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ÖZET 

Farklı Pulpa Kaplama Materyallerinin İnsan Dental Pulpa Kök Hücreleri 

Üzerindeki Toplam Antioksidan - Oksidan Seviyelerinin ve Gen Ekspresyon 

Analizlerinin Değerlendirilmesi 

Amaç: Bu çalışmada, çeşitli pulpa kaplama materyallerinin (ProRoot@ MTA, 

BiodentineTM, Pulpine Mineral, Endo Repair ve ZnOEu) insan dental pulpa kök 

hücreleri üzerindeki etkilerinin TAS - TOS analizleri ve TGF-ß1, BMP-2, ALP, Bcl-2 

biyobelirteçlerini ifade eden genlerdeki ekspresyon analizleri ile değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmamızda Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu’ndan 

dondurulmuş insan dental pulpa kök hücreleri kullanılmıştır. Filtre difüzyon testi, ISO 

standartlarına uygun şekilde uygulanmıştır. 24. ve 72. saatler sonunda; TAS-TOS 

biyokimyasal analizleri sonrasında gen ekspresyon değerleri qRT-PCR yöntemi 

kullanılarak ölçülmüştür (n=3). Ölçümler arasındaki bağımsız grup karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

Bulgular: İlk 24 saatte sadece ProRoot® MTA grubunun antioksidatif savunma 

mekanizması yüksek bulunmuştur. 24. ve 72. saatler arasında oksidatif strese karşı 

koruyuculuğun tüm gruplarda artmış olduğu ve en yüksek koruyuculuğun BiodentineTM 

ve Pulpine Mineral gruplarında; en zayıf koruyuculuğun ise ZnOEu grubunda olduğu 

tespit edilmiştir (p<0.05). Diğer materyallere kıyasla BiodentineTM ve Endo Repair 

materyallerinde TGF ß1, BMP-2 ve ALP gen ekspresyonlarının daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p<0.05). 24. ve 72. saatler arasında tüm grupların Bcl-2 ekspresyon 

değerlerinde azalma gerçekleştiği tespit edilmiştir. 72 saat sonunda kontrol grubuna 

kıyasla Endo Repair ve ProRoot® MTA gruplarında yüksek Bcl-2 gen ekspresyonu 

gözlemlenmiştir (p<0.05). 

Sonuç: Elde edilen TAS ve TOS değerlerine göre tüm materyallerin pulpa kök 

hücreleri üzerinde antioksidan savunma mekanizmasını harekete geçirdiği 

belirlenmiştir. BiodentineTM ve Endo Repair gruplarının, biyouyumlulukları yanı sıra 

biyoaktivitelerinin de iyi olduğu tespit edilmiştir. 

           Anahtar Kelimeler: Alkalen Fosfataz, Biodentin, B Hücreli Lenfoma Geni-2, 

Çinko Oksit Öjenol, Hücre Kültürü, Kalsiyum Fosfat, Kemik Morfogenetik Faktör 2, 

Mineral Trioksit Agregat, Oksidatif Stres, Propolis, Transforme Edici Büyüme Faktörü 

Beta 1, Toplam Antioksidan Seviyesi, Toplam Oksidan Seviyesi.  
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ABSTRACT 

Evaluation of Total Antioxidant - Oxidant Status and Gene Expression Values of 

Various Pulp Capping Materials on Human Dental Pulp Stem Cells  

 Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of various pulp capping 

materials (ProRoot® MTA, Biodentine™, Pulpine Mineral, Endo Repair and ZnOEu) on 

human dental pulp stem cells with TAS-TOS analyzes and gene expression values 

remarking TGF-β1, BMP-2, ALP and Bcl-2 biomarkers. 

 Materials and Methods: In our study, American Type Culture Collection 

human dental pulp stem cells were used. The filter diffusion test was applied in 

accordance with ISO standards. At the end of the 24th and 72nd hours; after TAS and 

TOS biochemical analysis, gene expression levels were measured by qRT-PCR method 

(n=3). Kruskal Wallis Variance Analysis and Mann-Whitney U test were used for 

independent group comparisons between the measurements. 

 Results: During the initial 24 hours, we observed that only the ProRoot® MTA 

group had a high antioxidative defensive mechanism. We determined that the 

antioxidative defense level had been increased in all groups with the highest value in 

BiodentineTM, Pulpine Mineral groups while the lowest antioxidative defense level seen 

in ZnOEu group in between the 24-72nd hours (p<0.05). TGF β1, BMP-2 and ALP 

gene expressions were found to be more frequent in Biodentine™ and Endo Repair 

materials in relative to the other materials. (p<0.05). It was observed that Bcl-2 gene 

expression levels decreased in all materials at the end of 72nd hours. Endo Repair and 

ProRoot® MTA groups performed overexpression in comparison to the control group 

after 72 hours (p<0.05). 

            Conclusion: According to the TAS and TOS values, it was determined that all 

materials have an oxidative effect on pulp and act antioxidant defense mechanism. We 

also found that Biodentine™ and Endo Repair groups had good bioactivity as well as 

the biocompatibility. 

 Keywords: Alkaline Phosphatase, B cell lymphoma-2 gene, Biodentine, Bone 

Morphogenetic Protein-2, Calcium Phosphate, Cell Culture, Mineral Trioxide 

Aggregate, Oxidative Stress, Propolis, Total Antioxidant Status, Total Oxidant Status, 

Transforming Growth Factor Beta-1, Zinc Oxide Eugenol.   
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1. GİRİŞ 

Diş hekimliği alanına her geçen gün farklı özelliklere sahip birçok yeni materyal 

dahil edilmektedir. Teknolojideki gelişmelere rağmen biyouyumlu, yüksek 

antimikrobiyal ve mekanik özelliklere sahip biyomateryal gereksinimi halen devam 

etmektedir.1 Restoratif materyallerin pulpanın canlılığını devam ettirebilmesi için toksik 

olmaması ve aynı zamanda doku üzerinde iyileştirici potansiyele sahip olması büyük 

önem taşımaktadır. 

Çocuklarda oluşan dental ve orofasiyal problemlerle mücadele etmek amacıyla 

ortaya çıkmış olan çocuk diş hekimliğinde de; önleyici, koruyucu, restoratif ve 

endodontik amaçlar başta olmak üzere farklı amaçlarla, çeşitli materyaller 

kullanılmaktadır. Bu materyallerin doğrudan veya dolaylı olarak canlı doku ile temas 

halinde olmaları dolayısıyla biyouyumlu olmaları gerekmektedir. Restoratif 

materyallerin biyouyumluluğunu değerlendiren araştırmalarda çeşitli test yöntemleri 

bulunmakla birlikte yaygın olarak hayvan deneyleri ve hücre kültürü testleri 

kullanılmaktadır.2 Hücre kültürü test yöntemleri daha iyi standardize edilebilir ve 

tekrarlanabilir özellikte olmalarının yanında hayvan deneylerine kıyasla uygulanmaları 

kolay, daha az zaman alan ve ekonomik testler oldukları için tercih edilmektedir.3, 4 

Testlerin belirli standartlara uygun olarak yapılabilmesi için Uluslararası 

Standartlar Organizasyonu [International Organization for Standartization (ISO)] 

tarafından birtakım kriterler belirlenmiştir. ISO standartlarında in vitro sitotoksisite 

değerlendirmeleri için önerilen test metotları; direkt hücre kültürü (direkt temas testi ve 

ekstrakt testi), bariyer test metodu, agar difüzyon testi ve milipor filtre difüzyon 

testidir.1,2 Diş hekimliğinde kullanılan materyaller için farklı temas yöntemleriyle 

yürütülmüş toksisite çalışmaları bulunmaktadır. Farklı temas şekillerinin sitotoksisite 
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sonuçları üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmaya göre direkt temas ve indirekt 

testler arasında iyi bir ilişki bulunmuş, en az hassasiyeti ise ekstrat testi göstermiştir. 5-7  

Aerobik organizmaların oksijen kullanımından sonra yaklaşık %1-2 oranında, 

serbest radikaller şeklinde reaktif oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir.8 

Serbest radikal üretimi, antioksidan savunma mekanizması tarafından baskılanmaktadır. 

Bu durum gerçekleşmediğinde meydana gelen oksidatif stres biyomoleküllere çeşitli 

mekanizmalar yoluyla hasar vermektedir.9 Oksidatif stres, son yıllarda toksisitenin olası 

bir mekanizması olarak kabul edilmektedir.10 Biyolojik sıvılardaki toplam antioksidan 

seviyesi (TAS) değerlerinin ölçülmesinin kolay, hızlı uygulanan ve çok sayıdaki örnek 

değerlerinin birlikte analiz edilmesine imkân sağladığı belirtilmiştir.11  

Çocuk diş hekimliğinde çeşitli amaçlarla kullanılan materyallerin sitotoksik 

özellikleri ile ilgili olarak ulaşılabilen verilerin sınırlı sayıda olduğu görülmektedir.12 Bu 

nedenle çalışmamızda çocukların dental işlemleri içerisinde yaygın şekilde yer bulan 

vital pulpa tedavilerinde direkt veya indirekt pulpa kaplaması amacıyla kullanılan bazı 

materyallerin (ProRoot@ MTA, BiodentineTM, Pulpine Mineral, Endo Repair ve ZnOEu) 

insan dental pulpa kök hücreleri (hDPSC) üzerinde zamanla meydana getirdikleri 

sitotoksik etkilerinin, in vitro milipor filtre difüzyon yöntemi kullanılarak Toplam 

Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) analizi değerleri 

incelenerek ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Pulpa dokusunun periferik olarak dentin matriksi ile doğrudan temas halinde 

düzenlenmiş olan odontoblast adı verilen özel hücrelerden oluşan mezenkimal orijinli 

yumuşak bir doku olması ve vital pulpa tedavilerinin amacının, pulpa – dentin 

kompleksinin canlılığının korunması olması dolayısıyla dental materyallerin toksik  

etkilerinin yanı sıra enflamasyonu sınırlandırma ve tersiyer dentinogenezis 

mekanizmasını indükleme yetenekleri ile doku üzerindeki biyoaktivitelerinin 
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değerlendirilmesi de son derece önemlidir.13 Bu nedenle çalışmamızda,  materyallerin 

uygulanmasıyla pulpadaki TGF-ß1, BMP-2, ALP ve Bcl-2 biyobelirteçlerini ifade eden 

genlerdeki gen ekspresyonları Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real 

Time Polimerase Chain Reaction, qRT-PCR) yöntemi ile değerlendirilerek 

kalsifikasyon, mineral depozisyonu, odontoblast benzeri hücrelerin diferansiyasyonu, 

tamir sürecindeki etkinlik ve apoptozisin önlenmesi özelliklerinin ortaya konulması 

amaçlanmıştır.  

