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Anadolu'nun kuzeyinde yasayan Pontus krali Mithridates (M.S. 132 - 163), Roma ile
yaptigi basarisiz bir savas ve kendi askerlerinin ayaklanmasini takiben, intihar etmek
amaci ile, zehirli otlari 6rdek kani ile karigtirarak, sabahlari a¢ karnina igmeye baglamigtir.
Olmeyince daha fazla miktarda icmis, yine élmeyince, para ile adam tutarak kendisini
bicakla dldurtmek zorunda kalmistir. Béylece farkinda olmadan bizlere, ilk yazili bagisiklik
bilgisini birakmistir (Howard ve Mayer, 1996).

Bagisiklik sistemimizin dogru hikayesi, genetik lisani ile kromozomlarimizda
yazilidir. Bu giin, immuanolojik mekanizmalarin pek azini bilmekteyiz ve daha kesfedilecek
en az ylzlerce kati daha fazla bilgi oldugu zannedilmektedir. Belkide 6namuizdeki
yuzyillarda en ilgi geken tip disiplini immunoloji olacaktir.

Pulpa dokusunda ve periapekste ortaya ¢ikan immunolojik reaksiyonlar disin ve
hastanin klinigini belirleyen énemli olaylardir. Dighekiminin endodontik miidahaleden 6nce
bu konuda fikir sahibi olmasi fevkalade 6nemlidir.

(Not: Bu bélimde metin icerisinde kullanilan kisaltmalarin ne anlama geldigi, bélim
sonunda bir liste halinde verilmigtir).

Genel imminolojik kavramlar:

(Akan, 1992), (Bilgehan, 1994), (Gilmezoglu ve Erguven, 1994), (Trowbridge, 1989),
(Roitt, 1988), (Roitt ve arkadaslari, 1996).

immunoloji, terimi eski Roma'da askerlik ve vergi gibi kamu gérevlerinden
bagislanan kigiler i¢in kullanilan “immunitas" (bagislama; Immunis = bagisiklik)
kelimesinden gelmektedir. Genelde enfeksiyon etkenlerine ve zehir etkisi gbsteren
maddelere karsi direng olusmasini ifade eder. immiinoloji terimi dilimize bagisiklik bilimi
olarak gevirilebilir. Bugln, allerji ve otoimmun hastaliklar da bu terime dahil
edilmigtir.

Herhangi bir kimyasal madde, konak ile temasa gectiginde kendisine karsi 6zgul bir
cevap meydana getiriyor ve hem invitro hem de invivo reaksiyonlara giriyorsa bu maddeye
antijen adi verilir. Bir cevap olarak, konak tarafindan sentezlenen kimyasal maddelere de
antikor adi verilir. Antikorlar, antijen ila temas ettiklerinde reaksiyona girerler, daha dogru
bir deyisle en azindan birlegirler. Antijen ve antikor molekulleri, birbirlerinin girintilerini
cikinti, c¢ikintilarini ise girinti ile kavrarlar. Yani, stearik konfiglirasyonlari birbirlerinin
komplementeridir. B&yle birlesmis molekll pargalarina antijen-antikor kompleksi denir.




Eger yabanci madde, konakta cevap uyandiriyor fakat olusan antikorlar ile
reaksiyona girmiyorsa immunojen adi verilir. Her immunojen bir antijen degildir. Antikorlar
bilhassa belirli bir antijen i¢in Uretilmis ise 6zgul antikor adi verilir. Eger bir antikor, birden
fazla antijenik yapiyi kendisine baglayabiliyorsa 6zgil olmayan antikor adi verilir. Konakta
bdyle antikorlarin Gretilmesine nonspesifik antikor cevabi denir.

Bir antijene karsi olusturulan ézgil antikorlar bir tesadlf olarak bagka bir kimyasal
maddenin herhangi bir molekil grubu ile reaksiyon verebilir. Bu antikorlara heterofil
antikor adi verilir. Hedef alinmadigi halde meydana gelen reaksiyonlara carpraz
reaksiyonlar denir (Bkz. Post-streptokoksik hastaliklar). Bu yanhslik otoimmun hastaliklar
tarif eder. Eger bir heterofil antikorun yanlislikla baglandigi hedef doku, konagin kendisine
ait ise, o zaman, meydana gelen antikorlara otoantikor denir, bdyle olusan hastaliklara
otoimmiun hastaliklar denir. Bunlar mikroorganizmalarin baslatabildikleri ama kendi
kendine devam eden otoimmuin hastaliklardir.

Bir molekullin bir bélgesi antijenlik 6zelligi tagiyabilecegdi gibi birden fazla bélgesi de
antijenik olabilir. Béyle konak cevabi yaratabilen her bélgeye antijenik determinant veya
epitop adi verilir. Sigir serumundaki albuminin molekilinde 8 tane epitop vardir. Tavuk
yumurtasi albimininde ise 5 tane epitop bulunur. Bir antijenik determinanti kavrayabilen
antikor parcasina paratop adi verilir. O antijene 6zgul bile olsa, bir antikor molekilinin
sadece bir bélgesi paratop gdrevi gortr.

Antijenler genellikle dolagsimda tek baslarina bulunmazlar, hemen daima bir
proteine bagh halde bulunurlar. Bu protein olaylarin goguna katilmaz sadece tasiyicidir ve
carrier (tasiyicl) protein adini alir. Taslyici protein T lenfositleri tarafindan taninir ve
hiicresel cevap Uretilirken, antijenik molekiller B lenfositleri tarafindan taninir ve sivisal
cevap Uretilir. Eger bir antijene konak cevabinin olusmasi igin T lenfositleri gerekiyor ise
bu durumda o antijene T hicresine bagimli antijen adi verilir. Maya ve mantarlarin seliler
ekstraktlari, bol miktarda T hicresine bagimli antijen ihtiva eder. T lenfositlerine gerek
olmadan konak cevabi oluguyorsa T bagimsiz antijen (veya Tind) adi verilir. Haptenler ve
endotoksin T bagimsiz, pek¢ok mikrop antijeni T hicresine bagimli antijendir.

Bazi kimyasal maddeler antijen degildir, ama konakta mevcut 6zgul olmayan
antikorlar ile kuvvetle reaksiyon verebilir. Bdyle kendisi bir antijen olmadigi halde, antijen
gibi davranan maddelere hapten adi verilir. Haptenler B lenfositleri tarafindan taninir ve
girdigi konakta sivisal cevap gorurler. Bunlari tasiyan bir protein varsa (carrier protein), o
zaman, T lendositleri hapteni degil tasiyici proteini tanir ve hicresel cevap baglatirlar.
Guta perka konlar, krezoform, iodoform ve diger kdk kanali antiseptikleri bir hapten gibi
davranabilirler. Mono ve disakkaritler haptendir. Dighekimlerinin giydigi lastik eldivenler
kauguk esaslidir ve bir hapten gibi davranabilir. Bu eldivenleri kullananlarda, IgE aracilikli
allerjik reaksiyonlarin gérilme sikhgi %9'dur (Katelaris ve arkadaslari, 1996). Safadi ve
arkadaslar (1996), 34 kisiden 12 sini lastik eldivenlere allerjik olarak bulmuslardir. Friesen
ve arkadaslari (1996), saglik personelinin giydigi vinil eldivenler nedeniyle olugan
kontakt dermatit, kontakt Grtiker ve rinitis'in sonunda bronsiyal astim'a déntsebilecegdini
savunmaktadirlar.

Konak immin cevabina énclilik eden mekanizma eger B lenfositleri ise, antikor
sentezine dayaniyor ve sonugta antijen-antikor kompleksleri olusuyor ise buna humoral
(sivisal) cevap adi verilir. Eger konak immuan cevabi, T hlcreleri ile olugsuyorsa, sonucta
hedef hlicre sindiriliyorsa bu durumda, komakta olusan immun tepkiye seluler (hiicresel)
cevap adi verilir.

Antijenler, ayni anda, ayni konakta bulunuyorsa antijenik rekabet olusturabilirler. Bu
durumda konak, bu antijenik yapilardan en immiinojenik olanini hedef tayin ederek cevap
verir. Diger antijen(ler)e ait konak cevabi baskilanir. Aslinda bu bir baskilanma dedgil
ertelenmedir. Kendisine dncelikle ve kuvvetle cevap verilen antijenler su 6zellikleri tagir:



1. Buyudk bir molekuli olmalidir. 10 kilodaltondan buyldk molekiller kuvvetli
immuanojendir. Tek basina bir aminoasit, yag asitleri, pUrin, pirimidin ve monosakkaritler
immunojenik bile degildir, ciinkii molekul agirliklart 200 daltondan azdir. Albimin (69
kdalton) ve globtlin (150 kdalton) iyi immunojendir.

2. Konaga yabanci olmalidir. Bagisiklik sisteminin en 6nemli 6zelligi kendisine ait
olan veya olmayan molekulleri ayirt edebilir olmasidir. Molekdlin G¢ boyutlu mimarisi
(stearik konfiglrasyon) konak tarafindan énceden rastlaniimamis ise o madde iyi bir
immuanojendir. Kok kanali icerisine kullanilan pek ¢cok madde konak doku i¢in yabancidir.
Bazen konada yabanciiyi artirmak gerekebilir. Ornegin toksoid veya ateniie agi
solusyonlarinda, enjekte edilen antijene karsi konagi yabancilastirmak gereklidir. Bu
amagla, agl solusyonunun igerisine Al(PO4)3 veya AI(OH)3 ilave edilir. Boyle katkilara
adjuvan adi verilir. Adjuvanlar, immun tahrik ve kiskirtma olusturur.

3. Molekul mimarisi karmasik olmalidir. Yan dallar ve halkali yapilar ne kadar fazla
ise, 0 molekiliin antijenik determinant barindirma ihtimali o kadar fazladir. Ornegin akrilik
monomeri, polimerinden daha az immunojendir.

4. Zorlukla katabolize olmalidir. Bir madde hizla yikiliyor ve konaktan atilabiliyorsa
iyi antijen degildir. Lenfositlerin bunu yakalayip tanimasina vakit olmalidir. Jelatin, bir
proteindir. Stratle metabolize olur ve antijenik dedildir. Halbuki buna tirosin baglanarak
stabil hale getirildiginde kuvvetli bir antijendir.

5. C6zUnlr olmamaldir. Su, yagd veya alkolde ¢&zliinebilen antijenler antijenik
determinantlarini kaybeder. Pargacik halinde kalabilenler (sadece sispanse olabilenler)
kompleks yapilarini muhafaza ederler. Naylon, teflon, polistren ¢éziinmedikleri icin zayif
antijendir.

6. Molekill, sert olmahldir. Tirosin ve prolin gibi aminoasitlerin, baglandigi
molekulleri sertlestirdigine inanilmaktadir. Lipitler tek baglarina yumusak molekillerdir ve
iyi antijen degildirler.

7. Molekllun elektrik yukd zayif olmaldir. Kuvvetli polar molekiller hentz
lenfositlerin kendisini muayenesinden dnce baska molekillerle birleserek epitoplarini
kaybedebilirler.

8. Epitoplar yluzeyde olmalidir. Yumaksi (globiler) bir molekil Gzerinde bulunan
antijenik determinantlar, iceriye katlanip lenfositlerin temasindan kacabilirler. Bdyle
kimyasal maddeler iyi antijen degildir ve sessiz antijenik determinantlar adini alirlar. Ancak
molekul yikildiginda agiga gikarlar (penicillin'den penicillinic acid'in agiga gikmasi gibi).
Cok blylk molekillerde yikilma sonucu agida ¢ikacak olan potansiyel determinantlarin
fazla sayida olmasi beklenir. Bu determinantlar daha ¢ok molekuliin sert zincirlerin hidrofil
(su seven) tarafinda yerlesir.

Endo antijenler (doku antijenleri): Antijen kelimesinin igerisinde "yabanci olma"
kavram gizlidir. Burada "endo" 6n-eki kullanmak sureti ile anlatiimak istenen antijenler,
konagin kendi doku ve hiicrelerini temsil eden molekiler yapilardir. immin hicreler
birbirlerini taniyabilmek igin 6zel ve ortak molekuler yapilara ihtiya¢ duyarlar, bunlar endo
antijenlerdir. Ayni takimda goérev alan bireylerin ortaklastiklari kimlik bilgisi gibi
dustnulmelidir. Tim cekirdekli hicrelerin sitoplazmik zarinda endojen antijenler vardir.
HLA (Human Leucocyte Antijen) A,B ve C tipleri l6kositlere ait endo antijenlerdir. Bu
antijenlerin alt gruplari vardir;, MHC sinif 1 (Major Histocompatibility Complex) ve MHC'in
sinif 2 antijenleri gibi. Bunlar B lenfositleri, makrofaj ve lenfositlerin etkilesiminde kimlik
bilgisi olarak rol oynarlar. Ayrica eritrosit antijenleri, A, B, O gibi kan grubu antijenleri (200
den fazladir) ve alloantijenler birer endo antijendir.

T hucreleri enflamasyon sinyalinin hangi kaynaktan geldigini 6grenmek isterler.
Antijeni yakalayip T hicrelerine sunan immin hicreler, bu antijeni bir endo antijen ile




(MHC sinif 1 veya MHC sinif 2) ile birlikte iletmek zorundadir. Bu bakimdan MHC
antijenleri, T hicrelerine bir antijen sunulurken énemli rol oynarlar.

Mikrop antijenleri:

Henlz baglayan veya kontrol edilemeyen enfeksiyonlarda mikrop hicresinin konak
dokuya temas eden antijenleri, mikrop hicresinin sadece ekstraselller yapilari ve
ekzotoksinleridir. Pulpitiste ve apikal enfeksiyonlarda, ilk doku cevabi bakteri hiicresinin
digduvar yapilarina kargi gelisir. Bakteriyel DNA, RNA, sitoplazmik yapilar ve hiicre zari,
konak immun cevabinin ilk hedefi degildir. Periapikal dokularda ilk immun cevap
(sirasiyla) su mikrop 6gelerine karsgi olusmaktadir:

1. Ekzotoksinler ve ektraselller veziklller: Basta Porphyromonas gingivalis ve diger
Porphyromonas lyeleri olmak Uzere, diger bazi kdk kanal patojenleri ekstraselller vezikul
olustururlar. Her bir mikrop hicresi yaklasik 100 civarinda vezikdl olusturur. Bunlar
lipopolisakkarit tabaka ile sariimis litik enzim paketleridir (Bkz. Porphyromonas

gingivalis). Diger bazi bakteriler hucre digina kollagenaz ve hyalironidaz salarlar. Bu
ekzotoksinlerden birgcogu, kanalin ylkanmasi ile veya aldehit kokd tasiyan kanal
antiseptikleri ile temas edince detoksifiye olurlar.

2. Kapstil: Kék kanali bakterilerin biylk bir bélimu konak doku ile temas edince bir kapstil
olusturur. Bu kapsul glikokaliks yapida olup aslinda bir polisakkarittir ve iyi bir antijendir (K
antijeni). Bacteroideslerin tamamina yakin bir bdlumiu konak dokuda kapsul yaparlar,
Streptococcuslarin bilhassa C ve D grubu olanlarinin kapsdulleri levan ve fruktoz ihtiva
eder. Dolayisi ile bunlarin kapsdulleri, antijenitesi yiksek bir polisakkarit komplekstir.

3. Kirpik (pili): Pillin isimli kompleks bir proteinden yapilmistir, antijeniktir.

4. Flajel: Kok kanali bakterilerinin hepsinde flajel bulunmaz. Sadece bazi Wolinella,
Treponema ve Camphylobacter Gyelerinde bulunur. Flajeli olusturan flagellin isimli protein
eger bir monomerden ibaret ise antijenik olmadigi halde, polimer ise kuvvetli antijenik
olabilir.

5. Bakteri hiicresinin ylzeyindeki antijenleri:

a) Gram negatiflerin dig duvari: Bu grup bakterilerin digduvari somatik O antijeni ile
kaplidir. Hemen altinda endodotoksin (Lipit-A ve 6z polisakkarit tabakasi) bulunur (Bkz.
Endodotoksin).

b) Gram pozitiflerin hiicre duvari: Bu grup bakterilerin disduvari peptidoglikan
kompleksten olugur. Teikoik asit ve onun tirevleri olan molekuller, bu kompleks Uzerinde
konak savunma elemanlari tarafindan kolayca taninabilecek cikintilar olusturur. Bu yapilar
T'ye bagimh antijenlerdir.

6. Sitoplazmik membran: Fosfolipit ve proteinden olusur. Bakteriye 6zgul antijenik yapilar
tasir.

7. Diger yapilar: bakteri hiicresinin sitoplazmik muhteviyati pekgok ve nonspesifik antijenik
yapilar bulundurur. Bunlar, glikolipit, fosfolipit, arabinogalaktan, lipoteikoik asit, teikoik asit,
siklik aminobazlar, bakteri DNAsiI, RNA'sI ve daha pek ¢ok kimyasal yapilar.

Konak savunmasinin organ ve dokulari:




Enfeksiyonda, bakteri tarafindaki saldiri genellikle sadece yapisinda antijen(ler)i
bulundurmak seklinde iken, konak savunmasi oldukg¢a profesyoneldir. Bu savunmada rol
oynayan organ ve dokular iki gruptur:

1. Timik organlar: Lenfoid organlar (lenf digiumleri, retikiloendotelyal sistem), dalak,
timus, damar endoteli, dolagimdaki ve dokudaki immin hicre toplulugu,

2. 2. Bursa fabricus: Bu anaotomik olusum insanda yoktur, sadece kuslarda bulunur
ve kuyruga yakin bir dokudur. insnlardaki karsiligi karaciger ve kemik iligidir. Bursa
fabricus denilince sadece kemik iligi ve karaciger anlagiimahdir.

Lenfoid organlar bol lenfosit iceren retikiler doku turevidir. Vicudun degisik

yerlerine iki ayri dizen ile dagiimigtir.

A) Diffliz lenfoid dokular:

Herhangi bir organ loju c¢evresinde yaygin, sinirlar belirsiz kiimeler yaparlar. Dalagin
periarteryel kiliflari, tonsillerin internoddller alanlari, mezenterin ve mediastenin muhtelif
yerleri, solunum ve sindirim mukozasinin lamina propriyasi, tukurik bezleri veya

herhangi bir sahaya sacilmis vaziyette bulunabilirler. iclerinde retikiler hicreler,
fibroblastlar ve sabit makrofajlar bulunur. Sabit makrofajlar, dolagimdaki makrofajlardan
farkhdir, eger antijen partiktli kendisine kan veya lenf yolu ile gelirse fagosite ederler,
fakat, bu makrofajlar dolasima gecmezler. Bdyle daginik yerlesmis lenfoid dokularin
iclerinde kiigUk lenfositler, lenfoblastlar, plazmositler ve serbest makrofajlar da

bulunur.

B) Toplu lenfoid dokular:

Yukarida anlatilan diffiz lenfoid dokularin iyi organize olmus ve bir organ haline
doénismus seklidir. Baglicalari gsunlardir:

1. MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue): Biraz sonra anlatilacak olan toplu
lenfoid dokularin en ilkel halidir. Bilhassa intestinal mukozada olmak Uzere pekg¢ok yerde
mukoza altinda kiimeler olusturur, bunlara "peyer plaklar" da denir. Waldeyer'in lenf
halkasi aslinda bir peyer plagidir. Bu tip dokular 6zgul IgA sekrete eder ve mukozal
savunma bariyeri olusturur. Bir antijen parenteral yoldan verildiginde kuvvetli immin cevap
veriyorken, oral verildiginde beklenenden daha az immun tepkimeye sebep olabilir. Buna
oral tolerans denir. Oral tolerans'in mekanizmasinda MALT orijinli IgA ve erken uyari
sistemi vardir.

2. Lenf dugumleri: Diffiz lenfoid dokularin fibréz bir kapsille gevrili vaziyette olarak
vicudun stratejik yerlerinde olusturdugu ovoid organlardir. Birbirlerine kuguk kapiller
damar ile baghdirlar. Kasik, koltukalti, cene alti, dil alti ve parotis ¢cevresinde yogun olarak
bulunur, sayilarl birka¢ yuzden fazladir. Mandibuler diglerin lenfatik déndsglerinin bir kismi
sublingual bir kismi sub anguler lenf dugumleri ile olurken, maksiller diglerin lenfatik
doénusleri daha c¢ok subangiler ve bir kisimda parotis bdlgesindeki lenf dagumleri
Uzerinden olur. Buyuklukleri antijenik uyari ile parelel olarak artar, normalde 1-25 mm
capindadirlar. Lenf dagidmlerinin kendilerine ait kan damarlari vardir ve bu kan damarlari
ile beslenirler. Burada uretilen antikorlar kana bu kan damarlari vasitasi ile veya buradan
ayrilan efferent lenf damarlar vasitasi ile gegerler. Lenf digimuinidn medullasinda,
kortekste Uretilen B lenfositleri ve plazma hucreleri bulunur. B hiicrelerinin ilk uyarimlari
burada olur. Lenf digumlerinin korteksi, antijenin kompetan hicrelere ilk sunuldugu yerdir.
ilk 6zgll antikor sentezi medullada tespit edilir. Periapikal lezyonun ilk dénemlerinden
itibaren en yogun antijen trafigi buradadir.

3. Dalak: Batin sol Gst kadranda fibroelastik ovoid bir organdir. Kapsilden organ
icerisine uzanan ve kandamarlarini getiren trabekuler girintiler vardir. Bu girintiler
merkezde kaybolur, bu sinir, lenfoid dokunun basladigi yerdir. Buraya "beyaz pulpa" adi



verilir. Bunun dig kismina kirmizi pulpa adi verilir. Beyaz pulpada kan damarlarinin
sonlandigi uclara Scweinger kilifi denir ve bu kapilerin uglari gévdesinden biraz daha
kalindir. Bunun sebebi kapilerin u¢ kisimlarinda kimelesen fagositlerdir. Buraya bazi
kaynaklarda PALS (Peri Arteiolar Lymphoid Sheat) adi da verilir. Beyaz pulpa
sinlzoitlerden olusur. Retikuler lifler, Malpighi cisimcikleri denen nodilleri yaparlar.
Buradaki bdtin gbzeler fevkalade zengin makrofaj, plazmosit, B ve T lenfositleri,
makrofajlar ve diger kompetan savunma elemanlari ile doludur. Bakteriler, kirmizi pulpa
tarafindan tutulurlar ve beyaz pulpaya giremezler. Antijenin lenfositlere sunuldugu bir
bagka yer burasidir.

4. Timus: 3uncl farengeal arktan olusur. Mediastende sternumun Ust arkasindadir.
ilerleyen yaslarda yagli dejenerans ile kiigilir. iki lobludur, disaridan kapsul ile sariimistir.
Bu kapsul organin igerisine girintiler yapar. Prenkim dokusu tamamen ve daima lenfositler
ile doludur. Buradaki hucrelerin %89'u yeni olugsmakta olan ¢ok gen¢ T lenfositleridir
ve "timosit" adini alir. Bunlar Pre-T hiicresine dénustiklerinde ylzeylerinde hem CD4 hem
CD8 vardir, medullaya gectiklerinde bu isaretlerden bir tanesini kaybederek ya CD4 veya
CD8 isareti tasirlar. Uretimleri cok hizlidir ve kortekstedir. Koordinasyon timosin ve THF
(Tymic humoral Factor) ile yapilir. Bu enzimler serumdan izole edilebilmigtir. Olgunlagsan
lenfositler buradaki 6zellesmis hicreler tarafindan adeta kalite kontrolundan gecirilerek
medullaya geger ve buradan kan damarlari yolu ile dolagima katilir. Kusurlu bulunan T
lenfositleri kortekste bulunan makrofajlar tarafindan parcalanir (negatif seleksiyon veya
timik seleksiyon). Bu mekanizma burada anlatilandan ¢ok daha karmasgiktir.

5. Kemik iligi ve karaciger: Dogumun ilk aylarindan itibaren B lenfositlerinin yapimi
kemik iliginde ve karacigerde olur.

Konak savunma hiicreleri: Konak savunmasinda rol alan hiicreler sunlardir:
Hematopoetik stem (k6k) hticreleri, lenfositler (B ve T cinsleri), megakaryosit, I6kosit, mast
hicresi, monosit, makrofaj, Langerhans hlcresi, dendritik hiicreler, naturel killer hlicreleri
ve diger bazi lenfoid gruplar. Bunlardan endodontide énemli olanlarin ézellikleri

soyledir:

1) Lenfositler: 6-10 mm buyuklugindedir. Hicrenin g¢ekirdegi, sitoplazmasina pek
az yer birakacak kadar bulyuktir. Erigkinin dolasiminda, yaklasik 10" lenfosit bulunur. Bir
ginde toplam olarak, yaklasik 10° lenfositin kana dokuldugu zannediimektedir.
Dolagsimdaki lenfositlerin dokuya gecisleri, kapilerlerin HEV (High Endotelial Venules)
adi verilen 6zel bolgelerinden olur. Bunlar, antijene 6zgil cevap verebilen, sinirli sayida
uzman htcrelerdir, kapiler permiabilitenin elverdigi her dokuya sacilarak, dagiimalart HEV
koordinasyonu ile isabetli bir sekilde engellenmistir. Ancak iltahap bulunan dokularda
yogunlasirlar. Yuzeylerinde immudn haberlesmede kullaniklari 6zel yapilar bulunur.
Bunlara CD (Cluster of Differantiation) adi verilir. Her lenfositin yiizeyinde CD1, CD4, veya
CD32 gibi farkh yizey maker'lari vardir. Eger bir lenfositte CD4 marker'l yok ise CD4-
olarak ifade edilir. Eger ylzeyinde CD8 marker't varsa CD8+ olarak ifade edilir. Her T
lenfositi bu ylzey molekdllerinin hepsini bulundurmaz, sadece CD2, CD3 ve CD5
hepsinde bulunur, ortak yizey marker'larina "Pan-T-cell markers" denir. CD4 ve CD8
yuzey marker'lari gayet Ozeldir. Lenfositler, hangi organda duretildigine bakilarak
siniflanirlar. Bursa fabricus'ta Uretilenler Bursa kelimesinin bagharfi olan B lenfositleri
olarak isimlendirilir. (Bursa Fabricus= kuglarda kuyruga yakin bir dokudur, memelilerdeki
karsiligi, kemik iligi ve karacigerdir). Diger bir grup lenfosit timusta dretilir. Timus
kelimesinin bas harfi ilave edilerek T lenfositleri adini alir. Eger immin sistem bir
orkestraya benzetilseydi, lenfositler bu orkestranin sefi olurdu. Ayrica siniflanamayan
lenfositler de vardir. NK (Natural Killer) hicreleri bdyle hiicrelerdir.




A) B Lenfositleri: Toplam lenfositlerin %5-15'ini olusturur. Yizey membranlarinda
sadece IgD ve IgM tipinde antikor tasirlar. Fakat her gruptan antikoru sentez edip
salabilirler. B lenfositleri MHC sinif Il endo antijeni tasirlar. Diger immun hucreler ile
etkilesimde bu endo antijenler rol oynar. Ayrica yuzeylerinde Ig-a, Ig-8, CD3, CD5, CD19,
CD20, CD21, CD22, CD32, CD35, CD40, CD42 marker'lari bulunur. Antijen ile
karsilastiklarinda, kendilerine herhangi bir sunulma olmadan, karar vererek IgM tipinde
6zgul antikor hazirlarlar. Bu antikorlari hem salarlar hem de yuzeylerinde tasirlar. Humoral
(sivisal) badisikhktan sorumludurlar (Sekil.14.1).

B) T Lenfositleri: immin sistemin
enflamasyonda gbérev alan en etkin
hicreleridir. Ylzeylerinde antijeni
tanyan TCR (T Cell Receptor)
molekilleri vardir. Bunlar TCR-1 ve
TCR-2 olmak Uzere iki farkli yapidadir. T
lenfositlerinin %95'inde TCR-2,
digerlerinde TCR-1 bulunur. TCR-1
tasiyanlar dolasimda bulunmazlar. T
lenfositleri seltler(htcresel) bagisikliktan
sorumludur. Normalde T lenfositleri GO
fazindadir. Bu bir istirahat dénemidir. Bu
dénem lenfositleri kiiguktar ve interlkin-
2'yi tagtyacak mRNA'lar1 yoktur. Bunlara
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gecerler, sitoplazmalarinda interl6kin-2 tagiyabilecek mRNA'lar belirir, hiicre boyutlari
artar, yuzeylerinde interlokin-2 reseptérleri belirir. interlékin-2 salmaya baglarlar. Kendi
saldiklari interl6kin-2 kendi reseptorleri tarafindan algilanir ve daha ¢ok interl6kin-2
salarlar. Bu etkilesim onlari S fazina sirikler ve gcogalmaya basglarlar.

T lenfositleri, yizey marker'larinin gesitliligine gére fonksiyon yaparlar ve buna gére
siniflanirlar:

Yardimci T hacreleri (Th): Buradaki H harfi ingilizcedeki helper (yardimci)
kelimesinden gelmektedir. Daima CD4+8- dir. Dolasimdaki T hucrelerinin %70 ini
olusturur. Th1 ve Th2 olmak Uzere iki tiri vardir. Th2 hucreleri, Ts hucreler gibi
davranirken Th1 hcreleri enflamasyonu artirma yéninde gérev alir. Th2 , mast
hicrelerini ve eosinofilleri aktive eder.

Sitotoksik T hucreleri (Tc): C harfi cytotoxic (hiicreye zararli) kelimesinden gelir.
Yuzeyleri CD8+3+ dir. Porfirin isimli kuvvetli proteolitik enzimleri vardir. Bu enzimlerini
salarak fedef hicrede delikler ager. IL-2 (interldkin-iki), IL-6 salarlar. Aktive edilmeleri
antijen sunan hicreler tarafindan MHC sinif 1 endo antijeni ile olur.

Supresér T hicreleri (Ts): Buradaki S harfi ingilizcedeki supressor (baskilayici)
kelimesinden gelmektedir. Daima CD4-8+ dir. Dolagsimdaki T hucrelerinin %25 ini
olusturur. Gérevleri immun cevabi baskilamaktir ve immun tolerans gelistirmektir. Eger bu
hiicreler olmasaydi bir mikrop antijenine karsi gelisebilecek herhangi bir konak cevabi
artarak omiar boyu devam edebilecekti. Halbuki bu hlcreler iyice bilinmeyen bir
mekanizma ile (muhtemelen sitokinler ile) antijene karsi konak cevabini
durdurabilmektedir. iki tip Ts vardir: Ts-1 ve Ts-2. Bunlardan Ts-1, antijen tarafinda baski
yaratirken Ts-2 ise, B lenfositleri ve Th tarafinda baski yaratir. Ts-1 antijeni taniyarak
baglar ve immin komlekslerin olugsmasini engeller. TS-2 ise, B lenfosit klonlarinin
olusmasini engeller, fagositik hiicrelerin dokuya gelmelerini saglayan enzimleri bloke eder.
Adeta, araya girmek sureti ile, iki tarafin micadelesini durdururlar.



C) NK hacreleri: NK (Natural Killer) hicreleri iri grantlleri olan lenfositlerdir. Bu
hdcreler, virus ile enfekte olmus konak huicrelerini ve timér hicrelerini éldurirler. CD2+
dirlar. Timusta olgunlasmazlar, IL2 ile c¢ogalirlar, IFN (interferon) ile lizis yetenegi
kazanirlar. Hangi hicreyi 6ldureceklerine nasil karar verdikleri tam olarak bilinmemektedir,
fakat saglikli konak hiicreye zarar vermezler. Ozgil Ig (immin globulin) molekili ile
baglanmis hticreleri 6ldirme mekanizmasi, Tc hlcrelerininkine benzerlik gésterir.

2. Polimorf nukleer I6kosit (PNL): Dolagimdaki I6kositlerin %60-70'ini olusturur.

Kemik iliginde olugurlar, ¢ekirdekleri lobiler yapida oldugundan bu ismi almistir. Ayrica
sitoplazmalarinda bol granul bulundugundan granulosit adi da verilir. Makrofajlarin
omarleri aylar-yillar ile élgulirken |6kositlerin émurleri ise sadece 2-3 gun kadardir.
Cok hizli dretilirler (80 milyon hicre/dakika). Konak savunmasinda ¢ok dnemli yerleri
vardir. Hele antikor ve kompleman egliginde cok etkili bir yabanci cisim temizleyicisidirler.
Fagositoz yetenekleri vardir ve akut fazda ekstraseliler ortama c¢ikarlar.
Sitoplazmalarindaki grandllerin boyanmalarina goére, nétrofil, eosinofil ve bazofil adi
verilen 3 gruba ayrilirlar.

Notrofil:  Dolagimdaki I6kositlerin - %90'in1 olusturur. Bdlinerek g¢ogalma
6zellikleri yoktur. Omdrleri 6-7 saattir, fakat dokuya gecerlerse 4-5 gln
yasayabilirler (Akan, 1992). Eger dokuda serum varsa, yani enflamasyonun oldugu
doku 6demli ise, bu durumda dmurleri daha uzun olabilir. 10-20 mm g¢apindadir
(karsilastiriniz; bir kok hicresi yaklasik 1 mm c¢apindadir). Kuvvetli kemotaktik
yetenekleri vardir. Bu hicreler, fibrin, vazoaktif kininler, C5a ve mikrop salgilarina
karsi duyarhdirlar. Diger PNL serilerinde oldugu gibi sitoplazmalari grantlltidir. Bu
granlller 3 tiptir. Birinci tip grandller, myeloperoxydase, lysozyme ve katyonik
proteinler bulunur. ikinci tip granillerde, lactoferrin, lysozyme ve B12 binding
protein bulunur. Uglncu tip grandllerde ise acid hydrolase bulunur.

Eosinofil: Tam I6kosit serilerinin - %2-5'ini  olusturur. Sitoplamasindaki
grantllerin ortasi kristalloid sekildedir. Bu |6kositler fagositoz kabiliyetlidir fakat
genellikle fagosite edilmesi mimkin olmayan blylk parcalara yaklasarak
sitoplazmasindaki grandlleri bunun Gzerine bosaltirlar (ekstraseliler lizis).
Enfeksiyon sahasina yaklasmasi ancak T hicresi, bazofil ve mast hicrelerinden
salgilanan ECF (Eosinophil Chemotactic Factor) ile mimkundur. Eosindfiller,
arilstilfat salarak mast hucrelerini aktive edebilirler, fosfolipaz D salarak PAF
(Platellet Activating Factor)'li inaktive ederler, histaminaz salarak histamin'leri
inaktive ederler, katyonik proteinleri vardir.

Bazofil: Lokositlerin  %2'den azini olusturur. Grandllerinde ECF, PAF,
seratonin, SRS (Slow Reacting Substance), histamin ve heparinaz bulunur. Mast
hicreleri ile akrabaliklar vardir. IgE tipinde antikorlar ile reaksiyon verirler.

3. Mast hiicreleri: Perikapiler bélgede, serozalarda, meme basgi, diiz kas ¢evresinde
yaygin olarak bulunurlar. Periapikal dokulara ise ancak uyaran bulundugunda gelirler.
Pulpitisin ilk ddnemlerinde pulpa dokusunda da bulunabilirler. Pulpa ve periapikal dokulara
girebilen mast hicreleri genellikle CTMC (Connective Tissue Mast Cell) tipindedir. Bunun
diginda, mast hucrelerinin MMC (Mucosa-associated Mast Cell) tipi de vardir, fakat daha
cok akut iltahapta ve periapekste rastlanirlar. Mast hucreleri, IgE tipi antikorlar ile
reaksiyon vererek histamin, SRS salarlar ve Tip-1 asin duyarhlk (anafilaksi)
reaksiyonlarina sebep olurlar. Mast hicreleri C3a ve Cb5a ile IgE ile uyarilabilirler,
uyarilmis hicreler intrasitoplazmik granullerini kaybettiklerine gére bu grandllerin aslinda
birer histamin ve heparin deposu oldugu zannedilmektedir. Histaminin mast hirelerine
tutunabilmesi iki farkli reseptér cinsi ile mimkundir. Mast hicre yluzeyinde H1 ve H2 adi
verilen iki farkli reseptdr bulunur. Serbestleyen histamin, bu reseptérlerden H1i'e




baglanirsa, yukarida anlatilan anafilaksi olaylarina sebep olur. Eger H2 reseptérine
tutunursa, mast hicreleri sunlara sebep olacak enzimatik bir faaliyete baslarlar: 1. PML
(Polymorph Nuclear Leucocyte)'in ekstraselller lizizini engellerler, 2. antikor sentezini
baskilarlar, 3. Th lenfositlerini engellerler, 4. Tip-4 asiri duyarhlik reaksiyonlarini
engellerler.

Bu sisteme dikkat ediniz. Gérildiga gibi, mast hiicreleri ayni enzim (histamin)i hem
salmakta, hem de ondan birbirine zit iki farkh ydnde etkilenmektedir. Bu mekanizma
immudn sistemin her kompartimaninda bdéyle olur. Bir uyari, birbirine zit etki goésteren iki
ayri mekanizmayi birden aktive eder. Uyaran ile micadele, bir kuvvetler dengesi sekline
doénastaraltr ve bu haliyle idame ettirilir.

4. Antijen Sunan hicreler (Antigen Presenting Cells, APC): Konagin kendi
antijenleri bakimindan zengin olan her lenfoid hiicre "antijen sunan hiicre" gérevi gérebilir.
Bu tip hucreler genellikle dalak, timus, lenf digimleri, deri ve mukoza altinda bulunurlar
ve MHC antijenleri tasirlar. En bilinen APC gruplari deri altindaki langerhans hicreleridir.
Tenis raketi biciminde olan bu hicreler, antijen ile temas ederek, en yakin lenf
dugumlerine g6¢ ederler, parmaksi (interdigitating) hicrelere déndsurler, tasidiklari
antijeni burada T hucrelerine sunarlar. Lenf digumlerinin parakorteksindeki diger bazi
hicreler de endo antijen tasirlar (MHC antijeni), yani antijeni lenfositlere sunmaya
yetkilidiriler. Bu hlcrelere folikiiler dentritik hicreler denir. B hiicresinin kendisi de bir
antijen sunan hdcredir, ¢cinkii MHC sinif Il antijenleri bulundurur. Diger bazi hicreler de
enfeksiyonun herhangi bir déneminde APC haline donusebilir. Bunlar genellikle;
monositler, makrofajlar, marginal bdlge marofajlari, damar endotelindeki 6&zellesmis
endotel hiucreleri, lenf dUgumlerindeki dendritik hiicreler, foliktler dentritik hticrelerdir.

5. Trombositler (platelletler): Kemik iligi orijinlidir, 1 mm® kanda yaklasik 150000-
300000 tanedir. Sayilari 50000 in altina diserse kanama egilimi, sayilari 20000 in altina
duserse spontan kanamalar goralur. Asil gbrevleri kanin pihtilasmasini saglamak oldugu
halde, enfeksiyon sirasinda zarar géren damar endoteline yapisarak, o bdlgeye I6kositleri
davet eder. Ayrica komplemani da aktive eder. Hageman faktérinin aktivasyonunda
anahtar rol oynar. Trombositler bir granulosit degildir.

