lezyonların seyri her zaman öngörülebilir değildir. 

Çürük lezyonlar, diĢ yapısını demineralize etmek için yeterince asidik bir ortam 

oluĢturabilen bir bakteri kütlesi altında oluĢur. DiĢ yüzeyine yapıĢan jelatinimsi bir 

bakteri kütlesi, diĢ plağı olarak adlandırılır. Plak bakterileri, enerji için rafine 

karbonhidratları metabolize eder ve yan ürün olarak organik asitler üretir. Bu asitler, 

diĢin kristal yapısının çözülmesiyle çürük lezyonuna neden olabilir. DiĢ yüzeyindeki 

pH, plak metabolizmasındaki değiĢikliklerle değiĢtiğinden çürük lezyonlar bir dizi 

alevlenme ve gerileme olarak ilerler. Sükroz gibi basit karbonhidratların mevcudiyeti 

plak metabolizmasını büyük ölçüde uyarır. Çürük aktivitesinin alevlenmeleri, yüksek 

bakteriyel metabolik aktivite dönemleri ve diĢ yüzeyine yakın plakta düĢük pH ile 

karakterizedir. Hasarlı diĢ yapısının yeniden mineralizasyonu, lokal pH 5.5'in üzerine 

çıktıkça gerçekleĢir. Tükürükteki yüksek konsantrasyonlarda kalsiyum ve fosfat iyonları 

ile remineralizasyon iĢlemi gerçekleĢir. 

Demineralizasyon ve remineralizasyon arasındaki dengeyi anlamak, çürük oluĢumunu 

anlamanın anahtarıdır. 

Çürük oluĢumunda bakterilerin rolüne dair kanıtlar oldukça fazladır. Hayvan ve insan 

modelleri kapsamlı bir dizi çalıĢmada kullanılmıĢ ve aĢağıdaki sonuçlara yol açmıĢtır 

(78). 
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1. Bakteriyel enfeksiyon içermeyen diĢlerde; gerek germ free hayvanlarda gerekse 

henüz oral florada lokalize olmamıĢ diĢlerde (ĢürmemiĢ) çürük geliĢmediği 

gözlenmiĢtir. 

2. Antibiyotikler, hayvanlarda ve insanlarda çürüklerin azaltılmasında etkilidir. 

3. Oral bakteriler, diĢ minesini in vitro olarak demineralize edebilir ve doğal olarak 

oluĢan çürüklere benzer lezyonlar oluĢturabilir. 

 4. Spesifik bakteriler, çeĢitli çürük lezyonlar üzerindeki plaktan izole edilebilir ve 

tanımlanabilir. 

Bakteriyel aktivitenin çürük lezyonların oluĢumundaki rolü iyi tanımlanmıĢ olmasına 

rağmen, ağız florasındaki tek bir organizma ile çürükler arasında neden-sonuç iliĢkisi 

kurmak tam anlamıyla baĢarılı olmamıĢtır (78). Oral bakteriler soliter koloniler olarak 

değil, kompleks bir sistemin üyesi olarak oraya çıkarlar, polimerize glikozun yapıĢkan 

matrisi tarafından bir arada tutulan hücre kütleleri olarak bulunan bu bakteriler diĢ 

yüzeyine bu matris sayesinde sıkıca tutunmuĢlardır. YaklaĢık 200 ila 300 bakteri, maya 

ve hatta protozoa türü insan oral florasına özgü olduğuna dair bulgular göstermiĢtir. 

Plak oluĢturan karmaĢık bakteri topluluğunun metabolik aktivitesi, bitiĢik sert ve 

yumuĢak dokuların hastalık varlığını veya yokluğunu belirleyebilmektedir (78). 

Sekiz Mutans Streptococci (MS) serotipinden oluĢan bir grup bakteri çürük ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Serotipler, a'dan h'ye kadar adlandırılmıĢtır. MS grubu içi,nde yer 

alan Streptoccus mutans ve Laktobasil büyük miktarlarda asit üretebilir (asidojenik), 

asidik ortamlara toleranslıdır (asidürik), sükroz tarafından kuvvetli bir Ģekilde uyarılır 

ve insanda çürük ile iliĢkili birincil organizmalar olarak görülmektedir (78). 

2.5.2. Çürüklerin Epidomiyolojisi 

DiĢ çürükleri ile ilgili Kuzey Amerika ve Avrupa'da son 50 yılda yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalar, diĢ tedavisine duyulan ihtiyacın kapsamını ve etkinliğini 

belirlemede çok yararlı olmuĢtur. BaĢlangıçta epidemiyoloji, salgın hastalıkların 

incelenmesine odaklanmıĢtır, ancak modern zamanlarda epidemiyoloji, bir nüfusun 

sağlık ihtiyaçlarının herhangi bir yönünü kapsayacak Ģekilde geniĢlemiĢtir. 

Bir popülasyonda belirli bir süre, genellikle 1 yıl içinde yeni hastalık vakaları geliĢtiren 

bireylerin sayısı, hastalığın insidansıdır. Hastalığın uzunluğu veya süresi yaygınlığı ve 
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sıklığı önlemler konusunda önemli bir etkiye sahiptir. Grip gibi kısa süreli hastalıklar 

için insidans ve prevalans neredeyse aynıdır. Uzun süreler boyunca (yıllar veya on 

yıllar) devam eden hastalıklar için prevalans, insidansın çok daha üzerindedir. 

Çürüklerin en yaygın epidemiyolojik ölçüsü, hastalıklı, eksik veya dolgulu (DMF) 

kalıcı diĢlerin sayısının değerlendirilmesidir. Süt diĢlerinin ölçüleri dmf olarak rapor 

edilir. DMF, etkilenen diĢ sayısı (DMFT) veya yüzeyler (DMFS) olarak rapor edilebilir 

(78).  

GeliĢmiĢ ülkelerde çürük paterninde izlenen değiĢiklikler, yakın gelecekte uygulanan 

cerrahi diĢ hekimliğinin doğasını önemli ölçüde etkileyecektir. Örneğin Amerika 

BirleĢik Devletleri'nde 65 yaĢ üstü nüfusun yüzdesi 1980 yılından 2000'lere 

gelindiğinde iki katına çıkmıĢtır ve 2030'a kadar nüfusun beĢte birini oluĢturacağı 

öngörülmektedir. Böylece daha fazla yaĢlı insanın varlığı ve çürük prevalansının 

azalması nedeniyle, önceki nesillerden daha fazla diĢe sahip olacaklardır. Bununla 

birlikte, bu büyük yaĢlı popülasyonun açıkta kalan kök yüzeyleri çürük için yüksek risk 

altında olacaktır.  

2.5.3. Çürük Lezyonun Klinik Özellikleri 

DiĢ yüzeyinde anaerobik hale gelmek için yeterli kütleye (kalınlığa) sahip bir plak 

topluluğu, karyojenik olma potansiyeline sahiptir. Büyük bir Streptococcus mutans 

popülasyonu, bu oluĢumu fiilen garanti eder. Sukroz açısından zengin bir diyet, 

Streptoccus mutans’a seçici bir avantaj sağlar ve organizmanın plak topluluğunda çok 

sayıda birikmesine izin verir. Sükroz açısından zengin ortam ayrıca Streptoccus  

mutans’ın büyük miktarlarda hücre dıĢı polisakkarit üretmesine izin verir. Bunlar plakta 

difüzyon sınırlayıcı bir bariyer oluĢturan jelatinimsi bir malzeme oluĢturur. Sınırlı 

difüzyon ve muazzam metabolik aktivitenin kombinasyonu, yerel ortamı anaerobik ve 

çok asidik hale getirir ve bu nedenle, bitiĢik diĢ yüzeyinin çözünmesi için ideal bir 

ortam sağlar. 

DiĢ yüzeyinde kavitasyon meydana geldiğinde, plak topluluğu için daha tutucu bir 

yüzey alanı elde edilir. Bu, Laktobasil gibi zayıf yapıĢma kabiliyetine sahip filamentli 

bakterilerin lezyonda yerleĢmesine izin verir. Konakçının diyetinde ve ağız hijyeni 

uygulamalarında değiĢiklik olmaması durumunda, diĢ yüzeyinin kavitasyonu, 

karyojenik plak topluluğunun büyümesinde ve kavitasyonun geniĢlemesinde sinerjik 

biretki oluĢturur. Bu, diĢ yapısının hızlı ve aĢamalı olarak tahrip olmasına neden olur. 
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Mine çürükleri dentin-mine birleĢimine (dentinoenamel junction; DEJ) girdiğinde, 

çürük lezyonun hızlı yanal geniĢlemesi gerçekleĢir çünkü dentin çürük ataklarına karĢı 

çok daha az dirençlidir. 

Bu korunaklı, oldukça asidik ve anaerobik ortam, daha önce çürüğün birincil etiyolojik 

ajanları olduğu düĢünülen Laktobasiller için ideal bir ortam sağlar, ancak 

Laktobasillerin diĢ yüzeyine yapıĢma yeteneği yoktur ve bu nedenle baĢlangıç çürükleri 

için etken olma olasılığı düĢüktür.  

Mine çürüğünün baĢlamasında muhtemelen en önemli organizmalar Streptococcus 

mutans iken Actinomyces viscosus, kök çürüklerinde aktif rol oynayan en olası 

organizmalardır. Çürük geliĢimi ile birlikte, Laktobasiller bulundukları yüzeyin 

özellikleri uygun hale geldiğinde çürük lezyonun önemli sakinleri haline gelir. 

Asidojenik potansiyelleri ve asidürik yaĢam tarzları nedeniyle, Laktobasiller 

muhtemelen dentin çürüklerinin ilerlemesinde çok önemli role sahiptir. 

2.5.3.1. Çürük ĠlerleyiĢi Ġle Ġlgili Klinik Alanlar 

Çürük bir lezyonun özellikleri, lezyonun geliĢtiği yüzeyin doğasına göre değiĢir. 

Çürüğün baĢlaması için birbirinden tamamen farklı üç klinik bölge vardır:         

(a) En duyarlı bölge olan diĢ minesinin geliĢimsel çukurları ve fissürlerinin girintileri; 

(b) Plağı koruyan pürüzsüz mine yüzeyler  

(c) Kök yüzeyileri 

Bu alanların her biri farklı yüzey topografyasına ve çevresel koĢullara sahiptir. Sonuç 

olarak, her alan farklı bir plak popülasyonuna sahiptir. Bu farklı lezyon tiplerinin 

teĢhisi, tedavisi ve önlenmesi, her bölgede iĢleyen farklı etiyolojik faktörleri hesaba 

katmalıdır. 

2.5.4. Çürük Histopatolojisi 

2.5.4.1. Mine Çürükleri 

Mine, uzun prizmalar halinde düzenlenmiĢ, çok sıkı bir Ģekilde paketlenmiĢ 

hidroksiapatit kristallerinden oluĢur. Mine prizmaları enine kesitte bir anahtar 

Ģeklindedir. Prizmalar, ameloblastların aktivitesiyle oluĢur. 
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Her prizma dentin mine birleĢiminden baĢlar ve tepenin yüzeyine dalgalı, sürekli bir 

sütun olarak uzanır. Mineralizasyon süreci görünüĢte bir Ģekilde süreksizdir ve yüksek 

ve düĢük aktivitenin değiĢen aĢamaları ile karakterize edilir. DüĢük aktivite dönemleri, 

çubuklar içinde "dinlenme hatları" yaratır. Bu dinlenme hatları, komĢu prizmalardaki 

benzer çizgilerle kombinasyon halinde, mine kesitlerinde görülebilen bir yapı oluĢturur 

ve retzius çizgileri olarak adlandırılır. Çatlaklar, nispeten daha yüksek organik içerik ile 

karakterize edilen bölgelerdir. 

Prizma sınırlarındaki hem çizgiler hem de içsel boĢluklar, suyun ve hidrojen iyonları 

gibi küçük iyonların hareketine izin vermek için yeterli gözeneklilik sağlar. Böylelikle 

mine, küçük moleküllerin serbest hareketine izin vererek ve daha büyük moleküllerin ve 

iyonların geçiĢini bloke ederek moleküler bir elek görevi görebilir. DiĢ minesinin elek 

benzeri davranıĢı, yeni baĢlamıĢ mine çürüklerinin bile bakterilerin nüfuz etmesinden 

önce neden pulpa tepkisi oluĢturabildiğini açıklar. Ġyonların çürük mine boyunca 

hareketi, mine yüzeyinin gerçek kavitasyonundan önce alttaki dentinin asitte 

çözünmesine neden olabilir. Dentin tübüllerinin dıĢ uçlarındaki bu asit saldırısı, 

bilinmeyen mekanizmalarla pulpa tepkisi baĢlatır. 

Çatlaklar minede daha fazla geçirgenliğe sahip yatay çizgiler oluĢturduğundan, 

muhtemelen pürüzsüz yüzey lezyonlarının yanal yayılmasına katkıda bulunurlar. 

Aslında, strialar erken lezyonlarda belirginleĢiyor gibi görünmektedir. Oklüzal minede, 

retzius çizgileri ve mine çubuğu yönleri karĢılıklı olarak diktir. Kronun eksenel 

yüzeylerinde, çizgiler çapraz olarak seyreder ve yüzeyde hafif çöküntüler halinde sona 

erer. Çatlakların yüzey tezahürleri, perikimata sırtları arasında uzanan pickerel 

çizgileridir. Çürükler, tercihen mine prizmalarının çekirdeklerine ve daha geçirgen 

retzius çizgilerine ilerler, bu da kontakta bulunan mine yüzeyinin zarar görmesini teĢvik 

eder. 

Çürük eğilimli hastaların diĢlerinde genellikle klinik muayeneden önce temizlenmesi 

gereken geniĢ plak birikintileri vardır. Temiz, kuru diĢlerde, bir kronun pürüzsüz mine 

yüzeyindeki en erken çürük kanıtı beyaz bir lekedir. Bu lezyonlar genellikle diĢlerin 

fasiyal ve lingual yüzeylerinde görülür. Beyaz noktalar, yalnızca diĢ yüzeyi 

kuruduğunda ortaya çıkan ve yeni baĢlayan çürükler olarak adlandırılan, tebeĢirimsi 

beyaz, opak alanlardır. Bu mine alanları, demineralizasyonun neden olduğu geniĢ yüzey 

altı gözenekliliği nedeniyle yarı saydamlığını yitirir. Yeni baĢlayan çürüklerin beyaz 
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lekelerini, diĢ minesinin geliĢimsel beyaz nokta hipokalsifikasyonlarından ayırt etmek 

için özen gösterilmelidir (78). 

Yeni baĢlayan çürükler, mine hidratlandığında (ıslak) görsel olarak kısmen veya 

tamamen kaybolurken, hipokalsifiye mine göreceli olarak kurutma ve ıslanmadan 

etkilenmez (ġekil 2.12). 

 Nemli Yüzey Kuru Yüzey Yüzey Özellikleri Yüzey Sertliği 

Normal Mine Translüsent Translüsent Düz Sert 

Hipokalsifiye mine Opak Opak Düz Sert 

BaĢlangıç Çürüğü Translüsent Opak Düz YumuĢak 

Aktif Çürük Opak Opak Kavitasyon (+) Çok YumuĢak 

DurmuĢ Çürük Opak, Koyu Opak, Koyu Pürüzlü Sert 

ġekil 2.12. Yeni baĢlayan mine çürüklerinin klinik gözlem verileri (78). 