Çalışmamızda test edilen H0 hipotezleri şu şekilde kurulmuştur: (1) Kullanılan 

materyallerin 24. ve 72. saatlerdeki antioksidan - oksidan seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır; (2) kullanılan materyallerin 24. ve 72. 

saatlerdeki gen ekspresyon seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Diş Dokuları 

Gastrointestinal sistemin başlangıcında büyük öneme sahip olan, kron ve kök 

olmak üzere iki kısımdan oluşan diş organının ağız içerisinde görünen bölümünü ifade 

eden kron kısmını vücuttaki en mineralize doku olan mine dokusu örtmektedir. Sadece 

kron bölümünde bulunan mine dokusu, ameloblast hücrelerinin salgıladığı organik 

matriksin kalsifikasyonu sonucu üretilmektedir.14-17 Hem kronda hem de kökte bulunan 

ve diş yapısının sert dokuları içerisinde hacimce en büyük kısmını oluşturan dentin 

dokusu ise odontoblast hücrelerinin salgıladığı kollajenden zengin organik matriksin 

kalsifikasyonu ile oluşmaktadır. Dentin dokusunun asıl görevi, pulpa dokusu için 

koruma ve mine dokusu için ise destek sağlamaktır. Sadece kök kısmında yer alan 

sement dokusu ise, diş organının diğer kalsifiye dokusudur ve mine ile dentinden daha 

az mineral içermektedir.16, 17 

Ektomezenkim hücreleri veya nöral krest hücreleri tarafından üretilen pulpa 

dokusu ise gevşek bağ dokusudur.17  Dentini oluşturan odontoblast hücrelerinin 

gövdeleri pulpa içerisinde bulunmakta iken sitoplazmik uzantıları ise dentin tübülleri 

içine uzanmaktadır. Yapı ve kompozisyonlarındaki farklılıklara rağmen birbirleriyle 

çok yakın ilişkide bulunmaları; birinde oluşan fizyolojik ve patolojik reaksiyonların 

diğerini de etkilemesi sebebiyle pulpa ve dentin dokularını birlikte ele almak son derece 

önemlidir ve pulpa - dentin kompleksi adı altında incelenmeleri doğru bir 

yaklaşımdır.15, 16, 18, 19 

2.1.1. Dentin Dokusu 

Pulpa - dentin kompleksinin sert doku fragmanını oluşturan dentin dokusunu 

ağırlıkça yaklaşık %70 oranında inorganik maddeler, %20 oranında organik matriks, 
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%10 oranında ise su oluşturmaktadır. İnorganik bölümün en önemli komponentini 

[Ca10(PO4)6(OH)2] formülüne sahip olan hidroksiapatit meydana getirmektedir. Organik 

matriksin ise %90 oranındaki büyük bölümünü kollajen16, geri kalan %10 oranındaki 

bölümünü ise glikoproteinler, fosfoproteinler, proteoglikanlar, büyüme faktörleri ve 

yağlar meydana getirmektedir.20, 21 Dentin dokusu, morfolojik yapı ve histolojik özelliği 

bakımından süt ve sürekli dişler için benzer olmakla beraber süt dişlerinde prenatal ve 

postnatal olmak üzere iki tabakadan oluşmaktadır. Prenatal dentinin yoğun ve homojen 

yapısına karşılık postnatal dentinin daha az yoğun ve daha poröz bir yapısının olduğu 

belirtilmektedir.16, 20 

2.1.1.1. Primer Dentin 

Dişin gelişimi sırasında oluşmaya başlayan dentin tipi olan primer dentinin 

büyük bölümü diş sürmeden önce oluşmaktadır.19 İlk oluşan dentin, manto dentini 

olarak tanımlanmaktadır. Primer dentin tabakasının en üstünde, konumuna göre mine 

veya sement tabakasının hemen altında yer alan manto dentininin kalınlığı ancak 150 

µm kadardır. Altında kalan dentine göre daha az mineralizedir.16, 20 Odontoblast 

hücrelerinin primer dentini oluşturmalarının ardından dişin sürmesi sonrasında da dentin 

yapımına daha yavaş şekilde devam etmeleri sırasında dentin içine uzantılarını 

bırakmaları sonucunda dentin tübülleri oluşmaktadırlar. Dentin dokusunun canlı bir 

doku olduğunun göstergelerinden biri de odontoblast uzantılarının dentin tübüllerinin 

içinde bulunmasıdır.20 

2.1.1.2. İnterglobüler Dentin 

Primer dentinin manto dentine yakın bölgelerinde bulunan; dentin oluşumu 

sırasında, vitamin D eksikliği veya florür iyonunun fazla alınması gibi faktörlere bağlı 

olarak mineralize olmamış veya daha az mineralize dentin alanları ise interglobüler 
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dentin alanlarıdır. Hipomineralizasyonun nedeni mineralizasyon esnasında kalsifiye 

olmuş küresel alanların olgun dentin içinde tam olarak birleşememesidir.22 

2.1.1.3. Predentin 

Mineralize olmamış organik matriksin odontoblast tabakası ve mineralize dentin 

arasında bulunan bölümü, predentin adını almaktadır. Özellikle tip I ve tip II primer 

kollajenden oluşan makromoleküler yapısının yanı sıra glikoproteinler, proteoglikanlar, 

glikozaminoglikanlar ve dentin fosfoproteininden meydana gelen21, 23 predentin 

tabakası, süt dişlerinin koronal bölgesinden kökün orta üçlüsüne doğru azalım 

göstermekte ve apikal bölgede kaybolmaktadır.24 

2.1.1.4. Sekonder Dentin 

Kök gelişiminin tamamlanmasından sonra oluşan dentin ise sekonder dentin 

olarak tanımlanmaktadır.16 Embriyonik dönemde primer dentinogenezis sırasında 

gerçekleşen olaylar dizisi, olgun diş için pulpadaki tamir mekanizmalarının başlamasını 

sağlayan sekonder dentinogenezis şeklinde tekrar gerçekleşmektedir.25 Aynı odontoblast 

hücreleri tarafından oluşturulmaları nedeniyle primer dentin tabakasına kıyasla daha 

düzensiz olsa bile sekonder dentin tabakasının da tübüler yapının devamlılık gösterdiği 

görülmektedir. Kök oluşumunun tamamlanmasının ardından dişin fonksiyonel olmasını 

sağlamak amacıyla odontoblastların primer dentinin pulpal tarafında üretimine devam 

ettiği sekonder dentini primer dentinden ayıran en önemli farlılık, daha yavaş bir hızda 

salgılanmasıdır.17 

2.1.1.5. Tersiyer Dentin 

Pulpanın mikrobiyal, mekanik, termal, veya kimyasal faktörler tarafından 

hasarlanması; çeşitli inflamatuar cevapları aktive eden kompleks vasküler,  lenfatik ve 

lokal doku reaksiyonlarını tetiklemektedir.26 Dişin çürük, restoratif işlemler, kimyasallar 

ve travma gibi değişik uyaranlara cevap olarak yaşamı boyunca şekillenmeye devam 
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eden dentin matriksine ise tersiyer dentin adı verilmektedir. Tersiyer dentin; irregüler 

sekonder dentin, irritasyon dentini, reaksiyoner dentin ya da reperatif dentin olarak da 

ifade edilmektedir.16, 25 

Çevresel uyarana cevap olarak pulpa - dentin ara yüzeyinde depolanan bir dentin 

matriksi tabakası olarak tanımlanan tersiyer dentinin oluşmasına neden olan stimulus 

nispeten ılımlı derecedeyse, etkilenen fakat yaşamaya devam eden odontoblastların 

dentin matriksi sekresyonu ve depolanma hızında bir artış meydana gelmektedir. Bu 

şekilde uyarana bir cevap olarak, varlığını sürdüren post - mitotik odontoblast hücreleri 

tarafından salgılanan tersiyer dentin matriksine reaksiyoner dentin adı verilmektedir.27 

Primer dentin ve fizyolojik sekonder dentin sekresyonundan sorumlu olan orjinal 

post - mitotik odontoblastların ölümüne neden olacak kadar daha kuvvetli bir uyaran 

varlığında ise, pulpa - dentin kompleksindeki şartlar elverişli olduğunda odontoblast 

benzeri hücreler tarafından salgılanan tersiyer dentin matriksine reperatif dentin adı 

verilmektedir.27-29 

Primer ve sekonder dentinden farklı olarak tersiyer dentin, sadece dış 

uyaranlardan etkilenen bölgelere yakın pulpal yüzeylerde, sekonder odontoblastlar yani 

odontoblast benzeri hücreler tarafından üretilmektedir. Bu dentinin özellikleri ve 

miktarı, meydana gelen odontoblast cevabı ile orantılıdır. Bu cevabı uyaranın 

yoğunluğu, şiddeti ve süresi belirlemektedir. Tersiyer dentin pulpayı koruma amaçlıdır. 

Düzensiz ve az sayıda dentin kanallarına sahiptir.30, 31 

2.1.1.6. Dentin Tübülleri 

Derin dentinin hacimce %30’unu, yüzeyel dentinin ise %1’ini oluşturan ve 

materyallerin dentine geçişini üstlenen major kanallar dentin tübülleri olarak 

adlandırılmaktadır. Mine - dentin ve sement - dentin birleşiminden pulpaya kadar bütün 

dentin boyunca uzanmaktadırlar. Dış dentin, merkezi dentin ve pulpal dentinde mm2’de 
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sırasıyla 15000, 25000 ve 55000 tübül bulunmaktadır. Dentin tübüllerinin çapı; mine 

dentin sınırında 0,6-0,8 μm, dentinin orta bölgesinde 1,2 μm ve pulpal kısımda ise 

yaklaşık 2,5 μm’dir.32 Dentin tübüllerinin her birinin içinde bir odontoblast uzantısı ve 

dentin lenfi adı verilen sıvı bulunmaktadır. Dentin lenfi albumin, immunglobulin G 

(IgG), transferin, tenascin ve proteoglikan gibi kompleks protein karışımlarını 

içermektedir.22, 30, 33 Ayrıca, sinir lifleri ve mineralize olmamış kollajen lifler de 

bulunabilmektedir.34 Pulpaya yaklaştıkça çapları genişleyen tübüllerin içindeki dentin 

lenfinin odontoblastlardan dışarıya doğru yaptığı ve odontoblastların mekanoreseptör 

gibi davrandığını gösteren hareket, dentin duyarlılığının birincil etkenidir.35 

2.1.1.7. Sirkumpulpal Dentin 

Sirkumpulpal dentin, dentin tübüllerini çevrelemesi dolayısıyla pulpaya doğru 

sıklığı artan, nispeten daha hipermineralize olan peritübüler ve intratübüler dentin 

tiplerinden oluşan dentin grubudur.31, 36 

2.1.1.8. İntertübüler Dentin 

İntertübüler dentin, dentin tübülleri arasında kalan ve dentine gerilme kuvveti 

sağlayan, iyi mineralize dentin tipidir. Yapısında; fosfoprotein, proteoglikan, γ-

karboksiglutamat içeren proteinler, glikoproteinler ve bazı plazma proteinleri 

bulunmaktadır. İntertübüler dentin, predentin bölgesinde dentin alanının yaklaşık 

%12’sini, mine-dentin sınırında ise %96’sını kaplamaktadır. Dentinde birim hacme 

düşen kollajen miktarı mine - dentin sınırından pulpaya doğru azalmaktadır.22, 37 

2.1.2. Pulpa Dokusu 

Pulpa - dentin kompleksinin yumuşak doku fragmanını oluşturan ve dişin apikal 

bölgesine kadar uzanan dental pulpa dokusu; hücreler, lifler, kan damarları ve sinir 

ağları içermekte olan, rijit mineralize dokuyla çevrelenmiş, oldukça küçük hacimli 

(~10–100 μl) ve yüksek derecede özelleşmiş bir mezenşimal dokudur.22, 38, 39 
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Pulpanın yapısına ve işleyişine bakıldığında, görevinin embriyonel hayatta 

dentin sentezlemek, post-erüptif safhada da daha uzun zaman iş görebilmesi için çeşitli 

nedenlerle hasar gören dentinin fizyolojik ve biyolojik vitalitesini hassas bir alarm 

sistemi olan ağrı mekanizması sayesinde korumak olduğu görülmektedir.39 

Pulpa, içerdiği kompleks yapı ile bir takım görevlerde rol almaktadır.25 Bunlar; 

Nutritif fonksiyon: Kapiller ağ aracılığı ile pulpa - dentin bütününün 

beslenmesini sağlamaktadır. 

