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OZET

Karagiil, S. “Saghkh Ve Irreversible Pulpitisli Pulpa Dokularmndaki 17p-
Ostradiol Hormon Varhfinm Arastirilmasi ve Diizeylerinin Kargilastiriimasr”
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Oral Diagnoz ve Radyoloji
Programm Doktora Tezi, Ankara, 2006, Bu c¢aligmada, 17B-6stradiol (E;)
hormonunun pulpa dokusundaki varlif: ve irreversible pulpitisli pulpa dokularindaki
diizeyi aragtirilmigtir. Ornekler cerrahi olarak ¢ekilen 23 gomiilii digten (8 erkek vel5
kadm) ve 33 endodontik tedavi uygulanan disten (8 erkek ve 25 kadin) elde
edilmistir. Ormneklerdeki 17B-Ostradiol diizeyleri kemiliiminesans mikropartikiil
immiinél¢tim metodu kullanilarak OGlgiilmisgtir. 17p-6stradiol varlign her iki
cingiyette de hem saglikli, hem de irreversible pulpitisli diglerin pulpa dokularinda
tespit edilmigtir. Cinsiyete, doku tipine, lokalizasyona, mensturasyon fazina ve
restorasyon mevcudiyetine gére pulpa dokusunda 6lgiilen 17B-dstradiol diizeylerinin
istatistiksel analizi yapilmigtir. Erkek ve kadin hastalar arasinda 17B-ostradiol
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit edilmistir
(p<0,001). Pulpa dokularinda Slgiilen 173~ dstradiol diizeyleri cinsiyet ve doku tipine
gore incelendifinde; erkeklerde doku tipine gdre 17B-ostradiol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir farkiilik bulunmazken (p=0,161), kadinlarda irreversible
pulpitisli pulpa Grneklerindeki 17B- Ostradiol degerleri (10412,3 + 6060,2), saglikli
pulpa &rneklerindeki gruba (5407,0 £ 3743,62) gére daha yiiksek bulunmugtur ve bu
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,007). Dokularda dlciilen 17p-6stradiol
diizeyleri lokalizasyona, mensturasyon fazina ve restorasyon mevcudiyetine gére
degerlendirildiginde istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir (p> 0,05).

Bu ¢alisma dis pulpasindaki 17B-6stradiol varhfim ve inflamasyon mevcudiyetinde
17B- ostradiol diizeyinde artis oldugunu gostermekitedir.

Anahtar kelimeler: Ostrojen, Dis pulpasi, Inflamasyon, Ultrasantrifiigasyon,

Homojenizasyon

H.U.B.B tarafindan desteklenmistir, Tez Destekleme (06 T07-102003)



ABSTRACT

Karagiil, S. “Examination of the existence and comparison of 17f-estradiol
hormone in healthy and irreversible pulpitis affected pulp tissunes,” Hacettepe
University, Institute of Health Sciences, Oral Diagnosis and Radiclogy Program
PhD thesis, Ankara, 2006, In the present study the existence of the 17B-estradiol
(Ez2) hormone in pulp tissue and its level in pulp tissue with irreversible pulpitis is
researched. The samples consisted of 23 impacted teeth (8 men and 15 women) and
33 teeth subjected to endodontic treatment (8 men and 25 women). 17B-estradiol
hormone levels were measured on the samples through the Chemiluminesans micro
particle immunoassay method. Existence of 17f-estradiol hormone is established in
pulp tissues of both gender and in healthy pulp tissues as well as those affected with
irreversible pulpitis. Statistical analysis of the 17B-estradiol hormone levels in pulp
tissues were done according to gender, tissue type, localization, menstruation period
and existence of restoration. Statistically important difference (p<0,001) is
established between the 17B-estradiol hormone levels in pulp tissues of women and
men. In the examination of 17f3-estradiol hormone levels in accordance to gender and
tissue types, while in men no difference was statistically seen (p=0,161), in women
patients 17B-estradiol hormone levels in pulp tissue with irreversible pulpitis
(10412,3 + 6060,2) was higher compared to the healthy group (54070 £ 3743,62)
and this was found statistically significant (p=0,007). In examination of 17f-estradiol
hormone Ievels in accordance to locaiization, menstruation period and existence of
restoration, no statistically significant difference is found (p> 0, 05). This study has
shown the existence of 17B-estradiol hormone in pulp of teeth and increase in its

level in the presence of inflammation.

Key Words: Estrogen, Dental pulp, Inflammation, Ultracentrifugation,

Homogenization

Supported by H.U.B.A.B, Thesis Grant (06 T07-102003)
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GiRiS

Endokrin sistem, hiicrelerin ve organlarin birbirleri ile haberlesmesini ve
koordine ¢alismasini saglayarak; i¢ ortamin korunmasini, dig ve i¢ zorlamalara uygun
yanitlar vermesini, bitylimeyi ve tiremeyi kontrol eden bir sistemdir. Endokrin sistem

organlar, etkilerini hormon adi verilen maddelerle yapmaktadar.

Ostrojen hormonlari, steroid yapisindaki hormonlarin baglicalan olup, son
yillarda klinik durumlarimin aydinlatiimasi, 6zellikle de biyolojideki rolleri olan
geligsim, farkhlagsma, ilireme ve hemostazdaki etkinliklerinin ¢Ozliimesi Snem

kazanmugtir.

Caligmamizda hiicrelerin, esas maddenin, liflerin, sinirlerin ve kan
damarlarmin meydana getirdigi aktif bir doku olan pulpa dokusunda, insan
viicudundaki en aktif ostrojen hormonu olan 17B-6stradiol hormonunun varliim
aragtirmak, saglikli ve irreversible pulpitisli pulpa dokularindaki hormon diizeylerini

karsilagtirmak amaglanmstir.



GENEL BIiLGILER

2. 1. 17p-OSTRADIOL. HORMONU

Endokrin sistem (i¢ salg1 sistemi), salgiladiklan aktif kimyasal aracilarla
hiicrelerin ve organlann birbirleri ile haberlesmesini, birgok aktivitenin
koordinasyonunu, i¢ ve dig etkilere uygun yanitlar verilmesini, bliyiimeyi, liremeyi

kontrol eden biitiinleyici ve diizenleyici bir sistem olarak gdrev yapmaktadir (1).

Endokrin sistem organlan, etkilerini salgiladiklann hormon adi verilen
maddelerle yapmaktadir (2). ik kez 1902 yihnda Bayliss ve Starling (3) tarafindan
kullamlan hormon kelimesi Yunanca kékenli olup, “harekete gegirmek” ya da “bir
orgamt calistirmak” anlamina gelmektedir. Giiniimiizde bu basit tamm kapsamina
uyan ancak hormon olmayan pek ¢ok kimyasal madde sentezinin tespit edilmesi
sonucu hormon; “endokrin salgt bezleri tarafinda salgilanarak, difizyon veya
dolagimla diger viicut bolgelerine taginarak, en az bir doku veya organda metabolik
yolu diizenleyici etkiye sahip, i¢ bitiinliigiin korunmasina veya siirdiiriilmesine
hizmet eden kimyasal maddeler” olarak tanimlanmstir (4). Hormonlarin kandaki

diizeyleri son derece diigiik otup, 10°-10"> Mol/L arasinda degigmektedir (5).

Kimyasal yapilarma gore hormonlar; amin yapisinda olanlar, peptit yapisinda
olanlar ve lipid yapisinda olanlar seklinde ya da yagda ¢bziinenler ve suda
¢ozinenler geklinde smiflandirilabilir (6). Steroid hormonlari lipid yapisindaki
hormonlarin en énemlilerinden olup, klinik durumlarinin aydinlatilmas: ve dzellikle
bunlarin biyolojideki rolleri olan gelisim, farklilasma, iireme ve hemostazdaki
etkinliklerinin ¢6ziilmesi giinlimiizde 6nem kazanmistir. Son yillarda popiilerligi

oldukga artmg olan steroid yapsindaki hormonlardan biri de dstrojenlerdir (7).

Allen ve Doisy (8), Ostrojen hormonumu ilk kez 1923 yilinda domuzlarin

folikiil sivisinda tespit etmigtir. Elde edilen bu madde yumurtahklan gikaritmis



farclere enjekte edildiginde kizgmlik (9strus) meydana getirdigi icin dstrojen adi

verilmigtir.

Ostrojen hormonu hem erkekte hem de kadinda bulunmakla beraber, iireme
ddneminde kadinlardaki seviyeleri erkeklerden oldukga yiiksektir. Ovaryumlarin teka
interna hiicrelerinde Ostrojen etkisi gosteren 20°den fazla kimyasal bilesik
tammlanmigtir. Dolagimda bulunan dogal &strojen hormonlarimn baglicas: 17B-
Ostradiol (Eg), ostron (E;) ve Ostriol (E;)’diir. Bunlarin iginde, seksiiel olguniuga
erigmig bir kadinin kaminda en fazla bulunan ve en etkili olan #strojen hormonu over
kaynakl: 17B-Gstradiol’diir (9).

2. 1.1. 17p-Ostradiol Hormonunun Kimyasal Yapis:

Ostrojen hormonu, aromatik A halkasina sahip olup, 3. karbon atomunda
fenolik bir hidroksil grubunun yer aldig1 18 karbonlu seks steroididir, 17p-dstradiol
hormonunun yapisinda aromatik A halkasimn, 3. karbon (C;) atomu’nda bulunan
fenolik hidroksil grubu ile beraber 17. karbon (Cy7) atomu’nda hidroksil grubu yer
almaktadir (10).

2.1. 2. 178-Ostradiol Hormonunun Biyosentezi

Cesitli dokularda sentez edilebilen 17p-6stradiol hormonunun kadinlardaki en
onemli sentez yeri overlerdir. Ovaryum, 6strojen sentezinin esas yeri olup, erigkin bir
kadmnda iki tarafli, ortalama 4cm uzunlugunda, 3cm genigliginde, 1,5cm kalinligmda
ve yaklagik 4-8gr agirhfindadir (9). Buradaki hormon sentezi diger steroid hormon

sentezi yapan bezlerdeki gibi olup, sentez kolesterolle baglamaktadir (7, 8, 9).
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Sekil 2.1. 17p-Ostradiol Hormonunun Sentezi

Folikiil uyarict hormon (FSH) etkisi altinda, ovaryumun graniiloza
hiicrelerinde kolesterolden olusturulan progesteron, teka interna hiicrelerine geger.
Folikiiliin teka interna hiicreleri, bol miktarda lutein yapici hormon (LH) reseptorii
tagimaktadir. LH, kolesteroliin siklik adenozin monofosfat (siklik AMP) yoluyla teka
interna hiicrelerinde androstenediona donigiimiinii saglamaktadir. Teka internada
olusan androstenedionun graniiloza hiicrelerine gegmesiyle, testesteron ve dstrona
doniisiim gergeklesmektedir. Graniiloza hiicreleri ¢ok sayida FSH reseptérii
tagimaktadir. FSH, siklik AMP yoluyla aromataz etkinliini arttirarak testesteronun,
graniiloza hiicrelerinde 17B-0stradiol’e doniigiimiinii saglamaktadir. Graniiloza
hiicrelerinde bulunan aromataz enzimi, androstenedionun &strona, testesteronun ise
17p-0stradiol’e donigiimiinii kolaylagtirmaktadir. Sentezlendikten sonra folikiil
stvisma gecen 17B-Ostradiol’iin bir kismi burada birikirken, bilyiik bir kism kan
dolagimina gegmek {izere teka interna katmamnin kilcal damarlarina gitmektedir (9,
11).

17B-0stradiol hormonu kadmnlarda over diginda; kas, deri, karaciger, diger

baz1 dokular ve derialt1 yag dokusunda aromataz aktivitesi ile androjenlerin periferal



aromatizasyonu sonucunda da olugmaktadir. Seksiiel olgunluktaki kadinlarda sentez
edilen dstrojenlerin yaklagik %40 kadarindan sorumlu olan periferal aromatizasyon,
postmenapozal donemde sentezlenen ostrojenlerin tamammm gergeklestirmektedir
(Sekil 2.1.), (8, 9).

Erigkin bir kadinda serum 17B-6stradiol diizeyi, menstriiel faza gore
degismektedir (Sekil 2.2.). Kadinlarda ovaryum dongisii ile eszamanli ve
ovaryumdan salinan hormonlara (6strojen, progesteron) bagh olarak endometriumun
yapisal ve islevsel degigimler gostermesi menstritel siklus olarak adlandirilmaktadir
(12). Menstriiel siklus, ergenlikten menopoza kadar olan dénemde (gebelik harig),
diizenli araliklarla (ortalama 28 giin) devam ederek, folikiil evresi (geligme evresi) ve

luteal evre (salg: evresi) olmak iizere iki doneme ayrilmaktadir (13).
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Sekil 2.2 . Menstriiel Siklus Evreleri ve 17p-Ostradiol Diizeyi

FSH etkisi ile folikiillerin gelistigi ve 17f-ostradiol hormonunun salmdig
déneme rastlayan folikiil evresi, menstriiel dongliniin 5. giiniine dogru baslayip,



ovulasyona kadar devam etmektedir. Erigkin bir kadinda bu dénemde normal serum
17p-0stradiol diizeyi 10-375 pg/mL’dir (13, 14)

Luteal evre ise folikiil evresinden sonra gergeklesen ovulasyonla baglayip,
12-14 giin devam eden ve kanamanimn baglamasiyla sona eren dénemdir. Erigkin bir
kadinda bu dénemdeki serum 17B-6stradiol diizeyleri 15-260 pg/mL’dir (13, 14).
Ortalama 50 yas civarinda goriillen, overlerin yaglanmasi ve fonksiyonunu
kaybetmesine baglh olarak gerceklegen son adet kanamasina menopoz denilmektedir
(15). Postmenopozal dénemdeki 17B-6stradiol hormonunun ¢ogunun kaynagi adrenal

androjenler olup, postmenopozdaki bir kadinin normal serum 17B-8stradiol diizeyi 0-
4 mg/giin’diir (14).

Hamilelikle beraber 17B-Gstradiol, &stron ve ostriol kan diizeyleri
artmaktadir. Fetlis adrenalinden sentezlenen dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SOy), fetus karacigerinde 16a hidroksi DHEA
olugturmakta ve bu bilegikler daha sonra plasentada Gstriol ve 17B-ostradiol’e
doniigmektedir (9),

Erkeklerde en oOnemli 17B-Gstradiol kaynagi testislerdir. Testesteron ve
Ostronun ekstraglanduler dokularda periferal aromatizasyonu, erkeklerdeki 17p-
Ostradiol hormonunun diger kaynafidir. Periferal aromatizasyonda rol oynayan
dstron, bagta yag dokusu olmak iizere gegitli organ dokularinda (karaciger, bobrekler,
akciger, deri, beyin, cizgili kaslarda) ve bobrekiistii bezi kabuk kesiminden kana
gegen androstenediondan iiretilmektedir (7). Erkeklerdeki ostrojenlerin yaklasik %
85’1 androjenlerin periferal aromatizasyonu ile olugmaktadir (9). Erigkin bir erkekie

normal serum 170-6stradiol diizeyi 10-50 pg/mL’dir (14).

Dogada Ostrojenler; petrol, maden koémiirii, bazi bitkilerin tohum ve
filizlerinde de bulunmaktadir. Ayrica yaklagik 50 bitki tliriinde bitkisel dstrojenler
tespit edilmistir. Bitkilerde bulunan trifeniletin tiirevleri gibi bazi Ostrojenik on
maddeler de viicuda girdikten sonra ugradiklar degisimler sonucunda dstrojenik etki

gostermektedir (8).



2.1, 3. 17p-Ostradiol Hormonunun Taginmas:

Sentez edilerck kana verilen 6strojen hormonu depo edilememektedir. Serumda
17B-stradiol’iin %97 den fazlas1 plazma proteinlerine bagh olarak taginmakta olup,
bunun %60°1 albiimine, geri kalani ise seks hormon baglayici globiilinlere (SHBG)
bagit haldedir. Hormonun sadece % 1-3 kadari kanda serbest sekildedir. 17p-
stradiol’lin serbest ve albiimine bagh fraksiyonlar biyolojik olarak aktiftir (10).

2. 1. 4. 17p-Ostradiol Hormonunun Metabolizmas:

Ostrojenler; karacigerde hidroksilasyon, oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon
ve en son basamakta meydana gelen glukuronik asit ve siilfat konjugasyonu ile
metabolize olmaktadir, 17B-0stradiol ve Gstron karaciger hiicrelerinde iki yonhii bir
reaksiyonla birbirine doniismektedir. 17p-dstradiol’iin strona doéniigiimiinii saglayan
enzim, 17-B hidroksidehidrojenazdir. Ostronun hormonal etkinligi 17B-dstradiol’iin
yarist kadarken, 16-ou hidroksidstron {izerinden 6striole déniigiimii, etkinliklerini

onemli 6l¢lide azaltmaktadir (9).

17p-0stradiol, stron ve bunlardan olugan 8striol, karacigerde siilfirik asit ve
glukuronik asitle birlesip, etkinligini kaybetmektedir. Bu bilesiklerin biiyiik bir kismi
safra iginde bulunmaktadir. Safra icerisinde bagirsaklara gelen bilegikler,
enterohepatik dolasima katilirken, bir kisrm da bobreklerden idrarla atilmaktadir (9).

2.1. 5. 17p-Ostradiol Hormonunun Etki Mekanizmasr:

Bir hormonun hedefi olan hiicreler, bu hormonu baglayp, hiicresel etkilerini
saglayabilmek i¢in 6zel molekiiller igermektedir. Protein yapisindaki bu molekiiller
“reseptér” olarak adlandinlmaktadir. Ostrojen reseptorlerinin dstrojen Teseptor o ve

dstrojen reseptdr P olmak iizere iki alt tipi mevcuttur (16, 17, 18).

Biitiin reseptdrlerde, hormonun baglanabilecegi bir veya birden fazla bélge
bulunmaktadir(19). Serbest reseptérler inaktiftir ancak hormonun baglanmas: ile
olugan degigiklikler bunlara deoksiriboniikleik asit (DNA)’c baglanma yetenegi

kazandirmaktadir, 17p-0stradiol hormonu ile birlestikten sonra yapisi defisen



reseptorlerin ¢ogu, hedef hiicre c¢ekirdeginin kromatinine baglanarak, en ¢ok
¢ekirdekte bulunmaktadir (20).

17p-0stradiol’iin hiicre girigi tam olarak bilinmemekte, basit difiizyonun ya
da spesifik alim mekanizmalarimin rol oynadi diigiiniilmektedir (16). Hiicre iginde
hormon-reseptdr birlesmesi ¢ok hizhh olmaktadir. Bu birlesim hormon-reseptor
kompleksinde “aktivasyon” veya “translokasyon” adi verilen degisime yol
acmaktadir. Reseptorlerin aktive edisi ile transforme olan kompleks ¢ekirdek igine
tasinarak, niikleer kromatine baglanmaktadir. Yapilan pek gok arastirmaya gore ozel
haberci riboniikieik asit (mRNA)’lerin iizerinde steroidlerin etkisi DNA’nin
riboniikleik asit (RNA) e ¢evriligi basamaZinda olmaktadir. Bu etkilesim bilinmeyen
bir bigimde mRNA diizeylerini etkilemektedir (16, 20, 21).