Tükürükten gelen kalsiyum ve fosfat iyonları daha sonra mine yüzeyine nüfuz edebilir 

ve mine lezyonundaki yüksek reaktif kristal yüzeylerde çökelebilir. Tükürüğün 

kalsiyum ve fosfat iyonlarıyla aĢırı doygunluğu, remineralizasyon iĢlemi için itici güç 

görevi görür. Ġnsan diĢ minesinin hem yapay hem de doğal çürük lezyonlarının 

remineralizasyonu teĢvik eden koĢullara maruz kaldıktan sonra daha erken histolojik 

aĢamalara gerilediği gösterilmiĢtir. Ayrıca, bu remineralizasyon iĢlemi sırasında eser 

miktarda florür iyonlarının varlığı, kalsiyum ve fosfatın çökelmesini büyük ölçüde 

arttırır, bu da remineralizasyona uğramıĢ minenin aside daha dirençli florapatitin dahil 

edilmesi nedeniyle müteakip çürük saldırılarına daha dirençli hale gelmesine neden 

olur. Remineralize lezyonlar klinik olarak sağlam, ancak rengi değiĢmiĢ, genellikle 

kahverengi veya siyah noktalar olarak gözlemlenebilir.  

2.5.4.2. Dentin Çürükleri 

Dentin, kurondaki mine ve kök yüzeyinde sement ile kaplanan sert dokudur. Dentin, dıĢ 

pulpa dokusunun çevresi içinde dentinin iç yüzeyini hizalayan odontoblastların kalsifiye 

ürünüdür. Her odontoblast, bir dentinal tübül içine bir uzantıya sahiptir. Tübüller, 

pulpadan dentinoenamel bağlantısına kadar tüm dentinin kalınlığını çaprazlar. Tübüller 

arasındaki boĢluğu dolduran intertübüler dentin bir kolajen lifleri ağına gömülü 

hidroksiapatit kristallerinden oluĢan sert ve kemik benzeri bir malzemedir. Tübüllerin 

duvarları, peritübüler dentin adı verilen pürüzsüz bir mineral tabakasıyla kaplıdır. 

Normal dentinde tübülü kaplayan ince bir zar her zaman gözlenir. Bu astar zarının 
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doğası ile ilgili tartıĢmalar devam etmektedir, odontoblastın gerçek bir plazma zarı 

olabilir ya da sadece kemik yüzeyinde bulunana benzer bir sınırlayıcı zar olabilir (79). 

Membran içindeki materyal, membran odontoblastın bir parçasıysa odontoblastik 

sitoplazmadır veya membran odontoblastın bir parçası değilse plazmalik bir eksüdadır. 

Her iki durumda da tübül, intertübüler dentinin remineralizasyonu, peritübüler dentinin 

eklenmesi ve / veya ağrı algısı için gerekli sıvı hareketine ve iyon taĢınmasına izin verir. 

Dentindeki çürüğün ilerlemesi, dentinin yapısal farklılıkları nedeniyle üstte yatan 

minedeki ilerlemeden farklıdır. Sağlıklı dentin görünümünün bilinmesi çürük dentin 

ilerleyiĢi için fikir oluĢturacaktır (ġekil 2.13).  

 

ġekil 2.13. Sağlıklı dentin kesitsel görünümü (78). 

Dentin çok daha az mineral içerir ve asitlerin giriĢi ve mineral çıkıĢı için bir yol 

sağlayan mikroskobik tübüllere sahiptir. Dentin-Mine Bağlantısı (DEJ), çürük 

saldırısına karĢı en az dirence sahip alandır ve çürük mineye nüfuz ettiğinde hızlı yanal 

yayılmaya izin verir. Bu özelliklerinden dolayı, dentin çürükleri enine kesitte V 

Ģeklindedir ve DEJ'de geniĢ bir tabana sahiptir. DiĢ çürüğü, dentin içinde mineye göre 

daha hızlı ilerler çünkü dentin, daha az mineralize içerik nedeniyle asit saldırısına karĢı 

çok daha az direnç sağlar. Çürük, dentin içinde ağrı, demineralizasyon ve 

remineralizasyon dahil olmak üzere çeĢitli yanıtlar üretir. Derin lezyonlarda bakteriyel 

enfeksiyonu pulpaya yaklaĢması haricinde, çürük dentini iĢgal ettiğinde bile ağrı 

bildirilmez. Dentin çürüklerinin erken evrelerinde ara sıra kısa süreli ağrı dönemleri 

hissedilebilir. Bu ağrılar, ağız ortamına kavitasyon ile açılan dentin tübüllerinden 

sıvının hareket etmesi ile pulpa dokusunun uyarılmasından kaynaklanmaktadır. 

Odontoblast 
Dentin Tübülleri 
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Dentinin bakteriyel istilası pulpaya yaklaĢtığında, toksinler ve hatta muhtemelen birkaç 

bakteri pulpaya girerek pulpa dokularında iltihaplanma ile sonuçlanır. Ġlk pulpa 

iltihabının klinik olarak keskin ağrıların üretilmesiyle belirgin olduğu düĢünülmektedir 

ve her ağrı termal bir uyarıya yanıt olarak sadece birkaç saniye (10 veya daha az) 

kalmaktadır. 

Soğuğa kısa, ağrılı bir yanıt, reversibl pulpitis veya pulpal hiperemiyi düĢündürür. 

Reversibl pulpitis, adından da anlaĢılacağı gibi, tahriĢe neden olan çürükler zamanında 

tedavi edilerek ortadan kaldırılırsa diĢin iyileĢebileceği pulpanın sınırlı bir 

iltihaplanmasıdır. Pulpa daha Ģiddetli bir Ģekilde iltihaplandığında, bir termal uyaran, 

tipik olarak 10 saniyeden uzun bir süre, uyaranın sona ermesinden sonra devam eden 

ağrı üretecektir. Bu klinik model, çürük temizlendikten sonra pulpanın düzelme olasılığı 

düĢük olduğunda, irreversibl pulpitisi düĢündürür. 

DiĢi kurtarmak için restoratif tedaviye ek olarak genellikle pulpa ekstirpasyonu ve kök 

kanal tedavisi gereklidir. Zonklayacı ve sürekli devam eden ağrı, yalnızca kanal tedavisi 

veya pulpa ekstraksiyonu ile tedavi edilen kısmi veya toal pulpa nekrozunu düĢündürür. 

Bu klinik özellikler pulpa tedavisi için kılavuzlar olarak yararlı olsa da pulpa 

semptomlarının geniĢ ölçüde değiĢebileceği ve her zaman diĢ pulpasının histolojik 

durumunun habercisi olmadığı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Pulpa-dentin kompleksi, remineralizasyonu baĢlatmaya çalıĢarak ve açık tübülleri bloke 

ederek çürük ataklarına tepki verir. Bu reaksiyonlar odontoblastik aktivite ve fiziksel 

demineralizasyon ve remineralizasyon sürecinden kaynaklanır. Çürük lezyonunda üç 

düzeyde dentin reaksiyonu tanımlanabilir: 

(1) YavaĢ ilerleyen bir lezyonla iliĢkili uzun vadeli, düĢük seviyeli bir asit 

demineralizasyonuna reaksiyon 

(2) Orta yoğunlukta bir saldırıya tepki 

(3) Çok yüksek asit seviyeleri ile karakterize edilen Ģiddetli, hızla ilerleyen çürüklere 

tepki 

Dentin ve pulpa dokuları canlı kaldığı ve yeterli kan dolaĢımına sahip olduğu sürece 

düĢük ve orta yoğunluktaki çürük ataklarına cevap olarak (kendini tamir ederek) tepki 

verebilir. 
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YavaĢ ilerleyen çürüklerde, vital pulpa, intertübüler dentinin remineralizasyonu ve 

peritübüler dentinin eklenmesi yoluyla demineralize olmuĢ dentini onarabilir. Çürük 

veya hafif çürük ataklarının erken aĢamaları, dentin için uzun vadeli, düĢük seviyeli asit 

demineralizasyonuna neden olur. Pulpa dokusunun mikroorganizmalara doğrudan 

maruz kalması, inflamatuar bir yanıt için bir ön koĢul değildir. Toksinler ve diğer 

metabolik yan ürünler, özellikle hidrojen iyonu, dentin tübülleri yoluyla pulpaya nüfuz 

edebilir. Lezyon mineyle sınırlı olsa bile pulpanın enflamatuar hücrelerle yanıt verdiği 

gösterilebilir (78). 

Dentin, lezyonun ilerleyen enfekte dentin kısmının önünde hem tübüllerin lümeninde 

hem de etkilenen dentinin intertübüler dentinde kristalin materyalin birikmesiyle ilk 

çürük demineralizasyon bölümünün uyarısına yanıt verir (ġekil 2.14).  

 

 

ġekil 2.14. Dentin çürükleri ve dentin tübüllerinin kesitsel görüntüleri (78). 

Normal dentinden daha fazla mineral içeriğine sahip olan dentin, sklerotik dentin olarak 

adlandırılır. Sklerotik dentin oluĢumu, yavaĢ ilerleyen bir lezyonun demineralizasyon 

cephesinin önünde meydana gelir ve eski bir restorasyon altında görülebilir. Sklerotik 

dentin genellikle parlak ve daha koyu renklidir. 

KarĢılaĢtırıldığında, normal yeni kesilmiĢ dentin parlak, yansıtıcı bir yüzeyden 

yoksundur ve sond ucundan biraz penetrasyona izin verir. Sklerotik dentinin görünen 

iĢlevi, tübülleri bloke ederek bir lezyonu duvarla örtmektir. Tübül lümen çapındaki 

azalma nedeniyle sklerotik dentinin geçirgenliği normal dentine kıyasla büyük ölçüde 

azalır (80). Bu nedenle, bir restoratif materyali sklerotik dentine bağlamak daha zor 

olabilir. 
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EtkilenmiĢ dentinin önünde yer alan dentin tübüllerinin lümeninde kristalin çökeltiler 

oluĢur. Bu tübüller mineral çökeltileri tarafından tamamen tıkandığında, diĢin bu 

bölümü değerlendirme esnasında daha net görünür. Mineral çökeltisinin oluĢtuğu bu 

bölge, Ģeffaf alan transparant bölge olarak adlandırılır ve hem intertübüler dentindeki 

mineral kaybının hem dentin tübüllerinde mevcut minerallerin çökelmesi ile oluĢur. 

(ġekil 2.15) (78). 

 

 

 

ġekil 2.15. Oklüzal dentin ve mine çürüklerinin kesitsel görüntüsü (78). 

Oklüzal mine, oklüzal fissürde küçük bir açıklık ile sağlam görünür. Mine, 

demineralizasyon ile zayıfladığı yerde koyulaĢır. Lezyon, yüksek sayıda S. mutans ve 

Laktobasil içeren bakteriyel bir tıkaçla doldurulur. Dentin tıkacın altında enfekte hale 

gelir Daha derindeki dentin enfekte değildir, ancak büyük ölçüde demineralizedir. 

Lezyonun altında onarıcı dentin oluĢumu baĢlar. 

Ġkinci düzey dentin yanıtı orta Ģiddettedir. Daha yoğun çürük aktivitesi, dentinin 

bakteriyel istilasına neden olur. Enfekte dentin, yüksek asit seviyeleri, hidrolitik 

enzimler, bakteriler ve bakteriyel hücresel kalıntılar dahil olmak üzere çok çeĢitli 

patojenik materyaller veya irritanlar içerir. Bu materyaller, odontoblastların 

dejenerasyonuna, ölümüne ve lezyonun altındaki tübüler uzantılarda, pulpada hafif bir 

enflamasyona neden olabilir. 

Reperatif dentin, malzemenin tübüllerden difüzyonuna karĢı çok etkili bir engeldir ve 

dentinin onarımında önemli bir adımdır. ġiddetli uyaranlar, reperatif dentine ek olarak 
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pulpa taĢları olarak adlandırılan, bağlanmamıĢ dentinin pulpa odası içinde oluĢmasına 

da neden olabilir. Ġntertübüler dentinin remineralizasyonu ve peritübüler dentinin 

eklenmesi veya onarıcı dentin ile dentin onarım yanıtlarının baĢarısı, çürük saldırısının 

Ģiddetine ve pulpanın yanıt verme yeteneğine bağlıdır. Pulpal dokuya kan temini, pulpa 

tepkileri için en önemli sınırlayıcı faktör olabilir. 

Üçüncü düzey dentin yanıtı Ģiddetli irritasyondur. Çok yüksek asit üretimi seviyelerine 

sahip akut, hızla ilerleyen çürükler dentin savunmasını aĢar ve pulpanın enfeksiyonu, 

apse ve ölümüyle sonuçlanır. Diğer oral dokularla karĢılaĢtırıldığında, pulpa, 

iltihaplanmaya karĢı düĢük dirence sahiptir. Pulpa canlılığının korunması, pulpal 

dokunun beslemesinin yeterliliğine bağlıdır.  

2.5.4.3. ĠlerlemiĢ Çürük Lezyonları 

Mine lezyonunun gövdesinin artan demineralizasyonu, minenin zayıflamasına ve 

sonunda çökmesine neden olur. Ortaya çıkan kavitasyon, karyojenik plak için daha da 

koruyucu ve tutucu bir habitat sağlar ve böylece lezyonun ilerlemesini hızlandırır. DEJ, 

çürük ataklarına mine veya dentinden daha az direnç gözterir. DEJ'de lezyonun sonuçta 

ortaya çıkan lateral yayılması, dentinde karakteristik ikinci çürük aktivitesi konisini 

oluĢturur. Nekrotik dentin, klinik olarak ıslak, lapa gibi, kolayca çıkarılabilen bir kitle 

olarak kabul edilmektedir.Bu dentin tabakası, histolojik görünümde yapısal özelliklerini 

tamamen kaybetmiĢtir ve çok sayıda bakteri içerir. 

Nadiren, histolojik preparatlarda dentin tübül kalıntıları görülebilir. Nekrotik dokunun 

çıkarılması, kuru ve kösele gibi görünen daha derin enfekte dentini ortaya çıkarır. 

Bakteriyel enfeksiyonun giderilmesi, tüm operatif prosedürlerinin önemli bir parçasıdır. 

Bakteriler asla lezyonun tamamına kadar nüfuz etmediği için, çürük sürecinden 

etkilenen tüm dentini çıkarmak gerekli değildir. Operatif prosedürlerde, dentini enfekte 

veya etkilenmemiĢ olarak tanımlamak uygundur buna bağlı olarak enfekte dentin 

temizlenmesi gereken çürük dokusu olarak kabul görür, etkilenmemiĢ dentin de 

herhangi operatif iĢlemde temizlemekten kaçındığımız dentin bölgesini temsil 

etmektedir. 

2.6. DiĢ Pulpa Dokusu Hücreleri 

DiĢ pulpasının yenilenmesi hasarlı pulpa hücrelerinin tedavi sürecinde çok önemlidir. 

Restoratif diĢhekimliğinde, değiĢen tedavi kavramları nedeniyle doku rejenerasyonu 
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giderek önem kazanmaktadır. Rejenaratif prosedürler klinik uygulamalarda aĢamalı 

olarak uygulanmaya baĢlanmıĢtır. 