6. Monositler ve makrofajlar: Kemik iliginden promonositler, monositlere
farkhlasarak kana dokudlurler, daha sonra bunlar makrofajlara farkhlasirlar. Bir ginden
daha kisa édmdurleri vardir. Makrofajlar dolasimda yaygin olarak bulunsalar bile daha ¢ok
konaga antijenin girebilecedi stratejik yerlerde yogunlasirlar. Akciger alveollerinin
cevresinde toplananlara "alveoler makrofaj", karacider dokusundakilere "Kuppfer
hiicreleri" ad verilir, dalak sinUslerinde, lenf digumlerinde, bébrek glomertllerinde, beyin
ve kemik doku icerisinde bulunurlar. Fagozitoz yapici (fagositik) hicrelerdir. Monosit ve
makrofajlar, C5a, LTB4 (I6kotrien-B-4), NCP (Nétrofil Cationic Proteins), bakteri antijenleri
ve T hicre lenfokinleri ile gelen sinyallere cevap verirler. Eder fagositozu yapilmasi
gereken partikil kendi hglcer buyukliginden fazla ise, bu hicrelerin bir ka¢ tanesi
birleserek ¢ok blylk tek birmakrofaj haline gelirler ve fagositozu gerceklestirirler. Béyle
hicrelere "¢ok cekirdekli dev hicreler" denir. Makrofajlarin asil gérevi 6lu veya 6lmekte
olan hicreyi, debrisleri ortadan kaldirmak, bakterilere primer defans saglamaktir.
Makrofajlar, IFN, C3b konvertaz, properdin, PG (prostoglandin), LT (I6kotrien), PAF, M-
CSF (Macrophage-Colony Stimulating Factor), CF (Chemotactic Factors), IL-1, fibronektin
salarlar.

FAGOSITOZ:
Bu terim, bir hiicrenin sindirilmesi anlamini asir.




Sindiren hilcreye fagosit adi verilir. Okuyucu, "fagosit" baslig! altinda spesifik bir hiicre
aramamalidir. Bu sindirim olayini gergeklestiren her hicre bir fagosittir. Fagosit, genellikle
ya bir nétrofil veya bir makrofajdir. Bu olay su basamaklar ile meydana gelir:

1. Kemotaksis: Hicrenin, bazi kimyasal maddelere dogru goé¢ edebilme yetenegine
kemotaksis denir. Fagositler (yani nétrofiller ve makrofajlar) mikrop 6geleri tarafindan
kuvvetle cezbedilirler. Komplemanin C3a, Cba pargalari, olusmus antijen-antikor
kompleksleri, bakterilerin antijenik determinantlari, lenfokinler, mast hicrelerinden agiga
ctkan ECF, histamin ve diger vazoaktif mediyat6rler ayri-ayri birer kemotaktik faktordur.
Fagositik hiicrelerde, kontraktil proteinler bulunur ve bu proteinlerin kasilma yetisi vardir.
En bilnenleri aktin ve miyosin'dir. Fagositle, aktin yardimiyla kasilip gevseyerek hareket
edebilirler, pseudopod (yalanci ayak) uzatabilirler. Nétrofiller, 40 mm/dakika hiz ile hareket
ederler, makrofajlar ise biraz daha yavas hucrelerdir.

2. Adezyon: Kemotaksisi takiben, fagositik hiicre, yutulacak partikile en az 50-60 A
kadar yakinlagsmalidir. Fagositik hicre ile hedef partikil arasindaki gekim, Newton'un
gravitasyon prensipleri ile agiklanamayacak kadar komplekstir. Bu iki parca arasindaki
cekim, uzakliklarinin 7inci kuvvetleri ile ters orantilidir ve ortamin yogunlugu, yuzey
gerilimi, fagositik hiicrenin negatif ylzey elektrigi, ortamin i1si ve pH'si gibi bir
cok faktér bu safhada etkilidir. Eger mikrop hicresinin yizeyinde glikokaliks yapida bir
kapsil bulunuyorsa tam bir adezyon sadlanamayabilir. Gram negatif bakteri hiicrelerinin
lipopolisakkarit dis duvari da, fagozitozu geciktirebilmektedir. Eger yutulmasi gereken
bakteri hiicresinin ylzeyinde, kompleman ile baglanmis antijen-antikor kompleksleri
varsa veya opsonize edilmig ise fagositoz ¢ok kolay ve gayet hizli gergeklesir.

3. Membran aktivasyonu: Mikrop antijenleri fagositik hiicrenin ylizey membranlarini
aktive eder. Bakteri membranlari Uzerinde glikokaliks kapsul varsa, bu aktivasyonu
frenlenir. Fagositik hiicrenin membrani, yabanci partikile en yakin oldugu noktada iceriye
dogru cukurlasir, yabanci partiklin ¢evresine dogru pseudopotlar uzatarak, onu kavrar.
Bu sirada, fagositik hiicrenin kontraktil proteinleri i¢in gerekli enerji ATP'den
temin edilir.

4. Fagozom formasyonu: Fagositik hiicrenin igeriye dogru ¢cukurlasan membrani bir
torba haline doénigerek, yabanci partikGli tamamen hulcre igerisine c¢eker. Mikrop
hicresini paketleyen bu torbaya "fagozom" adi verilir.

5. Flsyon: Fagositik hicrelerin igerisinde bulundurdugu litik enzimler, kendisine
zarar vermemesi amaci ile bir kese igerisinde muhafaza edilir, bu keseye fagolizozom
denir. Bu basamakta, fagolizozomlar, fagozoma dogru yaklasir ve onunla kaynasir.
Bdylece, litik enzimler, konaktan izole edilmis bir sekilde yabanci partikil ile temasa gelir.

6. Oldurme: Fagolizozomlarin igerisinde sunlar bulunur: a- be B- glukozidaz, a- ve
B- galatozidaz, a-mannozidaz, alkalen fosfataz, lizozim, asit ribontkleaz, asit fosfataz,
glukuronidaz, naftilamidaz, N-asetil-B-glukozaminidaz, atil sulfataz, fosfodiesteraz,
nukleotidaz, peptidaz, esterazlar, lipaz, fosfolipaz A ve B, lesitinaz, lizolesitinaz, a-amilaz,
dekstranaz, prolidaz, elastaz, kollagenaz ve daha birgok yikici enzim. Oldirme olay iki
farkli ydntem ile olur (Sekil.14.2):
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Sekil 14.2 Fagositozda 6ldirme yollari

A- Oksijen patlamasi (Oxygen bursting): Bu mekanizma, oksidatif 6ldirme adini
da alir. Bu tip 6ldirme sirasinda, nétrofilin fisyonun tamamlanmasini beklemesine gerek
yoktur. Fagozom, nétrofilin kendi zarindan bir par¢adir. Fagozom formasyonunun erken
déneminde ve hatta uyarilma déneminde, hiicre zarinda heksoz-monofosfat yolu ile bol
oksijen elde edilmeye baslanir. Zardaki oksijen rediklenerek peroksit radikalleri ve
myeloperoksidaz acgiga c¢ikar. Fagozom sekillenir sekillenmez, oksijen serbestlesir,
fagozom igerisinde aniden c¢ok yiksek bir oksijen konsantrasyonu olusur. Butin bu
islemler bir ka¢ dakika strer. Eger yutulan partikll, oksijene tolerans gésteren bir mikrop
hicresi ise, bu yol ile 6ldirmeye kisa bir stire direnebilir, bu durumda enzimatik yol ile
oldaraldr.

B- Enzimatik yol: Fagolizozomlarin flisyonu ile buraya gelen halojenler (klor gibi),
toksik halojenizasyon yaparlar. Bu bilesikler hipokalid'ler (veya Halid'ler) olarak bilinir.
Fagozom igerisindeki disik pH, katyonik proteinler, katepsin G, lizozimler, laktoferrin ve
yukarida sayilanlardan baska daha en az 45 tane enzim bakteri hiicresi ve virusu
6ldirmek Gizere gbrev yapar.

7. Sindirme ve atilim: Fagosit, yabanci partiktli proteolitik enzimleri ile molekuler
seviyede pargalar, buna sindirme (digestion) denir. Egder, fagosite edilen partikdl, bu
yapilmadan disari atilsaydi, o zaman yabanci partikil 610 olmasina ragmen konaga zarar
vermeye devam ederdi. Sindirimi takiben, fagozom muhteviyatini kismen tamponlayarak
litik enzimleri konagdin tolere edebilecedi seviyede dilue eder ve hiicre digina birakir. Bu
artiklar ekstidanin yapisina katilir.

FAGOSITOZDAN KACIS:

Bazi bakterilerin fagositozdan kagis mekanizmalari bulunur. Fagositik hicreyi
paralizi yapabilen (6rnegin Porphyromonas gingivalis veya Actinobacillus), veya kendisini
dost hicre gibi tanimasini saglayan enzimleri bulunabilir. Bazi bakteriler fagozom igerisine
alinsalar bile, fagolizozomlarin fisyonunu engelleyebilirler (Mycobacteriumlar gibi),




burada canli olarak kalabilirler. Bazi bakteriler, fagozomu yirtarak fagositik hicrenin
sitoplamasina gecerler (Treponemalar gibi) (Glilmezoglu ve Erglven, 1994). Bir bakteri,
fagositik htcrenin icerisinde canli olarak kalabilmisse, bilinmeyen bir sebeple Th1
lenfositleri bundan haberdar olmaktadir. Enflamasyonun yéneticisi konumundaki T
lenfositleri, bu fagositik hlcreyi, icerisindeki bakteri(ler) ile birlikte, ortadan kaldiriimasi
gereken bir hedef kabul etmektedir (Wilson ve arkadaslari, 1998). Bazen bir bakteri konak
sitokinlerinden bir veya birkagini ylzeyine baglar. Bu durumda fagositik hicreler, bu
bakterileri gérmezler. Streptococcus mitis, bdyle bir bakteridir, konaktan aldigi TNF
(Tumor Necrosing Factor)'l yizeyinde toplar (Luo ve arkadaglari, 1993). Fagositozdan
kacis mekanizmalarina mikrobiyoloji béliminde ayrica yer verilmistir.

Enfekte kdk kanali florasinin blyuk bélima anaerop bakterilerden olustuguna gore,
flisyon safhasindan 6nce, yani oksijenizasyon ile tahrip olmalari kuvvetle muhtemeldir.

K&k kanalina uygulanan bitln kortikosteroidler periapekste
gerceklesen fagositozu frenler.

IMMUN MEKANIZMANIN KOORDINASYONU:

immin sistemin hiicreleri birbirlerinin ne yaptiklarindan haberdar olmak zorundadir.
Bu iletiyi temin eden bazi kimyasal maddeler vardir. Bunlara topluca sitokin adi verilir.
Sitokinler 30 kilodalton hafif polipeptitlerdir. Eger bir sitokin, T veya B lenfositleri tarafindan
olusturuimussa lenfokin adini alir. Enfekte konak hicrelerinden saliniorsa kemokrin ve
interferon isimleri alabilir. Monositler tarafindan olusturulan sitokinlere monokin adi verilir.
Son yillarda ¢ok yeni bir géris kuvvet kazanmaya baslamistir ve bu konuda terminolojik
ilaveler yapiimigtir. Bakterilerin dogrudan etkisi ile, konak savunma elemanlarindan sitokin
salinmasini saglayan bakteri enzimlerine topluca bakteriokin veya mikrokin ismi teklif
edilmistir (Wilson ve arkadasglari, 1998). Simdilik yeni olmasina ragmen, muhtemelen ileriki
yillarda bu terimleri daha ¢ok duyacagiz.

Sitokinler, enflamasyon sinyallerinin iletiminde rol alan, otokrin ve parakrin
davranan, kisa menzilli endokrin hormon gibi dustndlmelidir. Sitokinler peptid veya
glikoprotein yapisinda endo enzimlerdir, dolagima katilmazlar veya nadiren sinirli bir stire
icin katilirlar. Dolagsima daha siklikla katilanlar IL-1,2,6 ve 8 dir. Sitokinler, normal
kosullarda kendiliklerinden salinmazlar, mutlaka bir uyarilma sonucu salinirlar. Kendisini
salan hicre basta olmak lzere gevredeki hiicreler Gizerine etkilidir. Hangi hiicre tarafindan
salindiysa onun cevresinde kalirlar, pek azi sistemik dolasima gecer. immun hiicrelerin
buraya goé¢ etmesini, gelismesini, arzulanan hicre tipine dénidsmesini, doku incinmesi
olan bdlgede tamir olayini baglatmasini saglarlar. Bir sitokin bir bagka sitokinin
salinmasini temin edebilir veya engelleyebilir, aktif ve dinamik reaktantlardan olusan
hassas kimyasal reaksiyonlara girerler. Bu reaksiyonlardan herbirisi bir édncekini frenler
veya bir sonrakini belirler. iltahabin yénetimini temin eder. Sitokinlerden her hangi birisinin,
herhangi bir immdn hicre tarafindan ortama salinmasi tesadifi degildir. Her bir sitokin,
belirli amaclar ile ve programli bir sekilde salinir veya salinimi durdurulur. Onemli
sitokinler sunlardir:

interlékinler, CSF (Colony Stimulation Factor), G-CSF (Granulocytes-Colony
Stimulating Factor), M-CSF, interferonlar, TNF, TGF-B (Transforming Growth Factor), CF,
MMIF (Monocyte Migration Inhibiting Factor), LIF (Leucocyte Migration Inhibiting Factor)
ve daha pek ¢cok endo enzimler.

Bunlarin igerisinde, periapikal patolojilerde 6nemli rol oynayan sitokinler sunlardir:

interlokinler:
Bu kelime, Inter-Leucocyte-Cytokin kdklerinden gelir, "l6kositler arasi haberlesma
saglayan" anlamindadir. Bilinmesinde fayda olan baglica interlékinler sunlardir:



IL-1 (interlokin-1): Onceden BAF (B Activating Factor) veya LAF (Leucocyte
Activating Factor) olarak adlandiriimistir. Bazi kaynaklarda hala bu terminoloji yer
almaktadir. IL-1 molekuld, immun hicreler tarafindan 31 kDa agirliginda bir
polipeptit prekirsér olarak sentez edilir ve dolagima gecger, buna pre-IL-1R adi
verilir. Bu molekil, aktive monositlerden salinan ICE (Interleukine-1 Activating
Enzym) tarafindan Asp116 ve Ala117 arasindan kesilir (116inci konumdaki
aspargine ve 117inci konumdaki alanin molekdlleri kastedilmektedir). Aralarinda
kiguk kimyasal farkliliklar olan IL-1a ve IL-1R adinda iki aktif molekul olugur. Aktif
IL-13 molekdlt 17 kDa agirliginda bir polipeptitti, enflamazsonu azdirir.
Streptokoklarin bir eksotoksini olan SPEB (Streptococcal Pyrogenic Exotoxin B),
pre-IL-1B8 molekdlint yanliglikla keserek aktive eder. Bu kesme dogru noktadan
olmaz, His115-Asp116 arasindan keser, buna ragmen bir tanesi aktif IL-1'ler olusur.
iste bu sebeple, streptokok enfeksiyonlari genellikle pirilandir ve enfeksiyon
yayllma egilimindedir (Kapur ve arkadaslari, 1993). Defektif IL-1 parcasi konak
tarafindan antijen muamelesi goérir ve enflamasyonu sistematize eder. Butln
cekirdekli hicreler pre-IL-1 salabilirlersede asil kaynadi monosit ve makrofajlardir.
Periapikal kemik rezorpsiyonunda IL-13, digerinden 15 defa daha aktif rol alir.
Lenfositleri uyaran butiin antijenler makrofajlardan IL-1 salinmasina sebep olurlar.
Bu stimilasyonun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir fakat Ca++
iyonlarinin rol aldidi kesindir. Uyarilan makrofajdan ag¢iga cikan IL-1 lenfosit
ylzeyinde IL-1 reseptérlerine tutunarak lenfositin uyariimasini saglar. Uyarilan
lenfosit GO fazindan G1 fazina gecerek aktivasyon dénemine girer. Bdyle
lenfositlerin ylzeyinde IL-2 igin spesifik reseptdrler vardir ve ortamda (eger varsa)
IL-2'yi yakalayarak cagalmaya baslarlar. Aktive olan lenfosit gamma interferon
salarak makrofajlarin daha ¢ok IL-1 salmasini temin eder, bdylece yeni lenfositleri
G1 fazina c¢eker. IL-1, Tc'leri de aktive eder, Ts'leri ise baskilar, bircok
hematopoetik hlcrenin ¢odalmasini kamgcilar, akut faz proteinlerinin sentezini
artinir, enfeksiyonlarda non spesifik bir savunma bariyerinin olusumuna katkida
bulunur. IL-1, B lenfositlerinin diferansiasyonunu ve antikor sentezini provoke eder,
prostoglandin salinmasini tembih eder. Prostoglandinler sistemik dolagima katilarak
talamustaki termoregulatér merkezleri tembih eder ve konak vicut 1sisini yukseltir.
Bu bir alarm durumudur. Kortikosteroidler ile engellenir.

IL-2 (interl6kin-2): Onceleri TCGF (T Cell Growth Factor) veya TMF
(Thymocite Mitogenic Factor) olarak adlandiriimistir. Bu madde T lenfositleri
tarafindan olusturulur. Nadiren baska lenfositler de IL-2 yapabilirler. IL-2 olusmasi
icin T lenfositine bir antijenin baska bir hiicre tarafindan sunulmasi gereklidir.
Makrofajlardan gelen IL-1 enfeksiyona ézguldir. T lenfosit stimllasyonu yani IL-2
salinmasi 6zgul degildir, yani belirli tek bir hedefi yoktur. Ylzeylerinde IL-2
reseptdri tasiyan butin hicreler (6rnegin NK) uyarilir ve davet edilir. IL-2 ile aktive
olan T lenfositleri IL-3 salarlar ve bir sonraki basamagin sitokinlerini salarlar
(interferon, CSF, LT, BCGF, LDCF gibi).

IL-3 (interldkin-3): Kemik iligindeki gen¢ hicrelerin geliserek kana
doékllmelerini hizlandinr. Osteoklastlarin aktive olmasini saglar. Akut apikal apse
déneminde periapekste bol miktarda bulunur. Romatoid artrit hastaliginin
olusmasinda da rolu vardir.

IL-4 (interl®kin-4): Th hdcreleri tarafindan olusturulur. B lenfositlerini aktive
eder, IL-2'ye sinerjik etki gosterir, IgE reseptorlerini artirir, MMC, CTMC 'leri uyarir,
mast hicrelerinin proliferasyonunu hizlandirir, Tc hlicrelerini aktive eder.

IL-5 (interl6kin-5): Th hicreleri tarafindan olusturulur. B lenfositlerini aktive
eder, IL-3 ve IL-2'ye sinerjik etki gbsterir. B lenfositlerinin IgA tipinde antikor



olusumunu artirir. Kemik iliginde eozinofillerin geligsimini artirir, T lenfositlerine az bir
uyarici etkisi vardir.

IL-6 (interl6kin-6): Fibroblastlar, T ve B lenfositleri, monositler, endotel ve
epitel hicreleri tarafindan olusturulur. Cok cesitli hiicre topluluklarina uyarici etkisi
vardir, fakat B lenfositleri Uzerine etkisi daha fazladir. B lenfositlerini IgA
sentezleyen plazma hicrelerine doénustirldr. Karacigerden akut faz proteinlerinin
sentez edilerek salinmasini saglar, bunlari dokuya davet eder. Romatoid artrit ve
periapikal periodontitisin patogenezine katilir.

IL-7 (interldkin-7): Kemik iligi, dalak ve bdbrek hicreleri tarafindan
olusturulur. T ve B lenfositlerinin gelisimini saglar.

Daha baska interldkinler de vardir. IL-10, Th hicrelerini baski altina alarak
enflamasyonu frenler.IL-8 (interl6kin-8): PML ve I6kositleri davet ve aktive eder. Eger IL-1
ile birlikte olursa (ki genellikle biri varsa, digeri de vardir), bu durumda etkisi potansiyelize
olur. Enflamasyon uzamigsa IL-8, monositleri uyarir. Viridans streptokoklarin IL-8
salinmasini uyaran mikrokinleri vardir. Streptococcus mutansin adezyonunu saglayan bir
ramnoz-glikoz polimeri, konak hlcreden IL-8 salinmasini uyarir. Enterococcus faecium
bunu yapmaz, ¢linkd ylzeyinde "Yop protein" adi verilen IL-8 inhibitért bir madde vardir.

TNF (Tumor Nechrosis Factor):

Basta mononikleer fagositik hiicreler olmak tzere, G1 faz T hicreleri, aktive NK
hicreleri ve aktive mast hicreleri tarafindan salinan bir enzimdir. Bu enzimin salinmasi
icin Gram negatif bakteri duvarinin temel yapitasi olan LPS (lipopolisakkarit) en ideal
uyarandir. Bu sebeple eskiden lenfotoksin adi verilirdi. TNF, tGmér hicrelerinde lizise
sebep oldugu icin bu isim verilmistir. DUslUk konsantrasyonda TNF sunlara sebep olur: 1.
PNL, monosit ve lenfositlerin hasarli dokunun damar endoteline tutunmasini saglar, 2.
fagositik hucreleri aktive eder, 3. immun hicrelerin bir cogunu uyararak IL-1, IL-6 ve IL-8
salmalarini saglar, bunlardan IL-1 zaten TNF salinimini artirdigindan, b&ylece bir immun
amplifikasyon olusur, 4. B lenfositlerinin plazma hicrelerine déntsmelerini hizlandirir.
Eger TNF salgisi artarsa su etkiler gorilar: 1. TNF'nin pirojen etkisi nedeniyle ateg
yukselir, 2. IL-1 ile igbirligi icerisinde serumda akut faz proteinlerini yikseltir, 3. dissemine
intravaskuler koagulasyona sebep olur, 4. Prostoglandin sentezini artirarak osteoklastlari
uyarir.

APP (Acute Phase proteins):

Enfeksiyon, yanik, travma gibi uyarilar ile serumda bazi proteinlerin arttig1 gérular.
Bunlar IL-6 aracilikh olarak karaciger tarafindan sentezlenen proteinlerdir. Sicak bir
duzlem Uzerine konulan deney hayvanlarinin serumlarinda tespit edildigi icin 1s1 sok
proteinleri veya stres proteinleri adi da verilmektedir. Yaslanmanin sebeplerinden bir
tanesi oldugu ileri strtlmektedir. Baslica APP'ler sunlardir: CRP (C reaktif protein), a-2-
mikroglobulin, anti-proteinaz'lar, fibrinojen ve amiloid-A. Bunlarin salindidi dénemde,
albumin ve transferrin sentezi azalir.

CRP (C Reaktif Protein):

Normalde serumda belirli miktarlarda bulunan bir akut faz proteinidir. IL-6 ile
salinmasi artar. Asil 6devi bakteri membranlarina baglanarak opsonizasyon temin
etmektir. Yani CRP aslinda bir opsonindir. CRP tesadifi olarak Pneumococcuslarin
yuzeyindeki C proteinine baglanma istegindedir. Bu sebeple bu ismi almistir.
Aspergilluslara da baglanmaya medillidir. Romatizmal ates, streptokoksik enfeksiyonlar ve
fokal enfeksiyonlarda CRP'nin serum konsantrasyonu, normalin 100 katina kadar
yukselebilir. CRP, kanin sedimantasyon hizini da artirir.

Hageman faktdrd (Pihtilagma fakktér Xll):




Kanin pihtilagsmasi, trombositlerin incinen kapiler endotele yapigsmasiyla baslayan
ve fibrinojenin fibrine dénismesiyle devam eden zincirleme reaksiyonlar sirasinda ortaya
cikan pihtilagsma faktora Xll, Hageman faktéri adini alir. Kuvvetli 16kosit kemotaksisi
yapar, makrofajlari aktive ederek 6zgll ve 6zgul olmayan fagositozu artirir. Hageman
faktérini dogrudan aktive edebilen maddeler sunlardir: cam, kaolin, kollajen, bazal
membranlarin ve damar endotel hucrelerinin yikim Grinleri, endotoksin, sodyum Urat
kristalleri, tripsin, kallikrein, plasmin, lipopolisakkaritler ve faktér XI.

Hageman faktdri aktive olunca 2 édnemli olay gerceklesir (Sekil.3):

1.

Kinin konversiyonu: Hageman faktéri damar endoteline temas eder
etmez, prekallikrein'in kallikrein'e déndstlrir. Serbestleyen kallikrein,
kininojen'i kinin'lere doénusturdr. Dokuda agiga ¢ikan bradikininlerin
(makrofajlarin disinda) bir kaynagi da budur. Kininlerin en belirgin édevleri
damar permiabilitesinin artirlmasi, ve vazodilatasyon. Bu sirada aciga
clkan ara basamak Urlnlerinden kallikrein hem kemik yikimda rol oynar
hem de, yeniden Hageman faktdrinu aktive eder. Bu sistem uyarilinca
iyice bilinmeyen bir sebeple mast hicreleri ve bazofillerden histamin
salinmaktadir.

Plazmin (fibrinolizin) indlksiyonu: Plazminojen, normalde kan dolasiminda
bulunur. Kan pihtilagtiginda, plazminojen, plazmin'e déndsir. Plazmin,
enflamasyonda &nemli roleri olan bir mediyatér gibi davranir: 1. fibrin
6rtistnd sindirir, bdylece fibrinin vazodilatoér etkisini ortadan kaldirir, 2.
kininojen Uzerine etki ederek, kinin olusumunu artirir, 3. komplemani
aktive eder. Plazmin indiksiyonuna sebep olan yegane faktér Hageman
faktéri degildir. ayrica MPA (Macrophage Plasminogen activator),
drokinaz ve tripsin, streptokoklarin streptokinaz'lari plazmin'i indikler.

Kininler @ Kininojen

Bradikinin olusmast 3 Kompleman aktivasyonu

Sekil 14.3 Hageman faktérinin aktivasyonu ile olusan olaylar
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Arasidonik asit metabolitleri:

Memeli hiicre membranlari fosfolipit ihtiva ederler. Hlcre zarinin hasar gérmesi
durumunda, tamir olaylari arasidonik asit (arachidonic acid) 'in metabolizmasi ile yuratalur.
Bu metabolizmanin bir pargasi olarak, arasidonik asit, 3 farkli maddeye dénusebilir:
protoglandin, I6kotrien (leukotrien) ve tromboksan (thromboxane). Hulcrenin hasar
goérmesine gerek kalmadan, fosfolipaz isimli enzimler, gerektiginde arasidonik asiti
oksitleyerek bu maddelerin ortaya c¢ikmasini saglayabilir. Burada 6nemli rol oynayan
fosfolipaz'dir, fosfolipaz'in kaynagi nétrofillerdir. Fosfolipaz, herhangi bir memeli hiicresinin
membranindaki arasidonik asiti, saniyeler iceisinde oksitleyebilecek kabiliyettedir.
Fosfolipaz'in aktivitesi kortikosteroidler tarafindan engellenebilir niteliktedir. Aragidonik asit
metabolitleri genellikle makrofaj ve nétrofillerin sitoplazmik zarinda Uretilir.

Membran fosfolipitleri

’ L Fosfolipae-A
B

Kortizol engellemesi G

Arasidonik asit

NASID engellemesi R \ -

Prostoglandinler Lokotrienler
Sekil 14.4 Fosfolipazin arasidonik asiti oksitleme yollari

Fosfolipaz, arasidonik asiti iki farkli yol ile oksitleyebilir. EGer siklooksijenaz yolu ile
oksitlerse, bu durumda, arasidonik asitten prostoglandinler meydana gelir. EQger
lipooksijenaz yolu ile oksitlerse, |6kotrienler meydana gelir (Sekil 14.4). Bunlardan her iki
grup Urdn de pulpa ve periapikal dokularda tespit edilmistir:

A) PG (Prostoglandin): Lipitte ¢ézinebilen, uzun zincirli yag asitleridir. En az 16
tane prostoglandin vardir. Enflamasyonda rol alanlar: PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2'dir.
Aragidonik asit prekursorinin siklooksijenaz yolundan oksitlenmesi ile olugurlar. NSAID
(Non Steroid Anti Inflamatuar Drug) grubu ilaglar bu olusumu engeller. Pulpa ve periapikal
dokularda bilhassa PGE2 (prostoglandin E2) ve PGI2 (prostoglandin 12) tespit edilmistir.
Bunlar, bazen asiri uyarilmis |6kositler ve timér hicreleri tarafindan da salinir.
Prostoglandinlerin dokudaki etkisi tipki histamin ve diger kininlere benzer. Yani damar




genislemesi, agr esiginin dusdrilmesi gibi etkileri vardir. Bilhassa PGE2 periapikal kemik
erimesinden sorumlu tutulmaktadir. IL-1 prostoglandin sentezini artirir.

B) LT (Lokotrien): Arasidonik asitin lipooksijenaz metabolik yolu ile oksitlenme
Urtnleri olan doymamis yag asitleridir. N&étrofil veya mast hicrelerinin uyariimasiyla
fosfolipaz A2 salinir, bu madde PML ve mast hiicrelerini uyararak I6kotrienlerin olugsmasini
saglar. Pulpa ve periapikal dokularda en fazla rastlananlari Lokotrien A4, B4, C4, D4,
E4'tir. Polimorf nlveli I6kositler, eozinofiller ve makrofajlar Uzerine kemotaktik etkileri
vardir, bu hdcrelerin incinmis dokuya adezyonunu kolaylastirir, damar permiabilitesini
artinr, immun huacrelerin itk enzimlerini disariya bosaltmasini saglar. NSAID'lar
prostoglandinleri baskilamakta fakat |6kotrienleri engelleyememektedir (Trowbridge ve
Emling, 1989). Dolayisiyla, bu tir agr kesici ilaglar kullanan hastalarda belirli bir sitre
sonra enflamasyon artmakta ve LT fazlasi nedeniyle, brons spazmi tabloya eklenmektedir.
Cunklt LTD4, LTC4, LTE4 mukus sekresyonunu artirir ve bronkospazm yapar. Bunun
dogal sonucu olarak, NSAID kullanan hastalarda 6ksiurik nébetleri baslamaktadir. Bu
brons spazmindan Iékotrienler sorumludur. Uretici firmalar ise bunun basit bir allerji
oldugunu iddia etmektedir.

Kortikosteroidler fosfolipaz aktivasyonunu bloke ettikleri icin, hem I6kotrienlerin hem
de prostoglandinlerin Uzerine engelleyici etki gdsterir. Belkide bu sebeple sayisiz kok
kanal dolgu maddesinin yapisina kortikosteroid ilave edilmistir. Burada bir soru igareti
bulunmaldir. Kék kanali dolgu maddeleri kortikosteroid ihtiva etmeli midir? Yorum
okuyucuya birakilmistir.

TGF-B (Transforming Growth Factor):

Bu madde normalde serumda pek az miktarda bulunur. Enfeksiyon sirasinda
konsantrasyonu yukselir. Goérevi yeni damar olugsumunu saglamaktir. Ayrica baska bir
Ozelligi de; gayet spesifik bir etki ile bazi hicrelerin ¢ogalmasini ama bazilarinin
azalmasini temin etmektir. Adeta immin cevabi durdurabilmek igin gereken her etkiyi
gOsterecek bir 6zelligi vardir. T hdcrelerinin  mitotik aktivitesini azaltir, makrofaj
aktivasyonunu engeller, pekcok sitokini nétralize ederek hedef dokuya varmalarina engel
olur, Tc hiicrelerini pasif hale getirir. immin sistemin fren mekanizmalarindan birisidir.
Kronik periapikal enfeksiyonda ve periapikal kist olusumunda, periapikal dokularda varhgi
tespit edilmistir.

MIF (Migration Inhibition Faktor):
lltahap sahasina ulagsan makrofajlari hareket edemez hale getirir. Muhtemelen
makrofajlarin buradan kagmalarina engel olmaktadir.

interferon:
immin hicreler ve immiin savunmaya katilmayan hiicreler tarafindan salinan
polipeptitlerdir. Kaynagdini aldidi hiicreye ve vazifelerine gére siniflanirlar.

ILF-a (Alfa interferon): LoOkositlerde ve monositlerde sentezlenir, virus
hastaliklarinda 6nemli gérevler alirlar.

ILF-3 (Beta interferon): Fibroblastlarda sentezlenir, virus hastaliklarinda
Onemli gorevler alirlar. Hem a hem de R interferon virus temasi ile sentezlenir,
virusa degil, konak hicreye &zguldar. Yani, bir virusa kargi Uretilen fare
interferonlari insan hicrelerini bu virus karsi koruyamazlar.

ILF-G (Gamma interferon): T hucreleri tarafindan sentezlenir, immin
koordinasyon sirasinda 6nemli goérevleri vardir. Makrofajlardan TNF ve IL-1
salinmasini regile ederler. Osteoklastlarin uyariimalarini engellerler. Periapikal
dokuda kronik enfeksiyon déneminde bulunur.



Yukarida anlatilanlar disinda pekgok sitokin, enflamasyonda rol alir. GMCSF (Granulocyte
Macrophage Colony Stimulating Factor), MMCSF (Monocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor), G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor) ve daha pek azi
tanimlanabilmis sayisi dnceden kestirilemeyecek kadar fazla olan enflamasyon salgisi
vardir. Hepsinin ayri bir 6nemi ve rolu bulundugu zannedilmektedir.

KOMPLEMAN SIiSTEMi:

1888 yilinda tesadufen yapilan bir gézlem sirasinda, memelilerin taze serumlarinin bazi
bakterileri erittigi ortaya konmustur. Serum, kanin sekilli element ihtiva etmeyen sivi
kismidir ve bakterileri segerek dldirecek savunma hicrelerinden yoksundur. Taze serum
icerisinde bakterilerinin lizis olmalarini saglayan nedir? ilgingtirki, serum isitildiginda (56
C, 30 dakika) bakteriler lizis olmamaktadir. O halde, serum icerisinde isitiimakla inaktive
olan bir bagka savunma mekanizmasi daha bulunmahdir. Bu giin, bu sisteme kompleman
(complement) sistemi diyoruz.

Kompleman sisteminde 1 den 20 ye kadar numaralandiriimis R-globulin yapida
proteinler rol oynar. Bu proteinler, "complement" kelimesinin bas harfi olan C ile
adlandirilir. Bakteriyolizis olayini saglayan ilk 9 tanesidir ve C1, C2,....C8, C9 olarak
numaralandirilir. Kompleman sistemi kismen hiicreden bagdimsiz, 6zgil olmayan konak
savunmasini olusturur. Normalde serum igerisinde bulunan her bir kompleman proteini bir
¢cok molekilden olusur. Bu pargalar, Ca++ tarafindan bir arada tutulur. Kompleman
proteinleri, mikrop antijenlerinin uyarisi ile, bagh olduklari molekilden koparak
serbestlesirler ve zincirleme bir reaksiyonu baslatirlar. Bu reaksiyon 9.uncu hamlede
mikrop hicresinin lizisi ile sonuglanir. Kompleman sistemin aktivasyonu iki yoldan olur: 1.
Klasik yol ve 2. alternatif yol.

Klasik aktivasyon yolu: Komplemanin bu yéntem ile aktive edilebilmesi igin
antijenin, 6zgul antokorlar ile baglanmis olmasi kolaylik saglar. ilk énce C1'i olusturan "q"
parcasi antijen antikor kompleksini tanir, bulundugu C1 kompleksinden kopar ve antijen
antikor kompleksine yapisir. C1 yapisinda bulunan r ve s parcalari serbest hale gelir.
Aclkta kalan bu parcalara C1s ve C1r diyelim. Bunlardan C1s, aslinda iyi bir C4 avcisidir.
C4 molekulind bulur ve ondan kuglik bir parca koparir. Kopan parga C4a'dir ve hizla
bozunarak yok olur. C4'(in geride kalan C4b pargasi antijene baglanir. Bundan sonra C2
devreye girerek C4b'ye baglanir. Fakat bu baglanma icin ortamda mutlaka Mg++
bulunuyor olmalidir. Simdi C2'nin, antijen tasiyan parcaya mesela mikrop hicresine
baglanmasi gereklidir. O sirada ortamda bulunan C1s molekull, C2'den bir parga kopartir.
Ortamdaki C1s'nin neden serbest C2'den parca kopartmadigi bilinmemektedir, C1s
sadece antijene yapismig olan C2'den parca kopartabilmektedir. C2'den geriye kalan C2a
parcasidir ve antijeni tasiyan (membrani) sikica kavrar. Simdi artik, antijenik ylzeyde
C4b2a kompleksi vardir. iste bu kompleks C3 konvertaz adini alir (convertase=
dénustlrici).

Olay zincirleme olarak devam eder. Sistematik ve ¢ok hizlidir. Bu defa, C3
konvertaz, C3 proteininden C3a parcasini kopartir, geride kalan C3b parcasi antijenik
yluzeye dnceden yapismis bulunan kompleksi sarar, ve onu genis bir ylizeyde 6rter. (Bu
zincirleme reaksiyonun bu halkasini aklinizda tutunuz. Tam burada, kompleman
sisteminin guglu bir firen mekanizmasi vardir).

Bu yeni olusan molekil C4b2a3b kompleksidir ve diger adi C5 konvertazdir. Bu
kompleks, C5 molekilinden a pargasini kopartarak uzaklastirdiktan sonra, geride kalan b
parcasini kendi Uzerine c¢eker, C4b2a3b5b kompleksini olusturur. Bunun adi C6
konvertaz'dir ve bu parganin émri 0.1 saniyedir. Bu kompleks, C7'nin b pargasini tzerine
alarak C8 konvertazi olusturur. Bu molekidl lipofiliktir antijen tasiyan hicrenin




membranindaki lipit tabakaya tutunur ve hafifge igeri gogerek polimerize olur. Bu arada,
C8b'yi kendi Gizerine ¢eker.

(Not: Burada agiga c¢ikan C3a hig bir yere baglanmaz ve 77 aminoasitten olusan bir
polipeptittir. Peptit zincirinin son halkasinda arjinin bulunur. Dolasima katilan bu madde
asiri duyarhlik tepkimelerine sebep olur. C5a'da bdyle davranir. Bu iki kompleman artigina
anafilatoksin adi verilir).

Membrana hicum kompleksi: Sira C9'a geldiginde zarar verilecek hicre zarinda
C4b2a3b5b6b7b8b kompleksi vardir ve zar cukurlasmis vaziyettedir. C9 molekili bu
komplekse yapisir ve hedef membranda binlerce delik agar. Bu deliklerden her birinin ¢api
100-115 A 'dir. Hedef hiicrenin osmotik dengesi bozulur ve lizis olur.

Buraya kadar gerceklesen olaylar zinciri klasik yoldur. Bu zincirleme reaksiyonun
bir bagka tetik mekanizmasi daha vardir:

Alternatif aktivasyon yolu: Kompleman sisteminin aktivasyonu C3 proteininin
parcalanmasiyla baslar (C1 degil). Fakat hangi C3 konvertaz, C3 molekUlini uyararak
olayin icerisine ¢ekmektedir? Olay kendi normal sirasi ile baslasa ve devam etseydi
C4b2a kompleksi C3 konvertaz gérevi gbrecekti fakat, C3 nasil dogrudan uyariimaktadir?

Burada C3'lU tetikleyen baska molekiller oldugu zannedilmektedir. Mekanizmasi
gayet karmasik fakat gayet sistematiktir. Buradaki mekanizma serumdaki Faktor A, B, C,
D,.. adi verilen bazi proteinlerin aynen kompleman sisteminde oldugu gibi birbirlerini aktive
ederek, zincirleme reaksiyonlar ile Bb molekllinu olugturmasi ile son bulur. Bu molekl
(Bb), C3 konvertaz gibi etki ederek, C3'l tetikler. Daha sonra bu molekil serum properdini
ile birlesir veya yikilir. C3b zara giderken C3a (anaflatoksin) serbest kalir. Olaylarin
devami aynen yukarida anlatildigi gibidir, sadece baslangici C1 den degil C3 'den olur.
Dikkat: Bu yol ile kompleman uyariimigsa C1, C2 ve C4 reaksiyon diginda birakilir.