17p-ostradiol tarafindan kontrol edilen proteinlerin sentez hizlanindaki
degisim hormon cevabim ortaya cikarmaktadir, Ostrojen reseptérlerinin etkisini
smmirlayan en Snemli faktOr reseptor sayisi olmakta, reseptdr sayisi arttikca ilgili
hormona verilen cevap da artmaktadir (21, 22).

17p-ostradiol hormonunun viicut sistemleri iizerine olan etkileri agagida;
ikincil seks karekterleri {izerine etkisi, hipotalamus ve hipofize etkisi, koagiilasyon
ve fibrinolitik sistem {izerine etkisi, protein sentezi Gizerine etkisi, plazma kolesterolil
tizerine etkisi, elektrolit dengesi iizerine etkisi, antiinsiilin etkisi, deriye etkisi,
kemiklere etkisi bagliklar: altinda, ag1z i¢ine olan etkileri ise dig hekimligi ile iligkisi

seklinde simiflandirlmgtir,

17p-Ostradiol Hormonunun Tkincil Seks Karekterleri Uzerine Etkisi

Ostrojen hormonlan (E;, E; ve E;), kadinda seks organlannin geligimini,
ikincil cinsiyet karekterlerinin meydana gelmesini ve devam etmesini saglamaktadir

(23).

Ergenlikten sonra, 6n hipofizin gonadotrop hormonlan etkisi ile salman

Ostrojenler ¢ocukluk doneminde salinanin yaklagik 20 katidir. Bu artigin etkisiyle digi



lireme organlan, ergin bir diginin ézelliklerini kazanmaktadir. Ergenligi takip eden
birkag y1l iginde uterus bilyiir, vajinanin boyutu artar, labium majus ve pubiste yag
dokusu toplanir, Ostrojen hormonu etkisi ile vajina epitelinin kiibik yapismm ¢ok
kath yassi epitele doniismesi, vajinanin enfeksiyonlara karsi diren¢ kazanmasim
saglamaktadir (23, 9). Ostrojen hormonlari, fallop tiiplerinin mukoza katmaninda da
uterus endometriumuna benzer etkiler gostermektedir, Hormon etkisi ile tuba
uterinalan Orten titrek tiiylii epitel hiicrelerinin gelismesi, sayilanmn artmast ve
hareketlenmeleri sonucu ergin bir bireyde déllenmis yumurtamn uterusa dogru

ilerlemesi kolaylagsmaktadir.

Cocukluk déneminde kiz ve erkek g¢ocuklarda bulunan ilkel (primordial)
memelerde (siit bezleri), ergenlik ¢agindaki kizlarda, 17B-6stradiol hormonunun asiri
sahinimina bagli olarak ciddi degisiklikler meydana gelmektedir. Memelerdeki yag
birikimi, bag dokusunun artig1, kanallarin yaygin bir bigimde gelismesi ve dolayis1 ile
memelerin bilyiimesi ve siit iireten sistemin geligsmesi bu degisikliklerdendir, Puberte
doneminde Ostrojen hormonunun etkisi ile kalga ve uyluklarda yag toplanmasi ile

karekteristik kadin viicudu olugumu saglanmaktadir (23).

17B-6stradiol hormonunun ergenlikten sonra kadinlar {izerinde menapoza
kadar devam eden etkilerinden birisi menstriiel siklusa olan etkisidir. Menstriiel
siklusun ilk yarisinda endomefriyum epitelinde ve stroma hiicrelerinde 17p-
Ostradiol’iin etkisi ile mitoz etkinlifi ve damarlanma artis1 olurken, siklusun sonunda
17p-ostradiol diizeyinin azalmasi, endometriyumun dékiilmesine ve kanamaya neden
olmaktadir. Ayrica ireme dénemindeki bir kadinin menstriiel siklusunun ortasinda
plazma 17B-0stradiol diizeyinin artmasi, serviksten daha fazla kaygan miikéz sivi
salmmasina yol agmaktadir. Bu salgi spermatazonlarin hareketini kolaylagtirarak

déllenmeye yardime: olmaktadir (24).

17p-Ostradiol Hormonunun Hipotalamus ve Hipofize Etkisi:

Hipotalamus- hipofiz aks: oviilasyonun diizenlenmesi agisindan 6nemlidir.
Hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilayict hormon (GnRH), hipotalamo-
hipofizer portal sistem aracilig ile hipofiz 6n lobuna tasinmaktadir. GnRH etkisi ile
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hipofizden salgilanan gonadotropinler olan LH ve FSH overde steroid hormon

yapimni ve folikiilun olgunlagmasini kontrol etmektedir (25).

FSH overlerdeki primordiyal folikiillerin biiyiimesini ve Graaf folikiilii olarak
gelismesini saglamaktadir. Yaklagik 10-20 kadar olan primordiyal folikiillerden biri
baskinlik kazanarak gelismesini siirdiiriir ve primer folikiil adim1 almaktadir. Bu
folikiil boyutuyla orantih olarak giderek artan miktarda 17p-0stradiol salgilanmasini
saglamaktadir. Dolagimdaki 17B-6stradiol diizeyinin artigi ile de hem diger primer
folikiillerin gelismesi engellenir hem de hipofiz iizerinde negatif geri bildirim
(feedback) etkisi olugturularak FSH salgilanmasi azalmaktadir (26).

Endometriyal siklusun ortasina yakin donemde 17p-dstradiol diizeyinin
yiikselmesi, bu kez hipotalamus-hipofiz iizerinde pozitif geri bildirim etkisi
yapmaktadir. Sonugta éstrojenin hipotalamus lizerindeki uzun siireli geri bildirim -
etkisi ile daha fazla GnRH salgilanirken, hipofiz iizerindeki kisa siireli geri bildirim
etkisi ile hiicreler GnRH’ye daha duyarli hale gelmektedir (26).

Bu iki uyan ani dalgalanmaya ve hipofizden LH ve FSH salgilanmasma yol
agmaktadir. Artan LH ve FSH etkisi ile Graaf folikiilii tam olgunluga erisir ve pikten
yaklagik 16-24 saat sonra oviilasyon gergeklesmektedir (26).

Oviilasyon sonras1 dollenme meydana gelmemis ise endometriyuma
hormonal destek saglayan 17B-Ostradiol ve progesteron diizeylerinin azalmas: ile
FSH {iretimindeki negatif inhibisyon kalkarak, menstriiel siklus yeniden
baslamaktadir (25).

17B-stradiol”iin agin salimimi ya da digaridan alimmi s6z konusu oldugunda,
hipotalamustan gonadotropin salgilatici hormonun ve on hipofizden gonadotrop
hormonlarmin salinimi azalmaktadir. 17B-6stradiol saliniminin azalmas: durumunda
ise gonadotrop hormonlann salmmi agirn  $lgiide artar ve plazmadaki
gonadotropinlerin diizeyi yiikselir (25, 26).
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17-Ostradiol Hormonunun Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem Uzerine Etkisi

17B-6stradiol; Faktor II, VII, IX ve X’un karacigerde sentezini arttirarak
koagiilasyon iizerinde etkili olmaktadir. Postmenopozal dénemde uygulanan dstrojen
replasman tedavisi (ORT) ile yiiksek dozda 17p-dstradiol verilmesi, plazminojen
aktivator inhibitér 1 ve antitrombin III’li modiile edip, adenozin trifosfat (ADP)
aracili agregasyonu inhibe ederek, tromboz artigina yol agmaktadir (27, 28).

17p-Ostradiol Hormonunun Protein Sentezi Uzerine Etkisi

17p-ostradiol, androjenler kadar olmasa da hiicrelerden protein sentezini
arttirmaktadir. 17B-Ostradiol verildiginde protein olugumunun kolaylasip, azot
alikonulmasinin artig1, bunlarn birgok enzimin sentezini ve aktivitesini uyararak

protein metabolizmas iizerinde anabolik etkisi oldugunu gostermektedir (10, 30).

17p-Ostradiol Hormonunun Plazma Kolesterolii Uzerine Etkisi

17p-6stradiol’lerin yilksek dansiteli lipoproteinleri (HDL) yiikseltip, diisiik
dansiteli lipoproteinleri (LDL) diisiiriicii etkileri sayesinde plazma kolesterol
diizeyini azaltic1 etkileri vardir (30, 31, 32). Bu nedenle menapoz 6ncesi dénemde
ateroskleroza bagli koroner damar hastalifi ve enfarktiis kadinlarda aym yastaki
erkeklere oranla daha diigiik seviyede izlenmektedir (32, 33).

17p-Ostradiol Hormonunun Elektrolit Dengesi Uzerine Etkisi

Ostrojenler aldesteron ve baz: adrenal kabuk hormonlan kadar giiglii olmasa
da, bobrek tiibiillerinde sodyum, potasyum, su ve azot alikonulmasina neden
olmaktadir, Bu etki gebelik déneminde fazla olmakla beraber ovulasyondan hemen

Once daha yogun sekilde gézlenmektedir (8, 34).

17p-Ostradiol Hormonunun Antiinsiitin Etkisi

Organizmanm hiicresel aktiviteleri i¢in gereken en 6nemli enerji kaynag olan
diyet karbonhidratlan; glikoz, galaktoz, fruktoz gibi hekzos polimerlerden
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olugmaktadir (35). Karbonhidrat metabolizmasmm regiilasyonunda pankreas
tarafindan sentez edilen insiilin ve glukogon hormonlan biiyiikk rol oynamaktadir
(36).

Pankreasin langerhans adacig: beta hiicreleri tarafindan sentezlenen insiilin
hormonu, bir ¢ok dokunun glikoz aliimi ve sonrasmda kuflanimindan sorumiudur.
17B-0stradiol hormonu, hiicrelerin insiiline duyarhiligim1 azaltarak,  glikoz

kullamimim yavaslatmaktadir (36).

17-Ostradiol Hormonunun Deriye Etkisi

Viicut ile dis gevre arasinda ara ylizey olarak faaliyet gosteren deri, viicudun
pekeok 6zelligini yansitan bir ayna gibidir. Gorsel degerlendirme agisindan kadin ve
erkek arasindaki farkhliklar deriye de yansimaktadir. Her ne kadar kadmn ve erkek
derisi arasindaki farkliliklarda dig faktorler olduk¢a Onemli olsa da, genetik ve
hormonal farkliliklarmn etkisi de tartigilamaz (37).

17p-ostradiol, kadin derisinin erkek derisine oranla daha yumusak, diizgiin,
ince ve yag dokusu miktarinin fazla olusuna bagli olarak da gergin olmasim
saglamaktadir (38). 17f-0stradiol kadin derisinin daha damarh hale gelmesine neden
olduklan igin erkeklerinkine gére daha sicak ve kesildiginde ise kanamasmin daha
¢ok olmasina yol agmaktadir (39).

17p-Ostradiol Hormonunun Kemiklere Etkisi

Kemik dokusu, organik ve inorganik maddelerin olugturdugu ara maddeden
{matriks) ve hiicrelerden yapilmigtir, 17B-stradiol, kemik matriksinin normal halde
kalmasma ve burada kalsiyum iyonlarmm ¢dkmesine neden olup kemiklerden
kalsiyum sahmminm 6nlemektedir. Sonugta artan organik matrikse bagh olarak yeni
kemik olugumunu kolaylasir. 17p-Ostradiol, kemik olusumunu organizmada
kalsiyom ve fosfor iyonlariin alikonulmasii artirarak da yapmaktadir. Cinki,
Ostrojen etkisi ile biriken kalsiyum ve fosfor iyonlar kemik matriksini arttrmaktadir

(8).
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Overyal aktivitenin hizla azalmasi, menstriiel kanamalarin kaybolmast ve
17B-bstradiol seviyesinin diismesi geklinde tanimlanan menopozun erken ve geg
donem bulgularinda 6strojen yetmezligi onemli rol oynamaktadir (15) Osteoporoz
menopozun ge¢ donem bulgularindan olup, hormon replasman tedavileri ile

semptomlar giderilmeye ¢alisilmakiadir (40, 41),

2.1.6. 17p-Ostradiol Hormonunun Dig Hekimlii ile iligkisi

Az boslugunda yer alan sert ve yumusak dokularda ostrojen hormon
reseptdrlerinin tespit edilmesi, bilim adamlarim yasam boyu viicut fizyolojisi
lizerinde 6nemli yeri olan bu hormonun oral dokulardaki etkilerini arastirmaya sevk

etmistir (21, 41, 42).

Agiz boslugu, oral mikdéz membran veya kisaca oral mukoza olarak
adlandinian yap: ile ortiiliidiir. Bu yapiy, oral epitel ve altin1 déseyen bag dokusu
olusturmaktadir (43).

Oral mukoza ve vajinal mukoza histolojik olarak benzerdir. Herikisi de
strafiye squaméz epitelden olusup desquamasyon gostermektedir, Bu nedenle vajina
gibi oral dokularin da Gstrojen hormonundan etkilenecegi diigiiniilmiistiir (41).
Ozellikle oral mukozada 6strojen reseptorlerinin varhfnm tespit edilmesi, bu

dokuyu dolagimdaki dstrojen hormonu i¢in hedef yapmustir (21, 41, 42).

Oral epitel keratinizasyonunun cinsiyetten etkilenmedigini savunan
aragtirmalarin olmasma ragmen (44, 45), kadinlardaki 17B-dstradiol hormonunun
keratinizasyonu etkiledigini tespit eden galigmalar da vardir (46, 47). Ozellikle oral
mukozada menstrilel siklus sirasinda ve menopoz sonrasi dénemde vajinal

mukozadakine benzer degisiklikler saptanmigtir (41).

Seko ve dif. (48), 17B-dstradiol eksikliginin mukoza epiteli kalmlhif ve
keratinizasyonunu etkileyecegini rapor etmislerdir. Ratlar iizerinde yaptiklan
caligmada, overcktomi gegiren ratlarin mukoza epitel kalmhigi ve keatinizasyonu,

- saglikh olanlara gore daha az ¢ikmigtir. Bu degisikligin ozellikle dil ucunda daha
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belirgin olmasi, Burning Mouth Sendromu olan bireylerin de dil ucuna ait
sikayetlerinin stk olmas: agisindan ilgi g¢ekicidir, 17B-8stradiol’iin  menopozda
azalmas: ile oral epitel maturasyonunda meydana gelen degisiklikler, enflamasyona

meyilli atrofik ve ince epitel dokusunun olugmasina neden olmaktadir (48).

Sonu¢ olarak epitel hiicre proliferasyonu ¢esitli biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin rol oynadifi karmagik bir durum olsa da, seks steroidleri ile mukoza
epitelinde meydana gelen  histolojik  degisiklikletin  gerceklesmesindeki
mekanizmada, 17B-stradiol’iin 6nemli bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (49).

Diseti, ¢enelerin alveoler proseslerini drten ve digleri kolelerinden saran oral
mukozanm uzantisidir. Digeti ve disleri destekleyen difer dokulan etkileyen iltihabi
hastaliklar, periodontal hastaliklar olarak adlandirilmaktadir. Digeti iltihabi ile
baglayan periodontal hastaliklar tedavi edilmediginde periodontal araliga ilerleyerek,
digeti ve digleri destekleyen alveol kemiginde gerive doniigsiiz hasar olusturabilir
(50). Digeti hastaligimn en 6nemli nedeni "bakteriyel dig plag1” ad1 verilen, digler
tizerinde birikern, yapigkan ve renksiz, {izerinde birgok mikroorganizmayr barmdiran
film tabakas: ve bu yap1 i¢inde bulunan mikroorganizmalann toksik maddeleridir
(51, 52). Digeti iltihabinm1 baglatan bu direkt etkiden bagka viicudun direncini veya
yapisin degistirerek diseti hastaliklarinin olusumuna katkida bulunan pek ¢ok faktor
vardir. Bunlar; genetik, stres, sigara kullammi, koti beslenme, dig sikma- dig
gicirdatma, ilag kullamm (antiepileptikler, antidepresanlar, antihipertansifler, bazi
kalp ve bdbrek hastaliklar), diyabet, diger sistemik hastaliklar (baz1 kan hastaliklari,
immiin sistem hastaliklari, Down Sendromu) olarak simiflandirilir (53, 54, 55, 56).
Tiim bunlarin yam sira hormonlarin da puberte, mensturasyon, hamilelik ve menopoz
gibi yasam evrelerinde pek gok doku ile birlikte digeti iizerine de etkisi oldugu tespit
edilmigtir (56, 57).

Periodonsiyum iizerine etkisi olan en dnemli seks hormonlari, strojen ve
progesterondur (58, 59). Ostrojen reseptorlerinin disetinde tespit edilmesi ile Ostrojen
hormonu igin digetinin hedef doku oldugu diigiiniilmiistiir (59). 17B-ostradiol

hormonunun periodontal dokular iizerine olan etkilerinden biri polimorfoniikleer
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16kositler (PMNL) aracihi: ile immiin cevabi degistirmesidir (60, 61). 17B-Ostradiol
hormonunun periodontal dokular iizerine olan bir diger etkisi, epitel glikojenini
arttinp, keratinizasyonunu azaltarak, epitel bariyeri zayiflatmasidir (59). Spesifik
periodontal mikroorganizmalarin artigina sebep olarak, dis plag olmaksizin digeti

inflamasyonunun geligmesi de &strojen hormonunun etkilerindendir (62, 63, 64).

Puberte déneminde 17p-Gstradiol hormonu miktarindaki farkhliklar, disetinde
kiinik ve mikrobiyolojik olarak pek ¢ok degisiklige yol agmaktadir. Bu donemde,
plak diizeyinde artiy olmaksizin diseti infeksiyonu gelisimini gdsteren caligmalar
vardir (65). Puberle doneminde ayrica subgingival mikrofloradaki Prevotella
intermedia, Capnocytophaga, black-pigmented Bacteroides gibi bakieri tiirlerinin
prevelansi artmakta ve disetinde kanamaya yatkinlik gériilmektedir (66).

Kadmnlarda digeti kanamasinin artig gosterdigi dénemlerden biri de menstriiel
kanama zamanidir (67). Bu dénemde digetinde sislik artmakta, gingival eksuda artis1
olmakta ve diste mindr diizeyde mobilite gdzlenmektedir (67, 68). Diseti olugu
sivisindaki maksimum artiy ovulasyondan hemen énce 17p-Ostradiol diizeyinin en
ylksek seviyede oldugu zamandir (67). Menstriiel siklusda dstrojen seviyesinin
azaldigy donemlerde intraoral herpes lezyonlan, rekiirrent aftéz iilserler ve kandida

infeksiyonlan da artig gostermektedir (69, 70, 71).