Son zamanlarda Duncan ve ark. (29)‘ları epigenetik modifikasyonun dental pulpa hücre 

davranıĢını etkileyebileceğini bildirmiĢtir. Bu çalıĢmalar, histon deasetilaz 

inhibitörlerinin (HDACis) enflame pulpal hücre proliferasyonu azaltarak ve 

mineralizasyonu arttırarak dental pulpa hücrelerinde onarıcı olayları epigenetik olarak 

teĢvik ettiğini göstermiĢtir. ÇalıĢmalar, HDACis'in osteopontin ve kemik morfojenik 

protein-2‘yi (BMP2) aktivitesini arttırarak mineralleĢme ve farklılaĢma olaylarını teĢvik 

ettiğini yönünde veriler de sunmuĢtur (29, 30). 

Paino ve ark.‘ı (81), HDACis'lerin osteopontin ve kemik sialoprotein ekspresyonunu 

teĢvik ettiğini ve osteokalsin ekspresyonun down regülasyonuna sebep olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Ek olarak Hui ve ark.‘ları (82) histon asetiltransferaz p300'ün, dentin 

matriks proteini-1, dentin sialofosfoprotein, dentin sialoprotein, osteopontin ve 

osteokalsin gibi odontojenik markör genlerin ekspresyonunu modüle ettiğini ve dental 

pulpa kök hücrelerinde odontojenik farklılaĢmayı modifiye ettiğini ileri sürmüĢtür. Bu 

nedenle epigenetik değiĢiklikler, dental pulpa hücrelerinde çekirdek genlerin 

ekspresyonu ve regülasyonunda önemli rol oynamaktadır. HDAC'lerin transkripsiyon ve 

hücre davranıĢını modüle ederek homeostatik dengeyi düzenlediği geçmiĢ araĢtırmalar 

sonucu elde edilmiĢ veriler arasındadır (83, 84). 

Duncan ve ark. (29), HDACis'lerin restoratif tedavilerde terapötik materyal olarak 

kullanım potansiyeline sahip olduğunu ileri sürmüĢtür. Son zamanlarda Hui ve ark. (82) 

zeste homolog 2 (EZH2)‘nin arttırıcısının diĢ pulpasının iltihabı, proliferasyonu ve 

rejenerasyonunda bir regülatör olarak etkin rol oynayacağını öne sürmüĢtür. 

Cardoso ve ark. (85)‘nın, diĢ pulpası hücrelerindeki metilasyon paternlerindeki 

değiĢiklikleri araĢtırmıĢlardır. Ġnterferon-gama‘nın (IFN-) metilasyon paternlerinin 

sağlıklı ve iltihaplı insan pulpa dokusu arasında farklı olduğuna dair veriler elde 

etmiĢlerdir. YapmıĢ oldukları çalıĢmada, iltihaplı pulpa dokusunda IFN- 

metilasyonunun azaldığı gözlemlemiĢlerdir. Son zamanlarda Cardoso ve ark. (110), 

Toll-benzeri-reseptör2 (TLR2) ve CD14‘ün DNA metilasyon kalıplarını sağlıklı ve 

enflame diĢ pulpaları üzerinde ifadesini karĢılaĢtırmıĢtır. Ancak, iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulamamıĢlardır. 
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Sun ve ark. (35)‘ları, kodlanamayan RNA'ların odontoblast farklılaĢmasını ve oral 

hastalıkları etkileyebileceğini tespit etmiĢlerdir. 

Epigenetik mekanizmaların dental anomalilere ve dentin displazisi ve dentinogenez 

imperfekta gibi kusurlara neden olabileceğini düĢünülmüĢtür (35). Ayrıca, yarık dudak, 

yarık damak ve sendromlar gibi dental genetik kusurlar dental kök hücrelerde 

odontoblast farklılaĢması esnasında meydana gelen epigenetik modifikasyonlar ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Bu nedenle dental anomaliler ve epigenetik faktörler 

arasındaki iliĢki ile ilgili daha çok araĢtırmaya ihtiyaç vardır. Her ne kadar diĢ pulpal 

doku hücreleri üzerinde epigenetik araĢtırmalar baĢlangıç aĢamasında olsa da, birçok 

çalıĢma diĢ pulpa dokusu hücrelerini etkileyen epigenetik mekanizmaların önemini 

vurgulayarak bu mekanizmaların rejeneratif tedavilerin geliĢtirilmesine katkısı olacağını 

öne sürülmüĢtür. 

2.7. DiĢ Pulpal Dokusu Enflemasyonunda Rol Alan Sitokinler 

Sitokinler, hücreler tarafından salgılanan küçük proteinlerdir ve hücreler arasındaki 

etkileĢimler, iletiĢimler üzerinde spesifik bir etkiye sahiptirler. Sitokin genel bir isimdir; 

diğer isimler arasında lenfokin (lenfositler tarafından yapılan sitokinler), monokin 

(monositler tarafından yapılan sitokinler), kemokin (kemotaktik aktiviteleri olan 

sitokinler) ve interlökin (bir lökosit tarafından yapılan ve diğer lökositler üzerinde etkili 

olan sitokinler) bulunur. Sitokinler, kendilerini salgılayan hücreler üzerinde (otokrin 

etki), yakındaki hücreler üzerine (parakrin etki) veya bazı durumlarda uzak hücreler 

üzerinde (endokrin etki) etki edebilirler (86). 

Farklı hücre tiplerinin aynı sitokini salgılaması veya tek bir sitokinin birkaç farklı hücre 

tipine etki etmesi (pleiotropi) yaygındır. Sitokinler aktivitelerinde gereksizdir, yani 

benzer fonksiyonlar farklı sitokinler tarafından uyarılabilir. Bir sitokin, hedef 

hücrelerini ilave sitokinler yapmak üzere uyardığından, genellikle bir kaskad halinde 

üretilirler. Sitokinler ayrıca sinerjistik veya antagonistik olarak da hareket edebilirler 

(ġekil 2.16). 
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ġekil 2.16. Sitokin ağı. B hücreleri, T hücreleri, makrofajlar, mast hücreleri, nötrofiller, 

bazofiller ve eozinofiller dahil olmak üzere birçok farklı hücre tipi, bağıĢıklık sisteminin 

bir parçası olarak aktif rol oynar (86). 

Sitokinler birçok hücre popülasyonu tarafından üretilebilmektedir, ancak baskın 

üreticiler yardımcı T hücreleri (Th) ve makrofajlardır. Sitokinler, yerleĢik ve toplanmıĢ 

makrofajlar, mast hücreleri, endotel hücreleri ve Schwann hücreleri tarafından 

fizyolojik ve patolojik süreçler sırasında periferik sinir dokusu tarafından üretilebilir. 

2.7.1. Proenflamatuar Sitokinler 

Proenflamatuar sitokinler, ağırlıklı olarak aktive makrofajlar tarafından üretilir ve 

inflamatuar reaksiyonların artıĢında yer alır. IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi belirli 

proinflamatuar sitokinlerin patolojik ağrı sürecinde yer aldığına dair bol miktarda kanıt 

vardır. 

Ġnterlökin 1β (IL-1β), hücre hasarı, enfeksiyon, bakteriyal atak ve iltihaplanma sırasında 

fibroblastlar ve endotelyal hücreler gibi immün olmayan hücrelerin yanı sıra öncelikle 

monositler ve makrofajlar tarafından salınır (87). 

Ġnterlökin 6 (IL-6), hem pro-inflamatuar sitokin hem de anti-inflamatuar miyokin olarak 

görev yapan bir interlökindir. Ġnsanlarda IL-6 geni tarafından kodlanır. 
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Ek olarak, osteoblastlar, osteoklast oluĢumunu uyarmak için IL-6 salgılar. Birçok kan 

damarının düz kas hücreleri ayrıca proinflamatuar bir sitokin olarak IL-6 üretir. IL-6'nın 

bir anti-inflamatuar miyokin olarak rolüne, TNF- ve IL-1 üzerindeki inhibitör etkileri 

ve IL-1ra ve IL-10 aktivasyonu aracılık eder. 

Tümör nekroz faktörü (TNF, kaĢeksin veya kaĢektin; genellikle tümör nekroz faktörü 

alfa veya TNF- olarak adlandırılır) bağıĢıklık sistemi tarafından hücre sinyali için 

kullanılan küçük bir proteindir. Makrofajlar, bir enfeksiyon tespit ederse, inflamatuar 

yanıtın bir parçası olarak diğer bağıĢıklık sistemi hücrelerini uyarmak için TNF 

salgılarlar. TNF, homolog bir TNF alanına sahip çeĢitli transmembran proteinlerinden 

oluĢan TNF süper ailesinin bir üyesidir. TNF-a‘nın birincil rolü, bağıĢıklık hücrelerinin 

düzenlenmesindedir. TNF, endojen bir pirojen olarak ateĢ, apoptotik hücre ölümü, 

kaĢeksi ve inflamasyonu indükleyebilir ve tümörijenezi, viral replikasyonu inhibe 

edebilir ve IL-1 ve IL-6 üreten hücreler yoluyla sepsise yanıt verebilir. TNF üretiminin 

düzensizliği, alzheimer hastalığı (88), kanser (89), majör depresyon (90), sedef 

hastalığıve inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD) dahil olmak üzere çeĢitli hastalıklarayol 

açabilmektedir. 

2.7.2. Kemokinler 

Kemokinler, küçük sitokinler ailesi veya hücreler tarafından salgılanan sinyal 

proteinleridir. Adları, yakındaki duyarlı hücrelerde yönlendirilmiĢ kemotaksiyi 

indükleme yeteneklerinden türetilmiĢtir ve kemotaktik sitokinlerdir. Sitokin proteinleri, 

davranıĢ ve yapısal özelliklerine göre kemokinler olarak sınıflandırılır. Kemotaksiye 

aracılık etmeleriyle tanınmalarına ek olarak, kemokinlerin tümü kütle olarak yaklaĢık 8-

10 kilodaltondur ve korunmuĢ konumlarda 3 boyutlu Ģekillerini oluĢturmak için anahtar 

olan dört sistein kalıntısına sahiptir. 

Kemokinlerin temel rolü, hücrelerin göçüne rehberlik etmek için bir kimyasal uyaran 

olarak hareket etmektir. Kemokinler tarafından çekilen hücreler, kemokin kaynağına 

doğru artan kemokin konsantrasyonu sinyalini takip eder. Bazı kemokinler, bu 

dokularda bulunan antijen sunan hücrelerle etkileĢime girerek patojenlerin varlığını 

tespit edebilmek için lenfositleri lenf düğümlerine yönlendirmek gibi bağıĢıklık 

gözetimi süreçleri sırasında bağıĢıklık sistemi hücrelerini kontrol ederler. Bunlar 

homeostatik kemokinler olarak bilinir ve kaynak hücrelerini uyarmaya gerek kalmadan 

üretilir ve salgılanırlar. Bazı kemokinlerin geliĢimde rolleri vardır; anjiyogenezi (yeni 
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kan damarlarının büyümesi) teĢvik ederler veya hücreleri hücresel olgunlaĢma için 

kritik olan spesifik sinyaller sağlayan dokulara yönlendirirler. 

Kemokinler fonksiyonel olarak iki gruba ayrılır:  

Homeostatik; belirli dokularda yapısal olarak üretilir ve bazal lökosit göçünden 

sorumludur. Bunlar Ģunları içerir: CCL14, CCL19, CCL20, CCL21, CCL25, CCL27, 

CXCL12 ve CXCL13. Bu sınıflandırma katı değildir; örneğin, CCL20 aynı zamanda 

pro-enflamatuar kemokin olarak da iĢlev görebilir (91). 

Enflamatuar; bunlar patolojik koĢullar altında (IL-1, TNF-, LPS veya virüsler gibi 

prenflamatuar uyaranlarda) oluĢur ve immün hücreleri enflamasyon bölgesine çekerek 

enflamatuar yanıta aktif olarak katılırlar. Örnekler: CXCL-8, CCL2, CCL3, CCL4, 

CCL5, CCL11, CXCL10 (91). 

2.7.3. Anti-inflamatuar Sitokinler 

Anti-inflamatuar sitokinler, pro-enflamatuar sitokin yanıtını kontrol eden bir dizi 

immün düzenleyici moleküldür. Sitokinler, insan bağıĢıklık tepkisini düzenlemek için 

spesifik sitokin inhibitörleri ve çözünür sitokin reseptörleri ile uyum içinde hareket 

eder. Enflamasyondaki fizyolojik rolleri ve sistemik enflamatuvar durumlardaki 

patolojik rolleri giderek daha fazla tanınmaktadır.  

BaĢlıca anti-enflamatuar sitokinler, IL-1 reseptör antagonisti, IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-

13'ü içerir. Lösemi önleyici faktör, interferon-alfa (INF-a), IL-6 ve dönüĢtürücü büyüme 

faktörü (TGF)-β, çeĢitli koĢullar altında anti-inflamatuar veya proinflamatuar sitokinler 

olarak görev almaktadır. IL-1, TNF-a ve IL-18 için spesifik sitokin reseptörleri ayrıca 

proinflamatuar sitokinler için inhibitör olarak iĢlev görebilmektedir (86). 

2.7.4. DiĢ Pulpal Dokusu, Sitokinler ve Ġmmün Yanıt 

DiĢ pulpal dokusu, sert mineralize materyal ile çevrili son derece özel bir mezenkimal 

doku iken, odontoblastlar ve stromal fibroblastlar bu boĢluktaki ana hücrelerdir (92). Bu 

özel doku, apikal bölgeden çıkan bir kan damarı ve sinir demetleri ağı tarafından 

beslenir ve uyarılır (93).  

Odontoblastlar ve stromal fibroblastlarla birlikte, farklılaĢmamıĢ mezenkimal kök hücre 

popülasyonları ağırlıklı olarak perivasküler niĢ ve immün hücreler içinde gözlenir (43). 



 37 

Normal koĢullar altında, nötrofiller bu bölgedeki ana hücre popülasyonunu oluĢturur, 

ancak diĢ pulpasında dendritik hücreler ve bazen makrofajlar da gözlenebilmektedir. 

Enfeksiyöz ajanların uzaklaĢtırılması ve onarımın teĢvik edilmesi nedeniyle, bahsedilen 

hücreler, odontoblastlar tarafından mekanik bariyerlerin oluĢturulması, nöral lifler 

tarafından duyuların iletilmesi, dental pulpa kök hücre farklılaĢması ve immün hücreler 

tarafından inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin üretilmesi dahil olmak üzere çeĢitli 

iĢlevlere sahip olabilir (94). Önceki çalıĢmaların bulguları, diĢ dokusunda lenfatik 

sistem ve lenfatik damarların bulunduğunu göstermektedir, ancak bu damarları bu 

alanda bulunan kan damarlarından ayırt etmek için uygun bir biyobelirteç tam olarak 

oluĢturulmamıĢtır (95, 96). 

Mekanik, kimyasal, mikrobiyolojik ve termal faktörleri içeren çeĢitli faktörlerin diĢ 

pulpa dokusunu etkilediği bilinmektedir. Bu uyarıcılar, enflamatuar bağıĢıklık 

tepkilerini tetikleyebilir ve vasküler değiĢikliklere, bağıĢıklık hücrelerinin birikmesine 

ve nihayetinde doku hasarına neden olabilirler (97) (ġekil 2.17). 