Bazi bakteri antijenleri dogrudan C3 konvertaz etkisi gdstererek, C3 protein
kompleksi icerisinden C3b'yi kendi Uzerlerine ¢ekerler. Bunlar talihsiz bakterilerdir, ¢inki
kendisini yok edecek kompleman reaksiyonunu kendisi baslatmaktadir. Diger bazi
bakteriler (bilhassa Neisseria grubu) ise C5 pargasini kuvvetle iterler ve yikarlar, bu
bakteriler ile olusan enfeksiyonlarda kompleman sisteminin C5 pargasi zarar goérir
(menenijit, belsoguklugu gibi).

Kompleman sisteminde zincirleme reaksiyonlar sirasinda bir ¢ok molekll bir
digerini tetiklemektedir. Bu olaylar profesyonel bir ekip ¢alismasina benzer. Yeni meydana
gelen molekdller, bir dncekinin etkisini artirmaktadir. Dolayisiyla kendi kendisinin etkisini
artirmaktadir. Bu, Ustel bir fonksiyondur ve olaylarin ivmesini (hizlanma hizliigi) artirir,
bdyle reaksiyonlar bir patlama sekline dénisir. Buna immin amplifikasyon denir. Bu
Ozellik, konak igin bir tehlikedir. Kompleman sistemi bir defa harekete gegerse nasil ve
nerede duracaktir?

Serumda "C1 inaktivatér" ve "C3b inaktivatér" adi verilen iki protein bulunur. iste
bunlar kompleman sisteminin firen mekanizmalarini temin eder. C3b inaktivatér sadece
alternatif aktivasyon yolunu inhibe eder. C1 inaktivatér, klasik aktivasyon yolunda
duraksama yaratir, alternatif aktivasyona bir etkisi yoktur. C1 inaktivatér, ayni zamanda
kinin, kallikrein metabolizmasina ve Hageman faktérinin uyarilmasi Uzerine de inhibitor
etki gosterir. Bazi insanlarin serumunda C1 inaktivatér, dogumsal defektlidir veya hig
yoktur (herediter anjiyondrotik édem). Bu proteinler saglikh kisilerin serumlarinda eser
miktarda bulunurlarken, kompleman aktive olduktan sonra ve zara hicum kompleksi
olustuktan sonra serum konsantrasyonlarinda artig olur (hatirlatma: iki zit mekanizmanin
birden baslatiimasi kurali). immiin sistem icerisinde sayisiz immiin amplifikasyonlar vardir.
Hepsinin birer feed-back mekanizma ile ¢alisan durdurucu sistemleri de vardir.

Kompleman aktivasyonu ile sunlar saglanir:




1. Her bir kompleman pargasi bir digerine baglandiginda T lenfositleri,
fagositler ve NK hucreleri icin daha cazip olurlar. Fagositik hlcreler icin
hedef teskil ederler ve fagositik hiicrelerin bu antijenik yapiyi tanimalarina
yardim ederler. Béyle énceden isaretlenmis antijenik yapilarin fagositik
hicreler tarafindan yutulmasina opsonizasyon denir. Opsonizasyonda
fagositlere davetiye anlaminda rol alan kompleman pargalarina topluca
opsonin denir.

2. Kompleman proteinlerinin kompleks olusturmayan parcgalari dolagimdaki
savunma elemanlarini buraya c¢eker ve iltihabin gidisini etkileyecek
mediatdrlerin salinmasini uyarir/artirir.

3. Kullanilmayan parcalar, kendi baslarina bir vazoaktif mediatérdir, kapiler
permiabiliteyi artirarak buraya daha fazla serum gelmesini saglarlar
(anaflatoksin gibi).

4. Bunlari yapabilmek icin konak savunma hucrelerine blylk &lcide
ihtiyaclar yoktur.

ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI:

Antijenin kabulu ile tetiklenen immin sistem ne zamana kadar cevap vermeye
devam eder? Antijen tamamen kaybolunca ortamdaki antikor fazlasi, antijen-antikor
kompleksleri ne olur?, immiin amplifikasyon nedeniyle gittikge artan cevap nasil durur?

Eger immin sistemin bir fren sistemi bulunmasaydi, bu reaksiyonlar muhtemelen
konagin hayati boyunca artarak devam ederdi. Antijenin kompetan hiicrelere sunulmasini
hemen takiben immin sistemin baskilayici hicreleri de aktive olurlar. Bunlar Ts
lenfositlerdir. Ayrica TGF-R salinimi da artmaya baslar daha bir cok mekanizma immin
sistemin artan faaliyetlerine engelleyici yénde etki gésterir. O halde, immin cevap bir
"kuvvetler dengesi" seklinde baslar, dyle devam eder ve son bulur. Burada immun
faaliyetleri destekleyen ve onu durduran iki antagonist mekanizmadan bahsetmek gerekir.
iki kuvvet arasindaki etkilesim, ortamdaki antijen konsantrasyonu ile koordine edilir.
Antijenik uyarinin artmasi immun faaliyetleri destekleyen mekanizmalari uyarmakta fakat
engelleyen mekanizmalari dogrudan uyarmamaktadir. Ornegin antijenler dogrudan B
hucrelerini ve fagositleri uyarabilirler ama Ts hdcrelerini uyaramazlar. Bu da
gbstermektedirki immuin sistemi durduran mekanizmalar eksojen uyarilara sagirdir,
sadece endojen komutlar ile yonetilir. Boyle olmasi da gerekir.

Bu koordinasyon bozulursa ne olur ? Engelleme lehine immin koordinasyon
bozukluklari, immun tolerans gelistirirken, destekleyici sistemin lehine bozulan dengeler
asiri duyarhlik reaksiyonlarini gelistirir.

Dért tip asin duyarliik reaksiyonu bilinmektedir ve hepsinde de engelleyici
mekanizmalar suskundur veya yetersizdir veya yanlis hedefe baski yapmaktadir:

TiP-1 asin duyarlilk: Konada giren antijen, dakikalar hatta saniyeler ile élciilebilecek
kadar kisa bir sure igerisinde abartiimis bir immudn cevap goérur. Buna anafilaksi veya
atopik allerji de denir (eger konak, insan ise, "atopik allerji" terimi tercih edilir). Antijen
hicbir hlicreye sunulmadan, hemen giris yerinde veya dolasima gecer gegmez, bazofil ve

mast hlcreleri tarafindan yakalanir ve kabul edilir. Hemen olusan antikorlar kana dékalur.
Bunlar IgE tipindedir. Normalde IgE tipi antikorlar serumda 50 mg/ml konsantrasyonda
bulunurlar fakat anafilaksi durumunda konsantrasyonlari 1000-3000 mg/ml'ye ulagir. Mast
hicreleri, kendi saldiklari IgE antikorlarina duyarldirlar. Kendi saldiklari IgE ile temasa
gelince uyarilirlar ve daha c¢ok antikor salarlar. Artan uyari ile, mast hicrelerinin
yuzeyindeki fosfolipaz C aktive olmakta, fosfatidil inositol bifosfati yikarak inositol trifosfat
(IP3) ve diakilgliserol (DAG) olusturmaktadir. IP3 mast hucrelerinin endoplazmik



retikulumlarinda bagh sekilde bulunan Ca++ iyonlarini serbestlestirmektedir. Tam bu
sirada DAG isimli enzim, zar Uzerinde fosfokinaz C'yi aktive ederek myosin protininin
kasilmasini saglar, béylece mast hicresinin sitoplamasinda graniler vaziyette bulunan
histamin sekrete edilir (degraniilasyon fazi). Fosfokinaz C, Hageman faktériini de uyarir.
Mast hcreleri ve bazofiller, degranilasyon fazina girerken antijen ile temas etmek
zorunda degildirler. Bazen C3a ve Cb5a parcalari, degranilasyonu baslatabilir. Uyarilan
mast hlcreleri ve bazofiller bol miktarda IL-1, IL-2 ve IL-6 salarlar. Diger immun hicreleri
olayin icerisine cekerler. Hizla gelisen zincirleme reaksiyonlar sonucunda
sitoplazmalarinda grantler sekilde bulundurdugu histamini ve seratonin'i ekzositoz ile
digari bosaltirlar. Bu maddelere vazoaktif aminler denir. Bunlardan en ©&nemlisi
histamindir, 3 farkli histamin bilinmektedir: H1, H2 ve H3. Bu maddelerin etkisi ile bronglar
kasilir, solunum derinligi azalir. Hasta slratle bronkospazma surtklenir. Barsak kaslari bir
duz kastir ve vazoaktif aminler ile kasilir, bu durum karin agrisina, bulanti ve kusmaya
sebep olur. Hipotalamus etkilenerek ates ylUkselir. Bu mediyatdrlerin sebep oldugu
vazodilatasyona bagli hipotansiyon ve dolagim yetmezIigi gérulir. Bu durumdaki hastayi
kurtarabilmek igin adrenalin enjekte edilmelidir (antihistaminik degil!). Bdylece ntikolinerjik
uyari ile hastanin jayati fonksiyonlari iade edilir. Beklemeden, hemen arkasindan
antihistaminikler enjekte edilerek, serumdaki serbest histaminin daha fazla reseptére
baglanmasi engellenmelidir. ilk enjekte edilen adrenalin olmalidir. IgE antikorlari ve
vazoaktif aminler serumda 2.5 gun aktivitelerini korurlar, mast hlicre ylzeyinde ise 12
hafta aktif olarak kalirlar. Bu residuel yapilara kargi immidn sistemin muhtemel ani
cevaplarini baskilayabilmek igin kortikosteroidler daha sonra enjekte edilmelidir. Mast
hicrelerinin  bdyle reaksiyonlari otosomal gegislidir yani ailesel duyarliliktan
bahsedilebilmektedir. Hangi maddenin, hangi konakta, ne zaman anafilaksi
olusturabilecegini 6nceden kestirmek zordur. Bunun &tesinde, bir kimyasal maddeyi
defalarca tolere eden konak, ayni madde ile bir sonraki karsilasmada anafilaktik
reaksiyonlar gosterebilmektedir. Bunun sebebi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte; mast hicreleri ve bazofillerin yeni sentezledikleri lipit tabiatindaki araci maddeler
sorumlu tutulmaktadir. Bu maddeler, proteinkinaz A ismi verilen ve akut immin cevaplarin
fren mekanizmasini olusturan enzimi bloke etmektedir. Proteinkinaz A ortamda mevcut
oldugunda, olayi degranilasyon fazinda durdurur. Eger bu mekanizma tamamen durmaz
ve kismen calisirsa, lokal anafilaksi veya gec¢ anafilaksiden bahsetmek muimkindar.
Anafilaktik reaksiyonlar sadece antijen temasinin bulundugu dokuda sinirli olarak kalir,
hayati tehdit olusturmaz, sistemik etki gérilmez.

TiP-2 agin duyarlilik: Antijene kars! yiritiilen sistemik miicadele basari ile gergeklesmis,
antijene 6zgll reseptérler antijenik determinanti yakalamis ve sira fagositoza gelmigtir.
Fagositik hucreler, antijenik determinanta yapisan 6zgul IgG ve IgM antikorlarini Fc
(Fragment Cristalizable) parcalarindan yakalarlar. Fakat antijenik determinanti Gzerinde
tasiyan bu yapi, fagositik hiicreden daha buytktir ve fagositoz gergceklesemez. Aslinda,
PML'lerden bir kag¢ tanesi birleserek blyuk bir fagositik hiicre haline gelerek, makro
partikilleri sindirebilirler fakat ortamda bol miktarda IL-1 ve IL-2 oldugunda, bu &zellikleri
yavaglar. iste bu durumda, fagositik hiicreler hedefe en yakin mesafede lizozimlerini

digari bosaltirlar. Buna ekstraselller lizis denir. Yani fagolizozom igerisinde olmasi
beklenen oksijen patlamasi ve digestion olaylari konak dokusunun hcreler arasi
bdlgesinde olur ve konak hicreler bundan zarar gérir. Bu olayda rol alan hiucreler NK, T
lenfositleri, trombosit, nétrofil, makrofaj, monosit, eozinofil'lerdir. Bunlar (bilhassa
makrofajlar) prostoglandin ve Ldékotrien B4 salarak olayr daha da buydtarler, ¢inkd bu
mediyatbrler bir sire sonra mast hicrelerini ve bazofilleri davet ederek olaya mindr
seviyede lokal Tip-1 asir duyarhhidinda eklenmesini saglarlar. Zaten asiri duyarlilik



reaksiyonlarindan bir tanesi meydana gelmeye basladiginda, olayin arka planinda
digerlerini baslatacak gecitler olusur. Bu sebeple, hi¢ bir immin mekanizmay tek basina
incelemek mimkun olmamaktadir, aralarindaki sinirlar keskin ¢izgiler halinde degildir. Her
seviyede etkilesim vardir.

Parazit enfeksiyonlarinda parazitler fagositik hiicreden gok buyuktir ve boyle agiri

duyarlihklar gérilir. Ayrica uygun olmayan kan grubu tarnsflzyonlarinda, annenin kan
grubunun rh, fetusun RH oldugu gebeliklerde bu tip reaksiyonlar gérilir (RH = rhesus
faktori demektir, kiiclk harfle yazildiginda negatif anlamina gelir). Annenin anti-RH
antikorlari, fetusun eritrositlerini hemolize ederek biluribinemi ve dogumsal anemiye sebep
olur (eritroblastosis fetalis). Ayrica bazi sulfanomid grubu antibiyotikler (sedermid)
trombositlerin yluzeyine yapisip, antijenik etki uyandirabilmektedir. Bu maddenin ortadan
kaldirilabilmesi igin immin sistem, kendi trombositlerini ortadan kaldirmak Uzere hedef
belirleyebilir (trombositik purpura). Benzer mekanizma ile sistemik lupus eritematozus
gelisebilir, bu hastalikta konak, kendi eritrositlerini hedef secmistir. Bébrek nakli, doku
nakli gibi buttiin heterotransplantasyonlarda bdyle hastaliklar gelisebilir (doku reddi).
TiP-3 asin duyarlihk: Her basamak dogru gelismis, fakat antikor tretimi fazla olmustur.
Bu durumda serbest antikorlarin ortadan kaldirilmasi igin bu parcalar hedef tayin
edilmistir. Konagin kendi antikorlarini hedef tayin etmesi icin antijen/antikor oraninin en az
1000:1 olmasi gereklidir. Bu tip asin duyarlilikta, primer hedef serbest antikor
molekulidir, sekonder hedef ise antijen-antikor kompleksleridir.

Antijen-antikor komplekslerinin toplandigi dokular genellikle damar endoteli,
eklemlerin sinovyal sivilari, bébrek glomerulleri, endokrin bezlerin parankimalari, bazal
membranlar ve kalp kasidir. Yeni gelisen immuan saldiri bu dokularda ortaya ¢ikar. (Bu
organ ve dokular, fokal enfeksiyonlardan zarar géren dokularin bir listesi gibidir, Bkz,
Fokal Enfeksiyon). PML'ler buraya gé¢ etmeye baslarlar, kompleman kendi olusturdugu
antijen-antikor kompleksini yok etmek igin yeniden aktive olur. Bu kompleksin bir ucunda
antikorun Fc pargasi bulundugu i¢in NK hicreleri bu yapiyi teredditsiz tanirlar ve tGzerine
litik enzimler bosaltirlar. Bu enzimler konagin eklem, bdbrek ve kalp kasi igerisine
yayilarak konaga zarar verir. Ayrica, Fc pargasini taniyan batin fagositik hicreler, 6zgul
olmayan fagositoza baslarlar. Fc reseptdrleri trombositlerde de vardir. Trombositler, bu
dokulara agrege olur ve hedef dokuda vaskiler kollaps gelisir. Mast hiicreleri ve bazofiller
de dokuya gelerek gayet lokal seyreden bir Tip-1 asiri duyarlilik reaksiyonunu tabloya
ilave ederler, boylece harabiyet "vaskilit" kimligi kazanir ve giderek artar. Bu reaksiyona
Arthus reaksiyonu da denir. Arthus reaksiyonuna 6rnek olarak, serum hastalidi, ciftci
dudagi hastahgi ve surekli intsilin enjeksiyonlari yapilan bireylerde intsulin molekuline
kargi gelisen immun cevaplar verilebilir. Bu olayi, periapikal dokularda da inceleyecegiz.
TiP-4 asiri duyarlilik: Konaga girmis bir antijen vardir, APC'ler tarafindan T hiicrelerine
sunulmustur, monoklonal T serileri bolca kana dékulmustir fakat antijenik uyarinin
konaktaki adresi tespit edilememektedir, veya antijen ile sicak temas temin
edilememektedir.

Dikkat edilirse, buraya kadar anlatilan ilk G¢ asir duyarlilik reaksiyonunda IgE, IgG
ve IgM antikorlari rol aliyordu ve tamamen sivisal cevaplarda koordinasyon kusuru vardi.
Halbuki Tip-4 asiri duyarlilik reaksiyonlarinda T hicreleri rol almaktadir. Bu sebeple bunun
diger adi hicresel asiri duyarliik reaksiyonudur. ilk (¢ tanesi antijenik uyarinin
durdurulmasi veya kortikosteroid uygulmasi ile biraz daha kolay durdurulabilecegi veya
yavaslatilabilecegi halde, hicresel asiri duyarliik reaksiyonlari biraz daha zor
engellenebilir. Cinkd bunda kimyasal maddeler degil, uzman T hucreleri rol alirlar.

Uzun slre aktive olmus T lenfositleri, uyari sinyalin geldigi yénde toplanarak, CF
salar ve etrafina makrofajlar toplar, MIF ve MMIF salarak bunlari burada hareketsiz hale
getirir. Sinyalin geldigi yéne giden kan damarlar etrafinda LAF salarak, bol miktarda PML



davet eder. O bdlgeye giden ve oradan dénen kan akiminin PML'ler arasindan olmasini
saglar. IL-2 ve IL-6 ile UMC (Undifferantied Mesencimal Cell)'ler fibroblastlara dénusir.
ECF, EGF (Epithel Growth Factor), GF (Growth Factors) salinarak fibro-epitelyal ve
granlilamatéz gelisme saglanir. Bu sirada serumda RF (Rheumatoid Factor) yikselir.
Bdylece uyari sinyalinin geldigi bolgeyi fibréz bir kapsul ile gevirir. Bu yapiya granilom
denir. Granldlomlar icin en demonstratif 6érnek akciger tiberkilozundaki granidlomlardir,
ayrica sarkoidosis, lepra, berilyosis ve bazi parazit hastaliklarinda da grantlomlar géralir.
Apikal grantlomlarin meydana gelmesinde, kék kanal(lar)i icerisinden periapikal dokulara
sizan antijenik uyarilarin da rolu olduguna inaniimaktadir. Lenfositler, kdk kanali igerisine
giremedigi ve antijenik uyariya temas edemedidi icin periapikal fibroepitelyal lezyonlar
gelisebilmktedir. Bunlar granilamatéz Tip-4 asir duyarliik adini alir. Bu reaksiyonlarin,
bundan bagka, tuberkdlin tipi, kontakt dermatit tipi, Jones-Mote reaksiyonu gibi ¢esitleri de
vardir. Son yillarda troidizm, karatakt ve diger bazi dejeneratif hastaliklarin (hatta
yaslanmanin) aslinda birer Tip-4 asiri duyarllik reaksiyonu olduguna dair kuvvetli ipuclari
elde edilmistir.

Antijenin taninmasi ve kabulu:

B lenfositleri iki boyutlu molekdlleri tanir. Ug boyutlu kompleks molekiillerin onlara
baska hucreler tarafindan T lenfositlerine sunulmasi gerekir. T lenfositleri tek basina
bulunan antijeni tanimaz. Bir takim hucreler, antijeni tanimali, pargalarina ayirmall,
yabanci determinanti bulup kompleks antijen pargasi icerisinden koparip almalidir, daha
sonra bu antijenik determinanti T lenfositlerine sunmalidir. iste bu hiicreler APC (antijen
sunan hucreler) olarak bilinir. T lenfositleri kendisine sunulan antijenin hangi hicreden
geldigini anlayamazsa reaksiyon vermez. Bu sebeple APC, kendisine ait olan bir endo
antijeni, yabanci antijen ile beraber olarak T lenfositine sunmasi gerekir. Ancak bu kosullar
altinda T lenfositi uyarinin bir dost hicreden geldigini anlayarak, kendisine sunulan
antijenik determinanti igsleme tabi tutar. Batin bu olaylara antijenin sunulmasi (antigen
presenting) denir. Buradan da anlasilacagi gibi, APC mutlaka MHC sinif 1 veya MHC sinif
2 antijeni tasiyor olmahdir.

Antijenin APCler tarafindan algilanmasi igin fagositoz gerekli olmayabilir. Antijen,
dolasimdaki seyri sirasinda lenf digumu gibi lenforetikiller dokulara ilk temas ettiginde,
burada yakalanabilir ve taninabilir. Antijenik molekilin hedef olarak tayin edilen
determinanti (buna nasil ve hangi mekanizma ile karar verildigi bilinmemektedir), HLA
endo antijenlerinin kovuguna oturtulur. Bu kovuk 15-20 aminoasit alacak blyuUkliktedir ve
yumusaktir. Antijenin bu pargasina immiinojenik peptit denir.

Antijenin islenmesi, sunulmasi ve seliler cevabin olugmasi:

imminojenik peptik yakalandiktan sonra bunun nasil yok edilmesi gerektigine karar
verilir. Bu partikdl (makromolekiil, virus veya bakteri) lizis ile pargalanmali mi, yoksa, 6zgul
antikorlar ile baglandiktan sonra fagosite mi edilmeli? Bu karari APC'ler verir. Bu
mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Neden bazi antijenlerin farkli muamele gérdikleri
bilinmemektedir. Muhtemelen hafiza hucrelerinin veya genetik faktérlerin burada rolu
olabilir. APC, bilinmeyen bir sebeple sdyle kararlar verebilir:

A- Ekzojen antijien muamelesi: Konak hiicre bu antijeni Th hlicrelerine sunmaya
karar vermistir. Bu durumda 6nce butin antijenik partikili fagosite eder, veya blyuk bir
parcasini kopararak fagosite eder. Endozom adi verilen bir keseye hapseder (bu bir
fagozom degildir). Endoplazmik retikilumu Uzerinde tasidigi litik enzimlerini bu keseye
yapistirarak endozom igerisine bosaltir ve antijenik yapiyr pargalarina ayirir. Bu
parcalardan uygun goérdigund, kendisine ait MHC sinif 2 antijeni ile birlestirir ve ters




pinositoz ile disari birakir. Bu islem, adeta bir antijen parcasinin isaretlenip saliveriimesi
gibidir ve yaklasik 1-3 saat slrer. Artik bu antijenik determinant Th hicreleri tarafindan
kolayca yakalanacaktir. Hedef bellidir, yoketme metodu tespit edilmistir. Bu bir st
makama "sunulma"dir.

Burada cevabi henliz veriimemis sorular vardir: neden APC, bu molekili tamamen
parcalamamaktadir, neden bazi antijen parcalarini degilde 6zellikle bir tanesini alip, kendi
antijeni ile isaretlemektedir? Acaba bu parcalarin icerisinde konagin kendisine en
benzemezini mi secip, tespit etmektedir?, daha énemlisi bu antijenin kendisine ait bir
molekul olup olmadigini nereden anlamakta ve neye gére karar vermektedir?

iginctirki, eger bir mikrop antijeni disaridan enjekte edilirse APC'ler tarafindan MHC
sinif 2 antijenine baglanarak Th'lara sunulmakta iken, ayni antijen konakta cogalarak
yayllmakta olan bir mikroorganizmadan geliyorsa o zman MHC sinif 1 antijenlere
baglanarak Tc hicrelerine sunulur. Bu ayirimin nasil yapildigi bilinmemektedir.

APC'ler tarafindan iyice tanimi yapilan ve hatta nasil yokedilecegi dahi tespit edilen
antijen pargasi, T hucrelerinin yuzeylerinde MHC antijenlerini taniyan reseptérler
tarafindan yakalanirlar. Makrofaj, ve B lenfositlerinin ylzeylerinde de ayni reseptérlerden
bulundudu icin, bu hicrelerde T lenfositlerine sunulan antijenden haberdar olurlar.
Makrofajlar CSF salarlar, isaretlenmis antijen tasiyan her pargayi sindirmek Uzere sayica
artmaya baslarlar. Ayrica Th tarafindan salgilanan sitokinler (IL-1, IL-2) kemik iliginden
yeni monosit serilerinin kana dokulmesini temin eder. Bu monositler siratle makrofajlara
doénusar ve isaretli antijeni 6grenir. Bu antijeni ve onu tagiyan her makromolekull bir hedef
kabul ederek fagositoz yapar.

MHC sinif 2 antijenleri, Th lenfositinin ytuzeyindeki CD4 molekilinin oyuguna
oturabilir ve biliyoruzki, CD4 sadece Th hucrelerinin ylzeyinde bulunur. Son yillara kadar
MHC sinif 2 molekili ve imminojenik proteinin ayri ayri tanindigi zannediliyorken, son
yilllarda bu ikisini ayni anda taniyan bir reseptérin (TCR-2) Th lenfositlerinin ylzeyinde
bulundugu gdsterilmistir. Th ylizeyinde ayrica CD3 moleklli de bulunur. Bu molekdl, 7
peptit zincirinden olusur. Molekdlin gamma, epsilon ve delta zincirleri hicrenin disina
birer domain (ilmik, halka) ile uzanirlar ve TCR-2 ile temas halindedirler. Zincirin diger ucu
hicre icerisine girerek negatif yuklli aspartik asit kdkleri ile son bulur. Bu molekdl, Th
hicresinin ici ve digl arasinda bir kdpru vaziyetindedir, ve TCR-2'lerin Gzerine "MHC sinif
2 + immunojen protein" kompleksinin baglandidi bilgisini hiicre igerisine iletir, aspartik asit
kokleri fosforile olur. Bu fosforilasyon, Th hicresini kuvvetle uyarir, fakat ¢ogalmayi
baglatamaz. Olayin bu safhasinda, diger bazi kimyasal mediyatérlerin de rol oynadigi
tespit edilmistir. Hatta gerekirse APC'nin Th htcresine dogrudan temas ederek bagka
bilgiler aktarmasi gerekebilir. Muhtemelen, bu direkt temas ile, Ig siper gen ailesi veya
integrin gen ailesine ait kromozomal bilgiler aktariimaktadir. Ayni antijen yillar sonra tekrar
Th hicrelerine sunuldugunda, APC - Th adezyonuna gerek olmadan Th hucresi
cogalmaya basladigina goére, bu bilgiler, sunulan antijen hakkinda ileri bilgiler veya bellek
bilgileri olabilir. Dakikalar sonra hicrenin pH'si yikselir, ylizeyinden kalsiyum ceker, hiicre
genigler ve mitoza hazirlanir. Th gerekli bilgiler ile donatilmistir. Bu, G1 fazidir.

Artik Th hiicreleri kolayca durdurulamayacak sekilde aktive olurlar (kortikosteroidler
bu olayin gidisini kismen durdurabilir ve/veya yavaglatabilir). ilk hareket béliinmelerin
baglamasidir. Bu, S fazidir. Her yavru hiicre kendisine sunulan antijeni ¢ok iyi taniyan
reseptorler ile donatiimistir. Bir yandan da IL-2,4,5,6 salarlar, bu ise yeni lenfositleri, NK
ve makrofajlari aktive eder. Bu yeni olusan "antijene 6zgul lenfosit ailesi" icin mono klonal
terimi kullanilir. Bélinmeler sirasinda monoklonal Th serileri ve bellek (memory) hiicreleri
birlikte olusurlar. Bu sirada hiicrede gen transkripsiyonlari olur. Birinci safha, "hemen
dénemi" (immediate phase), ilkk 15-30 dakikada gergeklesir. Proto-onkogenler sentezlenir.
ikinci safha, "erken dénem" (early phase), 30-45 dakika siirer ve interldkin ve interferon



genleri sentezlenir. Son safha, "ge¢ dénem" (late phase), uyarinin ikinci veya Ugincu
guni tamamlanir. Bélinen Th hiicrelerinin bazilari bellek hiicrelerine farkhlasir, bunlar
fevkalade uzun 6mdrli hafizalara sahiptir (yillar). Bélinen Th lenfositleri fagositoz yapmak
Uzere kana doékulurler. Kendisine sunulan antijenik yapiylr yulzeyinde bulunduran her
makromolekll veya hiicre, bu hicreler icin cazip bir hedeftir.

B- Endojen antijen muamelesi: Antijen sunan hicre bu defa, yakaladidi antijeni, Tc
hicrelerine sunmaya karar vermigtir. Yukarida anlatilan olaylar aynen tekrar eder fakat bu
defa MHC sinif 1 antijeni kullanilir. Tc hicreleri, konagda ait hiicrelerin viruslar ile enfekte
olanlarini ortadan kaldirmaya programlidir, ayrica konagda ait tumér hicrelerini de ortadan
kaldirabilirler. APC'ler, MHC sinif 1 antijeni ile isaretledigi antijenik yapiyi sadece Tc
lenfositleri algilar. Cunkt, MHC sinif 1 antijeni sadece CD8'in kovuguna oturur ve
biliyoruzki, CD8 sadece Tc (ve Ts) ylzeyinde bulunur. Sunulmayi takiben, Tc'lerde
monoklonal aktivasyon olur. Buradaki mekanizma Th icin anlatilana ¢ok benzerdir (Bkz.
eksojen antijen muamelesi). Bu hulcreler aktive olduktan sonra, Th, NK ve fagositik
hicreleri aktive eden sinyaller (sitokinler) yollarlar. Bunlar IL-1,2,6 dir. Duyarl Tc'ler hedef
hicreye yaklasarak dénce temas ederler, daha sonra fagositozun adezyonuna benzer
sekilde hedef hlcreye tutunurlar ve perforin adi verilen kuvvetli proteolitik enzimleri ile
hedef hlcrede delikler acarlar. Buradaki mekanizma NK hcrelerinin = éldirme
mekanizmasina benzerlikler gosterir.

Humoral cevabin olugmasi:

B lenfositleri kendi baslarina karar vermeye yetkilidir, hatta B lenfositleri bir APC'dir.
B lenfositleri, yuzeylerinde Ig yapisindaki 6zgul antikorlar ile en az 109 farkli yapidaki
antijeni tanirlar ve baglanirlar. Daha sonra internalize ederler, yani baglandigi reseptért
hiicre icerisine déndurirler (eldivenin veya gorabin ic¢inin digina gikmasi gibi digtnunuz).
Buna capping olay! denir. Hicre icerisine doéndugu icin, antijen ile henlz tanisan B
lenfositlerinin ylzeylerinde Ig reseptérler gérilmez. Bu reseptdrler, Capping'i takiben ilk 24
saate yeniden sentezlenir ve B lenfositinin ylzeyinde belirir. Eger internalize edilen
antijen parcasi bir protein ise, B lenfositi, bir APC gibi davranarak, durumu T lenfositlerine
haber verir, ve antijene primer midahale yapmaz. Eger glikolipit veya polisakkarit yapida
bir antijen oldugunu farkederse (Gram negatif bakteri duvari, endotoksin, kapsul matriksi,
somatik O antijeni gibi), bu durumda bu molekilin komplementerini sentez eder. Bu
antijenler, Tind antijendir. Olugan antikorlar, o antijene 6zgul IgM ve IgA antikorlardir ve
sadece hedefledigi antijeni yakalayabilirler. Uyariimis B lenfositleri, bu antikorlardan bolca
sentez ederek kana dokerler, bunlara monoklonal antikorlar denir. Tind antijenler
uretilirlerken T hlcrelerine haber verilmezler ve hafizada yillarca tutulmazlar. Bu antijene
6zgul T lenfosit klonlari olusmaz. Béyle immin cevaba sivisal (humoral) immin cevap adi
verilir. Humoral immin cevapta T lenfositleri olaya sonradan istirak edebilirler. Fakat
enfeksiyonun baslarinda sadece antikor miicadelesi vardir. Antikorlar da genellikle IgM
ve/veya IgA tabiatindadir.

Endotoksin ve diger batin protein olmayan antijenler sivisal bagisiklik olusturur.
Hafizada uzun sire tutulmadidi icin her defasinda yeniden ve ani cevaplar gelisir (halbuki
selller bagisiklikta, yani T hicrelerinin olusturdugu bagisik mekanizmada yillarca ve hatta
6mur boyu kalan bagisiklik olusur (asilama gibi).

Antijen ile temas eden B hicresi aktive olarak c¢ogalir. B hucrelerinin baska
uyarilma yollar da vardir. IL-1, IL-2 ve T hicre aktivasyonu B hicrelerini uyarir. Yeni
olusan B hucreleri plazma hucresi adini alir, o antijene karsi antikor salmaya devam
ederler. Buna primer immun cevap denir. Aktive olmamis B hlcresi 3-4 guin kadar yasar.
Aktive olduktan sonra kisa 8mriinin sonuna kadar daima ayni antikoru salar.



Genellikle her hastalikta ilkbnce tespit edilen antikorlar IgM tipindedir (¢ok akut
enfeksiyonlarda IgE'dir). Hastaligin ilerleyen dénemlerinde (1-10 hafta sonra) T
hdcrelerinden gelen IgG antikorlari kanda tespit edilir. Bu antikorlardan ilk kaybolan IgM
tipinde olanlardir. IgG tipi antikorlar ise aylarca (bazen yillarca) kalabilirler.

Bazi plazma hucreleri (aktive olmus B lenfositleri) antikor salmazlar, bunlara MC
(Memeory Cell) veya hafiza hicreleri denir. Bir hicrenin ait oldugu sinifi terk ederek
baska bir hiucre tipine donismesine switching denir. MC'lerin dmdrleri en ¢ok bir kag
aydir. Bu dénemde, MC'ler ayni antijen ile yeniden uyarilirlarsa sekonder immin cevap
olusur. Cok hizl olarak monoklonal B lenfosit serileri Uretirler, bdyle sekonder cevaplarda
antikor sentezi ilk defa yapilandan daha boldur. Primer immin cevabin baslamasi 4-10
gun sirerken sekonder immin cevabin baslamasi saatler ile dlgilebilecek kadar kisa bir
surede baslar. ikinci defa konaga giren antijenler MC'ler tarafindan algilanir ve bu hiicreler
dalak ve diger lenfoid dokularda derhal 6zgtil antikor salan plazma hicrelerine dénigerek
cogalirlar. Boyle bir durumda monoklonal B hiicre serileri aniden ve daha bol olarak kanda
tespit edilebilir, buna ragmen antikor seviyesi 6l¢tldiginde disik olarak bulunur. Bunun
sebebi olusan antikorlarin antijen ile birlesmesi ve serbest halde bulunmamasidir. Daha
sonra antikor fazlaligi1 olugur ve 6lgilebilen antikor seviyesi yukselir.

Acaba, bir konada, cok yiiksek miktarda antijeni bir defada verirsek ¢ok fazla mi
antikor cevabi aliriz? Bdyle bir durumda B lenfositlerinin davraniglari beklenenden farkli
olmaktadir. Humoral immin mekanizma, antijen ile micadeleden vazge¢mektedir. Buna
immuntolerans denir.

Sekonder immin cevaptan arta kalan MC'ler, bu antijenleri daha cabuk
hatirlayabilecek 6zelliktedir ve dnceki MC'lerden daha uzun émurludir. Buna ragmen, ayni
antijen, ayni konaga defalarca verildiginde, daha fazla antikor cevabi alinmamaktadir.
Deney hayvanlarina defalarca tekrarlanan ayni antijenik uyarilar neticesinde monoklonal B
lenfositlerinin tikenebildigini ve artik beklenen hizli cevabi gelistirmedigi gdérilmektedir.
Demekki, verilen antijenin miktari ve uygulama adedi artirilirsa, humoral cevapta artig
olmayabilmektedir. Bu bilgi periapikal enfeksiyonun kroniklesmesinde lazim olacaktir.

Bazi mikroorganizmalar konagin, immdin sistemin tetigini gekmesini engelleyecek
enzimler salarlar. Bu durumda konak immin sisteminde bir yanitsizlik (veya immuin
paralizi) olusur. Actinobacillus actinomycetemcomitansin 14 kDa agirhgindaki
ekstraselller proteinleri konak dokuda Th1 ve Th2 (zerinde duyarsizlik olusturur, ayrica,
IL-2, IL-4, IL-5, IFN-gama ve diger sitokinlerin salinimini durdurarak hem humoral hem de
seliler immin cevabi engeller (Ochiai ve Ochiai, 1996). Actinobacillus
actinomycetemcomitans periodontitlerinde ne édem, ne hiperemi ve ne de kanama
olmadan, dogrudan periodontal kemik kaybi ve dis sallanmalarinin baglamasinin sebebi;
konak immin sistemini baskilayabiliyor olmasidir. Porphyromonas gingivalisin 80 kDa'luk
bir proteazi, insan IgG molekllinden Fc pargasini koparabilir ve IL-6, IL-8 ve TNF-a
salinmasini temin eder (Engel ve arkadaglari, 1994). Sonugta, enflamasyon artar fakat
immun sistem bakteriyi yakalayamaz olur. Bu bakterinin ekstraktlarindan olan Arg-1 ve
Arg-1A isimli iki proteaz, IL-1B, IL-6, ve IL-1 reseptérlerini hidrolize eder. Normalde IL-18,
periapikal dokuda fibroblastlardan IL-6 salinmasini sagladidi halde, ortamda P. gingivalis
varsa, IL-18'nin bu 6zelligi azalir/kaybolur (Fletcher ve arkadaslari, 1997). Benzer olaylara
sebep olan daha baska bakteriler de vardir. Fusobacterium nucleatum injekte edilen
farelerde APP seviyesinde artig, Th, Ts ve makrofajlarin aktive olmasi agikga izlenirken,
ayni deney Actinobacillus actinomycetemcomitans ile yapildiginda beligin hi¢ bir immun
cevap izlenmez (Saito ve arkadaglari, 1997).



ANTIKORLAR:

Serumda globulin adi verilen bir protein bulunur. Bu proteinin elektroforez ile
tanimlanabilen bir fraksiyonu gamma globulin adini alir. Bagisiklik mekanizmasinda rol
alan bu globulinlere immiinglobulin (Ig) adi verilir. immiinglobulinlerin asil rezervuari
serumdur, fakat doku sivilarinda da bulunur. imminglobulinler molekiler yapisindaki
farklar nedeniyle A, D, E, M ve G olarak 5 sinifa ayrilir. Bu immunglobulinler, plazma
hicreleri tarafindan iglenerek tekrar seruma birakilir, boéylece; IgA, IgD, IgE, IgM ve I1gG
seklinde yazilir ve ifade edilir. Bu yeni olusan molekuller, antikorlardir. Antikorlarin asil
rezervuarl plazmositlerdir (plazmositler, uyarilmig B lenfositlerinin farkhlagmasi ile
meydana gelirler). Bir antikor, hangi Ig'den sentezlendiyse o isim ile ifade edilir. Ornegin,
eder bir antikor, IgG molekilinden sentezlenmisse, o antikora 1gG antikoru denir.
Antikorlar hedef molekllin, yani antijenin, komplementeridir. Antijen Gzerindeki girinti,
antikorda bir cikinti seklinde olusur, béylece hedef molekilu sikica kavrar.
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Sekil 14.5 Antikorlarin molekiler yapisi

Antikorlarin molekuler yapisi Y harfi seklindedir. Yukariya bakan iki kolu olusturan
molekll zincirlerine hafif zincir adi verilir. Her antikorun 2 tane hafif zinciri vardir. Bunlar
yumusak ve uzun molekdl zincirleridir, kendi aralarinda inanilmaz gesitlilikte varyasyonlar
yaparak hedef molekuli kavrayacak sekiller olustururlar (Sekil.14.5). Ig'nin bu hafif
zincirlerine Fab (Fragment Anti Body) adi verilir. Eger bir Ig, bilhassa belirli bir antijeni
kavrayacak sekilde Uretilmigse, 6zgul antikordur ve genellikle hafif zincirleri sabittir. Ig
molekulinin asadilya dogru uzanan bir kolu daha vardir, buna agir zincir veya Fc
(Fragment Cristalizable) adi verilir. Sert bir molekdldir, genellikle 1g tipine ve o konaga
ait olan bir ug ile sonlanir. Bu u¢ immun reaksiyonlar sirasinda ¢ok énemlidir.

