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1. GIRIS

Dis hekimliginde endodontik tedaviler vital tedaviler ve vital olmayan tedaviler
seklinde iki baglik altinda incelenebilir. Vital endodontik tedavilerin basarisinda pulpa
hiicrelerinin onarim mekanizmalarmnin rolii biiyiiktiir. Odontoblastlar, dentinin diizenli
olarak yapimindan ve onarimindan sorumlu hiicrelerdir (Murray et al., 2000a).
Pulpada bulunan fonksiyonel hiicrelerin, 6zellikle de odontoblastlarin sayilarinin,
clirtik, atrizyon, abrazyon, erozyon, doku hasar1 ve travma gibi etkenler varliginda,
pulpa ve dentinin yapisal onarim cevabini olusturmada onemli bir faktér oldugu
gosterilmistir (Murray et al., 2000b, About et al., 2001).

Dentin yaralanmalarinda, zarar gérmiis dentinin onarilmasi ve yaralanmaya
neden olan uyaran ile pulpa arasindaki dentin bariyerinin arttirtlmasi, bolgede tersiyer
dentini olusturacak odontoblast hiicre tabakasinin canliligina baghdir (Linde and
Lundgren 1995, Smith et al., 1995).

Direkt pulpa kaplamasi (DPK), dentinojenik yetenegini kaybetmemis ve
enfekte olmamis pulpanin travmayla veya kavite preperasyonu sirasinda perfore
edilmesi veya yaralanmasi halinde doku dostu bir kimyasal maddeyle ortiilerek
canliligimi korumasini saglamak amaciyla yapilan tedavidir (Alagam 2000). DPK
tedavilerinde, sonuglarin 6nceden tahmin edilebilmesi ve disin normal fizyolojik
durumunun korunabilmesi ic¢in biyolojik olarak uyumlu yeni materyallerin
gelistirilmesi, dis hekimligi uygulamalarindain vivo ve in vitro ¢aligmalarin giincel ve
popiiler konu baslig1 haline gelmistir.

Vital pulpa tedavilerinde hasar gérmiis dis dokularinin geleneksel yontemler
ileuzaklastirilmasinin ardindan, kalan saglam dentin ve pulpa dokusunun biyolojik
olarak uyumlu rejeneratif bir ajanla kapatilmasi sonucu tersiyer dentin olusumunun
uyarilmasi amaclanmaktadir. Ceyrek ylizyili askin siiredir odontoblast biyolojisi,
dentinogenezis, pulpa biyolojisi iletersiyer ve tamir dentini olusumu genis Slgiide
incelenmistir (Lesot et al., 1993, Linde and Goldberg 1993, Ruch et al., 1995, Smith
and Lesot 2001). Tipki diger yumusak dokularda meydana gelen yaralanmalarda
oldugu gibi pulpal yaralanmalarda da ortamda bulunan biiyiime faktorlerinin ve
sitokinlerin, kaybolan hiicrelerin yenilenmesi i¢in hiicre boliinmesini uyaracagi ve

dentin ekstraselliiler matriksinde bulunan hiicrelerden biiyiime faktorleri ve iyilesmede



rol alacak proteinlerin iiretilmesini saglayacagi bildirilmistir (Hu et al., 1998). Bununla
birlikte biiylime faktorlerinin tamir dentin olusumununuyarilmasi amaciyla yiizeysel
uygulanmalarinda, morfojenin yarilanma dmriiniin sinirli olmasi ve uygun bir tasiyici
gereksinimi ile birlikte oldukca yiiksek yogunluklara ihtiya¢ duyulmasi hem maliyeti
arttiran hem de etkinligini zorlastiran durumlardir. Diger birolumsuz durum da, ideal
bir pulpa kaplama ajaninda aranan anti-inflamatuar ve hemostatik 6zelliklerin biiyiime
faktorlerinin tek baglarina kullanilmalariyla elde edilememesidir. Bu olumsuzluklar
disinda terapotik yaklasimlarda biiylime faktorlerinin kullanimi, viicudun fizyolojik
stiregleriniindiiklemeye calisan vazgecilmez diizenleyici ve uyaricilar olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Yiiksek yogunlukta trombosit igeren otolog kan kitlesi olarak tanimlanan
trombositten zengin plazmanin (TZP) terapotik anlamda kullaniminda temel amacin,
trombosit sayisinin uygulama alanindaki artigi saglanarak yara iyilesmesi ve kemik
rejenerasyonunda, bu trombositlerden salinan biiylime faktorlerinin  olumlu
katkilarindan yararlanmak oldugu bildirilmektedir (Gentry 1992). Hemostaz ve
enflamasyona ilave olarak trombositlerin ayn1 zamanda yara iyilesmesi ve mineralize
dokularin rejenerasyonunda yer aldiklar1 bilinmektedir. Trombositler yaralanma
alaninda aktive olduklarinda hiicresel kemotaksisi, proliferasyonu ve farklilagsmasini
tetikleyen biiyiime faktorlerini salgilamaktadirlar. TZP'nin mitojenik etkiye sahip
oldugubir¢ok ¢aligmada; fibroblastlar, osteoblastlar ve mezensimal hiicreler gibi
hiicreler iizerinde gosterilmistir (Liu et al., 2002, Gruber et al., 2004).

Amelogenin, mine dokusunun temel proteini olup, embriyolojik donemde,
amelogenezis esnasinda, salgilanan mine matriks proteinlerinin %90’na yakinini bu
proteini olusturmaktadir (Fincham et al., 1999). Ayrica amelogenin proteininin
odontoblastlarin son farklilasma asamasinda ve dentinogenezis esnasinda etkili oldugu
(Papagerakis et al., 2003), odontoblastlarin amelogenin proteinini aktif olarak
sentezledigi ve salgiladigi bildirilmistir (Ye et al., 2006). Mine Matriks Tiirevi (EMD),
ticari sekli ile Emdogain® jel (Biora AB, Malmd, Isveg), ileri periodontotitis
vakalarinda periodontal ligamentin rejenerasyonu ve sement olusumu igin gerekli olan
mezensim hiicre farklilasmasini uyarmak i¢in kullanilmaktadir (Pontoriero et al., 1999,
Heijjl et al., 2004). Mine matriks makro molekiillerinin, normal odontogenezi taklit

eden islemleri kontrol eden ve yonlendiren karsilikli ekto-mezensim kaynakli



sinyallere =~ ve  hiicre-matriks  etkilesimlerine  katildiklar1  diistiniilmektedir
(Hammarstrém 1997, Hammarstrom et al., 1997, Lyngstadaas et al., 2001, Hoang et
al., 2002).

Calismamizin hipotezi, otolog biiyiime faktdrleri ve mine matriks tiirevi ile
yapilan direkt pulpa kaplamalari sonrasinda pulpal iyilesme gozlenebilecegidir.

Bu tez calismamizin amaci, rat kesici dislerindekalsiyum hidroksit (KH),
Mineral Trioksit Agregat (MTA), trombositten zengin plazma (TZP) ile mine matriks
tirevinin (EMD), direkt pulpa kaplama tedavisi iizerindeki etkilerinin, steorolojik
tekniklerin  yardimiyla  histolojik-histomorfometrik ~ olarak  karsilastirilarak

incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Pulpo-Dentinal Kompleks

Dentin ve pulpa dokularmin embriyolojik kdkenleri, anatomik, biyolojik ve
kimyasal yapilar1 yoniinden farklilik gostermelerine ragmen fizyolojik ve patolojik
durumlar karsisinda oldukca hassas bir denge igerisinde, tek bir doku gibi hareket
ederler. Sert ve yumusak dokularin bu uyumu ve etkilesimi i¢indeki pulpa ve dentin
dokulari, pulpo-dentinal kompleks olarak da isimlendirilmektedir (Hargeravas and

Goodis 2002).

2.1.1. Dis Pulpas1

Dis pulpast bir bag dokusudur ve diger bag dokulardan farkli olarak g¢evresi
mineralize dentin dokusu igerisinde hapsedilmistir. Diger bag dokularina benzemesine
ragmen, sert doku ile sinirlanmis olmasi, dis pulpasina diger bag dokularindan farkli
ozellikler kazandirmistir. Pulpa dokusu, dentin dokusundan yapisal olarak oldukga
farklidir.

Pulpa, igerik olarak %25°1 organik yap1 ve %75’1 ise sudan olusan 6zellesmis
bir bag dokusudur (Nicholson 1996). Pulpa dokusunda diger bag dokularina benzer
olarak kan ve lenf damarlari, sinir lifleri, kollajen lifler ve hiicrelerin igerisinde
bulundugu bir ana madde mevcuttur (Nicholson 1996). Ana maddenin %90’1 sudan,
%10’u ise glikoproteinler, mukopolisakkaridler ve diger proteinlerden olusur (Alacam
2000). Pulpaya etki eden olaylarda, kollajen fibrillerle desteklenmis olan bu ana

madde etkili olup, bir iletisim arac1 rolii listlenir(Alagam 2000).



2.1.1.1. Pulpanin Tabakalar:

Pulpa, genel olarak dort farkli tabakada incelenir (Trowbridge et al., 2002,
Mejare 2003)

Santral Tabaka: Pulpa dokusunun en i¢ tabakasidir. Kan ve lenf damarlar ile
sinirler bulunur. Bu tabakada bag dokusu hiicreleri de mevcuttur (Trowbridge et al.,
2002).

Hiicreden Zengin Tabaka: Farklilasmamis mezensimal hiicreler ve
fibroblastlarin yogunlukta oldugu bu tabaka, makrofajlar ve lenfositler de yer
almaktadir. Kron pulpasinda, kok pulpasina oranla daha belirgindir. Genel olarak bu
tabaka yikima ugramis odontoblast hiicrelerinin yerlerine yenilerinin yapimindan
sorumludur (Fitzgerald et al., 1990, Alagam 2000).

Hiicreden Fakir Tabaka: “Weil tabakasi” veya "subodontoblastik tabaka"
olarak da adlandirilan hiicreden fakir tabaka, hiicreden zengin tabakanin etrafinda yer
alir. Ozellikle dentin olusumunun hizla devam ettigi geng pulpalarda ve reparatif
dentin yapiminin oldugu bolgelerde ¢ogu zaman goriilmeyebilir. Bu tabakada kapiller
kan damarlar1 ve miyelinsiz sinir lifleri yaygin olarak bulunur (Trowbridge et al.,
2002).

Odontoblastik Tabaka: Bu tabaka pulpanin dis ¢evresinde, predentinin hemen
altinda silindirik odontoblast hiicre goévdelerinin yan yana dizilmesi ile meydana
gelmektedir. Histolojik olarak bakildiginda 3-5 hiicre kalinliginda oldukg¢a ince bir
tabaka goriiniimii vermektedir (Mjor 2002).

Odontoblast hiicreleri dislerin koroner bdlgesinde, 06zellikle de pulpa
boynuzlarinda yogunlasmistir ki bu nedenle buradaki goriiniimleri ¢ok tabakalidir.
Koroner pulpadaki odontoblast tabakasi, kok pulpasindan daha yogundur. Odontoblast
hiicreleri birbirlerine birlestirici yapilar ile baghidir ve aralarinda 300-400 Angstron(A)
hiicreler arasi bosluklar vardir (Cohen and Burns 2002).

Hiicreden fakir tabakadan gelen miyelinsiz sinir liflerin % 10-20’si odontoblast
uzantilari ile birlikte dentin kanallar i¢erisine uzanmaktadir (Trowbridge et al., 2002).
Odontoblastik tabakada, odontoblast hiicresinin gévdesi, lizerlerinde sonlanmis sinirler
ve kapillerle birlikte goriilmektedir (Cohen and Burns 2002, Hargreavas and Goodis
2002, Mjor 2002).



2.1.1.2. Pulpanin Histolojik Yapisi

2.1.1.2.1. Odontoblast Hiicresi

Pulpada odontoblastlar farklilasma sonucunda bdliinme yeteneklerini
kaybetmis 6zel hiicrelerdir. Gorevleri dentin matriksi yapimidir ve morfolojik yapilari
disin cesitli kisimlarinda degisiklik gostermektedir. Koronal pulpada yiiksek silindirik
olan odontoblastlar, kok pulpasinin orta kisminda silindirik ve kokiin u¢ kismindaki
pulpada ise kisa, kiibik sekilde bir goriintii sergilerler. Pulpanin periodontal ligamente
yaklastig1 en u¢ kisminda ise diizleserek fibroblastlara benzer bir goriiniim kazanirlar.
Histolojik doku kesitlerinde odontoblastlarin goriiniisii fiksasyon yapilan kisma,
boyamaya ve kesit diizlemine gore degisir. Cogu kez yalniz hiicre ¢ekirdegi goriilebilir
(Bayirli 1999, Cox et al., 2002, Mjor 2002).

Odontoblast uzantisi, hiicre govdesinden diiz bir sekilde uzanir ve dentin
kanallar i¢ine girerler. Caplari, pulpa-predentin sinirinda 3-4 um'dir. Uzantilarin yan
dallar1 sayesinde diger odontoblastlarin dallariyla temas saglayabilirler. Hiicre
govdesinin aksine uzantilar, ana organellerden yoksundur. Genellikle predentin
seviyesinde olmak iizere, endoplazmik retikiiliima, mitokondriye ve ribozom benzeri
graniillere zaman zaman rastlanabilir. Bu organallerden yoksunlugun aksine uzantilar,
uzun ekseni boyunca paralel dizilmis mikro liflerle ve mikro kanallarla dolu olan iyi
gelismis bir hiicre iskeleti yapisindadir (Garant 1972, Holland 1976, Frank and Steuer
1988).

Birbirine temas halindeki odontoblastlar arasinda bircok tipte hiicre baglantilari
goriilebilir. Odontoblastlarin yan yiizeyleri boyunca, siklikla dezmozom benzeri
baglantilar goriiliir (Takuma and Nagai 1972, Sasaki et al., 1982, Calle 1985). Bu
temaslar hiicreler arasi adezyonu arttirabilir ve odontoblastlarin polarizasyonunda
onemli rol oynayabilir. Ayn1 zamanda odontoblastlarin yan yiizeyleri arasinda oluk
seklinde baglantilar da tanimlanmigtir (Sasaki et al., 1982, Calle 1985). Bu tipteki
baglantilar, iyonlarin ve diisiik molekiil agirligindaki suda ¢oziinebilen metabolitlerin
hiicre i¢ine gecisini saglayarak, odontoblastlarin hiicre farklilagmalarinin kontroliinde
ve dentin mineralizasyonunda Onemli rol oynar ve hiicre i¢i yanitlarin

koordinasyonuna yardim ederler.



Pulpadaki mevcut olan odontoblastlar (primer odontoblastlar) ve yeni olusan
odontoblastlar (sekonder odontoblastlar veya odontoblast benzeri hiicreler), mineralize
dentin dokusunu meydana getirebilirler (Arana-Chavez and Massa 2004).

Dental islemler esnasinda, odontoblast tabaka etkilenebilmektedir. Derin
olmayan kaviteler, odontoblastlar arasindaki baglantilarin bozulmasina, derin kaviteler
ise odontoblast hiicre uzantilarinin dentin kanallarindan pulpaya dogru ¢ekilmesine ve
sitoplazmik yapinin ¢okmesisonucunda hiicre 6liimiine (lizis) neden olmaktadir (Smith
et al., 1995).

Dokuda meydana gelen yaralanmanin siddetine, biiyiikliigiine ve siiresine bagli
olarak primer odontoblastlar geri donilistimlii(reversible) olarak zarar gorebilir veya
tamamen Olebilirler. Sonraki durumda 6lii hiicreler yeni dentin matriksi olusturmak
icin odontoblast benzeri hiicreler ile yer degistirir(Smith et al., 1995).

Pulpa hiicrelerinin odontoblast benzeri hiicrelere farklilasmasi olayinin biitiin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, hiicre ¢ogalmasi, kemotaksis,
hiicre gb¢ili(migrasyon), hiicre adhezyonu ve sitodiferansiyasyon gibi sayisiz olaylar
tetikleyen  biliyime  faktorleri  (Growth  Factors: GF)ile yeni hiicreler
olusabilmektedir(Smith et al., 1995).

Pulpada geri doniimsiiz iltihabi bir durumun olmamasi ve yeterli oksijen
miktariin bulunmasi gibi etkenlerin, sekonder odontoblastlarin
sitodiferansiyasyonunu baglattigi  goriilmektedir(Tziafas 1995). Yeni olusan
odontoblast benzeri hiicrelerin aktivasyonu ile yara bdlgesinin dentin duvarinda yeni
dentin meydana gelir. Yaralanmaya cevap olarak olusturulan bu dentin tersiyer dentin
olarak adlandirilir (Tziafas 1995). Primer odontoblastik hiicre morfolojisinden farkli
olarak odontoblast benzeri hiicreler, silindirik yapilar1 daha az belirgin olup
birbirlerine primer odontoblastlar kadar yakin bir dizelenme gostermezler (Fitzgerald

et al.1990, Hargreaves and Goodis 2002).

2.1.1.2.2. Odontoblast Benzeri Hiicreler

Herhangi bir nedenle pulpa agiz ortamina agildiginda ilgili bolgeye ait primer

odontoblast hiicreleri de hasara ugrar ya da dliirler. Yiiksek derecede farklilagmis olan



komsu odontoblast hiicrelerinin ¢ogalma 6zelligi olmadigindan, bu primer hiicrelerin
yeni nesil odontoblast benzeri hiicreler tarafindan telafi edilmesi gerekmektedir
(Tziafas et al., 2000).

Odontoblast benzeri hiicrelerin; immiin sisteme bagli hiicrelerden,
perivaskiiler hiicrelerden, farklilasmamis mezensim hiicrelerden, subodontoblastik
tabakadaki hiicrelerden veya pulpa fibroblastlarindan farklilagtigi diisiintilmektedir
(Goldberg and Smith 2004).

Odontoblast tabakasina komsu, hiicreden zengin tabakadaki (Hohl tabakasinda)
bulunan farklilasmamis mezengim hiicrelerinin, odontoblast benzeri hiicrelere
farklilasabilen en uygun rezerv hiicre grubu olarak goriilmektedir(Hargreaves and

Goodis 2002).

2.1.1.2.3. Fibroblastlar

Dis pulpasindaki hiicreler arasinda en ¢ok bulunan hiicreler fibroblastlardir.
Fibroblastlar pulpanin kollajen liflerinin iiretiminden sorumludurlar. Ayn1 zamanda
kollajeni ¢ozdiiklerinden kollajenin yagsam dongiisiinden sorumludurlar. Pulpada en
cok hiicreden zengin tabakasinda bulunurlar (Cox et al.,2002, Mjor 2002).

Isik mikroskobunda Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyali rutin preparatlarda
fibroblast hiicrelerinin govdesi goriilmemektedir, sadece eliptik sekillihiicre ¢ekirdegi
goriiliir. Cekirdegin uzunlugu 10-12 mikrondur(p) (Bayirli 1999).

Fibroblastlar ekstraselliiler matriks bilesenlerinin azaltilmasindan sorumlu
olduklarindan, bag dokularin reorganizasyonu ic¢in gereklidirler. Kollajen liflerini
fagosite ederler ve lizozomal enzimleriyle hiicre i¢inde sindirirler. Bu fibroblast
hiicreleri, kollajenler ve proteoglikanlar gibi matriks makro molekiillerinin miktarini
azaltirlar. Ayn1 zamanda matriks proteinazlar1 olarak adlandirilan bir grup ¢inko

enziminin de kaynagini olusturmaktadirlar (Tziafas 1995).

in situ hiicre Kkiiltiirii c¢alismalarinda pulpa fibroblastlarindan matriks
metalloproteinaz olusumunun, iltihabi sitokinlerle, bakteriyel elemanlarla ve
fosfolipidlerle stimiilasyonu sonrasinda artis gosterdigi ortaya konulmustur

(Panagakos et al., 1996, Sawa et al., 2003, Gruber et al., 2004). Bu bulgular,



fibroblastlarin, pulpa iltithab1 sirasinda stimiile olarak pulpa bag dokusu miktarinin

azalmasinda ve pulpa onarim mekanizmasinda rol oynadig fikrini desteklemektedir.

2.1.1.2.4. Savunma Hiicreleri

Canli dis pulpasindaki hiicrelerin bazilar1 savunma hiicreleridir. Histiyositler
kapiller yakininda bulunurlar; uzun, silindirik sekilli hiicrelerdir, disariya uzantilar

verirler ve gerektigindemakrofajlara farklilasabilirler (Bayirli 1999, M;jor 2002).

2.1.1.2.5.Farkhlasmamis Mezensim Hiicreleri

Pulpadaki hiicreden zengin tabakanin ¢ogunu, diger bag dokularinda da oldugu
gibi farklilagmamis mezengim hiicreleri olusturmaktadir. Bunlar farklilasma
potansiyeline sahip hiicrelerdir. Bu farklilasmamis mezensimal hiicreler; fibroblastlara,
odontoblastlara ya da osteoklastlara(odontoklastlara) doniisebilirler (Bayirli 1999, Cox
2002).

2.1.1.2.6. Diger Hiicreler

Saglikli kuron pulpasinda lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin biiyiik bir
cogunlugu Weil tabakasinda gorilmektedirler. Pulpanin doku lenfositleri kan
dolasimindan yara kenarlarina dogru goc ederler. Sitoplazmalar1 ince uzantilar verir.
Koyu ¢ekirdek, hiicrenin hemen hemen tamamini doldurur (Bayirlt 1999, Mjor 2002).

Pulpa bag dokusunun makrofajlari, kapiller disina ¢ikmis monositlerdir. Bu
hiicreler cogunlukla saglikli pulpada bulunurlar. Lenfositler,plazma hiicreleri ve

eozinofiller yaralanan pulpabag dokusunda bulunmaktadirlar (Bayirl1 1999).



2.1.2. Dentin Dokusu

Dentin, kiitle olarak % 70’1 inorganik, %Z20’si organik maddeden olusan
dentinin % 10’unu ise su olusturmaktadir (Avery 1992, Jansen van Rensburg 1995).

Dentinin inorganik yapisini,genellikle kalsiyum hidroksiapaptit kristalleri
(Cajo[PO4]6[OH];) meydana getirir. Mineye oranla inorganik igerigi daha az ve
hidroksiapatit kristallerinin boyutlar1 daha kii¢iik olan dentin dokusu, bu nedenlerden
dolay1 mineye gore sertligi daha disiiktiir (Sturdevant et al., 2002). Dentinin
mikrosertligi 68 KHN(Knoop sertlik degeri) ve elastisite modili 13-17
Gigapascal(GPa)’dir (Sano et al., 1994, Hall et al.,, 2000). Dentin yapisindaki
hidroksiapatit kristallerinin uzunluklar1 200-1000 A, genislikleri ise 30 A kadardir
(Sturdevant et al., 2002). Sement ve kemikteki hidroksiapatit kristallerinin boyutlari
ile benzerlik gdstermesine ragmen inorganik yap1 oraninin farkliligindan dolay1 dentin,
bu dokulardan daha serttir (Avery 1992, Sturdevant et al., 2002).

Dentinin organik yapismin %93’iinii kollajen liflerden olusturmaktadir.
Kollajen yapmin biiylik kismu Tip I kollajen olmakla birlikte az miktarda Tip V
kollajen de mevcuttur (Avery 1992, D’Souza 2002). Organik dentin yapisinin diger
bilesenleri ise fosfoproteinler (Jansen van Rensburg 1995, Trowbridge et al., 2002),
glikozaminoglikan (Okiji 2002), proteoglikanlar (Linde and Goldberg 1993, Okiji
2002), asidik glikoproteinler (Linde and Goldberg 1993, Okiji 2002), biiyiime
faktorleri (Linde and Goldberg 1993) ve yaglardir (Linde and Goldberg 1993, Jansen
van Rensburg 1995, Trowbridge et al., 2002).

Dis yiizeyinden pulpal ylizeye dogru farkli seviyelerde dentinin organik ve
inorganik yapilarinin oranlar1 degigkenlik gosterir. Derin dentin dokularinda tiibiil
sayist ve yogunlugu arttigindan, yiizeysel dentine gore daha fazla su igerirken,
mineralize doku oranlar1 diisiiktiir. Aym sekilde derin dentinde tiibiil ¢capinin artmasi,
intertiibiiler dentin kalinliginin azalmasina ve kollajen miktarinin yiizeysel dentine
oranla daha az goriilmesine neden olur (Marshall et al., 1997).

Dentin, pulpa dokusunun en dis tabakasinda yan yana dizilenmis olan
odontoblast hiicrelerinin sentezledigi kollajen ag {izerine hidroksiapatit kristallerinin
birikmesi sonucunda olusur (Nicholson 1996). Odontoblast hiicre ¢ekirdekleri,

hiicrelerin mineralizasyonu ile pulpa dokusuna dogru yer degistirir ve insan disinde
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gilinde ortalama 4um hiz ile primer dentin yapimi gerceklesir (Kawasaki et al., 1980,
Avery 1992, Jansen van Rensburg 1995, Mjor and Nordalh 1996). Boylece dentin, her
yonde birbirleri ile baglantili durumdaki mikroskobik dentin kanallar1 olusur (Avery
1992, Jansen van Rensburg 1995, Nicholson 1996).

Dentin kanallar1 igerisinde bulunan dentinlenfi, pulpa icerisindeki kapiller
damarlardan kaynaklanan, kalsiyum ve fosfat iyonlariyla doygun bir plazma sivisidir
(Cuicchi 1995, Camps et al., 2000). Bu s1vi1, disin dis ylizeyine dogru ortalama 14 cm
H,0 (10,3 mm Hg) basingla hareket eder (Cuicchi 1995, Camps et al., 2000).

Saglikli dentin, “intertiibiiler dentin” ve “peritiibiiler dentin” olmak iizere iki
farkl1 yapisal kisimda incelenebilir (Nicholson 1996). Organik yapiy1 olusturan
kollajen ag iizerine ¢Okelmis olan hidroksiapatit kristallerinin olusturdugu dentin,
“intertiibiiler dentin” olarak adlandirilir. intertiibiiler dentin tiim dentin dokusunun esas
kiitlesini olusturur (Pashley et al., 1978, Pashley 2002).

Dentin, dislerin dis etkenlere maruz kalmasi sonucunda olusan hipermineralize
bir dokudur (Mj6r 2002). Tiibiillerin igerisinde ise kollajenden fakir, hipermineralize,
bir halka gibi tiibiiliin kendisini sarangok farkli bir dentin bulunmaktadir ve
“peritiibiiler dentin” olarak adlandirilir (Nicholson 1996, Perdigao and Lopes 1999) ve
intertlibiiler denetinden yaklasik 5 kat daha serttir(Pashley 2002).

2.1.2.1. Dentin Dokusu Fonksiyonu

Dentin dokusu, olusumu ve 6zelliklerinden dolay1 dorde ayrilarak incelenebilir:

Primer, sekonder, tersiyer ve tamir dentini.

2.1.2.1.1. Primer Dentin

Primer dentin dis germinin olusumundan itibaren, disin siirmesine kadar
yapilan tiibiiler dentindir. Mantle (manto) dentin olarak adlandirilmaktadir ve
cevresindeki dentine gore yaklasik olarak %4 daha az mineralizedir (Hargreaves and

Goodis 2002).
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Yeni farklilasmis olan odontoblast hiicreleri tarafindan salgilanan ilk dentindir
ve yaklasik olarak 150 pm kalinliginda olup, 1-2 pum c¢apinda dentin tiibiillerinden
meydana gelmektedir(Herr et al., 1986).

2.1.2.1.2. Sekonder Dentin

Disin apeksogenezisin tamamlanmasiyla, fizyolojik sekonder dentinogenezis
baslamaktadir ve daha diistik bir hiz ile pulpa canliligin1 devam ettirdigi siirece Omiir
boyu devam etmektedir. Sekonder dentinogenezisteki hizin azalmasi, odontoblastlarin
sentezleme ve salgilama kapasitesinde ve odontoblast hiicrelerinin morfolojik
yapisinda degisikler gostermesi ile sonuglanir. Hiicre govdesi kisalmis, hiicrenin

sentezleme ve salgilama organelleri de sayica azalmistir (Linde and Goldberg 2000).

2.1.2.1.3. Tersiyer Dentin

Tersiyer dentin, Primer ve Sekonder dentinde goriilen tiibiiler bir yapiya
benzeyen, bazen de tiibiiler olmayanbir yapiya kadar uzanan tiim dokugdriintimlerini
kapsayabilmektedir. Tersiyer dentin, dis etkenin siddetine ve ona karsi gelisen
biyolojik olaylara bagl olarak, kendi ig¢inde tepkisel ve tamir dentini olarak iki alt
sinifta degerlendirilmektedir (Hargreaves and Goodis 2002).

Tamir dentini, saglikli pulpa dokusunun bulundugu; ciiriik, atrizyon, abrazyon,
erozyon, dental tedaviler ve dis ylizeyine uygulanan materyallergibi etknlere yanit
olarak, sert doku sekillenmesi ile goriilen ve etkenin o boélgeyle, sinirli oldugu
durumda tersiyer dentin matriks olusumu goriilmektedir(Tziafas et al., 2000).

Hafif yaralanmalarda, odontoblastlar zarar gérmediginden, bunlar uyarilarak
yaralanma bolgesine komsu bolgede lokalize tersiyer dentin salgilarlar ve dentin tiibiil

yapisinda bir devamlilik s6z konusudur (Tziafas et al., 2000).
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2.1.2.1.4. Tamir Dentini

Siddetli yaralanmalarda, yaralanma bdlgesinin altindaki primer odontoblastlar
hasara ugrayabilmektedir. Boyle bir durumda, pulpa icin canliligim1 koruyabilecegi
uygun bir ortam séz konusu ise, igindeki rezerv hiicrelerden yeni nesil odontoblast
benzeri hiicreler olusabilmektedir ve tamir dentinini salgilamaktadir (Mjor 2002).

Dental birtravmaya bagli olarak, primer odontoblastlar geri doniistimsiiz olarak
zedelendiginde, odontoblast benzeri hiicreler, tamir dentinin sentezinden ve
salgilanmasindan sorumludur. Bu tip sert doku iiretiminin amacit pulpa dokusunu dis
etkenlerden koruyabilecek sert bir doku bariyerinin olusturulmasidir (Hargreaves and
Goodis 2002, Mjor 2002).

Yaralanma siddetinin artisgina bagli olarak, tamir dentinogenezisi,tersiyer
dentin olusumundan daha karmasik biyolojik asamalari igermektedir. Olusacak olan
yeni dokunun kalinlig1i ve miktari, yaralanmanin dogasina ve biiyiikliigiine, ayrica
yaralanan pulpanin yapisina baglidir. Burada odontoblast benzeri hiicrelerin
gelisebilmesi i¢in, once hiicresel bir gogiin ve hiicre farklilasmasinin gerceklesmesi,
sonra da matriksin salgilanabilmesi i¢in 6zellesmenin olmasi gerekmektedir (Tziafas et
al., 2000).

Pulpadokusunda, yaralanma bolgesine komsu alandan kaynak alan bu hiicreler,
odontoblast benzeri hiicrelere doniismektedir. Odontoblast benzeri hiicreler,
“Osteodentin” ad1 verilen ve kemik dokusuna benzeyen bir mineralize doku meydana
getirmektedir, ¢iinkii hiicreler olusan dokunun i¢indedir. “Ortodentin” ise, dentin
yapiminin osteodentinden sonraki asamasi olup, hiicre govdeleri kalsifiye dokunun
disinda konumlanmaktadir ve diiz tiibiilleri olan bir dokudur (Qrvig 1967).

Ishizeki ve arkadaglart (1989), yaralanma bolgesineaktarilmigprimer
odontoblastlarin, tiibiiler dentin olusturdugunu ve buna karsilik pulpanin merkezinden
kaynakli hiicrelerin, osteodentin olusturdugunu bildirmislerdir.

Tamir dentinogenezisinde, rezerv hiicrelerin yaralanmis pulpa yiizeyine gog
etmesi i¢in uygun kemotaktik ajanlar gereklidir. Cilt yaralanmalarinda,doniistiiriicii
bliytime faktorii beta-1 (TGF-f;)’in bag dokusu hiicreleri i¢in kemotaktik ajan oldugu
bilinmektedir (Hargreaves and Goodis 2002). Pulpal yaralanmalarda da TGF-f;,

inflamatuar hiicrelerin yara yilizeyine gogiinde ve diger hiicrelerin kemotaksisinde
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etkilidir. Pulpadaki oncii(prekiirsor) hiicreleri dahil olmak iizere biitiin pulpal hiicreler
de ayn1 sekilde TGF-Bs ve diger biiylime faktorlerinden etkilenmektedirler (Schuurs et
al., 2000). Fibronektin, pulpa dokusunun glikoproteinlerinden biridir ve disin gelisimi
ile disin yara iyilesmesinde etkilidir. Fibronektin, TGF-Bs baglamaktadir ve
odontoblast benzeri hiicrelerin, hiicresel ve fonksiyonel farklilagmalarina neden oldugu
diistiniilmektedir (Schuurs et al., 2000).TGF-B;’in subodontoblastik tabakadaki
hiicreler i¢in mitojenik olaylar1 etkileyebildigi gosterilmistir. Subodontoblastik
tabakaya olan etkisi TGF-B;’in belki de Oncii hiicrelerin gd¢ etmesi i¢in bir uyaran
olmakta ve var olan Oncii hiicre toplulugunun c¢ogalmasini uyaricibir etki gorevi
iistlenmektedir (Melin et al., 2000).

Tamir dentinogenezisi, dnce fibrodentin veya kemik yapisinda bir matriks
olusturmaktadir (Tziafas et al., 2000). Fibrodentin, bu asamada tamir dentinogenezisin
baslayabilmesi i¢in mutlak gerekli bir ara matriks tabakasidir ve olusmakta olan
dokuya mekanik destek saglar. Fibrodentin yapidaki bu 6ncii matriksatiibiilerdir ve az
gelismis organelleri olan kiibik hiicrelerden gelismektedir. Tiibiiler dentinin olusmast
ise, daha polarize hiicreler tarafindan olusmaktadir; daha sonra fibrodentinin {lizerinde
izlenmektedirler (Tziafas 2004).

Tamir dentinin salgilanmasi esnasinda olusan matriks, bu yapiy1 salgilayan
odontoblast benzeri hiicrelerin morfolojisine ve salgilama davranislarina bagh olarak
degisik sekillerde goriilebilir. Bu matriks ¢esitliligi,tiibiiler bir matriksten, oldukga
displastik, atlibiiler matrikse ve iceriginde hiicresel inkliizyonlar barindiran bir yapiya

kadar genis bir yelpazede gozlenebilir (Hargreaves and Goodis 2002).

2.2. Direkt Pulpa Kaplamasi

Pulpaya yakin, dentin ¢iiriiklerinde, c¢liriik temizlenmesinden sonra, pulpay1
korumak amaciyla kavite tabanina biyouyumlu bir maddenin yerlestirilip iizerine
dolgu yerlestirilmesiyle yapilan tedaviye endirekt pulpa kaplamasi adi verilmektedir.
Direkt pulpa kaplamasi(DPK) ise, dentin olusturma yetenegini kaybetmemis olan bir

pulpanin, herhangi bir nedenle agildiktan sonradisin canliligini koruyabilmek amaciyla
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uygulanan, tizerinin dentin olusumunu tetikleyecek bir madde ile ortiilmesini kapsayan
bir tedavi yontemidir (Mjor 2002).

DPK;travma sonucu veya iatrojenik olarak meydana gelen pulpa
perforasyonlarinda, kok gelisimini tamamlamis veya tamamlamamis dislere
uygulanabilir. Endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir

(Caliskan 2006);

Endikasyonlar1

1. Dis vitalite testlerine olumlu yanit vermelidir.

2. Spontan agr1 olmamalidir.

3. Disteki doku harabiyeti vital pulpa tedavisinden sonra restore edilebilecek diizeyde
olmalidir.

4. Perkiisyon ve palpasyon uygulamalarinda agri olmamalidir.

5. 1leri diizeyde periodontal doku kayb1 olmamalidir.

6. Radyografik muayenede, intraradikiiler ve periradikiiler dokular normal
izlenmelidir.

7. Girigim sonucu pulpaya ait kanama 3-5 dakika i¢inde durmalidir ve

pliigermemelidir.

Kontrendikasyonlar1

1. Spontan agr1 s6z konusu oldugunda,

2. Diste mobilite gozlendiginde,

3. Dis vitalite testlerine ge¢ yanit verdiginde veya hi¢ yanit vermediginde,

4. Radyografik muayenede periodontal araligin genislemis oldugu, pulpada veya
periapikal dokuda yikimin gézlendigi vakalarda,

5. Perforasyon bolgesindeki kanama kontrol altina alinamayacak kadar ¢ok oldugunda,
6. Perfore olmus pulpadan ser6z veya piiriilen eksiida ¢iktiginda vital pulpa tedavisi

endike degildir(Caliskan 2006).
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2.2.1. DPKUygulamasinda Basariy1 EtkileyenFaktorler

DPK uygulamasinda ve dikkat edilmesi gerekenfaktorler;

1. Pulpanin kontamine olmamasi,

2. Cevresinde ciiriik dentinin ya da eski restorasyonun bulunmamasi,
3. Kanamanin kontroli,

4. Kaplama materyalinin agilan pulpa yiizeyi ile olan temast,

5. Ozel dentinojenik cevabi uyaracak materyalin se¢imi,

6. Kavite dezenfeksiyonu,

7. Uygulama yapilan disin siit ya da daimi dis olmasi,

8. Disin ve bireyin yasi(Tziafas et al., 2000, Mjor 2002).

2.2.1.1. Pulpanin Kontamine Olmamasi

DPK materyalinin etkinliginin incelenmesinde bir¢ok faktriin bulundugu
ancak en oOnemlisinin bakteriyel sizintiy1 engelleyecek kapama 6zelligininoldugu
bildirilmektedir. Bakteriyel sizinti ile pulpanin kontamine olmasi, tamir dentin
olusumunuengelleyebilmektedir ve bu durumda pulpa korunamadig icin postoperatif
komplikasyonlarla karsilagilabilmektedir (Cox et al., 2002, Mjor 2002, Murray et al.,
2002).

2.2.1.2. Cevresinde Ciiriik Dentinin ya da Eski Restorasyonun

Bulunmamasi

DPK’ da kullanilan materyallerinin iyilesme doneminde agilanbolgeyi
sizdirmaz sekilde kapatmali ve bir yandan tamir dentiniolusurken &6te yandan da
pulpay1 bakteri sizintisindan korumalidir. Yapilan DPK esnasinda,perforasyon alanina
yakin birbolgede kalan ¢iirlik dentin ve eski basarisiz bir restorasyon sizintiyaneden
olabilecek bu da tedavinin basarisini olumsuz yonde etkileyecektir (Christensen 1998,

Mjér 2002).
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2.2.1.3. Kanamanin Kontrolii

Pulpa perforasyon sahasi kii¢iik, kirmizi veya pembe renkte ve kanama yoksa
ya da kanama 2-3 dakika igerisinde kontrol edilebiliyorsa DPK islemi goz Oniinde
bulundurulabilmektedir. Bu durumda tedavinin basarili sonuglar verecegi
bildirilmektedir. Bu duruma kars1 olarak eksudasyon varligi veya kanamanin kolayca
kontrol altina alinamamasi,DPK uygulamasinin basari ihtimalinin ¢ok diisiik olacagini

diisiindiirmektedir (Christensen 1998, Stockton 1999, Mj6r 2002, Murray 2002).