DiĢ pulpa dokusu benzersiz anatomik koĢullara sahiptir ve diĢ pulpası açığa çıkana 

kadar fagosit hücreler bakterileri öldüremez. Bu arada diĢ çürükleri enflamatuar yanıtta 

önemli role sahiptir ve bakteriyel invazyon ve çürük miktarının düĢük olduğu 

durumlarda pulpa dokusu, bağıĢıklık bileĢenlerini ve enflamatuar reaksiyona bağlı 

oluĢacak bakteriyel istila oranını azaltmak için tepki gösterebilir (98). Kanıtlar, 

intratübüler immünoglobulinler, nöropeptidler, odontoblastlar, doğal öldürücü (NK) 

hücreler, olgunlaĢmamıĢ dentritik hücre (DC) 'ler ve T hücrelerinin yanı sıra bunların 

sitokinleri ve kemokinlerinin çürüğe karĢı erken enflamatuar reaksiyondan sorumlu 

olduğunu göstermiĢtir (98, 99). Nöropeptitler, bağıĢıklık hücrelerini doğrudan uyarabilir 

ve bunlara yanıt verebilir. Ayrıca artan vasküler geçirgenlik, bağıĢıklık hücrelerinin 

infiltrasyonuna neden olur ve iltihaplanma bölgesinde sitokinler ve kemokinler gibi 

bağıĢıklık aracılarının konsantrasyonunu arttırır. 
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ġekil 2.17. Enflamasyon, doku hasarı ve bakterilerin ortadan kaldırılması olay zinciri. 

TLR: Toll benzeri alıcı; Th: T yardımcısı; LPS: Lipopolisakkaritler; LTA: Lipoteikoik 

asit; LT: Lipopeptid; MAPK: Mitojenle aktive olan protein kinaz; NFκB: aktifleĢtirilmiĢ 

B hücrelerinin nükleer faktör kappa hafif zincir arttırıcısı bu enflamatuar reaksiyon 

zincirinde görev almaktadır (100). 

 

Nöropeptitler, bağıĢıklık hücrelerini doğrudan uyarabilir ve bunlara yanıt verebilir. 

Ayrıca artan vasküler geçirgenlik, bağıĢıklık hücrelerinin infiltrasyonuna neden olur ve 

iltihaplanma bölgesinde sitokinler ve kemokinler gibi bağıĢıklık aracılarının 

konsantrasyonunu arttırır. 

Sonuç olarak, bu faktörlerin toplamı odontojenik pulpa ağrısına, pulpitise, kemik 

rezorpsiyonuna, pulpa nekrozuna ve apikal periodontitise yol açar. Pulpitiste, CD14, 

TLR-2 ve TLR4'ü eksprese eden hücrelerin aracılık ettiği vasküler değiĢiklikler ve IL-8, 

IL-6, IL-1 sitokinlerinin aktivitesi ile immün yanıt oluĢur. Pulpitis, enflamatuar 

sitokinlerin ve kemokinlerin salgılanması ile baĢlar (CCL2, CCL5 vd.). 

Akut pulpitis modelinde TLR4'ün inflamatuar yanıtlara dahil olduğunu kanıtlamak için 

Lin ve ark. (101)‘nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada TLR4'ün, TLR4 antagonistleri 

tarafından bloke edilmesinin, sinyalleme adaptör moleküllerini, tümör nekroz faktörü- 
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(TNF-) ve IL-1‘i önemli ölçüde aĢağı regüle ettiğine dair bulgular sunmuĢlardır (101). 

Ayrıca Farges ve ark.(102)‘ları  odontoblastların TLR2 yoluyla oral patojenlere karĢı 

dental pulpa immün tepkisine katıldığını ve bu tip hücrelerin IL-8 ve IL-6 dahil olmak 

üzere inflamatuar sitokinler üretebildiğini öne sürmülerdir. 

2.8. DiĢ Pulpası Enflamasyonundaki Epigenetik Düzenlemeler 

DiĢ pulpasını etkileyen birden çok tipik enflamatuar hastalık mevcuttur. Pulpadaki 

yıkıcı ve onarıcı süreçlere aktif olarak katılan sitokinler ve kemokinler dahil olmak 

üzere enflamatuar mediatörlerin lokal birikimi bu enflamatuar hastalıklar için 

karakterizedir (103). Bakteriyel enfeksiyonlar, pulpa hastalıklarında en önemli 

etiyolojik faktörler arasında yer almaktadır (104). Bakteriler ve toksinleri, pulpal 

enflamatuar süreçler sırasında doğrudan stimülasyonda önemli bir role sahiptir (105, 

106). Enflamasyon ve onarıcı süreçler arasındaki denge, pulpa enflamasyonunun 

derecesini ve çoklu sinyal yollarının dahil olduğu etkilenen diĢin canlılığında önemli 

role sahiptir (106-108). Patolojik koĢullar altında, odontoblastlar tarafından salgılanan 

dentin matriksi, geliĢen travmaya bağlı olarak indüklenerek onarıcı süreci uyarılmasında 

görev almaktadır (109). Bununla birlikte, hastaların baĢlıca Ģikayetine göre, klinik 

olarak pulpanın hafif/Ģiddetli iltihaplanma gibi enflamatuar durumunu bilmek çok 

zordur. Ek olarak, odontoblastların sitolojik durumunu hastalardaki pulpa enflamatuar 

durumla açıklamak zordur, çünkü diĢ pulpa dokusu üzerinde (hastalar veya deney 

hayvan modellerinden) iĢlenen pulpal histoloji klinik bulgularla iyi bir Ģekilde iliĢkili 

değildir. 

Doku rejenerasyonunun, enflamasyon ve onarım arasındaki denge sonucu oluĢtuğu 

gerçeği göz önüne alındığında, dentin matriks proteinlerinin etkisi, pulpa 

iltihaplanmasını önlemektedir (110). Enfeksiyon kontrolünün, klinik sonuçlarının 

iyileĢtirilmesinde anahtar faktör olduğu bildirilmiĢtir (111, 112).  

Epigenetik, periodontitis ve pulpa kaynaklı enflamatuar hastalıklarda önemli role 

sahiptir (82, 113). Epigenetik modifikasyonlar potansiyel olarak geri dönüĢümlüdür ve 

bu nedenle, değiĢikliklerin kapsamlı bir Ģekilde anlaĢılması, enflamatuar hastalıklar için 

yeni terapötik hedeflerin tanımlanmasında kolaylık sağlayabilecektir (114). 

Enfekte pulpa ve periodontal dokulardaki inflamatuar reaksiyonlar, gen ekspresyonunda 

değiĢikliklere neden olabilecek epigenetik modifikasyonları etkilemekte ve 
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tetiklemektedir (115). Dental pulpa enflamasyonu ile ilgili araĢtırmalar, epigenetik 

modifikasyonların dental pulpa hücrelerinin davranıĢını etkileyebileceğine dair bulgular 

sunmuĢtur (30, 31). 

2.8.1. DiĢ Pulpası Enflamasyonunda DNA Metilasyonu 

DiĢ hekimliği alanındaki son çalıĢmalarda DNA metilasyon paternleri enflamasyon ile 

değiĢikliğe uğrayabildiği gösterilmiĢtir (37). 

Sitokin genlerinde CpG metilasyonunu değerlendiren az sayıdaki çalıĢmaya rağmen, ilk 

bulgular periodontitis gibi enflamatuar hastalıkların patogenezinde metilasyonun önemi 

hakkında fikir vermiĢtir (116). Kronik periodontitiste DNA metilasyon paternlerinde 

değiĢiklikler ve sitokin genlerinin ekspresyonu gözlenebilmiĢtir.  

IFN-gama, makrofaj ve endotelyal hücrelerde çürüğe karĢı geliĢen ilk pulpal yanıtta 

enflamatuar aracı olarak görev almaktadır. IFN-gama pulpa iltihabı sürecinde bağıĢıklık 

tepkisini etkileyebilir (117). IFN-gama promotöründeki CpG metilasyonu, IFN-y 

üretiminin negatif transkripsiyonel bir regülatörü olarak kabul edilir (118). Ġltihaplı 

reaksiyon geliĢmi pulpa dokularında yüksek IFN-gama, mRNA prevalansı saptanmıĢtır 

ve bu pulpa dokusundaki enflamatuar yanıtın ilk aĢamasıdır (119).Verilere ek olarak 

yapılan çalıĢmalarda, farelerin mononükleer hücrelerinde metillenmemiĢ gen 

sekanslarının yüksek seviyelerde IFN-gama ve mRNA ile iliĢkilendirilebileceği 

bildirilmiĢtir (120). DiĢ pulpasında iltihabi reaksiyon geliĢiminin varlığı, IFN-gama‘nın 

promotör bölgesinde DNA metilasyonu kaybı ile iliĢkili görülmüĢtür. DiĢ pulpa 

dokusundaki enflamasyon, tamamen metillenmiĢten kısmen metillenmiĢ bir IFN-gama 

durumuna geçiĢ ile karakterizedir. Bu bulgular, epigenetik olayların dental pulpadaki 

IFN-gama modülasyonu ile iliĢkili olabileceğini düĢündürmüĢtür (120). 

Ayrıca, Toll benzeri reseptör 2 (TLR2) geninin promotör hipometilasyonunun artmıĢ 

pro-enflamatuar yanıtla iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (59). Birçok çalıĢmada iltihabi 

pulpa dokularında TLR'lerin ekspresyon seviyesinde bir artıĢ olduğunu gözlemlenmiĢtir 

(121). TLR'ler pulpa dokusu onarımında kritik olan osteogenezi ve odontogenez 

üzerinde etkin rol oynamaktadır (122). 

DNA metilasyon profilinin pulpa dokusu enflamasyonu açısından araĢtırılması, 

enflamatuar hastalıklarda bağıĢıklık tepkisinin geliĢimi ile ilgili moleküler 

mekanizmaları daha iyi anlamamıza yardımcı olacaktır.  
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2.8.2. DiĢ Pulpası Enflamasyonunda Histon Modifikasyonları 

Histon modifikasyonlarının gen ekspresyonu üzerinde farklı etkileri vardır (123). 

Örneğin, histon metilasyonu aktifleĢtirilmiĢ veya bastırılmıĢ bir kromatin durumuna 

sebep olabilir. H3'ün lizin kalıntıları, 4 ve 36 üzerinde üçlü metilasyonu, aktif 

transkripsiyona yol açan açık bir kromatin yapısını desteklemektedir (124). Lizin 

kalıntıları 9 ve 27 üzerinde histon metilasyonu, kromatinin kondenzasyonu ve 

dolayısıyla gen susturulmasına yol açmaktadır (125). 

H3K27 üzerindeki histon metilasyonunun diĢ pulpa iltihabı ve onarıcı süreçlerde rol 

oynadığı bildirilmiĢtir (82, 126). Ġltihaplı pulpa dokusu ve pulpa hücrelerinde 

H3K27me3'ün azaldığı ve bununda diĢ pulpa dokusu rejenerasyon sürecini 

indükleyebileceği gösterilmiĢtir (82). Yine Jumonji ailesinin bir üyesi olan Jmjd3, 

histon H3K27 izlerini silen bir enzimdir. Jmjd 3, bakteriyel ürünlere ve enflamatuar 

sitokinlere maruz kalan makrofajlarda indüklenebilmektedir. Son zamanlarda 

makrofajların farklılaĢma ve hücre kimliğini kontrol ettiği yönünde bulgular tespit 

edilmiĢtir. Bu nedenle, enflamasyon ile epigenomun yeniden programlanması arasında 

bir bağlantı düĢünülmüĢtür (127). 

Histon modifikasyonlarının mekanizmasında yer alan EZH2 epigenetik bir belirteç 

olarak iĢlev görebilir (128). Normal ve iltihaplı diĢ pulpalarında farklı Jmjd3 ve EZH2 

ifadeleri tanımlanmıĢtır. Bu veriler ıĢığında EZH2'nin diĢ pulpa enflamasyonunun bir 

düzenleyicisi olarak kabul edilebileceğini ön görülebilir (82).  

Diğer önemli histon modifikasyonu, histon asetilasyonudur (129). Asetilasyon iĢlemi 

homeostatik olarak iki grup hücresel enzim, histon asetiltransferazlar (HAT'ler) ve 

histon deasetilazlar (HDAC'ler) tarafından dengelenmiĢtir (130). Histon deasetilaz 

inhibitörlerinin (HDACis), proliferasyonu azaltarak ve mineralizasyonu artırarak dental 

pulpa hücrelerinde onarıcı olayları epigenetik olarak teĢvik edebileceği öne sürülmüĢtür. 

HAT'lar tarafından histon asetilasyonu, enflamatuar genleri aktive edebilirken, artmıĢ 

HDAC aktivitesi, enflamatuar gen baskısına neden olmaktadır (131, 132). 

ÇeĢitli pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-8 ve IL-12) promotörleri, 

transkripsiyonel aktivasyona yol açtığı bilinen bir HAT olan CBP / p300 tarafından 

hızla asetillenir (66). Ayrıca p300 yıkımı, diĢ pulpa hücrelerinin proliferasyonunu ve 

odontojenik farklılaĢma potansiyelini kısıtlayabilmektedir (73). Mevcut bilgiler, bu 

mekanizmaların daha fazla araĢtırılması ihtiyacının yanında HAT'ın pulpa enflamatuar 
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süreçlerinde önemli rollere sahip olabileceğini göstermiĢtir. Enflamasyondan sonra 

birkaç sitokin ve kemokinin promotörlerinde histon H3'ün asetilasyonu, bu bölgelere 

NF-κB'nin artmasına neden olabilir. HDAC2, NF-κB'ye bağlı enflamatuar genleri 

inhibe ederek bu iĢlemi tersine çevirebilmektedir (133).  

Yukarıdaki araĢtırmalar, histon asetilasyon modülasyonunun, restoratif diĢ hekimliği 

alanında inflamasyon kontrolü, onarım ve rejenerasyon dahil klinik uygulamada 

uygulanabileceğini öne sürmektedirler (29). 

2.8.3. DiĢ Pulpası Enflamasyonunda miRNA„lar 

MicroRNA'lar (miRNA'lar), transkripsiyon sonrası seviyedeki hedef genlerin 

ekspresyonunu negatif olarak düzenleyen küçük kodlayıcı olmayan RNA'lardır (115). 

Pulpitis gibi oral enflamatuar hastalıkların enflamatuar tepkisinde birden fazla miRNA 

bulunabilir (134). 

34 çeĢit miRNA, iltihabi pulpalarda normal ile karĢılaĢtırıldığında azalan regülasyona 

uğradığına dair bulgular göstermiĢtir; bunlardan biri olan miR-221'in, Toll benzeri 

reseptör (TLR) sinyal yollarında bağıĢıklık yanıtı gibi çeĢitli biyolojik fonksiyonlarda 

rol oynadığını düĢündürmüĢtür (134). Üç miRNA, miR-150, miR-584 ve miR-766, 

sağlıklı pulpal doku ile kıyaslandığında iltihabi pulpada artan regülasyon göstermiĢtir 

(115). miR-155 ve miR-147 gibi miRNA'ların bağıĢıklık ve enflamatuar yanıtı 

düzenlemede önemli roller oynayabildiğine dair bulgular mevcuttur (135). KültürlenmiĢ 

makrofajların lipopolisakarite (LPS) maruz bırakılması, makrofaj aktivasyonu sırasında 

pro-enflamatuar sitokinlerin düzenlenmesinde yer alan miR-155'in artan regülasyonu ile 

sonuçlanmaktadır (136). MiR-155 eksikliği olan dendritik hücreler, antijenlere yanıt 

olarak etkili T hücresi aktivasyonunu indükleyememiĢtir (137). 