 Defansif fonksiyon: Odontoblastların yaralanmasıyla pulpa - dentin kompleksi 

savunmaya geçmektedir. 

 Sinirsel fonksiyon: Pulpanın duyu sinirleri, Nervus Trigeminus’un (V. kafa  

çifti) maksiller ve mandibuler kollarının dallanmalarıdır. Motor sinirler, otonom sinir 

sisteminin sempatik bölümünden gelmektedir. 

Formatif fonksiyon: Bu fonksiyon sayesinde diş canlı kaldığı sürece dentin 

oluşturarak, aşınma ve çürük nedeni ile pulpanın açılmasını önleyerek aynı zamanda 

savunma fonksiyonunu desteklemektedir.25 

2.1.2.1. Pulpa Tabakaları 

Pulpa dokusu periferden merkeze doğru odontoblastik tabaka, hücreden fakir 

tabaka, hücreden zengin tabaka ve santral pulpa tabakası olmak üzere dört tabakadan 

meydana gelmektedir. 

Odontoblastik Tabaka: En dış bölümde yer alan ve predentinle komşuluk 

gösteren odontoblastik tabakada sinir lifleri, odontoblast hücre gövdeleri ve hücreler 

arasında terminal kapiller bulunmaktadır.16,24 Kollajen sentezleyerek mineralize olabilen 

dentin martiksi meydana getirmelerinin20,40 yanı sıra dentin sialoproteini, proteoglikan, 

ve fosfoforin sentezlemektedirler.16,20,21 Dentine özgü olan fosfoforin diğer mezenşimal 

hücrelerde bulunmamaktadır.41 Odontoblastlar ayrıca dentinogenezisde rol oynayan 
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alkalen fosfataz ve predentin matriksi tarafından resorbe edilen materyallerin 

parçalanmasında görev aldığı bilinen asit fosfataz enzimlerini salgılamaktadır.19 

Hücreden Fakir Tabaka: Odontoblastik tabakanın altında bulunan yaklaşık olarak 

40 µm genişliğindeki hücreden fakir tabaka, Weil Zonu ya da Subodontoblastik Tabaka 

olarak da adlandırılmaktadır. Bu bölümde, miyelinsiz sinir lifleri ve fibroblastların 

sitoplazmik uzantıları bulunmaktadır.19,42 Bu tabakada yer alan duyusal sinirlerin 

spesifik ağrı reseptörleri odontoblastik tabakanın içerisine girmekte ve %10 -20’si 

dentin tübülleri içine kadar uzanabilmektedirler.16 Hücreden fakir tabaka, pulpanın 

fonksiyonel durumuna bağlı şekilde varlık göstermektedir. Hızlı dentin üreten genç 

pulpa dokusunda ve reparatif dentin üretimi görülen yaşlı pulpa dokusunda 

görülmemektedir.19 Süt dişi pulpa dokusunda da varlığından bahsedilmemektedir.24 

Hücreden Zengin Tabaka: Sürme esnasında pulpanın merkezindeki hücrelerin 

perifere doğru hareket etmesi sonucunda oluşan tabakada çok sayıda fibroblast hücresi, 

makrofaj, lenfosit, dendritik hücre ve farklılaşmamış mezenşimal hücre bulunmaktadır. 

Farklılaşmamış mezenşimal hücrelerinin görevi hasarlanan odontoblastların yerine,19 

odontoblast benzeri hücrelerin43 oluşmasını sağlamaktır. 

Santral Pulpa Tabakası: Pulpa özü olarak da ifade edilen en iç tabakada büyük 

kan damarları ve sinir lifleri ve pleksuslar bulunmaktadır. Pulpa dokusunda 

proprioseptif sinir lifleri bulunmamaktadır.19 Myelinli A- lifi ve myelinsiz C- lifi olmak 

üzere iki tip somatik afferent sinir lifi ağrı impulsu taşımaktadır. Daha seyrek olarak 

sempatik sinir sisteminden gelen miyelinsiz sinir lifleri bulunmaktadır. Kan 

damarlarının üzerinde sonlanan sinir uçları sayesinde kan akımının düzenlenmesinde 

vasomotor kontrol yapılmaktadır.44 
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2.1.2.2. Pulpanın Hücresel Komponentleri 

Pulpanın hücresel komponentini oluşturan elemanlar; odontoblastlar, 

fibroblastlar ve immunokomponent hücre grubundaki makrofajlar, dentritik hücreler, 

polimorf nüveli lökositler, mast hücreleri, indiferansiye mezenşim hücreleridir.16 

Odontoblastlar: Dişlerin gelişimi sırasındaki ve sonrasındaki dentin 

formasyonundan sorumlu olması bakımından pulpa - dentin kompleksindeki en önemli 

hücresel elemandır. Pulpanın en dış bölümünde tek sıra halinde dizilim gösteren 

odontoblastlar, gevşek bağ dokusu karakterindeki pulpanın predentinle arasındaki sınırı 

oluşturmaktadır. Koronal pulpada uzun ve silindir şeklinde olan bu hücreler özellikle 

pulpa boynuzlarında çok sayıda olmaları nedeniyle yalancı çok katlı bir görünüm 

almaktadır. Odontoblastların boyları birbirinden farklı olup çekirdekleri farklı 

seviyelerde bulunmaktadır. Genellikle kök pulpasının orta üçlüsünde kübik görünüm 

kazanmakta, kökte krona kıyasla daha geniş alana yayılmış olmaları ve birim alanda 

daha az sayıdaki tübül sayısı nedeniyle apikal açıklığa doğru giderek yassılaşmaktadır.22 

Hücrelerin arasında yaklaşık olarak 30 µm ile 40 µm büyüklüğünde boşluklar ve 

komşu odontoblastlar ile özel bağlantı oluşumları bulunmaktadır. Bu oluşumlar;  

desmozomlar, geçirgen bağlantılar (gap junction) ve sıkı bağlantılardır (tight junction). 

Kök gelişiminin tamamlanması sonrası odontablastların boyları kısalmakta ve 

organelleri sayıca azalma göstermektedir.45 

Ayrıca odontoblastlar, prolifere olma yeteneği sınırlı olan post mitotik nöral kret 

kökenli oldukça özelleşmiş hücrelerdir.39,46 Dentin dokusunun organik matriksi için 

gerekli olan kollajen ve proteoglikanların ayrıca kemik sialoproteini, dentin 

sialoproteini, dentin fosfoproteini, dentin sialofosfoproteini, dentin matriks proteini-1, 

fosforin, osteokalsin, osteonektin, osteopontin gibi dentin biyobelirteçleri olarak bilinen 

nonkollajenöz proteinlerin üretilmesinde görev almaktadır.39 
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Dişin reperatif özelliği, yüzeyel çürük lezyonlarının odontoblastik hücrelerin 

sekretuar aktivitesini arttıracak şekilde stimule etmesi olarak ortaya çıkmaktadır.47 Eğer 

uygun şartlar oluşursa odontoblastlar, primer ve sekonder dentine göre mineralizasyon 

açısından daha az organize olmuş reaksiyoner tersiyer dentini oluşturur.38 Oluşan bu 

yeni dentin, pulpayı bakteri ve bakteri ürünlerine karşı korumaktadır. 

Fibroblastlar: Pulpa dokusunda en fazla bulunan hücre tipi fibroblastlardır. 

Pulpanın predominant hücre tipi grubu olan fibroblastlar, jelatin yapısındaki interselüler 

matriksin yapımından sorumludur.39 Tip I ve tip III kollajenin yanı sıra proteoglikan, 

fibronektin ve glikozaminglikan sentezlemektedir. Böylece ekstraselüler matriks 

proteinleri üretilmektedir. Fibroblastlar aynı zamanda pulpadaki kollajen yıkımından da 

sorumludur. Genç fibroblastların odontoblastlara farklılaşabilme yeteneği nedeniyle de 

pulpanın vitalitesi fibroblastların sağlıklı olmasıyla ilişkilidir. Bu nedenle fibroblast 

sayısındaki azalmayla pulpadaki kollajen liflerin artışı birbiriyle paralellik 

göstermektedir. Fibroblastların pulpa boyunca yayılım gösterdikleri ve özellikle 

subodontoblastik tabakanın altındaki hücreden zengin tabakada bulundukları 

görülmektedir.39 Farklılaşan fibroblastlar poligonal şekillidir ve ekstrasellüler matriks 

içerisinde eşit dağılım göstermektedir.26 

Makrofajlar: Monosit ve lenfositlerden farklılaşarak kan dolaşımı ile pulpaya 

katılan16,48 makrofajlar, dokulara girip histiyositlere dönüşüm göstermektedir. 

Çoğunlukla kan damarlarının yakınında bulunan makrofajların büyük bölümü aktif 

olarak fagositoz ve endositoz yapmaktadır. Fagosite ettiklerinin parçalanmasını 

lizozomal enzimler ile gerçekleştirmektedir.19 Fagositoz dışında yüzeylerindeki MHC 

(Major Histocompatibility Complex) sınıf II molekülü ile antijen tanıma ve T 

lenfositlerin hafıza hücrelerine antijen sunma görevi üstlenebilmektedir.25,49 

Makrofajlar, enflamatuarlarla aktive edildiklerinde IL-1 (İnterlökin-1), TNF (Tümör 
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Nekrotize Edici Faktör), bazı sitokinler, büyüme faktörleri gibi enflamasyon sürecindeki 

oluşumları da sentezleyebilmektedir.19 Aktif yaşam süreleri bir hafta kadardır.16,48 

Dentritik Hücreler: Antijen sunan hücreler olarak tanımlanan dentritik hücreler,20 

özellikle lenfoid dokular olmak üzere tüm bağ dokularına dağılım göstermektedir. 