2.2.1.4.DPKMateryalinin Acilan Pulpa Yiizeyi ile Olan Temasi

DPK kullanilacak olan ajanin, uygulama sirasindaki basin¢ nedeni ile pulpa
dokusunun igerisine itilmesinin, derin bdlgelerinde iyilesmeyi ve tamir dentini
olusumunu olumsuz yonde etkileyecegi belirtilmis veaciga ¢ikan pulpa yiizeyine DPK

materyalinin hafifce yerlestirilmesini dnermislerdir (Stockton 1999).

2.2.1.5. Ozel Dentinojenik Cevabi Uyaracak Materyalin Secimi

DPK kullanilan materyallerinden tamir dentin kopriisii olusurken, pulpayi
bakteri infiltrasyonundan, sizdirmaz sekilde ortiileyerek korumalidir.Kullanilan DPK
materyalinin tamir dentin kopriisiiniin olusumunu uyarip uyarmadigini inceleyen
bir¢ok calisma yapilmistir. Kalsiyum hidroksit, Mineral Trioksit Agregat ve biiyiime
faktorleri disindaki DPK  materyallerin  bunu gergeklestiremedigi  bildirilmistir
(Heitmann and Unterbrink 1995, Cox et al., 2002).

2.2.1.6. Kavite Dezenfeksiyonu
DPK basarisi, tamir dentininin olusumu ile pulpanin kendisini bakteriyal

iritasyondan korunmasi ve bu sayede canliligini devam ettirmesine baglidir. Basari

sansint ylikseltmekicin kavitenin dezenfeksiyonu saglanmali ve bakterilerin pulpaya
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ulagma riski en aza indirilmelidir. Bu nedenle gluteraldehit igerikli materyallerin iistiin
bakterisidal etkilerinden dolay1r tercih edilmeleri gerektigi ileri siiriilmektedir

(Heitmann and Unterbrink 1995, Niinuma 1999, Cox et al., 2002).

2.2.1.7. Uygulama Yapilan Disin Siit ya da Daimi Dis Olmasi

Siit disi pulpasindakifarklilasmamis mezensim hiicrelerinin ¢iiriige ve DPK
materyaline karsi yanit olarak, odontoklastik hiicrelere doniismeleri sonucunda, i¢
kokrezorpsiyonu, kronik pulpa enflamasyonu veya nekroz meydana gelebilmektedir.

Bu nedenlerle siitdislerinde DPK yontemi 6nerilmemektedir(Kopel 1992, Cam 1994).

2.2.1.8. Disin ve Bireyin Yasi

DPK’ da bireyin yasmin tedavinin basarisinda 6nemli bir faktoér oldugunu,
iyilesmenin gencbireylerde, yasli insanlara oranla daha iyi oldugu bildirilmistir

(Murray 2000).

2.2.2. DPKAjam Olarak Kullanilan Maddeler

DPKajani1 olarak kullanilacak maddelerinin sadece birkag¢ tanesi uygun madde
ozelliklerini kapsamaya yaklagsmaktadir. DPK tedavilerinde kullanilan maddenin
ozellikleri, elde edilecek tedavi sonuglarmi etkilemektedir. Bu nedenle kullanilacak

olan maddelerde baz1 6zellikleraranmaktadir, bunlar;

1. Acilan pulpa dokusunu 6rtmeli ve tamir dentin yapimini uyarmalidir.
2. Biyouyumlu olmalidir.

3. Antibakteriyel etkinligi olmalidir.

4. Bakteriyel sizintiy1 6nleyecek nitelikte olmalidir.

5. Pulpay1 fiziksel ve termal etkenlerden korumalidir.
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6. Alkalen reaksiyon gostermelidir.

7. Ciiriik asitlerini nétralize etmelidir.

8. Sedatif olmalidir.

9. Hazirlanmas1 ve kullanimi kolay olmalidir(Caligkan 2006).

DPKigin deneysel ve tedavi amacli kullanilmig ajanlar;
1) Kalsiyum hidroksit
2) Adeziv sistemler
3) Biiylime Faktorleri
1) Doniistiiriicti bliytime faktorii beta 1 (TGF-B1)
i1) Osteojenik proteinler (OP)
ii1) Kemik morfojenik proteinler (BMP)
iv) Epidermal bliytime faktor (EGF)
v) Bazal Fibroblast Biiyiime Faktor (bFGF)
vi) Trombosit Kaynakli Biiylime Faktér BB (PDGF-BB)
vii) Insiilin benzeri Biiyiime Faktor 11 (IGF-IT)
4) Hidroksiapatit (OH-AP)
5) Tetra Kalsiyum Fosfat (TCF)
6) Mineral Trioksit Agregat (MTA) olarak siralanabilmektedir(Caliskan 2006).

2.3. Kalsiyum Hidroksit

1930’lerden bu giine kadardirekt pulpa kaplamasi uygulamalarinda biiyiik bir
cogunlukla kalsiyum hidroksit icerikli patlar ilk tercih edilen ajanlar olmustur (Fava
’deki doymus pH’s1 yaklasik 12.4 olup, 11.5 ile 12.4 arasinda degisen pH formlarina
da rastlamak miimkiindiir (Alagam 2000).

KH’in genel yararlarini siralayacak olursak: antienflamatuar etkisi ile hastay1
postoperatif hassasiyetten korumak, tersiyer ve tamir dentin olusumunu uyarmak,
dentin tiibiillerinde skleroza neden olmak, antimikrobiyel tabaka olusturarak ve
odontoblast benzeri hiicreleri uyararak dentin kopriisii olusumunu saglamaktir

(Caliskan 2006).
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Tersiyer dentin yapimini stimule etmek amaciylaKH,DPK endikasyonu var
olan ve a¢iga ¢ikmis pulpa ilizerine uygulanir (Levine et al., 1988). Mekanizmasi tam
olarak aciklanamamasina ragmen, KH’in pulpa dokusu iizerinde alkalen pH’sindan
kaynaklanan bir kostik etki yarattig1 ve bu kostik etki sonucunda olusan kazeifikasyon
nekrozunun dentin kopriisii yapimi i¢in uyarici bir etki gosterdigi ileri stiriilmektedir
(Foreman and Barnes 1990, Heide 1991, Snuggs et al., 1993, Siqueira and Lopes
1999, Alacam 2000a). KH, dentin matriks iceriginden hiicre bdliinmesinden ve
farklilagmasindan sorumlu biiylime faktorlerinden TGF-; ¢ozebilecek niteliktedir ve
dolayisiyla hiicresel aktivitelerde onemlidir (Smith and Smith 1998, Graham et al.,
2006). Yapilan ¢alismalarda KH’in, fibroblastlarda farklilasmaya neden oldugu in
vitro olarak gosterilmistir (Hanks1983, Torneck et al., 1983) ve maymun pulpasinin
fibroblast ve endoteliyal hiicrelerinde DNA sentezini arttirdigi bildirilmistir
(Fitzgerald 1979).

Dentin kopriisiiniin olusumu konusunda birgok farkli goriis s6z konusudur.
KH’e bagh olan doku degisiklikleri, baslangicta hidroksil iyonu konsantrasyonuna
baglidir. Hidroksil iyonlari, enflamasyonun gozlendigi alanlarda ortamdaki pH’1
degistirerek hiicrelerin bdliinmesi ve matriksin kalsifikasyonu i¢in ortami uygun hale
getirir (Caligkan 2006). KHpulpada, dentin kopriisii olusumunu uyardigi ancak
mineralizasyon sirasindaki kalsiyum iyonlarinin KH’den degil, dolasimyolu ile tamir
bolgesine geldigi ileri siiriilmiistiir (Alacam 2000). BoyleceKH’in mineralizasyon igin
bir kaynak olusturmadigi, daha ¢cok bu olusumu stimule eden bir ekzajendz araci
madde oldugu bildirilmektedir (Heide 1991, Alagam 2000).

KH, antimikrobiyal aktivitesini hem yiiksek alkalen 6zelligi, hem de reaktif bir
serbest radikal olan hidroksil iyonunun salgilanmasini takiben ¢esitli biyomolekiiller
ile reaksiyona girmesi ile gostermektedir (Fava and Saunders 1999). KH’den ayrigan
hidroksil iyonlari, bakteri hiicrelerinin sitoplazmik membranlarina zarar vererek
protein denatiirasyonuna ve DNA hasarina neden olurlar (Siqueira and Lopes 1999).

KH’in bir 6zelligi de, canli ve 6lii dokular1 farkl sekillerde etkilemesidir. Olii
dokularin karbondioksit(CO)miktar1 sabittir ve KH temas1 sonrasinda, bu dokulari
CO, ve amonyaga parcalamaktadir. Buna karsin canli dokuda CO,; cesitli yollardan
temin edilmektedir. KH’in CO,’e olan ilgisinin, canli dokudan olabildigince CO, ile

baglanmasina ve CaCOsolusturmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda sinirli bir
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nekrobiyotik alan olusmaktadir. Bu kimyasal yaralanmada hidroksil iyonlar1 plazma
proteinlerini notralize etmektedir(Cengiz 1996).

Vital pulpa tedavilerinde KH’nin basarisizliklar1 genellikle olusan dentin
kopriistiniin  siklikla pordéz olmasindan ve dentin ylizeyine baglanmamasina bagl
olarak uzun donemde mikrosizintiya direng goOstermeyip pulpayr yeterince

koruyamamasindan kaynaklanmaktadir (Holland et al., 1979, Cox et al., 1982).

2.3.1. Kalsiyum Hidroksitin Kullanim Sekilleri

KHbir¢ok sekilde kullanilmaktadir. Toz halindekiKH’in, serum fizyolojik ve
distile su ile tasinabilen veya simana eklenmis tiirleri de vardir. Bu farkl tiirdeki KH
formiillerinin pulpada olusturdugu doku yanitlart da farklilik yaratmaktadir. Genel
olarak basit formiildeki KH iirlinleri standart bilinen yanitlara neden olurken, diger
tiriinler cesitli pulpal reaksiyonlarina neden olabilmektedir(Lado et al., 1986).

Farkli iirtinler birbirlerinden farkli miktarlarda kalsiyum serbest birakirken,
ayn1 zamanda farkli antibakteriyel 6zellikler de sergilemistir (Lim and Kirk 1987).
Siman formundaki KH’ler, daha c¢ok bakterisidaldir ve antibakteriyel etkilerini

arttirmak i¢in eklenen katki maddelerinin, pulpa iyilesmesini de geciktirdigi rapor

edilmistir(Lado et al., 1986).

2.3.2. Hizh Sertlesen Kalsiyum Hidroksit Formiilleri

Hizli sertlesen KH iiriinleri, KH’ten farkli igeriklere sahip olup agilmis pulpa
ylizeyine uygulandiginda, nekrotik bir tabaka meydana getirmemektedir ve madde
yumusak dokuda en az reaksiyonu olusturacak sekilde pulpa dokusuna temas
etmektedir (Mjor 1991, Kitasako et al., 2000a). Hizl1 sertlesen KH {iriinleri ile yapilan
vital tedavilerde, dentin kopriisii gelisimi gézlemlenmistir (Stanley and Lundy 1972,
Siibay ve Asci1 1993).

Su ile karigtirllmig olan KH’in pH’1 12.4°tlir. Buna kargin hizli sertlesen KH
preparatlarinin  pH’1 9.0-11.5’tir (Caliskan 2006). KH {iriinleri arasindaki pH
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farkliliklar1 nedeniyle, pulpa dokusunda izlenen iyilesme yapilar1 farklilik
gostermektedir (Stanley 1989, Foreman and Barnes 1990).

Hizli sertlesen KH iiriinleri 2 y1l i¢erisinde ¢ozliinmektedir. Mikrosizintiya bagh
olarak, pulpa enfekte olabilmekte veya nekroze olabilmektedir (Cox et al., 1985).
Siibay ve ark. (1995), parsiyel pulpotomi uygulamig olduklar1 insan dislerinde, hizli
sertlesen KH iirlinlerinin bakteriyel mikrosizinti 6nlendiginde pulpanin iyilestigini

bildirmistir.

2.3.3. Kalsiyum Hidroksitin Etki Mekanizmasi

Uygulanan KH maddesine bagli olarak, dentin kopriisiiniin olusumunda, iki
farkll tip reaksiyon izlenmektedir. KH kanamanin kontrol altina alindiginda, DPK
maddesi ile dogrudan temas edecektir ve temas ylizeyinde alkalen pH’dan dolay1
sinirli bir nekrotik tabaka olusacaktir. Bu nekrotik doku, altindaki pulpa dokusunda
belirgin farklilasmalara neden olmamaktadir(Mjor 2002).

Kanama kontroliinii takibenKH uygulanmasi ile birlikte, pulpa ile DPK
maddesi arasinda ilk 24 saat i¢inde kii¢lik fibrin pihtis1 meydana gelmektedir. Pihti
taban1 48 saatte pulpaya dogru yogunlasarak, ¢ikintili alanlar olusturur ve 72 saatte
pitht1 kiiciilerek 96 saatte tamamen c¢oziilmektedir (Schroder 1985). Schroder ve
Granath (1971), pulpa dokusunun ylizeyinde iic katlh bir nekroz tabakasi
tanimlamislardir.

KH’e en yakin tabaka obliterasyon zonudur. Bu zon KH parcalari, kan pihtisi,
kanama ve kan pigmentleri icermektedir (Masterton 1966, Schroder 1973). DPK
ajaninin uygulanma basinci ve hidroksil iyonlarinin konsantrasyonuna bagli, kimyasal
yaralanmadan dolay1r izlenmektedir. Bu zon, uygulamadan bir saat sonra
gbzlenmektedir (Masterton 1966, de Feritas 1982).

Ikinci tabaka ise koagiilasyon nekroz zonudur. Obliterasyon zonunda, hidroksil
iyonlarinin kismen nétralize olmasi nedeniyle, kimyasal etki zayiflayarak koagiilasyon
nekrozu ile tromboz olusur (Masterton 1966, Schroder 1973). Bu zon, yaklasik olarak

insan disinin pulpasinda0.3-0.7 mm kalinligindadir. Koagiilasyon nekroz zonunun en
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derin seviyesi ile vital pulpa dokusu arasindaki smir ¢izgisi ise, demarkasyon hatti
olarak adlandirilmaktadir.

Glass ve Zander (1949), bu ¢izginin KH ve doku proteinlerinin birlesmesiyle
olusan, kalsiyum proteinattan meydana geldigine inanmaktadir. Holland et al. (1982)
ise, bu smirin KH ve karbondioksitin birlesmesinden meydana gelen, kalsiyum
karbonat oldugunu ileri siirmiistiir. Bu kesin ve sinirli nekroz, pulpada hafif irritasyona
neden olarak, pulpa hiicrelerini savunma ve tamir reaksiyonlarina yoneltmektedir.

Pulpa yiizeyinde odontoblastlarin farklilagmasi ve dentin mineralizasyonu igin
uygun bir matriksinin olusumu ile KH’in pulpa iizerindeki etkisi kaybolmaktadir

(Glass ve Zander 1949, Masterton 1966, Schroder 1973).

2.3.4. Dentin Matriks Olusumu ve Matriksin Kalsifikasyonu

KH’in uygulanmasindan yaklasik olarak 1-2 giin sonra, demarkasyon hattinin
altindaki mezensimal hiicrelerinproliferasyonu izlenir. izleyen 2. giinden sonra bag
dokusu liflerinde birikimizlenir ve bu lifler organize olup kollajen agi olusturur.
Yaralanma bdlgesine komsu bagdokusu hiicreden zengin tabakadaki mezensim
hiicreleri ve fibroblastlarin sayica artmasiyla, preodontoblastlara ve odontoblast
benzeri hiicrelere farklilasma gozlemlenmistir(Masterton 1966, Fitzgerald 1979).

Daha alt tabakada ise arjirofilik lifler daha yogun olup sinir ¢izgisine dik
olacak sekilde organize olurlar. Korffun lifleri olarak da adlandirilan bu lifler,
yayilarak kollajenin karakteristik Ozelliklerini almaya baglar. Liflerin yayilimi ile
kollajen matriks i¢indeki daginik tiibiiler formasyonla saglanir. Yedinci giin matriks
kalinlasip degistikce, hiicresel inkliizyonlar daha yiizeyde yer alarak, gérevi sona eren
kapiller damarlar kismen ve tamamen tikanirlar(Caligkan 2006).

Kalsifikasyon teorileri iginde en gegerlisi olan epitaktik mekanizmaya gore,
kalsifikasyonun baslamasi i¢in kalsiyum ve fosfat iyonlarim1 baglayabilen kimyasal
gruplar iceren bir kristal ¢ekirdege ihtiya¢ vardir. Ayrica kollajenin kendisi ve onunla
baglantili mukopolisakkaritlerin de bu kalsifikasyona katildiklar1 diisiiniilmektedir. 11k

olusan ince dentin tabakasinda gozlenen ve kalsifikasyonun ilk basladigi kabul edilen
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50-200 nm ¢apindaki matriks vezikiillerinin, odontoblast ve uzantilar1 tarafindan

olusturuldugu diisiiniilmektedir (Prosser et al., 1982).

2.3.5. Dentin Kopriisit Olusumu

DPK uygulamasini takiben bir ay sonra, olusan dentin kopriisiiniin koroner
boliimil, hiicresel yapilar i¢eren diizensiz yapida osteodentin benzeri dokudan; pulpaya
ait yiizeyi ise, odontoblastlardan olusan predentin tabakasindan olusur. Uygulamadan
3 ay sonra ise, kalinlig1 artan kopriide iki bolge arasinda sinir belirginlesmektedir ve
pulpaya bakan yonde diizgiin kanallar iceren dentin benzeri bir doku izlenmektedir. Ik
basta izlenen yapi, doku reaksiyonunun siddetli ve hizli olmasina baglanmaktadir
(Caliskan 20006).

Yapilan immiinohistokimyasal c¢alismalar, KH uygulanmasi sonucu pulpa
ylizeyinde duran enzimatik faaliyetlerin, ancak yedi giin sonra basladigint ve
farklilasan bu yeni hiicrelerin, ancak 28. giinde orijinal hiicrelerin enzimatik faaliyet
diizeyine ulastigin1 gostermistir. Stanley et al. (1966), calismalarinda ilk tamir
dentinini 12. giinde gozlediklerini bildirmislerdir. 27. ve 28. giine kadar olusum hizi
devaml artarak 3.5 um/gilin’e ulastigini ve bu hizin 48. giine kadar devam ettigini
bildirmislerdir. Daha sonra giinliik dentin olusum hizinin giderek azalarak 72. giinde
0.74 pm/giin, 132. glinde 0.23 pm/giin’e diistiiglinii rapor etmiglerdir. Buna gore 2,5 ay
icinde 0.15 mm ve 6 aylik siire sonunda 0.25 mm’lik dentin kalinlig1 elde edilebilecegi
sonucuna ulagmislardir.

KH ile olusturulmus olan kopriilerde ii¢ tabaka izlenmektedir. Franz et al.
(1984), DPK uygulamasindan 6 haftadan sonra alinan kesitlerde, en yiizeyde doku
debrizlerinden ve KH’ten olusan amorf bir tabaka, orta bolgede fibrodentinden
olusmus kaba bir ag ve en icte tiibliler osteodentin tabakasi oldugunu
gbozlemlemislerdir. 4 ile 15 hafta sonrasinda izlenen olusumlar1 degerlendirmis ve
timiinde tam bir kdprii olusumu izlemislerdir. Ayrica siirenin artmasiyla, dentin
kopriisiiniin kalinliginin arttigini bildirmislerdir(Franz et al., 1984, Franz et al., 1985).
Benzer sekilde Caliskan ve Oztop (1989), histolojik olarak inceledikleri dentin

kopriilerinde ii¢ tabaka tespit etmislerdir.
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Mekanik agilma sonrasi olusturulan pulpal yaralanmaya bagli olarak salinan
enflamatuar medyatorlerin, dentin tamirini uyaracak giigte oldugu diisiiniilmektedir.
Kakehashi et al. (1965) ve Kakehashi et al. (1969) yapmis olduklar1 ¢aligmalarda,
herhangi bir madde uygulamasi yapmadan, Germ-free farelerde dentin tamiri
izlenmigtir. Bunun tersi olarak da konvansiyonel farelerde, boyle bir iyilesme
goriilmemistir. Bu da yara enfeksiyonunun 6nemini ortaya koymaktadir.

Heys et al. (1990) teflon diskleri ile yapmis olduklar1 ¢alismalarinda; iyilesme
stirecleri, sertlesen KH patlart ile ayn1 yonde ilerlemesine ragmen, tamir islemi ile
iligkili olan odontoblastlarin son farklilasma asamalar1 ger¢eklesmedigini rapor
etmistir. Benzer bulgular amalgam kullanildiginda izlenmistir (Cox et al., 1987).

Dentin tamir islemini baslatmak i¢in farkli bir uyaran gerekli oldugu Cox et al.
(1987)  tarafindan  gosterilmistir.  Yaptiklar1  ¢alismada, maymun  keser
dislerineKHyaklagik birkag dakika uygulanip wuzaklastirildiktan sonra teflon
uygulanmis ve dentin kopriisii izlenmistir. Calisma sonucunda dentin kopriisiiniin
olusabilmesi i¢in, diisiik diizeyde bir irritasyonun olmasi gerektigi onerilmistir(Cvek et

al., 1987).

2.3.6.Dezavantaji

KHenflame bir pulpayr iyilestirme o0zelligi tasimamakla birlikteDPK
uygulamalarindaki kullanimi ya tamamen saglikli ya da bakterilerin derine penetre
olmadigi, yiizeysel olarak kontamine olmus pulpa ile siirlidir (Foreman and Barnes
1990).

Birgok calismaciKH esasli materyallerin tamir dentini bariyeri sentezleyebilen
tek materyal olmadigi, KH altindaki dentin kopriilerinde tiinel defektleri olabilecegi
(Cox and Suzuki 1994, Cox et al., 1996, Murray et al., 2002), dentin yiizeyine zayif
“Van der Waals” baglariyla baglandiklari, mikrosizintiy1r dnleyemeyerek, kisa bir siire
sonra restorasyon altinda ¢oziindiikleri (Mc Comb 1983, Hwas and Sandrick 1984,
Tam et al.,, 1994) ve adeziv restorasyonlarda hibridizasyon kalitesini diisiirdiikleri

(Fusayama 1987, Feilzer et al., 1993) yoniinde ¢alismalar1 bulunmaktadir.
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Yaklagik 20 yildir KH’in bu olumsuzluklarina kars1 alternatif olabilecek birgok
DPK materyali deneysel olarak uygulanmistir (Siibay ve Asci 1993, Moritz et al.,
1998, Smith et al., 2001, Goldberg et al., 2003, Accorinte et al., 2005).

Bunlar arasinda, hidroksi apaptit kristalleri (Jaber et al., 1991, Jaber et al.,
1996), mine matriks tiirevi (Nakamura et al., 2001, Ishizaki et al., 2003), rekombinant
insan osteojenik proteinleri (Rutherford et al., 1993, Rutherford et al., 1995,
Nakashima 1994, Jepsen et al., 1997, Decup et al., 2000), kemik sialoproteinleri
(Decup et al., 2000), demineralize dentin matriksi (Oguntebi et al., 1993, Oguntebi
1995, Stanley et al., 2001), KH igerikli rezinler (Niinuma 1999), tetrakalsiyumfosfat
simanlar (Yoshimine and Maeda 1995), hiyaluronik asit (Sasaki et al., 1995), biiylime
faktorleri (Hu et al., 1998, Lovschall et al., 2001) ve MTA (Pitt Ford et al., 1996,
Tziafas et al., 2002, Faraco and Holland 2004, Bodem et al., 2004) sayilabilir.

2.4. Mineral Trioksit Agregat

1993 yilinda Mineral Trioksit Agregatad: verilen materyal, kok kanal sistemi
ve digin agiz ortamina agilan yiizeyi arasindaki iliskiyi kesmek amaciyla Loma Linda
Universitesi'nde gelistirilmistir(Abdullah et al., 2002). Ticari olarak patenti 1995
yilinda alinmis, 1998 yilinda“Amerikan Gida ve Ila¢ Yonetimi (FDA)” onaylandiktan
sonra MTA, genis ¢apta kullanim alant bulmustur(Torabinejad and Chivian 1999).

MTA ilk olarak retrograd dolgu materyali olarak kullanilmig (Torabinejad et
al., 1993), sonrasindaDPK, kdk ucu kapatilmasi ve furkal perforasyonlarin tamiri gibi
cesitli klinik uygulamalarda da alternatif olarak uygulanmistir(Torabinejad and

Chivian 1999, Abdullah et al., 2002, Perez et al., 2003). MTA genel olarak;

*Ortogradyolla ve cerrahi yaklagimlarda retrograd dolgu materyali olarak(Torabinejad
et al., 1993, Torabinejad et al., 1994, Torabinejad et al., 1995, Bates et al., 1996,
Fisher et al., 1998),

*]yatrojenik perforasyonlarmn tamirinde (Lee et al., 1993),

*Dis rezorpsiyonlarinintamirinde (White et al., 2002, Hsien et al., 2003),

*DPK maddesi olarak (Aeinehchi et al., 2003, Agamy et al., 2004),
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* Apeksifikasyon tedavisinde (EI-Meligy and Avery 2006),
*Intrakoronal agartmada kanal tedavisinin &rtiillenmesinde (Tselnik et al., 2004)

kullanilmaktadir.

2.4.1. Mineral Trioksit Agregat’inBilesimive Fiziksel Ozellikleri

MTA, ilk basta gri renkli olarak iiretilmis olup oOzellikle 6n dislerde
renklenmeye neden oldugu icin, daha sonra beyaz renkli MTA (MTA Blanco®)
piyasaya siirlilmiistiir(Camilleri et al., 2005). Her iki tiirtin agirlik agisindan briit
formiilasyonu %75 Portland Simani, %20 bizmut oksit ve %5 al¢1 tasidir (Ferris and
Baumgartner 2004). Ureticiye firma bilgilerine gore her iki tiiriin de; trikalsiyum
silikat, dikalsiyum silikat, trikalsiyum aluminat, trikalsiyum oksit, silikat oksit,
kalsiyum siilfat dihidratana bilesenlerinden olusmaktadir. Materyale radyoopasite
saglamak amaciyla, bizmut oksit katilmaktadir. Beyaz renkli MTA’da tetrakalsiyum
aluminoferrit gibi demir igerikli bilesenlerin olmadig1 ve beyaz MTA nin gri renkliye
gore daha kiigiik partikiiller igerdigi bildirilmistir (Tselnik et al.,2004, Ferris and
Baumgartner 2004).

MTA tozu 1:3 oraninda su ile karnistirildiginda iki kristal yap1 ortaya
cikmaktadir. Bunlardan biri %87 kalsiyum, %2,47 silika ve geri kalan1 ise oksijen
icerikli kristallerdir. Diger yap1 ise; %33 kalsiyum, %49 fosfat, %2 karbon, %3 klorid
ve %6 silikadan olusan amorf yapidir (Koh et al., 1997, Schmitt et al., 2001).

MTA kanstirildiginda pH degeri 10,2°ye kadar ¢iktigi, 3 saat icinde pH’ nin
12,5’e yiikseldigi ve bu degerde kaldig: bildirilmistir (Torabinejad et al., 1995). MTA
ve KH materyallerinin benzer pH derecelerine sahip olmasi, her iki materyalin de DPK
uygulamasindan sonra sert doku olusumunu indiikkleme o6zelligini artirdiginm
diisiindiirmektedir (Torabinejad et al., 1995, Schwartz et al., 1999, Schmitt et al.,
2001)

Bizmut  oksitin, MTA  ya  radyoopak  ozelligi kazandirdigi
bildirilmektedir(Schwartz et al., 1999, Schmitt et al., 2001). Ortalama radyoopasitesi,
7,17 mm aliiminyum kalinliginda oldugu bildirilmistir. MTA baz1 radyoopak dental
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materyaller ile karsilastirildiginda, amalgamdan (>10 mm) daha az radyoopak, guta
perkadan (6,14 mm), IRM’den (5,3 mm), Siiper-EBA’dan (5,16 mm) ve dentinden
(0,7 mm) daha fazla radyoopak olarak goriilmektedir (Torabinejad et al., 1995).

MTA’nin sertlesme siiresinin  ¢esitli materyallerle karsilastirildigr  bir
calismada, sertlesme zamanlari amalgamda 4 dakika = 30 saniye, Siiper-EBA’da 9
dakika + 30 saniye, IRM’de 6 dakika + 30 saniye ve MTA’da 2 saat 45 dakika + 5
dakika olarak bildirilmistir(Torabinejad et al., 1995).

Dental restorasyonlarda uygulanan her materyalin sertlestikten sonra okluzal
kuvvetlere karsi gosterdigi direng biiyiik dnem tagimaktadir. ilk 24 saat icinde MTA,
amalgam, IRM ve Siiper-EBA ile karsilastirildiginda okliizal basinca en diisiik direnci
gostermektedir. 21 giin sonra basing kuvvetinin yaklagik 70 MPa kadar arttigi, IRM ve
Siiper-EBA ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu, ancak amalgamdan anlamli derecede
diisiik oldugu bildirilmistir(Torabinejad et al., 1995).

Cinko fosfat siman, cam iyonomer siman ve MTA ’nin baglanma kuvvetlerinin
karsilastirildig: bir calismada, ¢inko fosfat ve camiyonomer simanlarin MTA’dan daha

tistlin tutuculuk 6zelligi gosterdigirapor edilmistir (Vargas et al., 2004).

2.4.2. Mineral Trioksit Agregat’in Sertlesme Mekanizmasi

Uretici firmanin onerileri dogrultusunda, MTA tozu 3:1 oraninda steril suyla,
cam ya da yagh kagit ilizerinde plastik veya metal spatiil ile karistirlarak
hazirlanmalidir. Sertlesme reaksiyonu boyunca, MTA nin fazla miktarda kan {irtinleri
ve suyla temas etmemesi Onerilmektedir (Torabinejad and Chivian 1999, Schmitt
2001). Toz/likitoran1 degistikce MTA’nin ¢oziinlirliigiinliin ve pdrdzitesinin arttigi
goriilmiistlir (Fridland and Rosado 2003).

Klinik uygulamalarda, MTA’ ’nin temas yiizeyine nemli bir pamuk konularak
gecici olarak kapatilmasi ve sertlesme sliresince hastanin ilgili bolgeyi 3-4 saat
boyunca kullanmamasi Onerilmektedir (Torabinejad and Chivan 1999). Bu durum
lizerine yapilan bir ¢alismada furkal perforasyonu MTA ile kapladiklar1 in vitro bir
calismada, materyalin iizerini bir grupta kuru pamukla, diger grupta nemli pamukla

kapatmiglar, 24 ve 72 saatlik takipten sonra tutuculuk o&zelliklerini
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degerlendirmislerdir. Aragtirmacilar bu ¢calisma sonuglarina gére, MTA’y1 perforasyon
bolgesinde uygularken nemli pamukla kondanse etmeyi, kuru veya nemli bir pamuk ve
gecici restorasyonla kavitenin kapatilip, daimi restorasyonun 72 saat sonra yapilmasini
onermislerdir(Sluyk et al., 1998). Matt et al.(2004), acik apeksli disleri MTA ile tek
seansta doldurmak yerine ilk seansta MTA uygulanmasini, iizerine nemli pamuk
konularak 24 saat bekletilmesini, sonra kok kanal dolgusunun yapilmasini
Oonermektedirler.

MTA bilesiklerinin yapisinintoz/likit oranina, 1stya, ortamdaki nem miktarina
ve ortam asiditesine gore degisebildigi bildirilmistir (Torabinejad et al., 1995,
Torabinejad and Chivan 1999, Fridland et al., 2003, Lee et al., 2004). Torabinejad ve
Chivian (1999), MTA’nin enflamasyonun fazla oldugu bolgelere uygulandiginda, 5,5-
5,6 asidik pH varliginda sertlesemeyebilecegini bildirilmistir. Bagka bir calismada,
MTA’nin ana yapisindan trikalsiyum silikat kompleksinin %20 salisilik asit veya %20
maleik asit i¢inde ¢6ziinebildigi bildirilmistir (Lee et al., 2004).Degisik fizyolojik
ortamlarda MTAnin mikro yapisini ve suya olan ilgisini inceledikleri ¢aligsmalarinda,
MTA’y1 distile su, salin soliisyonu, pH’s1 7 olan noétral soliisyonda ve pH’s1 5 olan
asidik sollisyonda bekletmisler, 7 giinliik Ol¢iim sonrasinda asidik soliisyonda

bekletilen MTA nin kristal yapisinin bozuldugunu bildirmislerdir(Lee et al., 2004).

2.4.3. Mineral Trioksit Agregat’inEtki Mekanizmasi

MTA’nin etki mekanizmasinin genel olarak kalsiyum hidroksit ile benzerlik
sergiledigi belirtilmektedir (Pitt Ford et al., 1996, Moretton et al., 2000). Holland et al.
(1999), MTA ve KH materyallerinin tavsan bag dokusuna etkisini arastirdiklari
calismada, her iki materyalin sert doku olusumunu indiikleme mekanizmasinda
benzerlikler goriildiigiinii bildirilmistir.

Holland et al.(2001) yaptiklar1 bir bagka calismada MTA’nin bag dokusu
lizerine uygulamasindan sonra sertlesme reaksiyonunu incelemistir. Aslinda, MTA nin
KH i¢ermedigi, ancak MTA karistirildiktan sonra, kalsiyum oksit ve kalsiyum fosfat
olarak iki faza ayrildigini, kalsiyum oksitin doku sivilart ile reaksiyona girip KH

olusturdugu ve olusan KH’in de kalsit kristalleri olusturabilecegi bildirmislerdir.
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Bu kalsit kristalleri ve fibrinonektin ile birlikte, MTA nin sert doku iiretimi i¢in
gerekli biyolojik aktif substrat sagladigi tespit edilmistir. Sekillenmis apatit
kristallerinin  arasmna  fibronektin  yigilmasinin, pulpadaki odontoblastlarda,
periodonsiyumdaki sementoblastlarda oldugu gibi, hiicreler arasi adezyona ve hiicre

farklilagmasina yol ac¢tig1 belirtilmistir (Pitt Ford et al., 1995, Pitt Ford et al., 1996).

2.4.4. Mineral Trioksit Agregat’ inMikrosizdirmazhk Ozelligi

Iyi bir retrograd dolgu maddesi, biyouyumlu, antibakteriyel, kolay
¢cOziinmeyen, boyutsal stabilitesi iyi, uygulamasi kolay ve Ortiicii 6zelligi ¢ok 1iyi
olmalhidir. MTA, bu o6zellikleri igeren bir retrograd dolgu maddesi olarak
savunulmaktadir (Andelin et al., 2002, Valois and Costa 2004). Valois ve Costa
(2004), kok ucu bolgesinde ¢esitli kalinliklarda MTA uygulayarak apikal sizintiyi
degerlendirmislerdir. Sonugta retrograd dolgu maddesi olarak en ideal kalinligin 4 mm
oldugunu bildirmislerdir.

MTA biyomateryalinin belli bir oranda mikrosizint1 gdstermesine ragmen,
diger kullanilan retrograd dolgu maddelerinden amalgam ve c¢inko oksit 6jenol
simaniyla karsilagtinldiginda ¢ok daha az mikrosizintt degerlerini gosterdigi
bildirilmistir (Torabinejad et al., 1994, Torabinejad et al., 1995, Fischer et al., 1998).
Torabinejad et al. (1995), bakteri penetrasyonu teknigi kullanarak mikrosizintiy1
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, 3 mm kalinliginda amalgam, IRM, Siiper-EBA ve
MTA’dan Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) bakteri penetrasyonu icin
gecen siireyi sirastyla 28,5 giin, 15 giin, 34 giin, 90 giin olarak bildirmektedirler. Bagka
bir ¢alismada Serratia marcescens (S. marcescens) bakterisinin penetrasyonu igin
gecen slire, sirastyla 10-63 giin, 28-91 giin, 42-101 giin, 49 giin olarak bildirilmektedir
(Fischer et al., 1998).

Endotoksin, gram negatif bakteri hiicre duvarinin bir bileseni olup, kok ucu
lezyonlarinin patogenezinde goriilmektedir. Tang et al. (2002) tarafindan yapilan
calismada MTA’nin amalgam, Siiper-EBA, IRM’e gore endotoksin sizdirmazliginda

daha etkin oldugu gosterilmistir.
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Periodontal bolgede bir iyilesme saglanabilmesi i¢in, materyalin perforasyonun
oldugu bolgeyi cok iyi Ortmesi gerekmektedir. Furkal perforasyonlarda MTA’nin
amalgam, adeziv sistemler ve Siiper-EBA ile karsilastirildig1 calismalarda daha az
mikrosizint1 gosterdigi bildirilmektedir (Pitt Ford et al., 1995, Weldon et al., 2002,
Hardy et al., 2004).

Furkal perforasyonlara farkli iki MTA preparati uygulanmis ve sizdirmazlik
acisindan degerlendirildiginde aralarinda herhangi bir fark bulunamamistir (Ferris and
Baumgartner 2004). iki farkli MTA’nin retrograd dolgu materyali olarak kullamldig
bir ¢alismada ise, gri renkli MTA nin beyaz renkli MTA’dan daha az mikrosizinti
olustugu gozlenmistir. MTA’nin mikrosizintisi, polimeraz zincir reaksiyon(PCR)
analiziyle incelendiginde, agik kok ucu olan dislerde MTA nin apikal 1/3 bolgesini
ideal olarak oOrtebildigi bildirilmistir (de Leimburg et al., 2004). Arastirmacilar,
MTA’nin en fazla 3 aya kadar koronal ortiileme materyali olarak kullanilabilecegini

belirtmislerdir (Tselnik et al., 2004).

2.4.5. Mineral Trioksit Agregat’inAntibakteriyelEtKkisi

Endodontikenfeksiyonlardan, bir¢ok farkli aerob ve anaerob mikroorganizma
sorumludur. Bunlarin arasinda en sik izole edileni Enterecoccus faecalis (E.
faecalis)’tir. MTA’nin antibakteriyel 6zelligini incelendigi bir ¢alismada MTA’nin
E.faecalis, Staphylococcus aureus (S. aureus), Fusobacterium nucleatum
(F.nucleatum) bakterileri iizerinde etkili olmadigini rapor edilmistir(Torabinejad et
al.,1995)

MTA, kok kanal medikamenti olan KH, hizli sertlesen KH, KH esasli kok
kanal dolgu pati ve Portland simani materyallerinin antimikrobiyal o6zellikleri
karsilastirildiginda en iyi antibakteriyel 6zelligi KH gosterdigi belirtilmistir(Estrela et
al., 2000). Buna karsin Stowe et al. (2004), beyaz renkli MTA nin antimikrobiyal
Ozelligini arastirdiklart ¢alismalarinda, MTA nin steril su yerine 0,12’lik kloreksidin
glukonat ile tastyarak test edilen sekiz mikroorganizma (A. odontolyticus, F.
nucleatum, S. sanguis, E. faecalis, E.coli, S. aureus, P. aeruginosa, C. albicans)

tizerinde etkili oldugunu gostermislerdir.
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MTA’nin antifungal etkisinin incelendigi ¢alismalar yapilmistir (Al-Nazhan et
al., 2003, Mohammadi et al., 2006). Bir in vitro ¢calismada, MTA nin ylizeyinde 1 saat,
24 saat, 3 giin boyunca mantar gelisimi varlig1 gézlenmistir. Sonuclar, MTA nin C.

albicans iizerinde etkili oldugu bildirilmistir (Al-Nazhan et al., 2003).