Hamilelik doneminde de Ostrojen hormon diizeyinde ciddi degisiklikler
olmaktadir (9). Tiim hamile kadinlarin 30% ile 100%’iinde gbzlenen hamilelik
gingivitisi endokrin sisteme bagli oral degisikliklerin en sik rastlanilamdir (72).
Fibrovaskiiler dokunun veya graniilasyon dokusunun genis endotel proliferasyonu ile
karakterize olan hiperplazisi, piyojenik graniiloma olarak bilinmektedir (73) ve
hamilelik déneminde prevelansinda 0,2% ile 9,5% arasinda artis olmaktadir (74).
Hamilelik déneminde viicutta degigen Sstrojen ve progesteron seviyesinin vaskiiler
yapiya olan etkileri, dokuyu lokal irritasyonlara karsi daha farkli cevap vermeye
hazirlar. Béylece piyojenik graniiloma ile aym 6zellikleri tagiyan ve “gebelik timorii
(angiogranilloma, graniiloma gravidorum)” olarak da bilinen hiperplazik

degigiklikler geligebilir. (73) Hamilelikte seks steroid hormonlarinmn artisi; digeti
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damarlanmasim, subgingival mikroorganizma kolonizasyonunu, periodonsiyumun
spesifik hiicrelerini ve lokal immiin cevabi da degistirmektedir (75). Hamilelik
doneminde Sstrojen ve progesteronun artigina paralel olarak artan P intermedia ve P
gingivalis, plak olmaksizin gelisen gingivitis ve digeti kanamasinda etkili olmaktadir
(71). Digeti damarlanmasindaki artig Gstrojen ve progesteron artigina bagh olarak
gelismekte ve bu da digetinde ddem, eritem ve digeti olugu sivist artisina yol
acmaktadir (74, 76).

Oral kontraseptifler, oviilasyonu engellemek i¢in hamileligi takiit eden 17f-
dstradiol ve/veya progesteron igeren ajanlar olup, dig hekimligindeki klinik bulgulan
da hamileligi taklit etmektedir. Ozellikle ilk iiretildikleri donemlerde 20- 30 mg gibi
yilksek miktarda 17B-0stradiol igerdikleri i¢in, periodontal dokular iizerine etkisi
daha yogunken, giinlimiizde kullanilan dozun yaklasik 0.05mg/gilin olmas1 bu etkileri
kismen azaltmaktadir (77, 78). Oral kontraseptif kullanan kadinlarin diseti olugu
sivisindaki yaklagik 50%’lik artig ile beraber gingival dokularda abartili cevaplar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun mikrovaskiilarizasyon degisimine, diseti
permeabilite artisina ve prostaglandin sentezi artigina  bafh  olabilecegi
diigiiniilmektedir (79). Ayrica bu ilaglann igerigindeki &strojen hormonunun,
koagiilasyon ve fibrinolitik faktérlerde meydana getirdigi degisiklikler, piht: lizisinin
olugmasm etkileyebilmektedir, Bu bireylerin diseti olugunda bulunan bakteroides
tlirleri ise yaklagik 16 kat artmaktadir (79).

Kadmlarin yasam dénemlerden biri olan menopoz, genellikle 45- 55 yaslan
arasmnda goriilen fizyolojik bir olaydir. Yaglanmaya bagh olarak overlerden salinan
siklik hormon salgisinmn azalmas: ve adet kanamalarnin diizeninin bozulmas: ile
baglayan degigiklikler menopoz adi verilen son adet kanamasi ile devam etmektedir.
Menopozdan 2- 6 y1l 6ncesi premenopozal donem, 6- 8 yil sonrasi ise postmenopozal
dénem olarak adlandirilmaktadir (11). Periodontitis insidansinin  generalize
osteopordzle iliskili olduguna dair aragtirmalar mevcuttur (80). Menopoz doneminde
goriilen en Gnemli problem olan osteopdrdziin, alveolar kemik hacminde meydana
getirdigi azalma, periodontal hastaliklar sonrasi gelisen kemik yikimim arttirmakiadir

(81). Bu donemde 17p-ostradiol seviyesindeki diisiis epitelyal keratinizasyonu azaltir
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(82). Postmenopozal donemde digeti dokusunda anormal solukluk, ya da kirmizilikla
birlikte, probing veya firgalama sirasinda kanama semptomlarinin oldugu menopozal
gingivostomatitis geligebilmektedir (83, 84). Postmenopozal dénemdeki diger oral
bulgular ise oral bolgede yanma hissi, kserostomi, kétii tat alma ve tiikiiriik akiginda
azalmadir (75).

Tikiiriik bezleri oral kaviteye salgi bosaltan organiar olup majér tikiirik
bezleri, mindr tikiiriik bezleri ve de aksesuar tiikiirik bezieri olarak
siniflandirlmaktadir. Mindr tiikiiriik bezleri mukoza ya da submukoza iginde
bulunup, dogrudan veya kisa kanallar {izerinden salg1 yaparlar. Bunlar lingual, labial,
bukkal ve palatin bezleri igermektedir. Lokalizasyon olarak oral mukozadan biraz
daha uzakta bulunup, ekstraglandiiler kanallarla salgilarim bogaltan majér tiikiiriik
bezleri ise parotis, submandibiiler ve subligual bezlerdir. Aksesuar tiikiiriik bezleri
yap1 olarak majdr tiikiiriik bezlerine benzeyip; dilde, palatin tonsil ve ¢evresinde, -
yumugak damakta, sert damafin posterior kisminda, dudaklarda ve yanakta
bulunmaktadir (84).

Tiikiiriik kompozisyonunu ve sekresyonunu pek ¢ok hormonun etkiledigi
bilindigi halde, bunun mekanizmas: heniiz gbziilememistir. Tiikiiriik bezlerinin asinar
ve duktal hiicrelerinde 6strojen reseptrlerinin tespit edilmesi, bunlarin dstrojen
hormonuna hassas dokular oldugunu gostermektedir. Toplam tikiiriigiin saglikl
bireylerdeki akis miktar: ortalama 1000ml/giin’diir ve tiikiiriikk bezlerinden tiikiiriik
kompozisyonuna parotis bezinden %20, submandibular bezlerden %65, sublingual
bezlerden %7- 8 ve tiim minbr bezlerden %10’dan az olacak sekilde katilim
olmaktadir (46). Trott (81)’un ratlar iizerinde yaptif1 aragtirmada submandibular
tikkiiriik bezinin parotis bezinden 4 kat daha fazla miktarda &strojen reseptorii
igermesi, hormon-reseptdr-salg: iligkisini ortaya koymaktadir (46, 85). Menstriiel
siklus, menopoz, hamilelik gibi dénemlerin tiikiirik kompozisyonu iizerine etkisi
olmaktadir. Ornegin menstriiel siklus boyunca tiikiiriik peroksidaz diizeyinde (86) ve
Ig A diizeyinde farklihiklara rastlamlmigtir. Benzer olarak hamilelikte tikiiriigiin

inorganik yapis1 ve protein kombinasyonu da degismektedir (87). Hormon replasman
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tedavisi sonrasinda tiikiiritk akiginda meydana gelen degisikliklerin de strojene bagh
olabilecegi diigliniilmektedir (88).

Ostrojen reseptorleri (ER), pyojenik graniilomada, genelerin periferal dev
hiicreli lezyonlarinda ve pekgok tiimdrde de gbzlenmistir. (16, 21, 22, 42) Menstriiel
agamada pulpa polibinin sik olustufuna dair raporlarin mevcut olmas: ve histolojik
calismalarda pulpa polibi ile piyojenik graniilomanin benzerlik gdstermesi, pulpada
ER’lerinin bulunma olasthgini arttirmigtr. Whitaker ve dig. (89) pulpa drnekleri
tizerinde yaptiklari ¢aligmada, 6strojen reseptdrii ekspresyonuna rastlamamiglardir.
Jukie ve dig. (90) ise immiinohistokimyasal galigmalart sonucunda; pulpa dokusunda
odontoblast, endotel hiicresi ve schwann hiicrelerinde 6strojen reseptdrlerinin
varhgim gostermislerdir. Ancak literatiirde pulpa dokusunda Gstrojen hormonu ile

ilgili herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamugtir,
2. 2. PULPA DOKUSU

Dis pulpasi (dis 6zii), embriyolojik hayatin 12- 13. haftalarinda “dental papil”
in olusumu ile gelismeye baglayan; hiicreler, esas madde, lifler, sinirler ve kan

damarlarinin meydana getirdigi aktif bir dokudur (91).

Mezoderm tabakasindan gelistifi i¢in wiicuttaki diger bag dokular ile benzer
dzellikler gosteren pulpa dokusu, mikroskobik incelemede kesitsel olarak dort
bélgeye aynlmaktadir. Bu bolgelerden ilki gevsek bag dokusu iginde, perifere gore
daha biiylik damar ve sinirlerin bulundufu “santral bolge”dir, Santral bolgeyi
makrofajlann, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve ¢ok sayida fibroblastin

bulundugu “hiicreden zengin tabaka” ¢evrelemektedir,

3. boige ise “Weil tabakas” veya “subodontoblastik tabaka” da denilen
“hiicreden fakir tabaka” dir, Kan damarlarmin, miyelinsiz sinir liflerinin ve
fibroblastlarmn silindir seklindeki uzantilarinin bulundugu bu bélgede hiicre ¢ok azdir
veya nispeten yoktur. 4. bolge ise pulpa dokusunun en disinda yer alan ve

odontoblast hiicrelerinin gévdelerinin olugturdugu “odontoblast tabakasi dir (92).
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2.2.1. Pulpa Dokusunun Hiicreleri

Pulpada bulunan baslica hiicre tipleri sunlardar:
1- Odontoblastlar
2- Fibroblastlar

3- Savunma Hilcreleri

Odontoblastlar: Odontoblastlar, dis geligimi sirasinda ve olgun diste dentin
olusumundan sorumlu olan, pulpanin yiiksek derecede diferansiye hiicreleridir.
Lokalizasyonlarina gére boyut ve sekilleri degisiklik gostermektedir. Kron
boliimiinde uzun-silindirik olan odontoblastlar, kok ortasinda kisa-silindirik, kokiin
u¢ kisminda ise kisa ve az ¢ok kiibik gekildedir., Apekse dogiru ise odontoblastlar
daha da yassilagip, fibroblastlara benzer bir goriiniim kazanmaktadir (93).

Kalsifiye bir doku olan dentinin simrinda, odontoblastlarin gévdeleri
dizilmigtir. Bunlarm her birinin stoplazma uzantis1 predentini gegip, bir dentin kanah
igine girmektedir. “Tomes lifi” olarak da isimlendirilebilen odontoblast uzantisi,

pulpadan gelen interseliiler siv1 (dentin lenfi) iginde yiizmektedir (92).

Odontoblastlar orijin ve fonksiyon olarak sinir hiicresi degildir. Ancak sinir
sonlanmalan ile olan yakin iligkilerinden dolayi, dentin uzantisinn uyariimasi, sinir

impulsunun baglatiimasinda transduser mekanizma saglamaktadir (93).

Odontoblastlar pulpanin dis ortama en yakin hiicreleri olduklan igin,
irritanlara maruz kalindiginda, ilk bunlar etkilenmektedir. Herhangi bir nedenle
odontoblast hiicresi canhhifim yitirdiginde, hiicreden zengin tabakadan gelen
farkhilasmamig mezankim hiicreleri yeni odontoblastlarin yapimini saglamaktadir
(92).

Fibroblastlar: Pulpaya bag dokusu 6zelligi kazandiran hiicrelerden biri olan

fibroblastlar, dis pulpasinda en g¢ok bulunan hiicrelerdir. Fuziform veya yildizsi
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gekiller gosteren fibroblastlar, pulpamin her tarafina yayimig olsalar da en fazla
hiicreden zengin tabakada bulunmaktadir (92, 94).

Bunlar viicudun herhangi bir yerindeki bag dokusu fibroblastlan ile aym
Ozellikleri tagimaktadir. Pulpadaki kollajen yapum ve kollajen doniigiimiinde aktif
olarak gdrev alan fibroblastlar, odontoblastlara gére daha az diferanstyasyon
gostermektedir. Yasla birlikte, pulpa dokusundaki liflerin artip, hiicresel elementlerin
azalmasiyla, fibroblast sayis1 da azalmakta ve fibroz bir pulpa dokusu olugmaktadir
(92, 93).

Savunma Hiicreleri: Farkhilagsmarg mezankim hiicreleri (undifferentiated
mesenchymal cells) : Bu hiicreler aym zamanda “rezerv hiicreler” olarsk da
bilinmektedir. Biitlin bag dokularinda oldugu gibi pulpada da bulunan bu hiicreler
gereksinime gdre ¢esitli hiicre tiplerine diferansiye olabilme yetenegine sahiptirler.
Duruma gore fibroblastlara veya odontoblastlara doniigebiidikleri gibi, iltihap
esnasinda makrofajlara veya odontoklast-dentinoklast gibi rezorpsiyon yapan

hiicrelere diferansiye olabilmektedirler (92, 95).

Histiyositler: Histiyositler kapillere yakin konumda bulunan ve gerektiginde
fagosit (makrofaj) halini alarak, iltihap bolgesindeki bakteri, yabanci cisim ve 6lil
hiicreleri yok eden hiicrelerdir (92, 95).

Perisitler: Ginlimiizde hala foksiyonlari tam olarak bilinmeyen perisitler
prekapiller ve metarteriollerin duvarlarinda bulunmaktadir. Perisitler adale tipi
hiicreler olup lokalizasyonlarindan dolay1 prekapiller bolgede bag dokusu yapmakla
gorevli olabilecekleri diigtiniitmektedir (92).

Pulpada; lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil, ameboid hiicre ve mast hiicresi
gibi hiicre tipleri de gosterilmistir. Patolojik durumlar haricinde puipa dokusunda yag
hiicresi bulunmamaktadir (92, 93, 95).
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2.2.2. Pulpa Dokusunun Lifleri

Pulpa dokusunda bulunan lifler, ince ve uzun protein polimerleri olup,

kollajen lifler ve retikiiler (atjirofil) lifler olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir.

Retikiiler lifler, pulpada kan damarlann ve odontoblastlarin g¢evresinde
bulunan, esas maddesini kollajenin olusturdufu kiigiik ¢aph ve gevsek goriiniimlii
liflerdir. Bu liflerden dentin yapimi devam ettigi sitrece odontoblast tabakasinm

hemen altinda yogun olarak bulunaniarina “Von Korff Lifleri” denilmektedir.

Kollagen lifleri pulpanin her tarafinda bulunmaktadir ve kollagen molekdiliinii
yapan zincirlerin bilegimlerine gére “Tip I, 11, III ve IV” olarak adlandirilmaktadir.
Tip 1 kollagen, cdontoblastlar tarafindan sentez ve sekrete edilirken, fibroblastlar

hem Tip I, hem de Tip IIT kollagen yapimindan sorumindurlar (95, 96).
2.2.3. Esas Yap1

Pulpanin esas yapisi, viicudun dier ana yapilarimin bir pargas: olup, pulpa
dokusu iginde meydana gelen biitlin metabolik olaylarin gergeklestigi yerdir. Bu yap1
hormonlarn, vitaminierin ve difer metabolik maddelerin tesirleri ile birlikte

infeksiyonun yayihisint ve hiicresel cevaplari etkilemektedir.

Viicudun diger bolgelerindeki bag dokusuna benzer olarak yapisini;
glikoproteinler, asit mukopolisakkaritler ve diger proteinler meydana getirmektedir.
Viskoz bir sivi olan esas yap1 besinlerin ve metabolitlerin kan damarlarindan
hiicrelere tasinmasinda ve yikim iiriinlerinin vendz dolagima iletilmesinde rol
oynamaktadr.

Pulpa infeksiyonunda etkili olan mikroorganizmalar, hyaluronidaz,
kondroidin siilfataz ve diger proteinleri hazirlayarak, ana yapinin polimerizasyonunu
degistirmektedir. Bu durum ana yapinin, pulpamin saghfnda oldufu kadar,

hastalifinda da 6nemini gdstermektedir (92, 95).
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2.2.4, Pulpa Dokusunun Damarlar:

Pulpada ¢ok zengin bir damar ag vardir. Bu damar agi, mikrosirkiilasyonla
dokuya gerekli olan besinleri hiicrelere verirken, metabolizma artiklarmu toplayarak
disar1 atihmim saglamaktadir. Pulpaya foramen apikaleden birkac kiiciik arter ve
arteriol girer. Daha sonra bu kiigiik arterler; arteriollere, meta arteriollere,
prekapillere dallanirken, perifere dogru kapiller geklinde dallanma gosterirler.
Kapiller, pulpanin her yerinde bulunsalar da, ézellikle odontoblastlara komsu olan

bélgede yogundutlar ve burada kapiller pleksusu olugturmaktadir (93).

Metabolik artiklan igeren kan, kapiller pleksusundan énce post-kapiller
veniillere gegip, sonra da daha genis venlere iletilir. Toplayici venler, kék pulpasma

dogru inip, foramen apikaleden disi terk etmektedir (95).

Arterioller ve veniiller hacimsel degigiklikler gdsterebilmelerine ragmen,
pulpa gevresindeki sert mineralize dokular nedeniyle, pulpamin hacimsel olarak
genigleme yetenegi sinirhdir. Bundan dolay:r pulpal kan akiminin diizenli olmasi
kritik bir 6nem tagimaktadir (94).

2.2.5. Pulpa Dokusunun Sinirleri

Pulpa dokusunda hem motor hem duyu sinirler meveuttur, Motor sinirler
otonom sinir sisteminin sempatik boliimiinden gelmekiedir. Bu sinirler vaskiiler
boglugun ¢apim kontrol ederek, kan hacmini ve pulpa i¢i basmer ayarlanmaktadir,
Pulpanin duyu sinirleri ise 5. kafa ¢ifti olan N. Trigeminus’un maksiller ve
mandibular dallanmalaridir. Bu kiigiik dallar foramen apikaleden girip, pulpadaki kan
damarlar1 gibi boyutsal farkhliklar géstererek pulpa icinde dagilirlar, Biiyiik gaptaki
sinirler pulpanm santral tabakasinda yer alirken, perifere dogru lokalize olan sinir
fibrilleri kiigiilmektedir.

Hiicreden zengin tabakadaki sinir fibrilleri, miyelin kinin1 yitirmeye baslayip
miyelinsiz sinir liflerine doniigiimektedir. Miyelinsiz sinir lifleri, subodontoblastik

tabakada ¢iplak sinir sonlanmalanmin bulundugu zengin bir fibril ag1 meydana
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getirmektedir. Spesifik agr1 reseptdrii olarak fonksiyon goren bu fibriller,
odontoblastik tabakaya iletleyip, dentin tiibiilleri iginde anastomoz yapmaktadir.