İsimlerini aldıkları dendritik sitoplazmik uzantıları ve hücre membranları üzerindeki 

antijen tanıyıcı MHC sınıf II molekülleri ile varlık göstermektedir. Odontoblast 

tabakasının yakınında veya pulpanın orta kısımlarında bulunabildikleri gibi sitoplazmik 

uzantıları dentin tübüllerinin içine girebilmektedir.50 Pulpada inflamasyon varlığında 

artmaktadır.51 Makrofajlara benzer şekilde protein antijenlerini fagosite edip 

parçalayarak MHC sınıf II reseptörleri sayesinde gerçekleştirdikleri antijen sunma 

görevleriyle T hücrelerinin indüklenmesinde önemli bir rol üstlenmektedir.19 

Lenfositler: Sağlıklı bir pulpanın, immün cevabı başlatması için gerekli olan 

makrofaj ve dendritik hücrelerin yanı sıra hücresel immünite bakımından T-lenfositlere 

sahip olması önem taşımaktadır.50,52 

B-lenfositler ve polimorf nüveli lökositler ise sağlıklı pulpada az sayıda 

bulunmaktadır.16,51,53 

Mast Hücreleri: Pulpada kronik enflamasyon varlığında bağ dokusu içerisinde 

küçük gruplar şeklinde ve özellikle kan damarları ile ilişkili olarak gözlemlenen mast 

hücreleri, sağlıklı pulpa dokusunda seyrek olarak bulunmaktadır.50 Enflamasyondaki 

rolleri nedeniyle büyük önem taşıyan mast hücrelerinin granülleri heparin, histamin ve 

antikoagülan gibi çeşitli medyatörler içermektedir.19 

İndiferansiye Mezenşim Hücreleri: Hücreden zengin tabaka ve santral pulpa 

tabakasındaki kapiller boyunca yaygın bulunan yıldız şeklindeki hücrelerin ışık 

mikroskobu altında fibroblastlardan ayrılması oldukça zordur. İhtiyaç duyulduğunda 

odontoblastlara, fibroblastlara, makrofajlara ve osteoklastlara farklılaşabilmektedir. 
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Yaşlanmış pulpada sayı ve aktivasyonlarının azalmasına bağlı olarak pulpanın tamir 

yeteneğinin de azaldığı öngörülmektedir.16,41 

2.2. İnsan Dental Pulpa Kök Hücreleri 

Son zamanlarda önemle üzerinde durulan kök hücreler, kendi kendine 

yenilenebilme ve diferansiye olabilme özelliğine, çeşitli potens ve farklılaşma 

kapasitesine (plastisite) sahip diferansiye olmamış mezenşim hücreleridir.39,54 

Farklılaşma yetilerine göre ‘totipotent’, ‘pluripotent’ ve ‘multipotent’ olarak 

sınıflandırılmaktadır.39 Totipotent hücreler, limitsiz farklılaşma potansiyeline sahip 

hücrelerdir. Totipotent özelliği bilinen tek kök hücre tipi olan fertilize yumurta hücresi, 

organizmayı oluşturan tüm doku ve hücre çeşitlerine farklılaşabilmektedir.55,56 

Pluripotent hücreler, ektodermal (nöron, deri, saç vb.), mezodermal (kan, kas, kemik, 

kıkırdak vb.) ve endodermal (hepatositler, sindirim sistemi hücreleri vb.) kökenli olmak 

üzere, vücuttaki farklılaşmış tüm hücre tiplerini oluşturabilme yeteneğine sahip 

embriyonik hücrelerdir. Multipotent kök hücreler ise erişkin bireylerin dokularında 

mevcut olan ve tek germ yaprağına ait hücrelere farklılaşabilen hücrelerdir.56 

Embriyonik kök hücrelerin plastisite özelliğinin erişkin kök hücrelerinden daha 

fazla olması, bu hücreleri daha önemli kılmaktadır.57 Ancak, elde edilmeleri 

konusundaki etik tartışmaları58 veya teratom oluşturma riskleri59 nedeniyle 

araştırmacılar erişkin kök hücreler üzerinde durmaktadır.56 

Diş dokuları, ektodermal kaynaklı nöral kret hücreleri ile mezenşimal 

bileşenlerden köken almaktadır.60,61 Gelişim evresinde çok sayıda çeşitli kök hücre rol 

oynamaktadır. Bunlar; dental epiteliyal kök hücreler, dental pulpa kök hücreleri 

(DPSC), süt dişi pulpası kök hücreleri (SHED), apikal papilladan elde edilen kök 

hücreler (SCAP), periodontal ligament kök hücreleri (PDLSC) ve dental folikül 

progenitör hücreleridir.62 
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Dental pulpa dokusundan elde edilmesinin kolay olarak tanımlanması ve etik 

sorun yaratmaması, elde edilen ekstraksiyonun yüksek proliferasyon yeteneği, yüksek 

plastisite yeteneği, biyomateryaller ile dokuların yeniden yapılandırılmasında 

kullanımlarının mümkün olması, uzun yaşam süreleri, güvenle dondurulup 

saklanabilmeleri (kriyoprezervasyon) gibi özellikleri ile multipotent özellikteki 

mezenkimal kök hücrelerin tedavi amacıyla kullanımı açısından gerekli nitelikleri 

taşıdığını göstermektedir.56, 63-66 

2.3. Pulpa - Dentin Kompleksindeki Biyolojik Belirteçler 

‘Biyolojik belirteç’ veya ‘biyobelirteç’ terimi, doğru ve tekrarlanabilir şekilde 

ölçülebilen ve normal biyolojik süreçlerin, patojenik süreçlerin veya terapötik 

müdahaleye karşı farmakolojik tepkilerin bir göstergesi olarak değerlendiren göstergeler 

olarak tanımlanmıştır.67,68 Hücresel düzeyde işlevsel, biyokimyasal veya moleküler 

etkileşimi olan yanıtlar olarak düşünülebilir. Teşhis ve tedavide yardımcı olması tıbbi 

alanda önemli bir araştırma konusu olarak gösterilmektedir. 

Pulpa - dentin kompleksinde meydana gelen olayların araştırılmasında pulpanın 

çeşitli faktörlere karşı verdiği cevapların değerlendirilmesi üzerine yapılan 

araştırmalarda büyük önem taşımaktadırlar.28 Birçok araştırmada çoğunluğunu biyolojik 

olarak aktif büyüme ve morfogenetik faktörlerinin oluşturduğu biyobelirteçlerin 

dentinogenezisi başlattığı; hücre büyümesini, diferansiyasyonunu ve fonksiyonunu 

düzenlediği gösterilmiştir.69-79 Diş oluşumu ve gelişimi sırasındaki epitelyal - 

mezenşimal etkileşimler şeklindeki erken morfogenetik olayların yanı sıra mine ve 

dentin oluşumundan sırasıyla sorumlu olan ameloblast ve odontoblastların farklılaşması 

gibi geç dönem olaylarında da sorumlu oldukları gösterilmiştir.80-82 

Gelişimin çan safhasında iç mine epiteli ve bazal membran, dental papillanın 

perifer hücrelerini odontoblastlara dönüşmek üzere uyarmaktadırlar. Büyüme – gelişim 
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aşamasındaki bu farklılaşmadaki belirteçlerin osteokalsin, osteonektin, kemik 

sialoprotein (BSP), dentin sialoprotein (DSP), matriks metalloproteinaz (MPP), katepsin 

molekülleri ve özellikle Transforme Edici Büyüme Faktörü (TGF) ailesi olmak üzere 

büyüme faktörlerinin olduğu düşünülmektedir.81, 83 Dentin köprüsü oluşumunu 

sağlamak üzere odontoblast benzeri hücrelerin oluşması yönünden de benzer bir süreç 

gerektiği için tamir esnasında da önemli uyaran moleküller olmaları son derece olağan 

bulunmaktadır.83-87 

TGF ailesinin sadece dentin matriksinde bulunan üyesi TGF-β1’dir. Aynı 

zamanda sadece TGF-β1’in dentin matriksinin proteoglikanlarıyla, decorin ve biglikanla 

etkileşebildiği diğer izoformların ise daha az etkileşebildikleri belirtilmektedir.86 

Dentin matriksinde bulunan büyüme faktörlerinin fonksiyonel aktivitelerinin 

oldukça fazla olduğu ifade edilmektedir. Daha önce de bahsedildiği gibi odontoblast 

benzeri hücrelerin farklılaşmasının yanı sıra migrasyon ve hücre proliferasyonunu da 

uyarabilmektedirler. Dentin matriksinde kan damarları ile ilişkili büyüme faktörlerinin 

varlığının tamir bölgelerinde yeni kapillerin oluşumu için önemli olabileceği 

düşünülmektedir. TGF-β’lar, pulpadaki enflamatuar yanıtın azaltılması görevini de 

üstlenmektedirler.88 

Büyüme faktörlerinin dentin matriksinden dokuların hasarı veya klinik restoratif 

işlemlerin sonucu olarak salındığı belirtilmektedir. TGF-β1 büyüme faktörünün 

kalsiyum hidroksit ile pulpa kaplanmasının ardından dentin köprüsü yapılmasının 

başlamasına katkı sağlamak amacıyla dentin matriksinden salınan bir materyal olduğu 

belirtilmektedir.22 Dental yaralanma bölgelerinde biyolojik olayların uyarılarını 

sağlayan anahtar yapılar olarak, reaksiyoner ve reperatif tersiyer dentinogenezis 

sürecinde dentin köprüsü oluşumunu sağlamak üzere tersiyer dentin matriksi 

sekresyonundan sorumlu olduğu belirtilmiştir.72 
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TGF ailesine dahil olan Kemik Morfogenetik Protein’lerin (BMP) diş 

gelişiminde ve yaralanma sonrasındaki doku tamirinde görev aldıkları belirtilmektedir. 

Özellikle BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 (OP-1) proteinleri tarafından osteodentin ve 

tübüler reparatif dentin üretiminin indüklendiği bildirilmiştir.73,89 Ekspoze olmamış 

pulpaya, TGF-ß1 ve BMP-7 moleküllerinin doğrudan veya dentin bariyerinden 

uygulanmasının kültür ortamındaki diş kesitlerinde bu moleküllerin reaksiyoner dentin 

yapımını uyarıcı özelliklerini ortaya koyulmuştur. Çalışmalarda; TGF, BMP ve insülin 

benzeri büyüme faktörü moleküllerinin odontoblast benzeri hücre farklılaşmasını 

indüklediği gösterilmiştir.88,90,91 

BMP-2 sekresyonu, doğumdan yaklaşık 20 gün sonrasına kadar devam eden diş 

sitodiferansiyasyonu süresince postnatal odontoblastlar ve ameloblastlar tarafından 

meydana gelmektedir.92 Genç odontoblastlardaki BMP-2 geninin delesyonu, kökte daha 

fazla etkilenmenin söz konusu olduğu kron ve kök dentin miktarında azalmaya neden 

olmaktadır. Dolayısıyla mineralize olmayan düzensiz sahalarla karakterize defektif 

dentin formasyonu ve dismorfik dentin tübülleri görülmektedir. Odontoblastlardaki 

BMP-2’nin eksikliği sonucunda amelogenezisde de aksaklık problemi ortaya çıkmasına 

karşın mine kalitesinde büyük değişiklikler görülmemektedir. Yokluğunda 

damarlanmanın ve perisitlerin azalmasının da görülmesinin neticesinde BMP-2’nin 

dental pulpa gelişiminde de önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir.68,93 

Odontoblast benzeri hücrelerin diferansiyasyonunun göstergesi ve gelişimden 

ziyade özellikle tamir sürecinde adı geçmekte olan Alkalen Fosfataz (ALP) ise farklı 

dokulardaki kalsifikasyon ve erken mineral depozisyonuna neden olmaktadır. Yapılan 