2.4.6.Dezavantajlan

Ekonomik nedenlerden dolayr MTA’ya alternatif olabilecek materyal arayisi
devam etmektedir. Bu nedenle MTA ’nin agirliginin yaklasik olarak %75’ini olusturan
Portland simanive MTA ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda etkileyici sonuglar
elde edilmistir (Wu et al., 1998, Estrela et al., 2000, Holland et al., 2001, Saidon et
al.,2003). MTA ambalajinin acildiginda taze olarak kullanilmas1 (Schmitt et al., 2001,
Saidon et al.,2003), MTA’ ’nin karistirma zorlugu, uzun siirede sertlesmesi,tasima ve

yerlestirme giicliigli de diger dezavantajlari olarak belirtilmistir (Joffe 2003).

2.4.7.Mineral Trioksit Agregat’nin vitroBiyouyumluluk Calismalar:

Biyouyumluluk c¢aligmalarinda siklikla materyalin sitotoksisitesi tiizerinde
calisilmaktadir. Materyalin gelistirilme amaci géz Oniine alinarak, retrograd dolgu
maddesi olarak kullanilan diger maddeler ile karsilastirilmalarin yapildig
goriilmektedir (Torabinejad et al., 1995, Wu et al., 1998, White et al., 2002, Huang et
al., 2005).

Doku cevabimi etkileyen c¢aligmalarinda fibroblast, osteoblast, sementoblast
gibi hiicreler kullanilarak biyouyumluluk arastirilmaktadir (Olsson 1981, Phillipps
1991, Balto 2004, Koulaouzidou et al., 2005).

MTA sitotoksik acidan ilk kez Torabinejad et al. (1995) tarafindan ii¢ farkl
retrograd dolgu maddesiyle karsilastirilarak incelenmistir. Sonuglarda MTA en az
toksik madde olmus, onu sirayla amalgam, Stiper-EBA, IRM takip etmistir. MTA nin
toksisitesi incelenirken gesitli hiicre tipleriyle ¢alisilmistir (Torabinejad et al., 1995,

Osorio et al., 1998, Keiser et al., 2000, Asrari et al., 2003). Asrari et al., (2003)
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serebro-kortikal hiicre kiiltiiriinde MTA, amalgam, Siiper- EBA, Diaket’i ndronlar
lizerine norotoksisitesini  degerlendirmisler, MTA uygulanan kiiltiirde yeni
karistirlldiginda ve 7.glin sonrasindaki sonuglar néron Oliimiiacisindan anlamli
bulunmazken, amalgam, Siiper-EBA ve Diaket uygulanan kiiltiirlerde anlamli
derecede noron Sliimii gdzlenmistir.

Kettering et al. (1995), MTA nin mutojenitesini standart mutojenite testi ile sik
kullanilan retrograd dolgu materyalleri ile karsilagtirmislar, deney materyallerinin
Salmonella typhimurium tizerinde mutojenik etki yaratmadigini bildirmislerdir.

MTA, c¢inko oksit ojenol siman ve cam iyonomer simaninin fibroblastlar
tizerinde antiproliferatif etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, antiproliferatif etki en az
MTA’da goriilmiis olup, elde edilen sonuca gére MTA ve Cam iyonomer simanin
biyouyumlu, IRM ise sitotoksik oldugu bulunmustur (Koulaouzidou et al., 2005).

MTA’nin sert doku yapimini stimiile ettigi bircok calismada da ayr
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda MTA, osteoblastlar1 etkileyebilmektedir (Koh et al.,
1997, Koh et al., 1998, Mitchell et al., Holland et al., 1999). OsteoblasttMG 63
osteoblast hiicreleri) hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢aligmalardaMTA eklenmesinden sonra
IL-1, IL-6, IL-8 iiretiminin arttig1 gozlenmistir. Bu durumunosteoid dokuyu uyararak
tyilesmeyi hizlandirict etkisi oldugu anlamina gelmektedir. Buna ek olarak MTA nin
sementoblast  hiicrelerine  baglanabildigi ve  ¢ogalmasin1  saglayabildigi
bildirilmigdir.Sement olusumunu arttiric1 6zellikte oldugu rapor edilmistir (Thomson

et al.,2003).

2.4.8.Mineral Trioksit Agregat ile Ilgili in vivoCalismalar

Yapilan in vivo ¢alismalarda materyalinin, klinik kullanima benzer kosullarin
deney hayvam1i modeli kullanilarak olusturulmasiyla materyalin biyouyumlulugu
arastirilmasi amaglanmaktadir.

Retrograd dolgu materyali olarak deney hayvani modeli siklikla kullanilmistir.
Bu amagla MTA’nin saglikli kopek dislerinde retrograd dolgu materyali olarak
kullaniminin degerlendirildigi ¢alismanin sonucunda, MTA gruplarinda materyal

tizerinde sement varlifi ve minimal iltihap ile basarili bir iyilesmenin gozlendigi
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bildirilmistir (Economides et al., 2003). Benzer sonuglar Apaydin ve ark. (2004)
tarafindan kopeklerin 24 alt ¢ene kiiclik az1 dislerinde elde edilmistir. Kok
cevrelerindeki doku reaksiyonlarinin maymunun {iist ¢ene kesici dislerindeincelendigi
bir ¢alismada, MTA, amalgam ile karsilagtirllmis ve c¢ok daha iistiin 6zellikler
gosterdigi rapor edilmistir (Torabinejad et al., 1997).

Bagka bir ¢alismada, kopeklerin 28 adet alt ¢ene kiiciik az1 dislerinde, MTA
furkal perforasyon tamir materyali olarak kullanilmig, MTA’nin amalgamdan daha
uygun bir materyal oldugunu belirtilmistir (Pitt Ford et al., 1995). Benzer bir baska
calismada 48 kopek disinde lateral kok perforasyonlari olusturulmug, MTA ile yapilan
perforasyon tamirinin, bir KH esash kok kanal dolgu materyaline gére daha basarili
oldugu rapor edilmistir (Holland et al., 2001).

Pitt Ford et al. (1996), maymununlarin 12 adet alt ¢ene kesici disinde MTA ve
KH ile DPK uygulamiglardir. Calisma sonunda, MTA O&rneklerinin neredeyse
tamaminda enflamasyongodzlenmeksizin sert doku olusumu meydana geldigi, buna
karsin KH uygulanmis 6rneklerin altisinda enflamasyon gozlendigi ve sadece iki diste
dentin kopriisii olusumunun goézlendigi bildirilmistir.

Faraco ve Holland (2004), saglikli kopek dislerine, MTA ve KHile uygulanan
DPKsonrasi, histolojik degisiklikleri degerlendirmis, Pitt Ford et al. (1996) bulgularina
benzer sekilde, MTA orneklerinin tamaminda enflamasyon gézlenmedigini ve tam bir
sert doku kopriisii olusumu goézlemlemislerdir. KH grubuna ise neredeyse tamaminda
enflamasyon gozlendigi ve bes Ornekte dentin kopriisii olusumunu gozlediklerini
bildirmislerdir. Her iki ¢alismada da, MTA gruplarinda meydana gelen sert doku
kopriilerinin devamliligi ve kalinliginin daha fazla oldugu rapor edilmistir (Pitt Ford et
al., 1996, Faraco and Holland 2004).

Kopek dislerine MTA uygulanan pulpa kaplamasini takiben, erken yara
tyilesmesi ile tamir dentini olusumunu tetikleyebilecegi bildirilmistir(Tziafas et al.,
2002). Etkin bir DPK olan MTA’nin deneysel olarak dentin olusumunu gdstermek
amaci ile rat dislerinde immiinohistokimyasal olarak Dentinsialofosfoprotein(DSPP)
isaretlemesi kullanilmistir (Andelin et al.,2003). Yapilan boyamalar sonrasnda MTA
gruplarindaki kopriilerin, cevrelerindeki dentin ile benzer yapida oldugu tespit
edilirken, BMP-7 grubundaki sert doku kdpriilerinin dentin dokusundan ¢ok kemik ile

benzerlik gosterdigi rapor edilmistir.
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Deneysel olarakin vivo, in vitro ve in situ caligmalarinda uzun siiredir
kullanilan MTA ile az sayida insan ¢alismasi oldugu, bu arastirmalarin ¢cogunlugunun
olgu bildirimleri ile histolojik degerlendirmelerden olustugu, uzun dénem takipli insan
caligmalarinin ise c¢ok az sayida oldugu goriilmektedir (Eidelman et al., 2001,
Aeinehchi et al., 2003, Agamy et al., 2004, Main et al., 2004).

MTA’nin insanlarda DPK ajan1 olarak KH ile karsilagtirildigi histolojik bir
calismada, MTA da, daha kalin dentin tabakasi ile daha sik odontoblastik tabaka
formasyonu gozlendigi, pulpada ayrica daha az hiperemi, daha az nekroz ve daha az
enflamasyon olustugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak DPK uygulamasinda, MTA ’nin
KH’ten daha basarili oldugu bildirilmistir (Aeinehchi et al., 2003).

MTA ve IRM’nin retrograd dolgu maddesi olarak kullanimindaki basarisinin
degerlendirildigi iki yillik takibi yapilan insan ¢aligsmasinda, iki grup arasindaki farkin
istatistiksel acidan anlamli olmadigini rapor etmiglerdir(Chong et al.,2003). Main et al.
(2004) MTA’nin perforasyon tamir materyali olarak uzun dénem klinik ve radyografik
basarisin1 degerlendirilmis, calisma sonuglarina gore, MTA’nin perfore dislerin

iyilesmesinde etkili oldugu bildirilmistir.

2.5. Mine Matriks Proteinleri

Dentin dokusu, kollajen yap1 agirliklt mineralize matriksten meydana gelirken;
mine, kollajenden yoksun ve c¢ogunlukla hidrofobik proteinler olarak bilinen
amelogenin ve nonamelogeninlerden olugmaktadir(Zeichner 2001). Disin gelisimi
stiresince ameloblast hiicreleri, mine-dentin sinirinda depolanan organik ekstraseliiler
matriksin sentezini ve salgilanmasini kontrol etmektedirler (Gestrelius et al., 2000,
Zeichner 2001).

Omurgali sinifinda dis minesi, diger sert doku yapilar ile biiylik farkliliklar
sergilemektedir. Bu, mine dokusunun kollajen yapida olmayip epitelyal kokenli
olmasindan ve dis dokusundaki rezorpsiyon ile remodelasyon goriillmemesinden
kaynaklanmaktadir(Fincham 1999).

Ektodermal kokenli dokulardan gelisen mine dokusu, ¢cok 6zel organik matriksi

ve kalsifikasyonu ile diger dokulardan ayrilmaktadir. Yakin geg¢miste yapilan
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caligmalar, ameloblast hiicrelerinin birkag c¢esit proteini salgilama asamasini
serbestlestirdigini gostermistir. Bu salgilanan proteinlerin bazilarinin sadece mine
matriksine 6zgili olduklar1 diigiiniilmektedir.

Deakins (1942), biyomineralize bir matriksiceren mine dokusunu ilk kez
tanimlayarak, gelisimini tamamlamamig dis dokusunun kiitlece yaklasik %20 sinin
organik kompozisyonu olusturdugunu belirtmistir. Eastoe (1963) ve Eastoe(1965),
fotal dis minesi proteini olan “Amelogenin”i tanimlamistir. Bunun prolinden zengin,
glutamil, histidin ve 19sin artiklar1 igeren 6zel bir yapida oldugunu bildirmistir.

Termine et al. (1980), amelogeninden farkli olarak gelisimini tamamlamamig
mine matriks Orneklerini inceleyerek aspartilden zengin, serin ve glisin amino asit
artiklar1 iceren ve “Enamelin” olarak adlandirilan protein bulunmustur. Domuz
dislerinde {izerine yapilmig bir calismada ise ilk kez bir mine matriks protini olan
“Ameloblastin”  tanitilmistir(Krebsbach et al.,, 1996). Bu proteine ayni
zamanda“amelin”(Cerny et al.,1996) ve “sheathlin”(Hu et al., 1997) ad1 verilmektedir.

Minenin organik matriksi kollajenicermeyen proteinlerden olusmaktadir(Nanci
2003). Mine matriksinin esas proteini,protein kompozisyonunun %90’1n1 olusturan
amelogeninlerdir. Kalan %10’luk kismini ise, non-amelogeninlerden protein olarak
bilinentuftelinden(Diekwisch et al., 1997), tuft proteininden (Robinson 1975), serum
proteini olan albiiminden (Limeback et al., 1989), fosfolipitten(Shapiro et al., 1966) ve
tiikkriik proteinlerinden meydana gelmektedir (Brookes et al., 1995, Robinson et al.,
1998, Hu et al., 2001, Nanci 2003).

Amelogeninler 30 kDa molekiil agirligina (Deutsch et al., 1995) sahip olup,
ameloblastlar tarafindan salgilanan hidrofobik proteinlerdir(Lau et al., 1989, Zeichner
2001, Hu et al., 2001, Nanci 2003, Foster and Somerman 2005, Margolis et al., 2006).
Yapisal kompozisyonu prolin (%25), glutamin (%14), 16kin (%9), histidinden (%7)
olusmakta veX-kromozomu iizerinde taginmaktadir (Hu et al., 2001, Nanci 2003). X-
kromozomu {izerindeki amelogenin genindeki bir mutasyona baglh olarak,
herediteramelogenezis imperfekta ortaya ¢ikmaktadir (Lagerstrom et al., 1991). Mine
kristallerinin diizenlenmesi, sekillenmesi ve yer degistirmesinde gorev aldiklar
bilinmektedir (Zeichner 2001, Nanci 2003,Papagerakis et al.,2003). Bununla birlikte
amelogenin geni adli tipta ve antropolojide cinsiyetin belirlenmesindekullanilmaktadir

(von Wurmb-Schwark et al., 2007).
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Oida et al. (2002), ameloblast icermeyen gelisimini tamamlamis domuz 1.
molardisinde odontoblastlardan amelogenin geninin salgilanmasini gostermislerdir. Bu
calismanin sonuclarin1 destekleyecek bicimde bir baska calismada ise insan dis
gelisimi  sirasinda, odontoblastlardan amelogenin proteini sentezledigini ve
salgilandig bildirilmis amelogeninlerin pulpada hiicre proliferasyonunu saglayabildigi
One siirtilmiistiir (Ye et al., 2006).

Nonamelogenin proteinlerinden ameloblastin, 65 ila 70 kDa arasinda degisen
molekiiler agirliga sahip olup, dis gelisimi doneminde mine salgilanmasi sirasinda
gorev aldig diisiiniilmektedir(Simmons et al., 1998, Bleicher et al., 1999, Margolis et
al., 20006).

Ameloblastinin dentin olusumundaki fonksiyonu konusunda heniizbir agiklama
olmamasima ragmen, dentin ile iliskili oldugu yoniinde cesitli caligsmalar rapor
edilmistir(Fong et al.,, 1996, Bégue-Kirn et al., 1998, Spahr et al., 2002).
Ameloblastinin, salgilama asamasi ve lokalizasyon olarak degerlendirildiginde, dentin
mineralizasyonunda gorev alabilecegi yoniinde diisiinceler ortaya ¢ikmaktadir (Fong
et al., 1996, Bégue-Kirn et al., 1998).

Insan dislerinde travma sonucunda tamir dentini olusumunda ameloblastinin
varh@ in situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal yontem kullanilarak
gbzlemlenerek, tersiyer dentinogenezis asamasinda gorevi olabilecegi bildirilmektedir
(Spahr et al., 2002).

Enamelinler, 125 kDa molekiiler agirliga sahip hidrofilik glikoprotein yapida
olup mine organik kompozisyonunun %1 ila 5 ‘ini olusturmaktadir (Fukae and Tanabe
1987).Enamelin proteinlerinin, mine kristalleriningelisiminde ve mineralizasyonunda
gorev aldig1 diisiiniilmektedir (Fukae et al., 1993, Yamakoshi et al., 1995, Hu et al.,
2001, Margolis et al., 20006).

2.5.1. Mine Matriks Tiirevi(EMD)-Emdogain® Jel
Periodontal cerrahi tedaviler icin destekleyici bir materyal olarak gelistirilen ve

mine  matriks proteinlerinin  tiirevi(Enamel Matrix Derivative-EMD)

olanEmdogain®jel(Biora AB, Malmé, isveg) “propilen glikol aljinat” isimli bir
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tastyicinin igerisinde amelogenin proteininden(yaklasik olarak %90) ve amelin
proteininden olugmaktadir.

Emdogain® jel, 1996’da FDI tarafindan onaylanmasimn ardindan dis
hekimliginde 6zellikle periodontoloji alaninda kullanilmaktadir.

Dis mine matriks proteinleri, embriyolojik déneminde serbestkalmaktadir.
Insan ve domuz dis mine matriks proteinleri arasinda yapisal benzerlik vardir
(Kirkham et al., 1988, Slavkin and Diekwisch 1996). Domuz amelogenin mRNA’s1
biitiin gelisim donemi boyunca salgilanmamaktadir(Wakida et al., 1999).Bu sebepler
ile EMD alt1 aylik domuz dislerinin, dis tomurcuklarindanelde edilebilmektedir.

100 saglikli bireyeintradermalolarak uygulanan 0,1 mg Emdogain® jel
sonrasinda Tip I hipersensivite reaksiyonlar1 gdzlenebilirken Tip IV hipersensivite
reaksiyonuna rastlanmamistir ve diisiik immiinolojik potansiyele sahip oldugu
bildirilmistir (Zetterstrom et al., 1997).

Emdogain® jeli ¢ikis amacina bagli olarak, periodontal cerrahi bolgesine
kolayca tasmabilen“propilen glikol aljinat” (PGA) sulu ¢ozeltisinin, oldugu
gosterilmistir (Gestrelius et al., 1997).

Propilen glikol aljinatgida ve eczacilik sektoriinde, kivam arttirict ajan olarak
kullanilanaljinik  asidin  propilen glikol esteridir.  Esterlesme sonrasinda
makromolekiiler agiga cikar ve yiiksek viskoziteye neden olmaktadir(Gestrelius et al.,
1997).

Propilen glikol aljinat’in ortamin asiditesi ve sicakliga bagli olan viskozitesi
degismektedir. Periodontal cerrahi alanina (pH:7.4 ve 37°C), kok ve/veya dentin
ylizeyinein  vivoolarak uygulandiginda i¢inde barindirdigzt EMD’yiortamda
serbestlestirerek yiizeye baglanmasina ve ¢Ozlinmez bir ¢okelti olusturmasina

izinvermektedir(Fincham et al., 1994, Gestrelius et al., 1997).

2.5.2. Mine Matriks Tiirevinin Periodontolojide Etki Mekanizmasi
Periodontal cerrahi sirasinda aciga c¢ikmis kok ylizeylerine, EMD

uygulandiginda, kok yiizeyinde bir protein matrikstabakasi birakmaktadir(Gestrelius et
al., Hammarstdom 1997). Bu tabaka EMD ile kaplanan kok yiizeyine periodontal
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dokudan mezensim hiicrelerinin gogiinii baglamaktadir. Kok yiizeyine go¢ eden
hiicrelerin kok yiizeyine tutunmasindan sonra hiicresel ¢cogalmasi gergeklesmektedir.
Ortama TGF-B; ve PDGF-AB biiyiime faktorleri serbestleserek sement matriksinin
olusumu ile sementoblastlarin farklilasmasigergeklesmektedir. Daha sonra defekt alani
periodontal liflersement yiizeyine baglanmasinin ardindan alveol kemigi bu bolgede
sekillenerek yeni bag dokusu atagmani olusmaktadir (Hagewald et al.,2004, Emdogain
User’s Manual, Biora AB, Malmé, Isveg).

2.5.3. Mine Matriks TirevininVital Pulpa Tedavilerinde Etki

Mekanizmasi

Cesitli  biiylime  faktorleri  kullanilarak  yapilan  parsiyal pulpotomi
calismalarinda, 6zellikle TGF-B1, PDGF-BB, EGF ve BMP-2-7 molekiillerinin dentin
yapimindan sorumlu hiicreleri stimiile ettiklerini, cogalmaya ve farklilasmaya sebep
olduklar1 birgok caligmada gosterilmistir (Nakashima 1990, Nakashima 1994,
Vaahtokari et al., 1991, Cam et al., 1997, Hu et al., 1997, Cassidy et al.,1997, Tziafas
et al., 1998, Tziafas et al., 2000, Rutherford and Gu 2000, Smith and Lesot 2001).

Periodontal lif hiicre kiiltiiriinde, EMD gibi ¢0ziinebilen biiyiime faktorleri
serbestlestirilmistir. TGF-f1, PDGF-BB, interlokin (IL)-6 (Suzuki et al., 2005). Jiang
et al. (2006), EMD’nin odontoblast proliferasyonunasebep oldugunu gostermistir.

Nakamura et al. (2001), rat 1. molarlar iizerine yaptiklar1 parsiyel pulpotomi
calismalarinda, bir gruba hizli sertlesen KH uygulanirken, diger gruba ise EMD
uygulamiglar ve 2-4 haftalik sonuglart histolojik olarak degerlendirmisler, EMD
uygulanan  dislerde  tersiyer  dentin  olustugu ve pulpa  dokusunda
onarimmekanizmasinin tetiklendigini bildirilmislerdir.

Nakamura et al. (2002)ratmandibular kesici dislerine hizli sertlesen KH
kontrolli EMD materyalleri ile DPK uygulamis ve tamir dentini olusum
stireciniincelemislerdir. 14 giin sonunda EMD grubunda perforasyonun dentin kdpriisii
ile ortiilendigi ve bunun pulpal perforasyon sahasinda sinirli kaldigini bildirilmislerdir.

KH kontrolgrubunda ise biitiin kok kanali boyunca dentin olustugu ve miktarinindeney
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grubuna gore daha az oldugu saptanmistir. Arastirmacilar EMD nin DPK
uygulamalarinda kullanilabilecek bir materyal aday1 oldugunu bildirilmektedir.

Cekim endikasyonu konulmus insan siit dislerine EMD ile amputasyon tedavisi
gergeklestirilmis, 1.hafta, 2. hafta ve 6. ay sonrasi histolojik degerlendirme sonrasinda,
EMD nin dentin olusumunda etkili olan ve pulpa dokusunun canlili§in1 koruyan bir
materyal oldugu bildirilmistir (Sabbarini et al., 2007).

Rat mandibular 1. molar dislerine EMD ile DPK uygulanan bir baska
calismada ise 7., 14. ve 28. giinlerde histolojik inceleme sonucunda 6zellikle 28.
Gilinsonunda tamir dentininin, dis kuron kismindan kok kanalina dogru olustugu, bu
siirecteise makrofajlarin EMD ile stimiilasyonu sonrasinda BMP {iretiminin artiginin

rol oynadigidiisiiniilmiistiir(Kaida et al., 2008).

2.6. Trombositten Zengin Plazma(TZP)

Trombosit Zengin Plazma(TZP), dondrden alinan vendz kanin kademeli olarak
bir dizi santriflij ve ayrigtirma islemlerine tabi tutularak kan elemanlarindan trombosit
elde edilen, yumusak ve sert dokularda hemostaz ve yara iyilesmesinde belirli
avantajlar saglayanbir ajandir. Bununla birlikte TZP elde edilmesi ile PDGF ve TGF-3
gibi biiyiime faktorlerinin “otolog” olarak elde edilmesii¢in yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir(Turk et al., 1993, Tassani et al., 1997, Kanno et al., Ogino et al., 2005).

Biyolojik olarak aktif cerrahi iirlinler, enflamasyonu azaltmak ve iyilesmeyi
hizlandirmak i¢in uzun yillar denenmeye ve gelistirilmeye calisilmistir. Bu anlamda
fibrin adeziv materyalleri bir¢ok alanda basarili sonuglara ulasilmasini sagladiklari
halde kontaminasyon, ¢apraz doku enfeksiyonu ve materyalin uygulama giicligii gibi
olumsuzluklardan dolay1 c¢ok fazla ilgi odagi olamamistir.Yakin gecmiste ise
trombosit elde edilme bi¢cimi ve istenilen konsantrasyonlarda elde edilebilme
yontemlerikolaylastirilarak belirli bir uygulamaya kavusturulmustur(Marx 2004, Doha
et al., 2006).

Whitman et al.(1997) tarafindan TZP nin ilk olarak in vivo olarak otojen kemik
grefti ile birlikte yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in operasyon sahasina

uygulanmasinin ardindan,fibrin adezivlerine otojen bir alternatif olarak gérmiistiir.
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Marx et al. (1998) TZP kompoziyonu ve avantajlarini iceren bir makalesinin
yayinlanmasi ile oral ve maksilofasiyal cerrahide oldukga popiiler olmaya baslamistir.

Trombosit zengin plazmanin olumlu yonleri arasinda;

1- Cerrahi uygulama sirasinda ve sonrasinda kanamanin azaltabilmesi,

2- Yara iyilesmesini hizlandirilabilmesi,

3- Adeziv etkisi ile greft materyalinin uygulama bélgesinde sabitlenmesini

arttirabilmesi,

4- Serbestlesen biiylime faktorleri ile iyilesmekte olan dokularin

vaskiilarizasyonunun hizlandirilabilmesi,

5- Kemik greft materyalleri ile birarada kullanilarak rejenerasyona yardimci

olabilmesi,

6-Cerrahi uygulamaodncesinde veya esnasinda kisa siirede hazirlanabilmesi,

7- Dokuya biyolojik olarak uyumlu olmasi,

8- Otolog yolla hazirlandig1 i¢in immiinolojik reaksiyonlara neden olmamasi,

9- Toksik olmamasi,

10- Kontaminasyon ve enfeksiyon gegis riskinin bulunmamasi olarak
sayilabilmektedir (T6ztim ve Demiralp 2003, Ferreira et al., 2005).

Cerrahi operasyondan 6ncesi vendz kan alinarak 30-40 dk. icerisinde TZP elde
edilmektedir. TZP hazirlanmasindaki temel amag¢ biiylime faktorleri igeren
trombositlerinkonsantrasyonunun artirilmasidir. Trombositlerin o  graniillerinden
serbestlesen ve yara iyilesmesinitetikleyen biiyiime faktorlerinin etkileri bu yolla

artirilmaktadir(Marx, 2004).

2.6.1. Trombositler

Trombositler =~ kemik  iligindeki  megakaryositlerin ~ pargalanmasiyla
olusmaktadir. Trombositler, kirmiz1 kan hiicreleri gibi ¢ekirdeksiz hiicreler olarak
dolagima katilir ve sinirlt bir yagam sikluslar1 vardir. Trombositlerin kan hiicrelerinin
yasam slireleri 7-10 gilin arasindadir. Cekirdeksiz hiicre yapisinda olusuna ragmen

aktif bir metabolizmaya sahiptirler (Marx 2004).
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Doku  yaralanmalarinda  subendotelyal =~ dokunun  ortaya  ¢iktig1
durumlardatrombositlerin birikimi ve dokuda ¢dziilmeyen protein fibrinleri igeren
primer tikagin olusumunu saglamaktadirlar. Bu sekilde yara iyilesmesi baslar ve yine
trombositlerden salgilanan biliylime faktorleri tarafindan devamu getirildigi
diistiniilmektedir(Carlson and Roach 2002).

Trombositler; salindiklar1 zaman hiicre mitozu, kollajen yapiminin artmasi,
hasarli bolgeye diger hiicrelerin gocii, damarsal i¢ biiylimenin baslatilmasi ve hiicre
farklilagmas1  gibi  Onemli  biliylime  faktorlerine  sahiptirler. ~ Trombosit
konsantrasyonunun hasarli bolgede artisi ile yara yerinin hizli ve daha iyi iyilesmesi
saglanir. Bliyiime faktorleri sistemik yoldan etki edebilecegi gibi lokal olarak da
fonksiyon gosterebilirler(Carlson and Roach 2002).

Trombositlerin ¢ok sayida sitoplazmik uzantilara sahiptir ve hiicre yapis1 dogal
su siingerine benzemektedir. Hiicre icerisinde “internal vezikiiller” bulunmaktadir. Bu

vezikiiller ii¢ tip graniili¢erir, bunlar:

1-Lizozomal graniiller,
2-Densgrantiller,

3-Alfa (o) graniillerdir.

Lizozomalgraniiller i¢inde sindirim enzimleribulunurken,Densgraniilleri hiicre
ici ylksek enerji baglarina sahip c¢ift fosfat bagli molekiil olan adenozin difosfat
(ADP) igermektedirler. ADP trombositlerin aktivatorleri sayilmaktadirlar.Alfa(o)
graniilleri ise biiylime faktorlerinin taginmasindan sorumludurlar. Bu graniiller i¢inde
trombositten tiiretilen biiylime faktoriiniin 3 izomeri olan PDGF-AA, PDGF-AB ve
PDGF-BB, doniistiiriiciibiiylime faktoriinin 2 izomeri olan TGFB; ve TGFf,,
trombosit kaynakli anjiogenezis faktér PDAF, trombosit kaynakli epitelyal biliyiime
faktorti PDEGF, insilin benzeri biiylime faktorii IGF ve trombosit faktor 4
bulunmaktadir (Marx 2004).
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2.6.1.1.Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF’ler trombositlerin o graniillerinde bulunurlar ve pihtilagmasirasinda
salinirlar(degraniilasyon). Pihtida en ¢ok izole edilen polipeptit yapida pozitif yiike
sahip biyoaktif bir molekiil olan PDGF, A ve B olmakiizere iki protein zincirinden
meydana gelmektedir. Trombositlerin 6zellesmis vezikiillerinin disinda savunma
hiicrelerinden monositler ve makrofajlarda, diiz kas hiicreleri ile endotel hiicrelerinde
de bulunmaktadirlar. Mezensimal hiicreler ve fibroblastlar iizerinde yiiksek mitojenik
etkiye sahip ayni zamanda da giiglii bir kemotaktik ajan oldugu gdosterilmistir (Lind
1996, Marxet al, 1998, Sanches et al.,2003, Soffer et al., 2003, Kanno et al., 2005).

PDGF’nin etkinligi, ortamda bulunan diger biiylime faktorlerinin varligina da
bagh olarak degismektedir (Sanches et al.,2003, Soffer et al., 2003, Kanno et al.,
2005).Bunlara ek olarak, anjiojenik Ozellikleri sayesinde kollajen ve matriks

formasyonunu stimiile ettigi bildirilmistir (Soffer et al., 2003).

2.6.1.2.DoniistiiriiciBiiyiime Faktorii-Beta Ailesi (TGF-ps)

TGF-B ailesi(TGF-Bs) otokrin ve parakrin mekanizmalar ileetki gdsteren
onemli diizenleyici molekiillerdir(Sanchez et al., 2003).Molekiiler agirligi 25.000
dalton olup polipeptit yapidadir. TGF- B;, TGF- B, ve TGF- B3 olmak iizere li¢ farkli
izomeri bulunmaktadir. Bu izomerlerden TGF- B;’in trombositlerde ve osteoid dokuda
yiiksekkonsantrasyonlarda bulundugu bildirilmistir (Sanchez et al., 2003).

Makrofajlar ve trombositler tarafindan serbestlesenTGF-Bs etkilerini yakin
cevresindeki fibroblastlar, kemik iligi kok hiicreleri, endotelyal hiicreler ve
preosteoblastlariizerinde gosterirler(Murray et al.,2000, Tziafas et. Al., 2000, Smith et
al., 2001).

TGF-Bs’nin  anjiogenezisi, bag dokusu proteinleri ve lifleri olan
fibronektin,glikozaminoglikan ve kollajen sentezini stimiile ederler, ayrica osteoblast
prekiirsorlerinin - mitojenezi ve kemotaksisinde sinyal molekiili olarak gorev

yapmaktadirlar(Sanchez et al., 2003, Kanno et al., 2005).
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TGF-B c¢esitli biiyiime faktorleri ile kombinasyonu sonucu ayni hiicre
gruplarinda farkli olaylara neden oldugu goézlemlenmistir. in vitro olarak PDGF ile
kombinasyonu fibroblastlarin biiyiimesini stimiileederken PDEGF ile kombine
edildiginde ayni1 hiicreleri inhibe etmektedir(Sanchez et al.,2003).

TGF-B;, bag dokusu iyilesmesi ve kemik olusumunu saglar. Osteoklast
olusumu ve kemikrezorpsiyonunu inhibe eder. Bdylece rezorpsiyonu oOnleyerek

kemikolusumunu saglar (Lind 1996).

2.6.1.3. Trombosit Kaynakh Epidermal Biiyiime Faktori(PDEGF)

PDEGF, 1962 yilinda ilk kezgdzlemlenmistir ve tanimlanan ilk biiyiime
faktorii olma 6zelligi tasir. Bu biiyime faktorii, yumusak dokuda yara iyilesmesinde
keratinositlerin ve dermal fibroblastlarin proliferasyonunu uyararak, epidermal
rejenerasyondagorev yapmaktadir(Cohen and Burns 2002). PDEGF, ortamda bulunan
diger biiyiime faktorlerinin etkinligini de degistirebilmektedir(Sanchez et al.,2003).

2.6.1.4. TrombositKaynakh Anjiogenezis Faktor (PDAF)

PDAF’nin devaskiilarize doku hasarinda damarlanmayi arttiricietkiye sahip
oldugu gosterilmistir(Wang et al., 2004). Devaskiilarize olmus dokuyu dogrudan veya
dolayli yoldan etkileyerek yeni kan damarlarinin gelismesini saglarlar. TGF-, PDGF,
PDEGEF, interlokinl beta (IL-1B) ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) gibi
cesitli  sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin  diizenlenmesinde de gorev

almaktadir(Sanchez et al., 2003).

2.6.1.5.insiilin Benzeri Biiyiime faktorii (IGF)

Hepatosit ve fibroblastlar tarafindan sentezlenerek, fibroblast proliferasyonunu

uyarmada PDGFile birlikte calisir (Lawrence and Diegelman 1994).
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2.6.1.6. Trombosit Faktor 4 (PF-4)
Trombositlerin o  graniillerinden  salinan  PF-4  ndétrofillerin  ve
fibroblastlarinkemotaksisinde gorev alan bir sinyal molekiiliidiir. Bununla birlikte bag

dokusunda etkili bir antiheparin ajandir(Sanchez et al.,2003).

2.6.2. Trombositten Zengin PlazmamnElde Edilmesi

TZP elde edebilmek icin bircok yontem tanimlanmasina ragmen siklik iki
yontem tercih edilmektedir. Bu yontemlerden ilki hematolojik hiicre ayiricilari
kullanilarak TZP elde etmek ki bu yontem olduk¢a karmasiktir. Digeri ise TZP
toplama kiti kullanilarak daha kolay elde edilmesi saglayan yontemdir(Marx and Garg
2005).

Oral cerrahi girisimlerde artan TZP gereksinimi, daha az miktarda hasta kani
gerektiren klinik araglarin yapimini saglamistir (Marx and Garg 2005). Dis hekimligi
alaninda kullanilacak sistemlerin bazilari; Platelet Concentrate Collection System-
PCCS (3i Implant Inovations, Palm BeachGardens, Florida ABD) ve Curasan
(Curasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Almanya) TZP toplama kiti bunlar
arasindadir.

TZP toplama kiti kullanarakkademeli iki santrifiijjuygulamasi ile istenilen
trombosit konsantrasyonu eldeedilmektedir. TZP toplama kitinde yer alan
antikoagulan(heparin) igeren tiipler ile ven6z kan alindiktan sonra ilk santrifiij(soft
spin)ile bu kan hiicreleri ii¢ ayr1 tabakaya ayrilmaktadir. Bunlarin %55°1 kirmiz1 kan
hiicreleri(eritrositler), %40°1 trombositten fakir plazma(TFP) ve %5’1 “buffy coat” adi
verilen trombositler ve 16kositlerin kombinasyonudur(Marx and Garg 2005).

Donérden alinan vendz kan Ornegi TZP toplama kitinin ilk tiipline
aktarilmaktadir. Periodontal rejeneratif tedaviler icin 8-10 ml aras1 vendz kandan
hazirlananTZP’nin yeterli oldugu bildirilmistir (T6ziim ve Demiralp 2003). Steril kit
icerisindeki bir siringa kullanilarak PPP, PRP ve bir kisim kirmizikan hiicresi
cekilerek antikoagiilan icermeyen bir diger islemde kullanilcakikinci tiipe aktarilir.
Buraya alinan kan daha uzun siiren ve hizli bir santrifiij(hard spin)isleminedaha

tutulur. Bu islemle birlikte trombositler tliplin tabanina c¢okelmesi saglamaktadir.
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Burada da ii¢ tabaka olusur. Toplamhacminin %80’nini olusturan TFP en iistte,
maniiplasyona bagli olarak kirmizi kan hiicreleride tiipiin tabanina ¢okebilir, ortada ise
TZP birikmektedir (Doha et al., 2006).

Gliniimiizde, kan bankalar1 trombosit transfiizyonu icin trombosit koruyucu
sollisyonuolarak  yalnizca“Antikoagiilan ~ Sitrat  Dekstroz A  (ACD-A)”
kullanmaktadirlar. Bu sekilde steril olarak hazirlanmisTZP igindeki trombositler oda
sicakliginda 8 saate kadar biyoaktif Ozelligini korur. Bunun disinda TZP
kriyopresipitat olmadan 8 saatten fazla saklanirsa trombosit membranlar1 zarar
gormektedir, 8 saati agan beklemelerdensonra yeniden bir TZP hazirlanmasi daha iyi
olur(Marx and Garg 2005).

TZP hazirlanmasinda antikoagiilanolarak kullanilan ACD-A kalsiyumu
baglayarak pihtilasmay1 engellediginden, “TZP’nin aktivasyonu” i¢in kanin pihtilasma
faktorleri ve “kalsiyumun” yerine konulmasi gerekmektedir. Bu Sml %10’luk CaCl,
¢ozeltisine 5.000U yiizeyine s181r trombinieklenmesi gerekmektedir. Bir kabin igine
yerlestirilen TZP {iizerine 1-2 damla CaCl,-trombin ¢ozeltisi damlatilir ve TZP
yogunlasarak jellesmesi saglanir, hemostatik ve adeziv Ozelligi artarak aktive olan
TZP dokuya tasinir.CaCl,-trombin ¢ozeltisinin uygun miktarda kullanimi TZP’yi
pihtilastirir ve buna “akilli pitht1” denir(Marx and Garg 2005).