Pulpa dokusu iginde agrnidan sorumiu olan sinir fibrilleri A-8 ve C lifleridir.
A-3 kiiglik ¢apli, miyelinli ve daha ¢ok pulpa-dentin birlesiminde lokalize olan
fibrillerdir. Bunlar ¢ok diisiik agr1 esigine sahiptirler ve ¢ok hzh iletim yaparlar. C
fibrilleri miyelinsizdir ve A-6’ ya gore oldukc¢a kiigiik ¢apa sahiptir. C lifleri agn
iletimini daha yavas yapmakla beraber, devaml zonklayan tarzdaki agr: iletiminden
sorumtudur. Tiim pulpada yaygin bir bi¢imde bulunup, ¢ogunlukla doku yaralanmasi
ile aktif olmaktadir (97).

2.2.6. Pulpa Dokusunun Fonksiyonlar:

Tiim gevsek bag dokularinda oldugu gibi dis pulpas: da; formatif (dentin
yapici), nutritif (besleyici), nervéz (sinirsel) ve defansif (koruyucu) olmak iizere dort

temel fonksiyona sahiptir.

Pulpa dokusunun dentin yapici girevi: Dentin yapim, dis canlilifim
korudugu siire boyunca devam etmektedir. Erken dig geligiminde primer
dentinogenezis genelde hizlidir. Odontoblastiar az sayida olup, diizenli olarak
yerlestikleri igin primer dentinin kanalli bir yapis1 vardir. Zamanla digin siirmesi ve
iizerine fizyolojik kuvvetlerin gelmesi ile dalgali bir yapiya sahip, birim hacminde
daha az kanal igeren, fonksiyonel veya sekonder dentin olarak da adlandirilan dentin

olusumu gerceklesmektedir (98).

Pulpa dokusunun besleyici gorevi: Dis pulpasi, dentin sivisiiin kaynag:
oldugu kadar, odontoblastlara oksijen ve besin saglayarak, dentinin canlihfim ve
devamlibifini da korumaktadir. Bu fonksiyonunun en iyi gekilde gergeklesebilmesi
i¢in zengin periferik kapillerin siki1 ¢aligmasi ve odontoblastlar arasina ¢ok sayida
uzantt gbéndermesi gerekmektedir. Bu yiizden dentine komgu odontoblastik
tabakadaki ve hiicreden zengin tabakadaki hiicre toplulugunun fonksiyonel isteklerini
kargilamak {izere, subodontoblastik alanda daha fazla sayida kapiller mevcuttur (99,
100).
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Pulpa dokusunun sinirsel iglevi: Dis pulpasinin canlihgim siirdiirebilmesi,
ortamdaki =zararli degisiklikleri tamyarak yamit vermesi ve bunlara uyum

gosterebilmesi i¢in sinir kaynagmna ihtiyaci vardir,

Otonom sinir sisteminin sempatik bdliimiinden gelen vazomotor innervasyon
ile pulpa igi kan damarlarimin vazodilatasyon veya vazokonstriiksiyonu kontrol edilir.
Boylece pulpa dokusunun canhilifim siirdiirebilmesi i¢in gereken kan hacmi ve kan

akim hzi ile beraber kapiller ile doku arasindaki sivi aligverisi diizenlenmis olur.

Dig igin zararh irritanlarin taninmasi ve koruyucu fonksiyonlarn devreye
girebilmesinde agn énemlidir ¢iinkii esik de@erin lizerindeki tiim uyaranlar sadece
agrl olarak algilanmaktadir. Pulpada afr1 hissedilmesi ile ilgili “dentin
innervasyonu”, “hidrodinamik mekanizma” ve “dentinoblastik yaralanma” seklinde °
i¢ hipotez bulunmasina karsi, agrinin olusumu ve agr1 algilanmasmm mekanizmasi

heniiz ¢ozillememistir (92, 99).

Pulpa dokusunun savunma gorevi: Odontoblast uzantilarmm dentin
kanallar1 i¢ine uzanmasi nedeni ile odontoblastlar dis etkenlere dier pulpa
hiicrelerinden daha fazla cevap vermektedir. Odontoblastlar tahrig edildigi veya
yaralandifi zaman, pulpadentinal kompleksin bir veya daha fazla savunma
fonksiyonu yaptifn goriilmektedir. Buniar; “tubular sclerosis” (dentin kanallarinda
skleroz), “reperative” (tamir) dentin olugumu ve alttaki bag dokusunun iltihabidir
(96).

“Tubular Sclerosis” orta derecede tahris yapan cliriikler, kavite preperasyonu
esnasinda hafif akut yaralanma, abrazyon, atrizyon ve yag degisiklikleri gibi
ctkenlere cevap olarak geligmektedir. “Tubular sclerosis” dentin kanallari iginde
kalsifikasyon, peritiibiiler dentin olusumunun artmasi, dejenere olan odontoblast
uzantilari igerisinde veya cevresinde kalsiyum tuzlammin birikmesi ile dentin

kanallarinin tikanmasidir (96).
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Pulpal yaralanma sonucu vaskiiler yapinn zayifladigi, kan akiminmn gegici
olarak bozuldugu durumlarda odontoblast hiicreleri diferansiye olarak atipik dentin
olusumunu saflamaktadir. Yeni diferansiye olan bu hiicreler odontoblastlarin
inhibitér regiilasyonuna sahip olmadiklart igin, kontrol dis;i fonksiyon
gostermektedirler. Sonugta atipik bir olugum olan irritasyon dentininin yapimi

pulpanin neredeyse tamamen obliterasyonuna kadar devam edebilir (92).

2. 3. Pulpa Dokusunun Patolojileri

Pulpa dokusu viicudun diger bdlgelerinde bulunan bag dokusu ile benzerlik
gosterse de asagidaki faktorler bu dokunun irritasyonlara karsi cevabimu

degistirmektedir:

o Pulpa dokusu irtritasyon sonucu meydana gelen édemi tolere edebilmesini
sinirlayan sert dentin dokusu ile ¢evrilidir.

e Pulpa dokusu bakteriler, nekrotik doku ve inflamasyonla basa ¢ikmasim
saglayacak kollateral sirkiilasyondan yoksundur.

e Pulpa dokusu diger bad dokulanndan farkl: olarak odontoblast hiicrelerine
sahiptir. Bu hiicrelerin pulpay: irritasyonlardan korumak igin diferansiye
olarak dentin yapma 6zellikleri vardir (92, 95, 96).

Pulpal hasar sonucu, iyilesme kapasitesi az da olsa vardir ancak bunun
derecesi siiphelidir. Pulpal patolojiye neden olan irritanlara karsi pulpanin cevabi 2
sekilde olmaktadir:

1, Trritasyon Dentini

2. Inflamasyon

Irritasyon Dentini: Dis maturasyonunu tamamladiktan sonra agin gevresel
uyaran kargisinda, pulpa canlilifim korudugu siirece, izl dentin yapim olmaktadar.
Odontoblastlarin yaralanmasini, yeni odontoblastlarmn diferansiyasyonu izlemektedir,

Bunu stoplazmik graniillerin sentezi takip eder. Kollajen fibrilleri olusumu ile devam
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eden bu sire¢ mineral tuzlarin ¢Okelmesi ile sonlamir, Atipik olan bu olugum
“tersiyer”, “reperatif’, “irregiiler”, “defansif’ veya “irritasyon” dentini olarak

adlandiriimaktadir (92, 93, 98).

Orta derecede odontoblast yaralanmasi dentin kanallarinda sklerozis veya
tamir dentini yaparken, daha uzun siireli veya siddetli imritasyon odontoblast
cekirdegi ve plazma membraminda irreversible etki yaparak alttaki bag dokusunda
iltihap baglatabilir. Pulpada iltihap bagladif1 zaman dig etken kisa siirede ortadan
kalkarsa geri doniig olabilir, Ancak direncli ve gok fazla miktarda irritan varlifinda
spesifik ve nonspesifik immiinolojik reaksiyoniar pulpa dokusunda geri déniigimi

olmayan hasarlara yol agabilmektedir (101).

Inflamasyon: Cesitli irritanlarla hiicre ve dokularda meydana gelen zarar
sonrasi olugan atiklar1 ve buna neden olan etkeni yok etmek, viicuttan uzaklagtirmak,
sonunda da o bolgede goriilen doku kaybim onarmak igin gelisen bir dizi

reaksiyonun tiimiine inflamasyon denilmektedir (102).

Inflamasyonun derecesi, doku hasarinin yogunlugu ve siddeti ile orantihdir,
Konakg1 cevabina ve olumsuzludun siiresine ve giddetine bagl olarak pulpa dokusu
reversible pulpitisten irreversible pulpitise ve daha sonra da total pulpa nekrozuna

uzayan patolojik degisimler gecirmektedir.

Pulpa patolojilerinin farkli baghiklar altinda toplandif1 pek ¢ok smiflandirma
mevcuttur ancak iltihapsal reaksiyonlarin patogenezi temelde benzerdir. irritasyona
neden olan etkenlerin giddeti, devamlthifi ve de konagm bunlara cevap yetenegi,

pulpa hastaliklarinin gegitliligine neden olmaktadir (103, 104).

Torabingjad’a gore pulpa hastaliklari;
a) Reversible pulpitis
b) Irreversible pulpitis
¢) Hiperplastik pulpitis
d) Nekroz olarak siniflandiriimaktadir (105).
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2.3.1. Irreversible Pulpitisin Etiyolojisi

Trreversible pulpitis, iltihap mediyatdrlerinin ve néropeptitlerin etkisi ile
ser0z, silipiiratif veya ara bir evre seklinde gelisen, pulpa bag dokusunun irritanlara

kars1 klinik olarak gozlenen cevabidir (105).

Pulpa dokusunda patolojik degisimlere neden olan irritanlar canli ve cansiz
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Canl irritanlar gesitli mikroorganizmalar ve virtislerin
meydana getirdigi mikrobiyal etkenlerdir. Cansiz irritanlar ise mekanik ve kimyasal

etkenler seklinde siniflandirilmaktadur,

Mikrobiyal irritanlar: Dig ¢iiriiklerinde var olan mikroorganizmalar pulpa
ve periradikiiler bolgedeki irritanlarin en Onemlileridir. Odontojenik infeksiyon
bakterileri; plakta, mukoza yiizeylerinde, gingival sulkusta bulunup normalde oral
florayr olugturan bakterilerdir. Dentin ve mine ¢ilirlifli sonrasinda, bu mikrobiyal
ajanlarin ve irettikleri toksinlerin dentin tiibiilleri vasitas1 ile pulpaya iletilmesi ile
pulpal infeksiyonun gergeklesmesi, en sik karsilagilan pulpa hastalifidir. Birgok
aragtirmaci pulpal ve periradikiiler patolojilerin bakteriyel kontaminasyon olmakstzin

gelisemiyecegini savunmaktadir (106).

Pulpal hastabiklanin etyolojisinde aerobik bakteriler i¢inde en g¢ok
streptokoklar etkili olmakta bunu stafilokoklar, neisseria ve corynobakterium
izlemektedir, Anaerobik bakteri tiirleri daha ¢ok ¢eside sahiptir. Ancak, ortama
hakim olan iki ana tiir vardir. Bunlardan anaerobik gram (+) koklar, anaerobik
infeksiyonlarin  1/3  iinden sorumludur.  Streptokoklar, peptokoklar ve
peptostreptokoklar bu gruba dahildir. Diger anaerob bakteri tlirleri ise infeksiyonlarin
yaklagik %15’inden sorumlu olan gram (+) gubuklardir ve ¢ogunlukla eubacterium
ve laktobasillerden olugmaktadir. Gram (-) anaerobik c¢ubuklar ise infeksiyonlarin
yansinda izole edilmekte olup, bakteroides ve fuso bacterium bu gruba dahildir.
Kangik tabiattaki bakteriler derin dokulara yerlestikten sonra yiiksek viriilanstaki
organizmalar {aerobik streptokoklar) iltihap olayim baglatmaktadir. Bunu anaerobik
bakterilerin faaliyetleri izler. Dokuda oksijen alis verigindeki azalmaya bagh olarak,
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(bu azalma baglangigta aerobik organizmalarin bilylimesine, gelismesine bagh olarak
ortaya ¢1kar) zamanla ortama anaerobik bakteriler hakim olmaktadir, Inflamasyonun
ilerlemis hallerinde gézienen cerahatli erime ve apse déneminde ise tamamen
anaerobik bakteri hakimiyeti vardir. Erken dénem iltihaplan aerobik streptokok
infeksiyonlar1 olarak bilinirken, kronik apselerde oldugu gibi ge¢ doénem
infeksiyonlan ise anaerobik infeksiyonlar olarak taninmaktadir (101, 106).

Mekanik irritanlar: Pulpa dokusunun mekanik irritanlan; derin kavite
preperasyonliari, uygutt sogutma kullanilmadan ¢aligilmasi, ¢arpma ile olugan travima,
okliizal travma, derin periodontal kiiretaj ve dislerin ortodontik hareketleri gibi

termal ve fiziksel uyaranlardir (107).

Kimyasal irritanlar: Pulpamin kimyasal irritanlar;; g¢esitli dentin
temizleyicileri, dezenfektanlar, duyarhilig: azaltan ajanlar ile gegici ve daimi dolgu
materyalleridir (107).

2.3.2. lirreversible Pulpitisin Patogenezi

Pulpal inflamasyon, pulpa dokusunun innervasyonunu saglayan sinir sistemi
ile vaskiiler yap1 arasinda gergeklesen karmagik bir durumdur. Pulpada bulunan duyu
sinirleri olan A-delta ve dzellikie C lifleri, trigeminal sinir hiicresinin g&vdesinde
iiretilen ve akson boyunca ilerleyip, sinir uglarinda depo edilen ve uyart varhginda

salinan pek ¢ok néropeptit igermektedir (108).

Néoropeptitler; pulpa dokusundaki kan akig hizimi, kan basmncimi ve
inflamasyonun ileri basamaklarimi kontrol eden kimyasallardir (109). Noérojenik
inflamasyonda en sik gbriilen néropeptitler; kalsitonin gene-related peptit (CGRP),
substant P, nérokinin A (NK-A), ndropeptit Y (NY) ve vazoaktif intestinal peptit
(VIP)’tir (110, 111).

Irritan maddelerin uyarisina bagh olarak sinir uglarindan salinan noropeptitler
aracilif ile gesitli inflamatuvar mediyatdrlerin ekspresyonu gerceklesmektedir (102).

Medivator, iltihabm gelismesinde ve devaminda, plazma veya hiicrelerden koken
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alan ve hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanarak biyolojik aktiviteleri
baglatan, kimyasal maddelerdir. Prostaglandinler, I6kotrienler, sitokinler, serbest
oksijen radikalleri, vazoaktif aminler ve nitrik oksitler pulpal inflamasyon sirasmda
en sik karsilagilan mediyatérlerdir (103, 112, 113, 114) .

Inflamatuvar mediyatorlerin etkisi ile meydana gelen vazodilatasyon sonucu
damar geperindeki ozmotik ve hidrostatik basincin degisimi, permeabilite artisina yol
agmaktadir. Meydana gelen bolgesel hiperemi sirasinda, pulpa kan damarlarinin uzun
siireli dilatasyonu, vaskiiler gegirgenligin ve kapiller basincin artigina neden olup,
sivi eksudagyonu ve hiicre cksudasyonu ile dokuda degigiklikler meydana
getirmektedir (115).

Siv1 ve hiicre eksudasyonu, damardaki plazma iginde belli bir diizene gore
akan kan elemanlarmin akig seklinin depisimi ile baglamaktadir. Normalde kan
elemaniarmm plazma igindeki akigsi; en biiylik hiicreler olan Igkositler ortada,
eritrositler bunun diginda, trombositler ise damar endoteline yakin bélgede olacak
sekildedir. Herhangi bir patojen doku igine girdigi zaman, lokal makrofajlardan
InterlSkin-1 (IL-1) ve tiimor nekroz faktorii (TNF) niin salimimina neden olmaktadir.
Bu sitokinlerin endoteli uyararmasiyla, endotelden yeni sitokinlerin salinim:
gerceklesmektedir (114) . Endotelden salinan IL-6, [L-8 ve PAF (Platelet Activating
Factor) gibi sitokinler, 18kositlerin damar duvarina dogru gd¢ etmelerine sebep
olmaktadir (115, 116). Artan hidrostatik basing ve permeabilite nedeni ile plazma
damar digina ¢ikmakta ve ISkositler endotele yapigmaktadir, Cesitli mediyatorlerin
de etkisi ile damar endoteline yapigan bu lokositler, endotel hiicresi iizerinde kayarak
iki endotel hiicresi arasina psddopod uzatip, aktif amdboid hareketle damar dismna
¢ikmaktadir, Lokosit gocli ile birlikte notrofil l8kositlerin, monositlerin,
makrofajlarin ve lenfositlerin inflamasyona katilmini, diger hiicrelerin pesinden

siiriiklenerek damar disina gikan eritrositler izlemektedir (117).

Inflamasyon bélgesinde kapiller permeabilite artigt sonucu kemotaktik
maddelerin  de etkisi ile zedelenen bolgede l6kositler ve plazma sivist

toplanmaktadir. Hasar goren alanda meydana gelen eksuda ve biiyiik bir kismi
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plazma olan sivi iginde; nekrotik hiicre artiklari, fibrinojen, fibrin, opsonin,
kompleman ve immiinglobiilinler bulunmaktadir, Polimorfoniikleer lékositlerin
birka¢ glin iginde proteolize ugrayarak pargalanmasi ile pii-apse odaklan
olugmaktadir. Veniillerin ve lenfatiklerin, meydana gelen cksudayr ortadan
kaldiramamas1 sonucu artan doku basinct, lokal mikrosirkiilasyonu etkilemektedir.
Engellenmis sirkiilasyon, bolgede enfekie enzimlerin ve kemotaktik faktorlerin
akiimiilasyonu ile iltthap mediyatdrlerinin artigina neden olmaktadir (117).

Pulpa dokusunda serdz, siipiiratif veya ara evre seklinde seyreden bu
histopatolojik degisikliklerle beraber, eksuda ve mediyatdrlerin de etkisi ile pulpa igi
basmcin yiiksekligine ve periferal duyu reseptorierine bagh olarak, hafif tolere
edilebilir bir rahatsizliktan giddetli, 1zdirap verici zonklamalara kadar degisen agri
hissi olugmaktadir (118).

2.3.3. Irreversible Pulpitisin Teshisi

Irreversible pulpitiste intrapulpal basmcin pii'ye bagh artigt ve kan
damarlarinda meydana gelen hemoraji sonucunda periferal agn reseptdrlerinin esik
simmrinm diismesi ile spontan agn olugmakta ya da uyaranla gelisen agr uzun siire

devam etmektedir (118).