çalışmalar, pulpa hücrelerinin yüksek düzeyde ALP aktivitesi sergilediğini 

göstermektedir. Pulpal yaralanma sonrası tamir ve iyileşmede önemli bir role sahiptir.68 
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2.4. Pulpa - Dentin Kompleksinin Cevapları 

Diğer bağ dokularında olduğu gibi dışarıdan gelen tüm etkileyici faktörlere karşı 

pulpa dokusu da inflamasyonla cevap vermektedir. İnflamasyon derecesi dokuda 

meydana gelen hasarın şiddeti ve yoğunluğuyla orantılıdır. Etkinin şiddeti ve süresi ile 

orantılı olarak pulpanın geçici bir inflamasyondan irreversibl sonuçlar ve total nekroza 

değişen sonuçlar ile karşılaştığı görülmektedir.94 

2.4.1. Pulpa - Dentin Kompleksinin Çürüğe Karşı Cevabı 

Pulpanın çürük nedeniyle çeşitli şekillerde etkilenmesine neden olan birçok 

unsur bulunmaktadır. Dişin mineralizasyon kompozisyonu, bireyin tükürük kalitesi 

(tükürük akış hızı, tamponlama kapasitesi, antibakteriyel niteliği), oral hijyen ve 

beslenme alışkanlıkları yanı sıra çürük lezyonunun, etkilerini gerçekleştireceği dentin 

dokusu ve tübüllerin durumu, karyojenik mikroorganizmaların tipi ve aktiviteleri gibi 

çeşitli  faktörler pulpanın kendini savunma cevabı üzerinde etkili olmaktadır.95 Bu 

durumun dentin tübüllerinin skleroze olarak geçirgenliğini azaltması, tersiyer 

dentinogenezisi indüklemesi, pulpanın enflamatuar cevapları ile kendini savunma 

çabaları yanı sıra hiperemi, seröz pulpitis, ülseröz pulpitis, hiperplastik pulpitis, nekroz 

şeklindeki ileri derecedeki enflamasyon türleri ile sonuçlanabilmesi bu faktörlerin 

etkisiyle olmaktadır.96, 97 

2.4.2. Pulpa - Dentin Kompleksinin Mekanik Etkenlere Karşı Cevabı 

Yetişkinlere oranla küçük yaş grubunda daha fazla gözlemlenen sıklıkla okul 

veya ev kazaları sonucundaki travma hikayeleri, tırnak yeme gibi kötü alışkanlıklar 

veya hızlı ortodontik hareket, hızlı separasyon, pin yerleştirilmesi esnasında 

yaşanabilecek olumsuzluklar, odontoblastik uzantıların kesilmesi ile pulpanın 

dehidratasyonu ve odontoblastik nükleusların aspirasyonuna neden olabilecek şekilde 

kavite açılması gibi iatrojenik nedenlerden dolayı pulpa dokusu farklı derecelerdeki 
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mekanik etkilerle zedelenebilmektedir.35,98 Pulpa yüzeyindeki odontoblastik tabakanın 

dejenerasyonu ile birlikte periferdeki etkilenme yeterince şiddetli olduğunda pulpada 

hemoraji meydana gelebilmektedir. Etkilenme derecesine bağlı olarak daimi pulpa 

zedelenmeleri, kalsifikasyonlar ve nekrozlarla oldukça sık karşılaşılmaktadır.99 

Yüksek irtifadaki basınç değişikliklerinin semptomsuz kronik pulpitisli bir dişi 

ağrılı hale getirmesi veya idiyopatik ağrılarla karakterize çatlak diş sendromu durumları 

da mekanik etkenlerin yarattığı etkilerin göstergeleridir. 

Atrizyon ve abrazyon gibi patolojik durumlarda da sekonder dentin hızlı bir 

şekilde depolanamadığında travmatik okluzyon periradiküler bölgede yer alan 

nörovasküler yapıdaki tekrarlayan irritasyonlar ile birlikte pulpada irriversible 

etkilenmeler oluşturmaktadır.100 

Bir diğer iatrojenik mekanik etki, kavite preparasyonu sırasında dentinin 

kesilmesi neticesinde meydana gelen çökelme sonucunda hidroksiapatit kristalleri, 

denatüre kollagen artıkları, kan, mikroorganizma ve tükürük içerikli bir organik yapı 

olan smear tabakasının difüzyon bariyeri görevi üstlenerek ağız sıvılarının ve 

bakterilerin pulpaya difüzyonuna engel olması ve dentin tübüllerinin tıkanması 

dolayısıyla dentin geçirgenliğinin azalmasına neden olmasıdır.101 

Preparasyon sonucunda açığa çıkan dentinde uzun dönemde gerçekleşen tersiyer 

dentin ve dentin sklerozu yanında meydana gelen pulpal enflamasyonda kapillerin 

permeabilitesindeki artışa bağlı olarak plazma proteinleri damar dışına geçiş 

göstermekte, zedelenen pulpal damarlardan yüksek moleküler ağırlığa sahip plazma 

proteinleri dentin sıvısının dışa doğru hareketiyle dentin geçirgenliğini 

etkilemektedir.102 
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2.4.3. Pulpa - Dentin Kompleksinin Termal Etkenlere Karşı Cevabı 

Kavite preparasyonu sırasında dentin kanallarının kesilmesinin kesilen bölgenin 

altındaki pulpa yüzeyinin üzerindeki odontoblastik tabakanın dejenerasyonu 

belirtilmektedir. Hafif zedelenme durumu dentin kanalları altında tersiyer dentin 

oluşumuyla sonuçlanırken ileri derecede zedelenme pulpada kanama meydana 

gelmesiyle sonuçlanmaktadır. Pulpa zedelenmesi açısından hızın önemi 300 rpm ile 

başlamaktadır. En fazla odontoblastik hasar 50.000 rpm ile görülürken uygun soğutma 

kullanılması ile bu değer 150.000-200.000 rpm seviyelerine çıkarılabilmektedir.103 

Dentinin aşırı ısıtılması ya da yanması, odontoblastların yer değiştirmesine ve 

tübül içeriğinin bozulmasına neden olan en önemli etkenlerdir.102 Pulpanın 

dayanabildiği sıcaklık olan 46 santigrat derece geçildiğinde pulpada ciddi hasarlar 

görülmektedir.103 Derin bir kavite preparasyonu sonucu ısı kaynağının pulpaya 

yaklaşması ile pulpada odontoblast sayısının azalması ve odontoblastların dentin 

tübüllerine aspirasyonunun gösterildiği çalışmalar da mevcuttur.104 

2.4.4. Pulpa - Dentin Kompleksinin Dental Materyallere Karşı Cevabı 

İndirekt kuafaj ya da özellikle pulpayla irtibat halindeki direkt kuafaj 

restorasyonlarında kullanılan materyallerin akut olarak veya uzun süreçte sitotoksik etki 

göstermeleri, hipersensitivite reaksiyonlarını uyarmaları gibi sonuçlarla 

karşılaşılabilmektedir. Pulpada makrofaj ve dev hücrelerin rol aldığı yabancı cisim 

reaksiyonu şeklindeki kronik bir inflamatuar stimulustan ziyade dental materyallerin 

pulpal cevabı diş ömrünün kalanı için bir avantaj olarak kullanabilen ve tersiyer 

dentinogenezisi indükleyebilen şekilde seçilmeleri son derece önem taşımaktadır.105 



21 

2.5. Pulpa - Dentin Kompleks Cevabının İndüklenmesi Amacıyla Pulpa 

Kaplaması İçin Kullanılan Dental Materyaller 

2.5.1. Kalsiyum Hidroksit 

Kalsiyum hidroksit, Ca(OH)2 formasyonuna sahip, beyaz ve kokusuz bir 

maddedir. 1930 yılında Herman106 tarafından pulpa kaplama ajanı olarak endodonti 

alanına girmiş olan ve genel olarak vital pulpa üzerine kaplama materyali olarak 

Mineral Trioksit Agregat’ın kullanım alanı bulmasına kadarki süreçte altın standart 

olarak kabul edilen materyal; apeksifikasyon, kök perforasyonlarının tamiri, internal ve 

eksternal rezorpsiyonların tedavisi ve kanal tedavilerinde ara seanslarda kanal içi 

medikament olarak da kullanım alanı bulmaktadır.107-110 12,5-12,8 aralığındaki yüksek 

pH değerine sahip olup pat ya da toz/likit formlarında bulunabilen kalsiyum hidroksit, 

antimikrobiyal aktivitesini hem yüksek alkali özelliği, hem de ileri derecede reaktif bir 

serbest radikal olan hidroksil iyonunun salınımı ve bu iyonun çeşitli biyomoleküller ile 

reaksiyona girmesi sayesinde göstermektedir.110 Dentine yerleştirildiğinde koruyucu bir 

bariyer olarak dentin kanallarını bloke edip dentinin mineral yapısındaki çözünmeleri de 

engellemekte ve alkali pH sayesinde çürük asitlerini nötralize etmektedir.109, 110 

Kalsiyum hidroksit, dentin rejenerasyonunu uyarma kapasitesi olduğu bilinen ve 

kök pulpasının canlı kalmasını sağladığı belirtilen ilk amputasyon ajanıdır.109 Yüksek 

pH değerinden dolayı ekspoze vital pulpa dokusunda 2 mm’lik bir yüzeyel nekroz alanı 

oluşturmaktadır. Bu tabakanın hafif şiddette bir enflamasyon cevabı sayesinde bölgede 

bakterilerin üremesi engellenmekte ve sert doku oluşumu uyarılmaktadır.107,111,112 

Kalsiyum hidroksitin alkali etkisi ani ve kısadır. Pulpa hücreleriyle yapılan in 

vitro çalışmalarda, hücre proliferasyonu üzerinde uzun süren negatif etkisinin olmadığı 

ve 24 saat sonunda hücre gelişimi için yeterli pH değerine ulaşıldığı öne 

sürülmüştür.113,114 Ayrıca Ida ve ark. dentinle temas eden kalsiyum hidroksitin hemen 
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nötral pH’a döndüğünü saptamışlarsa da bazı araştırmacılar, kalsiyum hidroksitle bir 

araya gelen dentinin pH’sının 11-12’ye yükseldiğini gözlemlemişlerdir.115-117 

2.5.2. Mineral Trioksit Agregat 

Mineral Trioksit Agregat (MTA), dişhekimliği alanına 1993 yılında Loma Linda 

Üniversitesi’nde görev yapan Dr. Mahmoud Torabinejad tarafından lateral 

perforasyonların tamiri amacıyla üretilmesi ile sunulmuştur.118 Tip 1 Portland 

çimentosunun bir çeşidi olan MTA içeriğinde trikalsiyum oksit, silikat oksit, bizmut 

oksit, trikalsiyum silikat, trikalsiyum alüminat, tetrakalsiyum alimunoferrit gibi 

hidrofilik partiküller bulunmaktadır.118,119 

MTA tozu, su ile karıştırıldığında yaklaşık 3 saatte sertleşen kolloidal jel haline 

gelmektedir. Sertleşme reaksiyonunun başlangıcında pH 10,2 iken sertleşme reaksiyonu 

sonrasında yaklaşık olarak kalsiyum hidroksitin pH değeri olan 12,5 değerine 

yükselmektedir.119 

Gri ve beyaz olmak üzere her iki çeşidi ağırlık olarak % 75’i Portland 

çimentosundan, % 20’si bizmut oksitten ve %5’i alçıdan meydana gelmektedir. Alçı, 

materyalin sertleşme zamanını düzenlerken yapıya eklenen bizmut oksit ise, 

radyoopasite sağlamaktadır. Beyaz ve gri MTA’nın içerik özellikleri birbirine 

benzemektedir, ancak renkleşme problemini ortadan kaldırmak amacıyla 2002 yılında 

materyalin içinden tetrakalsiyum aluminoferrit çıkarılarak beyaz MTA geliştirilmiştir.120 

Toksisitesinin oldukça düşük olduğu bilinen materyalin yüksek antimikrobiyal 

özellikleri bulunmaktadır.120,121 Ek olarak sementogenezi indükleyip sementin ve 

periodontal ligametin gelişimini hızlandırmakta ve kemik oluşumunu tetiklemektedir. 