Marx et al. (1998) yaptiklar1 bir c¢alismada, TZP uygulama
sonrasindayaralanma alandaki trombosit miktarminkontrol grubuna gore %338 artt1g1

rapor edilmistir.

2.6.3.TZP’nin Klinik Uygulama Alani

TZP yumusak dokuda yara iyilesmesini arttirabilmesi sebebi ile tam veya yari
kalinliktaki mukoza ve deri greftlerinde, mukozal fleplerde, dermal yag greftlerinde,
yiiz gerdirmede ve lazer cilt diizletme cerrahisinde kullanilabilir(Marx and Garg
2005).

TZP uygulamalarinda, skar dokusunun ve pigmentasyon kaybinin TZP
olmayan alanlarda, TZP’li alanlara gore daha fazla gozlemlenmistir ve

TZPuygulanmayan girisimlerde daha fazla pigment kaybi1 vardir. TZP’ninbu
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calismanin sonucunda daha hizli ve etkin iyilesmeye sebepoldugu bildirilmistir (Marx
2004).

Gilintimiizde TZP’nin sert doku rejenerasyonunda kullanimi, dental implant
cerrahisi dncesinde veya esnasinda yerlestirilecek alana, kemik greftleri ile kombine
edilerek siniis lifting ve alveol kemik ogmentasyonunda, kemik rejenerasyon kalitesini
artirmak i¢in Onerilmektedir (Whitman et al., 1997, Anitua 1999, Kassolis et al.,
2000,de Obarrio et al.,2000, Kassolis et al.,2000, Landesberg et al., 2000, Man et al.,
2001, Kim et al.,, 2002,Robiony et al., 2002,Aghaloo et al., 2002,Hiramatsu et
al.,2002,Wiltfang et al., 2004,Butterfield et al., 2005,Mannai 2006). TZP bu
uygulama alanlarina ek olarak immediat implantyerlestirilmesi ve periimplantis
tedavisinde tek basmma ya da greft-membran ile bir arada kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Park et al., 1995, Garg et al., 2000, Camargo et al., 2002).

Garget al.  (2000), TZPemdirilmis  resorbe  olabilen  bariyer
membranlarinkombinasyonunu 6nermektedirler. Bdylece trombositlerin 3-4 giin
arasinda degraniilasyonunun olabilecegi ve biiylime faktorii salgilamaaktivitesinin ise
10 giin stireceginden kisa zamanli biyolojik bariyer olarak da gérev yapacagini 6ne
stirmiislerdir.

TZP, cesitli kemik otogreft ve allogreftlere ile birlikte kullanildiginda daha
hizli epitelizasyon, daha yogun osteoid doku olustugu belirtilmektedir (Kassolis et al.,

2000, Robiony, et al., 2002,Sammartino et al., 2005).

2.6.4. Trombositten Zengin PlazmaKullaniminin Olasi Riskleri

TZP’nin jel haline getirilmesi i¢in en son asamada CaCl,veya
topikalbovin(sigir) trombin (TBT) kullanilmaktadir. TBT, yabanci protein kaynakli
immiin sistemreaksiyonuna, koagiilopatilere neden olabilecek faktdr 5, 11 ve trombin
antikorlarin1 hareketegegirebilecegi rapor edilmistir (Landesberg et al., 2000, Sanchez
etal., 2003).

Bu olumsuzluklarin ardindan TBT iirliniine ITA jellestirici ajan(Natrex

Technologies Inc. Greenville NC, ABD) eklenerek TZP’nin jellestirilme miktar
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korunurken koagiilopati riskini ortadankaldirildigi bildirilmistir(Landesberg et al.,

2000).

2.7. Stereolojik Yontem

Stereoloji, iki boyutlu doku kesitlerinden elde edilen bilgileredayanarak,
kapiller ylizeyalani, damar uzunlugu veya organdaki toplamspesifik hiicre sayis1 gibi
lic boyutlu parametrelerin tarafsiz ve kesin olarakolglilmesi teknigidir (Howell et al.,
2002).

Mikroskobik ¢aligmalarin ge¢misten giinlimiize kadar 1ilgilibiyolojik yap1
icerisindeki hiicrelerin sayisini bulmak i¢in, degisik yontemler kullanilmistir. Bu
yontemler arasinda en son gelistirilen ve en dogru hiicre sayma tekniklerinden biri
olan"disektor" sayim metodu, gercekte ii¢ boyutlu olan yani uzunluk, genislik
vederinlige sahip biyolojik yapilari, sahip olduklar1t boyut ozelliklerini g6z
ardietmeden saymaktadir (Stereo 1984).

Toplam hiicre sayisinin hesaplanmasi i¢in, kullanilan disektor yonteminin
uygulanma bic¢imlerinden biri, pargalama yaklagimi ile yapilanornekleme
uygulamalaridir. Bu metotta, incelenen bdlgede, yapinin birparcasinda bulunan
hiicrelerin sayilmasi s6z konusudur.

Toplam hiicresayist calisilan parcadan elde edilen verilerin, toplam yapiya
oranlanmasiylaelde edilebilir. Yapilan parcalama isleminde belirlenen ornekleme

araligiyeterli ise hesaplar dogru ve giivenilir olacaktir (West 1993).

2.7.1. Kesit Ornekleme Pay1

llgili biyolojik alanda toplam tanecik sayismm en dogru bicimde gosterilmek
tizere sistematik bir kesit Orneklemesi uygulanmaktadir. Yapidaki toplam tanecik
sayisini hesaplamak igin;

(i) Ilgilenilen yap1 basindan sonuna kadar kesilir,

(i1) Elde edilen tiim kesitlerden sistematik rastgele 6rnekleme ile en az 10 kesit

elde kalacak sekilde kesit 6rneklemesi yapilir,

48



(iii) Orneklemenin sistematikligi belli bir kesit araliginda drneklemeyapilmasi
ile saglanir,

(iv) Kesitlerin sistematik rastgele drnekleme ¢izelgesi ile 6rneklenmesi
neticesinde, yapinin her yerinin esit kesilme olasiligina sahip olmas1 saglanir

(Gundersen 1986).

2.7.2. Dis Hekimligi Alaninda Stereolojik Yontem

Dental implant yerlestirme sonrasinda g¢evre dokularin iyilesme Ozellikleri
(Steflik et al., 1998, Schou et al.,, 2003) ile kemik yogunlugunun hesaplanmasi
(Kingsmill and Boyde 1998) ve dis hekimliginde rutin kullanilmakta olan
bazimaddelerin mekanik ozelliklerinin incelenmesi (Mackert and Williams 1996,
Mackert et al., 2001) konularinda yapilan aragtirmalar tespit edilmistir.

Dis dokularinin histolojik 6zellikleri ile ilgili olarak, son yillarda sicanlarda
yapilan bir ¢aligmada, ortodontik kuvvet uygulanan dis pulpalarinda bulunan kan
damarlarinin, kuvvet Oncesi ve sonrast hacim yogunlugu, Stereolojik metotla
hesaplanmis ve ilk 6 saat icerisinde % 10 oraninda yogunluk artis1 oldugu

gosterilmistir(Santamaria et al., 2006).

2.8. Histomorfometrik Goriintii Analiz Sistemleri (Image Analysis)

Image analysisolarak adlandirilan sistemler, kullanilan mikroskop, kamera ve
programagdre degisik isimlerle anilmaktadir. Fakat genel olarak bu sistemlerin temel
prensibi bir mikroskop, mikroskoba bagli bir kamera ve bu kamera araciligi ile
hazirlanan anatomik preparatlarin, gorlintii olarak bilgisayara aktarilmasi ve
bilgisayarda bir program ile kullanici tanimli, yar1 otomatik ya da otomatik olarak
analizlerin yapilmasi esasina dayanmaktadir. Histomorfometrik goriintii analizi igin
Leica QWin Plus v3.3.1 goriintii analizi programi, (Leica Microsystems GmbH.
Wetzlar, Almanya)resim formatinda olan ve 151k mikroskobunda cekilmisresimlerin,

incelenmesinde ve degerlendirilmesinde kullanilan bir programdir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Icin Gerekli Belgelerin Elde Edilmesi

“Farkl direkt kuafaj materyallerinin pulpaya etkilerinin stereolojik yontemle
incelenmesi” baglikli tez projemizi gerceklestirmek i¢in gerekli olan “Deney
hayvanlar1 uygulama sertifika programi” ile “Stereoloji sertifika programi” katilimlari
sonrasinda bu alanlarda uygulama yeterlilik belgeleri temin edildi( Ek:1 ve Ek:2).

Projemizin etik kurallara uygunlugu “T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu” tarafindan “08.12.2009 tarih”, “karar
numarast 9” ve “referans numarasi 1101531123159569-143 ile onaylanmistir(Ek:3).

3.2. Deney Hayvanlari

Projemizin in vivo asamasinda 36 adet “rattus norvecigus” soyu olan Wistar
Albino rat, “T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma ve Uygulama Merkezi” tarafindan temin edildi. Deney hayvanlan ile ilgili
operasyonlarin tiimii, operasyon oncesi ve sonrast bakim, barinma yine ayn1 arastirma
ve uygulama merkezinde gerceklestirildi (Resim 1).

36 adet 1 yasii doldurmus, yetiskin erkek ratlarin 144 adet orta kesici digleri
secildi, canli agirliklar1 6lgiilerek kuyruk kisimlarindan numaralandirdi ve anestezi
dozlar1 hesaplandi (Tablo 1). Deney hayvani adedini azaltmak i¢in her bir deney
hayvaninin 4 adet orta kesici dis kullanildi.

Calisma alaninda kullanilan biitiin malzemeler dnceden otoklav ile steril edildi.
Tek kullanomlik malzemeler ise asepsi kurallarina uygun olarak acildive
uygulandi(Resim 2). Deney hayvanlarina, 45 dk calisma siiresi saglayacak dozda
intraperitonal olarak enjekte edilen 40 mg/kg. Ketamin HCI (50 mg/ml Ketalar™, Parke
Davis&Co. Detroid, Michigan, ABD) ve 2 mgkg Xylazin HCl (23.32mg/ml
Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Almanya) anestezisi uygulandi (Resim 3).
Anesteziyi takiben ratlarin agiz igleri ile alt, iist kesici dislerinin labial yiizeyleri iyodin

soliisyonu ile dezenfekte edildi.Serum fizyolojik sogutmali yiiksek devirlidoner alete
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takilan ISO 010 ve 004 (Mani Dia-Burs, Mani Inc, Tochigiken, Japonya) ¢elik rond
frezler ile labial yiizlerde disetine sirina yakinlxlxlmm boyutlarinda siif V

kaviteler hazirlanarak 0.4 mm’lik perforasyonlar olusturuldu.

Resim 1. Deney hayvanlarinin barinma ortamu.

Resim 2.Klinik¢aligmada kullanilan el aletleri
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Resim 3. Genel anestezi uygulanmasi.

Rat disleri {lizerindeki uygulamalarin tiimii, dual stereo operasyon
mikroskobu(Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Almanya)ile gerceklestirildi. Standart sinif
Vkaviteler olusturuldu ve pulpalar perfore edildi. Frezin perforasyonalanina ¢ok fazla
girmemesine dikkat edildi. Kanama steril pamuk peletlerledurdurulduktan sonra
secilen DPK materyalleri gruplara goére ayr1 ayr1 uygulandi. ratlarcalisma
materyallerine gore 4ayr1 gruba ayrildr (Sekil 1).

Buna gore, 7. glin sonrasi incelenmek iizere materyallarin gruplandirilmasi:

1. Grup: Sag st kesici dis, 7. giin sonrast incelenecek olan TZP uygulanan
denekler (12 adet),

2. Grup: Sol st kesici dig, 7. glin sonrasi incelenecek olan EMD uygulanan
denekler (12 adet),

3. Grup: Sag alt kesici dis, 7. giin sonrasi incelenecek olan KH uygulanan
denekler (12 adet),

4. Grup: Sol alt kesici dig, 7.glin sonrast incelenecek olan MTAuygulanan
denekler (12 adet).

28. giin sonrasinda incelenecek olan materyaller, yine ayni diizen ve aymi

denek say1si igerisinde gruplandirildi.
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Grup 1 TZP Grup 2 EMD
12 Kesici dig (11 12 Kesici dis (21
FDI) FDI)

Ana Grup A
7. giin sonrasinda

_incelenecek ornekler
Grup 3 CH Grup 4 MTA
12 Kesici dig (41 12 Kesici dis (31
FDI) FDI)

Grup 1 TZP Grup 2 EMD
12 Kesici dis (11 12 Kesici dis (21
FDI) FDI)

Ana Grup B
28. giin sonrasinda
incelenecek ornekler
Grup 3 CH Grup 4 MTA
12 Kesici dig (41 12 Kesici dis (31

FDI) FDI) y

Sekil 1. Calisma materyallerine gore ratlarin gruplandirilmast.

Kontrol gruplar

(+) Kontrol grubu (-) Kontrol grubu

12 dis 12 dis

(7. giin sonrasi elde (28. giin sonrasi elde

24 dis

edilmistir. edilmistir.)

Sekil 2. Kontrol gruplarina ait dislerin dagilimu.

Calismamizin negatif kontrolii6 adet denegin 24 adet saglikli orta kesici

disinden elde edildi. Bu grupta yer alan diglere herhangi bir islem uygulanmadan
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histolojik ve histomorfometrik olarak incelendi. Pozitif kontrol grubu ise perfore
edilen 6 adet denegin 24 adet kesici disinin pulpa dokusuna herhangi bir materyal
uygulamasi olmayarak pulpalar1 IRM ile ortiilenerek histolojik ve histomorfometrik

olarak incelendi(Sekil 2).

Tablo 1.Genel anestezi miktarlari.

Ketamin HCI (50 Xylazin HCI
Denek no/Grup Denek agirhgi mg/ml Ketalar® 5 (23.32mg/ml
Parke Davis Rompun®, Bayer
Ana Grup A
1 211 30 8
2 194 28 7
3 255 30 8
4 217 30 8
5 242 40 10
6 227 30 8
7 198 28 7
8 245 40 10
9 224 30 8
10 239 35 9
11 170 25 6
12 182 27 6
Ana Grup B
1 364 50 15
2 356 28 15
3 311 40 12
4 319 30 12
5 309 40 11
6 329 30 13
7 318 28 12
8 319 40 12
9 335 30 12
10 390 35 16
11 283 25 15
12 225 30 8
(+) Kontrol
1 243 40 10
2 206 28 7
3 210 29 7
4 181 27 6
5 246 40 10
6 196 28 7
(-) Kontrol
1 224 30 8
2 265 40 10
3 219 30 8
4 243 40 10
5 239 30 8
6 218 30 8
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3.3. TZP Hazirlanmasi

TZPhazirlanmasi i¢in trombositten zengin plazma kiti (Curasan PRP Collection
Kit, Curasan Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Almanya) ve santrifiij cihaz1
(CurasanCentrifuge, Curasan Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Almanya) kullanildi.

Trombositten zengin plazma toplama kitinde dort adet tiip sistemi
bulunmaktadir. Her bir tiip sistemi renk kodu ile birbirlerinden ayrilmistir (Resim 4).

Bunlar:

-Kirmiz1 renk kodlu tiip,
-Sar1 renk kodlu tiip,
-Mavi renk kodlu tiip,
-Yesilrenk kodlu tiip
-Ara baglant1 pargalari

-Denge tiiplerinden olugmaktadir.

24 adet denegin her birinden genel anestezi uygulamadan oOnce, fizyolojik
sinirlar dahilinde 1 ml kuyruk veninden vendz kan kirmizi renk kodlu tiipe alinarak,
icindeki antikoagiilan materyal(ACD-A) ileyavas hareketlerle karistirildi.ilk santrifiij
islemi(soft spin) i¢in kirmizi kodlu tiip, dengesi ile birlikte dakikada 2400 devirde 10
dakika siireyle gergeklestirildi.

Santrifiij islemi sonrasi tiiplerin Ustkismindaki acik renk sivi,sart kodlu tiipe
aktarildi. Tipilin pistonu kirilarak ayni renk kodlu dengesi ise tam karsisina gelecek
sekilde santrifiij cihazina yerlestirildi. Tiplerdakikada 3600 devirde 15 dakika
boyunca ikinci bir santrifiij islemine(hard spin) daha tabi tutuldu.

Santrifiij sonrast sar1 renk kodlu tiipiin iizerinde kalan trombositten fakir
plazma (TFP), mavi renk kodlu tiip ara baglant1 adaptoriine baglandi, aspire edildi ve
atildi. Tipiin tabanindaki TZP, numaralandirilmis steril bir kaba yesil kit ile
C de sakland.
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Resim 4. TZP kiti boliimleri.
3.4. Calisma Gruplarina Gore Materyallerin Uygulanmasi
Calismamizda ratlarain vivo bir islem uygulamadan o6nce olusturulacak sinif V
kaviteler ve pulpal perforasyonlarinin boyutlarini belirlemek amaciyla rat kadavralari

tizerinde bir 6n hazirlik yapildi. ratlarin agiz agikliklari, dis boyutlar1 ve calisma

pozisyonu belirlendi(Resim 5 ve Resim 6).
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Resim 5: Rat kafatasinin goriiniimii
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Resim 6: rat kafatasinda on dislerde ¢alisma Oncesinde yapilan kavite hazirhigi ve

pulpal perforasyon denemeleri izlenmektedir.

Ratlarin agizlar1 sivi ve kati cisim aspirasyonunu Onlemek amaciyla
ortiilendikten sonra kesici diglerine sterilkosullar altinda standart simif V kaviteler
acild1 ve dis pulpalart perfore edildi. Perforasyonlar 10 kat optik biiyiitme ile gézlendi.
Calismamizda her bir denek i¢in ayr1 olmak iizere operasyon takip listesi hazirlandi.
(Resim 7).

Acilan pulpa yiizeyinde meydana gelen kanama, serum fizyolojik’e
(Izotonik,Eczacibasi-Baxter, Istanbul, Tiirkiye) emdirilmis steril pamuk peletlerle
kontrol altinaalindiktan sonra, kavite serum fizyolojik ile yikanip hafif¢e hava ile

kurutuldu.
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Resim 7.Operasyon takip listesi goriilmektedir.
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Ratlarin sag tiist kesici dislerinin pulpalari tizerine TZP uygulandi. Uygulamada
soguk zincirden ¢ikartilan numaralandirilmis TZP’ler steril bir kapta 1 damla CaCl, ve
2 damla kendi kani ile aktive edildikten sonra DPK alanina taginmasi ve etkinliginin
artmasi amaci ile taginmasi i¢in pordz, yiiksek orandaabsorbsiyon 6zelligine sahip, saf
sigir kollajeni (Suprasorb C, Lohmann & RauscherInternational GmbH & Co.,
Rengsdort: Almanya) kullanildi. Pulpay1 ortiileyebilecek kadar kiigiik parcalara
boliinen kollajen pargalari ortalama agirliklari 1mg olarak belirlendi. Agirliklar hassas
terazi ile olgiildii(Precisa XR 125 SM, Precisa instruments AG. Ziirih, Isvicre).
Kollajen parcalara emdirilmis TZP numaralarima gore deneklerin ilgili dislerine

uygulandi(Resim 8 ve Resim 9).
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Resim 9. Deneklere izolasyon uygulanmast.

Deneklerin sol iist kesici dis pulpalari {izerine yalnizca EMD (0,3 ml syringe
Emdogain®jel, Biora AB, Malmé, Isvecg) kendi enjektoriine takilmis steril asit jeli
uygulamasi ile, pulpa dokusunun perforasyon ylizeyinin tamamini Ortecek sekilde
konuldu. Sag alt kesici dis pulpalart 1s1kla sertlesen KH(Calcimol LC®, Voco GmbH,
anton-flettner-Strabbe Cuxhaven, Almanya) yerlestirildikten sonra kablosuz LED 151k
cihazi(BLUELEX LD-105, Fomed Monitex Inc, Giiney Kore) ile 40 saniye goriiniir
1s1ikla polimerize edildi(Resim 10A).

MTA(Angelus, Londrina, PR, Brezilya) deneklerin sol alt kesici dislerine
iretici firma Onerisine gore 3:1 toz/likit oraninda kanstirilarak siman fulvar ile ince
bir tabaka halinde basinguygulanmaksizin yerlestirildi(Resim 10B).

Farkli materyaller ile DPK uygulanan biitlin digler gii¢clendirilmis ¢inko oksit
6jenol siman(IRM, Caulk Dentsply, Milford, DE, ABD) ile restore edildi (Resim 11).
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Resim 10.A 1sikla serlesen KH’in polimerizasyonu, B. MTA’nin karistirilmasi

gosterilmektedir.

Resim 11. Rat disleri iizerine uygulamalarin tiimii 10 kat optik biiyiitme ile dual stereo

operasyon mikroskobu(Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Almanya) altinda uygulandi.
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3.5. Orneklerin Hazirlanmasi

Uygulama sonrast 7., ve 28. giinlerde sakrifikasyonu takiben diglerin her biri
mandibuladan ¢ikarildiktan hemen sonra fiksatif ajanin pulpaya niifuz etmesi i¢in
koklerinin  2/3 apikal kisimlar1 kesildi ve doku kasetlerine yerlestirilerek
numaralandirildi(Resim  12). Doku kasetleri, daha Onceden hazirlanan
numaralandirilmis, %10’luk tamponlanmis nétral formaldehit(Sigma-Aldrich Co., St.

Louis, MO, ABD)igeren steril kapali kaplara yerlestirildiler. Formaldehit igeren siseler

oda sicakliginda, karanlik kutular i¢inde bekletilerek laboratuara tagindilar.

Resim 12. Solda fosfat tamponlu %10 formaldehit igeren etiketlenmis steril idrar kaba,

sagda histolojik doku kaseti goriilmektedir.

Orneklerin fiksasyon ve demineralizasyon asamalar1 T.C. Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji ~Anabilim Dali’'nda
gergeklestirildi.

72 saat fiksasyonu tamamlanan Ornekler akan ¢esme suyunda yikandiktan
sonra, es zamanli olarak, %10 formik asit(CH,O,, Tekkim Kimya San. ve Tic. Ltd. Sti.
Istanbul, Tiirkiye) ile demineralize edildi(Resim 13). Demineralizasyon i¢in kullanilan
%10’luk formik asit soliisyonu, ii¢ hafta boyunca, {i¢ giinde bir tazelendi. Bu islem,
oda sicakliginda ve karanlik kutuda gerceklestirildi. Demineralizasyonun
tamamlanmasi1 radyografik olarak onaylandiktan sonra(Resim 14) 6rneklerin, boyutsal
standardizasyonunu saglamak amaciyla restore edilen sinif V kavitelerin insizal ve

servikal yonde 1 mm pay birakilacak sekilde yatay olarak kesiler yapildi(Resim 15).
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Resim 13. Demineralizasyonun formik asit ile saglanmasi,

1mm
1mm
1mm

Resim 14. Sol; demineralizasyonun radyografikkontrolii, Sag; yatay olarak kesiler

yapilmasinin gematik goriintimii.
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Resim 15.0Orneklerin, boyutsal standardizasyonu.

Demineralizasyon siireci tamamlanan diglerin histolojik kesitleri T.C. Gazi
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel Bilimler Anabilim Dali’nin Oral Patoloji
Laboratuari’na hazirlandi. Demineralizasyon sonrasit formik asit artiklarini
uzaklagtirmak icin bir 12 saat boyunca akan ¢esme suyunda yikanan histolojik doku
kasetleri igerisindeki ornekler otomatik doku takip cihazina (Sakura Vacuum Rotary

automatic tissue processor, Sakura Finetek Co., Japonya) yerlestirildi(Resim 16).
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Resim 16. Otomatik doku takip cihazi.

Rutin doku takip islemini otomatik doku takip cihazinda tamamlandiktan sonra
ornekler parafin bloklara gomiildii(Resim 17). Dokulardan, adeziv lamlara (Surgipath,
X-tra Adhesive Microslides, IL, ABD) 4um kalinliginda hemotoksilen-Eozin
boyamasi i¢in, mikrokator (Leica SM 2000R, Leica Microsystems GmbH. Wetzlar,
Almanya) ile kesitler alindi(Resim 18). Calismamizda 1 mm (1000um) biiyiikliglinde
hazirlanan kaviteleri igeren parafine gdmiilmiis dokularin tamamindan, mikrokator ile
esit araliklar ile 4um kalinliginda 10 adet kesit alindi. 1000pum bir dilim toplulugundan
yaklagik 10 dilimlik bir 6rnekleme elde edildi, yani sistematik 6rnekleme araliginin
her 100pumaralikta 1 olmak {izere 6rneklerimiz; 1.,101., 201., 301., 401., 501., 601.,
701., 801. ve 901. kesitlerden olusturuldu. Bu rastgelelik, ayn1 sistematik aralikla tiim
orneklere uygulandiginda tekdiize sistematik rastgele 6rnekler elde edildi. Yani her bir

dokudan 10 adet sistematik diizende kesitler alind.
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Resim 17. Parafine gomiilen dokular.

Histopatolojik inceleme igin rutin Hemaotoksilen & Eozin boyanan kesitler, 65°C’de
etiiv(Niive EN 400, Niive A.S. Ankara, Tiirkiye) i¢inde 1 saat deparafinize edildi
(Resim 19). Sonrasinda sirastyla 30’ar dakika ksilol ve alkolde bekletildikten sonra
cesme suyunda yikanip rutin Hematoksilen & Eozin boyama islemine tabi

tutuldu(Resim 20 ve Resim 21) (Tablo 2).

Resim 18. Mikrokator ile parafin bloklardan kesit alinmasi
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Tablo 2. Boyama protokolii.

Yapilan islem Siire
Ksilol (xylene) 15 dk bekletildi
%100’lik Alkol 10 dakika
%90’11k alkol 10 dakika
%80°1ik alkol 10 dakika
%70’1ik alkol 10 dakika
Distile su 10 dakika
Hematoksilen 20 dakika

Akan ¢esme suyunda yikama Boyanin bulaniklilig1 gidene kadar yikand

%1 lik Asit alkole batirilip ¢ikartildi 3 saniye
. Akan ¢esme suyunda yikama Boyanin bulaniklilig1 gidene kadar yikandi
. Eozin 5 saniye
.Tangesme suyunda yikama Boyanin bulanikligi uzaklasincaya kadar
. %96 etil alkol 5 dakika
. %100’k alkol 10 dakika
. Ksilen 10 dakika
. Ksilen 1 saat

. Lamel ile kapatma

Vakalara ait tiim tiim histopatolojik degerlendirmeler fotoatagmanli 151k
mikroskobunda (Leica DM 4000 B, Leica Microsystems GmbH. Wetzlar, Almanya)
yapildi(Resim 22).

Resim 19. Deparafinizasyonu.
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Resim 20. Kesitlerin Hematoksilen&Eozin ile boyanmasi.

Orneklere ait Hematoksilen&Eozin boyali kesitlerde, pulpa dokusundaki
nekroz varligi, enflamasyon varligi ve yogunlugu, hiperemi varligi ve yogunlugu,
odontoblastik dizelenmesi ile pulpa odasi etrafinda tersiyer dentin varligi Hasheminia

et al. (2010) kriterleri modifiye edilerek degerlendirilmesi tamamlandi (Tablo 3 ve 4).

Resim 21. Kesitlerin boyandiktan sonraki lamelle kapatilmis gériintimleri.

Odontoblastik dizelenmenin izlendigi 6rneklerde odontoblast hiicre sayimi ve

yine tersiyer dentin varlig1 gézlenen 6rneklerdeki tersiyer dentin kalinliginin dl¢limii
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histomorfometrik olarak goriintli analizi programi (Leica QWin Plus v3.3.1, Leica

Microsystems GmbH. Wetzlar, Almanya) kullanilarak yapildi(Resim 23).

Resim 22. Fotoatagmanli 1s1k mikroskobu

Tablo 3. Histolojik incelemede kullanilan kriterler.

Enflamasyon tiirii

Skor 0 Enflamasyonyok

Skor 1 Akut enflamasyon

Skor 2 Kronik enflamasyon

Skor 3 Hem akut hem kronik enflamasyon
Enflamasyon Yogunlugu

Skor 1 Hafif yogunlukta enflamasyon: 0-30 enflamatuar

hiicre
Skor 2 Orta yogunlukta enflamasyon: 30-60 enflamatuar
hiicre

Skor 3 Siddetli enflamasyon: 60<enflamatuar hiicresi
Hiperemi

Skor 1 Kan damari sayisi: 1- 15 arasinda

Skor 2 Kan damar1 sayist: 15-30 arasinda

Skor 3 Kan damar sayisi: >30
Nekroz

Skor 0 Nekroz yok

Skor 1 Nekroz var
Tersiyer Dentin

Skor 0 Tersiyer Dentin yok

Skor 1 Tersiyer Dentin var
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Tablo 4. Histomorfometrik skorlamada kullanilan kriterler.

Tersiyer dentin kalinlig

Skor (1) Kalin: 200 um(0,2mm)daha fazla
Skor (2) Orta: 99 um ile 199 um arasinda
Skor (3) Ince: 99 pm’den daha az veya tersiyer dentin goriilmemesi

Odontoblasthiicre tabakasi
Skor (0) Odontoblastik hiicre tabakas1 yok

Skor (1) Odontoblastik hiicre tabakas1 var

3.6. Tanecik Sayim Cetvelinin Ozellikleri

Biitiin mikrograflar, fotoatagmanli 151tk mikroskobunda(Leica DM 4000 B,
Leica Microsystems GmbH. Wetzlar, Almanya), total optik biiyiitme miktart 400 kat,
151k miktar1 15 liiks, F degeri(Diyafram agikligl) 32, AP degeri(Enstantanesi) 23 olarak
standart olarak alindi.

Stereolojik alan 6rnekleme pay1 modeline uygun olarak “tanecik sayim cetveli”
hiicre sayiminin kesin ve belirtilmis bir alanda ¢ekilen mikrograflarin tanecik sayimi
yapilirken standardizasyonunu saglamak icin olusturuldu. Tanecik sayim cetveli
icerisinde yer alan hiicreler sayilirken, ¢ergeve icerisine temas eden veya disinda kalan

hiicreler sayima dahil edilmedi.
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Resim 23. Leica QWin Plus v3.3.1 goriintii analizi programi

Tanecik sayim cetveli Leica QWin Plus v3.3.1 goriintii analizi programi (Leica
Microsystems GmbH. Wetzlar, Almanya) ile dijital olarak olusturuldu. Bu cetvel 1
piksel kalinliginda grafik tipi olup, esit boliinmiis dortgen gridler seklinde tasarlandi.
Her bir grid X ekseni 15 piksel, Y ekseni 15 piksel olarak boliindii. Goriintii analiz
programina 1 piksel gercek degeri, 0.266 pm olarak belirlendi(Resim 24).

Monitér konumlandirilmas:: X ekseni 15., Y ekseni 73. Pikselden itibaren
standart sabit bir konum ile biitiin 6rneklere tanecik sayim cetveli yerlestirildi.

Tanecik sayim cetvelinin genisligi: 1274 piksel=338,7 pum,yiiksekligi: 798 piksel =
212,2 pm’dir.
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Resim 24. Tanecik sayim cetveli.

3.7. Kullanmilan istatistiksel Yontem

Calismamizin istatistiksel analizleri profesyonel olarak biyoistatistik analizi
yapan uluslar arasi bir sirkete yaptirildi (Senrahatet DOO, Export Import, Skopje,
Makedonya). Uygulamada Mann Whitney-U testi grup karsilastirilmalarinda
kullanildi. Mann-Whitney-U testi sira sayilarina dayanan, iki ve daha fazla 6rneklem
arasinda ortalamalar agisindan fark olup olmadigini arastiran bir testtir. Bu test, bir
gruptaki ortalamanin diger gruptaki ortalamadan Onemli derecede farkli olup
olmadigini belirlemekte kullanildi.

Tek yonlii ANOVA yonteminin parametrik olmayan parametrik olmayan bir
yontemi olan Kruskal Wallis testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda kullanildu.

Gozlem degeri n’nin 30’dan kiigiik olmast durumunda, verilerin normal

dagilmadig1 varsayimi altinda parametrik olmayan yontemler kullanilmaktadir. Bu
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arastirmada da karsilastirma analizlerinde dikotom kodlu degiskenlerde (Nekroz ve
tersiyer dentin parametrelerinde) Ki-Kare testi kullanildi. Testin uygulanmasinda
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi ve test sonuglarinda elde edilen p degerleri 0,05°e
gore karsilastirildi. Hesaplanan p degeri 0,05°den kiigiik ise “Hy” (Ho: ortalamalar
arasinda farklilik yoktur, H;: ortalamalar arasinda farklilik vardir)hipotezi ret ederek
anlamli farkin oldugu sonucuna ulasildi. Analizler SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago,
ABD) paket programinda gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Calisma ve Kontrol Gruplarimn Yapilan Ol¢iim Degerlerine Gore

Karsilastirilmasi

Negatif kontrol grubuna ait olan 6rneklerin tiimiinde, normal bir pulpa dokusu
izlendi. Biitlin 6rneklerin odontoblast tabakasindaki hiicreler, normal yap1 ve dizilimde
olup devamlilik gosterdigi goriildii. Pulpadokusunda herhangi bir kalsifikasyon veya
enflamasyon bulgusuna rastlanilmadi. Bu bulgulara, pulpa dokusunda, kapiller damar
proliferasyonu ve dilatasyonu izlenmemesi de eslik ettigi goriildii.Dislerin hi¢birinde
patolojik bir bulguya rastlanilmadi(Resim 29).

Pozitif kontrol grubunda ise orneklerin tamaminda nekroz ile birlikte goriilen
siddetli enflamasyon izlendi. Odontoblastik tabakanin dizelenmesinin bozuldugu,
pulpa bag dokusunun ileri derecede hiperemik ve kapiller ile doldugu goriildii(Resim
38).

Enflamasyon tiirii parametresinde farkli zamanlardaki calisma ve kontrol
gruplar arasindaki skorlamalar degerlendirildiginde, negatif kontrol grubuna ait hi¢bir
ornekte enflamasyon goriilmedi (skor 0). Buna karsin herhangi bir materyal
uygulamas1 olmaksizin kaviteleri IRM ile ortiilenen pozitif kontrol grubu verilerinin
cogunlugunda ise hem akut hem kronik enflamasyonun gdzlendi(skor 3). Calisma
materyali ayrimu  yapilmaksizin, inceleme zamanlarma  goére  Ornekler
degerlendirildigide akut enflamasyonun 7. giin oOrneklerinde olustugu gozlendi
(p<0.05).

Bu duruma benzer olarak ¢alisma materyali ayrimi yapilmaksizin, inceleme
zamanlart g6z Oniine alindiginda “enflamatuar hiicre yogunlugunun”28.giin
orneklerinde,7.glin Orneklerine oranla azaldigi sonucuna ulasildi. Negatif kontrol
grubunda enflamatuar hiicre yogunlugu en az ¢ikarken(%96) pozitif kontrol grubunda
ise en yogun enflamatuar hiicre birikimi gdzlendi(p<0.05). Bu parametre sonucunda
calismada uygulanan yontemin saglikli dislerde enflamasyonun olmadigini, materyal
uygulamasi olmaksizin direkt Ortiilemenin de yiiksek enflamasyona neden

olabilecegini gdsterdi.
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Parametrelerden hiperemi degerlendirildiginde en fazla hiperemik tablonun
pozitif kontrol grubuna ait 6rneklerde gozlendigi ortaya cikti. Bunun aksine negatif
kontrol grubu Orneklerde hipereminin en diisiik degeri olan skor 1(%71)
goriildii(p<0.05). Caligmada materyal ayrimi yapilmaksizin, inceleme zamanlar1 goz
ontine alindigindahipereminin, 28.giinde enflamatuar hiicre yogunluguna benzer olarak
azaldig tespit edildi (p<0.05).

Nekroz parametresi degerlendirildiginde nekroz goriilme siklig1 en fazla pozitif
kontrol grubuna ait drneklerde goriiliirken, negatif grubuna ait drneklerin higbirisinde
nekroza raslanilmadi. Her iki ¢alisma periyodu i¢in nekroz goriilme sikligi, pozitif ve
negatif kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda aralarindaki fark istatistiksel agidan
anlamli olarak bulundu(p<0.05). Calismada materyal ayrimi yapilmaksizin, inceleme
zamanlart goz Oniine alindiginda nekroz 7.glin  verilerinin %17 sinde
olusurken(Skor1), 28.gilin verilerinin %23’{inde olustugu ancak istatistiksel olarak bu
iki inceleme periyodu arasinda materyallerden bagimsiz olarak nekroz goriilme sikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tersiyer dentin varligt veya goriilme sikligi parametresinde de nekroz
parametresine benzer olarak kontrol gruplari ile c¢alisma gruplari arasindaki fark
anlamli bulundu. Buna gore kontrol gruplarinda tersiyer dentin olusumu goriilmezken
7.giin Orneklerinin %42’sindeve 28.giin 6rneklerinin %58’sinde olmak iizere ¢aligma
gruplarinda tersiyer dentin gozlemlendi. Tersiyer dentin yapimi gozlenen orneklerin

cogunlugu 28.giin gruplarinda sayica arttig1 gézlemlendi (p<0.05)(Tablo 5 ve 6).
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Tablo SEnflamasyon parametrelerine gore frekans ve yiizde dagilimlari.

7.glin 28.giin Negatif Pozitif
Calisma Calisma Kontrol Kontrol
Gruplar Gruplar Grubu Grubu
(N=48) (N=48) (N=24) (N=24)

Enflamasyon yok 9 (%19) 7 (%15) 24 (%100) 4 (%17)

Kronik enflamasyon 10 (%21) 10 (%21) - 3 (%13)

Enflamasyon yogunlugu

Orta enflamasyon:
30-60 hiicre 15 (%31) 11 (%23) 1(%4) 1 (%4)

Hiperemi

15-30 kan damar1 19 (%40) 15 (%31) 7(%29) 3 (%13)

Nekroz

Nekroz Var

8(%17) 11 (%25) - 13 (%54)

Tersiyer dentinyok 29 (%61) 20 (%42) 24 (%100) 23 (%96)
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Tablo 6.Enflamasyon parametrelerine géregruplarin karsilastirilmasi.

95% Gliven Araligi
Skor Standart
N  Ortalamas1  Sapma

Enflamasyon 7.Giin Calisma 40 1,38 1,03 1,05 1,70
Turt Gruplari
Negatif Kontrol 0,00*
Grubu

28.Giin Calisma 37 1,66 0,72 1,38 1,93
Gruplar

Pozitif Kontrol 11 1,09* 0,30 0,89 1,29
Grubu

Hiperemi 7.Gilin Calisma

Gruilarl

Negatif Kontrol 1,29%*
Grubu

28.Giin Calisma 48 0,23 0,43 0,11

Gruplar

Pozitif Kontrol 24 0,54* 0,51 0,33 0,76
Grubu
Tersiyer 7.Giin Calisma
Dentin Gruilarl
Negatif Kontrol 0,00%*
Grubu
* Anlamli (p<0.05).
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Tablo 7, 8 ve 9 da EMD grubu i¢in grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalar
sunuldu. EMD grubunun histolojik olarak skorlarinin grup i¢i degerlendirilmesinde,
nekroz goriilmeyen Orneklerin ¢ogunlugunda akut enflamasyonun sik ortaya ciktigi
gozlemlendi. 28.glin drneklerinde yeterince hiperemi ve her iki zaman periyodu igin
enflamatuar hiicre yogunlugu goézlenemedigi icin EMD grubunun ilgili parametreleri
karsilastirilamadi ve istatistiksel bir sonug elde edilemedi.