Trreversible pulpitiste diste perkiisyon duyarliligi olusmadikca lokalizasyon
gicghigli cekilmektedir. Bunun nedeni pulpada sadece afn reseptorlerinin
bulunmasidir. Ilgili dig iltihabin smmirh oldugu ve periapikal bolgede genigleme
gostermedigi agamada perkiisyon ve palpasyon muayenesine normal sinirlarda tepki
vermektedir. Hasta her ne kadar rahatsizlik duydugu bdlgeyi saptayabilse de sorunlu
digi gbsteremez. Iltihabin basmng reseptdrlerinin bulundugu periodontal ligamente
ulagmas1 ile perkiisyon duyarlihifn artmakta wve irreversible pulpitisi digin
lokalizasyonu kolaylasmaktadir (119).

Irreversible pulpitisli digin tesiaitinde radyograflarla ilgili bolgedeki ciiriik ve
restorasyonlar  degerlendirilebilinirken, periapikal bolge genellikle normal
smirlardadir. Ancak iltihabin ileri evrelerinde periapikal bag dokusunun etkilenmesi
ile periapikal aralikta hafif bir genigleme tespit edilebilinmektedir (120).
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Irreversible pulpitisli diglerde erken dénemde termal testlere verilen cevap
reversible pulpitise benzer olup, etken ortadan kalkinca agrmm uzun siire devam
etmesi ayirt edicidir. Bununla beraber pulpa iltihabi ilerledikge sicak agriya arttirir.
Daba ileriki evrelerde ise sofuk uygulamanin agriyr azaltict veya dindirici ozelligi
olmaktadir (121).

Elektrikli pulpa testlerinde alinan yanit, iltihapli olan ve olmayan disler
arasinda gok farkh degildir. Ancak iltihabin ilerlemesi ile dokunun daha nekrotik bir
hal almasina baglh olarak yamt alinmas: igin daha fazla akima ihtiyag dogmaktadir,
Sonugta gok kéklii digler ve iltihabin ileri evrelerindeki dislerde elektrikli pulpa testi
tamda yanilgilara neden olabilmektedir. frreversible pulpitisin tedavisinde ise kanal
tedavisi uygulanmaktadir (119, 121).

Kok kanal tedavisi, kron ve kik pulpasmin, yani pulpa dokusunun anestezi
altinda ¢ikarilmasim takiben, kok kanallannin mekanik olarak genisletilip,
mikroorganizmalardan armndinlmaya c¢alisilmasindan sonra, kdk ucuna kadar

kanallarin doldurulmasi iglemidir.

Kanal tedavileri ve konservatif tedaviler sirasinda kullamlan dental
materyallerin ve medikal ajanlarin icerisinde ¢egitli kimyasal maddeler mevcuttur.
Bu kimyasallarin geligtirilmesinde 6zellikle pulpa ve ¢evre dokular igin irritasyona
yol acip, agmayacagi Oncelikli olarak aragtirilan bir faktordiir. Bununla beraber viicut
sistemleri lizerinde pek ¢ok etkisi olan Gstrojen hormonunun, pulpa dokusundaki
varlif: ve gergeklesen fizyopatolojik olaylardaki rolii ile ilgili literatiirde herhangi bir

galigmaya rastlanmamustar.

Amacimz, gelecekte yapilacak olan pulpa-Ostrojen hormonu iligkisi ile ilgili
aragtirmalara bir basamak olmast igin, pulpa dokusunda 17~ 6stradiol hormonunun
varhgim saptamak ve bu hormonun saglikh pulpa dokusu ile irreversible pulpitisli

pulpa dokusundaki diizeylerini kargilagtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Hacettepe Universitesi Etik Kurulu’ndan LUT 05/87 kayit

numaralt ve 20,10,2005 tarihli onay alimmugtir,

Calisma grubumuz, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral
Diagnoz ve Radyoloji Anabilim Dali’na acil muayene ve klinik muayene amaciyla

bagvuran hastalar arasindan segilmistir.

Bu ¢aligmadaki ilk hedef saghkli pulpa dokusundaki ve irreversible pulpitisli
pulpa dokusundaki 178-8stradiol hormon varlifim saptamaktir. Ikinci hedef ise,
saglikh pulpa dokusu 6rneklerinden elde edilen verilerin, irreversible pulpitisli pulpa

dokusundan elde ediien veriler igin kontrol grubu olarak degerlendirilmesidir.

3.1. KLINIK CALISMALAR

3.1.1, Cahsma Grubunun Secimi:

Saghkh Pulpa Grubunun Secimi

Saglikli pulpa grubuna, yaglar1 17- 31 arasinda degisen 15 kadin hasta ile
yaglar1 18- 40 arasinda degigen 8 erkek olmak iizere toplam 23 hasta dahil edilmistir.
Saglikl: pulpa grubundaki émeklerin tiimii, ¢cekim endikasyonu olan gémiilii alt ve

iist ¢cene 3. molar digierin pulpa dokusundan elde edilmistir.

(aligmaya katilan bireylerin agagidaki kriterlere uymasina 6zen gosterilmistir;

e Hastanin 13- 40 yas arasinda olmas:,

¢ Sistemik agidan saglikli olunmast, hepatit ve AIDS gibi herhangi bir bulagici
hastalifin olmamasi,

o Ilgili dig gdmiilii ise folikiiler aralifin normal boyutlarda olmasi, digi
gevreleyen herhangi bir patolojinin olmamasi,

o Tigili dig siirmiis ise periodontal sorununun olmamas.
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irreversible Pulpitisli Pulpa Grubunun Secimi

Klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucu irreversible pulpitis tanisi
konulan, yaglar 13- 40 arasinda degigen 25 kadin hasta ve yaslar1 13- 39 arasinda
degisen 8 erkek hasta olmak iizere toplam 33 hasta ile irreversible pulpitisli pulpa

grubu olusturulmugtur.

Irreversible pulpitisli pulpa grubundaki érneklerin tiimii, onceden herhangi
bir endodontik tedavi uygulanmamus, irreversible pulpitis endikasyonu konulmug

olan alt ve {ist gene premolar ve molar diglerin pulpa dokusundan elde edilmistir.

Bireylerin segiminde agagidaki kriterler gbz 6niinde bulundurulmustur;

e Hastanin 13- 40 yag arasinda olmasi,

e Sistemik agidan saghkll olunmasi, hepatit ve AIDS gibi herhangi bir bulasic
hastaligin olmamasi, '

o ilgili diste periodontal sorunun olmamas,

o [llgili digin kanahnda, ileri derecede kalsifikasyonun varli1 veya kanallarin
dilasere olmasi gibi kanal enstriimantasyonunun iyi yapilamayacag:

durumliarin olmamasi.
3.1.2. Orneklerin Elde Edilmesi:

Saghkh Pulpa Grubuna Ait Orneklerin Elde Edilmesi

Saglikli pulpa grubuna ait digler, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiltesi Cerrahi Anabilim Dali’ndan elde edilmigtir. Gomiilii 20 yas dislerinin
gekimi, lokal anestezi altinda, asepsi ve antisepsi kurallarima uygun olarak
yaptlmigtir, flgili bolgelerde mukoperiosteal flep kaldinldiktan sonra, ront ve/veya
fissiir frezlerle kemik kaldirilnug, goémiili disler soketten gikariimistir. Elde edilen
avulse digler, invitro ¢aligma i¢in serum fizyolojik icerisine konulmustur. Daha sonra
Hacettepe Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim
Dalr'nda saglikli digin preperasyonu igin uygun olan fiziki sartlar altinda aerotdre
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fissiir ve/veya alev uglu frez takilarak, dig pulpasina yakin dentin bélgesine kadar
kesim yapilmigtir. Kok ve kron pulpasi perfore edilmeden preperasyon durdurulmusg
ve pulpa dokusuna zarar verilmeyecek sekilde mekanik kuvvet uygulanarak dis iki
pargaya ayridmustir. Pulpa dokusu steril presel ve/veya H-tipi efe vardim ile
¢ikarilip, 2 ml serum fizyolojik igeren ependorf tiiplerine konulup, Sanyo (MDF-
U60868) marka cihazda -80°C’de muhafaza edilmistir ( Sekil 3.1.).

Sekil 3. 1. Saghkh Dis Pulpasi ve Pulpa Odas:

Irreversible Pulpitisli Pulpa Grubuna Ait Orneklerin Elde Edilmesi

Irreversible pulpitisli pulpa grubuna ait disler Hacettepe Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali’nda ekstirpe edilmistir. Lokal anestezi
altinda ilgili disin giris kavitesi éncesinde ve sirasinda tiim koronal ¢iiriiklii dokulari
ve/veya restorasyonlar1 uzaklagtirlmigtir, Bu iglemler i¢in ront ve fissiir frezler
kullamlmgtir. Kok kanallarinm ekstirpasyonu 6ncesinde dis tiikiiritkten izole edilmis
ve H-tipi (hedstrdm) ege ve tirnerf yardinu ile pulpa ¢ikarilmistir. Elde edilen doku,
2ml serum fizyolojik iceren ependorf tiiplerinin igine yerlestirilip Sanyo (MDF-
U60868) cihazinda -80°C’de muhafaza edilmistir.
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3.2. LABORATUVAR CALISMALARI

3.2.1. Pulpa Dokusunun Hazirlanmasi

Caliyma grubumuzdaki O6rneklerin  laboratuvar g¢aligmalan, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda ve Hacettepe Universitesi
Hastanesi Klinik Patoloji Boliimii’nde yiiriitilmiistiir.

Laboratuvar ¢aligmalarinin Sreklerden 17B-stradiol hormonu siipernatam
eide edilinceye kadar gecen asamalari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda agagidaki sekilde gerceklestirilmistir:

1) Orneklerin tartimi: Calisma giinii drnekler gruplar halinde -80°C” deki
Sanyo (MDF- U6086S) marka cihazdan ¢ikarilip, laboratuarda buz {izerinde

goziinmeye birakiimg ve biitiin laboratuar galigmas: buz tizerinde (0- 4 °C’de)
tamamlanmistir. Coziinen drekler tek tek Metler Toledo (AG204) marka elektronik

terazi ile tartithp, sonuglar mg biriminde kaydedilmistir.

2) Subselliiler avristirma: Herhangi bir organelin iglevini derinlifine
aragtirabilmek igin, 6ncelikle bunun diger organellerden antilmas: gerekmektedir. Bu

amagla yapilan olagan igleme subselliiler aynstirma denilmektedir. Tartimi yapilan
orneklerimizin subselliller ayngmasi oOziitleme ve santrifiigasyon islemlerini
kapsamaktadir,

Oziitleme: Bir organel veya molekiiliin yalitslmasindaki ilk adim, iginde yer
alan hiicrelerin 6ziitlenmesidir. Organellerin ve pek ¢ok biyomolekiiliin dayaniksiz
olmas1 ve biyolojik etkinliklerini kolayca yitirebilmesi nedeni ile 0-4°C’de, uygun
pH ve osmotik basmca sahip siv1 ¢ézelti iginde oziitlenmeleri gerekmektedir. Bu
iglem igin bagka bir kimyasal maddenin konsantrasyonundaki degisimi Gnleyen
kimyasal bir sistem olan tampon kullanilmaktadir, Bunun igin caligmamzda, “0,3 %
BSA, mM EDTA, 0.25M Sukroz ve 30mM Tris-HC” tamponu kullamlmstir,
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Organel veya biyomolekiiliin hiicrelerden 6ztitlenmesi igin &ncelikle drnek
dokunun pargalara ayrilmasi gerekmektedir. Dokunun pargalanmasi i¢in ¢l ile ya da

elektrikli motor ile ¢aligan homojenizatér denilen pargalayicilar kullanilmaktadir.

Cahigmamizda kullanilan dokunun g¢ok kiiglik olmas1 nedeni ile elektrikli
motor ile ¢aligan homojenizatdr igin gerekli vasat saglanamamistir. Bundan dolay
aragtirmamizda el ile homojenizasyon yapimustir. Bunun igin cam-cam
homojenizator kullamhmstir. (Sekil 3.2.) Ornek, homojenizator ile parcalandiktan
sonra dokunun igerdigi yapitaslan tampondaki sukroz iginde serbestlesmis ve bu
islem sonucu ¢ok sayida saglam organel igeren siispansiyon (homojenat) elde

edilmigtir. Homojenat, santrifligasyon dncesi +4 °C’de 1 gece inkiibe edilmistir.

Sekil 3, 2. Cam-Cam Homojenizatdr

Santrifiigasyon (Santrifiij Etme): Santriflij etme, santrifiigasyon kuvveti
yardim ile bir ¢dzeltinin, bir kanigimin veya bir siispansiyonun hafif bilesenlerinin
agir bilesenlerinden ayrilma islemidir. Santrifiigasyon islemi yapan santrifiij
cihazinda, iki fazi birbirinden ayrrmak icin gerekli kuvvetin belirtilmesinde
kuilamlan terim goreceli santrifiigal kuvver (“Relative Centrifugal force”™-RCF)’tir ve
goreceli santrifiigal alan olarak da adlandinlmaktadir. Birimi yer¢ekiminin (gravite)
katlan ile ifade edilir (550xg gibi). RCF asagidaki esitlikle hesaplanmaktadir:

RCF: 1.118x10° X r X rpm’
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1.118 x 10”° = Ampirik bir faktr.

r = Santrifiij ¢ahshginda donme ekseni ile tiipiin dibi arasindaki uzaklhk (dénme
yarigap)

rpm= Rotorun dénme hiz1 (dakikada dénme sayis1)

Santrifiijde partikiilleri ayirmak igin gerekli siire rotorun hizina, rotorun yan
¢apina ve partikiillerin siv1 fazda aldif etkin yol uzunluguna (s1v1 yiizeyinden tiipiin
dibinte olan uzakligma) baghdir. Santrifiljlerde ¢evirme siiresi, ¢evirme hizina ulasma

aninda baglar ve maksimum hizin azalmaya bagladif ana kadar devam etmektedir.

Bir homojenatm icerdi§i yapilann santrifiigasyon ile alt paylarina ayrlmas:,
biyokimyada ¢ok Onemlidir. Klasik yontemde, her biri bir énceki basamaktan daha
yiiksek hrzda {i¢ farkl: santrifiigasyon adimi kullanilmakta ve her adimdan sonra bir
¢Okelti (pelet) ve siipernatan elde edilmekiedir. Bir basamakta elde edilen
stipernatan, bir sonraki basamakta tekrar santrifiij edilmektedir. Bu ydntemlie elde
edilen i¢ ¢okeltiye sirasi ile, ¢ekirdek, mitokondri ve mikrozom paylan ad:
verilmektedir. En son elde edilen siipernatan, hiicre dzsuyuna (sitozol) kargilik
gelmektedir. Bu temel yaklasimda degisiklikler yapilarak, hemen her hiicre
organelini, goreceli olarak aritmak miimkiindiir.

Caligmamizda santrifiij tiplerinden Niive(NF 800) marka sabit-acili santrifiij
(Sekil 3.3.) ile Beckman (L7) marka ultrasantrifiij kullambmistir (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.3. Niive(NF 800) Marka Sabit-Acili Santrifiij

Sekil 3.4. Beckman (1.7) Marka Ultrasantrifiij

Homojenatin sabit-agtli santrifijj ile ilk basamakta 700g’de 10dk santriftijii
sonucu, ¢ekirdek payi (niikleer iiles) ve slipernatan elde edilmistir. Niikleer iiles,
cekirdekieri ve de pargalanmanug hiicreleri igermektedir, Protein lglimii i¢in 20ul
ayrildiktan sonra geri kalan sfipernatan 10.000g’de 20dk santrifiij edilmis ve sonugta

mitokondri payr ve siipernatan elde edilmigtir. Mitokondri payr; cokelmis
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mitokondri, lizozom ve peroksizomlar bulunmaktadir. Bu basamak sonucunda elde
edilen siipematanin protein Slctimii igin tekrar 20ul’si uzaklastirilmus, geri kalan
stipernatan ultrasantrifiij tiiplerine aktarilmistir. Ultrasantrifiijler olduk¢a yiiksek hiza
sahip cihazlardir, Caligmamzda 105.000g’de 1 saat yapilan ultrasantrifiigasyon
iglemi sonucu serbest ribozomlar ile diiz ve piirtiikli endoplazmik retikulumun bir
karigim olan mikrozomal iiles ile sitozol veya hiicre 6zsuyuna karsilik gelen berrak
bir stipernatan elde edilmigtir. Protein tayini igin slipernatandan 20 ul aynlmstir
(Sekil 3.5.).

2
e
o 1
4. Siiparnatan (1) Sapermatan (2} E_, Stpernatan (3}
10.000 ¢ 106.000 g
*20.dk X610 dk
wonrmnrrm e T
Nikiner Mitchkondriya Mikrozomat
iHes ieg ey

Sekil 3. 5. Santrifiigasyon Asamalan

Orneklerin homojenizasyon bilgileri Tablo 3.1., Tablo 3.2., Tablo 3.3., Tablo
3.4, Tablo 3.5., Tablo 3.6.” da gosterilmistir.

3) 17p-Ostradiol _Olgiimii: Bu g¢alismada dokudaki 17B-Ostradiol
konsantrasyonu kemiliiminesans mikropartikiil immiindlgiim ydntemi ile Abbott
Architect cihazinda Sl¢iilmiigtiir (Sekil 3.6.). Antijene 6zgiin antikor ile antijeninin
reaksiyonuna dayali bir analiz olan immiindl¢iim yOnteminde, immiinolojik
reaksiyonlan saptamak igin igaretleyici olarak kemiliiminesans molekiil kullanimu,
kemiliiminesans mikropartikiil immiinél¢iim yonteminin prensibidir,
Kemiliiminesans, kimyasal reaksiyon sirasinda olugan isik yayihmidir. Bu isik

yayilimu fiziksel bir olay olup, floresansa benzer.
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Cahgmamizdaki yontem tek basamaklh immiin  dlgiim  ydntemidir.
Paramanyetik mikropartikiiler monoklonal anti-17B-6stradiol tavsan antikoru ile
siipernatandaki Ostradioliin  anti-6stradiol kapli mikropartikiillere baglanmast
saglanilmistir. Inkiibasyon sonrasi akrindinyum esterleri ile isaretli konjugat
reaksiyon karigimina eklenmis ve inkiibe edilmigtir. Ikinci inkitbasyon sonras: bagl:

olmayan 17p-stradiol hormonu yikama ile uzaklastinlmstir.

Yikama sonras1 % 1,32 w/v hidrojen peroksit ve 0,35 N sodyum hidroksit
eklenmesiyle kemillimiinesans reaksiyon gerceklesmis ve relatif light unit (RLU)

olarak dl¢iilmiistiir, RLU ile 17B-0stradiol arasinda ters orant1 mevcuttur.