Bu molekulin Fc parcgasi rijit olup antikor gérevi gérmez, ne bakteri hiicresine ve ne
de antijene baglanamaz. Fakat, immin hicrelerin ylzeylerindeki reseptérlere baglanabilir.
Dolayisi ile bir antikor molekilu Fab parcalar ile antijeni tutar, Fc pargasi ile immun
hicrelere tutunur. Béylece immuan hicrelerin antijenik partikili yakalamasini temin eder.
Fagositozdan kacabilen bakterilerin ylzeyine, eger 6zgul antikorlar Fab parcalari ile
baglanmislarsa, bu bakterilerin fagositozdan kagma sanslari yok gibidir.

Antikor, antijene baglanmigsa sunlar meydana gelir:



1. Antijen-antikor kompleksi adi verilen blylk bir molekil yumagdi olusur. Bu
kompleksin bir tarafinda antijen molektli vardir, diger tarafinda antikorun Fc parcgasi
bosta durmaktadir. Pekgok immun hicre bu Fc pargasini bir "sap" gibi kullanarak
kompleksi yakalar ve fagosite eder. Bu bir opsonizasyon 'dur.

2. Dolasimdaki antijen-antikor kompleksinin acikta kalan Fc pargasi, bdbrek
tubulUslerinin bazal membranlari tarafindan yakalanir ve bu kompleks idrara iletilir.

3. Antikorlar bazen bir tane Fab pargasiyla bir bakteriyi yakalarken, diger Fab
parcasi ile diger bir bakteriyi yakalar. Bu durumda bir ¢ok bakteriyi bir araya getirir ve
kimeler olusturur. Buna aglitinasyon denir. Bdyle antikorlara bivalan antikorlar denir.

4. Antijen ¢6zlnebilir bir madde ise, antikor ile baglandiginda artik ¢6ziinemez hale
gelir. Buna presipitasyon denir.

5. Antijenik maddenin antikor ile baglanmasi durumunda immiunojenik molekl
kismi antikor ile 6rtildigu icin arttk o madde antijenik olma 6zelligini kaybeder. Buna
noétralizasyon denir.

6. Antijen ile baglanmig immin globulin molekilinin C-gamma-2 zinciri,
komplemanin C1q molekuiline affinite gosterir. Bu, kompleman aktivasyonu demektir.
Kompleman aktive oldugu zaman Fc pargasinin isaret ettigi molekul hangi partikdlin
tzerinde bulunuyorsa, o partikil, "membrana hicum kompleksi"nin bir hedefidir. (Bu
mekanizmaya fokal enfeksiyon bahsinde tekrar deginilecektir).

Bes immiunglobulinden her birisinin farkli 6zellikleri vardir:

IgA: 472 aminoasit ve 7 domain (ilmik)den meydana gelen 150-160 kilodaltonluk bir
globulindir. Serumdaki konsantrasyonu 50-100 mg/100 ml dir, toplam Ig'lerin %15-20 sini
olusturur. Yedi veya 11 Svedberg Unitesi ile santrifij edildiginde ¢dkerler (7S veya 11S lik
protein yapilardir). IgA1 ve IgA2 olmak Uzere iki farkh ¢esidi vardir. IgA2 mikrop salgilarina
daha direnclidir. Batin IgA tipi antikorlarin ortak &zellikleri vucut salgilarinda
bulunmalardir. Diseti olugu likiti, tikdrtk, kolostum, anne sitl, solunum yolu ve genito
uriner salgilarda daima ve bol miktarda IgA tipi antikor bulunur. MALT igerisindeki
plazmositler tarafindan uretilir.

lgD: B lenfositlerinin ylzeyinde bulunur ve genellikle dolasima katiimazlar veya
ancak %1 oraninda seruma gecerler. N-acetyl-galactosamine pargalaridir, bir antikor
olmaktan daha ¢ok antikor olugsumunu sagladigi zannedilmektedir. Molekul agirhgr 150
kilodaltondur, serum konsantrasyonu 3 mg/100 ml dir.

IgE: 550 aminoasitten ve 5 domain'den olusur. Normal sartlarda serumda bulunmaz
veya eser miktarda (0.03 mg/100 ml) bulunur. Molekldl agirhigi 185 kilodaltondur.
Rezervuari, bazofil ve mast hicre ylzeyleridir. Astim, saman nezlesi, endotoksik sok
(Swartzman reaksiyonu degil), akut toksikasyonlarin patogenezinde ¢cok énemli rol oynar,
IgA kadar degdil ama daha az miktarda vicut salgilarina gegerler. IgE tipi antikorlarin ortak
Ozellikleri, aniden olugmalaridir, dakikalar igerisinde sentezlenerek kana dokulur, ani ve
kuvvetli sivisal cevap olustururlar. En endise yaratan etkileri, kana doékuldiklerinde,
anafilaktik soka sebep teskil etmeleridir.

lgG: Dolagimdaki Ig'lerin %70-75'ini IgG olusturur. Dért domain'i vardir. Omrii
yaklasik olarak 23 giin olan 7S lik bir glikoproteindir. Hi¢cbir immunglobulin gecemedigi
halde 1gG, plasentadan gegebilir. Agir zincirleri bir arada tutan disulfit baglarinin sayilarina
bakarak 4 ayri gruba ayrilmiglardir: 1I9G1, 19G2, 1gG3 ve 1gG4. Molekul agirliklari 150-185
kilodalton arasinda degisir. Bu siniftan olan antikorlarin ortak 6zellikleri ge¢ ortaya
cikmalari ve zor kaybolmalaridir. Antijenik uyariy! takiben haftalar sonra ortaya cikarlar,
dokulara yaygin bigcimde dagilirlar, serumdaki seviyeleri (antijenik uyari kaybolsa bile)
aylarca devam eder.

IgM: Dolasimdaki Ig'lerin %10'unu olusturur. 19S ve 900-1000 kilodaltonluk
pentamer seklinde bir glikoproteindir. Omrii 5-10 giin kadardir. IgM antikorlari, primer



sivisal cevapta IgG'den 6nce ortaya cikarlar ve 1gG antikorlar kana dokulinceye kadar
immun cevapta rol alirlar, antijene 6zgul IgG antikorlar geldikten sonra kaybolurlar.

Buraya kadar anlatilanlar temel imminolojik olaylardir. Butiin bu olaylar pulpa ve
periapikal dokularda da gerceklesmektedir. Fakat pulpa ve periapikal dokulara gelebilecek
bir antijenik uyari ile meydana gelen olaylarin hepsini yukaridaki mekanizmalar ile
aciklamak mumkin degildir. Bilhassa pulpanin immtn cevabi, biraz daha 6zeldir.

Pulpaya antijenlerin girigi, kabul edilmesi, taninmasi:

Pulpa dokusuna ulagan antijenlerin girig yollari iki tarludur.
Birincisi dentin kanalciklari yoludur, digeri hematojen ve retrograt yoldur:

1. Dentin kanalciklari yolu: Pulpa dokusu kapal bir organdir ve ytzeyinin blyUk bir
boliumU dentin kanalciklari ile gevrilmigtir. Bu sebeple, antijenler, ¢cok buyuk bir siklikla bu
yol ile pulpaya ulasirlar. Kok yuzeyi, periodontal dokular tarafindan nispeten koruma
altinda oldugundan antijenlerin giris noktasi daha ¢ok kuron pulpasindadir.

Agiz ortami ile uzun stre temasta kalan giplak dentin dokusu ve dentin kanalciklar
icerisine, sadece bakterilerin antijenleri degil, ayni zamanda antijenik uyari yapabilecek
nitelikte kimyasal maddeler de goé¢ edebilmektedir. DUsmis veya sizdiran bir dolgu veya
simani ¢bztinmus bir kuron restorasyonu varsa, bu digin dentin kanalciklari igerisine
bakteri huicresi ve bakteri antijenleri kolayca girebilirler. Bruksizm veya bagka sebeplerle
mine dokusu asinmig bir dig, kuron preparasyonu yapilmig bir disin acgikta birakilmis
dentin dokusu, antijenleri agiz ortamindan pulpaya kolayca transfer edebilmektedir.
Bilhassa kompresif 6lct teknikleri ile alinan délgller, ortamdaki antijenik yapilari ve hatta
bakteri gévdesini bile dentin kanalciklari i¢cerisine dogru iter.

Gingivitis veya periodontitis gibi sebepler ile periodontal atasmanin haraboldugu
bélgelerde hasar géren sement dokusu antijenlere ve bakteri hiicrelerine gegirgen bir hale
gelebilir. Bazen buradaki patolojik olaylar enfeksiyon degil dejeneratif orijinli olabilir. Hatali
olarak yatay yénde dis fircalayan bireylerde, periodontal atagsman asagiya dogru hareket
ederek mine-sement sinirini serbest birakir. Diseti Gzerinde V harfi seklinde mikro yirtiklar
olusabilir (Stillman yargi). Buralarda sement ile agiz ortami temas halindedir ve bdyle
hatali dis fircalamasi devam ettikgce aciga cikan sement asinarak dentin kanalciklarini
serbest birakir. Agiga ¢ikan dentin kanalciklari agiz ortamindaki antijenik yapilari
buradan kolayca pulpaya tasiyabilir.

Travma sonucu olugsan kirik ve catlaklar, antijenlerin pulpa dokusuna ulasma
yollarindan bir tanesidir. Minenin morfolojik bitlinligld bozulmasa bile, antijenleri pulpaya
iletebilecek gegitleri bulunabilir (lamel, tug ve piston gibi). Daha sik rastlanan giris yolu bir
curagun tabanidir. Bakteriler henliz pulpa dokusuna ulagmadan 6nce onlarin antijenik
yapilari ulasir.

2. Hematojen ve Retrograt yol: Pulpaya antijenler foramen apikaleden kan
damarlari yolu ile girebililer. Bu ¢ok nadirdir. Pulpaya bu yol ile antijenlerin girmeleri
durumunda, septisemi/bakteriyemi bulunmalidir. Hastada bir sistemik enfeksiyon ve/veya
ates vardir (Hematojen yol).

Retrograt yol ise periodontal membran iledir. Béyle durumlarda ciddi bir periodontal
hasar bulunmasi zorunlu degildir. Asemptomatik seyreden bir periodontitis nedeniyle
kemik ici ceplerin tabanindan periodontal membran boyunca yayilan bakteri salgilari
foramen apikaleye kolayca varabilir.

Ekspoze dentin, antijenik uyarilarin pulpaya ulasmasinda en bilinen ve en sik
rastlanan giris kapisidir. Dentin  kanalciklari ile immunopatolojik reaksiyonlarin
baslatilabilecegi gosterilmistir (Bergenholtz ve arkadaslari, 1977).




Uyarinin pulpa tarafindan antijenik olarak kabul edilebilmesi igin, uyariy! olusturan
en az bir komponentin o konak doku i¢in yukarida belirtilen "iyi antijen" tanimina uymasi
gerekir. Aksi halde konak cevabi goérilmeyecektir. Falk ve arkadaslar (1987), termik
duyarlihgi olan diglerin pulpa ekstraktlarinda kék kanali patojenlerine karsi olusmus
0zgul antikor bulunup bulunmadigini arastirmistir. S. mutans, A. naeslundii, L. casei, E.
alactolyticum, A. israelii, P. micros ve V. parvulaya karsi antikorlarin bulundugunu
gostermigtir. Saglikli pulpada ise bulunmadigini géstermistir.

Bir diger calismada Rosengren (1970), fare pulpalarina S. mutans, S. aureus, C.
perfringens ve L. acidophillus inoklle etmistir. Sadece S. mutans ile siddetli periapikal
harabiyet bulmus, diger bakterilerle ise, hafif veya orta dizeyde periapikal degisimler
saptamistir. Bu durum bize, pulpanin sadece duyarli oldugu antijenlere cevap verdigini
gOstermektedir. Gergektende, yukarida sayilan bakteriler icerisinde sadece S. mutans iyi
bir kék kanali patojenidir.

Pulpada konak cevabi goérilmesi icin pulpaya bakterilerin antijenlerinin temasi sart
degildir. Bagka bir deyigle pulpa, bakteri antijenleri disinda kimyasallara da antijen
muamelesi yapabilir. Pulpa i¢in standart bir antijenik kimyasal madde listesi yoktur. Hatta
bu madde siman bile olabilir. Dig tedavisi sirasinda kullanilabilecek, degisik simanlar,
mumlar, restoratif materyaller (silikatlar, resinler, iyonomerler), lastik veya kauguk esasli
maddeler, ilag bilesikleri (fenol, kafur, paraformaldehit, formokrezol, timol, krezatin,
kreozat, iyot), irrigasyon solusyonlari (sodyum hipoklorit, hidrojen peroksit, benzalkonium
klorit, Ure, cesitli lokal anestezikler, EDTA), kdk kanal patlarinin bilesenleri (rosin, peru
balsami, Zn, Ba, Bi, formaldehit, Hg bilesikleri), korozyon Urunleri hatta gutta perka bile
pulpa dokusunda antijenik uyariya sebep olabilir. Bir hastada antijenik uyariya sebep
olmayan herhangi bir kimyasal madde bir bagka hastada kuvvetli antijenik olabilmektedir.
Burada konagdin segciciligi s6z konusudur.

Bir konagin proteinleri veya hicreleri bir baska konak icin antijenik olabilir. Maymun
dislerinin kdk kanallari igerisine birakilan sigir albimini ve koyun eritrositleri, 6zgul
antikorlar olusturur (Barnes ve Langeland, 1966). Tavsan dislerinin pulpalarina, liyofilize at
serumu uygulandiginda periapikal dokulara lenfosit infiltrasyonu ve kemik rezorpsiyonu
gérmek mimkindir (Okado, 1967). Bu bir Arthus reaksiyonudur. Pulpada arthus
reaksiyonu olusturmak literatirde adeta geleneksel bir c¢alisma olmustur. Deney
hayvanlarina, antijenik madde, bir ka¢ defa derialti yol ile verilir, daha sonra ayni madde
deney hayvaninin steril pulpasina birakilir, otopside periapikal lezyon aranir, daima
bulunur (Torabinejad ve Kiger, 1980).

Hatta, pulpa kendisine yabancilagsarak, kendi hiicre ve dokularini antijenik kabul
edebilir ve pulpa dokusuna kargi konak immun cevabi gérilebilir. Tavsanlarin kendi dis
pulpalari formalin ile muamele edilerek ayni hayvana deri alti yoldan verildiginde bdbrek
ve karacigerde, pulpa dokusuna 6zgul otoantikorlar tespit edilebilmektedir (Nishida, 1971).
Bu antijen-antikor kompleksleri deri altinda da toplanir (Distefano, 1971).

Benzer deneylerde ayni sonucu vermistir. Képeklerin kendi dis pulpasinin ektrakti,
N2 patiyla karistirihp lenf digumlerinde enjekte edildiginde oto antikorlar olusur (Block,
1977A).

Pulpa dokusu o6nceden kendisinde bulunmayan bir duyarliigi sonradan da
kazanabilmektedir. Képek pulpalari éjenol, comphored mono chloro phenol ve formokrezol
ile duyarlilastirildiktan sonra, pulpa dokusunda Ig ve alkalen fosfataz seviyeleri dlgilmus
ve normalden yuksek bulunmustur. Bunlar pulpa dokusunun bu kimyasal maddeleri
redetmeye hazir oldugunu gésterir (Block, 1977C).

Pulpanin, pulpa antijenleri ile ilk sicak temasi odontoblastik uzantilar (Tomes lifleri)
ile olur. Burada pulpa antijenleri terimi ile kastedilmek istenen genellikle bir mikrop
antijenidir (Bkz. Mikrop Antijenleri).



Pulpitisin immiinolojisi:

Pulpa dokusuna ulasan mikrop antijenleri hangi yol ile gelirse gelsin burada
bulunan immin mekanizmay: tetikleyecek uyarilar olustururlar. Pulpa esas itibariyla bag
dokusundan olugsmasina ragmen, antijene karsi, genel immunoloji bilgisi ile kolayca
aclklanamayacak reaksiyonlar gésterir.

Saglikh pulpada T lenfositleri, GO fazindadir ve Th/Ts orani 2:1 dir (saglikh
bireylerin dolasimindaki Th/Ts oranlari da 2:1 dir). Pulpa dokusu icerisinde az miktarda
dendritik hicreler, fibroblastlar, makrofajlar, B lenfositleri ve mast hicreleri bulunmaktadir
(Anil, 1986). B lenfositleri plazma hiicrelerine dénismezler, bu sebeple saglikl pulpada
plazmosit yoktur. Kompleman proteinleri ve sinirli sayida mast hicreleri daima vardr,
fakat inaktif pozisyonda bulunurlar (Anneroth ve Brannstrdm, 1964). Ayrica kan damarlari
boyunca, UMC'ler dizilirler. Bunlar kan damarlarinin tunica adventisia'sina zayifga
tutunurlar ve bag dokusunun herhangi bir hicresine doénusebilecek durumdadirlar.
Gerekirse damar endoteline invaze olarak, pulpa i¢erisinde gbé¢ edebilirler. Bunlara
pulpanin rezerv hucreleri denir. Histiyositler daha c¢ok kapilerden nispeten uzak
konumlanirlar ve onlar da birer rezerv hiicre goérevi Ustlenirler, gerek duyuldugunda
fagositik kabiliyet kazanabilirler veya doku makrofajlarina dénusebilirler (bu makrofajlar,
dolagsimdakinden farklidir, bulundugu dokudan disari c¢ikamazlar). Bu selller
kompozisyondan anlasilacagi gibi saglikli pulpa humoral degil selller cevap vermeye
daha medgillidir.

Odontoblastlarin hemen altinda, pulpanin APC'leri yer alir. Bunlar bag dokusu
kaynakli olup HLA endo antijenleri ihtiva ederler (Jontell ve arkadaslari, 1987). Pulpada
APC gorevi yapabilecek bagka hiicreler de vardir. Bunlar B lenfositleri, makrofajlar,
nétrofiller ve damar endotel hiicreleridir. Odontoblastlar da antijen sunabilirler.

Genellikle bakteri antijenleri, pulpaya, bakterilerden daha énce ulasirlar. Bdylece
pulpanin verdigi immun yanitin enflamasyon ve enfeksiyon dénemleri vardir.

1. Eger dogrudan bir bakteri istilasi yok ise, yani pulpanin iritasyonu mekanik,
kimyasal veya termik travma ile oluyor ise, pulpadaki sinir lifleri uyariimayi takiben CGRP
(Calcitonin Gene Related Peptide) ve P substance (P maddesi) isimli iki enzim salar. Az
bilinen bu néroimmin mekanizmaya nérojenik enflamasyon denir. CGRP ve P maddesi
ise ndrojenik enflamasyon mediyatdrleri adini alir.

Pulpa dokusunda A grubu delta lifleri ve C grubu lifleri agri impulsunu tasimakla
gorevlidir. Bu lifler, agn lifleri olarak bilinir. Sadece pulpa ve periapekste degil ayni
zamanda alveol kemigi, diseti, yanak, ¢cigneme kaslari, ligamanlar ve alt gene eklemi de
bdyle lifler ile inerve olurlar. Bunlardan A grubu delta lifleri, miyelinlidir, daha hizh iletim
yaparlar, daha gok mekanik ve termik uyarilar iletir. Diger lifler (C grubu) miyelinsizdir,
yavas ileti yaparlar, C-polymodal lifleri adini alirlar, ¢inkl, mekanik, termik, kimyasal,
fiziksel uyarilari iletebilirler. C-polymodal lifler bradikinin, asetil kolin, disik pH, potasyum,
I6kotrien gibi degisik uyarilari algilayabilirler. Bu sinir liflerinin tasidigi agr impulsu NSAID
ile durdurulamaz. Bu liflerin her iki tipi de pulpada bulunur. Bu sinir lifleri kan damarlari
esliginde apikal foramenden girerler ve kan damarlarinin tunica vaskularis'ine sarilarak
(hatta arteriollerde tunica intema'ya kadar dal vererek) ilerler. Kan damarlari ¢evresinde
ndral bir pleksus olustururlar.

ilgingtirki, makrofajlari harekete geciren bu sinir lifleridir. Sinir liflerinin kiliflari
makrofaj benzeri hiicreler ile tam bir temas igerisindedir ve bu makrofajlarin sitoplazmalari
icerisinde 100-150 nm capinda vezikiller vardir. Bu néro-immin yakinlagsma elektron
mikroskopunda gdsterilmistir (Manthos ve arkadaslari, 1998). Bdyle bir temas,
makrofajlarin ilk aktivasyonunun sinirsel uyarilarla oldugunu dogrular. Bunu destekleyen
bagka ipuclari da vardir. Bu makrofajlarin igcerisinde bulunan vezikiler yapilar, sadece




néral dokuya ait karekteristik bir olusumdur. Makrofaj hiicrelerinin sitoplazmalarinda tespit
edilen bu slrpriz organeller, pulpadaki makrofajlara néral bir kimlik kazandirir.

Nérojenik enflamasyon mediyatérleri salan pulpal sinir lifleri, sensitif liflerden
farkhdir ve daha cok otonom tabiatlidir. Buradan ayrilan daha ince demetler pulpa
periferinde (pulpodentinal membranda) yeni bir pleksus yaparlar (odontoblastik néral
pleksus). Odontoblastlar bu pleksus igerisinde yer alirlar, bu sinir liflerinin bir kismi Tomes
liflerini takip ederek predentine girer. Her iki lifinde (A ve C grubu) sonlanma uglarinda
bulunan néronlar, nérojenik enflamasyon mediyatérleri sentez ederler ve uyarildiklarinda
CGRP ve P maddesi salarlar.

P maddesi 15 kilodaltonluk bir proteindir ve kan damarlarinin tunica vascularis'i
Uzerine dilatér etki gosterir. Bu suretle kapiler dilatasyon gerceklesir. Ayrica damar
endotelini vazoaktif mediatérlere ve immin hicrelere karsi gecirgen hale getirir.
Hargreaves ve arkadasglari (1994), kendi gelistirdikleri bir mikrodializ probunu yarali doku
icerisine sokarak bu enzimleri tespit etmislerdir. Deneysel olarak enjekte edilen P
maddesi o bélgede kuvvetli bir 6dem olusturmaktadir ve histamin, PGE2, kollagenaz, IL-1,
IL-6 ve TNF salinmasini saglamaktadir. Bu calismacilar, indifa edemeyen yirmiyas
dislerinin perikoroner enfeksiyonlarinin bulundugu dokularda PGE (5-7 nmol/l), bradikinin
(12-17 nmol/l), P maddesi (1 nmol/l), Lékotrien B4 (2-4 nmol/l) bulundugunu tespit
etmiglerdir. Ayni ¢alismacilar, steril frezler ile vital sigir pulpasina farkli sayida delikler
acmiglar ve yaralanmanin en fazla oldugu dis pulpasinda P maddesinin en fazla
salindigini géstermiglerdir. Pulpal yaralanmayi takiben, trigeminal gangliyonlarda da P
maddesine rastlamislardir. (Akut enflamasyonlarda trigeminal gangliyonlarda bile agri
kaynagi olan P maddesine rastlanabildigine gbére, neden akut enfekte diglerin lokal
infiltratif anestezi ile tam olarak uyusmadidi daha kolay anlasilir).

Pulpa, P maddesi salinimini géstermek icin ideal bir dokudur. Pulpa, eksternal
uyarilara, gayet belirgin néroimmin cevaplar vermektedir (Hargreaves ve arkadaslari,
1994). CGRP 'nin, P maddesine benzer etkileri vardir fakat baslica etkisi notrofil
kemotaksisini kolaylastirmasidir.

CGRP ve P maddesi, NGF (Nerve Growth Factor) ile kompetasyon halindedirler ve
myelinsiz liflerin membranlari UGzerinde ayni reseptére tutunabilirler. CGRP, ortamdaki
potasyum, kapsikain ve kalsiyum varligindan etkilenen bir néropeptittir. ilgingtirki, lidokain
ve adrenerjik maddeler (epinefrin, norepinefrin, clonidine, salbutamol), pulpada CGRP
blokaji yapmaktadir (Hargreaves ve arkadaslari, 1994). Belkide kuafaj maddesi kaviteye
yerlestirimeden ©6nce lidokain veya adrenerjik pansumanlar yapmak, postop
enflamasyonu ve duyarliligi engelleyebilecektir.

Pulpada uyarilar sirasinda sinir liflerinden salinan baska néropeptitler sunlardir:
dopamine-2-hydrolase ve neuropeptide-Y. Bunlar, sempatik sinir liflerinden eser miktarda
salinirlar ve P maddesine benzer yapidadirlar. Pulpa sinirlerinden ayrica VIP (Vasoactive
Intestinal Polypeptide) salindigi tespit edilmistir. VIP, prostoglandinlere bagimh olmayan
bir mekanizma ile kemik erimesine sebep olur. Sempatik trigeminal gangliyonu operasyon
ile cikarllan deney hayvanlarinda hasarli pulpadaki VIP salinmasi devam ettigine gore,
VIP, parasempatik otonom liflerden salinmaktadir (Torabinejad, 1994).

Predentine giren sinir liflerinin ve nérojenik enflamasyon mediyatérlerinin gérevi,
antijenik uyariyr henliz dentin kanalciklari igerisinde iken tespit etmek ve antijen, pulpaya
girdiginde pulpayl savunmaya hazir bulundurmaktir. Odontoblastlarin yizeyinde, nérojenik
enflamasyon mediyatérlerini algilayan reseptérler bulunur. Dolayisiyla bu maddeler pulpa
dokusu igerisine salindiginda sadece kapiler endoteli ve immun hucreleri degil ayni
zamanda odontoblastlari da etkiler. Aktive edilen odontoblastlar, reperatif dentin Gretimini
baglatir. Diger yandan, histiyositler ve fibroblastlarin birer odontoblast haline dénigmesini



saglar. Bu sebeple nérojenik enflamasyon, bir yandan pulpaya alarm niteliginde sinyaller
yollarken diger yandan reperatif dentin olusumunu baslatir, baslamissa hizlandirir.

Reperatif dentinin olugsmasini baslatan baska tetik mekanizmalar da vardir.
Odontoblastlar, kendi hiicre uzantilari olan Tomes lifleri araciligi ile antijenik uyariyi
dogrudan algilayabilirler. Bu durumda noérojenik enflamasyon mediyatorlerine gerek
kalmadan reperatif dentin olusumu baslayabilir, fakat bu cevap lokaldir, yani sadece
uyarinin geldigi bolgedeki odontoblastlar etkilenir ve oradaki odontoblastlar sadece o
bdlgede reperatif dentin olustururlar. Halbuki, nérojenik enflamasyon mediyatérleri tim
odontoblastik tabakayi uyarabilir.

Enflamasyon sinyalinin odontoblast tabakasi boyunca yayllma mekanizmasi iki
tarladir. Birinci mekanizmada (ndral yol ile), sinir lifler antijenik uyariya ait sinyalleri tim
odontoblastik pleksus boyunca dagitmaktadir. Yani elektriksel esash bir yayilim vardir.
ikinci mekanizma (néroimmiin) ise enzimatiktir. Lifler boyunca aciga ¢ikan CGRP ve
P maddesi odontoblastlari kimyasal olarak uyarmaktadir. Bu kimyasal uyari bir diger
odontoblasta, birbirleri ile olan siki temaslari sayesinde enzimatik yollarla iletiimekte veya
gap junction adi verilen 6zel temas bdlgeleri vasitasiyla iletiimektedir.

Pulpadaki bu mekanizma genel immunoloji prensipleri ile tam olarak agiklanamaz.
Cunku, enflamasyonun ilk dakikalarinda, iltahap hicrelerinin damardan pulpa dokusuna ilk
defa geciglerinde vazoaktif mediatérlerin roli ¢ok azdir. Bu ilk basamakta, mast
hicrelerinden acgiga ¢ikan histamin, enflamasyonun en aktif komponenti degildir, ¢linkl
saglkl pulpada mast hicreleri eser sayidadir ve damar permiabilitesi mast hiicrelerinden
kaynaklanan mediyatérler nedeniyle degil P maddesi nedeniyle dilate olur. Vaskdiler
dilatasyonun baglatiimasinda rol alan mekanizma sinirseldir. Mast hiicrelerinin sayisi daha
sonra hizla artacaktir

Uyariimig ve/veya hasar gérmus pulpa sinirlerinden salinan CGRP ve P maddesi
mast hdcreleri, polimorflari, monositleri, fibroblastlari olay yerine davet eder, damar
endotel hicrelerini etkileyerek buzisturir. Bu buzigsmede interlékinlerin ve makrofajlardan
salinan prostoglandinlerin de rolu vardir. Damarin limenini déseyen endotel hicreleri
blzalince, damar Iimeninde interselller bdlgelerde mikro agikliklar olugur. Damar
yatagindaki serum, bu araliklardan pulpaya c¢ikar (serum diyapetesi). Pulpa ici basing
yukselmeye baslar. Bu basamakta pulpaya gelen hicrelerin ¢gogu akut enflamasyon
hicreleri (PML, makrofaj, bazofil, mast hicreleri) olup, bu iki enzim (CGRP ve P maddesi)
sayesinde hem dokuya davet edilir ve hem de aktive edilirler.

Pulpa iritasyonunda, agrinin baglamasi ve nérojenik mediyatdrlerin salinmasi ayni
anda gerceklesir. Burada cevap gerektiren bir soru vardir: hangisinin digerini
baglatmaktadir?. Agri impulsunun, merkezi sinir sisteminin kortikal merkezlerine agrinin
adresini bildirmesinden sonra ters bir impuls ile bu maddeler saliniyor olabilir. Bunun tersi
de mUmkln olabilir, bu mediyatérler sinir lifleri tarafindan salgilaniyor, arasidonik asit
metabolitlerinin salinmasini sagliyor ve boéylece bradikininlerin agri uyandirma 6zelligini
potansiyelize ediyor da olabilirler. Aslinda bradikininler ve diger doku aminleri tek
baglarina bulundugunda ciddi bir agri kaynagi olmayabilecekleri halde, diger arasidonik
asit metabolitleriyle birlikte bulundugu ortamda ¢ok kuvvetli bir agri sebebi olusturabilirler.

Mademki nérojenik enflamasyon mediyatérleri, agri stimulusunu enflamasyona
cevirebilmektedir, o halde bu mekanizmanin gereksiz yere uyariimasindan kaginmak
gerekir. Vitalometre cihazlari elektrik akimi uygulayabilen cihazlardir, bunlari kullanirken
an az akim seviyesinden baslanmalidir. Dikkat edilmesinde fayda olan bir baska nokta:
Lokal anestezi yapildidi i¢in ve hasta nasil olsa agri duymamakta oldugu igin, vital dentine
sert mudahalelerde bulunmaktan kacginiimahdir. Anestezi etkisinde olsa bile pulpa
icerisinde salinan CGRP ve P maddesi postop agrilarin ve belkide uzun siren postop
hassasiyetinin sebebi olabilmektedir.



2. Eger dogrudan bir bakteri istilasi var ise, bu durumda, dentin kanalciklari
icerisine mikrop veya mikrop 6gelerinin siziyor oldugu bir durumdan bahsedilir. Klasik
goriglere gbére pulpa tavani ve ciurik tabani arasindaki mesafe 1-2 mm oldugunda
reversibil enflamasyon goézlenirken, bu mesafe 0.5 mm oldugunda akut enfeksiyon
g6zlenmesi kuvvetle muhtemeldir. Bu gunkd bilgilerimize go6re, tubiler yapisi geregi
olarak, dentinin kalinlig1 mikrop istilasina engel olamamaktadir. Dentin, mikrop ve mikrop
antijenleri icin kétu bir bariyerdir (Pashley, 1996).

Yavas ilerleyen cirik kavitesinin altindaki dentin dokusunda sklerotik degisim
baslar, dentin kanalciklari karbonat-apatit ve whitlockite kristalleri ile dolar. Burada anahtar
mekanizma disg kaynakli uyarilar ile eksite olan odontoblastlardir ve hentz pulpanin
immudn mekanizmasi primer olarak olaya katilmamig olabilir. Yavas ve kuru ¢urukler igin
sklerotik dentin olusumu ilk cevaptir. Daha sonra hemen arkasina reperatif dentin
biriktirilir. Dolayisiyla sklerotik dentin, iki dentin tabakasi arasinda yer alir. Pulpayi
koruyabilen en iyi bariyer sklerotik dentindir. Bu sirada primer odontoblastlar dlir ve
curugun ilerleme hizi yeteri kadar yavas ise reperatif dentin olusumu baslar. Reperatif
dentin olugsumunun tetigini ¢eken 6lU0 odontoblastlardan sizan enzimlerdir. Boyle
savunmalarin mimkun olmadigr durumlarda yani pulpitis gelistiginde olaylar séyle devam
eder:

Akut enflamasyon ve pulpitiste pulpada gérulen immiin cevap sirasi soyledir:

1. vaskuler hiperemi,

2. PML marjinasyonu (bu terim, PML'lerin kan akintisinin merkezinden ayrilarak
damar duvarina yakinlasmasini ifade eder. Akiskanlar kinetigine ters dismesine
ragmen, akintinin en hizli oldugu traseyi terkederler ve damar limenine yakin
konumlanirlar. Bu olay kortikosteroidler tarafindan engellenir),
polimorf niveli I6kositlerin kemotaksis ile pulpaya gé¢ etmesi,
kompleman aktivasyonu,

B hicrelerinin plazmositlere dénuserek 6zgul antikor sentezine baslamalari,
T hucrelerinin duyarlilagsmasi ve monoklonal T hiicre sentezi.

2

Kamal ve arkadaslari (1997), bu sirayi farkli tespit etmiglerdir. Deneysel ¢lrtklerde
pulpada gorulen ilk reaksiyon, curik dentinin hemen altinda nétrofillerin ve APC'lerin
toplanmasidir. Hatta nétrofiller dentin kanalciklari icerisine dahi girebilmektedir. Bu ilk
hareket olup ikinci hareketlenme makrofaj toplanmasi ve sonra, sklerotik dentin
olusumunun baglamasidir. Bu immun aktivitelerin yogunlugu dentin permeabilitesi ile
orantili olabilmektedir.

Pashley (1996), ise ilk hareketin dentin sivi trafiginde oldugunu, bdylece ilk
olusanin sitokin Uretimi ve agri oldugunu daha sonra kemotaksis ile immun hicrelerin
davet edildigini savunmustur.
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Sekil 14.6 Antijenlere pulpa periferinde erken reaksiyonlar

aktive oldugu ve
plazmositlere donlgerek 6zgll antikor sentezine basladiklari goérilir.  Antijenler,
makrofajlar ve dendritik hicreler tarafindan yakalanir. Bunlar pulpanin antijen sunan
hicreleridir. Pulpa dokusu igerisinde bu gérevi Ustlenen diger hicreler B lenfositleri,
odontoblastlar ve UMC'lerdir. Erken pulpitiste, antijenler, subanguler veya sublingual lenf
digumlerine tasinmadan hemen pulpa periferinde T lenfositlerine sunulur (Sekil 14.6).
Antijenin nasil hazirlandidi ve T lenfositlerine nasil sunuldugu yukarida anlatiimistir (Bkz.
Antijenin sunulmasi). Eger pulpitis uzarsa veya kroniklesirse, ancak o zaman, subangtler
lenf digumlerinde antijeni tespit etmek mimkandur.

Pulpada B lenfositlerinden sonra ilk defa aktive olan Th hicreleridir, daha sonra Tc
hiicreler tespit edilebilirler. ilk monoklonal T lenfosit serileri, HEV'de veya kapilerlere yakin
yerde tespit edilir. Bunlar, cok miktarda IL-1, IL-2 ve IL-6 salarlar, bu sitokinler periapekse
cikarak yeni T hicrelerinin ve diger hiicrelerin buraya toplanmasini saglar. iste tam bu
sirada periapekten buraya kemotaksis ile gé¢ ederek gelen mast hiicreleri ve bazofiller,
yUzeylerindeki IL-2 reseptorleri ile, pulpadaki IL-2'yi kendilerine baglayarak aktive olurlar,
IgE tabiatinda antikorlar ve histamin salmaya baglarlar. Bu lokal bir Tip-1 asiri duyarlihk
reaksiyonudur, pulpanin, bakteri antijenlerine kargi gosterdigi allerjik bir cevaptir. Pulpanin
yikimina yardim eder. Buraya kadar anlatilan olaylar, pulpitisin hiperemi fazini temsil eder,
klinige yansimasi provoke agrilar seklinde olur, dis perkisyona duyarli olmayabilir. Bu
safha, uzamamigsa, buradan geriye dénls mimkinddr. Antijenik uyari ortadan
kalktiginda pulpa iyilesebilir (reversibil donem).

Yavas ilerleyen curukler pulpaya uzun bir savunma sansi verir. Kronik pulpitis,
pulpitis poliposa ve parsiyel nekroz bdyle durumlarda olusur. Vaskilarizasyonu artan
pulpa yeni bag dokusu yapimi ile ¢urtk kavitesi disina dogru ekspanse olur. Bu doku geng¢
bir grandlasyon dokusudur, damardan zengindir ve dokunmakla kanar, yaygin nétrofil,
fibroblast ve makrofaj infiltrasyonu vardir, enfeksiyonlara daha direnclidir. Pulpa polipi
adini alir. Foramen apikalesi genis olan, genc¢ surekli dislerde daha sik goérular. Pulpa
polipinin agiz ortamina bakan ylzeyine, oral epitel hiicreleri yapisarak ytuzeyde ¢ogalir ve
bu dokunun ylzeyi tamamen epitelize olur. Bu epitel 6rti, bag doku icerisine yer yer
akantozlar g6sterir. Bu durumda, dokunun enfeksiyona direnci daha da artar.

Yavas ilerleyen pulpal enflamasyonda internal rezorpsiyon da gérulebilir. Aslinda,
sirmemis dislerde bile internal rezorpsiyon gérulebildigine goére, internal rezoprsiyonun



pulpal enflamasyon ile olustugu tartismalidir. Buna ragmen, rezorbe olan dentin
bdlgesinde genisleyen arterler, lenfosit infiltrasyonu ve osteoklastlarin mevcudiyeti, kronik
pulpal enflamasyonun internal rezorpsiyona sebep oldugunu dusundurmektedir. IL-1,
TNF, Prostoglandin-E2, ve artan doku basincinin internal rezorpsiyona sebep oldugu
zannedilmektedir (Trowbridge ve Emling, 1989).

Dishekimi muidahalesinin olmadidi durumda pulpadaki lokal anafilaksiyi takiben
pulpa dokusunda harabiyet ve doku yikimi goérilmeye baslar. Bakteriler toksik enzimleri ile
pulpa hicre ve liflerine ait karbonhidrat ve proteinleri sindirmeye baslar.