Buna karĢılık, miR-125b‘in makrofajlarda lipopolisakkarit (LPS) stimülasyonu üzerinde 

azalan regülasyona sebep olduğu tespit edilmiĢtir. Bu, mikrobiyal uyaranlara yanıt 

olarak makrofajların uygun bir enflamatuar yanıtı sağlamak için miR-125b'nin gerekli 

olduğunu düĢündürmüĢtür (137). Ayrıca miR-147, makrofajlarda TLR'nin neden olduğu 

enflamatuar yanıtı zayıflatır (138). MiR-146a, TRAF6 sinyalleme molekülünü bloke 

ederek reseptör sinyalini sınırlar (139). Bir baĢka araĢtırmada, miR-105'in TLR-2 

regülasyonunu düzenlediğine dair bulgular elde edilmiĢtir (74). 
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Son zamanlarda, enflamatuar genlerin TLR4'e bağımlı yeniden programlanmasına 

miRNA'lar (miR-221, miR-579 ve miR-125b) aracılık edebileceği öne sürülmüĢtür (75). 

Dendritik hücrelerin doğuĢtan gelen tepkisinin ve antijen sunum kapasitesinin negatif 

bir regülatörü olan miR-152, IL-12, IL-6 ve TNF-a dahil sitokinlerin üretimini 

engellediğine dair veriler mevcuttur. miR-152'ye benzer doğal yanıtın negatif bir 

düzenleyicisi olan miR-148, dendritik hücrelerin antijen sunma kapasitesini de 

düzenlemede görev almaktadır (115). 

Bu üyeler arasında IL-6'yı düzenlediği bilinen miR-181a bulunur (140); CCL8'i 

düzenlediği bilinen miR-181b; IL-2'yi düzenleyen miR-181c (141); ve MMP9 

ekspresyonunu düzenleyen miR-181d 181 üyeden sadece birkaçıdır. Bu bulgular, 

miRNA'ların inflamasyon ve bağıĢıklıktaki spesifik rollerini ve pulpal patolojinin temel 

yönlerini vurgulamaktadır. miR-146a'nın dental pulpa enflamatuar sürece dahil 

olabilecek IL-17 ekspresyonuna katıldığı bildirilmiĢtir (142). miRNA'ların endodontik 

patogenezde de rol oynayabileceğini öne sürülmüĢtür. 

2.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 1980'lerde Dr. Kary Mullis tarafından geliĢtirildi. 

Teknik, belirli bir DNA dizisini tanıma ve yüksek sayıda kopyayı hızlı ve doğru bir 

Ģekilde sentezleme yeteneği nedeniyle bir ―moleküler fotokopi makinesi‖ ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır (143). PCR, moleküler biyolojide ve özellikle kalıtımsal ve bulaĢıcı 

hastalıkların teĢhisinde, genotiplemesinde devrim yarattı. PCR, 20. yüzyılın en büyük 

bilimsel keĢiflerinden biri olarak kabul edilir. 

Bugüne kadar, orijinal PCR yöntemine dayanan çeĢitli spin-off teknikleri 

geliĢtirilmiĢtir. Kantitatif PCR (qPCR) olarak da bilinen gerçek zamanlı PCR, PCR 

amplifikasyonunu ve tespitini tek bir adımda birleĢtirir. Ters transkripsiyon polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) olarak bilinen baĢka bir teknik, nükleik asit baĢlangıç 

Ģablonu olarak RNA'yı kullanır. 

PCR, tüm canlı hücreler tarafından hücre bölünmesinden önce genetik materyallerini 

kopyalamak için kullanılan fizyolojik bir süreç olan in vitro ve temel bir DNA 

replikasyonu biçimine benzer (144).  

DNA Ģablonu, DNA polimeraz, primerler ve nükleotidler içeren bir reaksiyon 

karıĢımının tekrarlanan ısıtma ve soğutma döngülerini içerir. DNA Ģablonu, hedef diziyi 
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içeren DNA'dır. Primerler, ilgili spesifik hedef DNA'yı konumlandıran ve tamamlayıcı 

baz eĢleĢmesi yoluyla soğutma üzerine ona bağlanan kısa nükleotid zincirleridir. Yeni 

tamamlayıcı ipliği oluĢturmak için DNA polimeraz için bir baĢlangıç noktası görevi 

görürler. DNA polimeraz, hedef diziye tamamlayıcı yeni DNA zincirlerini sentezleyen 

bir enzimdir. 

Her PCR döngüsü üç adımdan oluĢur: 

1- Denatürasyon—Hidrojen bağlarını parçalayarak DNA'nın çift sarmalını çözmek 

için 90°C'nin üzerine ısıtılan reaksiyon karıĢımıdır 

2- Primer SertleĢme—Primer sertleĢmesine izin vermek için 45–65
o
C'ye soğutulan 

reaksiyon karıĢımı. Ġleri ve geri primerler, tamamlayıcı baz eĢleĢmesi yoluyla 

DNA'nın zıt ipliklerine hibritlenir. ġablon DNA'nın antiparalel sarmalının 3ʹ 

uçlarını tamamlayıcı olmalıdırlar. 

3- Uzatma—Reaksiyon karıĢımı, DNA polimeraz enzim aktivitesi için en uygun 

sıcaklığa doğru 72°C'ye ısıtılır. Polimeraz, primer Ģablon hibrit kompleksine 

bağlanır ve daha sonra reaksiyon karıĢımındaki serbest nükleotidleri kullanarak 

yeni bir tamamlayıcı iplik oluĢturur (ġekil 2.18). 

 

 

 

ġekil 2.18. PCR'nin ilk döngüsü. Denatürasyon, sertleĢme, uzatma (144). 
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Uzatmanın ardından reaksiyon, denatürasyon aĢamasına geri döndürülebilir ve 

reaksiyon devam eder. Her döngü, DNA miktarını yaklaĢık olarak iki katına çıkarır, 

çünkü yeni bir DNA dizisi daha sonra bir sonraki döngüde replikasyon için bir Ģablon 

görevi görür.  

Bu, DNA miktarında üstel bir artıĢa neden olur. Örneğin, 6 döngüden sonra 26 kopya 

vardır. PCR ürününün beklenen verimine bağlı olarak toplam 25-40 PCR döngüsü 

gerçekleĢtirilir (144). 

2.9.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonunun Ürün Analizi 

PCR ürünü veya "amplikon", DNA ürünlerini boyut ve yük temelinde ayıran agaroz jel 

elektroforezi kullanılarak görselleĢtirilebilir ve analiz edilebilir (ġekil 2.19). Kantitatif 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (qPCR), bu tür amplifikasyon sonrası analizleri 

gerektirmez ve bunun yerine ürün, reaksiyon boyunca ―gerçek zamanlı‖ olarak analiz 

edilir. Jel elektroforezi, bir agaroz jel üzerindeki bir elektrik alanında yüklü 

moleküllerin ayrılmasını ve ardından etidyum bromür ile boyamayı içerir. Primer 

dimerler gibi PCR yan ürünleri, jelin dibine yakın dağınık, lekeli bantlar olarak görünür. 

Bir PCR reaksiyonunu doğrulamanın diğer yolu, amplikonu doğrudan sıralamaktır. 

 

 

 

ġekil 2.19. PCR deneysel tasarımı. 
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(A) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA Ģablonu, DNA polimeraz, deoksinükleotit trifosfatlar 

(dNTP'ler) ve oligonükleotit primerleri gibi bileĢenler gerektirir. (B) PCR reaksiyonları termal 

döngüleyiciye yerleĢtirilir. (C) DNA parçasının boyutu jel elektroforezinde değerledirilir (145). 

 

2.9.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Fazları 

PCR reaksiyonu üç aĢamaya ayrılabilir bunlar; Üstel, Lineer ve Plato fazlarıdır (ġekil 

2.20). Üstel faz sırasında, reaksiyon bileĢenleri fazladır ve her döngüde ürünün tam 

olarak ikiye katlanması vardır. Lineer aĢamada, reaksiyon bileĢenleri tükenmeye baĢlar 

ve sonuç olarak reaksiyon yavaĢlar. Plato fazında reaksiyon durur ve daha fazla ürün 

oluĢmaz. Reaktiflerdeki azalma, her PCR tüpündeki farklı reaksiyon kinetiği nedeniyle 

değiĢen oranlarda meydana gelecektir. Tükenme oranları lineer fazda değiĢmeye 

baĢlayacak ve her numune farklı bir noktada plato olacaktır. Bu nedenle, kopyalanmıĢ 

DNA Ģablon örnekleri bile, aynı miktarla baĢlamasına rağmen, plato fazında farklı 

kopya numaralarıyla sonuçlanabilir (145). 

 

 

ġekil 2.20. PCR amplifikasyon eğrisinin aĢamaları (145). 
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Ürünün tam olarak ikiye katlanması, üstel faz sırasında her döngüde birikir. Lineer 

fazda, bileĢenler tüketildikçe reaksiyon yavaĢlar. Plato fazında reaksiyon durur ve daha 

fazla ürün yapılmaz. 

Üstel aĢama, yüksek kaliteli nicel veriler sağladığı için veri analizi için idealdir. 

Konvansiyonel PCR, lineer ve plato fazlarından gelen verileri nicelleĢtirir. Bu nedenle, 

geleneksel PCR'dan elde edilen veriler en iyi ihtimalle yalnızca yarı niceliksel olarak 

kabul edilebilir ve gen ifadesinde yalnızca on kat bir değiĢikliğin saptanmasına izin 

verir. Gerçek zamanlı PCR adlı PCR varyantı, PCR reaksiyonunun üstel fazında ölçüm 

yaparak gen ekspresyonunda iki kat değiĢikliğin saptanmasına olanak tanır (146). 

2.9.3. PCR Yönteminin Varyasyonları 

2.9.3.1. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR) 

Son yıllarda, PCR'nin teknolojik bir yeniliği olan kantitatif PCR (qPCR), klinik teĢhiste 

giderek daha önemli hale geldi. Kantitatif PCR (qPCR), reaksiyon ilerledikçe hedef 

DNA'nın saptanmasına ve miktarının belirlenmesine izin verir. ÇeĢitli floresan 

kimyaları, PCR ürün konsantrasyonunu floresan yoğunluğuyla iliĢkilendirir (147). En 

yaygın kullanılan floresan DNA bağlayıcı boya SYBR Green I'dir. Çift sarmallı 

DNA'ya bağlandığında floresan yayar ve floresan yoğunluğu PCR ürününün 

konsantrasyonuyla orantılı olarak artar (ġekil 2.21). 
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ġekil 2.21. SYBR Green I Dye eylemi. (A) DNA denatüre olduğunda, SYBR Green I 

Dye serbestçe yüzer ve düĢük floresan yayar. (B) SYBR YeĢil Boya çift sarmallı ürüne 

bağlanır ve floresan verir (148). 

 

SYBR Green I, primer dimerler gibi spesifik olmayan ürünler de dahil olmak üzere 

herhangi bir çift sarmallı DNA'ya bağlanabilir (148). Bu nedenle, yalnızca seçilen hedef 

diziye bağlanan primerleri dikkatlice tasarlamak önemlidir. Ek olarak, sonuçları 

doğrulamak ve belirli ürünü sağlamak için boya bazlı yöntemler kullanılırken bir "erime 

eğrisi" gereklidir. PCR çalıĢmasının sonunda, reaksiyon karıĢımı yaklaĢık 60
o
C ila 95

o
C 

arasında bir sıcaklık gradyanına maruz bırakılır ve sürekli olarak floresan okumaları 

toplanır. Belirli bir sıcaklıkta, amplifiye edilen ürün tamamen ayrıĢır. Bu, SYBR Green 

I ayrıĢtıkça floresan emisyonunda hızlı bir düĢüĢle sonuçlanır. 

Çift sarmallı DNA, uzunluğuna, Guanin-Sitozin içeriğine ve baz çifti uyumsuzluklarının 

ve ikincil yapıların varlığına göre farklı sıcaklıklarda erir (ġekil 2.22). Bu nedenle, bir 

numunede kaç tane amplifikasyon ürününün bulunduğunu doğrulamak mümkündür. 

Bağlanma spesifikse, ilgili spesifik amplikonu temsil eden grafikte tek bir sıkı tepe 

görünmelidir. Primer dimerleri bunun yerine daha düĢük sıcaklıklarda daha kısa daha 

geniĢ dalgalar olarak görülür (149) (ġekil 2.23). 
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ġekil 2.22. Tek sarmallı nükleik asit dizilerinin uzunluğu içinde tamamlayıcı dizilerin 

mevcudiyeti nedeniyle, ikincil bir toka yapısı oluĢabilir (149). 

 

 

 

 

ġekil 2.23. Bir qPCR testinden erime eğrisi analizi. Tek bir sıkı tepe noktasına sahip tek 

tip bir erime eğrisi, yalnızca ilgilenilen hedef DNA'nın üretildiği anlamına gelir. Soldaki 

daha küçük bir tepe, primer dimerler için ayrıĢma eğrisine karĢılık gelebilir (149). 

 

Elde edilen qPCR floresan verileri, X ekseninde döngü numarası ve Y ekseninde 

floresan ile bir amplifikasyon grafiği üzerinde çizilebilir (ġekil 2.24). Reaksiyonlar, bir 

PCR ürününün amplifikasyonunun ilk tespit edildiği PCR döngüsü ile karakterize edilir 

Sıcaklık 
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(150). Amplifikasyon grafiğindeki taban çizgisi, ortalama arka plandır. EĢik, taban 

çizgisinin üzerindeki floresan seviyesidir. Genellikle otomatik olarak hesaplanır ve üstel 

fazda ortalama temel değerlerin üzerindeki üç standart sapmaya karĢılık gelir. EĢik 

döngüsü (CT değeri), floresan sinyalinin arka plan seviyesini aĢarak eĢiği geçtiği döngü 

olarak tanımlanır. Buna göre, numunedeki hedef DNA miktarı ne kadar büyük olursa, 

floresans eĢiği o kadar çabuk geçer ve daha düĢük bir CT verir (150). 

 

 

 

 

ġekil 2.24. qPCR amplifikasyon grafiği. 

 

 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) döngüsü sayısına karĢı taban çizgisinden çıkarılan 

floresan. EĢik döngüsü (Ct), reaksiyonun floresan sinyalinin belirlenen eĢik çizgisini 

geçtiği döngü sayısıdır (150). Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) 

tahlillerinin normalleĢtirilmesi için iki ana yöntem vardır: mutlak kantifikasyon ve 

göreceli kantifikasyon (151). Mutlak veya göreceli nicelemenin gerekli olup olmadığı, 

yanıtlanması gereken deneysel soruya bağlıdır. 

Örneğin, bir numunedeki hedef moleküllerin tam sayısını, örneğin belirli bir kan 

miktarındaki viral partiküllerin sayısını ölçmek için mutlak kantifikasyon kullanılır. 

Alternatif olarak, numuneler arasındaki gen ekspresyonunu karĢılaĢtırmak ve 
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ekspresyondaki kat farkını hesaplamak için göreceli kantifikasyon/nicelleme 

kullanılabilir. 