İnsan dokularıyla direkt temasa girdikten sonra kalsiyum hidroksit oluşturarak 

hücre tutunması ve çoğalması için kalsiyum iyonu salmaktadır. Aynı zamanda IL-4, IL-

6 ve IL-8 gibi immunositokinlerin salınımını uyarmakta ve sert doku oluşturan 
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hücrelerin proliferasyon, diferansiyasyon ve migrasyonunu desteklemektedir.122 

Biyoaktif dentin matriks proteini salgılayabilme yeteneği ile apikal veya koronalde 

dentin köprüsü oluşturabilme aktivitesinin kalsiyum hidroksite göre daha kısa zamanda 

ve daha yüzeyel bir nekroz yaratarak meydana geldiği belirtilmektedir.107,123-125 

2.5.3. Bioseramikler 

MTA’nın uzun sertleşme zamanı, renklenme ve manipülasyonunun zor olması 

gibi dezavantajları olması nedeniyle geliştirilen materyallerin ilk sırasında Biodentin yer 

almaktadır.126-128 Yapısı MTA ile benzer olan Biodentin’in toz içeriğinde trikalsiyum 

silikat, dikalsiyum silikat, kalsiyum karbonat ve radyoopasiteyi sağlamak için 

zirkonyum oksit bulunmaktadır. Likit fraksiyonu ise sertleşme zamanını azaltan 

kalsiyum klorit ve suda çözünebilen polimerden oluşmaktadır. MTA’ nın 3-4 saatlik 

sertleşme zamanı ile karşılaştırıldığında 12 dakika ile biodentinin sertleşme zamanı 

oldukça kısadır. Aynı zamanda MTA’ya göre basınç altında yüksek direnç gösterdiği; 

örtücülük, biyouyumluluk ve antibakteriyel özelliklerinin daha üstün olduğu 

belirtilmektedir.129 Biyolojik ve hayvan çalışmalarında biodentinin dental pulpa 

hücrelerinden TGF-β1 salınımını indüklediği ve direkt pulpa kaplaması için uygun bir 

materyal olduğu gösterilmiştir.127,130, 131 

Biodentinde olduğu gibi kök kanalı dolumunda, perforasyon tamir materyali, 

vital pulpa tedavisi ve apeksifikasyon tedavilerinde kullanılabilen trikalsiyum silikat 

bazlı antibakteriyel özellikli bir diğer materyal Bioagregat’tır.121 İçeriğinde trikalsiyum 

silikat, hidroksiapatit, amorfoz silikon dioksit ve tantalum oksit bulunmaktadır. 

Trikalsiyum silikat ana fazı oluşturur, tantalum oksit ise radyoopasite özelliği için 

eklenmiştir. Bioagregat’ın içinde MTA ‘daki Portland siman ve bizmut oksit yerine 

tantalyum oksit bulunmaktadır.132 
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Fibroblast, osteoblast ve mezenşimal hücrelerin farklılaşmasını hızlandıran, 

biyouyumlu ve biyoaktif bir materyaldir. Aynı zamanda, antibakteriyel ve antifungal 

özellikleri mevcuttur.133,134 Ayrıca, yapılan başka bir çalışmada MTA ile 

karşılaştırıldığında bioagregatın kollajen-1, osteokalsin ve osteopontin üretimini 

düzenleyen genlerde artışa neden olduğu belirlenmiştir.135 Aynı zamanda, Biodentin ile 

benzer şekilde IL-1β, IL-6 ve IL-8 salınımını ve insan dental pulpa hücrelerindeki 

odontoblastik akviteyi arttırdığı gösterilmiştir.136 

Bu grupta yer alan kalsiyum ile zenginleştirilmiş siman, 2006 yılında endodontik 

dolum materyali olarak üretilmiştir. Simanın tozunda kalsiyum oksit, sülfür trioksit, 

fosfor pentaoksit ve silikon dioksit bulunmaktadır. Bu materyalin pH değeri 10,7 

civarındadır ve alkali özellik göstermektedir. Akışkanlık, film kalınlığı ve sertleşme 

zamanı (yaklaşık 50 dakika) gibi fiziksel özellikleri MTA ile benzerdir.137 Biyouyumlu 

ve hidroksiapatit formasyonunun indüklenmesinde rol oynayan materyal, yüksek 

derecede antimikrobiyal etkinlik göstermektedir.138 Aynı zamanda, putty ve enjektörlü 

pat formları bulunan kök kanal dolgu ve tamir materyali olarak kullanılan iRoot BP Plus 

(Kanada) ve Endosequence (Brassaler, ABD)  materyalleri bu grupta yer 

almaktadırlar.128,137 

Kalsiyum fosfat simanlar, biyouyumlu oluşları ve osteokondüktif etkileri ile  

kemik ve periodontal defektlerinin tedavilerinde kullanılan bir diğer biyoseramik dental 

materyaldir.139 Aynı zamanda, pulpayı uyarmakta ve reperatif dentin oluşumuna katkıda 

bulunmaktadır. Ancak sertleşme zamanının uzun olması, basınç altında düşük 

dayanıklılık göstermesi gibi dezavantajlar gösterdiğinden daha sonra hızlı sertleşen α-

trikalsiyum fosfatlar (α-TCP) geliştirilmiştir ve vital pulpa tedavilerinde, perforasyon 

tamirlerinde ve kök ucu kapama materyali olarak kullanıma sunulmuştur.128,140 
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Pulpa kaplaması için kullanılan diğer biyoaktif materyaller ise propolis ve 

mezenşimal hücre farklılaşmasını uyaran ve daha çok periodontal defektlerin 

rejenerasyonunda kullanılan mine matriks türevleridir.141,142 Propolis, işçi arıların 

bitkilerin filiz ve tomurcuklarından topladıkları reçinemsi maddeleri ve bitki salgılarını 

salgıladıkları enzimlerle biyokimyasal değişikliğe uğratarak oluşturdukları sarıdan 

kahverengiye kadar değişen renkte suda erimeyen oda sıcaklığında yarı katı halde olan 

bir üründür.108,143-145 Doğal bir ürün olan propolis; antimikrobiyal146, antienflamatuar147, 

antioksidatif148,149 ve antitümörosidal150,151 özellikler göstermektedir. Antienflamatuar 

etkisini hidrofolat redüktaz inhibisyonu sağlayarak prostoglandin sentezini inhibe 

etmesi ile göstermekte ve akut enflamasyonda lipooksijenaz ve siklooksijenaz üretimini 

baskılamaktadır.147 Bakterilerin hücre bölünmesini engelemekte, bakteri hücre duvarına 

etki etmekte ve bakteriyel enfeksiyon sırasında fagositik aktiviteyi arttırarak immun 

sistemi güçlendirmektedir. B ve T lenfositlerin üretimi ve aktivasyonunu arttırarak 

immunostimulatör etki yaratmaktadır.152 Aynı zamanda içeriğindeki çinko ve demir gibi 

elementler kollajen sentezi için önem taşımaktadır.153 

Tıpta kanser, kalp damar hastalıkları, diabet, tüberküloz, ülser, solunum yolu 

hastalıkları, HIV gibi birçok hastalığın tedavisinde kullanım alanı bulan propolis; diş 

hekimliği alanında diş macunları, gargaralar, polisaj patları, boyama tabletleri 

içeriklerine dahil olmakta ve son yıllarda antienflamatuar ve immunomodulatör etkileri 

nedeniyle kanal içi medikament, kariostatik ajan, hassasiyet giderici, avülse dişler için 

uygun saklama ortamı ve irrigasyon solüsyonu olmak üzere diş hekimliğinde artan bir 

popularite elde etmeye başlamaktadır.108,144,153-155 

Özellikleri ve bileşenlerinin oluşturulduğu mevsim ve coğrafi konuma göre 

farklılık gösterdiği materyal esas olarak flavonoidler, diğer fenolik bileşikler ve 

esansiyel yağlardan oluşmaktadır.156,157 ‘3-4 dihidroksi’ konfigürasyonu ile bütün 



26 

flavonoidlerin süperoksit, peroksit, alkoksil ve nitrik oksit gibi radikalleri temizleme, 

demir ve bakır ile şelasyon oluşturabilme, µ-tokoferol rejenerasyonu gibi 

foksiyonlarıyla antioksidan aktiviteye sahip olduğu belirtilmektedir. Ayrıca flavonoid 

ve diğer bitki fenoliklerinin vazodilatatör, immünostimülan, antiallerjik, antiviral ve 

östrojenik etkileri bulunmaktadır. Fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

enzimlerinin inhibisyonu ile anti-inflamatuar etki göstermektedirler.158 Dolayısıyla 

fagositik aktivitenin indüklenmesi ve hücresel immünitenin desteklenmesi hususunda 

propolisin zengin içeriği büyük önem taşımaktadır. 