Pulpitiste pulpa dokusunun yikim mekanizmalari 3 farkl yoldan olur. Bunlardan
sadece bir tanesi bakteri ve toksinlerine aittir, bu mekanizma mikrobiyoloji béliminde
anlatiimistir. Diger iki mekanizma ise vaskuler yikim ve antijen-antikor komplekslerinin
harabiyetidir:

Pulpanin bag dokusu hucrelerinden ve dokuya davet edilen makrofajlardan
vazodilatasyon yapan mediyatérler salinir. Bir yandan buna bagh olarak kan damarlari
geniglemekte iken, diger yandan kapali bir ortamda yar almasi nedeniyle pulpa dokusu
genisleyememektedir. Pulpanin i¢ basinci hizla artmaktadir. Ustelik pulpa dokusu,
anatomik bir talihsizlik olarak, pulpa, kollateral damar agindan yoksundur. Artan basinca
ragmen, pulpa dokusu total hacmini muhaza etmek zorundadir.

intrapulpal basincin artisi ilkénce tek noktada olur. Pulpanin diger bélgelerinde
basing normale yakin kalir. Bunun sebebi pulpa dokusundaki fibrillerin bag dokusu
icerisinde ilk ortaya ¢ikan basinci kompanse etmesidir. Basincin yukseldigi noktayi
cevreleyen pulpa fibrilleri, pulpanin diger bélgelerini korumaya calisir. Bu durum uzarsa,
bu fibriller kalinlagarak fibr6z soysuzlasmaya (dejenerasyon) ugrar. Fibréze olan pulpa
lifleri, simdi basinca daha mukavimdir. Basincin arttiyi noktayi cevreleyen bdlgeden
baslayarak bitin pulpa lifleri fibréz degisim gecirebilir. Burada HGF (Hepatocyt Growth
Factor, scatter factor), cGMP (Cyclic Guanidine Mono Phosphate), TGF-B, CF,
kompleman proteinleri, CGRP ve diger bazi GF'lerin etkisi ile fibroblastlarin harekete
gectigi zannedilmektedir. Pulpadaki vazodilatasyon ve basing¢ artigi bu sekilde lokalize
edilemiyorsa, ve yeterli zaman varsa, ayni uyarilar fibroblastlar bu defa osteblastlara
diferansiye eder. Bu, kalsifiye soysuzlasmadir. Bazen basinca en iyi karsi koyabilmek
amaciyla yagh soysuzlagma sebebi olabilir. Bu basing, homojen ve devamlidir, (doku
icerisindeki yaglarin doku periferine uyguladigi kuvvete hidrolik basing, proteinlerinkine
onkotik basing, suyunkine hidrostatik basing ve tuzlarin uyguladigi kuvvete ise osmotik
basing¢ denir).

Bagka bir kompensatdér mekanizma daha vardir; interseltler kompartimanlarda sivi
biriktigi zaman venduller dilate olarak bu siviyi drene etmeye calisir (Starling kanunu).
Fakat bu yetersiz bir kompensasyon mekanizmasidir. Daha sonra basing pulpa igerisinde
bir ka¢c merkezde daha ortaya c¢ikar ve artmaya baslar, sonradan bu merkezler birlesir.
Bag dokuda interstisyel kompartimanlarda sivi (serum) toplanir.

Pulpa basincinin arttigi dénemde miyelinli lifler hidrodinamik stimuluslar ile uyarilir
ve agri olusur. Bu agr keskin ve kisa sirelidir. Kesik-kesik ve gittikce siklagsan araliklarla
gelir. Halbuki pulpanin bakteriler tarafindan sindirimi sirasinda duyulan agri, sert, pulsatif
(nabiz atar gibi) ve devamlidir. Her iki agri da, asit pH ile ve, pulpadaki immun hicrelerden
salinan bradikinin, seratonin, histamin, I6kotrienler, prostasiklin ile amplifiye edilir.

Bu dénemde, bazen, pulpada hi¢g agri bulunmayabilir. Bunun sebebi tam olarak
aciklanamamistir. Muhtemelen konaga veya bakteriye 6zgul sebepler rol oynamaktadir,
veya pulpa damarlari dilate olmadan, dogrudan staza gitmektedir.

Pulpal immin tepkime sirasindaki olaylarin, pulpa odasi igerisinde sinirli olmasi,
olusturulan savunmanin aleyhinedir. Belki pulpa kapali bir doku olmasaydi, kendisini daha
kolay savunabilecekti. Dokudaki genigsleme mimkin olmayinca, geniglemeyi saglayacak



vazoaktif mediyatérler daha c¢ok salinir. Bu gittikge artan uyari, pulpanin felaketi olur.
Pulpanin anatomo fizyolojisi buna musait degildir. Artan basing, damarlarinda yirtiima ve
kanamalara sebep olur. Bitlin bu olaylar surekli olarak pulpa i¢i basincinin artmasi ile
devam eder (halbuki ayni olaylar periapikal bélgede oldugunda kollateral vaskularizasyon
nedeniyle tolere edilir).

Bu dénemde, pulpadaki sayilari artmig olan mast hicrelerinden IgE tipinde
antikorlar da salinir. Uyarilan mast hucrelerinden PAF yaninda, TNF de salgilanir, bu
maddeler kendisinin tekrar salinmasini saglayacak o6zelliktedir ve doku konsantrasyonu
hizla yUkselerek damar igi pihtilagsmaya sebep verir. Seratonin ve diger vazoaktif aminlerin
salinmasini saglar, dokuda arasidonik asit birikmesine ve periapeksten daha ¢cok mast
hicresinin pulpaya davet edilmesine sebep olur. Agri esik degerini dusiUrerek
prostoglandinlerin daha ¢ok agri yaratmasina da sebep olur. Pulpitisin bu safhasinin
klinige yansimasi, siddetli spontan agri seklindedir. Bakterilerin pulpay! sindirmeleri de
baglamigtir, mikrobiyolojik olarak 1.inci faz (karbonhidrat fermentasyon fazi)
yasanmaktadir, hatta pulpanin basinci dylesine artarki, hastanin sistolik kan basinci ile
artan, diyastol sirasinda azalan bir agrisi olabilir ve hasta kalp atiglarini agri seklinde
disinde hissedebilir (pulsatif agr).

Pulpa odasindaki enflamasyon Urlnleri, intrapulpal basincin yilkselmesinin
damarsal olmayan sebebidir. Bu durum, pulpay! vaskller staza sUrikler. Damarsal
yetmezlik ise pulpa nekrozu ile sonucglanir. Buna bogulma teorisi (strangulation theory)
veya Kim teorisi (Kim's theory) adi verilir. Bogulma iki basamakta olusur, birinci basamak,
ara dénemde kanal agiz(lar)inda olur, ikinci bogulma ge¢ pulpitiste foramen apikalede
olur. Dolayisiyla birinci bogulmay! takiben kuron pulpasi vitalitesini kaybederken, o sirada
k6k pulpasi henlz vital olabilir.

Septik pulpa 6liml sadece pulpitis gelisirse mumkundur. Halbuki aseptik pulpa
6lumu veya kronik enflamasyon sonucu gorllen sessiz pulpa 6lumleri farkh sekilde
olabilirler. Bu son iki pulpa 6lumi damarsal harabiyete baglhdir. Bogulma teorisi pulpitis
tedavisinde kortikosteroid kullanimini hakh ¢ikaran bir digtncedir. Yani, bdyle pulpa
tedavilerinde hakim distnce sudur: pulpanin damarsal geniglemesini kortikosteroidler ile
durduralim, immun cevabi durdurursak, pulpa geniglemeye calismaz ve kendisine zarar
veremez. Enfekte pulpanin kortikosteroidler ile tedavisine ait yorum okuyucuya
birakilmistir.

B lenfositleri, kendilerine antijen sunulmasini beklemeden, protein olmayan
antijenleri internalize eder ve capping olayini takiben derhal 6zgll antikor sentezine
baglar. B hucrelerinden diferansiye olan bu hicreler plazma hicreleridir ve sayilari,
ndrojenik enflamasyon safhasindan itibaren giderek artar. Bunlarin Urettigi antikorlar IgM
tabiatindadir ve antijeni yakalayarak antijen-antikor kompleksi olusturur. Aslinda masum
baslayan B hiicre savunmasi ve kompleman aktivasyonu sonucunda olusan antijen-
antikor kompleksleri, damarsal yetmezlik nedeniyle buradan uzaklastirlamaz ve giderek
pulpa dokusunda birikmeye baslar. Pulpada olusan bu immun kompleksler, doku yikimina
sebep olabilir. Bu kompleksler normal kosullar altinda renal tibulislerden atilacak
sekildeki yapilardir fakat giderek artan dolasim kollapsi, bu komplekslerin pulpa odasinda
kimdulasyonu ile sonuglanir.

Antijen-antikor komplekslerinin pulpaya zarar verme mekanizmalan soyle
Ozetlenebilir:

a). Tc hicrelerini uyarirlar ve litik enzimler salinmasini saglarlar,

b) fibroblastlari, osteoklastlara dénugturdrler,

c) Hageman faktérini aktive ederek nonspesifik fagositozu baslatirlar, NK,
PML dokuya gekilir ve incinmis ama hentz vital olan pulpa hiicrelerini sindirmeye calisir,



d) CD14+ makrofajlari asiri uyarirlar. Bu makrofajlar abartili bir fagositoza
baslarlar, ayrica, 1L-1,2,6,8, arasidonik asit metabolitleri ve TNF salarlar,

e) Bu kompleksler, mast hicreleri ve bazofillerden, PAF salinmasini
sadlarlar ve damarlar ¢eperinde bulunan kan pihtilagmaya baslar. Pihti, ayr bir
enflamasyon sebebidir.

Pulpa dokusu icerisindeki antijen-antikor komplekslerinin arthus reaksiyonunu
olusturdugu gosterilmistir. P. intermedia lipopolisakkaritleri tarafindan uyariimis pulpa
dokusunda fibroblastlar tarafindan IL8, IL1-alfa, IL1-beta ve TNF-a Uretildigi gdsterilmistir
(Iki ve arkadaslar, 1997). Butin bunlar hem spesifik ve hem de nonspesifik immin
reaksiyonlari artirirlar.

Aktive B lenfositleri, IL-1 ve IL-2 salarak hem kendilerini hem monosit serilerini
aktive ederler. Dolayisiyla kendilerinin aktivasyonu bir immun amplifikasyona sebep olur.
Ayni lenfokini hem salarlar, hem de kendi saldiklari bu lenfokin ile kendileri aktive olarak,
ayni lenfokini daha ¢ok salarlar. Béyle reaksiyonlar, patlama seklindedir.

Polimorf nlveli 16kositler, sahip olduklari éldirme mekanizmalari nedeniyle, artan
immdan olaylar sirasinda pulpanin yikiminin anahtar hicreleridir.

Artan PAF konsantrasyonu nedeniyle, trombositler, damar ¢eperine ve yirtiklarina
yapisir. Plazmadaki plazminojeni, plazmin'e (fibrinolizin'e) dénusturdr. Plazmin, fibrin
OrtlyU olusturabilmek icin Hageman faktérini aktive eder. Bu suretle zaten uyarilmis olan
PML'ler daha fazla uyarilirlar. Bu durum enflamasyonu azdirnr. K6k kanali tedavisi
yaparken asiri enstrimantasyon nedeniyle apeksten disari ¢ikan kanal aletleri,
periapekste kanamaya sebep olarak enflamasyonu baslatabilmektedir, muhtemelen bu
olayin mekanizmasi, kontaminasyon olabilecedi gibi, periapekste Hageman faktérinin
aktive olmasina bagldir (Torabinejad, 1994).

Damarsal harabiyet nedeniyle, daha fazla immun hiicrenin pulpa odasina gelmesi
O6nce yavaglar ve sonra tamamen durur. Pulpitisin erken déneminde B lenfositlerinin T
lenfositlerine orani 1.60 tir. Halbuki simdi, pulpada humoral immun cevap sinirhdir, T4/T8
orani 0.56'dir. Yani, Ts ve Tc sayisi tUstindir. Bu durum, pulpanin teslimiyetini gosterir.

Pulpa odasinda devam eden olaylarin bir benzeri, kisa zaman araligi ile kok
pulpasinda olur ve ikinci bir vendz staz ile pulpa, vaskuler kollapsi takiben nekroze olur.
Antijen-antikor komplekslerinin olugsmasi, bakteriler ve artiklari, damarsal yetmezlik ve
yikim UrGnleri pulpanin 8lima ve lizisi ile sonuglanir. Bu dénemin klinige yansimasi,
hastanin spontan agrilarinin kaybolmasi, disin perkisyona duyarli olmasi ve soguk ile
rahatlama hissi'dir.

Bazen ¢ok koklu dislerde, tek bir kdk pulpasi nekroze olurken diger(ler)i savunmak
icin firsat bulabilirler. Bu durum belkide parsiyel nekrozu en iyi agiklar. Nekrotik ve vital
pulpa doku sinirina fibroblastik aktivite sonucu bir bariyer hazirlanir. Bu bariyerin vital
tarafinda surekli bir T lenfosit aktivitesi vardir. Histiyositler fibroblastlara dénusur. Parsiyel
pulpa nekrozu uzun yillarca bu sekilde kalabilir.

Duyarhlasmig T Lenfositleri ve diger immun hicreler periapkeste birikmeye baglar.
Foramen apikaledeki serum trafiginden istifade ederek, en ¢ok birka¢ milimetre kadar kék
kanalindan igeriye girebilirler. Bu sebeple kok kanallari igerisinde, genellikle kuron
pulpasindan daha fazla savunma htcresi bulmak mUmkdndir. Pulpa 6lmezden énce
burada biriken IL-2 sayesinde, monositler makrofajlara doéntsir. Olusan immin
kompleksleri ortadan kaldirabilmek igin gayret gosterirler fakat émdarleri kisadir ve
saldiklar IL-6, damarsal yetmezlik nedeniyle kemik iligine ulasamaz ve yeni monosit
aktivasyonu gerceklesmez, gerceklesse bile geng monositler enfekte pulpaya ulasamadan
foramen apikaleye kadar gelebilirler ve periapikal dokuda birikirler. Aslinda bu birikme,
ilerleyen enfeksiyonun periapkese vardiginda hizini kesecek bir faktérdir.



Kuron pulpasina vaskiler kollaps basladiginda, kék pulpasinda CD4+ isaret tagiyan
lenfositler sayica artar ve T4/T8 orani 1.14 olur. Yani, Th aktivitesi tekrar gérulir. Hayret,
Th aktivitesi, élen pulpada yeni bir enflamasyon basladigini mi gésteriyor? Hayir. Bunlar
pulpanin kendi T hicreleri degildir, periapikal dokulardan gelen destek kuvvetlerdir. Th
aktivitesi baglayinca kék pulpasinda histamin ve bradikin seviyesinde artis olur. Savas,
giderek periapikal dokulara dogru yer degistirecektir. Artik olaylar periapkeste devam
eder:

Periapikal Periodontitisin immiinolojisi:

Pulpadan periapekse iletilen enfeksiyon, sirayla, akut apikal periodontisis, kronik
apikal periodontis, akut periapikal apse ve kronik periapikal apse (radikiler kist) ile devam
eder (Nair, 1997). Bu safhalarin birisinden digerine gecgerken klinikte fark tespit edilse bile,
histopatolojik olarak immin hicre sayisi ve profili diginda belirgin bir isaret yoktur. Bu
sebeple, kronik periapikal apse hari¢ digerlerini ayni basghk altinda inceleyecegiz.

Olay periapekse vardiginda pulpada bol miktarda bakteri ve bakteri Grtnleri,
yikilmis makrofajlar, PNL'ler, NK, histiyosit, plazma hicreleri, B ve T lenfositleri, bunlarin
yikimindan ortaya c¢ikan litik artiklar, putrifiye bad dokusu artiklari, antijen antikor
kompleksleri, serum ve eksuda bulunur. Bu uyaranlarin tesiri ile ge¢ pulpitis ddneminden
itibaren periapekste baslamig olan nérojenik enflamasyon yerini konvansiyonel immun
reaksiyonlara birakir. Periapekse gorilen olaylarin ilk defa tetigini geken uyari, nérojenik
olabilecegi gibi, kanaldan sizan antijenik uyarinin periapeksi etkilemesi seklinde de
olabilir. Burada ortaya ¢ikan nérojenik enflamasyonun seyrinde bir 6zellik vardir. N6érojenik
mediyatdrler (CGRP ve P maddesi) bu defa epitelizasyonu tetikler (Torabinejad, 1994),
(hatirlatma: ayni uyar pulpa igerisinde odontoblastlari aktive ediyordu). N&rojenik
enflamasyonun periapikal dokuda epitelizasyonu baglatiyor olmasi uzayan apikal
enflamasyonun neden fibro-epitelyal kistik lezyonlara dénustiduna agiklar niceliktedir.

Prochazkova ve  arkadaslari (1996), apikal periodontitise  katilan
mikroorganizmalarin dental plaktan geldigini ve bu mikroorganizmalarin I6kositleri kuvvetle
uyarabilme 0&zelligine sahip oldugunu gdéstermislerdir. Uyarilan I6kositlerden LFA-1a
(Leucocyte Factor Associate) salindigini ve bu enzimin prognozu agirlastirdigini
savunmugslardir. Pulpa nekrozuna sebep olan bakteriler, onlarin atiklari, doku yikim
drtnleri ve litik pulpa periapeksten sizmaya basladiginda periapeks duyarlilagsmis B ve T
lenfositleriyle c¢evrili vaziyettedir. Dolayisiyla periapeks, antijenik uyarilara pulpa kadar
hazirliksiz yakalanmaz, pulpitis ve pulpa 6liminin devam ettigi ginler boyunca
monoklonal B ve T hicre dizileri buraya go¢ etmis olur. Hatta IL-1, IL-2, prostoglandin,
histamin, seratonin gibi vazoaktif mediyatoérler, arteriyolleri genisletmis ve kék kanaldan
buraya sizabilecek yapilar ile micadeleye hazirlamig olur (Sekil.6). Bu durumda
kapiler permeabilite ve buna bagli olarak serum diapetesi artar. Periapekste serum birikir.
Kompakt kemik dokusu ani ekspansiyonlara misait olmamasina ragmen, periapikal doku
spongidz tabiattadir ve gradiel dilatasyonlara musaittir. Buna ragmen ilk genisleme en
zayIf yéne dogru, yani periodontal membrana dogru olur. Periodonsiyumun bilhassa apikal
yarisinda liflerin arasina serum ve carahat birikmesi olur. Bu sirada enfekte kdk kanali
"glikoprotein fermentasyon fazi"ndadir. Dis kendi soketinde hafifge yikselir. Bu durumun
klinige yansimasi perkisyon duyarlihdr seklindedir. Bu dénemde soguk uygulamalari
sorunlu boélgede birikmis sivinin kontraksiyonuna sebep olarak rahatlama saglayabilir.

Dokuda serum birikmesi, daha fazla kompleman reaksiyonu demektir. Kanaldan
periapekse sizan antijenik yapilar kompleman reaksiyonu ile baglanarak antijen-antikor
kompleksleri olusur. Boylece daha fazla anafilatoksin (C3a, C5a) ac¢iga cikar. Ayrica B
lenfositleri hizla plazma hucrelerine dénUsurler ve IgM tipinde 6zgul antikor salarlar
(humoral cevap). Ozgil antikorlar, birbirlerine daha kuvvetli tutunabilen antijen-




antikor kompleksleri olusturur. Ozgiil olmayan kompleman aktivasyonu ve &zgil olan
humoral cevap ile meydana gelen antijen-antikor komplekslerinin énemli bir kismi burada
fagositik hiicreler tarafindan ortadan kaldirihr (Sekil.6). Diger bir kismi, genisleyen venler
ve lenfatikler yardimi ile buradan uzaklastirilir. Bunlarin gittikleri iki yer vardir, 1. dolasima

katilanlar renal tubuluslerden atilir. Bu kompleksler duyarli bireylerde otoimmin
hastaliklari baglatabilmektedir, 2. lenf digimlerine dénenler burada fagosite edilir.
Buradan uzaklastirilamayan bir kisim antijen-antikor kompleksleri ise ileride osteoklastlari
tetikleyeceklerdir. Zaten bu kompleksler giderek daha zor uzaklastirilmaya baglar. Olay

akut periapikal apseye dogru ilerler.
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Sekil1 4.7 Periapekste immin reaksiyonlar

Peripikal Apsenin immiinolojisi:

Eger foramen apikaleden sizan litik artiklar igerisinde daha énce T lenfositlerine
sunulmayan antijenik yapilar varsa, bunlar subanguler lenf digumlerine tasinir. Bu islem
icin aracilik edecek hicre sayi ve c¢esitliligi gayet fazladir ve pulpadaki gibi sinirlik yoktur.
Normal kosullar altinda, yani periapeks alarm durumunda degilken herhangi bir antijenin
yakalanip lenf dugumlerine tasinmasina gerek yoktur, ¢unkid mindr antijenler, lenf
dugumlerince zaten tutulmaktadir. Fakat periapikal immun cavabin arttigi durumda, bu isi
(epitopun tagsinmasini), genellikle makrofajlar ve/veya B lenfositleri bizzat yaparlar.

Subangiiler lenf digimlerine pekcok afferent lenf damarlari girer fakat c¢ikis bir kag
efferent lenf damar igerisinden olur (Sekil.7). Bu damarlar kapakgikli olup sivi trafigi tek




yonludur (Soydan, 1986). Antijenik yapilar lenf dugimlerine ulastiginda, burada devam
etmekte olan lenfosit trafigi 24 saat kadar bir sirre i¢in durur. Bu sirada lenfositlerin lenf
dugumunden digar c¢ikisi engellenir, ama girisleri serbesttir. Bunun sebebi APC ler
tarafindan salinan sitokinlerin efferent lenf damarlarinda sebep oldugu stazdir. Sorunlu
disin bulundugu bdlge ile lenf dagumleri arasindaki lenf damarlar dilate vaziyettedir,
debileri artmistir, sirekli olarak litik artiklari ve makromolekdilleri lenf digimlerine getirirler.
Lenf dUgumunun sertligi artar, capi buylr, kolayca palpe edilebilir boyutlara gelir. Bu
dénemde antijenler, T lenfositlerine burada sunulur. Bu sirada lenf digimlerinde lenfosit
cogalmasi olur. Monoklonal T serileri ve blast hiicrelerine déntsen B lenfositleri kana
dokalurler. Uretilen antijenin dogrudan periapikal dokulara déniis yapmasina imkan yoktur.
Once dolasima ¢ikarlar sonra IL-1 in ve diger kemotaktik faktdrlerin cazip kildigi dogru
adresi, kemotaksis ile bulurlar. Bu sebeple 6zgul antikor ve T hlcre serileri enfeksiyon
sirasinda sistemik dolagimda (serumda) tespit edilebilir (Block, 1977B).

T hicre aktivasyonu icin 6nce
retikler hicrelerin saldigi, ve daha sonra
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aktive T hucresinin kendi klonal gelisimi igin
kendisinin saldigi IL-1 ve diger sitokinler,
disik konsantrasyonda dolagima sizarak
hastanin atesini yikseltir. Bu dénemde en
belirgin olaylar, lenf dugumlerinde ve
periapekste gerceklesir. Lenf digumlerinde
hizli bir lenfosit trafigi ve fagositoz vardir.
Bakteriler, antijenik yapilar ve litik bagdoku
yikim UrUnleri surekli olarak kék kanalindan
periapekste sizar, periapikal dokularda 6zgul

. . antikorlar ile baglanir, ortaya cikan eksuda
Sekil 14.8 Sub angiler lenf bezlerinde | |enfatiklerle lenf dugumlerine taginir.
efferent ve afferent lenf damarlari Bu ddnemde, periapeks, bakteriden

en zengin oldugu dénemindedir. Bu bdlgenin iddiali savunmasi nedeniyle, bakterilerin
periapekse ¢iksalar bile burada uzun sure canli kalma sanslari yoktur. Bu dénemde IL-1a,
IL-6, IL-8, periapekse egemen sitokinlerdir. Monosit ve makrofajlardan gelen IL-1a'nin
aktivitesi nedeniyle lenfositler stimile edilirler, nétrofiller potansiyelize edilir, damar
endoteline 16kosit adezyonu en Ust seviyededir. Bu, profesyonel bir savunmadir ve ekip
isidir.

Hasar géren endotel ve immun hicrelerin membranlarindan bol miktarda aragidonik
asit ortaya cikar. Hasar gbren hicrenin tamir refleksi ile siklooksijenaz yolu Uzerinden
prostoglandinler Uretilir. Bunlardan PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2, periapikal dokularda en
fazla olanlaridir. Arasidonik asit, lipooksijenaz yolu ile I6kotrienlere dénustr. LTC4, LTD4
ve LTD4 periapekste tabloya hakim olan en énemli I6kotrienlerdir (Bkz. Arasidonik asit
metabolitleri). Bu maddeler, notrofillerin davet edilmesi, damar endoteline adezyonu,
dokuya gecen nétrofillerin aktivasyonu ve agri esiginin disurilmesinden sorumludur, bir
miktar prostoglandinler kana gecerek atesin ylUkselmesine katkida bulunur. Bu
prostoglandinler ve |6kotreinler akut periapikal periodontitisli ve akut apseli diglerin
periapikal dokularinda ¢ok yUksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir (Nair, 1997).
NSAID, I6kotrienleri engelleyemez, fakat siklooksijenaz yolunu engelleyerek PG'lerin
ortaya c¢ikmasini durdurabilir. Bu durumda, IL-18, IL-2, GMCSF ve EGF gibi bazi
sitokinlerin doku konsantrasyonlarinda azalma olur. Bu azalma, iki yonlu tehdit olusturur.
Birinci tehdit; konak savunmasinin azalmasidir. ikinci tehdit; bakteri Gremesini artirir. Bu
bir slrprizdir. IL-1B'nin dokudaki konsantrasyonu 10 ng/ml'nin altina dustigld zaman
bakteri remesine yardim etmektedir. 20 pg/ml IL-1 bulunan ortamda E. colinin Gremesinin



yaklasik 3 kati arttigi, antagonist kimyasal maddeler ile, ortamda mevcut olan IL-1 ortadan
kaldirildiginda, bakteri Gremesinin tekrar yavasladigi gésterilmistir (Porat ve arkadaslari,
1992). TNF'nin de benzer bir etkisi vardir, fakat IL-4'Gn bdyle bir etkisi yoktur.

EGF'Un doku konsantrasyonu 50 ng/ml'nin altina diserse tiberkiloz basilinin
Uremesini artirmaktadir (Bermudez ve arkadaslari, 1996). IL-2, IL-6 ve GMCSF gibi
sitokinler enfeksiyonun oldugu dokuda disik konsantrasyonda bulundugunda bakteri
Uremesini artiran bir etki gosterir, ve NSAID bunlarin doku konsantrasyonlarini digurir
(Denis, 1992), (Denis ve arkadaslari, 1991). Enfeksiyonda (enflamasyonda degil), NSAID
kullanimi tekrar gézden gegcirilmelidir.

Periapikal enfeksiyonlu dokuda bulunan T lenfositlerinin profili gayet tipiktir,
CD4/CD8 orani genellikle >2.1 olarak bulunur. Yani Th hicrelerinin sayisi Ts ve Tc
hicrelerinin sayisindan fazladir. Bu oran, normal kanda 2.1 + 0.1, erigkin periodontitisli
hastanin periapikal dokusunda 1.0 + 0.1, erigkin periodontitisli hastanin kaninda 2.1 + 0.1
-1.7 £ 10.1, juvenil periodontitiste 1.1 £ 0.1, marginal gingivitiste 1.8 £ 0.2 olarak tespit
edilmigtir (Seymour ve arkadasglari, 1997).

Akut apsenin bagladiginin habercisi olan degisim, dokuya hakim olan IL-a'nin,
yerini IL-1B'ya birakmasidir. Bu degisim tipiktir. Periapikal periodontitisten akut apseye
gecis déneminde, eksuda icerisinde bol miktarda IL-113 tespit edilmistir (Barkhordar ve
arkadaslari, 1992). IL-13'nin uyarisi ile dokudaki prostoglandin konsantrasyonu yukselir,
periodontal kemik dokuda yikim (ve yapim) faaliyetleri baglatilir. IL-13 ayni zamanda IL-6
ve IL-8'in salinmasini saglar. IL-6, TGF-B salinimini artinp, Th lenfositlerini
duyarsizlastirarak bir feed-back olustururken, IL-8 ise kuvvetli kemotaktik olan TNF
salinimini uyarir (hatirlayiniz: iki zit immin mekanizmanin birlikte uyarilmasi). Enflamatuar
olaylar, birisi inhibe eden digeri amplifiye eden iki kuvvetin dengesi haline dénusdir.
inhibe edici faktérler bu ddnemde yavascga belirgin hale gelmeye baslar, fakat halen, olay
daha ¢ok immin amplifikasyonun etkisiyle ileriye dogru gitmeye megillidir. Bu dénemde
noétrofiller dokuya hakimdir. T lenfositleri ve makrofajlardan gelen IL-1, CSF aracilikh
olarak yeni immun hicreleri dokuya ceker ve aktive eder, osteoklastlari ve osteoblastlari
birlikte uyarir. IL-1, lokal etkileri yaninda sistemik olarak da etki gosterir. Karacigerden ve
kemik iliginden APP'nin salinmasini saglar. Bu sirada dokuda TGF-3 varhd gdézlenir
(Lerner, 1994). Bu sitokinin, kaynagini, dokunun herhangi hicrelerinden alabilecegi gibi
daha ¢ok, defalarca uyarilan makrofajlardan alir. Benzer sekilde defalarca uyarilan T
lenfositleri, trombositler ve fibroblastlar TGF- salarlar. Adeta doku incinmesinin arttigini
ve artik tamir olaylarinin baslatilmasi gerektigini tembih ederler. Enflamasyonun inhibe
edici faktorleri giderek kuvvet kazanmaya baslar. Bu dénemde ekstda miktarinda artis
olur.

Periapikal apsede siklikla goérilen 6dem, kaynagini, artan damar permiabilitesi
nedeniyle serumun damar disina c¢ikmasindan alir. Odem sivisi, mekanik travmalari
takiben 5-10 dakika sonra olusan kapali yaralarda steril olabilir, fakat periapikal
enfeksiyonlarda, 6dem sivisinda eksiida da bulunur ve 6dem sivisinin volimin artmasina
sebep olur.

Odemin, enfeksiyonun gidisine su etkileri olur:

1. Dokudaki toksinleri dille eder,

2. Toksinlerin nétralizasyonunu kolaylasir,

3. Damar disina gikan ve artik beslenemeyen immun hticrelere beslenme kaynagi

olusturur,

4. Antikorlar ihtiva ettigi igin aslinda nonspesifik bir humaral savunma olusturur,

5. Serum kaynakh oldugu i¢in kompleman proteinleri ihtiva eder ve incinmis

bdlgede 6zgll olmayan antijen-antikor reaksiyonlarina yardim eder,



6. Fibrinojen ihtiva ettigi icin incinmig boélgede fibrin olusturur, bu fibrin ise immun
hicrelerin hareket kabiliyetini artirir,
7. Ortamin pH'sini tamponlar.

Odem sivisinin toplanmasinda prostoglandinlerin bilhassa PGE, PGD'nin rolii
vardir. Kortikosteroid veya NSAID kullanmak sureti ile 6dem olusumu engellenmemelidir.
Hastanin, 6édemli dokuya mekanik basing uygulamasi sakincalidir. Gérevi tamamlaninca,
bu sivi lenfatikler tarafindan kendiliginden drene olur.

Periapikal dokularda, bakterilerin toksinleri ve yikim drlnleri nedeniyle, IL-1 ve IL-
8'in aktivasyonu ve LTB4'Un varligi nedeniyle, akut enflamasyon bir slire daha devam
eder. Lenfatik damarlardaki artan trafik birka¢c giin sonra periapeksteki ekstdatif basinci
dusurecektir ve enfeksiyon kroniklesecektir.

Periapikal enfeksiyon ne zaman kroniklesir?:

"Akut" terimi, ani baglayan, hemen olan, hizli gelisen anlamina gelirken; "kronik"
terimi, ge¢ dénem, belirgin olmayan, uzun siren anlamini tasir. Bu terimler, enfeksiyonun
histopatolojik kronolojisini tarif eder ama klinikte bu iki dénemi ayiracak ciddi bir ipucu
yoktur. O halde bir periapikal enfeksiyon icin ne zaman "kronik" denilebilir?

Kronik enflamasyon iki yoldan gelisir. Birinci yol, sirmekte akut reaksiyonun Ts
aktivitesi ile bastirilmasi seklindedir. ikinci yol ise olmayan akut cevabin yerine mecburen
bir kronik cevap gelismesi seklindedir. Hangi yol ile olursa olsun, asagidaki histolojik
isaretlerden birkagi bir araya geldigi zaman tanimli bir "kronik" lezyondan bahsedilir:

. Ekslidatif periapikal doku reaksiyonlari durur,

. Proliferatif periapikal doku reaksiyonlari baglar,

. Serumda APP'ler bulunmaz,

. Nétrofiller ve PML'ler periapeksi terkeder,

. Periapeks fibroblasttan zenginlesir,

. Mononukleer hiicreler periapekse gelir, (makrofaj, lenfosit ve plazma hcreleri

OO, WON -

gibi).

7. Hastanin agrisi ve 6demi yoktur veya ihmal edilebilir seviyededir.

Buraya g6¢ eden fibroblastlar, kék kanalindan sizan antijenik yapilari hapseden ve
saglam dokuyu ayiracak bir fibroepitelyal sinir olustururlar. Periapikal dokularda
granldlamatdz ve fibroepitelyal bir hareketlenme baslar.

Periapikal enfeksiyon neden kroniklesir?:

Periapikal enfeksiyonun kroniklesmesi, yani dokularin granidlamatéz ve
fibroepitelyal proliferasyon ydnundeki tesebblisi, aslinda "basarilamayan tamir"
hamlesinin bir sonucudur. Enfekte pulpanin iyilesmesi tamamlanmis olsaydi, periapikal
bélgede fibroepitelyal ataklar gérilmeyecekti. O halde periapikal kroniklesme, iyilesmeye
alternatif olarak baslamaktadir. Yani, periapikal dokular, pulpa tamirini basaramadiklari
icin proliferasyona gitmektedir.

Periapikal dokularin tamir hamlesini bosa c¢ikaran her faktér, kroniklesmenin hem
sebebi hem de igaretidir.

Genellikle sunlar kroniklesme sebebidir:

1. Enfekte kok kanalindan periapekse sizarak doku icerisine infiltre olan ve
fagositoza direnen bakteriler (bunlarin hangi bakteriler oldugu ve fagositoza nasil karsi
koyduklari "pulpitisin mikrobiyolojisi" bashgi altinda anlatiimistir).

2. Sindirilemeyen bakteriyel artifaktlar (bilhassa streptokoklarin hicre duvari
yaplilari artritis sebebi olacak sekilde dokuda kalmaktadir).

3. Periapekste yabanci cisim bulunmasi. Kok kanallarinin  biyomekanik
preparasyonlari yapilirken foramen apikaleden digari ¢ikabilecek makro partikiller (dentin
talasi, smear), makrofajlar tarafindan kolayca sindirilemez. Makrofajlarin bunlari



ekstraselller lizis yolu ile ortadan kaldirilma gayretleri periapikal doku incinmesi ile
sonuglanir. Periapekse tasan materyal silikon esasliysa olugan reaksiyona "silikosis"
denir. Silikosis genellikle fibrosis ile devam eder.

4. Kimyasal maddeler. Kok kanal igcerisine uygulanabilecek her kimyasal madde,
periapikal enfeksiyonu kroniklestirebilir. Bu konuda okuyucuya standart bir liste vermek
tatmin edici olurdu, fakat her konak icin farkli kimyasallar gecerlidir. Béyle kimyasallar,
listesi verilemeyecek kadar fazladir. Genellikle ojenol ve ojenollu bilesikler kroniklesmeyi
destekleyebilirler (Trowbridge ve Emling, 1989). Tagkin dolgu olarak ifade edilen teknigin
geredi olarak periapekse tasirilan kimyasal maddeler de kroniklesmeye sebep
olabilmektedir.

5. Endojen metabolitler. Kanal igerisinde kanama sonucu eritrositlerden agiga ¢ikan
demir, kolesterol ve Urik asit, enfeksiyonu kroniklestirebilir.

6. immin reaksiyonlar sonucu gayet karmasik mekanizmalarin sonucunda akut
periapikal enflamasyon kroniklesebilmektedir.

7. Akut periapikal lezyonun yetersiz lenfatik drenaji ve/veya yetersiz kanlanmasi
durumunda, lezyon i¢i basin¢ beklenenden buylk olur ve merkezde nekroz baslar.
Nekrotik doku (steril bile olsa), bakteriyel Grtinler kadar iritandir.

8. Kronik ve/veya akut travma. Sorunlu dise uygunsuz yén ve blyuklikte kuvvet
uygulayan protetik restorasyonlar (bruksizm gibi).

9. Bilinmeyen sebepler. Sistemik hastaliklar, yas, cinsiyet, irk ve genetik faktérlerin
enfeksiyonun kroniklesmesini ne yénde etkiledigi bilinmemektedir.

10. Tip-4 asiri duyarlilik reaksiyonlari, proliferatif grantlasyonu destekler.

Kronik Periapikal Apsenin immiinolojisi (Lerner, 1994):

Kanaldan sizan litik artiklar ve makromolekuller azalmaya baslayinca, periapikal dokuda
bir tamir olay! baglar. Bu dénemde artan lenfatik drenaj, periapikal bélgede toplanan
serum ve eksudatif sivilarin basincini dengelenmeye baslar. Ts hlicreler daha aktif hale
gelerek konak cevabini baski altina alirlar. Bu dénemde Th/Ts orani 1'in altina duser.
Kanaldan periapekse olan sizintinin kompozisyonu giderek tekdize bir sekil alir. Sadece
dclncl faz bakterileri ve bu bakterilere ait antijenler sizmaktadir. Monoklonal B ve T
hlcreleri zaten foramen apikaleye yakin bélgede hazir bulunmaktadir ve kanaldan sizan
antijenik yapilar, derhal taninarak, ya fagosite edilmekte veya 06zgul antikorlar ile
baglanmaktadir, senaryo sabittir. Bu db&nemde, periapeksteki immin hicre
kompozisyonunda belirgin bir degisim baglar, tabloya hakim olan nétrofil ve makrofajlar
yerini Ts lenfositleri, makrofaj ve plazma hucrelerine birakirlar. Bu hiicrelerin birbirlerine
oranlari, enfeksiyondan enfeksiyona degisir. Barkhordar ve Desouza (1988), 15 kronik
periapikal lezyonda T hdcrelerinin ylizey marker'larini incelemis, 28 tane T lenfositinin
CD4+, 32 tanesinin CD8+, 32 tanesinin CD11+ igaretli oldugunu gdstermistir.