Hiperemi parametresinde EMD grubundaki 6rnekler 7. giin i¢in daha siklikla
birim alanda 0-30 aras1 kapiller ile skor ortalamalar1 1.44 olarak hesaplandi.

Nekroz parametresi i¢in EMD grubuna ait 6rneklerin toplam olarak 18’inde
nekroz varlig1 gozlendi. 7.glin sonuglarinda yalnizca 6 ornekte nekroza rastlanirken,
28.giinde 12 ornekte izlendi ve ikinci gozlem periyodunda daha fazla 6rnekte nekroz
goriildiigii  belirlendi. Bu durum EMD grubu uygulanan Orneklerde grup igi
karsilastrilmalarinda anlamli farkliligin oldugu sonucuna ulasildi(p<0.05).

Tersiyer dentin parametresi i¢in EMD uygulanmis toplam 20 6rnegin, 7. glinde
8’inde, 28. giinde 12’sinde tersiyer dentin varligi izlendi. Bu durumda zaman artisina
bagli olarak tersiyer dentin goriilme sikliginda artis bulundu(Sekil 3). Resim 31,
Resim 32 ve Resim 37 de EMD grubu oOrneklerinin karakteristik bulgulara ait

goriintiiler yer almaktadir.
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Tablo 7. EMD grubunun 7.giin ve 28.giin istatistikleri.

95% Giiven

Arahg
Skor Standart Alt Ust
N ortalamasi Sapma Sinmir Sinmir
Enflamasyon 7.gin 10 1,30 0,95 0,62 1,98
Tiirii 28.giin 8 1,25 0,89 0,51 1,99
Toplam 18 1,28 0,92 0,51 1,99
Hiperemi 7.gln 9 1,44 0,53 1,04 1,85
28.glin 0 - - - -
Toplam 9 1,44 0,53 1,04 1,85
Nekroz 7.glin 6 0,33 0,52 -0,21 0,88
28.giin 12 0,33 0,49 0,02 0,65
Toplam 18 0,33 0,50 -0,21 0,88
Tersiyer Dentin 7.gln 8 0,50 0,53 0,05 0,95
28.giin 12 0,58 0,51 0,26 0,91
Toplam 20 0,54 0,52 0,05 0,95
Tablo 8. EMD grubunun negatif kontrol grubu ile karsilagtirilmasi.
Tersiyer
Enflamasyon tiiri  Hiperemi Nekroz Dentin
Test Istatistigi 12,23 0,17 2,56 5,63
Serbestlik Derecesi 2
p Degeri 0,00 0,68 0,28 0,06
*Kruskal-Wallis Testi
Tablo 9. EMD grubununikili grup karsilagtirmasi.
Test Istatistigi* p Degeri
7.giin EMD- Negatif Kontrol -3.21 -2.97
28.giin EMD- Negatif Kontrol 0.00 0.00

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil3. EMDgrubu enflamasyon parametrelerine gére grup ortalamalari.

Tablo 10 da TZP grubunun enflamasyon tiirii, enflamasyon yogunlugu,
hiperemi, nekroz ve tersiyer dentin parametrelerinegére 7.giin ve 28.giin istatistikleri
ile Tablo 11 ve Tablo12 de kontrol grubuna ait karsilagtirmalar1 gosterilmektedir.
Buna gore TZP grubunun histolojik olarak skorlarinin grup i¢i degerlendirilmesinde,
nekroz goriilmeyen Orneklerin ¢ogunlugunda 7. giinde akut enflamasyonun siklikla
gozlendigi ancak 28.glinde kronik enflamasyonun daha fazla gozlendigi tespit edildi.
Bu iki zaman periyodu arasinda enflamasyon tiirii acisindan farklilik anlamlhi
bulundu(p<0.05).

Enflamasyon tliri 7.giin ve 28.giin Orneklerinde farklilik gosterirtken bu
farklilik enflamasyonun siddetinde de ortaya cikti. 7.gline ait verilerin analizleri
sonucunda “siddetli enflamasyon” ortaya ¢ikarken, 28. giline ait Orneklerde
enflamatuar hiicre sayisinin azalmasina bagli olarak enflamasyonun siddetinin de
biiylik bir azalma gozlemlendi(p<0.05).

Enflamasyon parametrelerinde zamana bagimli bu degisiklerin bir benzeri de
hiperemi parametresi i¢cin gozlemlendi. 7. ve 28.glin sonuglar1 incelendiginde zamanla
orneklerde hipereminin azaldigi ortaya ¢ikarildi(p<0.05).

Nekroz parametresi i¢in TZP grubuna ait Orneklerin toplam olarak 15’inde

nekroz varligr gozlendi. 7.giin sonuglarinda yalnizca 11(%50) ornekte nekroza
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rastlanirken, 28.glinde yalnizca 4(%18) drnekte izlendi ve 28.gilin gdzlem periyodunda
daha az oOrnekte nekroz gorildiigii belirlendi. Bu durum TZP grubu uygulanan
orneklerde grup ici karsilastrilmalarinda anlamhi  farkliligin - oldugu sonucu
gosterdi(p<0.05).

Tersiyer dentin parametresi i¢cin TZP uygulanmis toplam 21 6rnegin, 7. giinde
9’unda, 28. giinde 12’sinde tersiyer dentin varligi izlendi. Bu durum TZP uygulanan
orneklerin tersiyer dentin yapiminin zamanla arttig1 sonucunu ortaya koydu(Sekil 4).

Resim 30 ve Resim 36 de TZP grubu 6rneklerinin karakteristik bulgularina ait

goriintiiler yer almaktadir.

Tablo 10. TZP grubunun 7.giin ve 28.giin istatistikleri.

95% Giiven

N Skor Standart Arahg _

Ortalamasi Sapma Alt Ust
Simir Simir

Enflamasyon 7.gin 9 1.22 0.97 0.48 1.97
Tiirii 28.glin 10 1.70 1.06 0.94 2.46
Toplam 19 1.47 1.02 0.98 1.97

it s 7.giin 10 2.60 0.70 2.10 3.10
o ¥ 28.glin 10 1.80 0.79 1.24 2.36
yogunlugu o om 20 2.20 0.83 1.81  2.59
7.gin 10 2.20 0.79 1.64 2.76

Hiperemi 28.gin 8 1.88 0.83 1.18 2.57
Toplam 18 2.06 0.80 1.66 245

7.giin 11 0.50 0.58 -0.42 1.42

Nekroz 28.glin 4 0.18 0.40 -0.09 0.45
Toplam 15 0.27 0.46 0.01 0.52

Tersiyer 7.gin 9 0.56 0.53 0.15 0.96
Dentin 28.glin 12 0.50 0.52 0.17 0.83
Toplam 21 0.52 0.51 0.29 0.76
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Tablo 11. TZPerken ve ge¢ donem gruplarinin enflamasyon tiirii ve enflamasyon

yogunlugu, parametrelere gore kendi i¢inde ikili karsilagtirmasi

Test Istatistigi* p Degeri
Enflamasyon tiirii
7.glin TZP - Negatif Kontrol -2.45 0.01
28.gtin TZP- Negatif Kontrol -2.83 0.00
Enflamasyon yogunlugu
7. glin TZP - Negatif Kontrol -2.98 0.00
28.giin TZP - Negatif Kontrol -1.71 0.09
*Mann-Whitney U Testi
Tablo 12. TZP grubununikili grup karsilastirmasi.
Enflamasyon Enflamasyon Tersiyer
Tiru yogunlugu Hiperemi  Nekroz Dentin
Test 9,27 10,69 4,42 3,72 5,17
Istatistigi
Serbestlik 2 2 2 2 2
Derecesi
P Degeri 0,01 0,00 0,11 0,16 0,08

*Kruskal-Wallis Testi
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Sekil 4. TZPgrubu enflamasyon parametrelerine gére grup ortalamalari.

Tablo 13’teMTAgrubu i¢in enflamasyon tiirii, enflamasyon yogunlugu,
hiperemi, nekroz ve tersiyer dentin parametrelerine gorebetimleyici istatistikleri ile
tablo 14’te kontrol grubuna ait karsilastirmalar gosterilmektedir. MTA grubunun
histolojik olarak skorlarmin grup i¢i degerlendirilmesinde, nekroz goriilmeyen
orneklerin ¢ogunlugunda 7. gilinde akut enflamasyonun siklikla gozlendigi ancak
28.glinde kronik enflamasyonun daha fazla gozlendigi tespit edildi. Bu iki zaman
periyodu arasinda enflamasyon tiirii agisindan farklilik anlamli bulundu(p<0.05).

MTA grubunun 7. ve 28.gilin 6rneklerinin enflamasyon yogunlugu g6z Oniine
almarak degerlendirildiginde her iki zaman diliminde de orta siddetli bir
enflamasyonun hiikiim siirdiigii belirlendi. Dolayisiyla MTA grubunun enflamasyon
siddeti zamana bagli olarak Orneklerde degisiklik gostermedi ve istatistiksel anlaml

bir fark olugmadi.
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MTA grubunun ge¢ donem sonuglart hiperemi agisindan erken donem
sonuglarina gore bir miktar artis gosterse de bu farklilik ayn1 enflamasyon siddetinde
oldugu gibi istatistiksel anlamli bir diizeye ulasmadi.

Nekroz parametresi icin MTA grubuna ait orneklerin toplam olarak 19’unda
nekroz varligi gozlendi. 7.giin sonuglarinda yalmizca 7 Ornekte(%14) nekroza
rastlanirken, 28.giinde yalnizca 12 6rnekte(%17) izlendi. Yapilan incelemede MTA
grubunun erken ve ge¢ donem sonuclar1 karsilastirildiginda nekroz olusan 6rneklerin
frekanslarinda bir degisiklik gozlemlenmedi. Ancak biitiin gruplar igin erken
donem(7.glin) sonucglart nekroz acisindan degerlendirildiginde MTA, diger
materyallere gore en diisiik nekroz gozlenen grup oldugu belirlendi(p<0.05).

Tersiyer dentin parametresi icin MTA uygulanmis toplam 19 6rnegin, 7. giinde
7’sinde, 28. giinde 12’sinde tersiyer dentin varligi izlendi. Bu durum MTA’nin
zamanla tersiyer dentin olusumunu arttirdigini gosterdi (Sekil 5).

Resim 25, Resim 26, Resim 27 ve Resim 35’te MTA grubu orneklerinin

karakteristik bulgularina ait goriintiiler yer almaktadir.
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Tablo 13.MTA grubunun 7.ve 28.giin istatistikleri.

95% Giiven
Arah@
Skor Standart = Alt Ust
N ortalamasi Sapma = Smmr  Simr
Enflamasyon  7.giin 11 1,36 1,21 0,55 2,17
Tiiri 28.glin 10 1,60 1,26 0,70 2,50
Toplam 21 1,48 1,21 0,93 2,03
Enflamasyon  7.giin 8 1,50 0,53 1,05 1,95
yogunlugu 28.gln 10 1,60 0,70 1,10 2,10
Toplam 18 1,56 0,62 1,25 1,86
Hiperemi 7.glin 10 1,60 0,70 1,10 2,10
28.glin 10 1,80 0,79 1,24 2,36
Toplam 20 1,70 0,73 1,36 2,04
Nekroz 7.glin 7 0,14 0,38 -0,21 0,49
28.giin 12 0,17 0,39 -0,08 041
Toplam 19 0,16 0,37 -0,02 0,34
Tersiyer 7.gln 7 0,50 0,38 0,51 1,21
Dentin 28.glin 12 0,86 0,52 0,17 0,83
Toplam 19 0,63 0,50 0,39 0,87
Tablo 14. MTA grubununikili kargilastirmasi.
Test Istatistigi p Degeri
Enflamasyon Tiiri
7.giin MTA- Negatif Kontrol -2,38 0,02
28.Giin MTA- Negatif Kontrol -2,53 0,01
Tersiyer Dentin
7.giin MTA- Negatif Kontrol 2.97 0.00
28.giin MTA- Negatif Kontrol
-2,06 0,04

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil 5. MTA grubu enflamasyon parametrelerine gére grup ortalamalari.

Tablo 15’deKH grubu icin enflamasyon tiirli, enflamasyon yogunlugu, hiperemi,
nekroz ve tersiyer dentin parametrelerine gore betimleyici istatistikler iletablo 16’da
kontrol grubuna ait karsilastirmalar1 gosterildi. Ortalama degerler incelediginde diger
gruplarin aksine KHgrubu 7.giin ve 28.giin skor ortalamalar1 birbirine ¢ok yakin
ciktig goriildii.

KHgrubunun histolojik olarak skorlarinin grup ici degerlendirilmesinde, nekroz
goriilmeyen Orneklerin ¢ogunlugunda 7. ve 28. gilinlerde akut enflamasyonun siklikla
gbzlendigi ve bu iki zaman periyodu arasinda enflamasyon tiirii acisindan anlamli bir
farklilik goriilmedigi saptandi.

Buna karsin enflamatuar hiicre yogunlugunda 7.gline ve 28.gline ait verilerin
degerlendirilmesi sonucu “hafif-orta siddetli enflamasyon” bulundu. Her iki doneme
ait incelemelerde enflamatuar hiicre sayisi i¢in birbirlerine yakin degerler elde edildi.

Hiperemi agisindan KH grubunun erken ve ge¢ donem sonuclarinda birbirine
oldukga yakin skorlar elde edildi. Orneklerin biiyiik bir cogunlugunda birim alanda 30-
60 aras1 kapiller damar(skor 2) saptandi.

Nekroz parametresi igcin KH grubuna ait o6rneklerin toplam olarak 21’inde

nekroz varligi gozlendi. 7.glin sonuglarinda 12 6rnekte(%27) nekroza rastlanirken,
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28.giinde 11 ornekte(%25) nekroz izlendi. Grup i¢inde erken ve ge¢ donem nekroz
frekanslarinin birbirine yakin goriilmesine ragmen, diger materyal gruplarn ile
karsilagtirildiginda EMD ve TZP gruplarinin erken donemde daha az nekroz
goriildiigii gozlemlendi (p<0.05). Buna karsin MTA grubuna gére KH grubunda daha
fazla drnekte nekroza raslandi.

Tersiyer dentin parametresi icin KH uygulanmis toplam 23 6rnegin, 7. glinde
11’inde, 28. giinde 12’sinde tersiyer dentin varlig1 izlendi. Bu durumda zaman artigina
bagl olarak tersiyer dentin goriilme sikliginda artis bulundu ancak farklilik anlamli
bulunmadi (Sekil 6). Resim 28, Resim 33 ve Resim 34 da KH grubu 6rneklerinin

karakteristik bulgularina ait goriintiiler yer almaktadir.

Tablo 15. KH grubunun 7. ve 28.giin istatistikleri.

Skor Standart ~ 95% Giiven Aralig1

N Ortalamast1  Sapma = Alt Stmr  Ust Smr

Enflamasyon 7.gln 9 1,44 1,01 0,67 2,22
Turd 28.giin 9 1,44 1,01 0,67 2,22
Toplam 18 1,44 0,98 0,96 1,93
Enflamasyon 7.gln 11 1,45 0,52 1,10 1,81
yogunlugu 28.glin 9 1,56 0,73 1,00 2,11
Toplam 20 1,50 0,61 1,22 1,78
Hiperemi 7.gln 11 1,91 0,70 1,44 2,38
28.glin 10 1,90 0,74 1,37 2,43
Toplam 21 1,90 0,70 1,59 2,22
Nekroz 7.glin 11 0,27 0,47 -0,04 0,59
28.glin 12 0,25 0,45 -0,04 0,54
Toplam 23 0,26 0,45 0,07 0,46
Tersiyer 7.giin 11 0,45 0,52 0,10 0,81
Dentin 28.gln 12 0,75 0,45 0,46 1,04
Toplam 23 0,61 0,50 0,39 0,82
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Tablo 16. KH grubunun ikilikarsilagtirmasi.

Test Istatistigi p Degeri
Enflamasyon tiirii
7.giin KH - Negatif Kontrol -3,05 0,00
28.Giin KH- Negatif Kontrol -3,05 0,00
Tersiyer Dentin
7.giinKH- Negatif Kontrol -1,91 0,06
28.Giin KH- Negatif Kontrol -2,92 0,00

*Mann-Whitney U
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Sekil 6. KH grubu enflamasyon parametrelerine gore grup ortalamalari.
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DPK’da kullanilan biitiin materyal gruplarinin erken ve ge¢ donem
orneklerinde tersiyer dentin olusunda farkliliklar oldugu gézlemlendi(Sekil 7). Olusan
bu farkliligin istatistiksel anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Materyal gruplar1 erken
donem sonuglarinin tersiyer dentin olustugu Ornekler incelendiginde materyaller
arasinda belirgin bir fark olustugu gozlemlenemedi. Ancak materyal gruplarinin geg
donemde tersiyer dentin olusan Orneklerinin sayilarinda belirgin bir fark olustugu
gozlemlendi. Bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).
Bunun i¢in daha ayrintili ikili grup karsilastirmalart gerceklestirildi. Buna gére MTA
ve KH gruplarinin 28.gtinde, EMD ve TZP gruplarina goére anlamli derecede
farklilastig1 goriildii(p<0.05).

KH 28.giin

MTA?7.giin
TZP28.gii

TZP7.giin

60%

Sekil 7. Gruplara gore tersiyer dentin goriilme siklig1 gosterilmektedir.

4.2.GruplaraGore Odontoblast Say1 Dagilimlar:

Sekil 8 de saghkli dislerden olusan negatif kontrol grubuna ait

odontoblast(primer odontoblast) sayilarinin dagilimi verilmektedir.
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Sekil 8. Negatif kontrol grubuna ait odontoblast sayilari.

Sekil 9, Sekill0, Sekil 11 ve Sekil 12°de materyal gruplarina gore 7. ve 28.
Gilinodontoblast benzeri hiicre sayisilarmin dagilimi verilmistir. Gorildigi iizere
odontoblast sayis1t EMD 28.giin grubundaki 6. 8. ve 9. orneklerindediger 6rneklere
gore daha yliksek degerlere ulastig1 saptandi.

Tablo 17°de materyal gruplarina gére odontoblast benzeri hiicre sayilarina ait
betimleyici istatistikleri yer almaktadir. Tabloda uygulanan materyallere gore olusan
odontoblast benzeri hiicre sayisina ait istatistikler gruplandirildi. Oncelikle negatif
kontrol grubuna ait istatistikler verildi. Negatif kontrol grubu odontoblast sayisi
ortalamasi 266,33 olarak elde edildi. Biitiin uygulanan materyal gruplarinda goriildigi
gibi TZP ve EMD gruplarinda da ge¢ donemde daha yiiksek odontoblast benzeri hiicre
ortalamalarina sahip oldugu saptandi. Genel olarak MTA grubu ortalamalar1 diger
gruplara gore en yiiksek ortalamaya sahip oldugu goriildii. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. KHgrubunda ise her iki zamana ait odontoblast benzeri

hiicre ortalamalar1 birbirine yakin olarak elde edildi.
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Sekil 9. EMD gruplarna gore odontoblast benzeri hiicre sayilari.

¥ 7.gilin

¥ 28. giin

Sekil 10. TZP gruplarina gore odontoblast benzeri hiicre say1lari.
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¥ 28. giin

Sekil 11. MTAgruplarina gére odontoblast benzeri hiicre sayilari.

500
400 -

200 4

100

Sekil 12.KHgruplarina gore odontoblast benzeri hiicre sayilari.
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Tablo 17. Gruplara gdére odontoblast sayis1 dagilima.

Negatif Kontrol
EMD

7.glin*
28.glin
Toplam
TZP 7.gun
28.glin
Toplam
MTA 7.gin
28.glin
Toplam
KH 7.giin
28.glin
Toplam

24
10

18
10
10
20
11
10
21

18

Odontoblast
Say1Ortalamasi

266,33
181,13
221,30
203,44
270,80
290,10
280,45
293,45
313,20
302,86
278,44
276,67
277,56

Standart
Sapma

50,00
40,22
90,66
68,29
56,64
102,28
81,07
69,71
102,56
85,23
68,79
107,74
87,69

95% Giiven
Aralig1

Alt
Sinir

192,53
105,33
169,49
249,58
197,64
242,51
246,62
239,84
264,06
225,57
193,85
233,95

Ust
Sinir

250,07
256,92
237,40
330,62
343,96
318,39
340,29
386,56
341,66
331,32
359,48
321,16

Tablo 18’de kullanilan materyal gruplarina gore 7.giin, 28.giin ve

negatif

kontrol gurubuna ait odontoblast benzeri hiicresayr sonuclar1 farklilasma analiz

sonuglar1 sunuldu. Tablodan anlasilacag tizere, sadece EMD materyali kullaniminda

7. giin degerlendirmesi sonucunda gruplar arasi farklilasma elde edildi (p<0,05). Diger

materyaller i¢in istatistiksel olarak anlamli bir faklilasma elde edilmedi.
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Tablo 18.0Odontoblast benzeri hiicre sayisinin farklilagma analizi.

EMD TZP MTA KH
Test Istatistigi* 12,121 0,180 3,045 0,04
p Degeri 0,00 0,91 0,22 0,98
*Kruskal Wallis Testi

Sekil 13 de her bir uygulanan materyal ile gruplar arasi odontoblast benzeri
hiicresay1 ortalamalarini1 vermektedir. Ilk sirada olan negatif kontrol grubuna ait
odontoblast say1 ortalamasidir, 266 olarak elde edildi. Goriildiigii iizere EMDgrubu?7.
giin sonuclar1 disinda diger gruplar icin odontoblast benzeri hiicre say1
ortalamalari,negatif kontrol grup ortalamasindan daha yiiksek olarak elde edildi.
Kruskal Wallis analizinde de sadece EMD7. giin grubu i¢in gruplar arasi farklilasma
elde edildi, grafiksel gosterim de bu bulgu desteklendi.

278 276

Sekil 13. Gruplara gére odontoblast say1 ortalamalari.
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4.3. GruplaraGore Tersiyer Dentin Kalinhig1 Dagilimlar:

Biitiin gruplarda tersiyer dentin olusumu goriilen orneklerin tersiyer dentin
kalinliklart histomorfometrik olarak o6lgiildiikten skorlandi. MTA  grubundaki
orneklerin ¢ogunda tersiyer dentin kalinligi skor 1(200umdan fazla) ve skor 2(99um-
199um)olarak hesaplandi. EMD ve TZP gruplarindaki 6rneklerde siklikla skor 2 ve
skor 3(99um den az) goriilmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.14). Bununla birlikte EMD ve TZP gruplarinin her ikisi de tersiyer dentin
kalinliklar1 skor ortalamalar1 MTA grubundan istatistiksel anlamli olarak farklilastigi
goriildii (p<0.05).KH grubundaki drneklerin tersiyer dentin kalinlik ortalamalart MTA
grubu ortalamalarindan daha diisiik olmakla birlikte, TZP ve EMD grubu 6rneklere
gore daha yliksek degerde oldugu, ancak farkin anlamli olmadig1 hesaplandi(Sekil 14).

Tersiyer Dentin Kalinlik Skorlari-Gruplar

- Skor;
2,12

Trombositten Zengin - Skor;
Plazma 2,08

Emdogain®

- Skor;
1,98

Kalsiyum Hidroksit KH

Mineral Trioksit Agregat Skor; 1 ,8 MTA*

Tersiyer dentin kalinlik skorlari
Skor 1: 200pm +

Skor 2: 99um-199um

Skor 3: 99um ‘e kadar

Sekil 14. Tersiyer dentin kalinlik skorlarinin ortalamalari.
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Resim 25. MTA 28.giine ait 1. drnegin histolojik kesiti. (Hematoksilen&Eozinboyama
ve 400 kat optik biiyilitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 26.MTA 28.giine ait 1. drnekte tanecik sayim cetveli.(Hematoksilen&Eozin

boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 27.MTA 28.28.gline ait 1. 6rnekte odontoblast sayimi1. (Hematoksilen&Eozin
boyama ve 400 kat optik bilylitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 28. KH 28.giine ait 7. 6rnegin histolojik goriinimii.(Hematoksilen&Eozin
boyama ve 400 kat optik bilylitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 29. Negatif kontrol grubuna ait 4. 6rnegin histolojik
gorlinlimil.(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen
mikrograf).
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Resim 30. TZP 7.giine ait 2. 6rnekte pulpanin histolojikgoriiniimii. Odontoblast
tabakasi1 (OD), dentin (D), bag dokusu hiicreleri (F) ve kapiller
(K)(Hematoksilen&Eozin boyama ve 200 kat optik biiylitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 31. EMD 28.giine ait 4. 6rnekte pulpanin histolojikgoriiniimii.(Hematoksilen &
Eozin boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 32. EMD 7.giine ait 6.6rnekte histolojik goriintimii.(Hematoksilen&Eozin

boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 33. KH 28.giine ait 10.6rnegin histolojik goriiniimii. (Hematoksilen&Eozin

boyama ve 100 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 34KH 7.giine ait 8. 6rnekte odontoblast benzeri hiicre
sayimi.(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 35.MTA 7.giine ait 12.6rnegin histolojik gdriinimii.

(Hematoksilen&Eozin boyama ve 200 kat optik biiylitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 36. TZP 28.giine ait 12. drnekte odontoblast benzeri hiicre sayimu.

(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kat optik biiylitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 37. EMD 7.giine ait 6. 6rnekte odontoblast benzeri hiicre sayima.

(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kat optik biiyiitmede ¢ekilen mikrograf).
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Resim 38.Sol; pozitif kontrol grubunun histolojik goriiniimii. Sag; negatif kontrol
grubununhistolojik goriiniimii. (Hematoksilen&Eozin boyama ve 40 kat optik

biiylitmede ¢ekilen mikrograf).
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5. TARTISMA

Vital endodontik tedavilerde amag, yaralanan pulpa dokusunun canlilig: ile
fonksiyonunu korumaktir (Caliskan 2006). Direkt pulpa kaplamasi ¢aligmalarinda yeni
bir materyal, in vivo olarak degerlendirilecegi zaman deney hayvanlar1 daha sik
olmakla birlikte, ortodontik tedavi amagli ¢ekim endikasyonu konulan dislerde
kullanilmaktadir.  Ortodontik  ¢ekim  endikasyonu konulmus disler klinik
uygulamalarda daha gergekei sonuglara ulasilabilmesini saglarken, ayni agizda 4 farkli
dise ¢ekim endikasyonu konulmus olgularin bulunmasi olduk¢a zordur. Bu durum
birden fazla materyali ayni ortamda karsilastirmay1 kisitlamaktadir. Ayrica son
yillarda insan dislerinin in vivo deney modeli olarak kullanilmasinda etik kisitlamalar
da s6z konusudur (Goldberg and Smith 2004).

ISO 7405(International Standard Organisation. ISO 7405 dentistry boliim 6.3
ve 6.4), dis pulpast ile dentin kullanim testleri ve direkt pulpa kaplamasi testleri yer
almaktadir. ISO standartlarina gore, pulpa ve dentin ile dogrudan temasta olan dental
materyallerin biyouyumlulugunun degerlendirildigi c¢alismalar, yalnizca insanlar
tizerinde yapilan uygulamalar ile sinirli degildir. ISO standartlarina gére bu ¢alismalar
aynt zamanda maymunlar, kopekler, gelincikler ve minyatliir domuzlarda da
yapilabilmektedir. Kemirgenler, bu listede uygun olmayan hayvanlar olarak agikca
belirtilmektedir. Vital dis pulpa dokusu ile direkt temasta olan pulpa kaplama
maddelerinin veya dis dolgu maddelerinin temel biyouyuyumluluk caligmalarinda
primatlar ile yiiksek organizasyonlu hayvanlar tavsiye edilmistir. ISO 7405 de
belirtilen uygun deney hayvani siniflamasinda yer almayan rat dislerinde uygulanarak
son 50 yildan bu giine kadar yapilan 70’e yakin yayin ile, direkt pulpa kaplamasi
pulpotomi ve pulpa ekspozundan sonra doku reaksiyonunu degerlendirilmistir
(Maurice and Schour 1955, Nyborg 1955, Muruzabal and Erasquin 1970, Fitzgerald
1979, Brannstrom 1981, Watts and Paterson 1982, Schroder 1985, Jean et al., 1993,
D’Souza et al., 1995, Hu et al., 1998, Costa et al., 2000, Decup et al., 2000, Moretton
et al., 2000, Lovschall et al., 2001, Six et al., 2002, Andelin et al., 2003, Costa et al.,
2003, Igarashi et al., 2003, Goldberg and Smith 2004, Gangler 2005, Dammaschke et
al., 20006).
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Dis hekimliginde DPK maddesi olarak altin standart kabul edilen kalsiyum
hidroksit ile kaplanan rat disi pulpalarinin histolojik olarak iyilesmesi, insanlardaki
iyilesmeye benzer oldugu birgok caligsmada rapor edilmistir(Watts and Paterson 1982,
Jean et al., 1993, Hu et al., 1998, Decup et al., 2000, Lovschall et al., 2001, Six et al.,
2002, Costa et al., 2003, Dammaschke et al., 2006). Yapilan bir ¢aligmada ise bu
duruma bir 6rnek olusturarak ratlarda, primatlarda ve insanlardaki kalsiyum hidroksit
ile DPK sonrasi hiicresel reorganizasyon siralanmasinin tanimlanabilir oldugu
bulunmustur(Fitzgerald 1979).

Ratdiglenmesi her iki ¢enede ayni olmak iizere, 2 adet kesici disler ile 3 adet
molar dis arasinda uzun bir diastema ile ayrilmistir. Keser disler agik apeksli siirekli
uzayan dislerdir ve tipik bir kemirgen sinifina aittir. rat molarlar ise; dis boyutlar
kiiciik bir insan molar disine benzer anatomi, fizyoloji, biyolojik Ozellikleri
tagimaktadir(Schour and Massler 1949, Maurice 1955, Kiryati 1958, Kozlov and
Massler 1960, Sasaki and Kawamata-kido 1995). Ayrica rat molarlarinda “foramina
apicale”de daralma, pulpa dokusu igerme, kdk morfolojisi, pulpa odas1 gibi benzer
yapisal Ozellikleri de bulunmaktadir. Bundan dolayr rat molarlarinda pulpa
dokusundaki biyolojik reaksiyonlar, pulpal iyilesme sirasindaki hiicresel etkilesimlerin
degisik asamalar1 diger memeliler ile karsilastirilabilmektedir (Dammaschke 2010).

Bu durumdan yola c¢ikarak Jean et al. (1993) domuzlar, ratlar ve kdpekler
tizerinde yapmis oldugu kalsiyum hidroksit ile DPK caligsmasi sonrasinda, 21 giinden 4
aya kadar uzanan gozlem periyodlarinda iyilesme siireci arasinda anlamli farklilik
gozlemlememistir. Buna karsin, kopekler ve ratlar {lizerinde pulpal iyilesmede
farkliliklar oldugunu rapor etmistir. Buna gore hizli sertlesen kalsiyum hidroksit ile
DPK uygulamasinin 28. giiniinde rat molar diglerinin %83 iinde sert doku olusumu
gbzlemlemistir. Kopek molar pulpalarinin yalnizeca %60’inda sert doku olusumu 6
hafta sonra goriilmeye baslamistir (Watts and Paterson 1982). Watts ve Petterson
(1982) caligmalarinda, Nyborg (1955) calismasini kaynak gostererek insan dislerinde
ve kopek diglerinde uygulanan DPK sonrasinda insanlarda basar1 oraninin ¢ok daha
yiiksek oldugu sonucuna kendi sonuglarini karsilastirmislardir. Bu sonuglar ile iligkili
olarak rat molar disleri ile kopek molar dislerinde DPK uygulamas1 sonrasi olusan bu
farkliliklarin k&peklerde olusturulan pulpal perforasyona bagli olarak DPK maddesinin

pulpa dokusu igine, rat molar dislerinden daha biiyiik 6l¢eklerde tasindigi bunun da

112



pulpada yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilecegi bildirilmistir(Watts and
Paterson 1982).

Yaygin olarak deneylerde kullanilan bir diger denek tiiri de maymunlardir.
Brannstrom’e (1981) gore her ne kadar insan ve maymun pulpalarindaki DPK sonrasi
pulpal cevabin ayni olmadigini, tersiyer dentin yapimi bu iki cins arasinda
farklilastigini bildirse bile maymunlar halen DPK uygulamalarinda képekler ve ratlara
gore insanlara en benzer pulpa reaksiyonlar1 sergilemektedir.

Domuz veya maymun gibi deney hayvanlarinin dis boyutlari, insan dislerinin
ortalama boyutlarina olduk¢a yakindir. ratlarin dis boyutlar1 ise diger deney
hayvanlarina gore oldukga kiiciiktiir. Bu nedenle rat dislerinde ¢alismaya baslamadan
once pratik Ornek uygulamalarda bulunmak basarityr olduk¢a arttirmaktadir.
(Dammaschke 2010).

Rat dislerinin kiiclik boyutlarda olusu, agiz acikliginin yetersizligi ve
operasyon alanina ulasma zorlugu gibi sinirlamalardan dolay1 direkt pulpa kaplamasi
uygulamalarinda teknik zorluklarla ragmen, DPK uygulamasindan sonra pulpal doku
reaksiyonlarini degerlendirilmesinde oldukc¢a ekonomik ve etik a¢idan da daha uygun
bir model olabilecegi bildirilmistir(Goldberg and Smith 2004). ratlarin kullanima,
evrim diizeyi ylksek diger memeliler ile yapilan in vivo uygulamalarda, ¢aligmalarin
deneklerin sayisint de anlamli derecede azalttig1 rapor edilmistir(Costa et al., 2003).

Rat molar dislerinin pulpa tavani kaldirilirsa ve agiz ortamina agilirsa, insan
dislerinde benzer olarak kobaylarda ve diger tiirlerde pulpal enflamasyon meydana
geldigi bildirilmistir(Muruzabal and Erausquin 1970). Bununla birlikte rat molar
dislerinde pulpal perforasyon sonrasinda insanlarda tanimlanan odontoblast benzeri
hiicre olusumu ile tersiyer dentin olusumu gozlemlenmistir(D’Souza et al., 1995).
Ancak rat dislerinde biyolojik yanit siirecinin ilerleyisi insanlarda goriildiigiinden daha
hizli olarak gerceklesmektedir (Muruzabal and Erausquin 1970). Ratlarin 1 aylik
yasam dongiisii, insanlarin 30 aylik yasam dongilisiine esdeger oldugu
gosterilmistir(Moretton et al., 2000).

Rat molar dislerinin olumlu yonlerine ragmen cesitli teknik zorluklardan dolay1
bircok arastirmaci vital pulpa tedavisi ¢alismalarinda rat molar disleri yerine orta
kesici disleri kullanmay1 tercih etmislerdir (Obersztyn 1965, Obersztyn et al., 1969,
Hu et al., 1997, Sloan and Smith 1999, Murray et al., 2002a).
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Sloan and Smith (1999), 28 giinliik gelisimini tamamlamis rat kesici dislerinde,
TGF-Bs’nin tersiyer dentin olusumu ve pulpal degisiklikler iizerine etkisiniin vitro
olarak 7 giinliik siire ile incelemistir. Hu et al. (1997) gelisimini tamamlamis ortalama
100g agirhigindaki 40 adet ratin 80 adet alt ¢ene On disine hazirladiklart siif V
kaviteler ve 1 mm?®lik pulpal perforasyonlar: olusturmuslar ve PDGF/EGF tersiyer
dentin olusumu ile pulpal enflamasyon yanitin1 in vivo olarak degerlendirmislerdir. 2
ve 3 haftalik inceleme donemlerinde, 10 adet rat disinde kanama Kkontroliiniin
saglanamamasi nedeniyle ratlar1 ¢alisma protokoliinden ¢ikartmiglardir(Hu et al.,
1997). Decup et al. (2000) 36 adet ratin 36 adet sol iist 1. molarinin meziyal
ylizeylerine hazirladiklar kaviteler ve pulpal perforasyonlar sonrasinda in vivo olarak
kemik sialoproteinleri ile DPK wuygulayarak 8, 14 ve 30 giinlik sonuglarinm
histopatolojik olarak degerlendirmislerdir. Dammaschke et al. (2010c,2010d), 36 adet
ratin 72 adet digine in vivo olarak MTA ve kalsiyum hidroksit ile DPK uygulamaislar,
histolojik ve immiinokimyasal degerlendirmeleri operasyonu takiben 1, 3 ve 7.giinler
sonunda gerceklestirmislerdir.

Bu ¢aligmada da deney modeli olarak 36 adet rattan elde edilen 144 adet alt ve
ist cene kesici disleri etik uygunluk, teknik uygulama agisindan yeterlilik, ¢alisma
alanina kolay ulagilabilirlik ve caligma standardizasyonu goz Oniine alinarak
kullanildilar. Calismamizda da birbirinden farkli maddeler ile agiz ortamina ac¢ilmis rat
orta kesici dis pulpalar1 lizerine direkt pulpa kaplamalari uygulanarak 7. ve 28. giin
sonrast pulpadaki histopatolojik ve histomorfometrik degisiklikler incelendi. Bu
calisma siiresi boyunca herhangi bir nedenle ¢alismadan ¢ikartilan denek olmadi.

Calismamizda, sert ve yumusak dokulardaki degisiklikleri degerlendirebilmek
icin DPK uygulamasini takiben 7. ve 28. giinlerin sonrasinda drnekler incelendi. Bu
calisma donemleri, rat molar dislerinde pulpal iyilesmenin incelendigi daha Onceki
caligmalar g6z Oniine alinarak belirlenmistir. Chiego et al. (1986), rat molar dislerinde
pulpal yaralanmay1 takiben, pulpa hiicrelerinde en fazla proliferatif yanitin 5. glinde
goriildiigiinii rapor etmislerdir. Taylor and Byers (1990), pulpal yanitin 5-6.giinlerde
pik yaptigini, tersiyer dentin olusumunun da yaralamanin siddetine bagl olarak 7-35
glinlerde goriilebildigini bildirmislerdir. Tziafas et al. (1992), kopek dislerinde
hazirladig1 22 simif V kavite ve mekanik perforasyonlarin teflon disk ve ¢inkooksit

6jenol siman ile oOrtiileyerek pulpal enflamasyonu postoperatif 3, 7, 10. giinlerde,
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tersiyer dentin olusumunu ise 12 ve 28. giinlerde gozlemlemistir. Bu inceleme
donemlerine benzer olarak 58 adet rat molar disine, cesitli biiyiime faktorleri
yerlestirerek yapilan bir bagka DPK calismasinda, gozlem donemleri olarak 8 ve 28.
giinler tercih edilmistir(Six et al. 2002). ISO standartlarina gére enflamasyon zaman
gruplart kisa donem i¢in 7+2 ve uzun dénem igin 70+5 giin olarak belirlenmistir (ISO
ref no.7405, 1997). Bu donemler FDI standartlarina gore enflamasyonun erken
dénemi i¢in 3-5 giin, orta donemi i¢in 21-30 giin ve uzun donemi i¢in 90£10 giin
olarak belirlenmistir(FDI 1980). Hem ISO hem de FDI standartlarina gére materyale
bagl pulpa reaksiyonlarinin uzun test siiresinde ortaya ¢iktigi ifade edilmektedir. Bu
calismanin rat kesici dislerinde uygulanabilirligi ve standardizasyonu uzun dénemde
miimkiin olamayacagindan orta test doneminde FDI standartlarinda belirtilen 28
giinliik stire secildi. Bu siire ISO standartlarina gore uzun donem i¢in daha kisa
olmasina ragmen, Six et al. (2002), Hu et al. (1997) ve Tziafas et al. (1992)
caligmalarina benzer olarak c¢alismamizda da, erken dénem ve ge¢ donem pulpal
hiicrelerdeki degisiklikleri, enflamasyonu ve tersiyer dentini gozlemleyebilecegimiz
postoperatif degisiklikleri degerlendirebilecegimiz ratlarin da yasam dongiisii g6z
Oniine alinarak 7 ve 28 giin gozlem araligi olarak tercih edildi.