Tablo 1’de komponentleri ve biyolojik etkileri gösterilen propolisin yapısında 

bulunan arjinin, C vitamini, provitamin A ve B kompleksleri gibi diğer unsurlar da 

iyileştirici özelliklerine katkı sağlamaktadır.153,155,157 Şellitis, kontakt stomatitis, perioral 

egzema,  dudakların soyulması, labial ödem, ağız içi yanma ve dispne şeklindeki nadir 

görülen alerjik reaksiyonlar gibi dezavantajları olsa da özellikle daha doğal tedavi 

yöntemlerine ihtiyaç duyulmakta olan küçük yaş grupları için alternatif seçenek 

oluşturmaktadır.159,160 
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Tablo 2.1.  Propolis çeşitlerinin komponentleri ve biyolojik etkileri 

Propolis Çeşitleri ve 

Komponentleri 
Biyolojik Etkileri 

 

Bütün çeşitlerinde bulunan 

polifenoller ve flavonoidler 

Antibakteriyel, antiviral, antifungal, antioksidan, 

antiaging, antiülseratif, antitümöral, antialerjik, anti-

inflematuar, antiosteoporötik, antitrombojenik, 

antiaterosiklerotik, kardioprotektif, immunomodulatör, 

hepatoprotektif 

 

Kafeik asit fenetil ester 

 

Antioksidan, anti-inflamatuar, antitümöral, 

antibakterial, antiviral, fungisit, immunomodulatör, 

kardiyoprotektif, hepatoprotektif, antiosteoporötik 

Poliprenil benzofenonlar 

(Küba, Venezuela ve Brezilya) 

Antioksidan, anti-inflamatuar, antitümöral 

 

Artepillin C (Tayvan) 

Antioksidan, anti-inflamatuar, 

antitümöral, apoptosisi uyarıcı 

 

Propolins (Tayvan) 

 

Antioksidan, antikanserojen, apoptosisi uyarıcı 

 

Terpenler 

(Yunanistan, Hırvatistan, Brezilya) 

 

Antibakteriyel, 

antifungal 

 

Furfuran (Kanarya Adaları) 

 

Antibakteriyel 

 

Esansiyel yağlar (Brezilya, Polonya) 

 

Antibakteriyel 

2.5.4. Çinko Oksit Öjenol 

Çinko oksit öjenol (ZnOEu) eas olarak dentine uygulandığında pulpanın ağrı ve 

hassasiyetini azaltan bu nedenle de sedatif olarak kabul edilen bir materyaldir. Kaviteye 

uygulandığında prostoglandin sentezini inhibe ederek antienflamatuvar etki yapmakta,  

antibakteriyel etki göstermekte, pulpadaki sinir aktivitesini inhibe edip ağrı impulslarını 

bloke ederek anestezik etki yaratmaktadır.161 

Çinko oksit öjenol ile yapılan indirekt pulpa kaplamalarında sağlıklı dentin 

üzerinde düşük dozda elde edilen bu terapotik etkilerin aksine pulpa gibi bir nemli doku 
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üzerine uygulanırsa doku sıvılarından su elde ederek öjenol serbestlenmesini 

sağladığından yüksek dozlarda vasküler değişim, ileri derecede vazodilatasyon, sinir 

aktivitesi inhibisyonu ile nörotoksik etki, nekroz ve antijenik özellik gözlemlenerek 

sitotoksik etki gösterdiği ve prognozu olumsuz etkileyebildiği belirtilmiştir.161-163 

Hume ve ark.’nın, insan pulpa hücreleri ve sıçan fibroblastlarıyla gerçekleştirdiği 

çalışmada 10-3 M konsantrasyonundaki öjenolün hücre solunumuna etkisinin en az 

olduğunu ve aynı konsantrasyonda uzun süre tatbik edildiğinde ise hücre solunumunu 

engelleyerek ölümüne neden olduğunu belirtmiştir.164 Rowe ve ark.,165 Tronstad ve 

Mjor166 gibi araştırmacıların ise direkt kuafajda kalsiyum hidroksitten daha iyi sonuç 

verdiğini belirtmelerine karşın Holland ve ark.,167 Sela ve Ulmansky168 gibi 

araştırmacıların ise, bu maddenin pulpada kronik yangıya neden olduğu, dentin köprüsü 

oluşturmadığı ve pulpa nekrozuna yol açtığına dair çalışmaları mevcuttur. Ayrıca 

pulpadaki kronik yangı uzun süre devam ettiğinde internal rezorpsiyona neden olacağı 

bildirilmiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı direkt kuafaj ve amputasyon tedavisinde 

kullanımı tartışmalıdır. 

2.6. Dental Materyaller ve Oksidatif Stres 

Oksidatif stres,10 aerobik organizmaların oksijen kullanımının (mitokondriyal 

elektron transportu, fagositik aktivasyon, çeşitli sentez ve çözünme reaksiyonları) doğal 

bir sonucu olarak meydana gelen serbest radikal olarak adlandırılan yaklaşık %1-2 

oranındaki reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) mevcut dengeyi bozacak şekilde 

birikimi sonucu gelişmektedir.8,22 Hücrelerin lipid tabakasının peroksidasyonuna neden 

olan serbest radikal üretiminin artışı, prooksidan / antioksidan dengesinin prooksidanlar 

lehine kaymasıyla sonuçlanmakta, çeşitli mekanizmalar yoluyla en fazla lipidler olmak 

üzere, proteinler, karbonhidratlar, nükleik asitler ve enzimler gibi biyomoleküller 

üzerinde hasar oluşturmakta ve antioksidan savunmasını tetiklemektedir.9 Önemli olan 
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husus, tüm metabolik olaylarda oluşmakta olan serbest radikallerin, organizmada 

hasarlara neden olacak seviyelerde savunma mekanizmalarının cevap veremeyeceği 

miktarda meydana gelmesidir. Ateroskleroz, nörodejeneratif hastalıklar, alerji, diabet, 

katarak gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı bildirilen radikallerin 

biyomolekiller ile etkileşimler sonucunda meydana gelebilecek olan mutasyonlar; 

oksidatif DNA hasarı ile birlikte kanser etkeni bile olabilmektedir.22,169 

ROM oluşumunun engellenmesi veya meydana getirdiği hasarların 

sınırlandırılması için biyolojik sistemlerde çeşitli antioksidan savunma sistemleri 

geliştirilmektedir. Endojen veya eksojen kaynaklı olabilen antioksidanlar, canlı 

hücrelerdeki protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

biyomoleküllerin oksidasyonunu önleyerek veya geciktirerek savunma işlevini yerine 

getirmektedir.170 Farklı oksidan ve antioksidanların plazma konsantrasyonlarının 

ölçümleri için kullanılacak olan tekniklerin karmaşık, pahalı, zaman alıcı ve laboratuvar 

aşamalarının çok yoğun olması gibi dezavantajları nedeniyle örneklerin oksidan ve 

antioksidan seviyeleri toplam olarak ölçülmektedir.171 

Diş hekimliği alanında kullanılan dental materyaller diğer kimyasallar gibi 

hücrelerle direkt temas neticesinde redoks düzenleme kapasitesinin üzerinde serbest 

radikaller oluşturarak oksidatif stresi indükleyici uyaranlardır.22 Oksidatif stres 

durumunun oksidatif stresin bir mekanizması olarak kabul görmesinden dolayı 

materyallerin hücreler üzerinde yarattığı serbest radikal oluşumu ve devreye giren 

antioksidan savunmanın değerlendirilmesi önem taşımaktadır.10 

2.7. Pulpa ve Hücresel Ölüm Mekanizması 

Hücrenin dayanabileceği sınırdan yüksek seviyede bir stresle karşılaşması 

durumunda, yapısında ve fonksiyonunda gerçekleşen değişiklikler sonuncunda hücresel 

hasar meydana gelmektedir. Hasarın hafif derecede olması hücrede geçici bir morfolojik 
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değişimden hipertrofi, atrofi, hiperplazi, displazi, metaplazi, rejenerasyon gibi yapısal 

değişimler yaratırken yüksek derecelerde hücre ölümü gerçekleştirebilmektedir.172 

Serbest radikallerin mekanizmasında büyük öneme sahip biyokimyasal 

değişimler yarattığı hücre ölümünün başlıca apoptoz ve nekroz olmak üzere 

nekroapoptoz, proptoz, onkoz, otofaji, mitotik katastrof gibi birçok çeşidi 

bulunmaktadır. Ölüm mekanizmasını başlatan ve değiştirebilen etkenlere, terminal 

hücresel olaylara, ölümün dokular üzerindeki etkilerine göre bahsedilen ölüm çeşidi 

gerçekleşmektedir.173 

Apoptoz: Oksidatif stres gibi etkenlerle veya genetik faktörlerle aktive olan, 

hücre tipine göre farklılıklar gösteren programlanmış hücre ölüm çeşididir. Fizyolojik 

olarak gelişim esnasında veya olgun organizmadaki herhangi bir hücre hasarı sonrasında 

hücrelerin genetik olarak hafızalarında mevcut olan intihar programı olarak kabul 

edilmektedir.172,174 Mitokondriyel hasar, çekirdek zarı parçalanması, DNA 

parçalanması, apoptotik cisimleri oluşumu sonrasında bu cisimlerin makrofajlar veya 

komşu hücreler tarafından parçalanması esas alınmaktadır.174 

Esas olarak apoptoz sürecinde hücre içi ve hücre dışı kaspazlar, Bcl-2 protein 

ailesi, Apototik Proteaz Active Edici Faktör-1 ve p53 geni görev almaktadır.173 

Mitokonkondrinin dış zar geçirgenliğini düzenleyen ve mitokondri, endoplazmik 

retikulum ve nükleer membranlar da dahil olmak üzere oksijen serbest radikal 

üretiminin hücre içi alanlarına lokalize olan Bcl-2 ailesi, apoptoz mekanizmasının 

başlangıç safhalarında görev alıyor olsa da asıl olarak antiapoptotik bir onkoprotein 

ailesidir.175 

Kaspazların öncü formunu durdurarak veya kaspaz akışını direkt aktive eden 

sitokrom-c gibi apoptotik faktörlerin mitokondriden serbestleşmesine engel olarak 

antiapoptotik etki göstermektedir. Hücreleri H2O2 kaynaklı oksidatif ölümlerden 
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koruyan Bcl-2'nin fazla ekspresyonunun lipid peroksidasyonunu tamamen bastırmak 

için işlev görmesi dolayısıyla antioksidan yolağı düzenlediğini belirten çalışmalar 

mevcuttur.176 

Apoptoz mekanizmaları ve rol oynayan biyokimyasal ve genetik faktörlerin 

aydınlatılması sayesinde birçok hastalık için yeni tedavi olanakları gündeme 

gelmektedir.177 Diş hekimliği için gelişim sürecinde,178 ağız hastalıklarının 

ilerlemesinde,179 periradiküler lezyonlarda,180 rezorpsiyondaki enflamatuar süreçte181 

rolü olan apoptoz konusunun anlaşılması pulpa hastalıklarının tedavisinde de yeni 

tedavi seçeneklerinin ortaya konulmasını sağlamaktadır. Pulpaya olan etkisini seçici 

şekilde apoptozu indükleyerek ve inhibe ederek gösteren materyallerin geliştirilmesi 

önem taşımaktadır.182 

Nekroz: Organellerin şişmesi, plazma membranının yırtılması, hücresel içeriğin 

kontrolsüz salınımı ile karakterize,183 pasif, genlerle programlanmayan, apoptozdan 

histolojik ve fizyolojik olarak çok farklı bir hücre ölüm şekli olarak 

tanımlanmaktadır.184 Hücre ölümünü takiben hücresel içeriğin hücreler arasına 

yayılması durumunda makrofaj ve nötrofillerin nekrotik dokuyu parçaladıkları şiddetli 

bir enflamasyon meydana gelmektedir.185 

Arkasında yatan mekanizmaların tam olarak aydınlatılmamış olmasına rağmen 

mitokondriyal, lizozomal ve nükleer değişimler, lipit dejenerasyonu ve kalsiyum 

konsantrasyon artışının mitokondride kaspaz olmayan kalpain, katepsin gibi 

proteazların aktivasyonu ile gerçekleştiği düşünülmektedir. Sinyal transdüksiyon yolları 

ve katabolik mekanizma ile düzenlenen kontrolsüz ölüm formunda Fas/CD95, TRAİL-

R gibi ölüm reseptörleri rol oynamaktadır.186 

Pulpa dokusunda da diğer dokularda olduğu gibi geri dönüşümü olmayan bir 

hasar sonucunda şiddetli bir enflamasyon sonucu patolojik hücre ölümü neticesinde 
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hücre şişmesi, membran parçalanması, etkilenen hücrelerin gerçekleşmektedir. Kan 

dolaşımının kesilmesi sonucunda koagülatif nekroz, dolaşım bozulmasının söz konusu 

olmadığı ancak proteolitik enzimlerin yer aldığı likefaksiyon nekrozu olmak üzere iki 

tip gerçekleşmektedir.187 

Çalışmamızda, çeşitli pulpa kaplama materyallerinin hDPSC üzerindeki; Toplam 

Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) biyokimyasal 

analizlerinin ve TGF-ß1, BMP-2, ALP, Bcl-2, gen ekspresyonları analizlerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu tez çalışması, Atatürk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü tarafından (2015/308) desteklenmiş olup Sağlık Bakanlığı tarafından 

yayımlanan 19 Ağustos 2011 tarih ve 28030 sayılı ‘’Klinik Araştırmalar Hakkındaki 

Yönetmelik’’ hükümlerine bağlı kalınarak ve Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi Dekanlığı Etik Kurulu onayı alınarak Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında yürütülmüştür. 