Bu dbénemde lamina dura genisleyerek, oral floradan yeni bakterilerin apikal
bdlgeye ulagsmasini kolaylastirir. Eriskinde marginal periodontitisinin  florasinda
Porphyromonas gingivalis (75.8%), Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus, ve Capnocytophaga tirleri
bulunur. Bu kompozisyon apikal peridontitisin florasina kismen benzedidi icin, periapikal
lezyona periodontal bakterilerin katildigi da disuntlmektedir (Ali ve arkadaslari, 1996).
Yukarida sayilanlarin disinda periapikal dokularda, ayrica spiroketler Gram negatif
fakUltatif comaklar ve streptokoklar vardir. Periapekse peridontal araliktan ilk sizanlar,
hareket Gstunltgl ve ince gévdeleri nedeni ile spiroketlerdir. Treponema denticolanin 4.2
kb (kilobaz)'lik bir plazmitin bulundugu ve bu plazmitin Pstl, Pvu Il, Sma | pargalarinin
periapekste immuin cevaba sebep oldugu goésterilmistir (Chan ve arkadaslari, 1996).




Kroniklesmenin hemen basginda lenf digimlerinde nispeten bir kiigiilme olur, yeni T
lenfosit serileri Gretilmedigi icin IL-1 ve IL-2 salinmasi giderek kaybolur, buna bagl olarak
ates dugser. Azalan periapikal basing perkisyon duyarliligini ortadan kaldirir.

iste bu safhada kuvvetler denge haline gelir. Bir yandan kanaldan periapekse sabit
bir antijen sizintisi vardir, diger yandan, bu sizintinin konaga giris kapisinda (periapekste)
konumlanmis 6zgil T lenfosit serileri, plazma hucreleri, ve monositler bulunur. Sirekli
olarak ve minimal seviyede eksuda olugsmakta ve hep ayni hizda lenfatikler tarafindan
drene edilmekedir. EkslUdatif sivi voliminde zaman zaman olabilecek klUguk artiglar
lenfatikler tarafindan kolayca kompanse edilmektedir. Bu dinamik bir denge halidir ve
minimal alternasyonlar ile yillarca devam edebilir. Konak aleyhine veya bakteri lehine
olabilecek herhangi bir degisim, olaylari akut apse dénemine geri déndardr.

Bu doniusiin sebebi iki tiirlti olabilir:

1. Enfekte kok kanal florasinin profilinin degismesi: Enfekte kdk kanali florasina
yeni bir bakteri cinsi eklenmig olabilir. Bu durumda konada yabanci olan antijenler
kanaldan periapekse sizmaya baglar ve bu antijenleri sunmak tzere yeniden B lenfositleri,
PML, makrofajlar, periapekste toplanmaya baglar. Makrofajlar protoglandin salarak
histiyositleri, PNL'leri, T lenfositlerini aktive eder, agri esigini dugurir, kapiler dilatasyona
sebep olur ve yeniden artan serum sizintisi lenf dugumlerini yeniden genigletir ve
sertlestirir (subakut periapikal apse). Ayni senaryo tekrarlanir.

Kok kanali igerisine yeni ilave olan bakteriler kanalin agik birakilmasi ile de olabilir.
Fakat, kanalin kapali oldugu durumlarda bile belirgin flora degisimleri gdzlenir. Ornegin
dentin kanalciklari igerisinde protein artifaktlarin tikenmesi, enfekte kok kanalinin
ekolojisinin dedismesi anlamina gelir ve bu durumda kanal igerisindeki bakteri paterni
degisir. Yeni bakteriler gelirken bazilar 6lerek uzaklagir (klonal delesyon). K&k kanalina
karbonhidrat sizintisi durumunda da kanalin ekolojisi degisir. Kanalda karbonhidrat
bulunmasi demek, sakkarolitik bakterilerin buraya gelerek, proteolitiklerin sayisini
azaltmasi demektir. Butliin bu degisimler icin kdk kanalinin, agiza agik olmasina gerek
yoktur. Foramen apikaledeki serum sizintisinin volum veya kompozisyonunda bir
degisiklik olmasi, enfekte kdk kanalindaki bakteri florasinin degismesi i¢in bir sebeptir.
Florada énceden mevcut bir bakteri cinsi spontan mutasyonlara ugrayabilir. Bu durumda
yuzlerce yeni antijen kanal bogluguna ve oradan periapekse gecer. Yeni antijenler daha
once konak tarafindan muamele gérmedikleri i¢in olay akut faza tersinir. Hastanin sistemik
antibiyotik kullanmasinin, kronik periapikal enfeksiyonu olan dislerin kdk kanali florasi
Uzerine belirgin bir engelleyici etkisi olmaz, ¢inkl enfekte kdk kanali igerisinde kan
dolasimi yoktur, hicbir sistemik ilag kronik enfekte kék kanalina ulasamaz (John ve
arkadaslari, 1989). Bu dnemlidir ve iyice bilinmelidir.

2. Konak savunmasi azalmigtir: Bazi durumlarda bu dinamik dengenin savunma
tarafi zayif dusebilir. Ornegin herhangi bir sistemik enfeksiyon ile miicadele etmek
amaciyla makrofajlar, lenfositler ve diger fagositik hiicreler konadin baska dokularindan
gelen antijenik uyarilar i¢in yeni atikorlar sentez etmek ve buradan gé¢ etmek zorunda
kalabilirler. Bu bdélgede savunmanin azalmasi durumunda kanaldan sizan bakteriler
periapekste ¢ogalmaya baslarlar. Yeni bir antijenik uyari ile, immln hicreler reaktive
olurlar, fakat olay, akut periapikal apse fazindan baglar. Konak savunmasini azaltan baska
sebepler de vardir. Ornegin hastanin, bu veya bagka bir amagla uygunsuz bir antibiyotik
kullaniimasi, mekanik, termik, simik travmalar, kortikosteroidler ve NSAID kullanmasi
konak savunmasini azaltir.

Kronik apikal apse déneminde en belirgin olaylar dinamik bir dengenin tesekkdl
etmesi ve apeksi igerisine alacak bir kemik kavitesinin olusmasidir. Osteoklastlar, asidik



salgilari olan, ¢ok nikleuslu, dev hicrelerdir. Osteonlara yakin yerlesen fibroblastlarin
farkhlasmasi ile olusurlar. Fibroblastlarin osteoklast haline dénisebilmesi icin PGE ve
cAMP (Cyclic Adenosine Mono Phosphate) ile tetiklenmeleri gerekir. Fibroblastlarin
ylzeyinde antikorlarin Fc pargasini tutabilecek reseptdrler vardir. Bu nedenle, antijen-
antikor kompleksleri fibroblastlari bir osteoklast haline dénusturebilir.

Kronik déneminde periapekse hakim olan hicreler T ve B lenfositleri, makrofajlar,
noétrofillerdir. Burada egemen olan yapilar: antijen-antikor kompleksleri, IL-1, IL-3, IL-4, IL-
6, IL-11, TNF-B, M-CSF, DMCSF, LIF, TGF, TNF'dir. Fibroblastlar bu kimyasal yapilardan
etkilenerek, karmasik bir mekanizma ile kemik yiyen dev hicrelere dénusebilirler. Eger
osteoklastlar aktive olurlarsa, ayni anda, ayni uyari osteoblastlari da aktive eder
(hatirlayniz: zit iki mekanizmanin uyariimasi).

Periapikal dokulardan dolagsima gecen IL-6, karacigerden APP'nin salinimini artirir,
bu proteinler enflamasyonun bulundugu dokuya vardiklarinda trombin, fibrin, prekallikrein
ve kininojen isimli proteinlere doénigurler. Periapikal kemik rezorpsiyonunun
mekanizmasina katkida bulunan kallikreindir. Dolagimdan gelen APP, énce prekallikrein
isimli prekirsér polipeptite dénusturilir, daha sonra kallikrein olusur. Bu dénlistimde
plazmin aracilikl karmasik bir mekanizma vardir. Hageman faktérinun aktive olmasi,
kallikrein'in olugsmasi icin yeterli bir sebep teskil eder. Kallikrein, 85 kDa agirhginda bir
proteindir, salya, disetiolugu likiti ve diger viicut salgilarinda kallikreinin prekirsort
olan pre-kallikrein zaten bulunmaktadir. Bunlarin kaynagd: serumdaki akut faz proteinleri
olmayabilir, bazen T lenfositleri dogrudan kallikrein salabilirler. Periapekse hiicum eden bu
proteinler, IL-6 ve IL-2 tarafindan davet edilmektedir ve osteoklast olusumunu
baglatmakta, varsa artirmaktadir.

Kemik yikiminin en kuvvetli tetikleyicisi bradikinindir ve tamamen prostoglandin
sentezine bagimli olarak salinir. Bradikinin, kemik dokuya temas ettiginde PGE ve PI
(Prostosiklin I) isimli iki enzimi uyaririr, bunlar 5-10 dakika icerisinde yeni prostoglandinleri
aciga cikarir. Dolayisiyla bradikinin aktivitesinde bir otoamplifikasyon vardir. Hem
diger prostoglandinler tarafindan uyarilir ve hem de prostoglandinlerin salinimini artirir.
Dolayisiyla, bradikinin, dokuda ilk tespit edildiginden itibaren konsantrasyonu hizla artar.

Bradikininin kemik htcresine tutunabilmesi igin, hicrenin ylzeyinde bradikinini
tutabilecek &6zel reseptérlerin bulunmasi gerekir. Bu reseptérler olmadan bradikininler
kemikte rezorpsiyon yapamazlar. Kemik hicresinde bulunan bu reseptérlerin B1 ve B2
olarak iki farkl tirt vardir. B2 reseptorleri kemik hiicrelerinin ylzeyinde yaygin olarak
bulunur. B2 reseptorleri sadece bradikinini degil ayni zamanda PGE, PI, kallidin, Kininaz-I
ve Kininaz-Il peptitlerini de tutabilirler. Bu maddelerden herhangi birisi B2 reseptériine
tutundugu zaman kemikte rezorpsiyon baglar. Yani rezorpsiyonun basglamasi icin B2
reseptOrine bir mediyatériin baglanmasi yeterlidir. Bu mediyatérler icerisinde en etkili
olani bradikinindir. Bradikinin ilave edilmis izole kemik preparatlarinda kemikteki ilk
rezorpsiyonun gbézlenmesi sadece dakikalar almaktadir. Halbuki benzer deney PGE2 ile
yapilinca kemik rezorpsiyonu ancak 12 saat sonra baglamaktadir.

B1 reseptorleri kallidin'i tutabilecek 6zgulluktedir. Eger bir kemik hicresinin
ylzeyinde hem B1 ve hem de B2 reseptdrl varsa ve bunlardan B1 reseptdri kallidin
tarafindan isgal edilmigse, bu durumda, ayni hiicrenin B2 reseptéri duyarsizlagir ve bu
hicre bradikinin'e cevap vermez veya ¢ok yavas ve ge¢ cevap verir hale gelir. Dolayisiyla,
ortamda kallidin buundugunda, bradikinin'in kemik rezorpsiyonuna sebep olmadigi goralur.
(Glukokortikoidler ve NSAID her iki reseptdri de duyarsizlastirir). Ortamda kallidin varken,
bradikinin kemik erimesine sebep olmamasi ve periapikal dokularda her ikisi birlikte
bulundugu halde, periapikal kemik rezorpsiyonunun gértlmesi, baska mekanizmalarin
bulundugunu dusundurdr. Kemik rezorpsiyonunun baslamasina etki eden veya en
azindan hizlandiran baska mekanizmalar da vardir.



Bu mekanizmalardan bazilari sdyle 6zetlenebilir:

Antijen-antikor komplekslerinin Fc parcasi, fibroblastlarin ylzeyindeki reseptdrlere
tutunarak onlari aktive eder ve osteoklastlara déniigsmesini saglar.

Baska bir osteoklast aktivasyonu makrofajlarin saldidi kininler ile olur. Kininler
dokuya salininca iki komponente degrade olur. Bunlardan birincisi Kininaz-l adini alan bir
peptittir ve hlcresel aktiviteye gerek kalmadan periapikal kemik rezorpsiyonunu baslatir.
Diger parca Kininaz-Il adini alir, kemikten kalsiyum serbestlesmesini potansiyelize eder.
Paratiroid hormon bu olaylara eslik eder, fakat sistemik bir osteolitik etki géstermez.

Prostoglandin sentezi, ve kemik doku kaybi indomethacin ile durdurulabilir.
Indomethacin, hasar gbéren hlcre zarindan acgiga c¢ikan arasidonik asitin siklooksijenaz
metabolik yolu ile prostoglandinlere dénusmesini engeller (Nair, 1997).

IL-1R doza ve slreye bagh olarak PGE2 ve 6-keto-PGF1-a salinimini artirir. Boyle
ortaya c¢cikan PGE2, IL-13 molekulini 163 ve 171 inci aminoasit hizasindan kopartir ve
yeni molekul kuvvetli bir immuanojendir yeni bir otoimmun reaksiyonu baslatir. Battin bunlar
kemik rezorpsiyonuna 6nctilik eder (Lerner ve arkadaslari, 1991).

Buradan aciga cikan PGE (ve dolagsimdaki parat hormon) dokuda cAMP sentezini
artiran mediyatérlerdir. Boylece periapikal dokularda cAMP seviyesi yukselmeye baslar.
Olaylar birbirlerine sikica badlidir ve hatta igcice gegmis gibidir, ¢inki, cAMP kuvvetli bir
IL-1R uyaricisidir. Daha fazla IL-1 demek, daha fazla PGE sentezlenmesi demektir, bu ise
dokuda daha fazla cAMP birikmesi demektir. cAMP seviyesindeki bu artis kemik
rezorpsiyonunu hizlandirir.

Dewhirst ve arkadaslari (1990), izole edilmis 5 glnlik uzun kemikleri forskolin ve
isobutyl-methylxanthine ile muamele etmislerdir (bu maddeler cAMP sentezini artirir).
Daha sonra kemikteki rezorpsiyonun 2-5 kat arttigini gérmuslerdir.

Kemik yikimina katkida bulunan bir bagka lenfokin OAF (Osteoclast Activating
Factor)'dir. Bu lenfokin 17800 Da agirligindadir, molekuler yapisi IL-1B ile fevkalade
benzerlik gbsterir. Sadece 0.66 ng/ml konsantrasyonda bile, OAF, kemikten kalsiyum
¢6zinmesini baslatir (Dewhirst ve arkadaslari, 1985). Bu madde uyariimis lenfositler ve
dolagsimdaki mononukleer hicrelerden salinir. Monositler PG Ureterek sadece 6nceden
uyarilmis olan lenfositleri OAF salmaya iter (Yoneda ve Mundy, 1979). Fakat bir lenfositin
OAF salabilmesi icin hiicre igerisinde cAMP biriktirmesi sarttir (Yoneda ve Mundy, 1982).
Lenfositin cAMP biriktirmesi ancak IL-1 uyarisiyla olur (Dewhirst ve arkadaslari, 1985).
Periapikal dokularda en bol IL-1 seviyesi Th aktivasyonun oldugu dénemde vardir. OAF,
ortamda IL-13 bulunmadidinda tamamen etkisizdir (Flescher ve arkdaslari, 1990).

Simdi periapikal dokularda Th sayisi azalinca, neden kemik rezorpsiyonunun
azaldigini anlamak daha kolaydir.

OAF'In kemikteki rezorptif etkisi kalsitonin ile veya ortamdaki fosfat iyon
konsantrasyonun artirilmasi ile gegici olarak engellenebilir. OAF'In etkisi, indomethasin
veya NASID ile engellenebilirse de, en etkili OAF inhibitéri kortizoldur.

Glukokortikoidler serum  kalsiyumunu  dudgurdrler (normalde 9-11  g/dl).
Glukokortikoidlerin serum seviyesi 105 M oldugunda OAF'in etkisi en kuvvetli bicimde
baskilanmaya baslar (Strumpf ve arkadaslari, 1978).

Bagka osteoklastik uyarilar da vardir, bunlar, Th hucrelerinin saldigi gamma
interferon, IL-1, IL-4, IL-5, TNF'dir. Bunun dogal sonucu olarak, eger Th hicreleri yoksa
periapikal kemik dokuda yikim olmamaktadir veya ¢ok az olmaktadir. Stashenko ve
arkadaslar (1994), saglikli farelerin periapikal dokularinda énceden hig¢ IL-1 bulunmadigi
halde, IL-1 seviyesinin pulpitisin 7inci glninden itibaren artis g&sterdigini tespit
etmislerdir. Artan IL-1 ile paralel olarak makrofaj, fibroblast, nétrofil grantlosit ve nihayet
osteoklastlarin arttigini géstermiglerdir. Osteoklastlar kemik dokuyu eriten hucrelerdir,
hedeflerine tam bir oryantasyonlari yoktur, sadece periapikal kemigin degil ayni zamanda



kok dentini ve sementin yikimindan da sorumludur (Nair, 1994). Osteoklastlarin en fazla
oldugu dénem enfeksiyonun 15-20inci gtnleri olup, bu dénemde periapikal dokularda TNF
toplandigini ve Th hucrelerinin en fazla sayida oldugunu goéstermisglerdir. O halde
kemikteki ¢c6zilmenin tetigini ceken sorumlu madde, bradikinin'in salinmasini saglayan IL-
1 olmalidir. Bu sitokin (IL-1), Th aktivitesinin kaginilmaz sonucudur. Periapikal kemik
kavitesinin olugsmasinda bradikin'i tek basina sorumlu tutmak yerine, bradikinin'in anahtar
rol oynadigi Th aktivitesini sorumlu tutmak belkide daha dogru olacaktir.

Gergektende, Ts aktivitesi baslayinca yani periapeksteki guriltt kaybolup
enfeksiyon kroniklesince Th hcreleri tespit edilememekte, kemikteki yikim faaliyetleri
azalmakta/durmaktadir. IL-1 reseptérlerinin bloke edildigi deneysel enfeksiyonlarda
periapikal kemik erimesi en az %60 oraninda engellenmektedir (Stashenko ve
arkadaglari, 1994). Klinik seyir, bu bilgileri destekler sekilde gercgeklesir. Histolojik olarak
kemik rezorpsiyonu, akut apse déneminde baslar, fakat, ilk radyololusens yaklasik 2-3
hafta sonra sonra kolayca tespit edilebilir hale gelir.

Periapikal dokuda histolojik kemik kavitesinin olusabilmesi igcin sadece kemik yikimi
yeterli degildir. Kemik yikiminin sirdidgu dénemde, periapikal dokunun interselller
komponentlerinin de yikimi gorulur. Periapikal bélgede kollagen lifler, fibréz yapilar ve
interseltler bag doku yikiminin 4 mekanizmasi vardir:

1. Osteoklastik yikim yolu: Osteoklastlarin ortama saldiklari asidik enzimler
kollagenin denatire olmasini saglar. Yukarida nasil aktive olduklari
anlatilan osteoklastlar, sadece kemik, kdk dentini ve sementin degil, ayni
zamanda bagd dokusunun yikimina da sebep olurlar. ilgingtirki, OAF'In
kendisi kemikten kollagen ¢ézllmesini engeller (Raisz, 1975).

2. Fagositik yikim yolu: Bakteri faaliyetleri ile olabilecegi gibi artmis immin
uyari nedeniyle makrofajlar bag dokusu hucrelerini fagosite edebilirler
veya NK ler dokuya zarar verebilirler. Aslinda bu dénem fagositik hiicreleri
buraya ¢6p toplamaya gelirler. Enflamasyon sirasinda incinmis konak
hicreleri, canl bile olsalar, onlar icin yok edilmesi gereken birer ¢optir
(Bergenholtz, 1998).

3. Plazminojene bagiml yikim: Hageman faktériinin aktive olmasi ile ortaya
cikan, 6zgul olmayan fagositoz, incinmis konak doku hicrelerini hedef
alarak, periapikal bag dokusunun kaybina yardim eder (Bkz. Hageman
Faktorh).

4, Metaloproteinaz yolu ile yikim: PCG (Proteoglycan-core-proteins),
kollagen, jelatin, laminin, fibronektin gibi proteinlerin kimyasallardan
herhangi birisi ile olugsturdugu komplekslere metaloproteinler denir Bu
enzimler metaloproteinaz-l ve metaloproteinaz-ll olmak Uzere iki farkh
yapidadir. Bunlardan bilhassa metaloproteinaz-ll bagdokusunun
interselller yapilarini lizis yaparak, hem bag doku kaybina sebep olur hem
de periapeksin tahrisi icin bir baska sebep olusturur (Hansen, 1993)

Bakteri Urdnlerlerinden LPS kemikte kalsiyum ¢&zllmesine yardim ederler.
Buradaki mekanizma LPS'in dogrudan osteolitik etkili olmadigi fakat immun hucrelerden
bradikinin salinmasina sebep oldugu seklindedir. LPS, B lenfositleri ve makrofajlari
dogrudan uyararak kendisine karsi 6zgul IgM antikorlari salinmasini saglar. Sadece LPS
baglayan bu 6zgil antikorlara 6zel bir isim verilmistir: LBP (Lipopolisakkarit Binding
Protein). LPS, LBP ile birleserek LPS-LBP kompleksini olugsturur. Bu molekil kompleksi
CD14+ makrofajlar tarafindan yakalanir ve makrofajlar dogrudan fagositik ézellik kazanir.
Aktive makrofajlar IL-1, IL-6, IL-8, TNF, nitrik oksit, interferon alfa ve prostoglandin salarak
agri ve 6dem olusumuna ve kemik rezorpsiyonuna sebep olur (Seltzer ve Farber, 1994).



ILF-gama mevcudiyeti, gingival dokularda g0steriimis fakat periapikal dokularda
gosterilememigstir. LPS-LBP kompleksi dodrudan fibroblastlar tarafindan yakalanabilir ve
onlar osteklastlara donusebilirler. Bu bagka bir periapikal rezorpsiyon yoludur.

Bu tetigi ceken yegane mikrop antijeni endotoksin degildir. Endotoksin, periapikal
lezyonlarin en etkili sebebi olsaydi, Gram pozitif bakterilerle gelisen periapikal lezyonlar
uysal karekterde olurdu (clinki Gram pozitif bakterilerde endotoksin yoktur). Tam aksine
en sert ve tedaviye en direncli periapikal lezyonlar Actinomyces, Propionibacterium
cinsi bakteriler ile meydana gelir (Sundqvist, 1994). Bu bakteriler birer Gram pozitif
comaktirlar. Thurnheer ve arkadaglari (1997), bu bilgiyi desteklemisler ve Actinomyces
turlerini kbk kanalinda daha hizli tespit edecek yéntemler gelistirmislerdir. 15 buylk gruba
ayrilan yizlerce mikrokinlerin igerisinde lipopolisakkarit tabakaya bdylesine zum
yapilmasi, belkide laboratuvarda LPS ile ¢alisiimanin digerlerinden daha kolay olmasidir
(Wilson ve arkadaslari, 1998). Gram pozitif bakteri dis duvarinin etkileri endotoksinden
daha az degildir. Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinin yapitasi olan peptidoglikan da
en az endotoksin kadar Uzerinde durulmasi gereken kuvvetli bir antijendir. Bilhassa
uzayan periapikal lezyonlarda yiksek konsantrasyonda peptidoglikan tespit ediliyor olmasi
onemlidir. Peptidoglikan, makrofajlari, grantlositleri ve lenfositleri dogrudan uyararak, IL-1,
TNF, nitrik oksit ve sitokinlerin salgilanmasini saglar. Peptidoglikan tipki endotoksin gibi, B
hucrelerini dogrudan uyarir, monoklonal B hiicrelerinin sentezine sebep olur, 6zgll ve IgM
tipinde antikor olusmasini saglar, komplemani klasik yoldan aktive eder (Seltzer ve
Farber, 1994). Gram pozitiflerin peptidoglikan duvarlarina bagli olan lipoteikoik asitler
6nemli antijenlerdir ve kemikteki rezorpsiyonu baglatabildigi g&sterilmistir. Bilhassa
makrofajlara tutunarak prostoglandinlerin salgilanmasi saglarler (Seltzer ve Farber, 1994).
Streptococcus sanguis ve diger Gram pozitif bakteriler tarafindan ortama yayilan
lipoteikoik asitler diseti dokusundaki fibroblastlari aktive ederek HGF salinmasini saglarlar.
Gram negatif bakteri duvarindaki lipopolisakkaritlerin bdyle sert etkileri yoktur.
Lipopolisakkaritler, epitel hlcrelerinden IL-1 salgilatirken lipoteikoik asitin bdyle erken
uyariya yol acan bir 6zelligi tespit edilememistir (Sugiyama ve arkadasglari, 1996). Bakteri
hicrelerinin porin proteinleri de endotoksin ve peptidoglikana benzer 6zelliklere sahiptir.

Son yillarda, Prevotella intermediadan 10-12 kilodalton agirliginda bir glikoprotein
antijen izole edilmis ve buna PGP (Prevotella GlycoProtein) adi verilmistir. PGP, LPS'den
daha dayaniklidir. LPS, bu muamelelere dayanamadidi halde, PGP, 100 C sicakhgda 1
saat direnebilmektedir, proteazlar ile muameleye de direnglidir. Ayni bakteriden izole
edilen LPS'ler dalak hucrelerini, makrofajlari ve gingival fibroblastlar sitokin sentezi igin
uyaramadigl halde, PGP, dalak hucrelerini, makrofajlari ve gingival fibroblastlari sitokin
sentezine slrUklemektedir. O halde Gram negatif bakterilerin LPS'lerinden daha énemli
toksik drlinleri de vardir. Hem LPS, hem de PGP polymyxin B ile inhibe olmaktadir (ki ve
arkadaslari, 1997).

Antijen-antikor kompleksleri izole olarak laboratuvar kosullarinda meydana getirilse
ve deney hayvaninin saglikli pulpasina konulsa acaba periapikal lezyon olusabilir mi?
Yani antijen-antikor kompleksleri periapikal enflamasyonun baslamasi i¢in yeterli midir?

Bu deney Torabinejad ve arkadaslari (1979) tarafindan yapilmistir. Antijenler, 6zguil
antikorlari tarafindan baglanarak (sanki pulpaya bakteri inokile edilir gibi) deney
hayvanlarini steril pulpalari igerisine konulmustur. Belirli bir dénem sonra, periapekse PML
ve osteoklastlar toplanmis ve yaygin periapikal kemik rezorpsiyonu baslamistir.

Periodontal ve periapikal dokulardaki enfeksiyon yeterince uzun bir stire devam
ederse, hastanin sistemik dolagiminda, patojen mikroorganizmaya karsi IgM ve IgG
tipinde 6zgul antikorlar goralir. Bodyle hastalarin  serumlarinda  Actinomyces,
Fusobacterium, Veillonella tirleri ve P. melaninogenicanin epitoplarina karsi olugan 6zgul
antikorlar goésterilmistir (Grant ve arkadaslari, 1988).



Mademki kronik enfeksiyonda serumda 6zgul antikorlar bulunabiliyor, acaba, bu
antikorlar konaga 6nceden verilseydi periapikal enfeksiyon kontrol altina alinabilir miydi?
Torabinejad ve Kiger (1980) bu deneyi yapmiglardir. Kok kanali igerisine inokile etmeyi
dusinduikleri bakterinin antijenlerini saflastirarak diisik dozlarda deney hayvanina deri alti
yoldan uygulamiglar, deney hayvaninin kaninda bol miktarda 6zgul antikor olustugunu
tespit ettikten sonra, steril kbk kanali icerisine bu bakteriyi inokile etmiglerdir. Sonucta,
periapikal bdlgede hizli baglayan kemik rezorpsiyonu goézlemislerdir. Bu, bir Arthus
reaksiyonudur (Bkz. Tip-3 asiri duyarlilik).

Bazi bakteriler ile olusan enfeksiyonlar yayilmaya megilli iken (Porphyromonas
grubu gibi), diger bazi bakteriler ise kendi-kendisini sinirlayan periapikal enfeksiyonlar
yaparlar (Actinomyces grubu gibi). Ayrica konaga ait faktérler de enfeksiyonun akibetini
belirler. Ornegin immuin yetmezlik ortaya gikaran ilaglar kullanan sahislarda, radyoterapi
alanlarda, kortikosteroid kullananlarda, seker hastalarinda enfeksiyon daima yayilmaya
medgillidir. Farelerde P. gingivalis ile olusturulan deneysel periodontitislerde, TNF-a,
PDGF-B, IL-1, TNF-a seviyelerinde artis tespit edilirken, diyabetik farelerde bu artis tespit
edilememigstir (Doxey ve arkadaslari, 1998). Bu ise diyabetik konagin tamir procesindeki
belirgin gecikmeyi gdstermektedir. Sigara kullananlarda da enfeksiyon yayilma
egilimindedir. Sigara icenlerin serum IgG seviyeleri normalden dusik olarak tespit
edilmigtir (Quinn ve arkadaslari, 1998).

Periapikal enfeksiyonun akibeti:

dikkatli yapiimig bir kdk kanal tedavisi ile iyilesebilir,

fistul olusabilir,

kemik igerisinde diffiz lezyonlar halinde yayilabilir (osteomyelit),
kronik olarak uzun stre bdylece kalabilir,

enkapsulasyon goralebilir.

Al A e

Biz burada tedavi edilmedigi durumu inceleyecegiz:

Lezyonun Enkapsulasyonu ve Apikal Kist Formasyonu:

Kronik apikal apselerin erken déneminde epitelizasyon hentz baglamadigi igin
apikal enfeksiyon invaziftir ve saglam doku siniri (mikroskopik olarak dahi) tespit
edilemez. Buna ragmen periapikal kemikte rezorpsiyonun yavasladigi gorulur. Periapikal
kemik rezorpsiyonu neden yavaslamaktadir? Bu sorunun tatminkar cevabi henliz agik¢a
verilememektedir. Ortamdaki TNF-a, Ts hicrelerini aktive ederek, osteoklastik aktivitenin
yavaglamasina rehberlik eder. Ts tarafindan TNF-R salinarak fibroblastlar uyarilir, doku
tamiri ve vaskularizasyon tesvik edilir. Daha ileri donemlerde fibroblastlar ve bunlardan
kaynagini alan epitel hicreleri lezyonun periferine hakim olur. K&k kanalindaki bakterilerin
mevcudiyetleri devam ederse, foramen apikaleden periapekse dogru antijenik yapilar
sizmaya devam ederler. Bunlar periapeksteki immun uyarinin major sebebidir.

Bu dénem subkliniktir, hastanin disi ile ilgili bir yakinmasi yoktur, fakat paeriapikal
dokular hala makrofaj, lenfosit ve plazma hicrelerinden zengindir. Periapikal doku,
sureklilik kazanan antijenik uyariyr durdurabilecek degisimler gecirir. Antijenik uyarinin
geldigi foramen apikaleyi igerisine alacak sekilde fibroepitelyal bir kilif hazirlar (Sekil.8).
Boylece bir savunma bariyeri kurar. Periapekste epitelizasyon uyarisi su kaynaklardan
gelir:

1. Norojenik enflamasyon: Pulpitis bahsi anlatilirken agiklandigi Uzere, (mikrobik
olmasina gerek olmadan) herhangi bir uyari, néroimmin sistemi aktive eder. Sinir lifleri
boyunca, CGRP ve P maddesi salinir. Bu uyari subodontoblastik pleksustan geldiginde
odontoblastlari tamir dentini yapmak Uzere uyarirken, periapikal bdélgede meydana
geldiginde epitelizasyonu tesvik eder.




2. Fibroblast aktivasyonu: Periapkeste olugan immuin kompleslerin Fc pargalari,
fibroblastlarin ylzey reseptérlerine dogrudan tutunarak onlari epitel hicre haline
doénigsmek Uzere switching'e zorlayabilir (Hatirlatma: halbuki ayni uyari, Th aktivitesi ve IL-
1 varken fibroblastlari osteklastlara déndstiriyordu). Asiri uyarilan makrofajlar (bilhassa
CD14+ olanlar) ve T lenfositleri fibroblastlari epitel hicrelerine doénustirebilecek
mediyatérler salabilirler (TGF-R gibi). Eger epitel hicreleri kaynagini periapikal dokudaki
makrofajlardan aliyorsa, olusan epitel 6rtisu, sekretuar epitel seklindedir.

3. Malassez artiklarinin aktivasyonu: Ayni immin sinyaller Malassez epitel
artiklarini prolifere edebilir. Sonugta skuamdz epitel olusur.

4. (lezyon, retromaksiller yerlesimli ise) immuin sinyaller sinls tabanini déseyen
epitel hiicrelerini proliferasyona zorlayabilir. Bu, solunum epitelidir (tek kath silyal epitel).

Bunlardan en aktliel olan goéris, enflamasyon sonucu acgiga c¢ikan sitokinlerin
Malasses epitel artiklarini proliferasyona surukledigi seklindedir. Periapikal kist
formasyonunun bu sekilde gerceklestigi dusinilmektedir. Buna ragmen bazi apikal
grantloma ve kistlerde, kist duvarini ¢cevreleyen epitelin silyali olmasi distnduricudar.

Eger butin kistler daima Malassez epitel artiklarindan kaynagini alsalardi epitel
duvar silyali olmamaliydi (yani skuamdz epitel olmaliydi). Silyal epitel bilhassa tst molar
diglerin ¢evresinde ortaya ¢cikmaktadir. Bu durum, solunum epitelinden buraya hiicre gégu
olabilecegini telkin etmektedir (Nair, 1997).

Epitelizasyonun baglamasinda bakterilerin ve bakteri antijenlerine 6zgul antikorlarin
rolu sinirhdir. Cinkud, klinige yansiyan bir enfeksiyon hatta bir enflamasyon bile ortaya
clkmadan sessizce gelisen periapikal kistik dejenerasyonlar vardir. Mekanik travmayi
takiben (sonradan enfekte olsa bile) mikropsuz olarak baslayan kistik lezyonlar, aseptik
norojenik enflamasyon ile veya incinmis konak hucrelerinden salinan arasidonik asit
turevleri ile epitelizasyonun provoke olabilecegini gdsterir.

Yukaridaki sebeplerin bir veya birka¢i birarada bulunabilir. Sonugta periapikal
lezyon cevresinde bir epitel kilif olusumu baglar ve fibroepitelyal bir duvar geliserek
saglam dokuyu hasarli dokudan ayirir. Bu sekildeki lezyona periapikal granuloma adi
verilir. Bu terimin sonundaki -oma ekinin timdrleri tanimlamakta kullanilan ek ile bir ilgisi
yoktur. Periapikal grantlomalar, doku incinmesi giderildikten sonra, fibréz tamir ile olusan
bir grantlasyon dokusudur.

Apikal grandlomanin histopatolojik kesitlerinde granidlomatéz doku icerisinde
mikroapseler, infiltre olmus immun hdcreler, fibroblastlar ve onlari ¢evreleyen epitel kilif,
bunun da diginda iyi tanimli bir fibréz bir kapsul tespit edilir. Bu kapsil yogun kollagen
liflerden olusmustur ve bir ucu semente yapisiktir. Boéyle disler ¢ekildiklerinde, kék ucunu
saran kollagen kapsul gbz ile tespit edilebilir. Epitel doku kapstle invajine olur, bazi
yerlerde derin olarak kapsulin igerisine girerek galeriler veya halkalar seklinde akantozlar
yapar ve bag dokusundan gelen damarlar ile beslenir. Epiteli besleyen kan damarlari
cevresinde B ve T lenfositleri, plazma hicreleri ve makrofajlar dizilirler. Buradaki T
hicrelerinin profili muhtemel bir antijen sizintisini abartmaya megillidir, CD4+ marker
tasiyan T lenfositleri, CD8+ olanlardan fazladir (Th/Ts > 1.0). Bunlarin gogu, GO fazindadir
(Stern ve arkadaslari, 1981). Muhtemel bir antijen sizintisinda derhal aktive olurlar ve G1
fazina gegerler.

Periodontal ve periapikal hastaliklarin prognozunu belirleyen genetik faktérler de
vardir ve her birey kendi bakteri antijenlerini, kendi Gslubu ile cevaplar (Newman, 1997).

Periapikal immuUn reaksiyonlar bu basamakta yillarca durabilir. Veya ilerleyerek,
etrafi epitel ortisu ile gevrili, ortasi doku yikim Grinleri ile dolu olan lezyonlar gelisir,
bunlara periapikal kist adi verilir. Her periapikal grantloma, periapikal kiste dénlismez.
Periapikal grantlomalarin %6-55'i (ortalama %20 den daha az bir kismi) kistik dejenerans
gOsterir.



Bundan sonraki olaylar 3 fazda geligir:

1. Epitel proliferasyonu: Periapikal granilomayi saran epitel 6rti foramen apikale
civarinda kalinlagsmaya baslar. Periapikal bélgede epitel kalinlagsmasi olusmadan 6nce
noétrofillerin foramen apikale civarinda daha ¢ok, kanal agiz(lar)inda biriktikleri goérular.
Notrofillerin buraya gé¢ etmesi ve kistin epitel duvarindaki gelisme ayni anda baglar. K&k
ylzeyine yapisan epitel 6rtl, sement ylzeyine tutunarak foramen apikale'ye kadar ilerler.
Bu epitel proliferasyonu ile nétrofillerin buraya gelmesi arasinda bir iliski bulundugu
zannedilmektedir. Nétrofiller gelmeden énce epitelde bir hareket gbézlenmedigine gore,
muhtemelen noétrofillerden salinan TGF, EGF ve artan fibroblastik aktivitenin roli blundugu
dusundlmektedir. Epitel proliferasyonu foramen apikaleye vardiginda durabilir veya
foramen apikale epitel ile tamamen tikanabilir. Bdyle lezyonlara periapikal paket kist
(periapical pocket cyst)leri denir.

Apekste nétrofil yogunlasmasi devam ederken nétrofillerden bazilara élir, bunlarin
hicre artiklari kist bosluguna karigir. Bu, sanki planli bir temizlik hareketi gibidir. Epitelin
ilerleyecegi bélgede 6nceden bulunan bakteriler ve bakteriyel Grtinler, nétrofiller tarafindan
temizlenmektedir. Daha sonra TGF, EGF salinarak epitel hicreleri temizlenen bélgeye
dogru davet edilmektedir. Kok kanali igerisine ilerleyen epitel, hemidesmosomlar ile
pulpodentinal membrana yapisir ve foramen apikaleyi tamamen tikar. Apikal foramen
civarindaki epiteli besleyen kan damarlarinin tunica intema'sinda bulunan endotel
hiicreleri gerektiginde APC gorevi goérecek sekilde farklilagirlar ve bdyle kalirlar.

Eger lezyonun merkezi ile kok kanalinin iligkisi kesilmemis ise, yani kék kanall
boslugu ile kist boslugu birbirleri ile irtibat halinde ise, bu durumda gercgek periapikal kist
(periapical true cyst) veya radikller kist (radicular cyst)ler adini alirlar. Konak savunmasi,
kdk kanali ile iligkiyi kesebilecek bir epitel tikag olusturabildiginde, periapikal paket
kistleri olusur. Bunlar, daha kararli lezyonlardir ve bdyle bir apsenin alevienme sansi daha
azdir, ama radyolojik olarak daha buyuktir.

2. Kavitasyon: Kist olusumunun ikinci hamlesi epitelin ¢cevreledigi doku merkezinin,
sivilagtirilarak uzaklastiriimasidir. Bu islemin nasil yapildigi tam olarak aciklanamamis
olmasina ragmen, pekcok "kist formasyon" teorisi vardir. Bunlardan iki tanesi daha fazla
taraftar bulmustur:

A- Beslenememe teorisi (Nutritional Deficiecy Theory): Periapikal
grantlomanin merkezinde incinmis kemik ve bag dokusu hucreleri
bulunur. Bu bdlgeyi besleyen kan damarlari, epitel kilifin igerisinden
gecerek lezyonun merkezine ulasirlar. Epitelin kalinlagmasi ile bu
kan damarlari bogulur ve lezyonun merkezinde "vaskiler nekroz"
gelisir. Epitel ortinin batinligd bozulmaz. Daha sonra (aynen
pulpada oldugu gibi), nekroze olan merkez doku sivilagir
(liquification nechrosis). Merkezdeki likit artiklarin uzaklastiriimasi
icin nétrofilik grandlositler lezyonun merkezine girerler. Once bircok
mikrokavite olusur, daha sonra bu kaviteler birleserek daha genis
bir tek kemik kavitesi meydana getirirler. Bu kavitenin igerisi I6kosit,
dejenere epitel hiicresi, doku yikim drtnleri ile doludur. Bakterilerin
rolt yoktur, bdyle lezyonlarda (bilhassa periapikal paket kistlerinde)
genellikle bakteri bulunmaz veya ¢ok az sayidadir.