2.9.3.2. Tersine Transkripsiyonel PCR (RT-PCR) 

Ters transkripsiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (RT)-PCR, RNA hedeflerini 

arttırmak/amplifiye etmek için kullanılır. RNA Ģablonu, reverse/tersine transkriptaz 

enzimi tarafından tamamlayıcı DNA'ya (cDNA) dönüĢtürülür. Tamamlayıcı DNA'ya 

(cDNA) daha sonra PCR kullanılarak üstel amplifikasyon için bir Ģablon görevi görür. 

RT-PCR bir veya iki adımda gerçekleĢtirilebilir (152). 

Tek aĢamalı RT-PCR, RT reaksiyonu ve PCR reaksiyonunu aynı tüpte birleĢtirilmesi 

sonucunda meydana gelir. Yalnızca diziye özgü primerler kullanılabilir.  

Ġki aĢamalı RT-PCR sırasında, sentezlenen cDNA, PCR için ikinci bir tüpe aktarılır. 

Oligo (dT) primer, rastgele heksamer primer veya gene özgü primerler kullanılabilir. 

Oligo (dT) primerleri genellikle mikrozomal (mRNA) RNA‘larda (kopyalanmıĢ gen 

dizileri) 3ʹ poli (A) kuyruklarına hibritleĢtikleri için tercih edilirken, rastgele primerler 

ribozomal RNA dahil her Ģeyi hazırlayabilme kapasitesine sahiptir (152). Her iki 

yöntemin de avantajları ve dezavantajları vardır. Tek aĢamallı reaksiyonların kurulumu 

daha kolaydır ve yüksek verimli tarama için idealdir. Ġki aĢamalı reaksiyonlar, tek bir 

RNA örneğinden birkaç mesajın tespiti için idealdir. 

2.10. Western Blot 

Western blotlama veya protein immünoblotlama, bir hücre veya doku örneğinden 

spesifik proteinleri saptamak için kullanılan popüler bir laboratuvar tekniğidir. Teknik 

ilk olarak Towbin ve ark.(156)‘larının 1979'da ve Burnette tarafından 1981 yılında 

(153), DNA, Southern blot (154) ve RNA, Northern blot (155) tespiti için kullanılan 

benzer tekniklerle eĢleĢmek üzere türetilmiĢtir (153, 156). 

Western blot, jel elektroforezi ile proteinleri boyutlarına göre ayırmayı gerektirir. Daha 

sonra, proteinlerin ilgili proteine karĢı bir antikor ile problanan bir zara elektrotransferi 

takip eder. Bu teknik, bir numunede belirli bir proteinin varlığını saptamak, 

fosforilasyon gibi translasyon sonrası değiĢiklikleri değerlendirmek ve protein 

komplekslerini karakterize etmek için çok güçlüdür. Western blot varyasyonları 

olmasına ve belirli bir uygulama için protokolü optimize edebilmesine rağmen, 

vakaların çoğunda Western blot, esas olarak kullanılan antikorların üretimi ve 
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karakterizasyonunda yalnızca ince ayarlarla hala yaygın olarak kullanılmaktadır (ġekil 

2.25). 

 

 

 

ġekil 2.25. Western blot prosedürünün akıĢ Ģeması (153). 

 

Proteinlerin uyaranlara tepkilerinin araĢtırılması, protein ekspresyonunun yok veya 

artmıĢ-azalmıĢ olarak değerlendirilmesi, hücreye özgü protein izoformlarının 

belirlenmesi ve genetik hastalıkların oluĢmasından sorumlu proteinlerin belirlenmesi 

için sıklıkla kullanılan bir yöntemdir. 

Blotlama (boyama) bir karıĢımdaki moleküllerin varlığını ölçmek amacıyla 

geliĢtirilmiĢtir. Bu teknik ile eĢitli ayrım ve tespit yöntemleri kombine edilerek, 

hücrelerin farklı moleküllerinin sentezi belirlenir, antijenleri identifiye edilerek analizi 

yapılabilir (157). 
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Western blot'ın ilk adımı numunenin hazırlanmasıdır. Proteinleri çıkarmak ve çözmek 

için dokularda mekanik veya enzimatik homojenizasyondan önce gelen hücrelerin 

parçalanmasını gerektirir. Hücresel yapılara (çekirdek, sitoplazma, plazma zarı vb.) ve 

hücre tipine (örneğin memeli hücreleri, bakteriler, maya) bağlı olarak farklı lizis 

tamponu kullanılabilir. Tipik olarak, bir tamponlama maddesi (örneğin, Tris-HCl), 

sodyum klorür gibi tuzlar, deterjan bozucu lipidler ve protein bozulmasını önlemek için 

proteaz inhibitörlerinden oluĢur (158). 

Sodyum dodesil sülfat (SDS) gibi iyonik deterjanlar güçlü çözücü maddelerdir ancak 

aktivitelerini ve etkileĢimlerini bozan proteinleri denatüre ederler. Ġyonik deterjanlar 

ayrıca sonikasyonla parçalanması gereken kromatinin salınması nedeniyle numunenin 

viskozitesinde bir artıĢa neden olur. Buna karĢılık, noniyonik (NP-40, Triton X100) ve 

zwitteriyonik (CHAPS) deterjanlar daha yumuĢaktır ve daha az denatüre edicidir. Hücre 

lizizi, proteazların ve fosfatazların salınmasına yol açar, bu nedenle numuneler 4
o
C'de 

tutulmalıdır ve uygun inhibitörlerin kullanılması gerekir. Proteinlerin tamamen 

denatürasyonunu sağlamak için numuneler genellikle 95
o
C'de 5-10 dakika kaynatılır, 

ancak uzun süreli kaynatma protein bozulmasına veya agregasyonuna neden olabilir 

(158). 

Numuneler daha sonra proteinleri yapılarına ve izoelektrik noktalarına (doğal-PAGE) 

veya boyutlarına göre (SDS-PAGE) ayıran poliakrilamid jel elektroforezine (PAGE) 

tabi tutulur. Proteinlerin, bir elektromanyetik alana maruz kaldıklarında jel 

gözeneklerinden geçmek için negatif bir yüke sahip olmaları gerekir. SDS-PAGE'de, 

tüm proteinler, SDS'nin bağlanması nedeniyle negatif olarak yüklenir (ġekil 2.26). 
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ġekil 2.26. SDS-Page elektroforezinin Ģeması. Elektromanyetik alanın uygulanması, 

proteinlerin anoda (+) doğru göç etmesine neden olur (158). 

PAGE ile ayrılan proteinlerin daha sonraki iĢlemler için jelden elektroforetik transfer 

(veya elektrotransfer) ile bir zara aktarılması gerekir. Bir zarın jele sıkıca temas ettiği ve 

bir transfer tamponu içinde filtre kağıdı arasına sıkıĢtırıldığı bir leke sandviçi hazırlanır. 

Hava kabarcıkları aktarımı engelleyeceğinden jel ile membran arasında iyi bir temas 

sağlamak önemlidir. Proteinleri jelden membrana aktarmak için jel yüzeyine dik olarak 

bir elektromanyetik alan uygulanır (ġekil 2.27). 
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ġekil 2.27. Yarı kuru transferde blot sandviçin Ģeması (158). 

Blot sandviç, bir zarın üzerine yerleĢtirilmiĢ ve transfer tamponuna batırılmıĢ üç filtre 

kâğıt tabakası arasına yerleĢtirilmiĢ bir poliakrilamid jelden oluĢur. Elektromanyetik 

alan üzerine proteinler katottan (-) anoda (+) doğru göç ettiğinden, zarın jel ile anot (+) 

arasına yerleĢtirilmesi gerekir. 

Transferin etkinliği proteine (ör. boyut, bileĢim), protokole (ör. transfer süresi, tampon) 

ve ekipmana (ör. elektrotların tipi ve konumu) bağlı olarak önemli ölçüde değiĢebilir 

(158). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma Erciyes Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulunun 2019/611 sayılı, 

11.09.2019 tarihli etik kurul kararı ile onaylanmıĢtır (Ek-1). ÇalıĢmanın tamamı Erciyes 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi ve Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı‘nda gerçekleĢtirilmiĢtir. Tüm hastalardan iĢlem esnasında 

bilgilendirilmiĢ onam formu ile izin alınmıĢtır (Ek-2). 

ÇalıĢma Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırmalar ve Projeler Koordinatörlüğü 

tarafından desteklenmiĢtir (Proje Kodu. TDH-2020-9976). 

3. Doku Örneklerinin Toplanması ve Ġzolasyonu 

3.1. Doku Örneklerinin Toplanması 

ÇalıĢmaya sistemik problemi olmayan 18-38 yaĢ aralığında kadın ve erkek hastalar 

dahil edildi.  

Sağlıklı pulpa (SP) grubuna ait doku örnekleri, 20 farklı hastadan elde edildi. 

Hastalardan alınan diĢler, maksiller ve mandibular ark ayrımı yapılmadan, gömülü ve 

yarı gömülü lokasyonel problemleri ortadan kaldırmak amacı ile çekilmiĢ 3.molar 

diĢlerden elde edildi. 20 adet SP grubuna ait doku örneklerinin, 10 adeti RT-qPCR 

çalıĢmaları, 10 adeti Western blot analizleri için kullanıldı. 

Radyolojik olarak D3 seviyesinde tespit edilen derin dentin çürüklü diĢlere ait 

etkilenmiĢ pulpa (EP) dokusu örnekleri 20 farklı hastadan elde edildi. Hastalardan 

alınan diĢler, maksiller ve mandibular ark ayrımı yapılmadan klinik bulguları nedeniyle 

çekim endikasyonu konulmuĢ 3.molar diĢlerden elde edildi. 20 adet EP grubuna ait 

doku örneklerinin 10 adeti RT-qPCR çalıĢmaları, 10 adeti Western blot analizleri için 

kullanıldı. 
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3.2. Doku Örneklerinden Pulpa Dokusunun Ġzolasyonu  

DiĢler çekim sonrası %70 ‗lik etil alkol ile temizlenerek üzerindeki yumuĢak doku 

artıkları uzaklaĢtırıldı. Ardından mine-sement birleĢim noktasından 5 mm apikalde 

elmas frezler ile (pulpaya zarar vermeden) ufak kesiler oluĢturuldu. DiĢin kron kısmı 

cerrahi pensler ile kesi hattından kırıldıktan sonra pulpa dokusu elde edildi ve doku 

örnekleri iki parçaya ayrıldı. 

Birinci parça doku örnekleri, Quantitative Real Time PCR (RT-qPCR) analizinde 

kullanılmak üzere 1-2 ml RNAlater RNA stabilizasyon solüsyonu içeren 1,5 mL‘lik  

tüplere alındı. Böylece, RNA stabilizasyon solüsyonu ile doku örneklerindeki RNA‘nın 

saklama süresi boyunca stabil kalması sağlandı.  Doku örnekleri 2-8 ºC‘de bir gece 

bekletildikten sonra –80 ºC‘de saklandı. Ġkinci parça doku örnekleri, Western blot 

analizinde kullanılmak üzere 0.001 mol/L EDTA (pH 8.0), 1 g/L Aprotinin ve 100 

g/L benzil sülfüril florid içeren 1,5 mL‘lik tüplere alınıp –80 ºC‘de saklandı. 

3.3. DiĢ Pulpa Dokularına Ait Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir 

Reaksiyonunun Uygulanması (RT-qPCR) 

3.3.1. DiĢ Pulpal Dokusundan Total RNA Ġzolasyonu  

-80°C‘de Kantitatif Real Time PCR (RT-qPCR) analizinde kullanılmak üzere her biri 

ayrı purezol (TriPure Isolatıon Reagent, Sigma) tüpü içinde bulunan dondurulmuĢ pulpa 

dokuları (10 derin dentin çürüklü/10 sağlıklı diĢ pulpası) oda ısısında 5 dakika 

bekletilerek çözüldü. Sonrasında dokular enjektör yardımıyla homojenize edildi. 

Üzerine 200 µl kloroform eklenerek 15 saniye vorteks yapıldı. Oda ısısında 15 dakika 

inkübe edildi. 12000 g'de 20 dakika +4 °C santrifüj edildi. Santrifüj sonunda oluĢan 

aköz faz yeni bir 1,5 mL‘lik tüpe alınıp üzerine (aköz faz miktarına bağlı olarak) 300 µl 

izopropanol eklendi ve birkaç kez alt üst edildi. Tüpler oda ısısında 10 dakika inkübe 

edildikten sonra 12000 g‘de 10 dakika +4°C‘de santrifüj edildi. Santrifüj sonunda 

oluĢan süpernatant kısım atıldı. Dipte kalan pellet kısmı üzerine 1 ml %75‘ lik etanol 

eklenerek vortekslendi. Sonrasında 7500 g'de 5 dakika +4°C‘de santrifüj edilerek pellet 

yıkandı. Santifüj sonrası oluĢan süpernatant atılarak pellet etrafındaki etanol pipetle 

alınıp temizlendi. Tüpler 20 dakika etanol uçana kadar oda ısısında kurutuldu. Kurutma 

iĢleminden sonra RNA‘yı içeren pelletlerin üzerine 20 µl NFW (Nuclease Free Water) 

eklenerek pellet resüspanse edildi. Daha sonra +4°C buzdolabında 15 dakika 
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bekletildikten sonra Nanodrop (Thermo Scientific NanoDrop 2000) ile izole edilen 

RNA saflıkları ve konsantrasyonları (ng/µl) ölçüldü. Örnekler kullanılana dek -20 
o
C‘de 

saklandı.  

3.3.2. cDNA Sentezi 

iScript
TM 

cDNA Synthesis Kit (BioRad) protokolü takip edilerek konsantrasyonları 

belirlenen RNA örneklerinden cDNA sentezi yapıldı. Tablo 3.1‘de içeriği verilen cDNA 

sentez kokteyli kalıp RNA hariç olmaksızın buz üzerinde hazırlandı. Hazırlanan kokteyl 

etiketlenen PCR tüplerine 15‘er µL bölüĢtürüldü. Her bir RNA örneğinden kendi tüpüne 

5 µL (1000 ng) eklendi. Tablo 3.2‘de sunulan parametrelerde tersine transkripsiyon 

iĢlemi CFX Connect Real-Time PCR detection System (BioRad) cihazında 

gerçekleĢtirildi. Protokol tamamlandıktan sonra cDNA örnekleri -20 °C‘de bekletilerek 

reaksiyon durduruldu ve örnekler kullanılana dek -20°C‘de saklandı (Tablo 3.2). 