Architect 17B-6stradiol 8l¢lim metodunun 8lgiim igin tekrarlanabilirligi diigiik
kontrol grubu (45 pg/mL) i¢in <5 pg/mL, ortanca kontrol grubu (190 pg/mL) icin <7
pg/mL ve yiiksek kontrol grubu (600 pg/ml) i¢in < 7 pg/mLydir. Olgiim
yonteminin analitik doyarlil§i 10 pg/mL’dir. Analitik duyarhlik, metodun
leebildigt sifirdan farkli en diisiik konsantrasyon deeri olarak tanimlanmaktadur.
Olgiim metodunun 50 ng/mL 17B-6stradiol-3 siilfat ile % 0,1 ve 1500 pg/mL &stron
ile % 0,7 carpraz reaksiyon verdigi bildirilmistir. Abbott Architect 17p-Gstradiol
Ol¢iimii izotop diliisyon gaz kromatografi / kiitle spektrofotometresi (ID-GCSM) ile
kargilagtirilmis ve korelasyon katsayisi r > 0,95 bulunmustur. 10-1000 pg/mL
arasinda slope degeri 1,00 £ 0,10 ve 10-5000 pg/mL arasinda 1,00 + 0,15 olarak

saptanmugtir.

Orneklerin17B-ostradiol konsantrasyon bilgileri Tablo 3.1., Tablo 3.2., Tablo
3.3., Tablo 3.4, Tablo 3.5, Tablo 3.6." da gosterilmisgtir.

4- Protein Ol¢iimii: Calismanm her agamasinda ayrilmig olan 20°ger ul.’lik

sipernatandaki protein konsantrasyonu Folin-Ciocalteu (Lowry) yontemi ile
Slgiilmiistiir. Lowry yontemi, birgok proteinin tirozin ve triptofan igermesi ve her bir
proteinde bu oranin o proteine 6zgii olmasina dayanmaktadir. Bu aminoasitler serbest

veya katlanmamus polipeptit zinciri olarak hangi halde bulunurlarsa bulunsunlar,
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fosfotungstik-fosfomolibden asiti (Folin-Ciocaiteu Reagent) indirgeyerek mavi renk

olusturmaktadirlar. Olugan bu mavi renk spektrofotometri yéntemi ile 6l¢iilmektedir.

Spektrofotometri seg¢ilmis dalga boylarindaki 1s1Zm siddetinin 8l¢iimiidiir.
Klinik laboratuarda bu amag¢ igin tek-iginli spektrofotometreler ve ¢ift-1sml
spektrofotometreler kullamlmaktadir. Caligmamizda Shimatzu (UV mini 1240)
marka tek-isinli spektrofotometre (Sekil 3.7.) kullamlarak santrifiij islemleri

sonrasinda ayrilms olan 20’ser pL’lik siipernatandan protein l¢iimii yapiimstir.

Orneklerin protein &lglimii bilgileri Tablo 3.1., Tablo 3.2., Tablo 3.3., Tablo
3.4., Tablo 3.5., Tablo 3.6.” da gdsterilmigtir

Sekil 3. 6. Abbott Architect Cihaz
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2 Zh

Sekil 3, 7. Shimatzu (UV mini 1240) Marka Tek-Isinhi Spektrofotometre

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamiz  sonucunda elde edilen veriler Hacettepe Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda yapilmstir,

Gruplarin kargilagtiriimasinda nitelik olan veriler igin Ki-kare testi, sayisal
verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi kullamilmustr.

Tanmimlayicr istatistik olarak say1, ylizde, ortalama, standart sapma, ortanca,
en kiigiik-en biylik deger kullanilmugtir ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir,
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BULGULAR

Aragtirmamizda toplam 56 hastanin diglerinden ekstirpe edilen saghiklt pulpa
dokusunun (SP) ve irreversible pulpitisli pulpa dokusunun (IiPP) meydana getirdigi
iki grup degerlendirilmigtir. Bu iki grubun 17B-6stradiol (E» ) dilzeyleri dlgiilmils,
sonuglar; cinsiyete gore, dokunun alindif1 digin lokalizasyonuna gére, arastirmada
yer alan kadin hastalarnin menstruasyon fazina gore ve dokunun ekstirpe edildigi

disteki restorasyona gore karsilagtirilmigtir,

Tim bu degerlendirmelerde kullamlan gruplarin genel olarak say1 ve yiizde
degerleri Tablo 4.1.’de gosterilmistir,

Table 4. 1. Hastalarm Cinsiyet, Menstruasyon Faz1 ve Pulpa Dokusunun Tipi,

Lokalizasyon ve Restorasyon’ a Gire Dagilimu.

Say1 %
Erkek 16 28,6
Cinsiyet Kadin 40 71,4
Toplam 56 100
Saglikii Pulpa (SP) 23 41,1
Doku Tipi I"re";‘:ll;;edgi)’mh 33 58,9
Toplam 56 100,0
Ust Cene 20 35,7
. Alt Cene 36 64,3
Lokalizasyon Toplam 56 100,0
Menstruasyon 9 22,5
Folikiiler 12 30,0
Mensturasyon Faz Luieal 19 47,5
Toplam 40 100,0
Saglikli 23 41,1
Ciiriik 25 44,6
Amalgam Dolgu 0 0
Restorasyon Kompozit Dolgu 3 14,3
Toplam 56 100,0

Aragtirmaya alinan hasta grubunun yaglann 13-40 arasinda olup, yas
ortalamasi 24,11 + 7,78 dir.
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SP ve IPP’ I gruplar arasinda yas (p=0,593) ve cinsiyet (p=0,577) agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur. SP’li grubun yaglan 16-40 arasinda

olup, ortanca yag degeri 22°dir. IPP’It grubun yaslar1 13-40 arasinda ve ortanca yas

degeri 23’tiir. Saghkli pulpa ve irreversible pulpitisli pulpa grubunun cinsiyete gore

dagilmm Tablo 4.2°de gosterilmigtir.

Tablo 4. 2. Saghkh Pulpa ve Irreversible Pulpitisli Pulpa Grubunun Cinsiyete

gire Dagihmi.

(iPP) Toplam
Cinsiyet (SP)n % % Toplam% p
n n
Erkek 8 34,8 8 24,2 16 28,6
Kadin 15 65,2 25 75,8 40 71,4 0,577
Toplam 23 41,1 33 58,9 56 100

Dokularin elde edildigi erkek ve kadin hastalar arasinda 17B-Ostradiol diizeyleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir (p<0,001). Buna gore

kadinlarin 17B-6stradiol diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir. Pulpa dokularinda

Olciilen 17P-Ostradiol diizeylerinin cinsiyete gore tanimlayici istatistikleri Tablo

4.3’te, kutu ve ¢izgi grafigi Sekil 4.1’de verilmistir.

Tablo 4. 3. Pulpa Dokularinda Olgiilen E; Diizeyinin Cinsiyete Gore Dagihma,

En kiiciik-
Cinsiyet n Ortanca D, p
En biiyiik D.
Erkek 16 2659.0 167-5959
0,00
Kadm 40 7456,5 703-23050
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Sekil 4. 1. Pulpa Dokularinda Olgiilen E; Diizeyinin Cinsiyete Gére Dagilim.

Pulpa dokularinda 6lglilen 17p-Ostradiol diizeyleri doku tipine gore
incelendiginde, IPP’hh grubun 17B-6stradiol diizeyi SP’ya gore daha yiksek
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,024). Pulpa dokularinda
dlgiilen 17p-Ostradiol diizeylerinin doku tipine gbre tanimlayic: istatistikleri Tablo

4.4°te, kutu ve ¢izgi grafigi Sekil 4.2°de verilmigtir.

Tablo 4. 4. E, Diizeyinin Doku Tipine Gére Dagihimu

En kiiciik-
Doku Tipi n Ortanca D. P
En biiyiik D.
Saglikl P. 23 3900,0 167-11167
[rreversible 0,024
33 7091,0 270-23050

P.P.
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Sekil 4. 2, E, Diizeyinin Doku Tipine Gire Dagilim

Pulpa dokularmda &lgiilen 17B-Ostradiol diizeyleri cinsiyet ve doku tipine
gore incelendiginde; erkeklerde doku tipine gére 17B-ostradiol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak bir farklihk bulunmazken (p=0,161), kadinlarda IPP’It grupta 17p-
stradiol degerleri (10412,3 + 6060,2), SP’li gruba (5407,0 + 3743,62) gére daha
yiksek bulunmugtur ve bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,007). Pulpa
dokularinda &lgiilen 17B-Ostradiol diizeylerinin cinsiyet ve doku tiiriine gore
tammiayic istatistikleri Tablo 4. 5°te, kutu ve ¢izgi grafigi Sekil 4. 3°de verilmistir.

Tabloe 4. 5. E2 Diizeyinin Cinsiyet ve Doku Tipine Gére Dagilm

.. Standart En kiiciik-
Cinsiyet E, N  Ortalama Ortanca .
Sapma En biiyiik D.
Saghkh P. 8 3177,25 1385,31 3624,5 167-4388
0,161
Erkek frr ibl ’
e;e;S‘b 8§ 24365 171223 20725 270-5959
Saghkh P. 15 5407,0 3743,62 4255,0 703-11167
0,007

Kadin Irreversible

PP 25 10412,3 6060,2 9912,0 867-23050
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Sekil 4. 3. E2 Diizeyinin Cinsiyet ve Doku Tipine Gire Dagilimi.

Cahsmammzda Omeklerin elde edildigi dislerin alt ve {ist c¢enede
lokalizasyonlarina gére 17p-Ostradiol diizeyleri agisindan farkliik bulunmamistir
(p=0,442). Pulpa dokularinda &lgiilen 17p-6stradiol diizeyinin lokalizasyona gore
tammlayic: istatistikleri tablo 4.6°da, kutu ve ¢izgi grafigi Sekil 4.4’de verilmistir.

Tablo 4. 6 E; Diizeyinin Lokalizasyona Gére Dagilimu.

En kiigiik-
Lokalizasyon n Ortanca D.
En biiyiik D.
Ust Cene 20 5113,5 167-21277

0,442

Alt Cene 36 6027,5 703-23050
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Sekil 4. 4 E; Diizeyinin Lokalizasyona Gore Dagihm.

Pulpa dokularinda Slgiilen 17B-6stradiol diizeyleri cinsiyete ve lokalizasyona
gore incelendifinde; erkeklerde iist ¢ene ve alt gene lokalizasyon gruplar: arasmda
1783-0stradiol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklibk bulunmamgtir.
Kadmlar da da aym sekilde lokalizasyona gore 17B-Gstradiol agisindan farklilik
bulunamamgtir (p=0,233). Pulpa dokularinda &lgiilen 17B-Ostradiol diizeylerinin

cinsiyet ve lokalizasyona gore tanimlayici istatistikleri Tablo 4.7’de verilmistir.

Tablo 4. 7 E; Diizeyinin Cinsiyet ve Lokalizasyona Gore Dagihim.

En kiigiik-
Cinsiyet Lokalizasyon n  Ortanca P
En biiyiik D.

Ust Cene 5 1799,0 167-5959

0,583
Erkek Alt Cene 11 2710,0 1405-4388

Ust Cene 15 5673,0 1568-21277

Kadin AltCene 25 96530 70323050 0,233
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Aragtirmamzda kadin hastalarin menstriie] fazlarina goére 17B-Ostradicl
diizeyler1 degerlendirildifinde menstruasyon, folikiiler ve luteal fazdaki gruplarin
arasinda 17p-Ostradiol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklihik
yoktur (p=0,795). Pulpa dokularinda élgiilen 17p-Gstradiol diizeylerinin menstriiel
faza gore tamimlayic: istatistikleri Tablo 4.8°de, kutu ve ¢izgi grafigi Sekil 4.5°de

verilmigtir,

IPP dokusunun ekstirpe edildigi hasta grubunda menstruasyon fazina gore
gruplar arasmnda 17B-Ostradiol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir
farklilik yoktur (p=0.864). IPP’ve gbre menstriiel fazin 17B-6stradiol degerlerinin
tanimlayici istatistikleri yine Tablo 4.8 de gisterilmigtir.

SP dokusunun ekstirpe edildigi hasta grubunun yalmz n=4 kigi menstruasyon
ve n=3 kisi folikiiler fazdadir. Bu gruptaki érneklerin sayismn istatistiksel olarak

yeterli olmamasindan dolay, analiz yapilamamustir,

Tablo 4. 8. E; Diizeyinin Menstriiel Faza Gére Dagihmi,

Menstruasyon En Kiigiik-
Grup n  Ortanca p
Fazn En biiyiik D.
Menstruasyon 9 6845,0 1583-23050
. FollikilerFaz 12 5607,5 3900-21277
SP + IPP 0,795
Luteal Faz 19 5086,0 703-23050
Menstruasyon 5 5703,0 1583-9722
. Follikiiler Faz 9 6028,0 3900-10673
1PP 0,864

Luteal Faz 11 40775 703-11167




56

30000
25000+

200004

15000+
N i
50004

Mensturasyon  Folikdiler Luteal

E2 (fmol/mg protein)

MENSTRUEL FAZ

Sekil 4. 5. E, Diizeyinin Menstriiel Faza Gore Dagilimi.

Restorasyon gruplari olan ¢iirik ve kompozit gruplann arasinda pulpa
dokusunda élgiilen 17pB-0stradiol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir farklidik
yoktur (p=0,606). Ciirlik ve komposit gruplarina gére 17p-Ostradiol diizeylerinin
tammlayic1 istatistikleri Tablo 4.9°da, kutu ve cizgi grafigi ise Sekil 4.6°da

sunulmustur.

Pulpa dokusundan 6dlgiilen 17p-gstradiol diizeyinin cinsiyete gére restorasyon
gruplar1 arasmda farklilik olup olmadi§: incelenmistir. Buna gore kadinlarda giiriik
ve kompozit gruplar arasinda 17B-0stradiol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir fark yoktur (p=0,246). Kadinlardaki 17p-6stradiol degerlerinin
tanimlayica istatistikleri yine Tablo 4. 9’ da verilmisgtir.

Erkeklerde kompozit grubunda n=2 kisi bulunmaktadir. Bu gruptaki kisi
sayisimn istatistiksel olarak yeterli olmamasindan dolayi, analiz yapilamamagtir,
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Tablo 4. 9. E, Diizeyinin Ciiriik ve Kompozit Gruplarina Gére Dagilm

Ortanca En kiigiik-
Cinsiyet Restorasyon n P
D. En biiyiik D.
Ciirik 25 6038,2 867-21277 0.606
Kadin+Erkek ~ Kompozit 8 97615 270-23050 ’
Cliriik 19 9653,0 867-21277
0,246
Kadmn Kompozit 6  12021,0 4567-23050

36000

25000 1

200004

150004

E2 (fmol/mg protein)

10000 1

50004
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RESTORASYON

Sekil 4. 6. E; Diizeyinin Restorasyona Gére Dagthm,
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TARTISMA

Endokrin sisteme ait 6zellegmis salgi bezleri ve dokular tarafindan viicutta
tiretilen, hedef hiicre veya organlarda; diizenleyici, gekillendirici ve biitiinleyici

fonksiyonlart bulunan kimyasal maddeler, hormon olarak adlandinlmaktadir (4).

Hormonlar; kimyasal bilegimleri, ¢Oziiniirlik &zellikleri, reseptérlerin
yerlesimi ve hiicre iginde hormonun etkisine aracilik eden sinyalin doZasina gére
siniflandirimaktadir. Ostrojen hormonlart bu simflandirmada “hiicre igi reseptore

baglanan grup” ta yer almaktadir (6).

Ostrojen hormonlar1 lipid yapisinda olup, kolesterolden tiwretilmekte ve
salgilanmalarindan sonra serumda tagiyict proteinlerle birlesip, ilgili hiicrelere
ulagmaktadir (10). Bu lipofil molekiiller, biitiin hiicrelerde, plazma zarindan hiicre
igine sizabildikleri halde sadece hedef hiicrede, kendilerine 6zgii, yiiksek segiciligi
olan reseptdrlere baglanmaktadir (21). Reseptdrierin aktive edisi ile transforme olan
hormon-reseptor kompleksi, ¢ekirdek icgine tasmnarak, niikleer kromatine
baglanmaktadir. Yapilan pek c¢ok aragtirmaya gore steroidlerin ozel haberci
riboniikleik asit (MRNA)’lerin lizerindeki etkisi DNA’nin riboniikleik asit (RNA)’e
cevriligi basamafinda olmaktadir, Bu etkilegim bilinmeyen bir bi¢imde mRNA
diizeylerini etkilemektedir. Olugan mRNA, pek ¢ok enzim ve spesifik sitoplazmik

proteinlerin sentezini yonlendirerek gesitli etkilere neden olmaktadir (22).

Ostrojen hormonunun, gekirdekte gergeklestirdigi RNA transkripsiyonu ile
salinan mRNA’lar viicutta; kadin seks organlan, kadin ikincil seks karakterlerinin
geligimi (23), menstriiel siklusun diizenlenmesi (12), gebeligin siirdiiriilmesi (11),
kalsiyuom homeostazisini degistirerek kemik metabolizmasinin degisimi (38), puberte
dncesi dénemde kizlarda lineer kemik bilyiimesinin hizlanmas: gibi pek ¢ok énemli
fonksiyonu etkilemektedir (9).

20°den fazla Sstrojen hormonunun tespit edilmis olmasina ragmen, sadece

17-B ostradiol, dstron ve Ostrioliin klinik dneme sahip oldufu bilinmektedir. 17p-
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Ostradiol, over tarafindan salgilanan en etkili &strojen hormonu olup, overe ait
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde yalmz 17B-Ostradiol’iin olglimii  yeterli

olmaktadir (122),

Ovaryum folikiillerinin teka interna ve graniiloza hiicreleri, 17B-ostradiol’iin
overdeki olusumunda rol oynayan androsteneidonun ve testosteronun kaynagidir, Bu
hiicrelerde meydana gelen aromatizasyon sonucu sekrete edilen 17B-ostradiol’{in bir
kism: folikiil sivisinda toplanirken, biyilk bir kismi kan dolagimina gegmektedir,
Kadinlarda kan dolagimina gegen 17B-Ostradiol, baslica karacierde olmak {izere,

tiim viicutta Ostron ve ostriole déniigebilmektedir {9).

Viicutta bulunan tiim hormonlarda oldugu gibi 17B-6stradiol’e kars1 biyolojik
yanit alinabilmesi ig¢in de hedef hiicrede bu hormonun baglanabilecedi spesifik

reseptorlerin olmasi gerekmektedir (21, 22).

Immiinohistokimyasal ¢alismalarin gelismesi, oral mukoza ve oral bélgedeki
destek dokularda Ostrojen reseptirlerinin tespit edilmesini saglamistir. Reseptdr
tayini ile Ostrojen hormonu igin hedef oldugu diigiiniilen bu dokularn, 17pB-
ostradiol’e verdikleri cevabi degerlendirmek igin gesitli aragtirmalar yapilmistir. Oral
mukozada (41), tlikirlik bezlerinde (12), periodontal dokularda (59), alveol
kemiginde (81), TME’de (123) &strojen reseptdrlerinin bulunmasi, bu yapilarin 17B-
ostradiol igin hedef doku olmasimi saflamaktadar.