B- Apse teorisi: Bu teoriye gére, merkez dokunun lizisi sekonder apse
ile gerceklesir. Merkezde hapsedilen 61U bakteri ve bakteri Grlnleri
planli ve kontrollu bir sekilde abartiimis bir immin reaksiyonla
sivilagstinlir.  Bilhassa immin savunma hicreleri tarafindan,




enfeksiyonun tam olarak kontrol altina alinamadigi periapikal
grantlomalarin  bu yol ile Kkistik lezyonlara dénustugu
dusinilmektedir.
3. Ekspansiyon: Artik radyolojik olarak belirginlik kazanan bir kemik kavitesi vardir.
Bu kavite geniglemeye baslar. Burada da farkli teoriler ortaya atiimigtir:

A- Osmotik Genisleme Teorisi: Bu goriise gbre, merkezdeki artan sivibasinci
perifer kemikte osteoklastlari uyarmaktadir (basing rezorpsiyonu, basing atrofisi).
Apikal paket kistlerinde perifer kemige olan basing daha fazladir, bu sebeple kemik
kavitesi daha genistir. Radikuler kistlerde ise kist kavitesi igerisinde olugan sivi, kok
kanali bosluguna (ve pulpa kavitesi acik ise oradan da agdiz bosluguna) drene
olabildigi icin, periapikal tarafta geniglemesi nispeten sinirhdir. Yani kok kanal

boslugu, adeta kist boslugunun bir devami gibidir ve kist sivisinda olabilecek volimetrik
artiglari kompanse eden bir tamponlayici bosluk gérevi gordr.

B- Molekiler Teori: Kist duvarindaki makrofajlar ve Th lenfositleri, aseptik
olsa bile kist sivisini antijenik uyari kabul ederek IL-1 ve prostoglandin Uretirler.
Prostoglandinlerin diger bir kaynagi, kistin kavitasyon déneminde ortaya c¢ikan
incinmig hucrelerin sitoplazmik membranlaridir. Prostoglandinler, kallikrein ve
kininler osteoklastlari aktive ederek periferdeki periapikal kemigin rezorpsiyonunu
baslatirlar. Burada metaloproteinaz-I ve metaloproteinaz-1l enzimlerinin de roll

bulundugu dusuntlmektedir.

Olgun radikiiler kistler, icten disa dogru, 4 komponentten olusur:

1. Kist kavitesi: Kist kavitesinin icerisinde litik bir eksuda bulunur ve kompozisyonu
soyledir: nekrotik doku yikim UGrlnleri, buraya infiltre olduktan sonra &len nétrofil
grandlositler, diger 6li PML ve makrofajlar, lenfositler, 610 bakteri hiicreleri, trombosit ve
eritrositler.

Eritrositler basta olmak Gzere memeli hicre membrani kolesterol ihtiva eder. Kist
kavitesine ulastiktan sonra burada 6len konak hicrelerinin membranlarindan kolesterol
aciga g¢ikar (Hatirlatma: bakteri membranlarinda kollesterol yoktur, maya ve mantarlarda
ise ergosterol vardir, buradaki kollesteroliin yegane kaynagi, konagin kendi hticreleridir).
Kolesterolun %29-43 kadari, kist kavitesi icerisinde kristalize olur (kolestetom). Bdyle kistik
lezyonlardan alinan 6rneklerin mikroskopik incelemesinde kolesterol kristallerinin tespit
edilmesi, kist teshisi koyabilmek i¢in gerek ve yeter sarttir. Bu sivida bol miktarda 1gG
bulunur (Toller ve Holborow, 1969). IgG'den bagka, IgA ve IgM de tespit edilmistir (Skaug
ve Hofstad, 1972), daha sonraki yillarda bu bulgular dogrulanmigtir (Naidorf, 1975).

2. Epitel duvar: Bir veya bir kag tabakali olabilir. Kist epiteli, kaynagini aldigi dokuya gére
3 cesit olabilir: Malessez kaynakl ise skuaméz, solunum epitelinden geliyorsa tek katli
silyali veya fibroblastlarin switching'i ile olusmussa sekretuvar epiteldir. Genellikle, kist
duvari skuamoéz epitel tirindendir. Kistin lGmenini déseyen epitelin, kist bosluguna bakan
yuzeyinde globuler veya akantotik c¢ikintilar (villus) bulunur. Bunlar kist kavitesinde
bulunan sivi ile genis bir ylizey temasi temin eder (barsak villuslarinda oldugu gibi). Kist

sivisina temas eden epitel tabakasinin interselller bélgelerinde nétrofil infiltrasyonu vardir.
Notrofiller, kist muhteviyatinda bulunabilecek bakterileri ortadan kaldirirlar. Kapsule dogru,
yani diga dogru gittikge epitel doku igerisindeki nétrofil sayisi artar, fakat, epitel dokunun

bittigi ve kapsulin basladidi yerde nétrofillere rastlanmaz. Bu durum, nétrofillerin, epitel
digi dokulardan buraya geldigini ama kist Ilimenine kuvvetle infiltre olduklarinin isaretidir.




3. Epitel disi dokular: Epitel 6rti ile kapsul arasinda ince bir bag dokusu bulunur. Burada
kan damarlari vardir. Epitel 6rtiinin hticreleri arasina sizan nétrofiller bu kan damarlari
yolu ile gelirler. Nétrofillerin damar disina ¢ikar ¢ikmaz epitel icerisine ilerledikleri
zannedilmektedir, bu sebeple kistin bag dokusunda nétrofillere rastlanmaz (veya ¢ok
azdir). Bu bag dokusu igerisinde B ve T lenfositleri, plazma hucreleri ve makrofajlar
bulunur. Geng periapikal kistlerin genisleme déneminde, kist duvarlarinda makrofaj sayisi
yuksek bulunmasina ragmen, olgun kist ve apikal granilomalarin duvarlarinda makrofaj
sayisl %4 den azdir (Barkhordar ve Desouza, 1988). Fakat epitel hiicreleri zamanla %30-
52 oranina ulasir. Olgun kist ddneminde bazofil ve mast hicreleri nadirdir. Daha ¢ok, IgA,
lgG ve daha az olarak IgM tipinde antikorlar bulunur. 1gG seviyesi saglikli dokudakinin 5
katina cikar. Kist sivisinda ve duvarlarinda bol miktarda IgG bulunur (Nair, 1997). Bu
dikkat cekici IgG kiimulasyonu bize kist olusumunda Tip-4 asiri duyarlilik reaksiyonlarinin
roli bulundugunu anlatir. Konak, butiniyle ortadan kaldiramadigr antijenik sizinti
kaynagini paketleyip diger dokulardan izole etmektedir.

4. Kollajen kapsul: Kollagenden yogun bir kapsul, Kisti en distan sarar, kan damarlarinin
gecisine izin verir, fakat disariya olabilecek sivi sizintisini engeller. Kist hacminde
olabilecek minor degisimleri kompanse edebilecek kadar elastiktir. icerisinden gecen kan
damarlarindan dallar alarak beslenir. Dig ytziinde T ve B hicreleri, makrofajlar yer alirlar.
Granllloma ve kist safhasinda lezyonun immuin hiicre profilinde bir farkhlik bulunamamistir
(Torabinejad, 1994)

Periapikal iyilesme: (Trowbridge ve Emling, 1989)

Dikkatli ve kurallara uyularak yapilmis bir kék kanali tedavisi, yukarida anlatilan
periapikal hastaliklarin her safhasinda iyilesme icin genellikle yeterlidir/gereklidir. iyi bir
ko6k kanali tedavisinden sonra, lezyonun 6 ay ile 2 sene gibi degisken sureler icerisinde
kayboldugu goéralir. Periapeks, dinamik bir dokudur ve iyilesmeye medillidir. Periapeksin
en iyi tedavisi, kok kanalindan gelebilecek sizintiy1 durdurmakiir.

Periapikal iyilesme enzimatik baslar. Bu sirada su enzimlerin rolu vardir:

1. Eosinofillerden gelen histaminaz enzimi histamini degrade eder; kininaz,
bradikinini, stiperoksitdismutas ise dokuda biriken stperoksit radikallerini degrade eder.

2. intraseliler cAMP ve cGMP orani enflamasyonu artirabilecegi gibi azaltabilir de.
cAMP'nin daha fazla olmasi durumunda enflamasyon artar. Halbuki, iyilesmekte olen
periapikal dokularda cGMP daha baskindir.

3. Histamin salinir. Fakat bu enzim, mast hlcrelerinin H2, reseptdrlerine tutunur
(H1 degil), boylece enflamasyona karsi koyan bir reaksiyonu baslatir. Bu enzimatik
faaliyet, antikor sentezini, |6kositlerin ekstraselller lizisini, lenfosit kemotaksisini inhibe
eder. Bu arada, kompleman da inhibe olur.

Periapikal dokularda, butiin bu enzimatik olaylar basladiginda iki farkh iyilesme
prosediru izlenir: Rejenerasyon ve Fibrosis.

Konak tarafindan ilk édnce rejenerasyon denenir, eder basarilamiyorsa o zaman
fibrosis baglar. Periapikal dokular bag dokusu ve kemik dokusu arasinda yer alan sinir
lifleri ve damarlardan olusmustur. Hepsininde bir rejenerasyon kabiliyeti vardir. Periapikal
dokularda ilk rejenerasyon belirtisi epitellesmedir. Daha sonra, ya mevcut osteoblastlar
uyarilir, veya fibroblastlar osteoblast haline déniserek yeni kemik yapimi baslatir. Mevcut
damarlarin endotel ve kas dokusu hucreleri mitoza ugrayarak yeni kan damarlarini
olusturur. Geng¢ kan damarlari, dokuyu besleyecek kollateralleri olusturur. Nérositleri hasar
gérmemisse akson liflerinin dahi, NGF etkisi ile zamanla uzadiklari gorulur.




Stromasini kaybeden organlarda rejenerasyon procesi kalitesizdir. Bu durum
periapikal dokularda da bdyledir. Rejenere olan doku her zaman orijinal doku gibi
olmayabilir. Kemik yapimi éne gecerse, periapikal lezyon tamamiyle kalsifiye olabilecegi
gibi, eptelizasyon ve kistlesme de ortaya c¢ikabilir. Veya olay, konak tarafindan basarisiz
gorulerek, fibréz tamir yolu denenebilir.

Rejenerasyon tam olarak basarilamiyorsa, incinmis dokudan arta kalan fibronektin-
fibrin matriksi, sanki bir organin stromasi gibi kabul edilirek Uzerine kollagen yigilir.
Fibroblastlar dokuya hakim hale gelirler ve kollagen, proteoglikan ve daha fazla fibronektin
salgilarlar. Burada fibroblastlar tarafindan sekrete edilen kollagen, protokollagen'dir. Bu
madde Tip-lll kollagen olarak bilinir. Halbuki dogdal olarak énceden mevcut olan kollagen
Tip-I'dir. Fibroblastlarin saldiklari bu kollagen, fibronektin-fibrin matriksinin tUzerine yapisir.
Yeni kollagenin mimarisi, o bdlgeye gelen aktliel mekanik kuvvetlere gére sekillenir.
Bilhassa fibrinli ekstda bulundugunda kollagen yigiimasi kolaylagir. Lezyonun bu sekili
fibrosis olarak ifade edilir. Yeni olusan arteriyoller, bu liflerin aralarina dogru ilerler, fibréz
dokunun icerisinde zengin bir damar agi olustururlar. Bu damarlarda hem diiz kaslar ve
hem de otonom sinir lifleri bulunur. Simdi bu yeni dokuya granilasyon dokusu diyebiliriz.
Granulasyon dokusu bu yol diginda direkt yol ile de olusabilir. Genisge bir kan pihtisi
bulunuyorsa, kan damarlari pihti icerisine ilerleyerek direkt yoldan grantlasyon dokusunu
olusturur, daha sonra intervaskuler bégeye kollagen yigiimasi olur (kemik kiriklarinda
veya dis ¢ekimlerinde oldugu gibi).

Kollagen formasyonu sirasinda kompleman reaksiyonlarina rastlanmaz. Eger bu
dénemde, periapikal dokularda kompleman aktivasyonu olursa kollagen sentezi durur
(Kream ve arkadaglari, 1982).

Konak kompleks sistemlerden olusur, fibr6z doku, bilinmeyen bir sebeple,
grandlasyon dokusuna hi¢ bir zaman dénidsmeyebilir. Bu durumda igerisinde bulundugu
periapikal kemik kavitesinin duvarlarina sikica yapisir ve merkezinde damarlar ihtiva
etmez. Buna skar dokusu denir, fibréz ankiloz adi da verilir.

Periapikal iyilesmede rol oynayan hiicreler:

Makrofajlar, fibroblastik aktiviteyi kolaylastirmak icin dokudaki makro artiklari
fagosite ederler. Yeni kan damarlarinin, yeni fibroblastlarin buraya gelmesini saglayacak
enzimler salarlar. Bunlar topluca GF (Growth Factors) adini alir. Fibroblastlar iyilesme
hamlesini ilk baslatan hicrelerdir ve bunu golgi aygitindan kollagen sekrete ederek
yapar. Bu protein baska fibroblastlari aktive eder, yani burada da bir immin amplifikasyon
vardir. TGF-3, CF, GF, lenfokinler ve kompleman proteinleri, fibroblastlari bu yénde
uyarabilir.

Fibroblastlar oksijen gereksinirler. Bu sebeple, kollagen sentez etmeye lezyonun
periferinden baslarlar. Yeni kan damarlari, lezyonun merkezine oksijen getirinceye kadar
hareketleri yavastir. Daha sonra lezyonun merkezine dogru kollagen biriktirmeye devam
ederler. Fibroblastlar, bakteri, bakteriyel trinler ve enflamasyon bakiyeleri ihtiva eden
dokuda inaktiftir. Burada nétrofiller devreye girerler. EQer periapikal dokularda hala
ortadan kaldiriimasi gereken bakiyeler veya debris bulunuyorsa, nétrofillerin litik enzimleri
ile sindirilir sonra makrofajlar tarafindan yutulur. Kanaldan sizan antijenik maddeler varsa,
periapeksteki grantlasyon dokusunun fibroblastik aktivitesini azaltabilir.

Egder periapekste granilasyon dokusu olusursa, bilinmelidirki, bu doku kimliksiz bir
dokudur. Her hasar géren dokuda, belirgin veya belirgin olmayan miktarlarda granilasyon
dokusu olugur ve bu doku zamanla, bulundugu adresteki dokunun kimligine burundr.
C')rnegin kemik kiriklarinda, kirik fragmanlari arasindaki kan pihtisi, énce fibréze olur,



sonra damarlanarak granilasyon dokusuna doénusir, sonra kondroit ve sonrada kalsifiye
degisim gecirir. Hasar géren deride olugsan grantlasyon dokusu epidermise donusur.

Periapikal iyilesme sirasinda olusan granilasyon dokusu, burada uzun slre

kimliksiz olarak kalmaz. Sunlar olabilir:

1. Kalsifiye olabilir: Bu, periapikal granilasyon dokusunun en arzulanan
akibetidir. Buradaki T lenfosit aktivitesi nedeniyle ve APP'nden agiga ¢ikan
kallikrein ve kininaz II'nin, hem osteoblastlari ve hem de osteoklastlari
uyardigi "Kronik Apikal Apsenin imminolojisi" bashigi altinda anlatiimisti.
Bu maddeler ortamda, PML, cAMP ve Th varken osteoklastlar daha fazla
uyarirlar. Halbuki simdi, periapekste bu enzim ve hicreler yoktur, o halde
osteoblastik aktivite digerinin 6nine geg¢melidir. Zaten bdyle de olur.
Kalsifikasyonun granilasyon dokusunun merkezinden bir ka¢ noktadan
baslar, periferine dogru yayilir. Sonra bu odaklar birlesir. Bazen bu olaylar
sirasinda sementin alveol kemigine ankiloze oldugu da géralar, (bu
konuda, bagka teoriler de vardir).

2. Fibroepitelyal dejenerans gelistirebilir: fibréz stroma icerisine yeniden
epitel hicreleri ilerleyebilir. Bu olay, buraya gelen kandamarlarinin getirdigi
trombositlerin olaya yanlis mudahalesi olabilecegi gibi, kbk kanalindan
antijen sizintisinin, tedaviye ragmen minér seviyede devam etmesi
nedeniyle de olabilir. iyice bilinmeyen bir sebeple, trombositler ECF
salarak eosinofilleri tekrar dokuya davet ederler. Bunlar epitelizasyonu
provoke eden hiicrelerdir (Bkz. periapikal grandloma). TGF-8, TMF, GF ve
NGF salarlar. Granulasyon dokusu, periferden baglayarak epitel kimligi
kazanir.

3. Olay basa doéner: Bir 6nceki basamakta anlatilan nétrofil aktivitesi, asiri
olursa, PML ve makrofajlari yeniden buraya davet eder. Bu hucrelerin
gelmesi, hemen arkasindan Th, NK, bazofil ve mast hicrelerinin de
gelmesi demektir. IL-1 seviyesi ylkselir ve olay basa déner. Geri dénisun
en belirgin iki sebebi; granllasyon dokusunun beslenemesi ve/veya
kontamine olmasidir. Enfeksiyonun basa dénisiinde Hageman faktérinidn
aktive olmasinin da katkisi olabilir.

FOKAL ENFEKSIYON:
(Giangregorio, 1980), (Meskin, 1998), (Meurman, 1997), (Newman, 1996), (Muller ve

Matzen, 1987), (Wasielica, 1982)

NOT: Okuyucu bu konuda daha yeni ve daha detayli ve daha pratik yazilmis bir bilgiye ulasmak isterse, ayni
yazarin  Cengiz-Misirhgil-Aydin ~ Mikrobiyoloji  isimli  eserinin  237inci  sayfasina bakabilir veya
geocities.com/aydinmur sitesini ziyaret edebilir

"Focal" terimi "focus" (odak) ve "local" (lokal) kelimelerinin birlesmesi ile
olusmustur. Fokal enfeksiyon terimi, nokta enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin sebep
olabilecegi sistemik hastaliklan tarif eder. Enfekte odak, konagdin herhangi bir bélgesinde
olabilir, buraya fokal enfeksiyon odagdi, veya enfektif odak denir. Genellikle kroniklesmis,
gbzden kacabilecek kadar asemptomatik ve subklinik bir lezyondur. Buradan sistemik
dolagsima katilan bakteri, bakteri antijeni ve immin kompleksler, konagin sistemik
hastaliklarina sebep tegkil eder. Bunlara fokal enfeksiyon diyoruz.

Sik rastlanan fokal enfeksiyon odaklari, periapikal lezyonlar, sintzitler, tonsillitler,
apandisit olabilecegi gibi herhangi bir kronik enfeksiyon da fokal enfeksiyon odagi olabilir.
Otit, orsit, Uretrit, sistit, endometrit, pasanis gibi lezyonlar kroniklegse bile daima lokalize




olarak kalmayabilirler. Pekgok insanda bunlar sistemik hastaliklara sebep olmadigi halde,
immdn yetmezlik veya immin inkoordinasyon durumlarinda hayati tehdit edebilen
enfeksiyon/enflamasyonlara sebep olabilirler.

Fokal enfeksiyonlar, eder immin mekanizmaninin koordinasyon bozuklugundan
kaynaklaniyorsa, bu durumda ortaya ¢ikan hastalik bir enfeksiyon degil bir enflamasyon
olacaktir yani bakterisiz lezyonlar gelisecektir. Bu durumda, bir fokal enfeksiyonu
otoimmun hastaliklardan ayirmak zordur, ¢inki hastalik bir mikrop antijenine karsi
baslayan fakat durdurulamayan yaygin ve yanls immun reaksiyonlar zinciri seklinde
gerceklesecektir (Debelian ve arkadaslari, 1994).

Fokal enfeksiyonlarin sistemik hastaliklara sebep olabilmesi i¢in birbirlerinden ¢ok
farkh iki mekanizmanin bulundugu bilinmektedir:

1. Bakteriyemi yolu ile: Enfeksiyon odadindan dolagima katilan bakteriler, konagin uzak
dokularina yerlesebilirler ve burada enfeksiyonlara sebep olabilirler. Fokal enfeksiyonlarin,
bu yol ile uzak organ hastaliklarina sebep olabilmesi igin, konadin ikinci defa hastalanan
organ veya dokusunun, bakteriyemi yapan mikroorganizmaya karsi duyarl olmasi gerekir.
Ayni zamanda konak immun sisteminin defektif olmasi gerekir. Bu hastaliklar mikrobiyoloji
bélimdnde anlatiimistir.

2. immiin reaksiyonlar yolu ile: Son yirmi yila kadar, fokal enfeksiyon teriminden
bakteriyemi sebepli uzak enfeksiyonlar anlasilirdi. Artik, kronik ve asemptomatik
enfeksiyon odaklarindan konak dokuya sizabilecek antijenler ve antijen komplekslerinin
humoral bagigsiklik sistemini asiri uyarmasi ile bazi immunolojik hastaliklarin ortaya
cikabildigini biliyoruz (Cherkashin, 1988).

Bakteriyemi yolu ile meydana gelen fokal enfeksiyonlarda, hastanin sorunlu
dokularinda ve kaninda bakteri izole edilebilir ve bu bakteri problemin hem kendisi hem de
kaynagidir. Halbuki immin mekanizma ile hastalanmig konakta ve konak dokularinda
bakterilere rastlanmaz. Bakteriler kronik lezyonun igerisinde ve/veya ¢evresinde
bulunabilmekte ve immin sistemde yanlis reaksiyonlara sebep olabilecek ve konaga zarar
verecek bazi mekanizmalarin tetigini gcekebilmektedir.

Preda ve Pasetti (1990), fokal enfeksiyonlarin otoimmun sebeplerinin, bakteriyolojik
olanlardan daha fazla oldugunu ve antibiyotik ile tedavisinin tartisiimasi gerektigini
s@ylemiglerdir.

Psoriasisli hastalarin dolagimdaki monositlerinden salinan sitokinler, TNF-a, IL-13
ve IL-6'nin seviyeleri &lgulmas, bu hastalarin tonsilleri Uzerine bir cisim ile baski
uygulandiktan 3 saat sonra bu degerler tekrar 6lgimustir. Bu mediyatérlerin serumdaki
seviyelerinin arttigi gérdlmuastidr. En anlaml artis TNF-a'da tespit edilmistir. Tonsillektomiyi
takiben sitokinler hari¢ hepsinin seviyeleri normale dénmdistir. Bu sonuglar, enfeksiyon
odagininin bakteriyemisiz olarak problem kaynagi olsturabilecegini gd&stermektedir
(Mizutani ve arkadaglari, 1997).

Rosengren ve Winblad (1975), iki grup fareden birinci grubun dislerinin steril
pulpalarina Streptococcus mutansi inoklle ederken diger grup igin steril serum fizolojik
kullanmiglar, bakteri verilenlerde periapikal granulomlar yaninda ayrica bakteriyemi tespit
etmiglerdir. Bagka deney hayvanlarinda da ayni sonug elde edilmigtir:

Hemolotik streptokoklar kedi pulpalarina inokile edildikten 5-6 hafta onra, deney
hayvanlarinin  %50'sinin serumlarinda ASO (AntiStreptolizin-O) titresi yukselmistir
(Rosengren, 1962). Benzer bir deney, Kennedy (1967), tarafindan yapilmis, bakteriyemi
ve ASO titresinde ylkselme tespit edilmistir.



Bakteri inokulasyonu disinda, pulpaya temas eden yabanci proteinlere ve hatta
konagin kendi proteinlerine karsi sistemik immiin cevap tespit etmek miumkiindir. Ornegin
maymunlarin kok kanali igerisine birakilan sigir albimini ve koyun eritrositleri, 6zgul
antikorlar olusturmus ve nefrit, splenit, hepatit sebebi olmustur (Barnes ve Langeland,
1966).

Tavsanlarin kendi dig pulpalarinin ekstraktlari tekrar ayni hayvaninaa verildiginde
pulpa dokusuna 6zgul otoantikorlar olugturmustur (Nishida, 1971).

Bu bulguya parelel olarak, insanlarda kronik periapikal lezyona karsi sistemik bir
immadn cevap olusmasi beklenmelidir. Yapilan arastirmalarin sonuglari bu beklentiyi hakl
cikarmistir. Periapikal radyolusensi olan hastalarda serum proteinlerinin anlamh miktarda
ylksek bulunur (Nordh, 1963), (Morse ve arkadaslari, 1986), (Torabinejad ve arkadaslari,
1983).

Akut apikal abseli bireylerde I1gG, IgM, IgE ve kompleman komponentlerinin
konsantrasyonlari normalden yiksektir (Svetcov ve arkadaslari, 1983), (Kettering ve
Torabinejad, 1984). Enfeksiyon kroniklesse bile, tedavi edilmedigi middetce, bdlgede T
lenfosit sayisi yiksek bulunur (Cymerman ve arkadaslari, 1984).

Akut veya kronik pulpitisli 256 hastanin 180 tanesinde hem stafilokoklara hem de
streptokoklara, 40 tanesinde sadece streptokoklara, 15 tanesinde sadece stafilokoklara
allerji tespit edilmistir (Popova, 1973).

Stomatitisli, egzemali, akne rozaseli, kronik bronsit ve dishidrosisli tim hastalarda
enfekte kok kanallarindan ve diger dental septik odaklardan uretilen mikroplara karsi o
bireylerde asiri duyarlik reaksiyonlari saptamislardir (Henocq, 1970)

Bu ve benzer calismalar gdstermektedirki, periapekste gelisen olaylar sistemik
immin cevabin lokalize bir pargasidir.

immanolojik yol ile fokal enfeksiyonlarin konaga zarar verebilmesi icin bes tane ana
hasar mekanizmasinin bulundugu bilinmektedir:

1. Antijenler,
2. Antijen-antikor kompleksleri,
3. Heterofil antikorlar,
4. Otoantikorlar,
5. Alleriji.
Simdi bunlara g6z atalim:

1. Antijenler: Fokal enfektif odaktan konagin sistemik dolagimina sizan antijenler,
bazi konak dokulari igerisine ¢ok iyi penetre olmus olabilirler. Bu durumda, fagositik
hicreler, bu yapilar ile sicak temas temin edemezler. Fagositik hicreler antijenin
tesadifen bulundugu (sorunsuz) dokuya mimkin oldudu kadar infilire olarak litik
enzimlerini bosaltirlar (Tip-3 asiri duyarlilik). Bu tip bir enflamasyon, fokal enfektif odagin
hemen yakinlarinda zaten meydana gelmektedir fakat sessizdir.

Bakterilerin sadece antijenleri degil pek ¢ok enzimi sistemik dolagima katilabilir ve
bunlardan bazilari immun sistem tarafindan farkedilmeyebilir veya tolere edilebilir. Enfekta
kék kanali florasindaki bazi bakterilerin (bilhassa Streptococcus cinsleri) enzimlerinin
trombositleri agrege eden bir &zellikleri vardir. Bu enzimler kalbi besleyen koroner
arterlerde aterom plaklarinin olugsmasini saglar (Seymour ve Steele, 1998). Streptococcus
cinsi bakteriler ve onlarin selller ekstraktlari sadece dig degdil, ayni zmanda, diseti
enfeksiyonlarindan da kana gecgebilmektedir. Periodontal hastaliklar ve kalp hastaliklari
arasinda bir iliski bulundugu 6éne sirtlmektedir (son yillarda, Mycoplasma pneumonia
isimli bir bakteri ve aterom plaklar arasinda da belirgin bir korelasyon giderek dikkat
cekmektedir). O halde, odontojen bir fokal enfeksiyon kalp hastaliklarina sebep teskil
edebilmektedir.



Koroner yetmezlik gésteren 9760 hastanin dis ve periodontal dokulari incelenmis,
odontojen enfeksiyonun siddeti ile aterom plak olusumu arasinda lineer bir iligki tespit
edilmigtir. Streptococcus sanguisin trombositlerin agregasyonunu artirdigi ve bu bakterinin
seluler ekstraktlarinin kana gecebiliyor olmasinin arteriyel tromboz icin gergcek bir risk
oldug@u tespit edilmigtir (Mattila, 1993).

Yaslari 28 ile 68 arasinda degisen, 88 erkek 12 kadin géndlli koroner kalp hastasi
Uzerinde yapilan incelemede, sadece erkeklerde dental enfeksiyon iligkisi tespit
edilebilmistir (Mattila ve arkadaslari, 1993). Bu iligkinin bilhassa 40 - 50 yas grubunda ve
erkeklerde belirgin oldugunu destekleyen bagka calismalar da vardir (Seymour ve Steele,
1998). Ayni yazarlara gbére, bakterilerin enzim ve ekstraktlari disinda, asiri monosit
uyariimasi da aterom plak olusumuna yardim etmektedir. Bu tip asiri uyarimlar PML
kemotaksisini saglayan faktérleri inhibe etmektedir (Matsui ve arkadaslari, 1991). Bu
sebeple, PML ve makrofaj gibi akut dénem immun hicreleri, kazayla incinen uzak dokuda
degil fokal enfektif odakta tespit etmek daha mimkindar. Bu 6zellik, fokal enfektif odagin
sintigrafi ile tespitini mimkun kilar (Bkz. Fokal enfeksison odaklarinin tespiti).

Odontojen yol ile, antijenler siurekli olarak dolagsima katilabilir, fakat enfekte k&k
kanalinda kan dolagimi bulunmadigi igin immin mekanizma bunlari yakalayamayabilir.
Buna ragmen uyari sinyalleri devam ettigi icin antikor yapimi devam eter ve antikor fazlasi
olusur. Bu durumda meydana gelen antijen antikor kompleksleri bir sonraki mekanizmanin
tetigini ceker:

2. Antijen-antikor kompleksleri:

Enfeksiyon sirasinda veya sonra, kanda ve dokularda bulunan antijen-antikor
kompleksleri konak dokuya zarar verebilirler. Bu kompleksler iki sekilde ortaya ¢ikarlar:

1. Antijenler tek baslarina dolasima sizarlar ve daha sonra, dolasimda iken 6zgul
antikorlari ile birleserek antijen-antikor kompleksleri meydana getirebilirler. Streptococcus
mitisin antijenlerinin Tc hicreleri uyarabildigi gésterilmistir (Matsushita, 1996),

2. Bakteri antijenleri fokal enfektif odagin periferinde kendi 6zgul antikorlar ile
birleserek, antijen-antikor kompleksleri olustururlar ve bu sekilde dolasima sizabilirler.

Kendi 6zgul antikoru ile baglanmis bir antijen nasil olur da konak dokuya zarar
verebilir? Mikemmel ve dengeli sistemler ile donatilimis immin mekanizma bu yanlis
reaksiyonlari neden farketmemektedir? Onceki bélimlerden biliyoruzki, antikorlar aslinda
serum kaynakli immunglobulinlerdir ve bunlarin antijeni baglayan Fab parcalarindan
baska bir de konak dokunun kendi immun hcrelerinin tanidigi bir Fc pargasi vardir (Bkz.
Antikorlar). Antijen-antikor birlesmesi meydana geldikten sonra, bu kompleksin Fc pargasi
acikta kalir. Konak defans hucreleri bu kompleksi yakalamak istedikleri zaman Fc
parcasindan yakalayabilirler.

Bdylece, fagositik hicreler, tek bir noktaya baglanarak (handle piece) butiin antijen-
antikor kompleksini yakalamig olurlar. Bu komplekslerin uzun sire dolasimda veya
dokuda serbest halde bulunmasi, olayr azdirir, ¢lnku, antijen ile baglanmis immdin
globulin kompleman sisteminin aktive olmasini sadlayan C1 proteinine baglanarak klasik
aktivasyonu baslatir. Bu durum, antijen-antikor kompleksinin yeniden kompleman
aktivasyonuna sebep olamasi ve daha fazla antijen antikor kompleksi ortaya c¢ikmasi
demektir. En iyi ihtimal ile, antikor fazlaligi olugsmasi demektir.

Konak fagositik hcreleri disinda bazi hicrelerin  de bu Fc pargasini
yakalayabilecek reseptérleri vardir. Normal kosullarda bdbrek glomerdllerinin bazal
membraninda Fc pargasini tutabilecek 6zellesmis hiicreler vardir ve bunlar, antijen-antikor
kompleksini yakalayarak idrara iletirler. Neden serbest immiinglobulinleri Fc pargasindan
tutarak idrara iletmedikleri bilinmemektedir. Vicut serozalarinda, damar limenini déseyen
endotelde, eklemlerin sinovyal membranlarinda, g6z kuresinin 6n ve arka kameralarini
olusturan vitriydz sivida, endokrin salgi bezlerinin parankim dokusunda (pankreas,



surrenal, ve trioid dahil), epitel dokunun bazal laminasinda ve hemen pek ¢ok fagositik
kabiliyetli hiicrenin ylzeyinde Fc parcasini tutabilen reseptérlerden bulunur. Bu sebeple
antijen-antikor kompleksi, dolasimda serbest¢ce dolasmaktan ziyade, bu dokulara
yogunlasmaya megillidir. Cogunlukla, g6z, eklem, bébrek, bazal membranlar, interstisyel
sivilar, damar endoteli gibi dokularinda yogunlasir. Antijen-antikor komplekslerinin bu
dokularda olusturdugu hasarin mekanizmasi sdyledir:

Fibroblastlara baglanarak onlari osteklast haline déniismeye tesvik ederler. Artan
prostaglandinler ve bilhassa bradikinin eklem basinda deformasyonlara, sinovyal
materyalin denaturasyonuna sebep olabilmektedir. Lens ve Beertsen (1988), farelerin
diseti mukozasina sadece bakteri antijeni enjekte ederek, diz ekleminde kronik
enflamasyon olusabilecegini gdstermistir. Deney hayvanina higbir bakteri verilmemistir.
Burada rol oynayan mekanizma nétrofillerin degranilasyonudur, anahtar sitokinler ise
IL-3 ve IL-6'dIr.

Fibroblastlar, retikller ve intermediator hiicre gruplari, gerektiginde, bagka hicre
gruplarina dénusebilirler. Kendilerine gelen antijenik uyarinin niteligi onlarin hangi hiicre
grubuna farklilagsacagini belirler. Eklem kapsulu ¢evresindeki fibroblastlar osteoklastlara
farklilagirken, ayni uyari ile baska dokulardaki fibroblastlar, epitel dokusuna
farkhlasabilirler. Ayni uyari, konaktaki bir endokrin bezin soysuzlasmasina sebep olurken,
bir bagka dokuda membran hasarina sebep olabilmektedir. Bu konuda tatmin edici
bilgimiz henlz yoktur. Romatoid artritisin patogenezinde IL-6 ve IL-1 aracilikle kemik
erimesi buluncugu dustnulmektedir. Buradaki osteoklastlarin aktivasyonunda OAF rol
almaz. Romatoid artritisli hastalarin eklemlerinin sinovyal sivilarindan alinan makrofajlarin
OAF uUretemedikleri géralmustur (Flescher ve arkdaslari, 1990).

Glomerilonefritis, Uveitis gibi hastaliklarin ve hatta guatr, diabetes mellitus,
Alzeheimer ve katarakt'in bu sekilde gelistigi hakkinda kuvvetli deliller vardir (Faugere ve
arkadaglari, 1990).

Hageman faktérinG aktive ederler. Sonucgta 6zgll olmayan fagositozu provoke
ederler. Bu durumda IL-2 salinarak hem NK hucreleri ve PML'ler dokuya davet edilir, hem
de aktive edilirler. Ozgul olmayan fagositik faaliyetler konak dokunun bir bagka hasar
sebebidir.

Antijen antikor kompleksleri, bulunduklari dokuda CD14+ immuin hucreleri
uyarirlar. Bu durumda 6zgull olmayan fagositoz daha da alevlenir.

Klasik kitaplarda lipopolisakkarit antijenlerin damar harabiyetine sebep olugu
yazilidir. Bu dogrudur, fakat uzun yillar boyunca, bu olayin mekanizmasinin CD14+
hicrelerinin  uyariimasi ile oldugu tespit edilememigtir. LPS baglayan &6zgul IgM
antikorlarina LBP gibi 6zel bir isim verilir. LPS, LBP ile birleserek LPS-LBP kompleksini
olusturur. Bu molekil, CD14+ makrofajlar tarafindan yakalanir ve makrofajlar dogrudan
nonspesifik fagositik ézellik kazanir. Buradaki nonspesifik terimi énemlidir. Yani yiksek
seviyede aktive olan CD14+ makrofajlar, belirgin bir hedef tayin etmeden fagositoz
yapmaya baslar. Aktive makrofajlar IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF, nitrik oksit, interferon alfa ve
prostoglandin salarak agrn ve &dem olugsumuna, ilerleyen dénemlerde kemik
rezorpsiyonuna sebep olurlar (Sugawara ve arkadaslari, 1998). Ayrica, bu kompleksler
(LPS-LBP), Fc pargalari ile dogrudan fibroblastlari uyarabilirler (Seltzer ve Farber, 1994).
Burada bahsi gecen LPS, sistemik dolasimda bulunuyor ise "endotoksik sok" tablosu
olusur ve yaygin endotel harabiyeti meydana gelir. Artik LPS'nin neden damar endotelini
harap ettigini biliyoruz.

Antijen antikor kompleksleri, trombosit ylzeyindeki reseptdrlere baglanarak
onlari agregasyona surukler. Mast hicreleri ve bazofiller de antijen-antikor komplekslerini
yakalayabilirler ve PAF salarlar. Bu durumda damar ceperinde trombositler birikmeye



baglarlar. Bu sirada trombositlerde degranilasyon olur, katepsin, 5-HT (5-
hydroxytryptamine, diger adi seratonin) ve CPF (Clot Promoting Factor) salarlar. Ayrica
lizozomal enzimler saldiklari da tespit edilmistir. Pihti olusumu, dokuda énce vaskiler staz
sonra dolasim kollapsina sebep olur.

Antijen-antikor kompleksinin C-gamma-2 moleklll, komplemanin C1q
molekilline affinite gdsterir. Kompleman klasik yoldan aktive olur. Sonucta aciga cikan
zara hlcum kompleksi penetre olacak bir bakteri hlicresi bulamaz, konak bazal
membranlarini tahrip eder.

Bu asamada sayilabilecek baska mekanizmalar da vardir. Ancak en sik rastlanan
hasar mekanizmalari bunlardir. Neden her antijen-antikor kompleksi konaga zarar
vermemektedir. Bu sorunun cevabi heniiz netlik kazanmamistir. Muhtemelen antijenik
uyarinin sabit ve slrekli olmasi anahtar faktér olmaldir. Palii ve arkadaslari (1991),
lokalize bir enfeksiyonun fokal enfeksiyon haline dénismesinde THF'ln rolu bulundugunu
disinmagler ve simazine'nin etkisini incelemiglerdir.