Tablo 3.1. cDNA Ġzolasyon Kokteyli 

cDNA Kokteyli BileĢenleri Hacim (µL) 

Reaksiyon Buffer(5x ) 4 

Kalıp RNA 5 

Su, PCR  9 

Enzim KarıĢımı (10x) 2 

Total 20 

 

Tablo 3.1. Tersine Transkripsiyon Protokolü 

Basamak Sıcaklık Süre (dakika ) 

1 +42 
o
C 15 

2 +85 
o
C 5 

3 +65 
o
C 15 

4 +4 
o
C Sonsuz 
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3.3.3. Ekspresyon ÇalıĢması (RT-qPCR) 

Hedef genlerin ekspresyonlarındaki değiĢimin incelenmesi amacıyla CFX Connect 

Real-Time PCR detection System (BioRad) cihazında, SsOAdvanced Universal IT 

SYBR Green Supermix (BioRad) kiti kullanılarak ‗quantitative RT-PCR‘ çalıĢmaları 

gerçekleĢtirildi. Tablo 3.3‘te içeriği verilen kokteyl cDNA‘lar hariç her bir örnek için 

hazırlandı. 96 kuyucuklu plağa hazırlanan kokteyl 15‘er µL dağıtıldı. cDNA‘lar ilgili 

kuyucuklara 1‘er µL eklendi. Plate dikkatlice kapatıldı ve santrifüj edilerek cihaza 

yerleĢtirildi. Tablo 3.4‘te verilen parametreler ile PCR çalıĢmaları 45 döngü olarak 

gerçekleĢtirildi. Bütün örnekler manipülasyondan dolayı doğabilecek hataları 

önleyebilmek amacıyla çift tekrarlı çalıĢıldı. Referans gen olarak Tablo 3.5‘te primer 

dizisi verilen TATA Box Binding Protein (TBP) referans geni kullanıldı. ĠĢlem sonunda 

Ct (eĢik değer siklüsü) değerleri 2
-△△Ct

 metodu kullanılarak hesaplandı ve referans gen 

Ct değerleri ile normalize edildi. Hedef gen olarak Histon H3-4, IL-6, TLR2 kullanıldı 

primer dizileri Tablo 3.6‘da detaylandırılmıĢtır. 

 

Tablo 3.2. RT-qPCR Kokteyli BileĢenleri 

RT-qPCR BileĢenleri Hacim ( µL ) 

SYBR Green Supermiks  10 

Forward Primer 0.5 

Reverse Primer 0.5 

Su, (Nuclease Free) 8 

cDNA 1 

Total 20 

 

Tablo 3.4. RT-qPCR Protokolü 

Basamak Sıcaklık Süre  

1 95 
o
C 3 dk 

2 95 
o
C 5 dk 

3 60 
o
C 15 sn  

4 40 
o
C 30 sn 
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Tablo 3.5. ÇalıĢmada Kullanılan Referans Gen için Primer Dizileri 

Referans Genler           Primer Pozisyonu 
Primer 

Dizisi  

TBP 
GAGTTCTGGAAGGTTCAGGTTG 

  CGTGGTTTCGTGGCTCTCTT 
5' …. 3' 

 

 

Tablo 3.6. ÇalıĢmada Kullanılan Hedef Genler için Primer Dizileri 

Hedef 

Genler  
                            Primer 

Primer 

Dizisi  

H3-4 
CAAGGTGGCTCGAAGA 5' ..3' 

 

GCGCAGGTCGGTCTTAAA 5'…3' 

IL6 
ACTCACCTCTTCAGAACGAATTG 5'..  3' 

 

CCATCTTTGGAAGGTTCAGGTTG 5' ..3' 

TLR2 

GGAAGCTGGTGGCAATAACT 

 5'..  3' 

 

            GTGCTGTCCTGTGACATTCC 5'..  3' 

 

3.4. Protein Ġzolasyonu ve Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Western blot çalıĢmaları için hazırlanarak -80
o
C‘de saklanan insan kaynaklı diĢ pulpal 

dokularından (10 adet derin dentin çürüklü/ 10 adet sağlıklı diĢ) Tri-reagent (Invitrogen) 

protokolüne uygun olarak protein izolasyonu gerçekleĢtirildi. Ardından izole edilen 

proteinlerin Bradford belirteci ile konsantrasyonları belirlendi. Sığır serum albümin 

(Bovine Serum Albumin (BSA)) (Biorad) standart olarak kullanılarak elde edilen 

standart eğri grafiği yardımıyla protein konsantrasyonları hesaplandı. 

3.5. Western Blot Uygulaması 

Örnekler, SDS-PAGE jele her bir kuyucukta 50 µg protein olacak Ģekilde yüklendi.   

Biorad elektorforez sistemi ile 100 Voltta yürütülerek proteinlerin elektoroforetik 

ayrımı gerçekleĢtirildi. Elektroforezin tamamlanmasının ardından ayrımı 

gerçekleĢtirilen proteinler jelden nitroselüloz membrana (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) 

sırası ile; blot kâğıdı, nitroselüloz membran, jel ve blot kâğıdı sıralaması yapılarak 
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transfer edildi. Membran %5 (w/v) yağsız süt tozu (Blotting- Grade Blocker (#170-

6404)) içeren TBS (20 mM Tris, 0,5 M NaCl) içerisinde 1 saat bloklandı. Daha sonra 20 

dakika süre ile 2 kez %0,5 (v/v) Tween 20 (Sigma, P1379) içeren TBS (TBS-T) ile 

yıkandı. Primer antikorlarla iĢaretleme amacı ile membran 12-16 saat, +4
0
C‘de 

çalkalanarak inkübe edildi (Tablo 3.7). Ġnkübasyon sonrası 20 dakika süre ile 2 kez 

TBS-T ile yıkama iĢlemi gerçekleĢtirildi. HRP ile konjuge edilmiĢ sekonder antikor 

(anti-mouse ve anti-rabbit, 1:5000 (Pierce-Thermo) %5 yağsız süt tozu içinde 

hazırlanan) ile 1 saat inkübe edildi. Clarity Western ECL Substrate (Biorad, #1705061) 

solüsyonu ile sinyal almak için görüntüleme iĢlemi yapıldı.  Hiperkaset (Amersham 

Autoradiography cassette, 24x30 cm, RPN11643) içine yerleĢtirilen membranlar 1-10 

dakika karanlık odada inkübe edilip membrandaki protein bantları hiperfilme 

(Amersham Hyperfilm ECL, 50 sheets, 18x24 cm 28906836) aktırıldıktan sonra film 

developer (Developer, ILFORD Multigrade, Katalog No:757855) ve fiksatiften (Rapid 

Fixer, ILFORD Hypam, Katalog No:1758285) geçirilerek, distile su ile yıkandı ve 

ardından kurutuldu. Daha sonra bu filmler Gene Genius Bio Imaging System yardımıyla 

bilgisayara aktarıldı. Referans protein olarak 1/400 oranında TBS-T içerisinde dilüe 

edilen Beta-aktin (β-aktin) antikoru kullanıldı. Blotlama iĢlemi Erciyes Universitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalında mevcut olan SynGene G Box sistemi ile yapıldı. 

Membrandaki spesifik bantların optik yoğunluğu Image J yazılımı (National Institutes 

of Health, USA) ile ölçülerek, β-aktin‘nin optik yoğunluğuna göre normalize edildi. Her 

membrandaki standart besleme grubunun normalize edilmiĢ değerine göre bağıl 

değerlere çevrildi. 

Tablo 3.7. Western Blot ÇalıĢmasında Kullanılan Hedef Antibody Bilgileri 

Hedef Antibody     Primer Antibody Dilüsyon Oranı 

Acetyl H3 
Acetyl-Histone H3 (Cell Signaling, Lys9/Lys14) 

Antibody 
1:2000 

 IL-6 Anti-IL-6 (Santa Cruz, sc-130326) Antibody 1:2000 

TLR2 Anti-TLR2 (Santa Cruz, sc-21759) Antibody 1:2000 

IFN-gamma 
Anti-IFN-γ/Interferon gamma (Santa Cruz, sc-

8423) Antibody 
1:2000 
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3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirilmiĢtir. Varyans homojenliği Levene testi ile değerlendirilmiĢtir. Çürüksüz 

pulpa ve çürük pulpa dokusu örneklerinde gruplar arasında (2 grup seviyesi) istatistiksel 

karĢılaĢtırması Bağımsız T-Testi (Independent T-Test) ile analiz edilmiĢtir. Veriler 

GraphPad Prism yazılımı kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. P<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1. DiĢ Pulpa Dokusu Hücrelerinin RT-qPCR Bulguları 

4.1.1. Hedef Genlerin RT-qPCR Analizlerinden Elde Edilen Bulgular  

Sağlıklı (n=10) ve etkilenmiĢ pulpa (n=10) dokularındaki genetik değiĢimlerin ve 

inflamasyon yanıtı geliĢiminin mRNA seviyesinde karĢılaĢtırılması amacı ile IL-6, 

TLR2 ve Histon H4 genleri kullanılarak RT-qPCR çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Hedef genlerin normalizasyonu amacı ile TBP referans gen olarak kullanılmıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda, Histon H3-4 geninin RT-qPCR analizi ile SP dokusu 

hücrelerine kıyasla EP dokusuna ait hücrelerde, mRNA ekspresyon seviyesinde göreceli 

olarak Histon H3-4 gen ekspresyonunun daha yüksek seviyelerde olduğu belirlenmiĢtir 

(ġekil 4.1A). Ancak elde edilen bulgularda iki grup arasında istatistiksel açıdan farklılık 

gözlenememiĢtir (p > 0.05). 

mRNA ekspresyon seviyelerindeki göreceli farklılıklar ayrıca kat değiĢimi (fold 

change) analizi ile de desteklenmiĢtir. H3-4 gen ekspresyonu seviyesi SP grubunda 

1.31, EP grubunda 1.61 pozitif değerler olarak bulunmuĢtur ve her iki hedef dokuda da 

H3-4 geninin ekspresyonunda artıĢ olduğu görülmüĢtür fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (p > 0.05)(ġekil 4.2). 

 

 



 64 

 

ġekil 4.1. SP ve EP dokularında hedef gen ekspresyon düzeyleri. A. H3-4 geni 

ekspresyon düzeyi. B. IL6 geni ekspresyon düzeyi.  C. TLR2 geni ekspresyon düzeyi.  
mRNA düzeyi, TBP referans geni ile normalize edilmiĢtir. 

 

IL-6 geninin mRNA ekspresyon seviyeleri açısından EP ve SP grupları arası farklılıklar 

izlenmiĢtir (ġekil 4.1B). Gruplar arası mRNA ekspresyon seviyelerinin göreceli 

farklılıkları kat değiĢimi (fold change) analizi ile desteklenmiĢtir. IL-6 gen ekspresyonu 

seviyesi SP grubunda 3.40, EP grubunda 26.57 pozitif değerler olarak bulunmuĢtur ve 

her iki hedef dokuda da geninin ekspresyonunda artıĢ olduğu görülmüĢtür fakat bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p > 0.05) (ġekil 4.2). 

 

 
 

ġekil 4.2. SP ve EP dokularında H3-4, IL6 ve TLR2 genlerinin kat  (fold change) 

değerleri. 
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TLR2 genine ait mRNA ekspresyon seviyeleri bulguları incelendiğinde SP grubuna ait 

örneklerde, EP grubuna kıyasla göreceli olarak mRNA ekspresyon seviyelerinin daha 

yüksek olduğu belirlenmiĢtir (ġekil 4.1C). Bulguların kat değiĢimi analiz edildiğinde 

TLR2 geninin ekspresyonunun SP grubunda 1.31, EP grubunda 1.21 pozitif değerler 

olarak bulunmuĢtur. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda SP ve EP grupları arasında 

anlamlı farklılık görülmemiĢtir (p > 0.05) (ġekil 4.2). 

4.2. Hedef Proteinlerin Western Blot Analizlerinden Elde Edilen Bulgular 

Sağlıklı (SP) (n=10) ve EtkilenmiĢ (EP) (n=10) pulpa dokusundaki genetik değiĢimlerin 

ve inflamasyon yanıtı geliĢiminin protein seviyesinde karĢılaĢtırılması amacı ile IL-6, 

TLR2, IFN- ve Histon H3 genleri kullanılarak Western blot çalıĢmaları 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Hedef proteinlerin normalizasyonu amacı ile -actin referans 

protein olarak kullanılmıĢtır. 

Yapılan Western blot analizi sonucunda, asetile histon H3 geni tarafından kodlanan 

protein ifadesinin SP grubuna kıyasla EP grubunda istatistiksel olarak anlamlı derece 

yüksek oranlarda olduğu görülmüĢtür (p=0.01) (ġekil 4.3 A-B). 

                    
 

 

ġekil 4.3. Asetile H3 proteini Western blot bulguları. A. Asetile H3 proteinine ait 

nitroselüloz membran görüntüsü; EP grubuna ait protein miktarlarının SP grubuna göre 

göreceli olarak yüksek olduğu izlenmiĢtir. B. SP ve EP gruplarına ait asetile H3 proteini 

ifade oranlarının yüzdesel grafik ile sunumu. 

 

 

 

 

B 

A 



 66 

ÇalıĢmamızda, IL-6‘ya ait Western blot analizlerinde EP dokusuna ait hücrelerde SP 

dokusu hücrelerine kıyasla IL-6 protein ifadesinin göreceli olarak yüksek olduğu 

görülmüĢtür fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p > 0.05)(ġekil 4.4 

A-B) . 

                    
 

ġekil 4.4. IL-6 Western blot bulguları. A. IL-6 proteinine ait nitroselüloz membran 

görüntüsü, EP grubuna ait protein miktarlarının SP grubuna kıyasla göreceli olarak 

yüksek olduğu izlenmiĢtir. B. SP ve EP gruplarına ait IL-6 proteini ifade oranlarının 

yüzdesel grafik ile sunumu. 

 

ÇalıĢmamıza ait bulgular incelendiğinde, IFN- proteinine ait Western blot 

analizlerinde SP dokusu hücrelerinde EP dokusuna ait hücrelere kıyasla IFN- protein 

ifadesinin göreceli olarak yüksek olduğu görülmüĢtür fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢtır (p > 0.05) (ġekil 4.5 A-B). 

 

 

 

 

 

A 

B 
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ġekil 4.5. IFN-  Western blot bulguları. A. IFN-  proteinine ait nitroselüloz membran 

görüntüsü, SP dokusu hücrelerinde EP dokusuna ait hücrelere oranla IFN-  protein 

ifadesi daha yüksek gözlemlenmiĢtir. B. SP ve EP gruplarına ait IFN-  proteini ifade 

oranlarının yüzdesel grafik ile sunumu. 

Yapılan analizler sonucunda, TLR2‘ye ait Western blot analizlerinde SP dokusuna ait 

hücrelerde EP dokusuna ait hücrelere kıyasla TLR2 proteininin ifadesinin göreceli 

olarak yüksek olduğu görülmüĢtür fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (p > 0.05)(ġekil 4.6 A-B). 

 

 

                                 

 

ġekil 4.6. TLR2 Western blot Bulguları. A. TLR2 proteinine ait nitroselüloz membran 

görüntüsü, sağlıklı SP dokusu hücrelerinde EP dokusuna ait hücrelere oranla TLR2 

protein ifadesi daha yüksek seviyelerde gözlemlenmiĢtir B. SP ve EP gruplarına ait 

TLR2 proteini ifade oranlarının yüzdesel grafik ile sunumu. 

 

 

A 

B 

A 

B 
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TLR2 sitokinine ait Western blot analizi bulguları ile RT-qPCR analizi sonucu elde 

edilen mRNA ekspresyon seviyelerine ait bulgular uyumlu sonuçlar göstererek elde 

edilen verileri destekler niteliktedir (ġekil 4.1-C). 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

5.1. TartıĢma 

DiĢ tedavilerinin maliyeti ve diĢ dokusunda artan harabiyetten ötürü geliĢen endiĢeler, 

minimal düzeyde invaziv, biyolojik temelli yeni restoratif çözümlerin arayıĢına yol 

açmıĢtır. 