17p-6stradiol  hormonunun oral mukozada epitel kalmhgm ve
keratinizasyonunu etkiledigi tespit edilmistir. Ozellikle hormon seviyesinde ciddi
degisikliklerin oldufu menopoz ve menstriiel faz sirasinda inflamasyona meyilli
atrofik ve ince epitel dokusunun olugumunda da etken oldugu diisiiniilmekiedir (46,
47).

Periodontitiste, digeti hastalifim baglatan en Gnemli etken "bakteriyel dis
plag1” olsa da, viicudun direncini veya yapisini degistirerek diseti hastaliklarinin

olusumunu etkileyen pek ¢ok faktoér vardir. Hormonlann viicut sistemlerindeki



60

oneminin anlagilmasi ile bu konuda yapilan yeni aragtirmalar, periodontal
hastaliklarin  etiyolojisinde  178-Gstradiol hormonunun da rol oynadifin:
gostermektedir (58, 59).

17B-0stradiol’iin periodontal dokularin patogenezindeki rolii; PMNL’i
etkileyip immiin cevab1 degistirmesi (61), epitelyal glikojeni arttirip, azalan
keratinizasyonla epitelyal bariyeri zayiflatmas1 (62), spesifik mikroorganizmalarin
artisina neden olmas1 ve digetindeki mikrovaskiilarizasyonu degistirmesi seklinde
olmaktadir (63, 71).

Ostrojen hormonu, oral kavitede yer alan tiikiiriik bezlerini etkileyerek
tiikiriigiin  kompozisyonunu, akiy hizim ve miktarimi degistirmektedir, 17p-
dstradiol’in tiikiiriik kompozisyonuna olan etkisine; menstriiel siklus boyunca
titkiiriikteki peroksidaz diizeyinin ve Ig A diizeyinin degisim gostermesi, hamilelikte
tikiiriiin inorganik yapis1 ve protein kombinasyonunun deZigmesi ornek
verilebilmektedir (86, 87). 17B-stradiol’iin tiikiiriik bezlerine olan bir diger etkisi
ise menopoz sonrasi kadinlara uygulanan hormon replasman tedavisinin tiikiiriik akis

hizimt arttirmasidar (88).

Dig hekimleri igin maksillofasiyal bolgedeki en énemli yapilardan biri olan
temporamandibular hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasi oldukc¢a Onemlidir.
Son yillarda seks steroidlerinin dokular {lizerine olan etkilerinin ¢6ziiimeye
baslanmasi, bilim adamlarim TME hastaliklan ile 17B-6stradiol hormonu arasmdaki
iligkiyi arastirmaya sevk etmigtir. Bu hastalif1 olan bireylerde dolagimdaki 17p-
Ostradiol seviyesinin yiiksek ¢ikmasi ve eklem yapilarinda Gstrojen reseptorlerinin
bulunmasi, Jstrojen hormonunun TME hastaliklarinin  fizyopatolojisinde rol

oynayabilecegini gbstermektedir (123).

Normal sartlarda dig pulpast mine, dentin, sement gibi koruyucu bir yapi ile
cevrilidir. Bu koruyucu tabakamin hasar gérmesi, pulpa dokusunda inflamasyonun
gelismesine neden olmaktadir, Pulpal hastaliklarin temelinde yatan neden, bakterilere

kars1 verilen immiin cevabin, proinflamatuar sitokinleri ve kemik rezorpsiyonuna
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neden olan faktdrleri arttirmasidir. Pulpal hastaliklarin gelismesinde; doku tipi
plazminojen aktivatorii (124), siklooksijenaz-2 (COX-2) (125), proinflamatuvar
sitokinler (125, 126), P maddesi (127) ve damar endoteli biliylime faktorii’niin (115)
salmminda meydana gelen degigikliklerin rol oynadifn diisliniilse de pulpal

hastaliklarin meydana gelisindeki kesin mekanizma hala tam olarak ¢oziillememigtir,

Over hormonlarinin oral mukoza iizerine olan etkileri ile ilgili pek ¢ok
aragtirmanmn yapilmig olmasi, Whitaker ve dig’ni (89), dis pulpas: ve pulpal orijinli
lezyonlarda Gstrojen reseptériiniin varlifini arastirmaya yéneltmistir, Menstriiel faz
sirasinda daha belirgin hale gelen pulpa poliplerinin, hamilelik déneminde sik
karsilagilan ve yapisinda dstrojen reseptorierinin varhig tespit edilmig olan piyojenik
graniiloma ile benzerlik gostermesi, Whitaker ve dig’ne (89) pulpa dokusunda
Ostrojen reseptdrlerinin bulundugunu diisiindiirmiistiir. Ancak immiinohistokimyasal
inceleme sonrasinda pulpadaki odontoblast ve fibroblast hiicrelerinde &strojen

reseptoriinil tespit edememisglerdir,

Whitaker ve dig’nin (89) yaptiklari arastirmadan sonra Juike ve dig. (90)
kadin ve erkek pulpa dokusunda bulunan odontoblast hiicrelerinde, endotel
hiicrelerinde ve Schwann hiicrelerinde Ostrojen reseptdrlerinin varhifim tespit

etmisglerdir.

Jukie ve dig’ne (90) gére, Whitaker ve dig’nin (89) ¢aligmalarinda Ostrojen
reseptoriine rastlayamadiklan halde, pulpa dokusunda progesteron reseptoriinii
gostermeleri, kullandiklari metodun yetersiz olmasidir. Ciinkii progesteron

reseptorleri genellikle 6strojen reseptdrlerinin oldugu dokularda bulunmaktadsr.

Son yillarda 6strojen reseptérii bulunan yani Gstrojen hormonuna duyarh
dokularda yapilan aragtirmalar, dstrojen hormonunun hiicresel diizeydeki miktarinin
tespit edilmesinin dnemini vurgulamaktadir (128). Onceki yillarda pek ¢ok bilimsel
¢aligmada cesitli tedavi yontemlerinin biyokimyasal etkileri, plazma Ostrojen
diizeylerine bakilarak degerlendirilmigtir. Ancak plazma Ostrojen diizeyinin gegitli

dokulardaki hormon konsantrasyonunu tam olarak yansitmiyor olmasi, bu
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hormonlarm miktarlarinin hiicresel diizeyde tespit edilmesi ile biyolojik etkilerinin

daha fazla aydinlatilmasina olanak saglayacagini dilgiindiirmiigtiir (129).

Gegmis yillarda pulpa dokusundaki &strojen reseptdrii varhig ile ilgili
literatiirde gok az galisma olmasina ragmen (89, 90), pulpa dokusunda &strojen
hormonunun varhif ve diizeyi ile ilgili arastirmaya rastlamilmamustir, Bizim
caligmamiz viicutta en aktif 6strojen hormonu olan 17B-0stradiol’iin erkek ve kadin
hastalarin pulpa dokusundaki varlifim gosteren ilk aragtirmadir, Ayrica bu ¢ahisma
ile saglikh pulpa dokusu ve irreversible pulpitisli pulpa dokular arasindaki 17B-
6stradiol diizeyleri de ilk defa kargilagtirilmigtar.

Cahsmamzda, kemiliiminesans mikropartikiill imminél¢iim yOntemi
kullamlarak yapilan olgiimler sonucunda hem kadm, hem de erkeklerin pulpa
dokularinda 17B-6stradiol hormonu tespit edilmistir. Erkek hastalarin saglikli pulpa
dokusundaki hormon seviyesi ortalama 3177,25 £ 1385,31 fmol/mg pr, kadmn
hastalarin ise ortalama 5407,0 + 3743,62 fmol/mg pr’dir. Istatistiksel ¢alismalar
kadin hastalarmn saglikl1 pulpa dokusu ile irreversible pulpitisli pulpa dokusu arasinda
fark oldugunu gdstermigtir (p<0,05). Erkek hastalarda irreversible pulpitisli pulpa
dokusundaki 17B-6stradiol hormon seviyesi daha yiiksek olmasina ragmen, sonuglar

istatistiksel olarak anlaml bulunmamgtir (p>0,05).

Calismamiz sonucunda saglikh pulpa ile irreversible pulpitisti pulpa
dokularinda 17B-0stradiol seviyelerinin farkli ¢ikmasi, hormonlanin biyolojik
etkilerinin degerlendirildigi aragtirmalarn hiicresel diizeyde yapilmasinin ne kadar

onemli oldugunu gostermektedir.

17B-0stradiol hormon diizeyinin irreversible pulpitisli diglerin pulpa
dokulaninda yiiksek ¢ikmasi, inflamasyon varliginda Gstrojen hormonunun periferal

aromatizasyonunun olabilecegi hipotezini diisiindiirmektedir,

Ostrojen biyosentezi, aromataz enzimi tarafindan katalize edilmektedir.

Canhlarda over diginda beyinde, plasentada, meme dokusunda, yag dokusunda ve
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kemiklerde bulunan aromataz enzimi “aromatase cytochrome P450”, 17B-
Ostradiol’iin periferal aromatizasyonunda rol oynamaktadir (130) ancak literatiirde

pulpa dokusunda bu enzimin varlig ile ilgili hehangi bir ¢aligmaya rastlamilmamigtir,

Androjenlerin ¢evresel aromatizasyonu ile kas, deri, karacifer, diger baz
dokular ve derialti yag dokusunda strojen hormonunun tretildigi tespit edilmistir.
Gebelik sirasinda anne serum dstradiol derigsimi ¢ok artmakta olup, gebelikte iiretilen
17B-0stradiol’lin  %50°si, plasentada androjenlerin gevresel aromatizasyonu ile
olugmaktadir. Menopoz doneminde ise androsteneidonun Gstrona gevrimi, menopoz

sonras: kadmnlardaki en 6nemli Ostrojen kaynagidir (8, 9).

Seksiiel olguniuktaki kadinlarda sentez edilen Ostrojenlerin yaklasik %40
kadarindan sorumlu olan periferal aromatizasyon, postmenapozal doénemde
sentezlenen Ostrojenlerin tamamindan sorumludur (8, 9). Ozellikle erkeklerde
testesteronun 17P-Ostradiol’e ¢evresel aromatize edilisi, erkeklerde bulunan
dstrojenin %85’inden sorumludur (11). Calismarmzda IPP dokusunda 17B-0stradiol
seviyesinin ylikselmesi, bu durumun hormonun proinflamasyonda oynadigi role bagh

olabilecegini diigiindiirmektedir.

Black-pigmented bakteri tiirleri endodontik enfeksiyonlarda en sik gériilen
bakterilerdir (116). Black-pigmented bakterilerin varhfinda pulpa dokusunda
salimmi artan IL-lo ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler, IL-6 salmnimin da
arttirmaktadir. IL-6, doku hasar1 ve enfeksiyon varlifinda konak cevabin diizenleyen
major sitokindir (102, 116).

Sitokinler, 6zellikle lenfosit ve makrofajlar gibi hicre tipleri tarafindan
salinan polipeptitlerdir. Bunlar hiicresel immiin yanitla beraber, inflamasyonda
mediyatér olarak etki yapmaktadirlar. Inflamasyonda gériilen en dnemli sitokinler
IL-1, IL-8 ve TNF’diir (131).

Pulpal inflamasyonlar swasinda proinflamatuvar sitokinlerin  diizeyini

degistiren faktdlerden biri de P maddesi adli néropeptitlerdir. P maddesi, duyu sinir
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sonlanmalarinda bulunup, inflamasyon sirasmda IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi

proinflamatuvar sitokinlerin salinimin arttirmaktadir (131).

Pulpa dokusunda inflamasyon varlifinda izlenen bir diger néropeptit CGRP
(gen releated peptide) olup, bunun IL-6, IL-8 ve TNF-o. salinimini stimiile ettigi

gosterilmistir (132, 133).

Inflamasyon varliginda pulpada, sitokinlerden baska MMP miktarinda da
degisiklikler olmaktadir. MMP’ler hiicreler arasi stvida bulunup, dokunun yeniden
yapilanmasinda rol alan regiilatér molekiillerdir. Ozellikle doku harabiyeti séz
konusu oldugunda ekspresyonlarinda artis gozlenmektedir, Gusman ve dig’nin (134)
saglikli ve inflame pulpa dokusunda yaptiklar1 aragtirma sonucunda, &zellikle doku
yikiminda aktif rol oynayan MMP-9 seviyesi inflame dokuda oldukga yiiksek
bulunmustur. ’

MMP enzimleri ¢ogu defa sitokinlerle ortak hareket etmektedir. Ornegin 1L~
18 ve IL-6 gibi sitokinler ile TNF ve TGF-o gibi biiyiime faktorieri, MMP’leri aktive
edebilecekleri gibi, MMP ile deaktive de olabilmektedirler. IL-1’in epitel ve
inflamatuvar hiicrelerde IL-6, IL-8, GM-CSF ve MMP”’lerin iiretimini tetikledigi pek
gok aragtrmada gdsterilmistir. Schonbeck ve dif. (135) inflame pulpaki doku
yikiminda aktif rol oynayan MMP-9’un, IL-1B'nin en dnemli aktivatérii oldugunu
belirtmiglerdir. Barkhordar ve dig. (136) inflame pulpa fibroblastlannin saglikl
pulpa dokusundan 2,5 kat daha fazla IL-1P icerdigini gostermiglerdir.

Cegitli aragtirmalarda 17B-Ostradiol’iin; osteoblastik hiicrelerde IL-1B
mRNA"in (137), dentritik hiicrelerde IL-6 ve IL-8’in (138-140) ve keratinositlerden
ise graniilosit-makrofaj-koloni stimiilan faktér (GM-CSF)'iin (141) salminum
arttirdifr tespit edilmistir. Kumar ve dig. (138), korneal epitel hiicrelerinde IL-1, IL-
6, IL-8 ve TNF gibi pek ¢ok proinflamatuvar sitokinlerin ve matriks metaloproteinaz
(MMP) enzimlerinin sentez ve salmmunda artig oldupunu bildirmiglerdir (137).
Suziki ve dif (142) ise korneada sitokin ve MMP salmimindaki artigta dstrojen

hormonunun rolii olduguna dikkat ¢ekmislerdir.
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IL-1B , IL-6 ve GM-CSF’nin 17B-0stradiol sentezini katalize eden enzimlerin
salintminda rol almasi, bunlarm bulundugu ortamda 17B-Ostradiol’iin periferal
aromatizasyon ile sentezlenebilecegini diigiindiirmektedir (143). Ozellikle kuru goz
sendromu semptomlarmin, 6strojen replasman tedavisi gérenlerde (144) ve oral
kontraseptif kullananlarda (145) sik ortaya ¢ikmasi, 17B-0stradiol sentezi ile
inflamasyon arasinda geri doniigiimlii bir mekanizmanin s6z konusu olabilecegi

fikrini desteklemektedir.

Calisgmamizda irreversible pulpitisli pulpa dokusunda 17B-6stradiol
seviyesinde tespit edilen artigin  gevresel aromatizasyon sonucu olabilecegini
belirtmistik Korneada enfeksiyon varhifinda aromatizasyona yardimc: olan
enzimlerin salimminda etkili olan sitokinlerin (142), pulpa dokusunda da tespit
edilmis olmasi1 hipotezimizi desteklemektedir. Korneada sitokinler, matriks
metaloproteinazlar ve ostrojen hormonu arasinda gézlenen iligki, inflamasyonun
pulpa dokusunda periferal aromatizasyonla 17B-dstradiol seviyesini arttiracagina dair
hipotezi desteklemektedir. Ancak IPP dokusundaki 17B-stradiol seviyesinde
meydana gelen artis mekanizmasim tespit edebilmek igin yeni aragtirmalarin

planlanmas: gerekmektedir.

Pulpada inflamasyonun varhgmnda ilk olarak vaskiiler yap: etkilenmekfedir.
Aragidonik asit (AA)’in, siklooksijenaz yolla metabolizmas: sonucu ortaya ¢ikan
prostaglandinler, pulpa hastaliklarmin patogenezinde rol oynamaktadirlar. (146, 147)
Okiji ve dig. (148) pulpa dokusundaki inflamasyonun varliginda, prostaglandin E2
(PGE») ve prostaglandin I, (PGL)’nin damar permeabilitesini arttirdifini tespit
etmigtir.

Vaskiiler dokuyu etkileyen bir diger faktor ise lipopolisakkaritler (LPS)’dir.
Pulpitiste gram negatif bakterilerin lirettikleri LPS’ler, inflamatuvar mediyatérler
olan sitokinlerin, prostaglandinlerin ve histaminin degigkenligini stimiile etmekiedir
(149).

Mast hiicreleri ve bazofiller histamini dogrudan salgilarken, bazt hiicreler ise

histidin dekarboksilaz enzimi (HDC) aracilif: ile salgilanim yapmaktadir. LPS, HDC
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enzimi aracihifi ile histamin salgilanmasimi indiiklemektedir (150). Schayer (151),
vaskiiler endotel hiicrelerinin LPS’e bagh HDC salmiminin yapildigh maj6r hiicre

tipleri oldugunu belirtmisgtir.

Pulpa dokusunun genis Olgiide vaskiller endotel hiicreleri igermesi ve
bakterilerle sik kontamine olmasi, bu dokuyu HDC salmimmi i¢in hedef yapmaktadir.
Pulpitiste pulpa dokusunda histaminin hizh bir gekilde salimm, inflamasyon igin
tetikleyici olmaktadir (152),

Miller ve dig. (153) ostrojenin vaskiiler dokular {izerine olan akut ve siirekli
etkileri ile ilgili arastirmalari sonucunda, 17B-6stradiol’{in tek bagina hiicre i¢i Ca*
diizeyinde 6l¢iilebilir bir artis yapmadift halde, histamin varhgnda bu diizeyin
oldukea arttifzm gdstermistir. Olgiilen deger histaminin tek bagina yaptif etkiden
daha fazla bulunmustur,

Shoji (152), irreversible pulpitisli hastalann pulpa dokusunda histamin artig1
oldugunu bildirirken, ¢alismamz sonucunda 17f-Ostradiol seviyesinde de artig
oldugu tespit edildi. Infekte dokuda hem 17B-8stradiol hormonu hem de histamin
seviyesinde arfigin olmasi, pulpal inflamasyon sirasinda kapiller de@isimlerin

patogenezinde 17f3-0stradiol’tin de rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Ostrojen hormonunun immiin sistemde oynadifi rol heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Pek ¢ok otoimmiin hastaliklar kadmlar erkeklerden daha cok
etkilemektedir. Sistemik Lupus Eritematozis (SLE)’in, Sjogren Sendromu’nun,
Otoimmiin tiroid hastalarimn 80%’inden fazlasimn kadin olmasi, seks hormonlarmin
ozellikle de &strojen hormonunun otoimmiin hastaliklann patogenezinde rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir (154). Ostrojen seviyelerinde meydana gelen
degisiklikler hastalifin seyrini etkilemektedir. Ormegin hamilelik sirasinda SLE
hastaligimin oldukga kétiilestigi bilinmektedir. Ayrica hamilelikte multiple skleroz ve
romatoid artritli kigilerin hastaliklarinin seyri Ostrojen seviyesinin en yiiksek oldugu

3. trimester da gerilerken, dogum sonrasinda tekrar alevlenmektedir (155).
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Otoimmiin hastaliklarda sekse bagli gerceklesen degisiklikler oldukga iyi bilinse de,

bunun altinda yatan hiicresel mekanizmalar heniiz tam olarak aydmlatilamamugtir.