Hic bir bakteri hiicresine gerek olmadan, solunum yoluna girebilecek antijenler ve
bunlari olusturdugu antijen-antikor kompleksleri glomerulonephritis sebebi olabilir
(Strunski ve arkadaglari, 1984). Enfekte sinls kavitesinin iltihabi eksidasindan solunum
yoluna ve/veya sistemik dolasima sizan bakteri antijenleri de buna sebep olabilirler.

Post-streptokoksik hastaliklar (Bilgehan, 1992):

Streptokoklarin iyilesen, iyilesmesi geciken veya kroniklesen enfeksiyonlari, belirli
bir sire sonra konakta yanlis immuin tepkimelere sebep olabilir. Bakterilerin primer rol
oynamadigi bu hastaliklara post-streptokoksik hastaliklar adi verilir.

A ve B grubu streptokoklarin (bilhassa A grubu 3 hemolitik olanlarin), hemoliz
yapan ekstraselller enzimleri vardir. Bunlardan birisi streptolizin O, digeri streptolizin S
adini alir. Bunlardan streptolizin O, oksijen ile inaktive olan, alkolde ¢6ézinen, 50-60 kDa
luk bir proteindir. Sterptolizin O, iyi bir immunojendir. Ssaflastirilarak derialti yol ile
tavsanlara enjekte edildiginde, kardiyak sebepli élimler goérulir (Akan, 1993). Konak
tarafindan streptolizin O'ya kargi hazirlanan ilk 6zgul antikorlar IgM tabiatinda olup, 10-14
gln igerisinde serumda belirir. Bu antikorlardan ge¢ dénemde olusanlari, 1gG tipinde olup
ASO (Anti-Streptolizin-O) adini  alir.  Saghkli  bireylerin serumunda I1gG-ASO
konsantrasyonu 200 U (Unite) civarindadir. Streptokok kaynakli fokal enfeksiyonlarda
hastanin serumunda ASO seviyesi yukselir. Boylece, bir hastada ASO tetkiki yapilmasi,
(sadece streptokokal fokal enfeksiyonlar igin) bir teshis vasitasidir.

Kalp Romatizmasi: Streptokoklarin bilhassa A grubu olanlarinin sitoplazmik zarinda
M, T ve R proteinleri adi verilen, streptokoklara 6zgul antijenik yapilar vardir. Bunlardan M
proteini tagiyan sterptokoklar, fagositoza direnclidir ve daha virilandir. Bu protein i1siya
ve asitlere direnclidir fakat tripsin'e duyarlidir (Akan, 1993). Gegirilmis veya kroniklesmis
bir streptokok enfeksiyonunu takiben 3-4 hafta sonra, streptokoklarin M proteinine karsi
konak tarafindan hazirlanan 6zgil antikorlar serumda tespit edilir. insan kalbinin
sarkolemmasinda M proteininin yapisina benzer bir protein vardir. Bu proteine meromycin
ad verilir. Kan dolagimindaki anti-M protein antikorlari, meromycin'e baglanarak kardiyak
afetlere sebep olur. Yani konak M proteinini hedef alarak immun cevap Uretmekte fakat,
heterofil antikorlar ile kendi proteinini harap etmektedir. EKG ciddi problemler gésterirken,
kan kulturG negatiftir, ASO yikselmeyebilir, ates bulunabilir veya bulunmayabilir, eklemler
henlz olaya katilmamig olabilir.

Akut Romatizmal Ates: Bu antikorlarin (bilhassa ASO) sebep oldugu otoimmun bir
tepkime oldugu dusinuUlmektedir. Herhangi bir streptokok enfeksiyonunun iyilesmesinden
veya kroniklesmesinden 1-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Hastada yiksek ates, (daha c¢ok




blyuk) eklemlerde gezinen agrilar, poliartritis, endokart ve perikart'ta enflamasyon
(enfeksiyon degil), eritema marginatum, duskinlik hali, derialti noddilleri vardir. ASO
titresi bir ka¢ misli yUkselir. Kan kiltirleri negatiftir. Bazi durumlarda kardiyak katilim
yoktur, ama eger kalp dokulari olaya katilirsa, sekel kalabilir.

Akut Eklem Romatizmasi: Meromycin'e benzer proteinler eklem sinovyal
membranlarinda da bulunur. Kalp romatizmasina sebep olan anti-M protein antikorlari
eklem sinovyal membranlarinda da hasara sebep oluyorsa bu hastaligin adi akut eklem
romatizmasi'dir. Kan kiltirt negatiftir, kalpte heniiz problem yoksa bile tehdit vardir.

Akut Glomerulonefritis: Gegirilmis veya kroniklesmis bir streptokok enfeksiyonunu
takiben 1.5-3 hafta sonra, streptoklarin M proteini ve/veya streptolizin O antijenlerine karsi
oluasan 6zgll antikorlar, bu antijenler ile birleserek, antijen-antikor kompleksleri
olugtururlar. Bu kompleksler, bébrek glomerullerinin bazal laminasinda harabiyete sebep
olurlar. Bozulan glomertler filtrasyon nedeniyle albimin(ri, idrarda eritrosit, grantle
hyalin silindirler vardir. Hastanin ytzinde ve ekstremitelerinde 6dem, hipertansiyon ve
azot retansiyonu vardir. Streptokoklarin icerisinde bilhassa A grubu Tip 4, 12, 57 ve 49,
digerlerinden biraz daha fazla nefritojeniktir.

Fujikawa ve arkadaglari (1998), asemptomatik 5121 kiginin ASO titresini incelemis,
143 kiside ASO titresini 833 U'in Uzerinde bulmus (normal deger < 200U), bunlarin
bakteriyemisiz fokal enfeksiyonlar bulundugunu veya streptokok tasiyicisi olduklarini
gOstermigtir. ASO titresinin ylkseldigi cocuklarda tonsillektomi igin vakit kaybedilmemesini
teklif etmiglerdir.

3. Heterofil antikorlar: Antijenik molekullerin ¢ boyutlu mimarisi bir tesadif olarak
konaktaki herhangi bir dokunun molekiler mimarisine ¢ok benziyorsa, bu antijen igin
hazirlanan 6zgul antikorlar, yanlighkla konak dokunun kendi hucrelerini hedef kabul
edebilir. Kalp romatizmasi ve akut eklem romatizmasi bashgi altinda anlatilan post-
streptokoksik hastaliklar birer heterofil antikor reaksiyonudur. Heterofil antikorlara
Forssman antikorlari denir. Konak 6zgul antikorlarinin yanhglkla baglanabildigi bagka
mikroorganizmalar ve baska hedef dokular da vardir. Asagida sayilan
mikroorganizmalarin ylzey epitoplarina kargi olugsan konak cevabi, konagin bir diger
dokusuna hasar vermektedir.



Heterofil reaksiyon veren mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Konakta reaksiyon verdigi doku
Streptokoklarin M proteini Meromycin (kalp)

Klebsiella HLA-B27 (eklem, ankilozan spondilit)
E. coliO14 Kolon mukozasi

M. pneumonia Eritrositlerin | endo antijeni

S. pneumonia Tip XIV A Kan grubu eritrosit endo antijeni
Ebstein Bar Virus Timus

M. tuberculosis HSPG65 (Isi sok proteini)

N. meningitidis Noral dokular

Plasmodium malaria Tymocin-at

Trypanasoma cruzi Kalp ve néral dokular
Schistosomalar Gluthathione transferase

Fokal enfeksiyonlarda hasar gbéren primer hedeflerden birisi, gbzin devaskilerize
dokulari  olabilmektedir (Pau, 1974). Faugere ve arkadaglari (1990), fokal
enfeksiyonlardan kaynagini alan 4 tane Uveit vakasi rapor etmiglerdir. Vakalarin
higbirisinde kanda bakteri bulunamamis, fakat antijen antikor kompleksleri, artmig humoral
cevap, yuksek seviyede uyarilmig PML ve B lenfositleri tespit edilmigtir. Bunlarin, sinUs,
tonsil veya odontojen kaynakl olduklari tespit edilmistir. Uveit ile odontojen fokal
enfekeksiyon arasinda belirgin bir iligski vardir ve bu iliski anatomik komsuluktan degildir
(Sela ve Hharav, 1975).

4. Otoantikorlar:

Enflamasyonun bir pargasi olarak pekgok mediyatdr salinir, bunlarin bazilari ¢esitli
reaksiyonlara girerek farkli mediyatérlere ve farkh kimyasal maddelere degisirler. Eger
antijenik uyari uzun sdrerse ve immun sistemi yeteri kadar uyarirsa, bu sirada ortaya
cikan mediyatdrlerden bazilar sanki bir antijenmis gibi kabul edilerek yeni bir immin
saldiriya hedef teskil edebilir. Konak immin sisteminin kendi antijenik yapilarina (endo
antijenlerine) karsi olusturdugu antikorlara otoantikor adi verilir. Otoantikorlar genellikle
IgM ve/veya IgG tipinde antikorlardir ve herhangi bir endo antijene karsi olusabilir. Sikhkla
HLA antijenleri veya APP'ne kargi olugur. Belkide, béyle immiin cevaplar, immun sistemin
firen etkisi yapan Ts aktivitesinin artan uyarisi sonucu gelismektedir. Yani konak immdin
sistemini durdurmayi! basaramadiysa, kendisine zarar veren kendi salgisini yok etmeye
calismaktadir.

20 tane akut dental enfeksiyonlu hastanin plazma imminglobulin seviyeleri
Olctlmis, enfeksiyonun gidisine parelel olarak serum globulinlerinde artis oldugu tespit
edilmigtir. Atesin dismesi ve enfeksiyonun gerilemesi ile plazma globulin seviyesinde
dusis tespit edilmistir (Shaker, 1995).

Bir gériuse gore, fokal enfeksiyon odaginin ¢evresine T lenfositleri infiltre olmakta,
bu bélgede HLA-DR antijenleri Uretilmektedir. Bu antijenlere humoral cevap olugsmakta ve
bu cevap genisleyerek ve amplifiye olarak fokal enfeksiyonlarin immin hasar
mekanizmalarindan birisini olusturmaktadir. Kimura ve arkadaslari (1990), bu
mekanizmay tonsillerin epiteli Gzerinde gbstermislerdir.

APP'lerinden bir tanesi 65 kilodalton agiriginda olup HSP65 (Heat Shock Protein
65 kd) olarak bilinir. Enflamasyonun bir pargasi olarak IL-6 uyarisiyla karacigerden salinan
bu protein, enflamasyonun bulundudu dokuya vardiginda, kallikrein, plazmin, kininaz gibi
bazi enflamasyon mediyatérlerinin sentezinde rol alir. Bu protein, konak tarafindan bir
antijen muamelesi goérebilir. Bilhassa tonsiller ve dental enfeksiyonlarda, IgG yapisindaki




anti-HSP65 antikorlarinin serumdaki seviyesi artar. Bu bir otoantikor reaksiyonudur, konak
kendi enflamasyon mediyatdrlerinin sentezini durdurmaya c¢alismaktadir. lzaki ve
arkadaslan (1996), dental enfeksiyonlarda serumdaki HSP65 artigini (0.230 £ 0.065, n =
7, p <0.0001), tonsiller enfeksiyonlardaki artistan (0.178 £ 0.032, n = 4, p <0.001) daha
fazla bulmuslardir. Bu sonuglar, odontojen fokal enfeksiyonlarda, digerlerinden daha fazla
otoantikor olustugunu géstermektedir.

Wakabayashi ve arkadaslari (1997), saglikh deney hayvanlarinin testislerini steril
kosullarda yerinden alarak bdbrek kapsuliine yerlestirmiglerdir. 2-5 hafta sonra otoimmun
orsitis meydana gelmistir. immin sistem, bulunmamasi gereken bir yerdeki bu dokuyu
(kendisine ait bir doku olsa bile), hedef tayin ederek otoantikorlar ile ortadan kaldirmaya
calisabilmektedir.

Otoantikorlar ile olusan hastaliklar bir organ veya dokuda lokalize olmayabilirler.
Yaygin retikiler harabiyet, damar endotelinin harabiyetine bagl olarak, lupus
eritematosus, eritrojenik purpura veya daha degisik sekillerde klinige yansiyabilirler.

Frengi (sphilis), Treponema pallidum isimli spiroket seklindeki bir bakterinin sebep
oldugu, veneryen bir hastaliktir. Bulasmadan 1-4 hafta sonra bakterinin girdigi deri
ylzeyinde sankr isimli lezyonlar olusur (bazen olusmayabilir), burada bol bakteri vardir. Bu
lezyon, agrisizdir kisa zamanda kendiliginden iyilesir (birinci dénem). Bundan 2-10 hafta
sonra deride makulo-papuler dékuntller (roseol), genital bdlgede masere lezyonlar
(kondiloma), gb6zde karyoretinit ortaya cikar ve kendiliginden iyilesir (ikinci dénem).
Bundan sonraki dénem (liglinct dénem), 1-20 yil sonra ortaya ¢ikar ve fetal sonlanabilir.
Deride, mukozlarda, kemiklerde, damakta, karacigerde ve diger organlarda granilamatdz,
timoral lezyonlar (gom) ortaya ¢ikar. Bu lezyonlarda genellikle bakteri yoktur. Aortitis ve
aort anevrizmalari, nérosfiliz (frengi deliligi), paraliziler, tabes dorsalis gérullr, kanda ve
hicbir organda genellikle bakteri bulunmaz. Uclncli dénemdeki hasarin mekanizmasi,
bakteri antijenlerinin kuvvetle uyardigi immun sistemin reagin adi verilen otoantikorlarina
baglidir. Reagin, hem bakterinin epitoplarina hem de konak kardiyolipinlerine karsi
olusan 6zgul olmayan IgM ve IgA tipindeki otoantikorlardir. Bir bakteri antijeninin konak
immun sistemini uzun sure ve kuvvetle uyarmasi durumunda ortaya ¢ikabilen otoantikorlar
pek ¢cok hastaligin etyolojisini aciklayabilir.

APP'ne karsi konagin yanlis reaksiyonlari Behget hastaliginin patogenezini agiklar
niteliktedir. Hasan ve arkadaslari (1996), 33 Behcget hastasinin 25 tanesinin serumlarinda
IgG tipinde anti-HSP60 (Heat Shock Protein 60 kilodalton) antikorlar tespit etmistir. Bunun
Behget sendromu icin spesifik oldugunu ve teshis amaciyla kullaniimasini teklif
etmiglerdir. Behget hastaligina ¢ok benzeyen El-Ayak-AJiz hastaligi da bdyle uzun siren
enfeksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan otoantikorlar ile olusur.

5. Allerji: Bu terim latincedeki "allos=bagka" ve "ergos=ig" kelimelerinin
kaynasmasi ile olusur. Herhangi bir antijen (mesela yumurta albimini), herhangi bir deney
hayvanina enjekte edildiginde, klinik bulgu gérilmeyebilir. Fakat ayni antijen, 2-3 hafta
araliklarla tekrar verildiginde ikinci, Gglnci veya daha sonraki enjeksiyonlarin herhangi
birisinde deney hayvaninda ciddi klinik tablolar olusur. Enjeksiyon bdlgesinde basit
hiperemiden, yaygin anafilaksiye kadar degisen agirliktaki bu klinik belirtiler basitga allerji
olarak tanimlanir. Burada birinci enjeksiyondan sonra, konak dokuda 6zgll antikorlar
olusur ve antijenik uyarinin durmussa, bu 6zgul antikor Ureten plazma hucreleri klonal
delesyon ile kaybolur, fakat plazma htcrelerinden farklilasan MC'leri bu antijenik uyariyi
hafizalarinda muhafaza ederler. Ayni antijenin sonraki uyarilarina, konakta daha ani ve
kuvvetli cevaplar uretilir. Bu igleme o konagin "duyarhlastiriimasi" denir. Burada rol
oynayan mekanizma hizl uUretilen IgE tipindeki antikorlardir. Bu antikorlar, bazofil ve mast
hicrelerinin ylzeyine tutunarak degrantlasyona ve histamin liberasyonuna sebep olurlar



(Tip-1 Asirnt duyarlilik). Bu olaylar, antijenin giris kapisinda (saman nezlesi, astim, ari
sokmasi) olabilecedi gibi, uzak organ veya dokularda da olabilir (Urtiker, anjiyondrotik
6dem gibi).

Fokal enfektif odaktan c¢evre dokuya ve hatta sistemik dolagima c¢ikabilecek
antijenlere (veya antijen-antikor komplekslerine) karsi konak dokuda bir allerji
gelisebilecegi ilk defa Turk tarafindan 1973 yilinda tartisiimaya baslanmistir. Bundan iki
sene sonra Schreiber (1975), fokal enfeksiyonda allerjinin sebep ve mekanizmasini
gOstermigtir. Fokal enfeksiyon odagindan sizan atijenlere 6zgul IgE tipindeki antikorlar
hem dolagimda hem de renal tubultslerde g6sterilmistir.

Konagin, surekli olarak fokal enfeksiyondan sizan ayni antijenler ile uyariimasi,
konagin bu antijenlere gittikge duyarl hale gelmesine sebep olur ve allerjik cevaplar, fokal
enfeksiyon odaginin yakinlarinda meydana gelmek zorunda degildir (Djerassi, 1976).

Boyle fokal enfeksiyona bagli allerjik reaksiyonlarin odontojen olanlari nadir
degildir. Fokal enfeksiyon odagi bulunup ortadan kaldirilamiyorsa, tedavi amaci ile konak
dokunun desensetivize edilmesi teklif edilmigtir (Semerdzieva, 1983).

Surekili antijen uyarisi lenfoproliferasyonu indUkleyerek, kromozom
translasyonlarina, hemopoetik patolojileri, lenfoma, I6semi gibi malign seyreden
retikiloendotelyal sistem hastaliklarina da sebep olabilmektedir (Roitt, 1988).

Fokal enfeksiyon odaklarinin tespiti:

Alkol, sigara ve diger zararli maddeler, fena beslenme, uykusuzluk ¢inko ve diger
eser metallerin eksikligi, kronik ve akut toksikasyonlar immuin sistemi olumsuz ydnde
etkiler. Hernandez ve arkadaslari (1996) alkolik fareler Uzerinde ilging bir arastirma
yapmistir. igme suyuna %22 oraninda etanol karigtirilan gebe farelerin otopsilerinde,
embriyonal odontogenez sirasinda EGF inhibisyonu tespit edilmigtir.

Sik rastlanan fokal enfeksiyon odaklari; tonsiller, sintsler ve periapikal dokulardir.
Izaki ve arkadaslari (1996), odontojen kaynakh fokal enfeksiyonlarin, sinis kaynakl
olanlara kiyasla %77.2 oraninda fazla oldugunu bildirmislerdir. Tonsillit kaynakli olanlara
da sik rastlanmaktadir. En sik rastlanan komplikasyon ise, artrit, glomerilonefrit ve klinik
sebebi belirlenemeyen sistemik lezyonlardir. Burada sadece odontojen kaynakli fokal
enfeksiyon odaklarinin nasil tespit edilebilecegi tartigilacaktir.

Fokal enfeksiyon bulundugundan sliphe edilen hasta, bir dishekiminin klinigine
kendisi gelip durumunu ifade etmez, daha ¢ok bir nefrolog veya bir dahiliye doktoru, bu
durumdan suphelenerek hastasini dighekiminin gérmesini ister. Yani bdyle hastalar
genellikle bir konsultasyon hastasidir. Prensip olarak, kontrolsuz 6lmus nekrotik bir dis,
kronik periapikal apse, intraosse6z lezyon ve dis ¢cene sistemi g¢erisinde yer alan kronik
enfeksiyon odagi aranmasidir. Béyle hastalarin muayenesi su basamaklarda yapilir:

1. Anamnez:

Hasta eger yash ise, adizinda bir fokal enfeksiyon bulunmasi ihtimali biraz daha fazladir.
Fokal enfeksiyonlar bilhassa yasli bireylerde daha sessiz seyreder. Yas ortalamalari 81.2
olan 191 yasli insanda (hasta degil) yapilan bir agiz saghgi taramasinda, %71.1 oraninda
fokal enfeksiyon odagi tespit edilmigtir. Bu bulgular yukselmis CRP ve diger analizler ile
dogrulanmistir (Meurman ve arkadaslari, 1997).

Daha 6nce sisip apse yapan daha sonra iyilesen bir disinin bulunup
bulunmadigi" sorulmalidir. Béyle bir dis, daha sonra kdk kanali tedavisi gdrmemigse ideal
bir fokal enfeksiyon odagidir. Bu dig, sonradan kdk kanal tedavisi gérmusse, "tedaviden
sonra sisip sismedigi" sorulmalidir. Tedaviden sonra akut apse yapmigsa basarisiz bir kdk
kanal tedavisi vardir ve fokal enfeksiyon odagi olarak degerlendiriimelidir. Eger bu dis,



tedaviden sonra tekrar akut apse yapmamigsa bile, fokal enfeksiyon odagi olabilecegi
hatirlanmahdir.

B- "Uzerine bastiyi zaman duyarliik gosteren dis bulunup bulunmadig”
sorulmalidir. Kronik periodontal enfeksiyonlar da bir fokal enfeksiyon sebebi
olabilmektedir.

C- "Eksik dislerini neden kaybettigi" sorulmalidir. Periodontal ve periapikal
enfeksiyona bagh dis kayiplari degerlendirilmelidir.

D- "Eksik dislerinden herhangi birisinin ¢ekimi sirasinda kirilma olup olmadigi"
sorulmalidir. Hasta bdyle bir dis tarif ediyorsa, sonra yapilacak olan radyolojik konrollarda
bu bdlge dikkatlice incelenmelidir.

E- Hastaya primer sikayetleri sorulmalidir. Sikayetlerinin bobrek tubulaslerleri,
sinovyal membranlar, damar endoteli, endokrin bezler ile bir iliskisi olup olmadigi tespit
edilmelidir. Fokal enfeksiyonlarin hangi dokularda harabiyete sebep olabilecekleri
yukarida sayiimigtir.

2. Klinik muayene:

A- Agizdaki mevcut diglerin apeksleri hizasina (vestibilden ve lingual/palatinal'den)
g6z ile dikkatlice bakilarak aktif veya pasif bir fistil agzi aranmalidir. Gerekirse vestibil
sulkus, parmak ile sivazlanarak (varsa) fistil agzinin gériimesini kolaylastirmak gerekli
olabilir.

B- Kuron-kdpru restorasyonlar igerisindeki dislerin vitalitesini anlamaya engel teskil
ederler, bunlar daha sonra tekrar simante edilmek Uzere dikkatlice séktlmelidir. Bunda
tereddit edilmemelidir.

C- Mobil dislerin periodontal hastaliklari bulunabilecedi mutlaka distntlmelidir. Bu
amacla, diglerin mobilitesine bakilmalidir.

D- Periodontal sonda ile cep derinlikleri él¢ciimelidir. Periodontal kemik kaybinin
bulundugu bdlgeler not edilmelidir.

E- Ust Kkesicilerin palatinal yuziinde dens in dente bulunup bulunmadigi
incelenmelidir. Bunlar birer fokal enfeksiyon odagi olabilmektedir. Bu sebeple ortaya c¢ikan
bir streptokokal endokardit bildirilmistir (Whyman ve MacFadyen, 1994).

3. Radyolojik muayene:

A- Batan diglerin mutlaka réntgeni incelenmelidir. Apikal bélgede radyolusens
aranmalidir. Bu amagcla énce ortopantomografi istenir ve daha sonra stpheli bélgelerden
periapikal réntgenler gekilir.

B- Olmayan disler bélgesinde kirilarak iceride kalmis kék parcalari aranmahdir
(foramen mentale ile bir apikal lezyonu ayirt etmek gerekir).

C- Diger diglerden farkl olarak derinlesmis kemik cebi aranmalidir. Yaygin ve
homojen kemik erimesi fokal enfeksiyon odagi olmayabilecegi halde, bilhassa ve sadece
bir bélgede derinlesen kemik ici cepler fokal enfeksiyon kaynagi olabilmektedir.

4. Laboratuvar tetkikleri:

A- Hastadan bogaz kultirt istenmeli, floraya hakim bakterinin bir streptokok olup
olmadidi tespit edilmelidir. Son iki ay éncesine kadar yaptirdidi baska bogaz kultliri varsa,
istenmeli, yenisi ile karsilastirimali streptokoklar lehine bir degisim olup olmadigi
izlenmelidir. Stpheli ve yodun streptokok kolonizasyonu varsa hastanin doktoruna bu
stphe aktariimalidir. Gerekirse mikrobiyoloji laboratuvarindan (patojen olsun olmasin)
bogaz florasindaki tim mikroorganizmalarin kantitatif listesi istenmelidir. Bilhassa sayica
artan tek bir bakteri varsa, (patojen olsun olmasin), bu konuda hastanin doktoru
uyariimahdir.



Kanda APP artigi tespit edilmelidir. CRP, ASO ve RF'lin 6nemi vardir. Bunlardan
birisinin normalin Gzerinde bulunmasi fokal enfeksiyon siiphesini destekleyicidir (Smoliar,
1971). Fokal enfeksiyonlu hastalarda RF artisi, teshis icin yeteri kadar identiktir (Thee,
1996).

Bu testlerde rastlanabilecek CRP, ASO ve /veya RF yikselmesi, fokal enfeksiyon
bulundugu disincesini hakh ¢ikarir fakat, odontojen olduguna isaret etmez.

Loékosit formull istenmelidir. Lenfositlerin, plazma hcrelerinin, nétrofillerin
sayica artmis olmalari kronik enfeksiyonu telkin eder.

Fokal enfeksiyon odaginin veya odaklarinin en basaril tespiti technetium-99m
ile isaretli sintigrafi (99m-Tc Labeled Scintigraphy) ile mimkin olur. Bu tetkik, tam
tesekkdlll laboratuvarlarda halen uygulanmakta olan bir yéntemdir. Her dishekimi fokal
enfeksiyon bulundugundan siphelendidi hastasindan bu tetkiki isteyebilir. Bu tetkikte
damar yolundan technetium-99m kontrast maddesi verilmekte, ve tim vicudun sintigrafisi
alinmakta, |6kositlerin toplandigi dokular gérinir hale gelmektedir. Lokositlerin bir organ
veya dokuda toplaniyor olmalari, orada bir enfeksiyonun devam ettigi anlamindadir ve o
doku bir fokal enfeksiyon odagidir (Wahl, 1996). 26 fokal enfeksiyonlu hastada yapilan bir
calismada, bu yéntemin ultrasonografi ve CT (Computerized tomografi) ydntemlerine gére
hassasiyeti %94 daha fazla, 6zgullugu %91, dogdrulugu %95 fazla olarak tespit edilmistir
(Minoja ve arkadaslari, 1996).

Boerman ve arkadaglari (1997), fareleri Staphylococcus auereus ile enfekte ederek
cilt altinda lokalize lezyonlar geligtirmigler ve bu lezyonlar sintigrafi yontemi ile tespit
etmiglerdir. Bu sistem igin ileri teknikler tanimlamistir.

Bir disin (veya dokunun) fokal enfeksiyon odagi oldugundan stipheleniliyor fakat
bunun ispati gerekiyorsa, hastanin kendi immuin sistemini fokal enfeksiyon odagina
saldirtarak, sessiz odagi akut enfeksiyona c¢evirmek ve bu sekilde teshis etmek
mUmkianduar. Bu fikir yeni degildir, Dietz (1952), fokal enfeksiyon odagini tespit edebilmek
amaciyla, konagin kendi patolojik pulpa filtratlarini deri altina enjekte etmigtir.

Supheli disin kék kanalininin (veya herhangi bir dokunun) yikama suyu, isi ile
denatlire (veya formalin ile fikse) edildikten sonra, serum fizyolojik ile dilie edilerek
hastaya cilt altindan 0.1 ml verilir. Eger stpheli materyal gercekten fokal enfeksiyon
sebebi olan antijenik yapilar tasiyorsa, hasta serumundaki hazir antikorlar ile derhal
reaksiyona girer ve slUpheli dokuda (enjeksiyon bélgesinde degil) akut enflamasyon
baglar. Buna Bottyan antijen testi adi verilir, ancak hastahanede yatan hastaya
uygulanabilir ve dishekimi kliniginde yapilmamalidir. Belkide hi¢ yapilmamasi gereken bir
testtir. (Not: bu test kizil tanisinda da kullanilir, 0 zaman Shick testi olarak isimlendirilir).

5. Devital diglerin tespiti: Butlin dislerin vitalitelerine mutlaka bakilmahldir. Sadece
devital dig(ler) fokal enfeksiyon odagi olabilmektedirler. Canh oldugu tespit edilen digler
Uzerinde daha fazla ¢alisma yapmaya gerek yoktur. Canh disler emniyetle listeden
cikarilabilir. Eskiden koék kanal tedavisi yapilmis diglerin bir fokal enfeksiyon odagi
olabilmesi mumkin oldugu halde, bunlari tespit edebilmek i¢cin makul ve pratik bir metot
yoktur (Freidin ve Nikolaev, 1988).

Elektrik akimi ile calisan vitalometreler bazen vyanhs pozitif sonuclar
verebilmektedir. Elektrikli vitalometreler ile canli oldugu tespit edilen diglerin gercekten
canli olduklari radyolojik ve klinik olarak dogrulanmalidir.

Vitalometre sonuclarina givenilmemeli, klinik ve radyolojik olarak destekler
sekilde baska bulgular yok ise, ¢cok soguk veya ¢ok sicak suya batirilmig kiicik tamponlar
dis Uzerine dokundurularak hassasiyet yapip yapmadigi sorulmalidir. Hassasiyet
yapiyorsa, digin vital oldugu ve bu disin fokal enfeksiyona sebep olamayacagi
dusunulmelidir.



En tatminkar metot Donneu frez testidir. Anestezi yapmadan frez ile yavasca
pulpaya dogru ilerlenir, agri olup olmadigina bakilir. Hastanin ilk agri duydugu yerde test
birakilir, kavite uygun dolgu maddesi ile kapatilir. Hasta agri duymuyorsa pulpa odasina
girilir ve bu disin fokal enfeksiyon stiphesi var demektir. Bu test, vitalite hakkinda en kesin
sonucu verir, fakat travmatik olabilir.

Devital dig(ler) bulunursa ve daha énceden kdk kanali tedavisi gdrmemisse, bu
dig(ler)den birer fokal enfeksiyon odagi olarak stphelenilmelidir.

6. Degerlendirme: Yapilan muayenede, her dis icin bu tabloda uygun bir segenek aranir
(F, farketmez; + evet; -, hayir; %, belki) :

Vital

Radyolusens

CRP, RF veya ASO

+
F

+ |m|m|
+ ||+ |+

Fokal enfeksiyon suphesi

Eger devital ve sUpuratif bir lezyon bulunur ve radyolojik olarak desteklenirse, kan
tablosu da fokal enfeksiyon silphesine destek verir nitelikte ise bu durumda disin
antibiyotik profilaksisini takiben hemen c¢ekilmesi radikal ama belkide en dogru bir
¢coziimdir. Bu asamada tartismalar vardir. ideal bir kék kanal tedavisi buradan antijen
sizintisini durdurabilmektedir. Bu diglerin kdk kanal tedavilerinin denenmesini éneren
gérusler vardir. Bu goérus iddiali bir yaklagimdir. Yapilabilecek yetersiz kanal dolgulari,
fokal enfeksiyon odagini ortadan kaldiramayabilir. Terazinin diger kefesinde bdbrekler,
g6zler veya kalp bulundugunda digler kiymetsiz organlardir. Eger tespit edilen fokal
enfeksiyon odagdi 6nceden kok kanali tedavisi gérmus bir dis ise, tekrarlayan tedavilerden
kacinilmalidir (Freidin ve Nikolaev, 1988).

Esasen fokal enfeksiyonlar ile meydana gelen hastaliklarin tedavisi iki koldan
yaratalar. Birincisi  fokal enfeksiyon odaginin ortadan kaldirilmasidir, ikincisi,
kortikosteroidler ile hastanin immun sisteminin baskilanarak, kendisine hasar vermesinin
durdurulmasidir. Dishekiminin gérevi, varsa odontojen fokal enfektif odagin tespit edilerek
ortadan kaldirilmasi ile biter. Dighekiminin tespiti, ne dustndigu ve ne tedavi uyguladigi
hastanin doktoruna "yazili olarak” bildiriimelidir.

Pulpa ve periapikal doku hastaliklari i¢cin asi hazirlanabilir mi?:

Klasik bilgilere gére, bu disiince imkansizdir. Onceki bélimlerde agiklandigi gibi
dis ¢clrtagu, pulpitis, kbk kanal enfeksiyonlari ve apikal periodontitisin patogenezine katilan
bakteri sayisi sinirlidir. Kronik enfekte kok kanall varsa peripaikal dokularda daima/her
safhada immun reaksiyonlar meydana gelmektedir. Eger bu bakteriler icin ortak bir antijen
saptanabilirse ve konakta yeterli IgA (ve 1gG) 6zgll cevabi énceden olusturulabilirse asi
hazirlamanin imkansiz olmadigi gésterilmigtir.

Akut periapikal abselerin tedavisi i¢in polivalent agi hazirlayan Leonardo (1970)
olumlu sonuglar alinmistir.

Smith ve Taubman (1996), iki grup fareden birinci gruba GBP59 (Glucan Binding
Protein-59 kilodalton) injekte etmigler ve 2 hafta sonra serumda 6zgul IgG antikorlarini,
salyada 6zgul IgA antikorlarini géstermiglerdir. Daha sonra her iki grup farenin agizlarina
S. mutans inoklle ederek, ¢urik yapici diyet ile beslemiglerdir. 71 giin sonra immunize
edilmeyen fare grubunda anlamli miktarda ¢urik geligsmistir (p<0.003).

Senpuku ve arkadaslarina (1996) gére T hucrelerinin en hizli taniyip en ¢abuk
hatirlayabildigi antijenik determinant S. mutansin ylzeyindeki 19 aminoasitlik "A zinciri"dir.



Bu zincirdeki aminoasit sekansint NAKATYEAALKQYEADLAA olarak tespit etmislerdir ve
muhtemel bir asinin bu zinciri hedef almasini teklif etmisledir.

Todryk ve arkadaslari (1996), S. mutansin ylzeyinde SA I/l (Sterptococcal
Antigen) noktasinin hedef alinmasini teklif etmiglerdir. Clnki bu noktanin sadece T degil,
ayni zamanda B lenfositleri tarafindan da kolayca taninabilen bir epitop oldugunu
savunmuglardir. B hicre aktivasyonunun IgM antikor cevabini artirabilecegini
dusinmusglerdir. Halbuki genel prensiplere goére, dis c¢urigu, periodontal hastaliklar
konusunda bilhassa énemli olan antikorlar IgA tipinde olmalidir. Derin kemik lezyonlarinda
(periapikal hastaliklar ve periodontal kemik defektlerinde) efektif olan antikorlar ise IgG
tipinde olmalidir (Terezhalmy ve arkadaslari, 1996).

Smith ve arkadaglari (1996), S. mutans ylzeyinde 19-mer sirasinda yer alan GGY
ve AND polipeptitlerini muhtemel bir asi icin hedef gdstermislerdir. Bu polipeptitler,
ortasinda bir lizin bulunan 8 tane peptit zincirinin baglandigi molekullerdir. Bakteri, GGY
ve AND polipeptitlerini glukan'in sentezi icin kullanmaktadir ve glukan bakterinin konak
dokuya adezyonunu saglamaktadir. Bu g¢alismacilar, fareler Gzerinde yaptiklari deneyde
bu antijenleri kullanmiglar, 63 gun sonra, immunize edilen farelerde ¢urik olusumunun
azaldigini goéstermislerdir. GGY ve AND polipeptitlerinin konakta daha ¢ok IgA cevabina
sebep oldugunu yazmaktadirlar.

Stafilokokal anatoksin ve antistafilokok antikorlari iceren serum enjekte ederek
periapikal hastalikh sahislarin iyilesmeleri karsilastiriimigtir. Bdyle immunoterapi gdren
sahislarda kontrol grubundan daha ilimh lezyonlar olustugu ve tedavinin daha kisa
dénemde tamamlanabildigi gérilmustir (Biberman ve Mordvinova 1971). Burada hedef
secilen bakteriler stafilokoklardir ve ¢ok isabetli bir bakteri se¢imi oldugunu sdylemek
zordur.

Kisaltmalar Tablosu

5-HT 5-hydroxytryptamine

APC Antigen Presenting Cells

APP Acute Phase proteins = 1s1 sok proteini
ASO Anti-Streptolizin-O antikoru

B lenfositleri Bursa fabricus (karaciger ve kemik iligi) lenfositi
BAF B Activating Factor

cAMP Cyclic Adenosine Mono Phosphate
cGMP Cyclic Guanidine Mono Phosphate
CD Cluster of Differantiation

CF Chemotactic Factors

CGRP Calcitonin Gene Related Peptide

CPF Clot Promoting Factor

CRP C Reaktif Protein

CSF Colony Stimulation Factor

CTMC Connective Tissue Mast Cell

ECF Eusinophill Chemotactic Factor

EGF Epithel Growth Factor

Fab Fragment AntiBody



Fc Fragment Cristalizable

G-CSF Granulocytes-Colony Stimulating Factor
GBP Glucan Binding Protein

GF Growth Factors

GMCSF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
HEV High Endotelial Venules

HGF Hepatocyt Growth Factor, scatter factor
HLA Human Leucocyte Antijen

HSP Heat Shock Protein = APP

ICE Interleukine-1 Activating Enzym

IFN Interferon

Ig Immin globulin

IL Interldkin

ILF-a Alfa interferon

ILF-B Beta interferon

ILF-G Gamma interferon

Konak Canli organizma

LAF Leucocyte Activating Factor

LBP Lipopolisakkarit Binding Protein

LFA Leucocyte Factor Associate

LIF Leucocyte Migration Inhibiting Factor
LPS Lipopolisakkarit

LT Lékotrien

LTA Lékotrien A

LTB Lékotrien B

LTC Loékotrien C

LTD Lékotrien D

LTE Lékotrien E

M-CSF Macrophage-Colony Stimulating Factor
MALT Mucosa Associated Lymphoid Tissue
MC Memeory Cell

MHC Major Histocompatibility Complex

MIF Migration Inhibition Faktor

MMIF Monocyte Migration Inhibiting Factor
MMC Mucosa-associated Mast Cell

MMCSF Monocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
MPA Macrphage Plasminogen activator

NCP Notrofil Cationic Proteins

NGF Nerve Growth Factor

NK Naturel Killer

NSAID NonSteroid Anti Inflamatuar Drugs
OAF Osteoclast Activating Factor

P substance P maddesi

PAF Platellet Activating Factor

PALS PeriArteiolar Lymphoid Sheat

PCG Proteoglycan-core-proteins

PG Prostoglandin

PGE2 Prostoglandin E2

PGI2 Prostoglandin 12

PGP Prevotella glycoprotein



Pl Prostosiklin |

PNL Polimorf Nukleer Lokosit

RF Romatoid faktor

Seratonin Bkz. 5SHT

SPEB Streptococcal Pyrogenic Exotoxin B

SRS Slow reacting Substance

Stress protein Bkz. APP

T lenfositleri Timusta Uretilen lenfositler

Tc T sitotoksik

TCGF T Cell Growth Factor

TCR T Cell Receptor

TGF-B Transforming Growth Factor

Th T helper lenfositi

THF Tymic humoral Factor

TMF Thymocite Mitogenic Factor

TNF Tumor Necrosing Factor

Ts T supresor lenfositi

UMC Undifferantied Mesencimal Cells

VIP Vasoactive Intestinal Polypeptides
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