Rat dislerinde bir uygulama yapilacaksa, ¢alismaya baslarken mutlaka yasam
konforu agisindan derin anestezi altina alinmas1 gerekliligi uzun yillar 6nce bu deney
modelinde ¢aligmig aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (Maurice and Schour 1955).
Deney hayvanlarimiz 1 yasini doldurmus birbirlerine olduk¢a yakin agirliklara sahip
erkek ratlardan elde edildi. Agirliklarin birbirine oldukc¢a yakin olmasina ragmen,
anestezi standardizasyonunu saglamak amaciyla, calisma sirasinda her bir deney
hayvani agirligina gore anestezi dozu hesaplanarak, deney hayvanlarina genel anestezi
uygulandi.

Dishekimligi lokal anestezi uygulamalarinda, Smith ve Walton (1983)
yaptiklar1 bir calismada intraligamenter anestezi ile pulpa dokusu iizerinde ilk kez bir
lokal anestezik ¢ozeltinin pulpal damarlarin i¢ine girerek sitotoksik etkisi oldugunu
gostermislerdir. Kim et al. (1984) kdpekler tizerinde uyguladiklart bir ¢aligmada lokal
anestezik ajanlarin icerigindeki vazokonstiktorlerin daha derin ve uzun bir anestezi
sagladigl, bununla birlikte pulpanin kan akisina yavaglatict etkisinin oldugu

gosterilmigtir. Bu durum 1:100,000 epinefrin igeren %2 Lidokain infiltrasyon
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anestezisini takiben 1 dakika sonra pulpal kan akimmi %60’a, 6 dakika sonra ise
%28’e kadar diistiigiinii, pulpal kan akimimin 75 dakika sonra eski halini aldigini ve
gecen bu siirede pulpaya oksijen ve besin taginmasinin yetersiz kalabilecegini rapor
etmislerdir (Kim et al., 1984). Ayrica Yu et al. (2002) rat kesici disleri iizerinde lokal
anestezi uyguladiktan sonra vasoaktif medyatorler ve pulpal kan akimini incelemis,
noropeptid yapida olan vazokonstriktorlerin endoteller iizerindeki 6zel reseptorlere
baglanarak, damarsal diiz kaslar1 kasilmasina neden oldugu ve kan akimin azalttiginm
rapor etmislerdir. Vazokonstriktdrlerin arteriol ve veniil capindaki azalmay:
gozlemleyen bir baska calisma da yine pulpal kan akiminin azaldigini gdstermistir
(Simard-Savoie et al., 1979). Buna karsilik baska bir caligmada ise vazokonstriktorli
ve vazokonstriktorsiiz lokal anestezik c¢ozeltilerin pulpaya olan etkileri histopatolojik
olarak incelenmis, pulpanin lokal anestezikler i¢ine eklenen vazokonstriktorlerden
etkilenmedigini gostermistir (Erdilek ve ark., 2001). Pulpal kapiller ¢aplarin insan ve
rat disinde farklilik gostermesi, lokal anestezi sirasinda staz riskini artticagi diistintildii.
Lokal anestezinin pulpal mikrosirkiilasyona olan etkisi ve rat dislerinin kapiller
damarlarinda daralma veya staz riskine karsin calismamizda genel anestezi
uygulamasina ek olarak lokal anestezi islemi uygulanmadi.

Calismamizda igeriginde vazokonstriktor madde bulunmayan intraperitonal
olarak 40 mg/kg. Ketamin HCl ve 2 mg/kg Xylazin HCI enjekte edilerek genel
anestezi uygulandi. anestezik maddeye veya DPK maddesine maruz kalmayan negatif
kontrol grubu, anestezik madde uygulanan ancak DPK ajan1 uygulanmadan kaviteleri
ortiilenen pozitif kontrol grubu arasinda pulpal doku arasinda odontoblast hiicre sayisi,
hiperemi miktari, enflamasyon tipi ve enflamatuar hiicre yogunlugu a¢isindan anlamli
farkliliklar ortaya ¢iktig1 goriildii. Hem anestezik maddeye hem de DPK maddesi
uygulanarak kaviteleri oOrtillenen calisma gruplarinda ise DPK materyallerine gore
farkl1 enflasyon, hiperemi, nekroz degerleri ile birim alandaki odontoblast benzeri
hiicre sayilar1 elde edildi. Negatif kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda birim
alanda odontoblast veya odontoblast benzeri hiicre sayilart EMD grubu hari¢ diger
gruplar arasinda fark anlamli bulunmadi. Negatif kontrol grubu ve deney gruplarina ait
bulgularimiz, kullanmis oldugumuz genel anestezik maddenin 1iyilesmeyi
degistirmedigini ve negatif kontrol grubu olusturmanin hakli bir gerekcesi oldugunu

ortaya koydu.
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Dis hekimligi uygulamalarinda endodontik biiyiite¢, endoskop veya cerrahi
mikroskoplarin kullanimi, cerrahi veya cerrahi olmayan her tedavi i¢in genis ol¢iide
kabul gormiistiir. Tanm1 kapasitesini arttirmak, goriis alanimi arttirmak, operasyonun
basarisin1 ve standardizasyonunu saglamak gibi bir¢ok yararli 6zelliklerinden dolay1
biiylitme altinda c¢aligsilmasi birgok ¢alismada onerilmektedir(Behle 2001, Rampado et
al., 2004, von Arx 2005, Dammaschke 2010). ratlarda direkt pulpa kaplamasi
calismasi planlanirken, dar c¢ene yapisi, yanak ve dil gibi yumusak dokular goriis
alanin1 ve temasi zorlagtiran olumsuzluklar yaratabilmektedir(Dammaschke 2010). rat
calisma modelinde pulpa kaplamasi konusunu isleyen bir makale derlemesinde, dis
boyutlarinin ¢ok kiiciik olusu ve goriis alaninin yetersizligi gibi nedenlerden dolay1
bliylitme ile c¢alisma ve kiiclik aletlerin tercih edilmesinin  gerekliligi
vurgulanmistir(Dammaschke 2010). Bu duruma destekleyici bir 6rnek olusturan Six et
al. (2002) ¢alismasinda, 29 adet ratin sag ve sol olmak iizere 58 adet molar disinde, 16
kat biiylitme altinda g¢alisarak simif V kaviteler hazirlamig ve DPK uygulanmustir.
Calismamizda hayvan disleri {izerine uygulanan biitiin tedaviler standardizasyonu
saglamak icin cerrahi operasyon mikroskobu ile 20 kat biiyiitme altinda
gergeklestirildi.

Vital pulpa tedavilerinde 0.5-4.0 mm arasinda degisen pulpa perforasyon
boyutlarinin iyilesmeyi sinirlandirmadigi bildirilmesine ragmen(Mjor et al., 2002),
yeterli dentin duvar1 desteginden yoksun biiyiik perforasyonlarin iyilesmedigi
gosterilmistir (Andlaw and Rock, 1996). Kritik boyutlu defekt, bir hayvanda her
hangi bir osteopromotif bir materyal kullanilmadan yasam boyu spontan olarak kemik
yapimi (dolumu) ile iyilesme gosteremeyen en kiiclik boyutlu kemik yarasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tip defektler kemik dolumundan ¢ok, fibroz bag dokusuyla
dolumu ve iyilesme egilimi gostermektedirler(Rowe 1969, Frame 1980, Takagi et al.
1982). Freeman (1973) ve Turnbull(1974), ratlarda kritik boyutlu defekt anlamindaki
defektlerde, calismis ilk arastirmacilardir. Wistor albino ratlarin parietal kemiklerine
2mm ¢apindaki deneysel defektler hazirlamislar, 12 hafta sonunda belirgin bir
iyilesme olmadigr gozlemlemislerdir. Benzer olarak Mulliken ve Glowacki (1980),
ratlarin parietal kemiklerinde 2mm defektler olusturmuslar, kontrol defektlerinde 6.
ayin sonunda bir kemik dolumu bulamazlarken, deminarelize kemik pudrasi

uyguladiklar1 deney grubunda kemik yapimina rastladiklarini rapor etmislerdir. Takagi
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ve Urist(1982), 6 aylik Srague Dawley ratlarinda 8mm‘lik defektler acip, sonuglar
histolojik yonden degerlendirmislerdir. Defektlerin kemik iyilesmeyle, c¢aplarinin
Smm’ye diistligli gbzlenmistir. Bu iyilesmede daha ¢ok kemik marjininde baslayarak
defektin merkezine dogru uzandig ifade edilmistir. Defektlerin merkezi ise fibroz bez
dokusuyla iyilesme gdstermistir. Buna karsin kemik morfogenetik protein uygulanmig
deney defektlerinde neredeyse tamamen bir iyilesme bulunmustur. insan disi pulpa
dokusu i¢in, kemik dokusunda ya da bazi yumusak dokularda oldugu gibi "kritik yara
boyutu" olarak adlandirilan ve herhangi bir tedavi uygulanmadiginda kendiliginden
iyilesmeyen bir yara yiizey alani belirlenmemistir. Bu durum ile iligkili olarak rat
dislerinde de kullanilabilecek bir kritik pulpa perforasyon boyutu bulunmamaktadir.
Ancak bir makale derlemesinde, yeni bir maddenin pulpa iizerine yerlestirilerek
biyouyumlulugunun degerlendirilebilmesi i¢in rat modeli kullanilacaksa, kavite
hazirligi asamasinda en fazla ISO 008 capinda bir frez kullanilmasi gerekliligi
bildirilmistir(Dammaschke 2010). Rat kesici disleri iizerinde biiylime faktorlerinin
DPK ajani olarak kullanildig1 bir ¢alismada ise, rat kesici dislerinin bukkal ylizeyine
331/2 no’lu tersine konik frez yardimi ile 4mm® biiyiikligiinde siuf V kaviteler
hazirlanarak 1 mm® biiyiikliigiinde pulpal perforasyonlar olusturulmustur(Hu et al.
1997). Ote yandan bir baska calismada perfore edilen rat molar pulpalarina herhangi
bir materyal ile Ortiilenmeksizin birakildiginda, spontandz kalsosferit olusumu
gbzlenmistir(Schroder 1985). Spontandz kalsosferit, Sferoidal kalsiyum tuzlarinin bir
tabakasi olarak dejenere olmus hiicre artiklarin sonucu olarak olustugu rapor edilmis
ve rat molar pulpalarinin insan disi pulpa dokusuna gore daha fazla reaktif oldugu
gosterilmistir(Schroder 1985). Calismamizda her bir dise standart 1x1xImm’lik
kaviteler ve ISO 004 (0.4mm c¢apli) ¢elik rond frezlerle standart perforasyonlar
olusturuldu. Pulpal perforasyon igin segilen frezin capi, Dammaschke (2010)
derlemesinde onerildigi gibi ISO 008’den daha kiigiik capl bir frez ile gergeklestirildi.
Sonuglar negatif ve pozitif kontrol gruplar ile karsilagtirilarak degerlendirildi. Ayrica
histomorfometrik olarak; Calisma gruplarinda perforasyon bdlgesinde ve negatif
kontrol grubunda Odontoblastik tabaka izlenmekte olup, birim alandaki odontoblast
benzeri hiicre sayilar1 EMD grubu hari¢ negatif kontrol grubu ile benzer oldugu
goriildii. Buna karsin pozitif kontrol grubunda odontoblastik dizelenmenin bozuldugu

izlenerek hiicre sayimi yapilamadi. Calisma gruplarinin tiimiinde tersiyer dentin varligi
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tespit edilirken, pozitif kontrol grubunda tersiyer dentin veya perforasyon bolgesinde
sert doku olusumu izlenmedi. Pozitif kontrol grubu, rat kesici dislerinde belirledigimiz
pulpa perforasyon boyutunun, dis sert ve yumusak dokularinda meydana getirdigi
degisiklikleri uygun bi¢imde yorumlanmasini ve yontemimizin giivenilir oldugunu
gostermektedir.

DPK’ nin basarili olabilmesi i¢in etkin kanama kontrolii saglanmalidir. Pulpa
acildiktan sonra olusan kanamanin giderilmesi icin steril pamuk peletin baski
uygulamadan kanama odaginda bekletilmesi gerekmektedir. Kanama odagina
uygulanan fazla baskinin, pithti olusumunu bozabilecegi bildirilmistir (Siibay ve ark.,
1995). Bu calismada da, pulpa acgildiktan sonra olusan kanamanin durdurulmasi icin
steril pamuk peletlere emdirilmis %0.9 steril serum fizyolojik hafif basingla uygulandi.
Caligmamizda pulpal kanama kontrolii saglanamayan 6rnek olusmadi. Bu durum ile
yakindan iliskili olarak, calismamiza yer alan saglikli deney hayvanlarinin ciirik,
kirik, atrizyon, erozyon veya renklenme olmaksizin saghkli goériinen dislerden
secilmesinin sonucudur. Calisma modelini olusturan saglikli deney hayvanlarinin
0zenli se¢imi, pulpal kanama gozlendikten sonra hemen kanama kontrolii uygulanmasi
ve DPK uygulanmasi 6zellikle biitiin prosediiriin 20x biiyiitme altinda ¢aligilmas1 gibi
se¢imlerden dolay1 deneklerde protokol dis1 kalacak bir durum olusmadi. Hu et al.
(1997) calismalarinda kanama kontrolii saglanamamas1 nedeni ile deneklerin %25’ini
protokol disma ¢ikarmistir.  Calismamizda kanama kontroliiniin saglanamadigi
herhangi bir durum ile karsilasilsaydi, Hu et al. (1997) ¢alismasinda oldugu gibi,
denek protokol disinda birakilacakti.

Direkt pulpa kaplamasinda basariy1 etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi olan
etkin bir kanama kontrolii saglayabilmek i¢in ¢esitli calismalar yapilmistir (Matsuo et
al., 1996, Cox 1999, Costa et al., 2001, Hafez et al., 2002, Murray et al., 2002b).
Sodyum hipoklorit (NaOCl); mevcut kan pihtisini, enfekte dokulari, dentin talaglarini
ve debrisi pulpadan uzaklastirmanin yani sira, kavite dezenfeksiyonunda ve kanama
kontroliinde kullanimi gdsterilmistir(Matsuo et al., 1996, Murray et al., 2002b). Hafez
et al. (2002) 5 adet yetiskin maymunun 90 adet disine hazirlanan sinif V kaviteler ve
mekanik pulpa perforasyonlar1 sonrasinda, kanamay1 %3 NaOCl ile kontrol ederek tek
asamali ve iki asamal1 adeziv sistem ile DPK uygulamistir. 7, 27 ve 90 giin sonrasinda

inceledikleri 6rneklerde kontrol grubuna gore anlaml farklilik olusarak, pulpalart %3
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NaOCl ve her iki adeziv sistem ile Ortiilenen 6rneklerin %86’sinda yumusak doku
iyilesmesi ve dentin kopriisii olusumu gozlemlemislerdir(Hafez et al., 2002). Ote
yandan Costa et al. (2001), %3 hidrojen peroksit(H,0O,), %6 sodyum
hipoklorit(NaOCl), 5g KH ve 10ml distile su maddelerini, SS bond pozitif kontolii ve
steril salin negatif kontroliinde sitotoksik etkisini incelemislerdir. Caligmacilar in situ
olarak rat odontoblastlar1 iizerinde gerceklestirdikleri hiicre kiiltiirli ¢alismasinda, %3
lik H,0,, pozitif kontrol grubu(SS bond) ve %6’lik NaOCl’in sitotoksik oldugunu
rapor etmislerdir(Costa et al., 2001).

Direkt pulpa kaplamalarinda cesitli materyallerin incelendigi birgok calismact
kanama kontrolii olarak serum fizyolojik ve steril pamuk pelet kullanmay1 tercih
etmislerdir(Tziafas et al., 1992, Hu et al., 1997, Six et al., 2002). Tziafas et al. (1992),
5 adet kopegin 22 adet disine standart sinif V kaviteler ile mekanik perforasyonlar
olusturarak pulpal kanamalar1 steril pamuk pelet ve serum fizyolojik ise kontrol altina
aldiktan sonra perforasyon sahasina demineralize dentin implantasyonu sonrasinda
cinko oksit ¢jenol siman ile ortiilemislerdir. Pulpal enflamasyonu ve dentin kopriisii
olusumunu SEM, TEM ve histolojik teknikler ile inceleyerek erken donemde
odontoblast benzeri hiicrelerin farklilasma sonrasinda dentin matriksi salgiladiklarini
ve pulpal iyilesmeyi gostermislerdir (Tziafas et al., 1992). Hu et al. (1997) 80 adet rat
kesici disinde olusturdugu standart sinif V kaviteler ve mekanik perforasyonlar
sonucunda kanama kontroliinii steril pamuk pelet ile saglamistir. Bliytime faktorleri ile
ortiileme sonrasinda kontrol grubuna goére anlamli sert doku tamirini
gerceklestirdiklerini rapor etmislerdir(Hu et al., 1997). Six et al. (2002), 58 adet rat
molarlarina simif V kaviteler hazirlamis ve pulpal kanamay1 steril pamuk pelet ve
serum fizyolojik ile kontrol ederek biiyiitme altinda kemik morfojen protein-7(BMP-7)
ile DPK wuygulamistir. BMP-7’nin, kalsiyum hidroksit ve kollajen membran
kontroliine gore rutin vital endodontik tedavilere alternatif olabilecegini rapor
etmislerdir(Six et al., 2002).

Calismamizda da Tziafas et al. (1992), Hu et al. (1997), Six et al. (2002)
caligmalarinda tercih edildigi tizere; NaOCl veya H»O,gibi maddelerin pulpanin
tyilesme potansiyelini degistirebileceginden vital tedavilerde rutin kullanimda olan

%0,9’1uk steril serum fizyolojik, kanama kontrolii saglamak i¢in kullanildi.
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DPK uygulama sirasinda, kanama kontroliinde hafif baski ile uygulamaya
benzer olarak DPK ajaninin, pulpa perforasyon yiizeyine hafif¢e yerlestirilmesinin
uygun oldugunu, fazla baski ile pulpa dokusu i¢ine itilen herhangi bir materyalin pulpa
dokusunun derin bolgelerinde iyilesmeyi ve dentin kopriisii olusumunu olumsuz yénde
etkileyecegi belirtilmistir (Stocton 1999). Bu nedenle, c¢aligmamizda DPK ajani
perforasyon ylizeyine uygulanirken basingsiz bir sekilde yerlestirildi.

Pulpal yaralanmalarda, trombosit kaynakli biiyiime faktorii(PDGF), Epidermal
bliylime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGFs), doniistiiriicii biiyiime
faktorii (TGFs) interlokinler (IL), timor nekroz faktorii(TNF), makrofaj kolonisini
uyarici faktor gibi bliyiime faktorleri ile kemotaktik faktorler yaralanma sahasindaki
trombositlerden ve makrofajlardan ortama salgilanmaktadir. Bu faktorler hem
fibroblastlarr  hem de damar diiz kaslarin1  uyararak  ¢ogalmalarini
saglamaktadirlar(Ross 1987, Nakashima 1992, Rutherford et al., 1993, Tziafas et al.,
1993,Nakashima 1994a, 1994b, Tziafas et al., 1995, Tziafas 1995, Rutherford and
Fitzgerald 1995). Fibroblastlar ortama ¢ogaldiklarinda hiicre dis1 matriks salgilamakla
gorevli pulpanin esas hiicreleridir(Heldin et al., 1989). Aymi zamanda bu ilk
reaksiyonun sonucu olarak monosit, ndtrofil ve fibroblastlarin yaralanma alanina
gociinli  saglamaktadir(Deuel et al., 1982, Albert et al., 1991). Bag dokusu
yaralanmasinin, erken donem enflamatuar yanitinda, PDGFs, EGF ve FGF
trombositlerden ve makrofajlardan salgilanarak, ortamdaki 6zel hiicre reseptorlerine
baglanmaktadir ve bu baglanti hiicre c¢ogalmasini, bag dokusu sekillenmesini ve
epitelin rejenere olmasini  saglamaktadir(Ross 1987). Bu enflamatuar yanit
mekanizmasi pulpa perforasyonu sonrasinda goriilen mekanizmaya benzemektedir(Hu
et al. 1997). Pulpal yaralanma sonucu farklilagmamis mezensimal hiicreler uyarilir,
odontoblast benzeri hiicrelere farklilasarak, bu olusan hiicrelerden, sert doku bariyerini
pulpada yeniden olusturabilmek ve pulpanin fizyolojik aktivitesini koruyabilmek i¢in
tersiyer dentin salgilanmaktadir(Hu et al., 1997).

Biiytime faktorlerinin  fizyolojik konsantrasyonlarda yumusak dokulara
uygulandiginda ¢evre dokulardan 24 saat igerisinde emildigi gosterilmistir. Her ne
kadar bu durum kisa siire i¢inde olussa da etkisi uzun dénem devam etmektedir (Smith
et al., 2007). Smith et al. (2007), hiicre i¢i aktif tasimada enerji kaynagi olarak

kullanilan ~ ATP’lerin  fosforilasyon tepkimesi ile parcalanmasint  gosteren
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“Fosforilasyon teknigi” uygulanarak biiytime faktorlerinin hedef hiicre zarlarinda
bulunan kendi reseptorlerine baglanmasini incelemislerdir. Ortamda bulunan biiylime
faktorlerinin 15 dakikada ylizey reseptdrlerine baglandigini, hiicre zari reseptoriine
bliylime faktorii baglanan hiicre i¢inde glikoliz artis1 ve 3 saat igerisinde hiicre
DNA’sinin aktivasyonu gozlemlenmistir(Smith et al., 2007). 15-20 saat igerisinde ise
RNA ve protein sentezinin gergeklestigi bildirilmistir(Smith et al., 2007). Boylece
ekzojen(dissal kaynakli) biiylime faktorlerinin doku reaksiyonunu baglattigi rapor
edilmistir(Smith et al., 2007). Negatif geribildirimin 6dnlenmesi ve biiylime faktorleri
reseptorlerinin inhibe edici bir diizenlemeyi en aza indirmek amaci ile bir¢ok
calismada fizyolojik sinirlardaki en fazla biiyiime faktorii yogunlugu esas alinmistir
(Barrow et al., 1991, Charette 1991, Hu et al., 1992, Rutherford et al., 1992, Cho et al.,
1995a, Hu and Slavkin 1995, Hu et al., 1997).

Kemirgenlerde ve insanlardaki PDGF amino asit dizilimi %91 oraninda
benzerlik gostermektedir(Hu et al., 1997). rat kesici disleri iizerine yapilan bir
caligmada rat kesici dislerinin pulpalari, insan kaynakli PDGF ve EGF ile birlikte in
vivo olarak kaplanmistir. Yazarlar bu biiylime faktorlerinin rat kesici disi pulpasindaki
farklilagmamis mezensimal hiicrelerin DNA sentezini arttirarak, hiicre ¢ogalmasinin
gerceklesmesi ve hiicresel etkilesimlerin artisina bagl oldugunu ve bu mekanizma ile
iyilesmenin goriilebildigini tartismiglardir (Hu et al., 1997). Ayrica ¢alisma
gruplarinda ayr1 ayr1 denedikleri bu biiytime faktorlerinin etkinligini anlamli derecede
diisiik olduguna isaret ederek bu iki biliylime faktoriiniin bir arada kullanimimnin etkili
oldugu tartisma konusudur(Hu et al., 1997). Biiylime faktorlerinin birlikte kullanildig:
bir bagka ¢alisma da PDGF ve IGF kombinasyonu maymunlar {izerinde denemis ve
sement, periodontal ligament ile alveol kemikte iyilesmeyi uyardigi rapor
edilmistir(Charette 1991).

Bugiine kadar biiyiime faktorleri ile yapilan ¢aligmalarin tiimii tek basina, ikili
kombinasyonlar ile veya bir tasiyictyla kombine edilerek uygulanmistir. Ancak
giiniimiizde etkisi gosterilen bu faktorler i¢in en biiylik sorun, sert doku tamiri
sirasinda ve iyilesme sonrasinda normal konsantrasyonlara donmesi gerekliligidir
(Tziafas et al., 2000). Bu durumu destekleyen bir baska calismada ise biiylime
faktorlerinin doku iyilesmesinde sinyal molekiilii olarak gorev yaptigi bildirilmistir.

Deneysel kullanimi sonucu gosterilmis olmasina ragmen bu molekiillerin tamir
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sirasinda gerceklesen tepkimelerin pulpa odasinin tamamen kalsifikasyonuna yol acan
kontrolsiiz bir reperatif dentin olusturdugu heniiz gosterilmemistir. Ancak kontrolsiiz
bir sekilde sert doku tamirinin devam etmemesi saglamak i¢in biiytime faktorlerinin
diizenlemesi gerektigi onerilmektedir (Smith et al. 2002).

Bu sebeplerden yola ¢ikarak, tersiyer dentin yapiminda ve pulpal iyilesmede
potansiyelleri  gosterilen biiylime faktorlerinin  yaklasgitk tamamini  kapsayan
trombositten zengin plazma (TZP), calismamizda DPK materyali olarak kullanildi.
Ulagilabilir kaynaklardan yaptigimiz literatiir taramasinda vital pulpa tedavisinde
biiyiime faktorlerinin neredeyse tamaminin birlikte kullanimina yonelik bir ¢caligmaya
rastlanilamadi.

Calismamizda TZP’nin beklenen etkisi, pulpal perforasyon bolgesinde lokal
olarak trombosit sayisini arttirmasi ve ortama salinan biiylime faktorlerinin etkisini
giiclendirmesiydi. Aseptik kosullar altinda, pulpa perforasyonlar c¢iiriiksiiz saglikli
dislere uygulandi. Mekanik perforasyona bagli pulpa bag dokusundaki kapiller
yaralanma ve kanama bdlgeye trombositlerin tasinmasi i¢in bir kaynak olusturdu.
Marx et al., (1998) calismalarinda yara bolgesine lokal olarak uygulanmis TZP nin
birim alanda trombosit sayisint %338’e kadar arttirdigi sonucunu elde etmislerdir. Bu
bulgu kontrol grubunda ortalama 232.000 olarak sayilirken, TZP grubunda ise 785.000
grup ortalamasina sahiptir. Bununla birlikte TZP grubundaki sayilan en fazla drnekte
ise 1.100.000 adet trombosit sayilmistir.

Arastirmacilar TZP ile cesitli kraniyofasiyel ve dental uygulamalarin
sonucunda yara yiizeyindeki pihtida trombositlerin alfa graniillerinden biiyiime faktorii
salgilanmasi ile endojen biiylime faktorlerinin salgilanmasinin arttirdigint  ve
iyilesmeyi hizlandirabildigi rapor etmislerdir (Marx ve Garg 2005). Caligmamizda da
Marx et al. (1998) calismasinin sonuglarini destekleyerek, TZP grubuna ait 6rneklerin
cogunlugunda, pozitif kontrol grubuna gore anlamli derecede farklilasarak, pulpal bag
dokusu iyilesmesi gézlemlendi.

TZP’ de bulunan biiyiime faktorleri uygun yiizey reseptorleri olan hiicrelere
baglanabilmektedir(Rutherford and Fitzgerald 1995). Biiyiime faktorleri hi¢cbir zaman
hedef hiicre i¢ine girmemekte sadece hedef hiicre zarinda bulunan 6zel reseptdrlerini
aktive etmektedir(Rutherford and Fitzgerald 1995). Pulpal hedef hiicrelerin
yiizeylerinde TGF-Bs, IGF, EGF, PDGF reseptorleri varligi gosterilmistir (Rutherford
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and Fitzgerald 1995). Bundan dolay1 pulpa hedef hiicrelerinin biiyliime faktorlerine,
0zel reseptorleri ile baglanarak cevap vermeleri beklenebilir(Rutherford and Fitzgerald
1995). Bu baglanma sonucunda hedef hiicre sitoplazmasina gecen kiiciik hidrofobik
sinyal molekiilii, tastyici proteinler araciligi ile hiicre ¢ekirdegine ulagmaktadir. Hiicre
cekirdegindeki sitozolik reseptorler ile niikleer reseptorlere ulasan sinyaller ile hiicre
DNA’s1 uyarilmaktadir(Smith et al., 2007). Bu etkilesimlerin sonucunda hiicre
boliinmesini uyarilmasi, kollajen sentezi, sert doku matriksi salgilanmas1 gibi olaylar
gerceklesebilir(Caplan 2000). Bu anahtar kilit uyumuna dayanan mekanizma ile
disaridan bir biliylime faktorii uygulamasinin kontrolsiiz bir hiicre biiylimesi veya
boliinmesi gibi asir1 bir reaksiyona sebep olamayacagini agiklamaktadir (Caplan
2000).

TZP elde edilitken pihtilasmay1 onleyici madde olan ACD-A ile etkilesimin
TZP’yi +4°C de 8 saate kadar saklanabilecegi bildirilmistir(Marx and Garg 2005).
Elde edilen TZP’nin, %10’luk CaCl, ve sigir trombini ile karistirilarak
aktivasyonunun  6-10s i¢inde pihtilasma sagladigi yine ayn1 c¢alismada
bildirilmistir(Marx and Garg 2005). Landesburg et al. (1998) TZP’ nin potansiyel risk
tagimasi ile ilgili editdore mektubunda, otolog olarak hazirlanan TZP’ye sigir trombini
eklenmesinin faktér V, XI ve trombine karsi antikor gelisimi ve beraberinde hayati
tehlike yaratabilecek koagiilopatiler ile sonucglanabilecegini bildirmislerdir. Ayrica
arastirmacilar sigir trombini ile TZP’nin birlikte, nérosirurji ve kardiyovaskiiler
cerrahi girisimlerde kullanilmamasi gerekliligini de eklemislerdir (Landesburg et al.,
1998). Calismamizda TZP grubu uygulanmasinda otolog yolla elde ettigimiz TZP’ler,
herhangi bir immunolojik yanit olusturmamasi i¢in %10’luk CaCl,ve rat trombini ile
aktive edildikten sonra, steril kollajene emdirilerek, pulpa perforasyon sahasina
tagindi. Bununla birlikte yontem konusundaki bu tartigmalara ragmen g¢alismamizda
kullanilan higbir denekte kayip olugmadi.

TZP ile dis sert dokularinda ve pulpal iyilesmesinde potansiyel olumlu
sonuglara sahip biiylime faktorlerinin klinik kullanima ge¢meleri miimkiin olabilir.
Vital endodontik tedavide TZP kullanimindan beklenen yararlar anti-inflamatuar ve
rejeneratif etkidir. Pulpa iyilesmesinde, pulpal enflamasyonun azalmasi ve
eliminasyonu istenmektedir. Pulpada iyilesme siiresince TGF-B 'nin monositleri

stimiile ederek interlokin-1(IL-1) salgilanmasini uyarmak yoluyla dolayli olarak,
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PDGF'nin ise dogrudan nétrofil ve makrofajlar1 uyararak enflamatuar etkilerin
azalmasinda katkilar1 olacag: diisiintilmektedir(Smith 2002a).

Hu et al. (1998), biiyltime faktorleri ile rat molar dislerine DPK uygulamustir.
EGF, FGF, IGF, PDGF-BB, TGF-B, ile kollajen kontrolii ve prosediir kontrolii
calisma gruplarini olusturarak postoperatif 14 ila 21 giin sonraki dis sert ve yumusak
dokularindaki  degisiklikleri izlemislerdir. Yumusak dokulardaki gdzlemsel
skorlamalarda  enflamasyonun asamalarin1  hafif enflamasyondan, siddetli
enflamasyona kadar degisen durumlart belirlemislerdir (Hu et al., 1998). Sert doku
degerlendirmesinde ise olusan tersiyer dentinin devamliligi ve kalitesini belirleyen
skorlama sistemini Cox et al. (1987) ¢alismalarinda yer alan kriterleri degistirerek
kullanmiglardir. 14 giin sonrasi elde ettikleri bulgulara gore, sert ve yumusak doku
yanitinda biiyiime faktorleri gruplart arasinda herhangi bir farklilasma
goriilmemistir(Hu et al., 1998). Buna karsin 21 giin sonrasinda TGF-f; grubundaki
orneklerin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farklilagtig
bulunmustur(Hu et al., 1998). Kontrol grubunda KH uygulanmis 6rneklerde lokalize
enflamasyon izlenirken, TGF-B; grubunda damarsal genisleme, tersiyer dentin
kopriistiniin tamamlandigr izlenmistir(Hu et al., 1998).

Calismamizda, TZP grubuna ait 6rneklerin grup i¢i degerlendirilmesinde,
enflamatuar reaksiyon agisindan 7.gline ait Orneklerde “siddetli enflamasyon”, 28.
giine ait Orneklerinde enflamatuar hiicre sayisinin azalmasina bagli olarak
enflamasyonun siddetinde biiyiikk bir azalma oldugu gozlemlendi(p<0.05).
Enflamasyon parametrelerinde zamana baglimli bu degisiklerin bir benzeri de
hiperemi parametresi i¢in gézlemlendi. 7. ve 28.giin sonuclari incelendiginde zamanla
orneklerde hipereminin azaldig1 ortaya c¢ikarildi(p<0.05). TZP grubuna ait 7.giin
sonuglarinda 11(%46) 6rnekte nekroza rastlanirken, 28.giinde yalnizca 4(%18) 6rnekte
nekroz izlendi. 28.giin gozlem periyodunda daha az ornekte nekroz gorildigi
belirlenerek, anlamli farkliligin olustugu sonucuna varildi(p<0.05). TZP grubu
orneklerinin, pulpal iyilesmeye olan olumlu etkisi bircok ¢alismada saptanan MTA
grubu ornekleri ile DPK uygulamalarinda altin standart olarak kabul edilen KH grubu
ornekleri ile enflamasyon tiirii, enflamatuar hiicre yogunlugu ve pulpal hiperemi
acisindan olusan farkliliklar anlamli olmadig1 gozlendi. Calismamizdaki TZP ile KH

gruplart arasinda enflamasyon agisindan farkliligin anlamli olmayisi, Charette (1991),
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Hu et al., (1998) sonuglarin1 desteklemektedir. Buna karsin Nakashima (1994) képek
kesici dislerine biiylime faktorleri ile amputasyonlar uygulamis, 70 giin sonrasinda
orneklerde pulpal rejenerasyonu azaltici etkisinin olustugunu rapor etmistir.
Nakashima (1994) calismasindaki sonuglarindaki bu durum, pulpal perforasyon
boyutlarinin farkli olmasi, hayvan tiirii se¢imi veya biiyiime faktoriiniin yogunlugunun
birim alanda farkli olabilmesi gibi nedenlerden kaynaklandigim1 diisiintildi.
Caligmamizda, orneklerin herbirine ISO 004 frez ile minimal pulpa perforasyonlari
olusturulurken, Nakashima (1994) calismasinda koronal pulpa tavani tamamen
kaldirilarak, vital amputasyon uygulanmustir.

Vital endodontik tedavilerde biiyiime faktorlerinin tamamina yakininin birlikte
kullanimina yonelik ulasabildigimiz bir kaynak bulunmamaktadir. Tavsanlar ve
koyunlar iizerinde uygulanan hayvan calismalarinda, TZP eklenmis ve eklenmemis
otojen kemik greftleri ile siniis yiikseltme operasyonlart sonrasinda elde edilen
sonuglardan kontrol gruplari ile arasinda anlamli bir fark bulunamamistir(Jakse et al.,
2003, Butterfield et al., 2005). Buna karsin domuzlar iizerinde uygulanan siniis
yiikseltme operasyonunda TZP kullaniminin osteoblastlar ve osteosit hiicrelerini hedef
alarak yeni kemik dokusundaki iyilesmede ivme kazandirdigi rapor edilmistir
(Kassolis et al., 2000).

Insanlarda 2 hafta izlenen kontrollii ¢alismalarda TZP eklenmis B-TCP kemik
grefti ile siniis yiikseltme operasyonu sonrasinda kemik dokusunda iyilesme oldugu
gostermistir(Wiltfang et al., 2003), benzer kemik rejenerasyonlar1 da insanlar {izerinde
cesitli uygulamalar ile rapor edilmistir(Marx et al., 1998, Anitua 1999).

Biyolojik olarak aktif biiyiime ve morfogenetik bir¢ok faktoriin DPK materyali
olarak uygulanmasiyla pulpa perforasyonunu tamir eden sert doku formasyonu
goriilmiistiir. Bone morphogenic protein 2, 4 ve 7’nin (BMP-2, BMP-4 ve BMP-7) ve
IGF-I gibi proteinlerin tiibiiler tersiyer dentin olusumunu indiikledigi bildirilmistir
(Rutherford et al., 1993, Nakashima 1994a, 1994b, Jepsen et al., 1997, Lovschall et
al., 2001). Sert doku organik matriksinin 6nemli protein bilesenlerinden biri olan
kemik sialoproteini(BSP) ile gergeklestirilen bir baska DPK c¢aligmasinda ise
osteodentin ile birlikte goriilen mineralize atiibliler reparatif dentin olusumu
gozlenmistir (Decup et al., 2000). Periferal pulpa alanlarinda TGF-B1 atiibiiler yapida

tersiyer dentinogenezis indiiksiyonu gergeklestirirken(Lovschall et al., 2001, Yildirim
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ve ark. 2001), santral pulpa alanlarina implante edildiginde diizenli tiibiiler tersiyer
dentin olusumu indiiklemektedir (Tziafas and Papadimitriou 1998). Bu in vitro
calismalar1 in vivo olarak destekleyerek, Hu et al., (1998) rat molar dislerinde 25ng
doz ile gerceklestirilen pulpa kaplamasinda TGF-f,'in reparatif dentinogenezisi
indiikledigini bildirmislerdir.