DiĢ pulpasının mikroorganizmalar tarafında uyarılması veya pulpa dokusunun ağız 

ortamı ile direkt teması sonucu, restoratif ve endodontik tedavilerin inflamasyonu 

kontrol edebilmesi sayesinde tersiyer dentin oluĢumu teĢvik edilebilmektedir. Ancak  bu 

aĢamada tedavi süreci sağlıklı dentinin hacmi, kalitesi ve tedavi esnasında kullanılan 

malzemenin diĢ dokusu ile uyumundan etkilenmektedir. Bununla birlikte, Ģu anda 

mevcut olan dental materyaller, spesifik olmayan onarıcı etki mekanizmaları, sitotoksik 

etkilerinin fazla olması ve klinik kullanım esnasında geliĢen zorlukları sebebi ile birden 

çok dezavantaja sahiptir. 

Ġleriye dönük araĢtırmalar, pulpa iltihabının hücresel düzenleyicileri, enflamasyon ile 

iliĢkili onarım mekanizmalarının daha iyi anlaĢılması, pulpa yanıtlarını tahmin etmek ve 

yeni tedavi stratejileri tasarlamak için kritik öneme sahiptir (31). 

DNA ile iliĢkili proteinlerin epigenetik modifikasyonlarının ve kodlanmayan RNA‘ların 

etkilerinin, pulpa dokusu hücreleri ve kök hücre popülasyonlarının kendi kendini 

yenilemesini kontrol etmesinin yanı sıra mineralize doku geliĢimini ve onarımını 

düzenlediği gösterilmiĢtir (159). 

GeliĢen teknolojiler ve yeni araĢtırma alanları, klinik semptom veren diĢ çürüklerine 

kanal tedavisi ihtiyacını ortadan kaldıran, pulpa dokusu rejenerasyon sürecinde etkili 

yeni dental biyomateryallerin geliĢtirilmesi için heyecan verici bulgular ortaya 

koymuĢtur (31, 160). 
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Potansiyel yeni bir çözüm olarak histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon-deasetilazlar 

(HDAC) ile dengelenen DNA ile iliĢkili histon asetilasyon sürecini hedefleyen 

araĢtırmalar gündeme gelmiĢtir. Bu dengeyi değiĢtirmenin diĢ pulpa hücresi 

mineralizasyonunu arttırdığını ve hasarlı ve/veya çürükten etkilenmiĢ pulpa içindeki 

onarıcı süreçlerde teĢvik edici etkisine dair yeni bulgular ortaya atılmıĢtır (160). 

Epigenetik modifiye edici ajanlar, histon deasetilaz inhibitörleri (HDACis), 

transkripsiyonel ve hücresel etkilerle asetillenmiĢ proteinlerin birikmesine yol açan bu 

dengeyi terapötik olarak değiĢtirebilir. Vorinostat (SAHA) ve panobinostat gibi 

HDAC‘ler kanserde (161), terapötik olarak kullanılsa da, terapötik uygulamaları 

osteogenez (132, 162) ve inflamatuar hastalıklarda da araĢtırılmaktadır, ancak diĢ 

hekimliğinde in vitro çalıĢmalar ile sınırlı kalmıĢtır (29). 

Histon H3 geni, genlerin dinamik ve uzun vadeli düzenlenmesinde rol oynadığı 

düĢünülen, önemli bir proteindir. Histon asetiltransferaz (HAT‘) ve histon 

deasetiltransferaz enzimlerinin (HDAC) aktivitesindeki düzensizlikler, pulpa dokusu 

hastalıkları ve hücrelerin enflamatuar yanıtında önemli bir role sahiptir (163). Bu 

nedenle çalıĢmamızda sağlıklı ve etkilenmiĢ pulpa (derin dentin çürüklü) dokusu 

hücrelerinin histon H3-4 genine ait RT-qPCR analizi ile mRNA ekspresyonu ve 

Western blot analizi ile asetile H3 gen protein ifadeleri incelenmiĢtir.  

RT-qPCR ve kat değiĢim analizinde EP grubunda SP grubuna göre mRNA ekspresyon 

ve gen ifadesi göreceli olarak daha yüksek seviyelerde izlenmiĢtir.  

Bunun yanında asetile H3 gen proteinine ait Western blot analizi sonuçları 

incelendiğinde EP grubunda SP grubuna göre asetile H3 protein ifadesi istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur. 

Gu ve ark. (164)‘nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada sağlıklı diĢ pulpa dokusu kaynaklı kök 

hücrelerin asetilasyon mekanizması indüklenmiĢ ve inhibe edilmiĢtir. Asetilasyonun 

indüklendiği DPKH hücrelerinde aktif transkripsiyonun izlendiği hatta onarıcı 

mekanizmada görev alan dentin sialofosfoprotein‘in sekresyonunda artıĢ olduğuna dair 

bulgular sunmuĢlardır.  

Gopinathan ve ark. (165)‘nın yapmıĢ olduğu araĢtırmada dental pulpa hücrelerine ait 

çalıĢmalarda, histon asetilasyonu ve metilasyonunun dentinin geliĢimi ve onarımında 

yer aldığını gösteren bulgular sunmuĢtur. Ayrıca odontoblast aktivitesi ile iliĢkili 
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mineralizasyon belirteçlerinden dentin sialofosfoprotein ve dentin matriks asidik 

fosfoprotein-1‘in, diĢ folikülü kaynaklı kök hücrelerinde H3K27me3 (Histon H3 

proteini üzerinde lizin 27‘nin tri-metilasyonunu gösteren bir iĢarettir; inaktif gen 

transkripsiyonu belirteci) tarafından baskılandığını ve bununda hücre onarım sürecinin 

devam etmesininin bir göstergesi olabileceğini ileri sürmüĢlerdir.  

Gu ve ark.(164)‘nın yapmıĢ olduğu araĢtırmada, DPKH‘lere ait Western blot 

bulgularında asetilasyon mekanizmasının indüklendiği çalıĢma gruplarında 

asetilasyonun baskılandığı gruplara göre asetil H3 protein sekresyonunun bizim 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir.  

ÇalıĢmamız bulguları göz önüne alındığında H3-4 geninde mRNA ekspresyon 

seviyelerinin etkilenmiĢ pulpa hücrelerinde sağlıklı pulpa grubuna kıyasla daha yüksek 

olması bizlere çürük varlığında mevcut dokuda gen transkripsiyonu ile eĢ zamanlı 

olarak onarım mekanizmasının aktif olduğunu destekleyen veriler sunmuĢtur. 

Ayrıca asetile histon H3 protein sekresyonunun etkilenmiĢ pulpa dokusuna ait 

hücrelerde sağlıklı pulpa dokusu hücrelerine göre yüksek seviyelerde izlenmiĢ olması 

etkilenmiĢ pulpa dokusu hücrelerinin enflamatuar reaksiyonlar yönünden daha aktif 

olabileceğini düĢündürmüĢtür.  

Sitokinler, patojenik ajanlara karĢı immün yanıtın oluĢmasında önemli rol sahiptirler ve 

potansiyel olarak inflamatuar yanıtın yoğunluğunu ve süresini düzenler bu nedenle 

çalıĢma gruplarımızda IL-6 sitokini seviyelerini belirlemek için araĢtırmamıza dahil 

edilmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda EP grubuna ait IL-6 mRNA ekspresyon seviyeleri SP grubuna göre 

göreceli olarak daha yüksek seviyelerde izlenmiĢtir. Kat değiĢimi değerleri de mRNA 

ekspresyon değerleri ile benzer sonuçlar vermiĢtir. Benzer Ģekilde Western blot 

analizinde elde edilen veriler dikkate alındığında etkilenmiĢ pulpa grubunda sağlıklı 

pulpa grubuna göre IL-6 sitokin ifadesi göreceli olarak daha yüksek değerlerde 

bulunmuĢtur.  

ElSalhy ve ark.(166)‘nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada sağlıklı, çürük ekspoz ve irrevesibl 

pulpitisli diĢlerin pulpasından izole edilen kan dokusunda; IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-

a ve IFN- sitokin seviyelerini incelenmiĢtir. ÇalıĢmada normal pulpa dokusuna kıyasla 

çürük ekspoz pulpa dokusunda 20 kat fazla IL-6 tespit edildiğini bildirmiĢler ve bunun 
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da direkt pulpa tedavisinin uzun vadeli prognozuna yardımcı olabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir. 

Yukardaki çalıĢmaya kıyasla bizim çalıĢmamızda IL-6 sitokininde sadece göreceli bir 

artıĢın olması çürüğün derinliği ile iliĢkili olarak inflamatuar yanıttaki farklılıkların bir 

göstergesi olabilir. 

Literatürde, sağlıklı ve çürük diĢ kaynaklı pulpa dokusu hücrelerinde IL-6 sitokin 

seviyelerinin Western blot analizi açısından incelendiği bir araĢtırma ile 

karĢılaĢılmamıĢtır. 

IFN-, diĢ pulpa dokusu ve çevre dokuları etkileyen periapikal lezyonların 

patogenezinde önemli bir role sahiptir ve IFN-‘nin metilasyonu ve deasetilasyonu 

transkripsiyonel inaktivasyon ile iliĢkilendirilmiĢtir (167). Ayrıca IFN-, herhangi bir 

patojenik uyaranın varlığında makrofaj uyarıcı temel sitokindir bu nedenle 

çalıĢmamızda çürükten etkilenmiĢ diĢlerin pulpa dokusunda IFN- ifadelerini detaylı 

olarak incelemek amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda IFN- proteinine ait Western blot analizi sonucunda, etkilenmiĢ pulpa 

grubunda sağlıklı pulpa grubuna kıyasla IFN- protein ifadesini göreceli olarak daha 

düĢük seviyelerde tespit edilmiĢtir fakat bu fark gruplar arasında anlamlı bulunmamıĢtır. 

Campos ve ark.(168)‘ları, periapikal lezyonlu diĢler ile perapikal granulomlu diĢlere ait 

pulpa dokularını karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada, IFN- genine ait mRNA ekspresyon 

seviyesinin iki çalıĢma grubu arası anlamlı farklılık görülmediğini belirtmiĢlerdir. 

Cardoso ve ark. (85) ‘nın yapmıĢ olduğu baĢka bir çalıĢmada, sağlıklı ve irreversibl 

pulpitisli diĢlere ait pulpa dokuları IFN- genine ait mRNA ekspresyonu açısından 

(DNA metilasyonu) değerlendirilmiĢtir ve iki çalıĢma grubu arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır. 

Literatüde yer alan bu çalıĢmalar ve bizim çalıĢmamızın verileri bizlere ilerlemiĢ çürük 

lezyonu varlığında, IFN-‘nın hücresel düzeyde uyaranlara karĢı geliĢen yanıt 

sonucunda sitokin ve kemokin uyarımı görevini yerine getirerek zaman içerisinde 

azalma eğiliminde olduğunu düĢündürmüĢtür.  

Toll-like reseptörler (TLR), patojenle iliĢkili moleküler paternleri tanıyan, evrimsel 

olarak korunmuĢ interlökin-1 transmembran reseptörleri süper ailesinin üyeleridir. TLR-
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2‘nin öncelikle gram pozitif bakterilere karĢı bağıĢıklık tepkilerini aktive etmede rol 

oynadığını ve TLR-2, TLR-4 gibi yüzey reseptörlerinin, diĢ pulpasındaki 

mikroorganizmalar tarafından immün hücrelerin aktivasyonuna katıldığı çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir (117, 169-171). 

Bu nedenler göz önünde bulundurularak çalıĢma gruplarımız arasında farklı seviyelerde 

geliĢebilecek inflamatuar yanıtın değerlendirilmesi amacı ile TLR2 yüzey reseptörü 

çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. 

Yapılan analizler sonucunda RT-qPCR ve Western blot verileri EP grubunda SP 

grubuna kıyasla TLR2 sitokin ifadesi göreceli olarak daha düĢük seviyelerde tespit 

edilmiĢtir fakat bu fark gruplar arasında anlamlı bulunmamıĢtır. 

Cardoso ve ark. (117)‘nın  yapmıĢ olduğu araĢtırmada sağlıklı ve irreversibl pulpitisli 

pulpa doku hücreleri üzerinde TLR2 ve TLR4 yüzey reseptörlerinin RT-qPCR analizi 

ile metillenmiĢ (inaktif gen transkripsiyonu) ve metillenmemiĢ (aktif gen 

transkripsiyonu) DNA frekansları arası farklılıklar incelenmiĢtir. Grupların 

metillenmemiĢ DNA frekansı açısından benzer veriler gösterdiğini belirtmiĢlerdir. 

Ancak hem TLR-2 hem TLR-4 (CD-14) yüzey reseptöleri açısından sağlıklı ve 

pulpitisli doku örnekleri arasında DNA metilasyon paternleri istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiĢtir. 

Mutoh ve ark.(121)‘ları  BALB-c farelerde deneysel pulpa perforasyonu oluĢturarak 

açıkta kalan kavite preparasyonu ile diĢ çürüğü modeli oluĢturarak RT-PCR ve 

immünohistokimyasal analizler kullanarak çürük pulpa hücrelerinde TLR-2 ve TLR-

4‘ün mRNA ekspresyonunu incelemiĢlerdir. Bu analizlerde TLR-2 ve TLR-4‘ün 

pulpitisin erken evresinde eksprese edildiğini ve pulpitisli diĢlere ait pulpa dokusunda 

TLR2 mRNA ekspresyonunun enfeksiyondan 3 saat sonra artmaya baĢladığı, 9. saatte 

maksimum seviyeye ulaĢtığı, 9. saatten sonra yavaĢ yavaĢ düĢtüğü ve 72. saatte belirgin 

olarak ekspresyon seviyelerinde azalma eğilimi gösterdiği bildirilmiĢtir.  

Literatürde yer alan bu çalıĢmalar ve bizim çalıĢmamızın verileri değerlendirildiğinde 

TLR-2 yüzey reseptörünün dokuda patojen tanıma görevini tamamladıktan sonra 

azalma eğilimi gösterebileceği ve bakteriyel infiltrasyon sürecinin tamamlanması ile 

geriye dönük artıĢ göstermeyeceği düĢünülmüĢtür. 
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5.2. Sonuçlar ve Öneriler 

Bu tez çalıĢmasında sağlıklı diĢ pulpa dokusu ile derin dentin çürüklü (D3) pulpa 

dokusu hücrelerinin histon H3 (asetile) genine ait asetilasyon paternleri arası farklılıklar 

incelenmiĢtir. Ayrıca IL-6, IFN- ve TLR-2 gibi sitokin ve yüzey reseptörlerine ait gen 

ve protein sekresyonu değerlendirmeleri yapılmıĢtır.  

Western Blot analizinde, derin dentin çürüklü pulpa grubunda asetile H3 geni ifadesi 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde yüksek bulunduğu için H0 hipotezi desteklenirken, 

diğer analizlerde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadığı için H0 hipotezimiz 

reddedilmiĢtir. 

ÇalıĢmamız ileriye dönük çalıĢmalarda benzer metodoloji ile farklı dentin çürüğü 

seviyeleri ile reversibl-irreversibl pulpitisli çalıĢma gruplarının birlikte incelenmesi 

araĢtırmada eksikliği hissedilen verilerin elde edilebileceğini düĢündürmüĢtür. 
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