Genellikle hiicresel diizeyde Ostrojen hormonunun etkisini degerlendirmek
igin, dolagimdaki en yaygin bulunan 17B-8stradiol hormonu incelenmektedir.
Bengtsson ve dig. (140), Ostrojenin immiin sistemdeki etkisini degeriendirmek igin
insan monosit hiicrelerine bagimhi salinan dentritik hiicrelerde 17B-dstradiol’fin
yvaptifn etkiyi aragtirmmglardir, 17p-Ostradiol, dentritik hiicrelerde IL-6 (retimini
oldukga arttirmistir. Dentritik hiicrelerin LPS tarafindan uyarilmas: sonucunda ise
IL-6, IL-10 ve TNF- o dikkat gekici oranda artmigtir, 17B-6stradiol, LPS tarafindan
liretimi tegvik edilen sitokinlerin miktarinda herhangi bir degisiklik yapmamustir.
17B-6stradiol bu galismada IL-8 ve MCP-1 ( monocyte chemoattractant protein 1)
gibi baz1 kemokinlerin artigin1 da stimiile etmigtir. Sonugta Bengtsson ve dig (140)
17B-6stradiol’iin  inflamatuvar cevabin indiiksiyonunda ve devaminda rol
oynayabilecegini belirtmislerdir. Bu da 17B-6stradiol diizeyi arttifinda, SLE gibi

baz1 otoimmiin hastaliklarin neden daha kétiiye gittigini agiklayabilmektedir.

Landi ve dig (123), artralji, osteoartrit, osteoartrozis ve disk deplasmam gibi
TME hastalifs olan kadin ve erkeklerin serum 17B-8stradiol seviyesinin saglikh
bireylere  gore daha  yiksek  diizeyde  bulundugunu  gdstermistir.
Immiinohistokimyasal galigmalarla, TME’i meydana getiren yapilardan biri olan
diskte, Ostrojen reseptdriniin varlig tespit edilmistir. Ancak eklemi saran kapsiil
i¢indeki sinoviyal s1vida ve eklemi meydana getiren dokularda &strojen hormonunun
varlift ve varsa diizeyi bilinmemektedir, Arastirmamiz sonucunda pulpa dokusunda
17B-0stradiol diizeyi yiiksek ¢ikmugtir, ancak etik kurallara uygun olmadigi igin
hastalardan kan 6mekleri almamamigtir. Bu nedenle, pulpadaki odstrojen artisinmn
serum diizeyinde de artiga yol agip agmadif: aragtirllamamugtir, 17B-6stradiol’iin [PP
dokusunda g¢evresel aromatizasyonla lokal olarak artip artmadifimin ve bu artismn
serum diizeyinde de olup olmadiffinn tespiti igin yeni aragtirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ozellikle otoimmiin hastalifi olan bireyler, infeksiyon odag

agisindan degerlendirilirken, pulpitis varhiinda serum oOstrojen seviyesinin
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viikselebilecegi diisliniilerek, dig ciiriikklerinin tedavileri vakit kaybetmeden
yapilmalidir,

Kimyasal, mekanik veya mikrobiyal irritanlarn, pulpa dokusunda meydana
getirdigi inflamasyon sadece damarsal bir olay olmayip, sinir sisteminin de etki ettigi
kompleks bir durumdur. Pulpa dokusunda irritamin meydana getirdigi uyariya bagh
olarak, sinir ucundan ndropeptitlerle beraber noérotransmitterlerin de salim
olmaktadir (111, 102, 118).

Noratransmitterler, sinir hiicrelerinin govdelerinde sentezlenip, akson
boyunca ilerleyerek sinir uglarinda vezikiiller gseklinde depolanmaktadir, Yapilarina
gore; asetil kolinler, biyolojik aminler ve amino asitler olmak iizere 3 kisma
ayrtlmaktadirlar (153, 156).

Histamin, biyolojik amin grubunda yer alan bir nérotransmitter olup, sinir
hiicresinde lokal Ca*™ artigma neden olmaktadir, Miller ve dig.’nin (153) yaptiklan
aragirmada, bu artigin 17B-6stradiol varlifinda daha da yiiksek seviyede oldugu
gosterilmistir. Sonugta hiicre i¢i Ca™ miktarmm degismesine bagli olarak, sinir

sistemindeki sinaptik iletim provake olmaktadir.

Néorotransmitter maddelerden bir digeri olan GABA (y-amino biitiirik asit),
inhibitér etkili bir amino asit ndrotransmitteridir. Ankisiyolitikler, sedatif/hipnotik
ajanlar, kas gevseticiler etkilerini beyindeki GABA reseptorlerine baglanarak
yapmaktadir. Bu durum, bilim adamlarim1 neredeyse insanlik tarihi kadar eskiye
dayanan aBrmin kontrolii ve giderilmesi ¢aligmalarinda GABA®i aragtirmaya
yoneltmigtir (157) .

17B-06stradiol varlifinda GABA reseptor ekspresyonunun artis gostermesi ile
GABA reseptdr etkilesiminin arti;i da gergeklesmektedir, Bu reseptér-GABA
kompleksi, GABA’in inhibitdr aktivitesini arttirarak GABAerjik analjeziye neden
olmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda, 17B-Ostradiol varlifinda beyinde opioidlerin
mRNA’ larnin ekspresyonunun modile edildigi gosterilmigtir. Sonucgta 17B-
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dstradiol reseptér yogunlugunun ve reseptére bagimli sinyal iletiminin artig

gOstermesi ile opioid analjezi artmaktadir (158).

GABA ve §strojen hormonu ile yapimig pek ¢ok calismanin olmasma
ragmen, pulpada varhifi tespit edilmis olan GABA reseptorlerinin etkisi ile ilgili
¢aligmaya rastlanilmamugtir. Aragtirmamiz sonucunda infekte pulpa dokusunda artigi
tespit edilen 17B-6stradiol hormonunun pulpa dokusundaki GABA reseptorlerine
olan etkisi ve akut pulpa agrisindaki fizyopatolojisi bilinmemektedir.

Kadinlarda ortalama 12-51 yas arasinda, uterusun i¢ yiizeyini ddseyen
endometriyamun fonksiyonel tabakasimn atilmasi ile meydana gelen kanamaya
menstruasyon (adet, regl, kanama) denilmektedir. Bir adetin iik giiniinden, takip eden
adetin ilk giiniine kadar gegen siireye menstriiel siklus denilmektedir (9). Kanamanin
ilk giinii siklusun 1. glinii olarak kabul edilir ve bu siire ortalama 28 giindiir (9, 13).

Ureme donemdeki kadinlarin  dolastmuinda 17B8-8stradiol hormonunun
seviyesi fizyolojik olarak menstriiel siklus boyunca degisiklik gostermektedir.
Plazma Ostradiol seviyesi folikiiler fazda ovumun biiyiimesine paralel olarak artip
ovulasyondan yaklagik 1 giin dnce en yiiksek seviyesine ulagmaktadir, Oviilasyon
siklusun yaklagik 14. giiniinde gergeklesmektedir. Oviilasyondan sonra adetin iik
gliniine kadar, folikiiler faza gore daha diisiik seviyede 17B-8stradiol hormonunun
salgilandif luteal faz izlenmektedir (159).

Menstriiel siklusla ilgili pek gok arastirmada periovulatuvar dénemde plak
indeksinde ciddi bir farklihk olmaksizin digeti inflamasyonu indeksinin artt1Z1 tespit
edilmigtir. Seks hormon diizeyinin artisina bagh olarak polimorfoniikleer l6kositlerin
(PMNs) fagositik kapasiteleri azalirken, IL-1B’nm seviyesinin yiikselmesi digeti

inflamasyonunu arttiran faktorlerden biridir (160).

Koreeda ve dig.’nin (161) sunduklan bir vaka takdiminde, menstriiel
ddngiiniin ovulatuvar fazindaki bir kadin hastanin, kanama indeksinin arttif1 ve diseti
iltthabmin alevlendigi goriilmiistlir. Bunu Japon kadinlarimin menstriiel periodiari

swrasinda 11-82 pg/mL seyreden Ostrojen diizeyinin, ovulatuar fazda 120-130 pg/mL°
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ve cikmasina baglanuslardir. Angstwurm ve dig (162) insanlarda serum IL-6
diizeyinin luteal fazda en az, preovulatuvar fazda ise en yiiksek oldugunu

gistermislerdir.

Aragtirmamizda yer alan kadm hastalar, sikius baglangic tarihine gore
mensturasyon, folikiiller faz ve luteal faz olmak fizere 3 gruba ayrildi. Halen adet
gormekte olan hastalar mensturasyon grubunda yer alirken, adet bitiminden siklusun
14. giiniine kadar olan hastalar folikiiler faz grubunda degerlendirilmistir. Siklusun
14. giinii ile bir sonraki siklusun ilk giiniine kadar olan dénemde bulunan hastalar ise
luteal faz grubuna dahil edilmistir. Reprodiiktif ¢agda kadinlarda siklus giiniine gére
5-410 pg/ml, 18-1266 pmol/L, 1-17 pg/giin veya 0,4-8,3 nmol/giin arasinda degigen
serum 17-B Ostradiol diizeyinin eriskin bir erkekteki seviyesi 10-50 pg/ml, 37-184
pmol/L, 1-4 ug/gin, 0.4-1,7 nmol/giin’diir (15).

Gruplarm pulpa dokusunda bulunan 17B-dstradiol seviyelerinin istatistiksel
olarak kargilastinlmasi sonucu gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Sonucun bu gekilde olmasi, hastalardan alinan menstriiel siklusla ilgili
anamnezlerin giivenilir olmamasina ve anamneze gére yapilan siniflandirmanm
siklus giiniinii tam olarak gdsterememesine ve hasta sayisinin yeterli olmamasina
bagli olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Menstrilel siklus giiniiniin ve fazin tam olarak
bilinmesi i¢in ultrason ve serum oOstradiol diizeyinin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir, -Serum Ostradiol seviyesi tiim siklus boyunca siirekli degistigi igin
hastanin bulundugu fazda strojen seviyesi sabit kalmamaktadir. Bu nedenle pulpa
dokusundaki dstradiol seviyesi ile faz iligkisini degerlendirirken, dokunun almdig

giinkii serum &stradiol seviyesinin de bilinmesi anlamli olacaktir.

Trott (81)’un ratlar iizerinde yaptii bir aragtirmada submandibular titkiiriik
bezinin parotis bezinden 4 kat daha fazla miktarda 8strojen reseptorii igeriyor olmasi,
reseptdr ve hormon diizeyleri arasinda lokalizasyona gore bir degigiklik olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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Chandler ve dig (163)’nin maxilla ve mandibulada yer alan 1, molar diglerin
pulpa odalarmim boyutlarim karsilagtirdiklan aragtirmalari sonucunda, pulpa odasmin
boyutumin lokalizasyona, cinsiyete ve wmka gore degisiklik gosterdigi tespit
edilmigstir. Lokalizasyona gore gergeklesen bu degisiklik beyaz irkin maksilladaki
pulpa odasmin daha geni§ olmasidir. Fanibunda (164), maxiller 1. molar dig pulpa
odast hacminin mandibular dislerden daha fazla oldugunu tespit etmistir.
Lokalizasyonun pulpa boslufunun boyutunu etkilemesi, ekstirpe edilen pulpa
dokusundaki 17B-Ostradiol’un lokalizasyona gore fark yaratip yaratmadiinin
aragtirilmasma neden olmustur. Alt ve st gene olmak iizere ikiye ayrilan ¢aligma
gruplanmizdan elde edilen Gstradiol degerleri karsilagtinlmig ancak bu karsilagtirma

sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilia rastlanilmamgtir (P>0,05).

Insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve hatta mikroorganizmalarda hormon
benzeri ya da sahte hormon etkisi gisteren, dogal ve yapay kokenli pek ¢ok endokrin
madde veya metabolitleri vardir. Bu endokrin maddelerin diisiik konsantrasyonlar
bile canlilarda degisikliklere yol agabilmektedir (165).

Dig hekimlifinde kullanilan kompozit rezinlerin, adeziv rezinlerin, fissir
oOrtiiciilerin ve gegici kron yapiminda kullamlan polikarbonatlar gibi pek ¢ok dental
materyalin yapisinda bulunan bispnenol A, bisphenol A dimetakrilat (bis-DMA)
veya bisphenol A bisglisidil metakrilat (bis-GMA) gibi kimyasallar, endokrin etkisi
gosteren maddelerdir (166- 168),

Bisphenol A (BPA), diinyada en énemli ve yaygin kullanimu olan kimyasal
bir madde olup, Ostrojenik etkisi 1936 yilindan beri bilinmektedir (101). Fissiir
ortlictilerin, kompozit dolgu maddelerinin ve polikarbonat esash gegici kronlarin
genellikle monomerleri icinde bulunan ve uygulandiktan sonra tiikiiriige s1zdig tespit
edilen BPA’nm, tiikiiriikte oldukga diisiik konsantrasyonlarda bulunup, dstrojenik
aktivitesinin yaklagik 1 saat iginde kayboldugu bildirilmigtir. Ancak deneylerin
genellikle invitro yapilmasi, bu maddelerin fizyopatolojik etkilerini degeriendirmek

igin bu ydnde yeni aragtirmalarin yapilmasim gerektirmektedir (166, 168).
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Literatiirde tiikiirife olan sizintis1 ile ilgili ¢aligmalar olmasmna ragmen,
bisphenol A’nmn pulpaya etkisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Preperasyonlar
sirasinda  dentin  tabakasindaki islemler, dentin tiibiillerini etkilemektedir,
Mikroorganizmalarm ve yabanci cisimlerin dentin tiibiilleri araciifi ile pulpaya
ulagabilmesi miimkiindiir. Dentin tiibiillerinde ilerleyip, pulpaya ulagan kimyasal ve
mikrobiyolojik irritanlar, genellikle burada inflamasyonun gelismesine neden
olmaktadr (107).

Pulpa dokusunda Ostrojen reseptorierinin bulunmast, BPA ve benzer endokrin
maddelerin  pulpaya ulagtifi takdirde burada ¢esitli kimyasal reaksiyonlan
gerceklestirebilecegini  diigiindlirmektedir. Arastirmammzda irreversible pulpitisli
dokulardaki 17B-6stradiol diizeylerinin, kompozit dolgularda ve ¢iiriik varlifinda
degerlendirilmesi sonucunda istatistiksel olarak anlaml bir sonug elde edilememistir.
Omek sayismin az olmast ve saglikli dokularda herhangi bir restorasyonun
bulunmamasi, BPA'nin pulpaya olan etkisini degerlendirmek igin yeni ¢aligmalarin

yapilmasi gerekliligini diistindiirmektedir,

Pulpa dokusunun, dentin tibiilleri ve apikal foramen aracilif ile inflamatuvar
ajanlara sik maruz kalmas: ve dentin ile gevrili izole bir yap1 olmasi, bu dokuyu
bilimsel olarak inflamasyonla ilgili ¢ahsmalar igin cazip kilmaktadir, Viicutta pek
¢ok fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan strojen hormon reseptorlerinin pulpa
dokusunda tespit edilmesi ile bu dokunun &strojen hormonu igin hedef olmasi

kacimlmazdir. Ancak literatiirde bu alanda yapilmmg ¢aligmaya rastlamlmamustir.

Aragtirmamiz pulpa dokusunda viicuttaki en etkin §strojen hormonu olan 178-
Ostradiol hormonunun varhiFinin tespit edilmesi, hormon diizeylerinin saglikh pulpa
dokulan ile irreversible pulpitisli pulpa dokular1 arasinda farkliik gostermesi
nedeniyle inflamasyonun patogenezinin anlagilmasi, tedavisi ve agn kontrolii ile

ilgili galigmalar i¢in umut verici olabilir.



73

SONUCLAR

Calismamizda; saglikli pulpa grubundaki &rnekler, ¢cekim endikasyonu olan alt
ve iist ¢ene 3. molar dislerin pulpa dokusundan, irreversible pulpitisli pulpa
grubundaki Ornekler ise klinik ve radyografik degerlendirmeler sonucu irreversible
pulpitis tamsi1 konulan ve akut semptomlart buiunan molar dislerin pulpa
dokularindan elde edilmistir. Kemiliiminesans mikropartikiil immiindigiim yontemi

kullanilarak yapilan analiz sonucunda;

1. Dokularin elde edildigi erkek ve kadin hastalar arasinda 17B-Ostradiol
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardir (p<0,001).
Kadin hastalarm pulpa dokulanndaki 17B-6stradiol hormon seviyesi daha
yiiksektir.

2. Pulpa dokularinda Blgiilen 17B-0stradiol diizeyleri doku tipine gore
incelendiginde, IPP’l1 grubun 17B-stradiol dilzeyi SP’ya gore daha yiiksek
bulunmugtur (p=0,024).

3. Pulpa dokularinda Slgiilen 17p-Gstradiol diizeyleri cinsiyet ve doku tipine
gore incelendiginde; erkeklerde doku tipine gére 17p-Gstradiol diizeyleri
arasindaki farkliiik istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,161), IPP°’hh
gruptaki hormon diizeyleri SP’li gruba gére daha yﬁksektir. Kadinlarda ise
IPP’l1 grupta 17p-dstradiol degerleri (10412,3 +6060,2), SP’l1 gruba (5407,0
+ 3743,62) gore daha yiikksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,007).

4. Caligmamizda Orneklerin elde edildigi diglerin alt ve iist ¢enede
lokalizasyonlarma gore 17B-Ostradiol diizeyleri agisindan farklihk
bulunmamastir (p=0,442),

5. Aragtirmamizda kadin hastalarin menstriiel fazlarina gore 17B-6stradiol
diizeyleri degerlendirildifinde mensturasyon, folikiller ve luteal fazdaki
gruplarin arasinda 17P-Ostradiol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklhilik yoktur (p=0,795).
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6. Restorasyon gruplan olan ¢iiriik ve kompozit gruplart arasinda pulpa
dokusunda olgiilen 17B-6stradiol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p=0,606).
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