Calismamizda gergeklestirilen odontoblast benzeri hiicre say1 ortalamasi
sonunda TZP grubunun, her iki inceleme doneminde de MTA, KH gruplan ile EMD
grubu 28.glin sonuglarina gore benzer sonuglar olusturdugu bulundu. EMD 7.
grubundan ise istatistiksel olarak anlamli olarak fazla oldugu belirlendi(p<0.05).
TZP'nin perfore pulpa yarasi iizerine uygulanmasinin, 7.giin sonunda ve. 28. giin
sonunda negatif kontrol grubu, MTA grubu ve KH grubu ile ¢cok yakin degerlerde
odontoblast benzeri hiicre say1 ortalamalarmma ulastifi saptandi. Tersiyer dentin
kalinlig1 agisindan, MTA grubundan daha diisiik kalinlikta olmak {izere(p<0.05),
Biiylime faktorlerini iceren TZP grubunda goriilen sert doku iyilesmesine yonelik olan
rejenerasyonun, biliylime faktorlerinin etkinligine atfedilecegi diisiiniildii. Bunula
birlikte TZP’nin tersiyer dentin iizerindeki etkileri erken dénemde baskin oldugu
ancak stire uzadikga etkinliginin MTA grubunun gerisinde kaldig1 ve diger gruplar ile
aralarinda anlamli farkliligin olmadigir bulundu. Tersiyer dentin gozlenen Orneklerin
cogunda tiibliler yapida oldugu ve kalsifiye dokunun(osteodentinin) olduk¢a hizli
olustugunu gosteren hiicresel inkliizyonlarin varligi goézlemlendi.

TZP’nin kemik defektlerinin tamirindeki etki mekanizmasi olarak TZP i¢indeki
trombositlerin, kemik tamiri sirasinda periosteumun mitojenik etkisini stiimiile etme
potansiyeline sahip olmalar1 seklinde aciklamistir (Gruber et al., 2003). Farklh
yogunluklardaki TZP'nin osteoblast benzeri hiicrelerin ¢ogalmasi iizerine olan
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, yogunlugun artisina paralel olarak osteoblastlarin
cogaldiglr ve TZP'nin kemik iyilesmesinin hizlandirilmasinda olumlu katkilar1 olacagi
savunulmustur (Weibrich and Kleis. 2002). Bununla birlikte Weibrich et al. (2003)
yaptiklar1 bir baska calismada, ne tam kandaki trombosit miktarina ne de TZP
icerisindeki trombosit miktarina bakarak elde edilecek biiyiime faktori miktarinin
tahmin edilemeyecegini bildirmislerdir. Landesberg et al. (2000) ¢alismalarinda 3
dondrden elde ettikleri vendz kan 6rneklerinden, 2 farkli yontem ile TZP hazirlamislar

ve igerigindeki biiyiime faktorli seviyelerini gostermislerdir. Biiylime faktorlerinin
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tanisinda ELISA yontemi kullanilan g¢alismada hiicre ¢ogalmasini uyaran, giiclii
kemotatktik 6zellikleri bulunan ve osteoblast prekiirsor hiicrelerini etkileyen TGFf; ve
PDGF seviyelerinin TZP igerisinde farkli dondrlerde farkli oldugunu ancak
plazmadaki miktarlarina gore anlamli derece yiiksek oldugunu
gostermislerdir(Landesberg et al., 2000).

Cesitli biyomateryaller ile DPK uygulanan bir¢ok ¢alismada, biyomateryalleri
pulpal perforasyon sahasina tasiyabilen ve stabilizasyonunu saglayabilen bir tasiyici
yap1 tercih edilmistir(Hu et al., 1997, Hu et al., 1998, Decup et al., 2000, Six et al.,
2002). Hu et al. (1997) rat kesici dislerinde olusturduklar1 pulpal perforasyonlara,
kollajen yapida tasiyic1 ile PDGF ve EGF birlikte ve ayr1 ayr1 gruplar haline
uygulamiglardir. Hu et al.(1998) ise rat molar dislerindeki pulpal perforasyonlara;
FGF, IGF, TGFp,, PDGF ve EGF ayr ayr pulpal perforasyon sahasina kollajen
tastyici ile uygulamuslardir. Ustelik steril kollajen membrani, herhangi bir medikament
uygulanmaksizin DPK kontrol grubu olarak secilmistir. Sonugta kollajen kontrol
grubunda da pulpal enflamasyonun erken dénemde diger gruplara benzer bulgular
gosterildigi bildirilmistir(Hu et al., 1998). Arastirmacilar bu durumun kollajenin
kanama durdurucu etkisinden ve kontamine olmamis pulpal yiizeyde bariyer gorevi
gostererek erken donem iyilesmede etkili oldugunu rapor etmislerdir(Hu et al.,1998).

Decup et al. (2000) 36 adet rat molar dislerinde hazirladiklar1 pulpal
perforasyonlara cesitli materyaller ile DPK uygulamistir. Negatif kontrol grubunda
yalnizca cam iyonomer siman ile DPK saglanmis, tagiyici kontrol grubunda ise pulpa
lizerine steril jelatin yerlestirildikten sonra cam iyonomer siman ile Ortiileme
saglanmigtir. Deney gruplart i¢in KH grubunda, KH ve cam iyonomer siman ile
Osteojenik protein grubunda, kemik sialoproteini jelatinle pulpaya taginarak cam
iyonomer siman ile DPK uygulanmistir. 8, 15 ve 30 giinliik inceleme donemlerinde
jelatinin herhangi bir terapétik etkisinin olmadigi, pulpada iyilesme gozlemlenmedigi,
buna karsin KH ve osteojenik protein grubunda mineralize doku ile birlikte diizgiin bir
yara iyilesmesi gézlemlenmistir(Decup et al., 2000).

Nakamura et al. (1994) rat molar dislerinden elde ettikleri doku kiiltiirlerinde
10 ve 21. giin sonrasinda odontoblast hiicresinin ¢evresinde salgilanan osteodentin
yapmun cidarinda gelisimsel mine proteinlerinin PCR teknigi ile varligmi rapor

etmiglerdir. Disin gelisimi sirasindaki mine proteinlerinden amelogeninin, dentin
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yapiminda aracit bir madde olabilecegini bildirmislerdir (Nakamura et al., 1994).
EMD, temel igerigi amelogenin proteini olan bir mine matriks tiirevidir. Amelogenin
hidrofobik 6zellikte ve notral pH’da suda ¢oziinebilen 6zellikte bir proteindir. Klinik
caligmalarda, EMD uygulama sonrasinda, hasar goérmiis kok yiizeyi iizerine tabakalar
halinde amelogeninlerin ¢okeldigi belirtilmektedir (Gestrelius et al., 2000).

EMD ile ilgili etki mekanizmasi teorilerinden biri, EMD’nin karmasik sarmal
yapida ¢dzlinmez bir matriks olusturarak fibroblast ve osteoblast gibi doku yenileyici
Ozellige sahip hiicrelerin yapisma ve c¢ogalmalarmi sagladigr distintilmektedir
(Gestrelius et al., 1997). Ayn1 zamanda bu ¢dziinmez matriks yapisinin yapisan ve
cogalan hiicreler tarafindan biiyiime faktorlerinin ortama salgilanmasina olanak
sagladig1 rapor edilmistir(Lyngstadaas et al., 2001). Ancak bu teoriye gére EMD’nin
etkisini gdstermesi i¢in hiicrelerle dogrudan temas: gerekmektedir(Gestrelius et al.,
1997).

Bir diger teori ise EMD’nin laboratuarda iiretim agamasinda karmasik matriks
yapisina giren biyoaktif molekiillerin ortama salgilanmasi sonucu doku
rejenerasyonunu saglamast yoniindedir (Veis et al., 2000). Bu teori ile EMD ve
osteoblastlar arasinda dogrudan bir iligki olmaksizin, EMD’nin hiicre ¢ogalmasini
meydana getirdigi ve bunu c¢oziilebilen komponentler tarafindan sagladig goriisii
ortaya ¢ikmaktadir. Coziinebilir molekiillerin, biiylime faktorlerinin yapisinda oldugu
fakat EMD igeriginde bulunmadigi He et al. (2004) tarafindan rapor edilmistir.

Kawase et al. (2001) EMD igerigindeki rejeneratif etkiyi olusturan
komponentler ve etkileri lizerine yaptiklar1 ¢alismada, EMD’nin etki mekanizmasini
anlamak i¢in fibroblastlar ve epitel hiicrelerinde hiicreler arasi sinyalizasyon yollarini
incelemislerdir. EMD eklenen fibroblast ve epitel hiicre kiiltiirlerinde, hiicreler arasi
sinyal molekiilii olarak gorev yapan Ca™” molekilii iizerinde bir degisiklik
yaratmadigi, buna karsin hiicrelerde mitojen aktive edici proteinkinaz (MAPK)
molekiiliiniin iiretildigini rapor etmislerdir. Ayrica immiinohistokimyasal tekniklerden
“Western-Blot” analizi kullanilan ¢alismada, EMD’nin igeriginde TGF-p veya TGF-3
benzeri yapida bir biliylime faktoriiniin bulundugunu saptamislardir (Kawase et al.,
2001).

EMD, periodontal dokularin rejenerasyonu icin genis capli kullanilan bir

materyaldir. EMD’nin osteojenik aktivitesi alveol kemigindeki defektler iizerinde
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yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (Gestrelius et al., 1997, Heijl et al.,1997).
Osteojenik aktiviteyi arttiran mekanizmalar kesin olarak agiklanamamistir. EMD ile
dentinojenik aktivitenin iliskisi de bilinmemektedir. EMD kullanilarak yapilan
pulpodentinal kompleks ile ilgili ¢alismalar sinirli sayidadir (Nakamura et al.,
2001,Nakamura et al., 2002, Ishizaki et al., 2003, Igarashi et al., 2003, Nakamura et
al., 2004).

Bu c¢alismada bir mine matriks tiirevi olan Emdogain®, dis sert ve yumusak
dokularindaki etkinligini degerlendirebilmek amaci ile ratlarin kesici dislerine
uygulanarak, hem kendi i¢inde hem de farkli maddeler ile kontrollii karsilastirmalari
yapilarak incelendi.

Calismamizda EMD grubu oOrnekler 7.glinde degerlendirildiklerinde
perforasyon yiizeyinin altinda, hiicreli ve bol damarli graniilasyon dokusu izlendi.
Pulpal yaralanma yilizeyinde odontoblast tabakasinin devamliligini yitirdigi, ancak
pulpa dokusu ve odontoblast tabakasi normal olarak degerlendirildi. Ayrica pulpa
merkezinde ve matriks bolgesine komsu alanda yogun anjiogenez izlendi. Orneklerin
yaklasik %50’sinde tersiyer dentin olusumu ve perforasyon bolgesinde odontoblast
benzeri hiicrelerin varligi izlendi. Nekrotik doku varliginin saglikli dokuda yabanci
cisim reaksiyonu sergileyerek, nekrozun enflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir(Andreasen 1994, Hart 2002). Bu nekrotik dokular daha sonra metabolize
olarak graniilasyon dokusu ile yerdegistirmektedir(Greenhalgh 1998). Graniilasyon
dokusunun olusmasi, kapillerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu saglayarak, pulpa
dokusunun 1iyilesmesini bagslatmaktadir(Hart 2002). Bundan dolay1 enflamatuar
reaksiyon yara iyilesme asamasmin gerekli ve temel Dbir bolimiini
olusturmaktadir(Andreasen 1994, Greenhalgh 1998, Hart 2002).

Emdogain®jel uygulanan bir hayvan cahsmasinda, kopek dislerinin pulpal
enflamasyonu incelenmistir. Calismada 7.gline ait yaygin bir kapiller konjesyon
izlenerek bu durumun Emdogain® jel’in bu alanlara olan yaygin difiizyonu nedeniyle
olmus olabilecegi diislinlilmiistiir (Ishizaki et al., 2003).

Rat molar dislerine, bir gruba Emdogain® jel ve tasiyict madde(Propilen glikol
aljinat: PGA), diger gruba ise yalnizca tasiyict madde kullanilarak pulpa
amputasyonlar1 uygulanmistir(Igarashi et al., 2003). Postoperatif 4 giin sonrasina ait

kesitlerde, pulpal yara ylizeyinin altindaki bag dokusunun graniiler bir doku ile kaph
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oldugunu ve igerisinde kan, fibrin artiklari, makrofajlar ve fibroblastik hiicreler oldugu
bildirilmistir (Igarashi et al., 2003). Bunun yaninda orneklerin yaklasik %]11’inde
acillan kavite bolgesinin altindaki dentin duvarlarinda uzamis odontoblast benzeri
hiicreler tarafindan yeni tamir dentini olusumu izlendigi bildirilmistir (Igarashi et al.,
2003). 7.gline ait kesitlerde ise benzer sekilde yara yiizeyinin altindaki dentin
duvarlarinda, yaklasik olarak orneklerin %67’sinde osteodentin yapiya benzer yeni
tersiyer dentin dokusu izledigi rapor edilmistir(Igarashi et al., 2003). Arastirmacilar,
Emdogain® jel’in pulpa amputasyonlarinda, odontoblast benzeri pulpa hiicreleri igin
pozitif bir matriks gorevi goriip onlarin ¢ogalmasina ve farklilagmasina neden
oldugunu, tamir dentini i¢in uyarict oldugunu ve dentin kopriisii olusumuna katkida
bulundugunu diisiinmektedir (Igarashi et al., 2003).

Nakamura et al. (2004) minyatiir domuzlarin 72 adet alt ¢ene kesici dislerinin
pulpalarm1 KH ve EMD ile kapladiktan 4.giin, 1., 2., 3., 4., 8., ve 12. haftalarin
sonunda dis sert ve yumusak dokularindaki degisiklikleri degerlendirmislerdir. Biitlin
kaviteleri cam iyonomer siman ile doldurmuslardir. 4. giin degerlendirdikleri minyatiir
domuzlara ait 6rneklerde, EMD ile pulpal yiizey arasinda, akut enflamatuar alanin
tizerinde ince, hiicreden yoksun bir nekrotik tabaka izlediklerini ve bu nekrotik
tabakanin enflamatuar hiicreler ile ¢cevrelendigini bildirmistir(Nakamura et al., 2004).
KH grubunda ise 4. giinde pulpal damarlarda genisleme, pulpa i¢i 6dem ve hiperemi
daha yogun olarak gozlemlenmistir(Nakamura et al., 2004). 7. giinde ise, Emdogain®
jel uygulanan dislerin tiimiinde yiizeysel bir hiicreden yoksun nekrotik tabaka, altinda
ise akut enflamatuar bir canli pulpa dokusu izlenmistir. KH grubunda ise orneklerin
cogunda likefaksiyon nekrozu gézlemlenmistir(Nakamura et al., 2004).

Ishizaki et al. (2003) ve Nakamura et al. (2004) 7. giin akut pulpal enflamasyon
bulgulari, kapiller degisiklikler ile benzerlik gostermistir.

Calismamizda EMD grubuna ait 7.glin bulgular1 Igarashi et al. (2003) 7. giin
bulgular ile benzerlik gdstermekte, hatta perforasyon bolgesinin derininde gelismeye
baslayan yeni dokunun, dentin duvarlarinda belirgin bir sinir ile ayrildig1 ve olugmakta
olan yeni sert dokuda hiicresel inkliizyonlarin varlig izlendi. Nakamura et al. (2004)
yapmis olduklar1 ¢alismada 4. giin bulgularindan farkli olarak, perforasyon sahasinda
hiicreden fakir nekrotik bir tabaka izlenmemistir. O alanda yalnizca yogun enflamatuar

hiicre birikimi ve sert doku olusumu go6zlemlendi. 7. giin akut enflamasyon
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bulgularimiz Nakamura et al. (2004) ve Ishizaki et al. (2003) ile benzerlik gosterdigi
goriildii. Nakamura et al. (2004) 4.giin bulgusunuda ¢alismamizin 7. giin bulgusu ile
farklilasan hiicreden fakir nekrotik tabakanin izlenmemesi nedeni kullanilan canli tiir,
erken donem inceleme zamani farkliliklari ile {ist restorasyon seciminin farkli
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintildii.

Calismamizda EMD grubunda, pulpal perforasyon bolgesinde odontoblast
hiicre tabakasinin, histomorfometrik olarak 7.giin inceleme doneminde odontoblast
benzeri say1 ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde az
bulundu. Igarashi et al. (2003) EMD’nin pozitif bir matriks gorevi {istlenerek yalnizca
tek hiicre tipine (odontoblastlar) 6zel bir etki yapmamakla birlikte pulpada degisik
hiicre tiplerini tamir ve iyilesme i¢in uyardigimi belirtilmislerdir. Calismamizdaki
odontoblast benzeri hiicre sayist diisiik oldugu halde sert doku olusumunun varlig1 bu
teori ile agiklanabilir. EMD grubunu &rneklerinin 7.giinde gozlemlenen sert doku
matriksi, EMD’ye bagh metabolik faaliyetlerinivmelenmesi sonucunda odontoblast
sayisina bagli olmaksizin neden olmus olabilir.

Ishizaki et al. (2003), yapmis olduklar1 ¢alismanin 4.haftasina ait Emdogain®
jel grubuna ait Orneklerinde, tersiyer dentinin pulpa odasinin periferinde meydana
geldigini ancak dentin benzeri bir dokunun (dentin kd&priisiiniin) gelismedigini
bildirmistir. Ayrica 4. hafta sonrast pulpa dokusu degerlendirilmesinde, perforasyon
yilizeyinde lokalize kronik enflamatuar bir hiicre yaniti gosterdigini bildirmislerdir.
Tersiyer dentinin altindaki tim odontoblastlarin yok oldugunu ve pulpa hiicrelerinin
atrofik dejenerasyon ge¢irdigini gézlemlemislerdir (Ishizaki et al., 2003).

Nakamura et al. (2001) minyatiir domuzlara Emdogain® jeli simf V kavitelere
uygulamis ve 4. haftaya ait orneklerinde ¢ogunda yeni dentin benzeri doku ile
odontoblast benzeri hiicreleri izlediklerini ve dokunun dentin k&priisii gibi yara
ylizeyinden biraz daha apikalde gelistigini bildirmislerdir. Ayn arastirmacilarin EMD
kullaniminin 4 hafta sonrasinda degerlendirdigi diger calismalarinda ise sert dokunun
tiibiiler dokuya benzedigi, sert dokuya komsu olan odontoblast benzeri hiicrelerin
bitisik oldugu ve pulpada enflamatuar bir bulguya rastlanmayan saglikli bir doku
izlenmistir (Nakamura et al., 2002).

Igarashi et al. (2003) Emdogain® jel ile yapmus olduklari vital amputasyon

sonrasi, 30. giinde inceledikleri kesitlerinde, drneklerin toplam %27,3’{inde dentin
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koprisii izlemislerdir. Calismalarinda tersiyer dentin olusumunun 30.glinde halen
devam ettigi, dentin koprisiiniin tamamen olugsmus oldugu, 6rneklerde pulpanin
enflamatuar  bir  bulgusunun olmadigr  gorilmiistiir. Dentin  kopriisiiniin
tamamlanmadig1 6rneklerde koroner pulpanin gevresinde osteodentin benzeri tersiyer
dentin ve diffliz kalsifikasyon olusumu izlemislerdir. Olusan osteodentin benzeri
dokunun yogunlugu daha oOnceden var olan dentin yogunluguna benzer olarak
bulunmustur.

Calismamizdaki 28.gline ait EMD grubu oOrneklerin tiimiinde olusan sert
dokunun pulpa odasmin periferini orttiigii ancak erken donem sonuglarindan farkli
olarak odontoblast benzeri hiicrelerin sayisin1 diger gruplara gore benzer oldugu
saptandi(p>0.05). Gelisen dentin kopriisii kalinligina ait bu farkliliklar, Ishizaki et al.
(2003) 4 hafta sonrasi Emdogain® jel grubunun iyilesmeye ait 4. hafta sonrasi
bulgularint desteklememektedir. Ishizaki et al. (2003) 10 aylik kopeklerin kesici,
premolar ve molar dislerini perfore ettikten sonra kanama kontroliinde %35.25’lik
NaOCl ve %3’liikk H,O ile saglamiglardir. Ayrica Ishizaki et al. (2003) ist restorasyon
seciminde c¢inko fosfat simani tercih etmislerdir. Calismamizda EMD grubunda
goriilen pulpal iyilesme, Ishizaki et al. (2003) sonuglarindan farkli olusu; kullandig1
deney hayvan modeli, dis tipi se¢iminin farkli olusu, kanama kontroliinde sitotoksik
ajanlarin tercih edilmesi veya iist restorasyon seciminden kaynaklanmis olabilir.
Emdogain® jel iizerine 6rtiileme amaci ile cam iyonomer siman(Nakamura et al., 2001,
2002, 2004, Igarashi et al., 2003) ve cinko fosfat siman(Ishizaki et al., 2003) gibi
birbirlerinden farkli materyaller uygulanmistir. Tamir dentini olusumunun
gerceklesmemesi ya da farkli tiplerde sert ve yumusak doku iyilesmesinin goriilmesi,
calisma yontemlerinde kullanilan ortilleme maddesinin yan etkilerinden veya
mikrosizintidan kaynaklanmis olabilir.

EMD grubunun 28.giin Orneklerinde olusan sert dokunun atiibiiler yapida
oldugu, tiibiiler dentinden belirgin bir sinirla ayrildigi, hiicresel inkliizyonlarin geg
donemde daha az izlendigi ve pulpada kapiller konjesyon calismamizda gézlemlendi.
EMD grubuna ait elde ettigimiz sonuglar, EMD veya KH karsilastirilmast yapilan
Nakamura et al. (2001), Nakamura et al. (2002) ve Nakamura et al. (2004)
calismalarinda 4. haftalarinda goézlemlenen sert doku olusumu ile benzerlik

gostermektedir. EMD gruplarinda, KH grubuna gore tersiyer dentin olusumu gozlenen
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ornekler birbirlerine yakin olarak bulunurken olusan tersiyer dentin kalinliginin KH
grubuna gore daha ince oldugu goézlemlendi(p>0.05). Bunun sonucunda EMD’nin
KH’e gore daha kontrollii bir tersiyer dentin yapimi oldugu gosterildi. Nakamura et al.
(2002), Dycal®” ile tedavi edilen minyatiir domuz kesici dis pulpalarinda, EMD
grubuna gore 4. haftada daha kalin bir sert dokunun olustugu, bunun sonucunda da
pulpa odasmin hacminin azaldigit ve kok kanalarmmin da daralabilecegi rapor
edilmistir(Nakamura et al., 2002).

Kalsiyum hidroksit direkt pulpa kaplamasinda en yaygm uygulanan
materyaldir. KH’nin direkt pulpa tedavilerinde kullanimina yonelik yapilan bir makale
derlemesinde, 1934 yilindan bu yana 33 adet ¢alismada daimi insan dislerinde, kontrol
grubu veya deney grubu olarak kullanildigr belirtilmistir(Dammaschke et al., 2010a).
Farkli formlarda insanlara uygulanan KH ile DPK uygulamasinin basari oram
%37’den (Barthel et al., 2000) %97,8(Armstrong and Hoffman 1962)’e kadar cesitlilik
gostermektedir. Bu basar1 oranmindaki farkliliklar arastirmacilarin  lastik  Ortl
uygulamalari, takip ettikleri olgu sayilari, kullandiklar1 yontem, daimi restorasyon
secimleri, takip siireleri, dis tipi ve hastaya ait faktorler gibi nedenlerden 6tiirii ortaya
¢iktigit Dammaschke et al. (2010a) tarafindan rapor edilmistir.

Kalsiyum hidroksitin DPK uygulamalarinda, agiz sivilarinda ¢6ziinmesi,
saglikli dentine baglanma kuvvetinin yetersiz olmasi ve kalici restoratif islemler i¢in
adeziv sistemlere baglanamamasi gibi ¢esitli olumsuz yonleri rapor edilmistir(Cox and
Suzuki 1994). Ancak alkalen ozelligi, giiglii bakterisidal etkisi, tersiyer dentin
olusturma kapasitesi ve ekonomik olusu gibi avantajlarindan dolay1 ile DPK
uygulamalarinda en c¢ok bilinen ve tercih edilen materyal olma 6zelligini
korumaktadir(Schroder 1985, Stanley 1989, Stanley 1993).

Yoshiba et al. (1994), maymun dislerine KH ve alfa-trikalsiyum fosfat(aTCP)
ile DPK wuygulanmasinin 4. ve 8. haftalar1 sonrasinda histolojik olarak
degerlendirmislerdir. %1°lik KH uygulanan 6rneklerde pulpa dokusunda destriiksiyon,
perfore sahanin altinda kalin sert doku olustugu, bu sert dokunun da koronalde
osteodentin, pulpal yiizeyde odontoblast benzeri hiicrelerle yakin komsulukta olan
tiibiiler dentin tipinde oldugunu rapor etmislerdir(Yoshiba et al., 1994). aTCP grubu
orneklerde atiibiiler matriks bi¢ciminde ince bir dentin bariyeri olustugu, yaralanma

ylizeyinde enflamatuar hiicre birikimi gozlemlemislerdir(Yoshiba et al., 1994). KH’in
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pulpa dokusu ile dogrudan temas halinde oldugu ylizeyde koagiilasyon nekrozu
gozlendigi, bu nekrozun da siirli derinlikte olup, altindaki ylizeyde hiicre gocii, hiicre
farklilagsmas1 ve dentin matriksi salgilanmasi gibi hiicresel rejeneratif olaylar
gerceklestigi ancak kalin bir dentin bariyeri olusturdugu rapor edilmistir(Yoshiba et
al., 1994).

Hebling et al. (1999), 12-15 yaslarindaki ortodontik amacli ¢ekim endikasyonu
olan 32 adet daimi premolar dis pulpalarina KH ve bir adeziv sistem ile kaplandiktan
7, 30 ve 60 giin sonra KH grubunda odontoblast benzeri hiicrelerin tersiyer dentin ile
pulpal yaralanma olduk¢a yakin komsulukta oldugunu gozlemlemistir. 7.giin
sonrasinda kalsiyum hidroksit grubunda, koagiilasyon nekrozu alaninin altinda
odontoblast benzeri hiicrelerin olustugunu ve 60. giinde ise dentin kopriisiiniin
olusumunu tamamladigini belirtmislerdir. Buna karsin adeziv sistem uygulanan
orneklerde ise direngli yogun enflamasyon gozlemlenmis, bu bulgulara sert doku
bariyerinin goriilmemesi eklenmistir(Hebling et al., 1999). Arastirmacilar bu durumun
monomer yapida olan adeziv sistemin pulpa icin sitotoksik olabileceginden
kaynaklandigini diistinmiislerdir(Hebling et al., 1999).

Pereira et al. (2000), insan disleri iizerine DPK uygulamasinda adeziv bir
sistem ile kalsiyum hidroksitin etkinligini karsilastirmistir. 9 giinliik kisa déonem
inceleme sonuglarinda, adeziv sistem ile DPK uygulanan dislerde kapiller genislemeye
bagli 6dem ve orta derecede enflamatuar reaksiyonlarin saptandigini, uzun donemde
ise orneklerde pulpada iyilesme ve tersiyer dentin dokusu olusumunun gézlenmedigini
belirtmislerdir. Buna karsin KH grubu 6rneklerde erken donemde pulpal iyilesmenin
ve dentin kopriisii olusumunun 9-12.giinlerde basladigi, 53. ve 204. giin
incelemelerinde ise sert doku olusumunun devam ettigini rapor etmislerdir. Adeziv
sistemin basarisizligin1 polimerizasyonun saglanamadigl orneklerde mikroabseler ve
bakteriyel infiltrasyon varligi ile agiklamistir(Pereira et al., 2000).

Maymun dislerinde, KH kontrollii bir bagka DPK calismasinda, 7.giinde KH
(Dycal) grubunda nekroz ya da abse olusumu gibi reaksiyonlara rastlamamis, hafif
siddetli enflamasyon saptanmistir. 30. giinde ise tersiyer dentin olusumu rapor
edilmistir (Kitasako et al., 1998). Aym arastirmacilarin maymunlar iizerinde DPK

uyguladiklar1 bir baska c¢alismalarinda ise 3.ve 7. giinlerde Dycal(KH) grubunda
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nekroz, hafif-orta siddetli enflamasyon ve 30. giinde tersiyer dentin olusumu
gozlemlenmistir(Kitasako et al., 2000b).

Dammaschke et al. (2010c), 36 adet rat molar dislerine MTA ile direkt pulpa
kaplamast (DPK) uygulamasi sonrasinda 1., 3., ve 7. giinlerde pulpal hiicre
cogalmasini degerlendirilmis ve sonuglarini kalsiyum hidroksit ile karsilagtirmigtir.
Immiinohistokimyasal teknik kullamilarak bu iki ¢alisma grubu ve kontrol grubunun
ilgili zamanlara gore hiicre sayis1 degisiklikleri ile bu degisiklikleri gdsteren hiicre
tipleri belirtilmistir. Sonugta her iki materyal arasinda anlamli bir fark bulunmazken
kontrol grubu ile deney gruplarinin 3. giinde hiicre sayisinin ile 7. Giinde izlenen Hohl
hiicre miktarinin anlamli derecede farklilagti§i rapor edilmistir. Arastirmacilar Hohl
hiicrelerinin varligin1 potansiyel odontoblast benzeri hiicre olarak tanimlayarak
tersiyer dentin sentezleyebilecegini tartigmislardir(Dammaschke et al., 2010c).

Turner et al. (1987) 7. giine ait 6rneklerinde koagiilasyon nekrozu tabakasi ile
dis pulpasi arasinda demarkasyon hattt ve ona komsu yeni odontoblast benzeri
hiicreler izlediklerini bildirmislerdir. Stanley et al. (1989) ve Heys et al. (1990), 10.
giine ait kalsiyum hidroksit grubu 6rneklerinde, odontoblast benzeri hiicreler ve dentin
kopriisii olusumu izlediklerini bildirmistir.

Calismamizin 7.giin sonrasinda KH grubuna ait bir¢ok 6rnekte DPK alanina
komsu pulpada bir¢ok odontoblast benzeri hiicre izlendi. Ayrica bazofilik boyanmis
bir tabakanin altinda, yeni olusan osteodentin benzeri doku varligi ve igerisinde
hiicresel inkliizyonlar gozlemlendi. Calismamizda elde edilen bu bulgular Turner et al.
(1987), Stanley et al. (1989) ve Heys et al. (1990) erken donem pulpadaki
gbzlemlenen degisiklikler ile benzerlik géstermektedir.

Calismamizin ~ 7.giin  KH grubu Orneklerindeki pulpal degisiklikler
degerlendirildiginde, Hebling et al. (1999), Pereira et al., (2000) ve Kitasako et
al.(2000b) erken donem sonuglarina benzer olarak KH grubunda hafif-orta siddetle
enflamasyon varlig1 gézlemlendi. Enflamasyon parametrelerindeki bu durum, KH nin
doku stvist ile temasta ¢oziinerek kalsiyum iyonlarina ayrigmasi, bunun sonucunda da
pulpanin esas hiicrelerinden fibroblast proliferasyonunu arttirmasi(Torneck et al.,
1983) ve odontoblast benzeri hiicrelerine farklilasmasini uyarmasi(Schroder 1972)
olarak agiklanabilir. Calismamizda, KH grubunun odontoblast benzeri hiicre olusumu

Yoshiba et al. (1994), Hebling et al. (1999) sonuglarina uyumlu olarak 7. ve 28.
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gilinlerde tersiyer dentine yakin komsulukta oldugu izlendi. Calismamizda birim
alandaki odontoblast benzeri hiicre sayist her iki zaman periyodunda KH ve MTA
gruplart i¢in birbirlerine yakin olarak elde edilirken bu durumun Dammaschke et al.
(2010c) sonuglart ile oldukga yakin oldugu goriildii.

KH ile yapilan pulpa kaplamasi sonrasi incelenen drneklerde, olusan tersiyer
dentin dokusunda tiinel defektlerinin gozlenmesi nedeniyle KH’nin etkinligi halen
tartisilmaktadir(Cox et al., 1996). Cesitli ¢calismalarda KH ile olusan tersiyer dentinde
tiinel defektlerine rastlandigi bildirilmistir(%69.7, Horsted et al., 1982 ve %89, Cox et
al., 1996). Yapilan bir caligmada dentin koprisii kalinligit ve KH’e bagli tiinel
defektleri arasindaki iligski degerlendirilmis ve aralarinda bir iliski olmadig1 sonucuna
ulagilmistir. Ancak, tiinel defektleri gosteren orneklerde bakteriyel gegisin miimkiin
olabilecegi ongoriilmiistiir(Cox et al., 1996). Maymunlar dislerinde hazirlanan235 adet
simif V kavitenin KH ile direkt pulpa kaplamasi sonrasinda 192 6rnekte izlenen dentin
kopriisii olusumunun 172’sinde tiinel defektine rastlanmistir(Cox et al., 1996). Dentin
kopriisii olusan 192 Ornegin, %41(78 oOrnekte) ise bakteri varligi ile yogun pulpa
enflamasyonu ile nekroz izlenmistir(Cox et al., 1996). Cox et al. (1996) tiinel defekti
varliginin  hermetik pulpa kaplamasinda basarisizlifin ve mikrosizintiya bagh
tekrarlayan pulpal enflamasyonlarin olabilecegini rapor etmistir.

KH grubuna ait 23 6rnekte(%96) tiinel defektlerine rastlanmadi. 7. giin sonrasi
yapilan incelemelerde yalnizca 10. 6rnekte(Resim 33) tiinel defektine rastlamamizin
nedeni deney hayvan tiiriiniin farkli olusundan kaynaklanmis olabilir. insanlarda veya
primatlarda gozlemlenen biyolojik yanit siirecinin ilerleyisi ratlarda 30 kat daha hizli
olarak gerceklesmektedir(Moretton et al., 2000). Bu durumda c¢alismamizda
kullandigimiz 28. giin parametresi yaklagik insanlarda sert ve yumusak doku
cevabinda 30 aya karsilik gelmektedir ki bu siire, daha once tiinel defekti izlenen
caligmalarda 60 giinden 6 aya kadar de§isen gozlem siireleri ile karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik géstermektedir(Horsted et al., 1982, Cox et al., 1996).

Goldberg and Smith (2004), rat dislerine direkt pulpa kaplamas1 uygulanan bir
calismada, genel olarak ilk haftada enflamasyon siirecinin azaldigi, 6ncii hiicrelerin
sert doku olusturmaya basladigi, bu dokunun iyilesmenin 2. haftasinda kalsiyum

hidroksit ile ortiilen pulpada tersiyer dentin bariyeri sekillendigi rapor edilmistir.
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Ozata ve ark. (1987) koyun disleri iizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda 30 giin
sonra nekrotik tabakanin altinda odontoblast benzeri hiicrelerin palizatik(¢it benzeri)
dizilimde oldugunu, tersiyer dentin kopriisiiniin olusumunu tamamladigin1 ve pulpa
dokusunun saglikli oldugunu izlemislerdir.

Calismamizda 28.glin sonrasinda, Goldberg and Smith (2004) ikinci hafta
bulgularinda enflamasyonun diizeyinin azaldig1 bulgularina benzer olarak, KH
grubunda hiperemi ve enflamatuar hiicre yogunlugunun diger maddelere gore daha
diisiik bulundu(p>0.05). Enflamasyon parametrelerindeki bu durum, Turner et al.
(1987) KH tarafindan olusturulan koagiilasyon nekrozu tabakasi ile dis pulpast
arasinda demarkasyon hatti ve ona komsu yeni hiicrelerin pulpada canliliklarini
korudugu bi¢iminde aciklanabilir.

28.giin sonunda tersiyer dentin olusumu Ozata ve ark. (1987) 30.giin, Hebling
et al. (1999) 30.giin ve Kitasako et al. (2000b) 30.giin sonuclarina benzer olarak
gbzlemlendi. Calismamizin KH grubunun 28.giin 6rneklerinde Ozata ve ark. (1987) 30
giin sonraki bulgularina benzer olarak, ¢it dizilimli odontoblast benzeri hiicreler
goriildii. Orneklerde 28 giin sonrasi yaptigimiz incelemelerde herhangi bir tiinel
defekti izlenmezken, erken donemde izlenen hiicresel inkliizyonlara da rastlanilmadi.
Ancak c¢ok az sayida osteosit lakiinlerine benzer olusumlar izlendi. 28 giine ait 7.
ornekte odontoblastik dizelenmenin bozuldugu ve pulpanin merkezinden itibaren
dokuda kalsifikasyonun olustugu izlendi. Bu durumun islem sirasinda yapilan hatali
bir basing sonucunda, pulpaya itilen kalsiyum hidroksit nedeni ile olustugunu
diistinmekteyiz.

Birgok calismada MTA kullanilarak vital endodontik tedavi uygulamalar
sonrasinda, tersiyer dentin olusumu gozlemlenmistir. Ozellikle MTA ile direkt pulpa
kaplamasi sonrasinda herhangi bir enflamasyona rastlanmayarak dentin koprisi
olusumunun tamamlandig1 izlenmistir(Pitt Ford et al. 1996, Tziafas et al. 2002,
Andelin et al. 2003, Faraco and Holland 2004). Bir baska c¢alismada ise kopek
dislerine gri MTA(ProRoot MTA), beyaz MTA(MTA Angelus), gri Portland
simani(grey: Votorantim- Cimentos, Sao Paulo, Brezilya) ve beyaz Portland simani
(White: Irajazinho; Votorantim-Cimentos Sao Paulo, Brezilya) ile direkt pulpa

kaplamalar1 uygulanmistir. Kalsiyum hidroksit grubu ile kontrollii olarak kopekler
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tizerinde yapilan ¢aligmada, tersiyer dentin goriilme sikligi en fazla MTA gruplarinda
bulunmustur(Faraco and Holland 2001).

Simon et al. (2008) 19 adet rat disi lizerine bir gruba MTA ile DPK
uygulamuglar, diger gruba ise herhangi bir materyal uygulamayarak adeziv rezin ile
ortillemislerdir. 2., 5. hafta sonuglarin1 immiinohistokimya, 151k mikrokkopi ve
taramal1 elektron mikroskopisi ile degerlendirmislerdir. Herhangi bir materyal
uygulanmadan Ortlilenen grupta, iyilesmeye dair bir bulguya veya tersiyer dentin
olusumuna rastlanmamigtir. Aksine MTA uygulanan gruplarda 2. hafta sonunda dentin
yapimini gosteren dentin sialofosfoproteini (DSPP) immiinohistokimyasal yontemle
ince bir hat seklinde boyanarak 11k mikroskopisinde gozlenmistir. Bu sonuglara ek
olarak 5. hafta sonunda bu gruba ait 6rneklerde dentin kopriisiiniin varlig1 izlenmistir.
Pulpal hiicrelerin yeni olusan dentin dokusu ile yakin komsulukta oldugu
gosterilmistir.

Calismamizda herhangi bir materyal uygulanmadan ortiilenen pozitif kontrol
grubuna ait 24 6rnekte Simon et al. (2008) kontrol grubu sonuglari ile benzer sekilde
tersiyer dentin olusumu ve iyilesmeye ait bulgulara rastlanilmadi. Ancak bu
sonuclardan farkli olarak pulpada yogun enflamasyon ve nekroz da goézlendi. Pulpal
dokuda enflamasyon bulgularina ait bu farkliligin ortiilleme materyali se¢iminden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Simon et al. (2008) ¢aligsmalarinda ortiileme materyali
olarak adeziv sistemi kullanmislardir. rat digleri iizerine adeziv sistemler ile yapilan
diger DPK ¢alismalarinda, Costa et al. (2000)ve Costa et al. (2003) 60 giin sonrasinda
histopatolojik incelemede self-etch adezivlerin pulpal enflamasyonun olusturmadigini
rapor etmislerdir.

MTA ve KH’in karsilagtirmali direkt pulpa kaplamasinin histolojik sonuglari
derlendiginde, bir¢cok calismada MTA oldukga iistiin bulunmustur(Pitt Ford et al.,
1996, Faraco and Holland 2001, Aeinehchi et al., 2003,Dominguez et al., 2003,
Accorinte et al., 2008, Asgary et al., 2008, Min et al., 2008, Nair et al., 2008). Pitt
Ford et al. (1996), maymunlar {izerinde her iki maddeyi 5 ay sonrast pulpal durumu
gozlemlemis, Kopeklerde, Faraco Jr and Holland (2001) ve Asgary et al. (2008), 2
ay; Dominiguez et al. (2003), 50-150 giinliik sonuglarin1 incelemislerdir. Insanlarda
ise Aeinehchi et al. (2003) 1-6 hafta, Accorinte et al. (2008) 30-60 giin, Min et al.
(2008) 2 ay; Nair et al. (2008) 1 hafta, 1 ay ve 3 ay sonrasi bu iki maddeyi
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incelemislerdir. MTA nin, KH’ye gore direkt pulpa kaplama uygulamasindaki {istiin
Ozellikleri sonucuna ulasan bu ¢alismalarda MTA’ ’nin doku sivilarinda KH’den daha
az ¢oziilebilir olusu, giiclendirilmis mekanik direnci, daha iyi kenar uyumu ve daha iyi
ortilleme yetenegi oldugu sdylenmektedir (Dammaschke et al., 2010c).

Buna karsin bir¢ok ¢alismada ise bu iki grubun pulpal iyilesmedeki farkliligin
anlamli olmadig1 gosterilmistir(Queiroz et al., 2005, Iwamato et al., 2006, Costa et al.,
2008, Sawicki et al., 2008, Shayegan et al., 2009, Dammaschke et al., 2010¢,2010d).
KH ve MTA ile DPK uygulamarinda, Kopek disleri tizerinde Queiroz et al. (2005) 90
giin, Costa et al. (2008) 60 giin, domuz diglerinde Shayegan et al. (2009) 3 hafta, rat
dislerinde Dammaschke et al. (2010¢,2010d) 1, 3, 7 ve 70 giin, insan dislerinde ise
Iwamato et al. (2006) 136 giin ve Sawicki et al. (2008) 49-609giinliik donemlerde
incelemelerde bulunarak bu iki maddenin pulpal iyilesmede anlamli bir farkliligin
olmadigini rapor etmislerdir. Ancak, MTA nin DPK i¢in uygun bir materyal olmasi
konusunda hemfikirdirler(Dammaschke et al., 2010c). Arastirmacilar MTA ve KH
maddelerinin sonuglarinin birbirleri ile benzesmesinin su sekilde acgiklamaktadir.
“MTA’nin ¢esitli oksit bilesiklerini i¢eren bir siman tozu oldugu(Dammaschke et al.,
2005) ve ilk olarak su ile karistirilarak uygulanmasi gerektigi, ancak ilk karigimi doku
sivilart ile temasla gergeklestiginde kalsiyum oksit bilesiginin, kalsiyum hidroksite
doniisebilecegi yoniindedir. Bu doniisiim sonrasinda kalsiyum ve hidroksil iyonlarina
ayrisabilen KH, pH seviyesini yaklagik 12,5’e  arttirarak  kalsiyum
iyonlariinsalgilanmasina yol agmakta(Holland et al., 1999, Faraco and Holland 2001,
Takita et al., 2006), sonu¢ olarak KH ve MTA benzer ozelikler sergilerken(Al-
Hezaimi et al., 2005), DPK uygulamasinda KH’in en uygun alternatifinin MTA
oldugu yorumu yapilmistir(Holland et al., 2001).

Hasheminia et al. (2010) kedilerin 36 adet anterior disi tlizerine farkli
materyaller ile DPK uygulamislar ve 4 ay sonunda histopatolojik olarak pulpodentinal
kompleksi degerlendirmislerdir. Calisma gruplari olarak MTA, MTA ve lazer
kombinasyonu ile KH ve lazer kombinasyonu olarak olusturulmustur. Yalnizca MTA
uygulanan grupta yer alan 6rneklerin %80’inden fazlasinda tersiyer dentin olusumu ve
orneklerin ¢ogunlugunda 250 um den daha kalin oldugu tespit edilmistir. Siklikla bu
guptaki orneklerde enflamasyonun siddeti diisiik olmakla birlikte enflamasyon tipi de

akut ve kronik enflamatuar hiicrelerin izlendigi skor 3 olarak belirtilmistir. Pulpa
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nekrozuna orneklerin ¢ogunda(%63) rastlanmamistir(Hasheminia et al. 2010). Lazer
ve MTA uygulanan grupta ise drneklerin %80’inde tersiyer dentin olusumu bir onceki
gruba gore benzer kalinlik degerleri elde edilmistir. Enflamasyon tiirii kronik olarak
gozlenirken enflamasyon siddetinin azaldig1 rapor edilmistir(Hasheminia et al. 2010).
KH ve lazer ile tedavi uygulanan diger grupta ise durum her iki gruba gore anlamli
diizeyde farkli bulunmustur. Tersiyer dentin olusumu %60 siklikla gozlenirken,
kalinlik 6l¢imii ise Orneklerin ¢ogunlugunda 150pm ve daha diisiik olarak rapor
edilmistir. Bu gruba ait enflamatuar degisikler ise enflamasyon orta-siddetli, yeni
olusan dentinde ise enflamasyon siklikla akut olarak izlenmis, nekroz 6rneklerin
%54 inde rastlanmistir(Hasheminia et al. 2010).

Aeinehchi et al. (2003) calismalarinda, 20-25 yas arasindaki insanlar iizerinde
¢ekim endikasyonu konulan 3. molar disleri iizerine KH ve MTA ile DPK tedavileri
yapmis ve 1. hafta, 2., 3., 4., ve 6. ay sonuclarin1 goézlemlemislerdir. DPK
materyallerinden sonra kavitelere ¢inko oksit 0Ojenol siman ve amalgam ile
ortillenmistir. 1. hafta sonrasinda MTA uygulanan Orneklerinde hafif-orta siddetli
enflamasyon, diisiik yogunlukta hiperemi goézlemlenmistir. KH grubunda ise orta-
siddetli enflamasyon, yogun hiperemi ve akut enflamasyon goézlemlenmistir. Her iki
grupta da kalsifikasyon veya tersiyer dentin olusumu gozlemlenmemistir. Calisma
sonucunda MTA grubunda, KH grubuna gore daha diisiik enflamasyon, hiperemi ve
nekroz gelistigi, daha kalin tersiyer dentin olustugu ve odontoblast hiicre tabakasinin
ise daha sik izlendigi rapor edilmistir.

Calismamizda ise Faraco Jr.ve Holland (2001) sonuglar1 ile benzer sekilde
diger gruplara gore tersiyer dentin olusumu MTA 28. giin grubunda en fazla olarak
bulundu (p<0.05). MTA uygulanan 6rneklerimizde bu olusan tersiyer dentin ile yakin
komsulukta odontoblast benzeri hiicreler gozlendi. Enflamasyon siddeti orneklerin
cogunlugunda orta siddette hesaplanirken, enflamasyon tiirii ise daha ¢ok kronik
olarak gozlendi. MTA grubumuzda oOrneklerin ¢ogunda orta yogunlukta hiperemi
gbzlenirken, nekroz erken dénemde %17 ge¢ donemde ise %19 olarak rastlandi. Bu
gruba ait bulgularimizda nekroz, enflamasyon siddeti ve enflamasyon tiiriiniin, benzer
caligmalarin sonuglarina gore oOrtiismemesin nedeni, Hasheminia et al (2010) i¢in 4
aylik, Simon et al.(2008) i¢in 2 ve 5 haftalik gézlem siirelerinin farkliligindan ileri
geldigi diistintildi.
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Tersiyer dentin olusumu erken déonem i¢in %50 ge¢ donem igin ise %86 olarak
bulundu. Hasheminia et al.(2010) c¢alismasinin tersiyer dentin goriilme sikliginin
sonuclar1 ile degerlendirildiginde yalniz MTA ile MTA ve lazer kombinasyonun
oldugu her iki grubun sonucuna ¢ok yakin bir deger calismamizin MTA 28.grubunda
da elde edildi. Erken donemde tersiyer dentin goriilme sikligin diisiik olarak
gozlenmesi Simon et al. (2008) 2. hafta ve Aeinehchi et al. (2003) 1. hafta sonuglarina
paralel olarak bu donemde tersiyer dentinin yapiminin erken evresi olarak yorumlandi.

Tziafas et al. (2002) kopek dislerine sinif V kaviteler hazirlayarak mekanik
olarak pulpal perforasyonlar saglamis ve MTA ile DPK uygulamistir. 1., 2. ve 3. hafta
sonuglarini elektron mikroskopisi ve 151k mikroskopisi ile degerlendirmistir. MTA nin
erken donem iyilesme periyodunda etkili bir sert doku olusumunu indiikleyen bir
materyal oldugunu rapor etmistir. MTA nin dentinojenik aktivitesi ile ilgili olarak,
odontoblast benzeri hiicrelere donligme potansiyeli olan pulpal hiicreleri MTA nin
tetikleyerek fibrodentin sentezlenmesini uyarmasi olarak acgiklanmistir(Tziafas et al.,
2002). Calismalarinin sonu¢ boliimiinde, MTA ile pulpa kaplamasi ile ilgkili olarak,
ekstraselliiler matriks bilesenleri ile endojen sinyal molekiilleri olan biiyltime faktorleri
arasindaki etkilesimlerin tespit edilmesini iceren baska deneysel verilere ihtiyag
oldugunu belirmislerdir(Tziafas et al., 2002).

Yang et al. (2010) rat disleri iizerinde yaptiklar1t DPK caligmalarinda, MTA, ve
ameloblast iligkili bir protein olan “ODAM?” ile pulpa kaplamalar1 sonrasinda 1sikla
sertlesen cam iyonomer siman ile kaviteleri ortiilemisler, 1., 4., ve 8., haftalik pulpal
sert ve yumusak doku degisikliklerini immiinohistokimyasal ve histopatolojik
yontemler ile belirlemislerdir(Yang et al., 2010). Calismalarinin 4. Hafta sonuclarinda
MTA grubunda dentin kopriisii meydana geldigi, ODAM grubunda ise DPK sahasinda
sik1 tersiyer dentin kopriisii olusumu ve tikanmasi izlenmistir. Enterasan olarak
ODAM grubunda gozlemlenen tersiyer dentin olusumunun, MTA grubunda oldugu
gibi biitlin pulpa dentin boyunca degil, yalnizca perforasyon sahasinda sinirli bir
sekilde oldugunu gozlemlemiglerdir. ODAM’1n etki mekanizmasi olarak sinirli bir
dentin biiylimesi meydana getirebildigini bu durumun kontrollii bir iyilesmenin 6niinii
actigim ve pulpal kalsifikasyonlara neden olmayacagini bildirmislerdir. Yaralanmanin
siddetine bagli olarak dentin defektleri primer odontoblastlarin biyosentetik

aktivitesinin artig1 ve ostedentin olusumu ile tamir edilebilmektedir. ODAM gibi 6zel
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proteinlerin ~ Matriks ~ Metalloprotein(MMP)  sentezini  arttirarak  dentin
mineralizasyonunu baslatip devam ettirebildigi, biyolojik etkilerinin bir¢ok molekiil
tarafindan diizenlendiginden dolay1 kontrollii bir dentin olusumu gerceklesebildigi
tartisilmistir(Yang et al., 2010).

Calismamizda tersiyer dentin kalinliklar1 degerlendirildiginde MTA grubunun
orneklerde birim alanda gosterdigi tersiyer dentin kalinliklar1 diger gruplara gore
anlamli derecede fazla elde edildi. Yang et al. (2010) sonuglarina ve tartismasina
iligkili olarak daha kalin bir tersiyer dentini iireten bir madde, daha biyouyumlu
olmamakla birlikte dentin {iretimin devaminda pulpal kalsifikasyonlar ve daralmalarin
gozlenebilecegi s6z konusudur. EMD ve TZP 6rneklerinde elde edilen tersiyer dentin
kalinliginin tersiyer dentinin sentezlendigi ancak kalinliginin MTA grubundan
istatistiksel anlamli olarak az olmak {iizere, KH grubuna goére de daha az oldugu
gbzlemlendi.

Murray et al. (2001), pulpa yaralanmalarinda DPK uygulamasindan sonra
kullanilan iist restorasyon materyallerinin bakteriyel sizintinin 6nlenmesinde ve tamir
dokusunun olusumunda O6nemli oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar, DPK
uygulandiktan sonra kaviteyi en son olarak c¢esitli restorasyon materyalleri ile
kapatmiglardir. Calismalarda ¢inko oksit 6jenol(Chohayeb et al., 1991), ¢inko oksit
6jenol esash gegici dolgu maddesi(Yoshimine et al., 1995), amalgam(Jaber et al.,
1992, Cox et al., 1996), kompozit rezinler(Jean et al., 1988), c¢inko fosfat
siman(Ishizaki et al., 2003) ve cam iyonomer simanlar(Nakamura et al., 2001, 2002,
2004) kavite ortiillenmesinde kullanilmistir. Zmener et al. (2004) yaslandirma
prosediirlerinden termal siklus yontemi kullanarak 5Smm kalinliginda gii¢lendirilmis
cinko oksit jenol siman olan IRM, bir diger ¢inko oksit djenol esasli gegici dolgu
maddesi Cavit® ve polikarboksilat simamin boya penetrasyon ve mikrosizinti
degerlerini calismiglardir. Her iic grup arasinda 0-2mm seviyesinde sizdirmazlik
acisindan anlamli bir fark bulunamamustir(Zmener et al., 2004). Insanlarda gelistirilen
bu dolgu maddelerinin sizintiyr engellemesi i¢in en az 4 mm kalinhiginda
yerlestirilmesi gerekliligi gosterilmistir(Webber et al., 1978, Turner et al., 1990).
Ancak klinik olarak bu kalinliklara her zaman ulasilamayacagi bir bagka caligmanin

tartismasinda yer almistir(Zmener et al., 2004).
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“Geleneksel” ve “Rezin Modifiye Cam iyonomer Simanlarda” goriilen su
emiliminin; asit-baz reaksiyonlar1 ile meydana gelen baglica matriks i¢ine oldugu ve
matriks i¢indeki su konsantrasyonuna bagli olarak, kontrollii bir siiregte difiizyon
katsay1s1 azaldigr gosterilmistir(Nicholson and McLean 1992, Eliades and Palaghias
1993, Cho et al., 1995b). Dolayistyla su emilimi, siman matriksinin hidrolizine bagl
olarak zaman i¢inde siman kiitlelerinin bozulmasina yol agmakta ve restorasyonlarin
klinik 6mriinii azaltmaktadir. Bununla birlikte 1s1ikla polimerize edilen cam iyonomer
simanlarda; fotokimyasal reaksiyona bagli olarak rezin aginin meydana gelmesi ve
dentinde rezinlerin infiltre olduklar1 bir tabaka olusmasi (Nitta et al., 1998) gibi
nedenlerden dolayi, su emilimi ve suda ¢Oziniirliik miktarlarinin  geleneksel cam
iyonomer simanlardan daha az olduklar1 bilinmektedir (Nicholson and McLean 1992,
Eliades and Palaghias 1993, Cho et al., 1995b).

Cattani-Lorente et al. (1999), suda bekletilen bir rezin-modifiye cam iyonomer
siman ve bir poliasit-modifiye kompozit rezin materyalin fiziksel o6zelliklerini
karsilagtirdiklar1 caligmalarinda, her iki materyal karsilastirildiginda rezin modifiye
cam iyonomer simanda gozlenen su emilim miktarinin daha fazla oldugunu ve adeta
bir hidrojel gibi davranarak daha fazla genisleme gosterdigini bildirmislerdir

Calismamizda, vital pulpa tedavilerinde bugiine kadar en sik kullanilan
“Kalsiyum Hidroksit”, vital pulpa tedavileri ile ilgili yapilan hayvan ve insan
calismalarda en basarili sonuglar elde edilen “Mineral Trioksit Agregat”, kalsiyum
hidroksit ile kargilastirmali sonuglari hakkinda ¢ok az veri bulunan, ancak basarili
sonuglar elde edilen “Mine Matriks Protein Tirevi” ve bugiine kadar vital pulpa
tedavilerinde hi¢ kullanilmamis, biliylime faktorlerinin neredeyse tamamini igeren
“Trombositten Zengin Plazma” kullanildi. Bu calismada da oOrtiileme igin ¢igneme
kuvvetlerine direngli, kenar sizintisin1 engelledigi bilinen giiclendirilmis ¢inko fosfat
siman(IRM) kullanildi.

Calismamizin konu bashigin1 olusturan Steoroloji bir inceleme yontemi
degildir, iki boyutlu diizlemde gdzlenen yap1 veya cisimlerin, li¢ boyutlu 6zelliklerini
anlamayla ilgili olan yontem bilimidir(Webster’s dictionary 1967, Cruz-Olive 1980,
Williams and Rakic 1988, Royet 1991). Sayi, hacim, yiizey alani, uzunluk ve
yogunluk 6l¢iimii steorolojik teknikler ile gerceklestirilebilir. Calismamizda 2 boyutlu

kesitlerin biitiine yakin bir sonu¢ elde etmek i¢in steorolojik yontem ile
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odontoblast/odontoblast benzeri hiicre saymmi ile tersiyer dentin kalinligi 6l¢iimii
gerceklestirildi.

Sistematik Tekdiize Rastgele Ornekleme (Systematic Unifrom Random
Sampling; SURS) sistematik bir 6rnekleme serisinin, ilk sistematik aralikta rastgele bir
noktadan baglatilmasi ile elde edilen 6rnekleme bigimidir. Biyolojik ¢alismalar igin
bilinen en verimli 6rnekleme yontemidir. Bu yontem, bir yapidan hem sistematik, yani
onceden belirlenen sabit bir aralikla ve hem de rastgele bir tarzda Ornekleme
yapilmasint miimkiin kilar(Nyengaard 1999). Calismamizda 1 mm (1000um)
biiylikliigiinde hazirlanan kaviteleri igeren parafine gomiilmiis dokularin tamamindan,
mikrokator ile 4pum kalinliginda esit kalinlikta kesitler alindi. Toplamda esit adimlarla
10 adet kesit elde edilebilmesi icin Ornegin tamami mikrokator ile dilimlendi.
Sistematik drnekleme araliginin yaklasik her 100pm de 1 kesit olmak iizere parafine
gomiilii doku bloktan elde edildi. Kavite sinirindan baglanarak her 100pm adimda bir
alinan rastgele kesitler, ayn1 sistematik aralikla biitlin 6rneklere uygulandiginda, biitiin
gruplar i¢in tekdiize sistematik rastgele drnekler elde edildi.

Calismamizda segilen pulpal enflamasyon kriterleri olarak Hasheminia et al.,
(2010) kediler tizerine yapmis olduklar1 DPK ¢alismalarindaki pulpal enflamasyon
kriterleri ve skorlar1 modifiye edilerek kullanildi. Bu caligmanin referans olarak
secilmesinde uygulama yoOnteminin benzerligi(DPK), deney modeli sec¢iminin
benzerligi(hayvan modeli ve anterior dis), inceleme yoOntemi benzerligi
(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kata kadar biiylitme altinda degerlendirme)
olarak sayilabilir. Morfolojik olarak kedi anterior dis boyutlari, rat anterior dislerine
gore kiiciik oldugundan 400 kat biiyilitmedeki birim alandaki degerlerin de farklilik
olusturacag diisiiniildii. Bu nedenle tanecik sayiminda ve kalinlik hesaplamalarinda bu
kriterlerrat diglerine gore modifiye edildi. Ayrica bu ¢alismamizin bir sonucu olarak
daha once literatiir taramasinda karsimiza ¢ikmayan, rat kesici disleri i¢in enflamasyon
ve sert doku parametreleri diizenlenerek ilk kez olmak iizere birim alandaki hiperemi,
odontoblast hiicre say1s1 ve tersiyer dentin kalinlik degerleri de ortaya kondu.

Pulpanin normal ve patolojik ¢esitlenmelerini tanimay1 konu alan ¢aligmalarda
farkli inceleme teknikleri kullanilmistir. Nakamura et al. (1994), rat molar dislerinden
elde ettikleri doku kiiltiirlerinde PCR teknigi kullanarakgelisimsel mine proteinlerinin

dentin yapiminda aract madde oldugunu tespit etmislerdir. Kawase et al. (2001)
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gelisimsel mine proteinlerini igeren EMD’nin pulpal rejeneratif etki mekanizmasini
daha 1yi anlagilmasin1 sonucgladiklar1  ¢alismalarinda  immiinohistokimyasal
yontemlerden “Western-Blot”analizi ile i¢erigindeki TGF-f varligini tespit etmislerdir.
Yang et al. (2010), hem histolojik hem immiinohistokimyasal yontem kullanarak
odontojenik ameloblast iligkili protein olan “ODAM™ MTA ile karsilastirmis ve sert
doku tamirindeki istiinliiklerini gosterebilmistir. Nakashima (1994) calismasinda
histolojik ve histomorfometrik yontem kullanarak BMP-2 ve BMP-4 ile DPK
sonrasinda her dokudan elde ettigi ardisik 5 kesit ile yeni olusan dentin kopriisiiniin
kalinligin1 belirlemistir. Chong et al. (2006) EMD ve trombosit kaynakli biiyiime
faktoriinii periodontal dokuda fibroblast yamitim1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda
fibroblast sayisini dijital goriintli isleme programinda herbir kesitte 750 pm‘lik birim
alanda histomorfometrik olarak hesaplamiglardir.

Histopatolojik ¢aligmalarda doku ve hiicrelerin varligini tespit etmek amaciyla
bazi boyama yoOntemleri kullanilmaktadir. Ancak boyama teknikleri ile
mikroorganizmalarin ¢ok az bir kismi tanimlanabilmektedir. Calismamizda amag¢ TZP
ve EMD maddelerinin, hayvan dislerinde dentin kopriisii olusturma yetenegi ve pulpa
da gozlenen degisimlerin belirlenip ortaya konmasi oldugundan herhangi bir bakteri
boyasiyla bir uygulama yapilmamistir. Hemotoksilen-Eozin ile boyanmis kesitlerin
bazilarinda bakteri kolonizasyonlari, restorasyonlarin civarinda tespit edildi.
Restorasyonlarin kenarlarinda bakteri kolonizasyonu izlenen orneklerde, besin
artiklarinin da oldugu gosterildi.

Ketani ve Sagsoz (2009) rat mandibular kondilin histolojik yapisi iizerine
cinsiyete  etkilerinin  klasik  histomorfometrik  Ol¢lim  yontemi  kullanarak
incelemisglerdir. Hematoksilen-eosin boyama metodu kullanilarak 11k mikroskobu i¢in
kalibre edilmis okiiler mikrometreden yararlanmislardir (Ketani ve Sagséz 2009).
Mikrometrik lam yardimiyla her objektif biiylitmesi i¢in bir indeks cikarmiglar ve
mandibular kondilin boliimlerini x40 objektif biiylitmesinde Slgmiislerdir(Ketani ve
Sags6z 2009). Buna karsin Ejiri et al. (2006), antagonisti olmayan rat molarlarindaki
uzamanin alveol kemikteki etkisini histolojik ve modern histomorfometrik yontem ile
incelemislerdir. Elde ettikleri blok kemik oOrneklerini konfokal lazer taramali
mikroskopta {i¢ boyutlu goriintiilerini elde ettikten sonra, bir goriintii analizi yazilim

programu ile disin alveol kemikte kat ettigi mesafeyi pum cinsinde dlgmiislerdir. Bu
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yontemi uygularken arastirmacilar ii¢c boyutlu goriintiilere standardize edebilmek igin
birim alan 6l¢iim cetveli de kullanmislardir(Ejiri et al,. 2006). Butterfield et al. (2005)
TZP ile kemik grefti kullanarak tavsan maksiler siniis ylikseltme operasyonu
uygulamiglar, Masson-Trikrom ile boyanan doku drnekleri goriintiileri fotoatagmanli
151k mikroskobu ile bilgisayara aktarilmistir. Dijital goriintii isleme programi ile 1x106
um? bityiikliigiinde inceleme alani belirlenerek kemik yogunlugunun histomorfometrik
incelemesi yapilmistir (Butterfield et al., 2005).

Histomorfometrik 6l¢lim yapmay1 kolaylastiran dijital yontem, klasik ol¢iim
yontemlerine gore daha pratiktir. Calismamizda kesitlerin odotoblast/odontoblast
benzeri sayilarin ve tersiyer dentin kalinligin Ol¢iimiinde mikroskoplar igin
gelistirilmis olan yazilim programlarindan “Leica QWin Plus v3.3.1 Image Analysis”
goriintii analizi programi kullanildi. Bu yontemle goriintiiler iizerine standart sayim
cetveli olusturularak 6l¢iim yapmak miimkiin oldu. Dijital goriintiide, bilgisayar ekran
kart1 tizerinde 65 milyon farkli rengi tanimlayan bir mikroislemci(64 bit) ile yazilim
programindaki grafik islemcisi birlikte c¢alisarak(Leica Qwin Plus v3.3.1 image
processor), hiicre ¢ekirdegi renk kodu tanimlandiktan sonra tanecik sayisini otomatik
olarak belirtebilmekte, ayn1 hiicreyi hatali olarak birka¢ defa saymamaktir. Bu da
sonuglarin giivenilirligini, klasik histomorfometrik yontemlere gore arttirmaktadir.
Ayrica istenilen zamanda caligmaya ara vermek miimkiindiir. Dijital goriintiiler,
herhangi bir veri deposunda dijital olarak kaydedilerek uzun siire saklanabilmektedir
ve istenilen zamanda aynmi resim Tlzerinde tekrar c¢aligma yapilabilinmektedir.
Yontemde yiliksek ¢oziniirliikteki goriintiiler, bilgisayara foto-atagmanli 151k
mikroskop ile aktarilmaktadir. Bu nedenle yontemin kullanilabilmesi i¢in bu
donanimin bulunmasi gereklidir. Yazilim programinin bir diger olumlu &zelligi de,
biitiin bu sisteme sahip olunmasa bile, sistemin var oldugu baska bir yerde resimler
cekilerek daha sonra programin bir bagka bilgisayara kurulumu gercgeklestikten sonra

da 6l¢lim yapilabilmektedir (Leica Microsystems, Website).
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6.SONUC ve ONERILER

Farkli kuafaj materyallerinin pulpaya etkilerinin stereolojik yoOntemle

incelendigi caligmamizda su sonuglar ortaya ¢ikmistir:

l.

Ik defa rat kesici dislerinde 6lgiileri belirli birim alandaki enflamasyon hiicre
say1, kapiller sayi, odontoblast hiicre say1r degerlerini bildiren sayisal
enflamasyon kriterleri belirlendi.

Pozitif kontrol bulgular1 sonucunda rat kesici disleri i¢in “kritik yara boyutu”
ya da “kritik perforasyon boyutu” 0.4 mm’den daha kii¢iik oldugu sonucuna
ulasildi.

Biitiin materyaller erken evrede (7.gilin) akut enflamasyon gosterdigi ve zaman
ilerledikg¢e (28.gilin) akut enflamasyonun kronik tipe daha yakin oldugu sonucu
saptandi.

Calismamizda “enflamasyon tipi” agisindan biitiin gruplar i¢in 7.giinde akut
enflamasyonun hakim oldugu 28. giinde ise daha ¢ok kronik enflamasyonun
gozlendi.

Mineral Trioksit Agregat 7. giinde en diisiik nekrotik tabloyu sergiledigi, bu
durumun {Ustiin Ortiileme kapasitesinden ve diisiik c¢oziiniirlik sebebiyle
olustugu sonucuna ulasildi.

Biitiin materyaller erken evrede(7.giin) akut enflamasyon gosterdigi ve zaman
ilerledik¢e(28.glin) akut enflamasyonun kronik tipe daha yakin oldugu sonucu
saptandi.

Mine matriks tiirevi harig, negatif kontrol grubu, trombositten zengin plazma,
kalsiyum hidroksit ve Mineral Trioksit Agregat gruplari arasinda birim
alandaki odontoblast sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamada.
Tim kullanilan materyallerin olusturduklar1 sert doku olusumlar1 arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik olusmadi.

Mine matriks tlirevinin diger materyallere gore pulpal uyarilmay: saglamak
icin daha uzun bir siireye gerek duydugunu ortaya c¢ikardi. Mine matriks
tiirevinin pulpal uyarilmay1 olusturmasi i¢in bu zaman dilimi 7.glinden biraz

daha uzun oldugu sonucuna varildi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15

16.

17.

Mine matriks tiirevininpozitif bir matriks gorevi iistlenerek yalnizca tek hiicre
tipine (odontoblastlar) 6zel bir etki yapmadig1 ve pulpadaki degisik hiicre
tiplerini tamir ve iyilesme i¢in uyarmasi olarak saptandi.Ayricamine matriks
tirevinebagli pulpada metabolik faaliyetlerin ivmelenmesi sonucunda
odontoblast sayisina bagli olmaksizin sert doku matriksinde artisa neden
olabilecegi sonucuna varildi.

Tersiyer dentin olusturma kapasiteleri degerlendirildiginde, biitiin calisma
gruplarinda ve her iki inceleme doneminde tersiyer dentin varligi gézlendi.
Materyal ¢esidine bagli olarak tersiyer dentin kalinlik o6l¢timlerinde,
trombositten zengin plazma (Siklikla 99 um daha az), mine matriks tiirevi
(Siklikla 99 pm daha az) ile kalsiyum hidroksit (Siklikla 99um-199um
arasi)arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadiginiortaya
c¢ikarildi. Buna kargin Mineral Trioksit Agregat uygulanan orneklerde(siklikla
199um’den daha kalin) tersiyer dentinin diger gruplar ile arasinda istatistiksel
anlamli bir fark saptandi.).

Mine matriks tlirevi, trombositten zengin plazma, kalsiyum hidroksit ve
Mineral Trioksit Agregat arasinda en agresif sert doku tamirini gergeklestiren
materyalin Mineral Trioksit Agregat oldugu sonucuna varilda.

Mineral Trioksit Agregat potansiyel olarak pulpada yogun kalsifikasyonlara
ve hatta pulpanin tamamini iceren kalsifikasyonlara Mine matriks tiirevi,
trombositten zengin plazma, ve kalsiyum hidroksite gore daha yatkin

olabilecegi sonucuna varildi.

. Mine matriks tlirevi ve trombositten zengin plazmanin, kalsiyum hidroksit ve

Mineral Trioksit Agregat’a gore pulpal kalsifikasyon riski diisiik iki mateyal
olduklar1 sonuglandi.

Trombositten zengin plazmanin igerigindeki etken olan biiyiime faktori
salgilanmasinin, trombositlerin 4-7 giinliik yasam siireleri boyunca aktif olusu
daha sonra biiyiime faktorii seviyesinin sinirl alanda azaldig1 ancak iyilesmeye
olan etkisinin pulpada devam ettigi sonucuna varildi.

Mineral Trioksit Agregat grubu Orneklerde gézlemlenen kalin tersiyer dentin
olusumunun aksine trombositten zengin plazmave mine matriks tlirevi

uygulanan Orneklerde daha sinirli bir alanda tersiyer dentin olusumu
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gozlendi.Ancaktrombositten zengin plazmanin yeterli bir ortiileme saglayarak

bir olumsuzluga neden olmadigi sonucuna varildi.

18. Trombositten zengin plazmanin vital endodontik tedavilerde klinik kullanima
gecisi icin icerigindeki temel etken ve biliylime faktorii kaynagi olan trombosit
sayisinin standardize edilmesi gerekliligi sonucuna varildi.

19. Mine matriks tiirevi ait bulgularin, trombositten zengin plazma ve kalsiyum
hidroksit grubuna gore farkli olmamasi,mine matriks tiirevi iceriginde bulunan
amelogenin, amelin gibi mine matriks tiirevlerinin ve g¢esitli biiyiime
faktorlerinin pulpa hiicreleri tizerinde uyaric etkisi oldugudngoriildi.

20. Calismamizin bulgular1 dogrultusunda mine matriks tiirevi ve trombositten
zengin plazma, biyoaktif bir pulpa kaplama ajani olarak gorev yapabilecegi,
kalsiyum hidroksit ve Mineral Trioksit Agregat goresert doku olusturma
mekanizmasinin farkli oldugu sonucuna varildu.

21. Calismamizda “Stereoloji”de kullanilan “Tekdiize sistematik rastgele
ornekleme”  ile  destekledigimiz  histomorfometrik  yontem  ile
histoplatolojikyontem pulpada, birim alandaki odontoblast/odontoblast benzeri
hiicre sayisini, tersiyer dentin kalinligini, hiperemi derecesini, enflamatuar
hiicre yogunlugunu, enflamasyon tipini ve nekroz varligini tespit etmemizi
sagladu.

Pulpanin  iyilesme dinamigi, embriyolojikdonemde meydana gelen
mekanizmalarin arastirilmasi ve elde edilen bilgiler dogrulusunda, aydinlatilmaya
calisilmaktadir. Cesitli biiylime faktorlerinin ve ekstraselliiler matriksmolekiillerinin
disin embriyolojikgelisimi sirasinda salgilanmasi, disin gelisimini tamamladiktan
sonra da ¢iirimeyle veya travmayla olusan pulpal yaralanmalarda tekrar
salgilandigi,bir¢ok galigmada gosterilmistir. Biyoaktif maddeler igeren “Mine Matriks
Tirevi’nin ve “Trombositten Zengin Plazma’nin, pulpa iyilesmesini ve sert doku
olusumunu olumlu olarak etkileyen maddeler oldugu calismamizda gosterildi. Bu
maddelerin olumlu ve olumsuz 6zelliklerini ortaya ¢ikartmak ve klinik uygulamalarda
kullanilmast i¢in evrim diizeyi yiiksek primatlar ve insanlar iizerinde, daha uzun
inceleme donemlerini igeren in vivo ve in vitro g¢alismalara ihtiya¢c duyuldugu

sonucuna varildi.
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OZET

Farkh Direkt Kuafaj Materyallerinin Pulpaya Etkilerinin Stereolojik Yontemle
Incelenmesi
Calismamizin amaci, Mineral Trioksit Agregat(MTA), kalsiyum hidroksit (KH),
Trombositten Zengin Plazma(TZP) ve Mine Matriks Tiirevi(EMD)ile direkt pulpa
kuafaji sonrasinda, pulpal enflamatuar yanitin, tersiyer dentin kalinliginin ve
odontoblast benzeri hiicre sayisinin degerlendirilmesidir. Calismamizda 36 adet Wistar
albino ratlarindan elde edilen 144 adet kesici dis kullanildi. KH, MTA, TZP ve EMD
direct pulpa kaplama ajan1 olarak 96 adet kesici dis pulpasina uygulandi. Geriye kalan
48 kesici disten pozitif ve negative kontrol gruplari elde edildi. Calismanin operatif
boliimii 7. ve 28. giin sonrasi dislerin ¢ekilmesi ile sonlandirildi. Rutin histololojik
takip sonrasinda kesitler Hematoksilen ve FEozin ile boyandi. Biitiin kesitler
enflamasyon yanitinin degerlendirilmesi i¢in 151k mikroskobunda incelendi.
Odontoblast benzeri hiicreler “Tekdiize Sistematik Rastgele Ornekleme” yontemi ile
desteklenmis histomorfometrik olarak sayildi. Ayrica tersiyer dentin kalinlig1 da aym
yontem ile olgiildii. Biitiin gruplarda pulpa perforasyonunu izleyen 7. ve 28. giinlerde
odontoblast benzeri say1 ortalamasiin arttig1 goriildii. En diisiik odontoblast benzeri
hiicre sayis1t EMD 7.giin grubunda goriildii(p<0.05). Tersiyer dentin kalinligt MTA
grubu disinda diger gruplarda benzer oldugu goriildii. MTA grubu 6rneklerinde diger
gruplara goére en kalin tersiyer dentin kalmigi oldugu belirlendi (p<0.05). Bu
sonuglardan yola ¢ikarak EMD ve TZP’nin, MTA’a gore pulpa obliterasyon riskinin
daha diisiik oldugu sonucuna varildi. TZP grubu rat kesici pulpasinda en ¢ok
enflamatuar yanit1 gosterdi (p<0.05). TZP trombosit yasam dongiisii ile iligkili olarak
kisa donemde daha etkili oldugu sonucuna varildi. Buna ek olarak biyoaktif
materyaller olan EMD ve TZP’nin, pulpa iyilesmesi ve sert doku olusumunda, KH ve

MTA’ya gore farkl bir yol izledigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Mine matriks tiirevi, Odontoblast benzeri hiicre,Trombositten

zengin plazma, Tersiyer dentin olusumu.
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ABSTRACT

The Effects on the Pulp of Different Pulp Capping Materials Using Stereology

The purpose of this study was to evaluateof the pulpal inflammatory response,
collected quantitative information about the reparative dentine thickness andthe
numbers of odontoblast-like cells after direct pulp capping with Mineral Trioxide
Aggregate (MTA), calcium hydroxide (CH), Platelet-Rich Plasma (PRP) and enamel
matrix derivative (EMD).The experiment was conducted on 36 Wistar albino rats, or a
total of 144 incisor teeth. CH, MTA, PRP and EMD were applied as direct capping
agents on the incisor pulps of 96 incisors. Positive and negative control groups were
created on the remaining 48 incisors. The operative stage of the research ended with
the extraction of the teeth on the 7th and 28th days. After the routine and histological
sequence, cross sections were stained with Haematoxylin and Eosin. All of the
sections were evaluated in terms of inflammatory reaction by histologic analysis taken
by light microscope. The numbers of the odontoblast-like cells were counted
histomorphometrically supported “Systematic Uniform Randomized Sampling
(SURS)”. Moreover the thickness of the reparative dentine was measured in same
method. The mean of the number of odontoblast-like cellswere seen increasing
steadily between day 7 and 28 following pulp exposure in all groups. The lowest
number of odontoblast-like cells were seen in EMD 7-day group (p<0.05).Reparative
dentine thicknesswas observed similar among all groups except MTA. MTA group
was showed thicker reparative dentin formation compared with other groups(p<0.05).
Based on the results EMD and PRP showed lower risk of obliteration of the pulpfrom
MTA. The PRP grup showed the most inflammatory response on the rat incisor pulp
(p<0.05). It has been concluded that PRP more effective in the short term in related
with the trombosit life cycle. Moreover we concluded that the pulp healing and hart
tissue formation after capping with EMD or PRP as bioactive materials may have

different pathway from CH and MTA.

Keywords: Enamel matrix derivative, Odontoblast-like cell, Platelet-rich

plasma,Reparative dentinogenesis.
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