3.1. Hücre Kültürünün Hazırlanması 

Çalışmamızda Amerikan Tipi Kültür Kolleksiyonu (American Type Culture 

Collection, ATCC) dondurulmuş hDPSC kullanılmıştır. Krayoflakonda bulunan 106 

kadar hücre, 13. pasajda elde edilmiştir. Hızlı bir şekilde ılık suyla çözülerek yeni besi 

yeriyle birlikte 5 dakika süre ve 800 rpm devirde santrifüj işlemi (Beckman Coulter, 

Allegra X-30R Centrifuge) (Şekil 3.1.) gerçekleştirilmiştir. Santrifüjasyon sonrası üstte 

kalan sıvı (süpernatant bölüm) atılarak geriye kalan kısım (pellet) içerisindeki hücreler, 

hDPSC hücrelerine özel olarak hazırlanan besi yeri (Sigma - Aldrich Life Science) ile 

karıştırılarak 25 cm² alanındaki hücre kültürü üretme kabına ekilmiştir. 

Bir hafta sonunda normal ışık mikroskobu yapısında, ancak objektifleri 

mikroskop tablası altına yerleştirilmiş, özellikle hücre kültürlerini incelemeye elverişli 

bir mikroskop türü olan ters mikroskop (İnverted Flouresant Microscope) (Leica, 

Germany) (Şekil 3.2) ile hücreler kontrol edilmiştir. Hücrelerin üretim kabı tabanının 

%90 ve üzerini kapladıkları (konfluens) tespit edildikten sonra (Şekil 3.3.) kültür 

kabındaki besi yeri aspire edilmiştir. Kabın dibinde biriken hücreler, besi yerinin 

tamamen uzaklaştırılması için pH değeri 7.0 olan Hank’s Balanced Salt Solution 

(HBSS) (Sigma - Aldrich Life Science)  ile yıkama işlemine maruz bırakılmıştır. 

Tripsin - etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (0.05%, 0.02%, Sigma - Aldrich Life 
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Science) solüsyonlarıyla devam edildikten sonra 37 °C’de ve %5 CO2, %95 nemli 

inkübatörde (Esco CelCulture CO2 İncubator) (Şekil 3.4.) yaklaşık olarak 5-10 dakika 

inkübasyon yapılmıştır. Bu işlem sonrasında mikroskobik olarak incelendiğinde 

hücrelerin üretim kabı tabanından ayrıldıkları gözlemlenmiştir. 15 ml’lik eppendorf 

tüpüne alınan kültüre Fetal Bovine Serum (FBS) (Biowest, South America) ilavesiyle 

tripsinin etkisiz hale getirilmesi işlemi devamında tekrar 5 dakika ve 800-1000 rpm 

devirde santrifüj işlemi gerçekleştirilmiştir. Süpernatant bölüm atıldıktan sonra pellet 

içerisindeki hücreler, hDPSC özel besi yeriyle karıştırılarak well plate (Şekil 3.5.) 

olarak adlandırılan Poli-D-Lysin kaplı 24 kuyucuklu plakalara ekilerek etüvde inkübe 

edilmiştir. 

Etüve bırakılan 24’lük well platelerin içerisindeki besi yeri her üç günde bir 

alınarak yeni besi yeri ilavesi yapılmıştır. Well platelerin konfluens oranı %90 ve üzeri 

olduğunda deneyin yapılmaya hazır olduğu anlaşılarak örneklerin hazırlanması 

aşamasına geçilmiştir. 

 

Şekil 3.1. Beckman Coulter, Allegra X-30R Santrifüj Cihazı 



35 

 

Şekil 3.2. Leica İnverted Mikroskop 

 

Şekil 3.3. Hücrelerin üretim kabı tabanını konfluensinin tespiti 

 

Şekil 3.4. CO2 İnkübatörü 
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Şekil 3.5. 24’lük Well Plate 

3.2. Örneklerin Hazırlanması 

Çalışmamızda kullanılan materyaller sırasıyla; ProRoot@ MTA (Denstply Tulsa 

Dental, Tulsa, OK, USA) (Şekil 3.6), BiodentineTM (Septodont, Saint – Maurdes – 

Fosses, France) (Şekil 3.7), Pulpine Mineral (Hoffmann’s Dental Manufactory,  

Wangenheim, Berlin, Germany) (Şekil 3.8.), Endo Repair (Hoffmann’s Dental 

Manufactory,  Wangenheim, Berlin, Germany) (Şekil 3.9.) ve Çinko Oksit Öjenol 

(Cavex Holland BV, Haarlem, The Netherlands) (Şekil 3.10.)  şeklinde çalışma 

gruplarını oluşturmaktadır (Tablo 3.1). Sadece kök hücrelerinden oluşan grup ise, 

kontrol grubu olarak belirlenmiştir. 

Deney günü well platedeki tüm besi yerleri taze besi yeriyle değiştirilmiştir. 

Üretici firmaların önerileri doğrultusunda steril kabin içerisinde (Şekil 3.11.) hazırlanan 

materyaller öncelikle, hücrelerle dolaylı temas sağlayan ve dentin tabakasını 

modellemek için 0,3 µm boyutlarında açıklıkları bulunan ve tabanı 6.5 mm çapında olan 

insert membranların (Cell Culture Insert, Tranparent PET Membran, 24 Well 3.0 µm 

pore size) (Şekil 3.13.) tabanını 3 mm kaplayacak şekilde yerleştirilmişlerdir. 

Sterilizasyon amacıyla bir saat ultraviyole ışınına maruz bırakılmalarının (Şekil 3.14.) 

ardından insert membranların 24’lük well platedeki hücrelerle bir araya getirilmeleri 

sonrasında analizlere başlanmıştır. Tüm süre boyunca hücrelerin -80 0C’de bekletilmesi 

sağlanmıştır.  
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Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan pulpa kaplama materyallerinin içerik ve üretici 

firmaları 

 

Materyal 

 

İçerik 

 

Üretici Firma 

ProRoot® MTA 

Toz: Trikalsiyum Silikat,               

Trikalsiyum Alüminat, Trikalsiyum Oksit, 

Silikat Oksit, Bizmut Oksit 

Likit: Distile Su 

Denstply Tulsa Dental, 

Tulsa, OK, USA 

BiodentineTM 

Toz: Trikalsiyum Silikat,  Dikalsiyum 

Silikat, Kalsiyum Karbonat, Zirkonyum 

Oksit 

Likit: Kalsiyum Klorit 

Septodont, 

Saint – Maurdes – 

Fosses, France 

Pulpine Mineral 
Toz: Kalsiyum Bileşikleri, Hidroksiapatit 

Likit: Etanol, Propolis 

Hoffmann’s Dental 

Manufactory,  

Wangenheim, Berlin, 

Germany 

Endo Repair 
Toz: Kalsiyum Fosfat,      Hidroksiapatit 

Likit: Distile Su 

Hoffmann’s Dental 

Manufactory,  

Wangenheim, Berlin, 

Germany 

Çinko Oksit 

Öjenol (ZnOEu) 

Toz: Çinko Oksit 

Likit: Öjenol 

Cavex Holland BV, 

Haarlem, The 

Netherlands 
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Şekil 3.6. ProRoot® MTA 

 

Şekil 3.7. BiodentineTM 

 

Şekil 3.8. Pulpine Mineral  
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Şekil 3.9. Endo Repair 

 

Şekil 3.10. Çinko Oksit Öjenol (ZnOEu) 

 

Şekil 3.11. İnsert membranlar 
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Şekil 3.12. Materyallerin hazırlanışı 

 

Şekil 3.13. İnsert membrana yerleştirilmiş materyallerin steril kabin içerisinde UV 

ışınına maruz bırakılmaları 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

Kullanılan dental materyallerin zamana bağlı olarak insan dental pulpa kök hücre 

kültürleri üzerine biyokimyasal etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla 24 ve 72 saat 

sonunda toplanan hücre sıvıları üzerinden her gruptan üçer örnek olmak üzere Toplam 

Antioksidan Seviyesi ve Toplam Oksidan Seviyesi özel kitler ile ölçülmüştür (Şekil 

3.14.). 

3.3.1. Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS) 

Toplam Antioksidan  Kapasitesi  (TAK),  Toplam  Antioksidan  Aktivitesi  
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(TAA),  Total   Antioksidan Status, Toplam Antioksidan Yanıtı olarak farklı isimler 

alabilen TAS analizi için, 2-2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-sülfonat = ABTS+) 

olarak ifade edilen özel, renkli bir katyonik radikalin ortamdaki antioksidan 

moleküllerinin toplam konsantrasyonlarıyla orantılı olarak dekolorize olmasını temel 

alan; çözeltide konsantrasyonu belli olmayan ve bir reaktif ile oluşturulan maddenin 

renginin şiddetinin, aynı maddenin bilinen konsantrasyondaki çözeltisinin rengi veya 

derişimi bilinen başka bir renk ile karşılaştırılarak niteliksel analizi olarak ifade edilen 

kolorimetrik yöntem kullanılmıştır.188 Bu işlem için Rel Assay Diagnostics® 

(Gaziantep, Turkey) firması tarafından sunulan ticari kitler kullanılmıştır. 

Kit Bileşenleri 

- Reaktif 1 Solüsyonu (Buffer solüsyonu, 50 ml) 

- Reaktif 2 Solüsyonu (Renkli ABTS+ solüsyonu,10 ml) 

- Standart 1 Solüsyonu (Distile su, 10 ml) 

- Standart 2 Solüsyonu (1.0 mmolTrolox Equiv./L eşdeğer solüsyon, 10 ml) 

Örnek içeren kuyucuklara 500 µl Reaktif 1 solüsyonu eklenerek 600 nm’ de ilk 

absorbans değerleri okunmuştur. Daha sonra kuyucuklara 75 µl Reaktif 2 eklenerek 10 

dk oda sıcaklığında bekletilmiştir. Bekleme sonunda 660 nm’ de ikinci absorbans 

değerleri okunmuştur. Elde edilen absorbans değerleri aşağıdaki formülde uygun şekilde 

hesaplanarak E vitaminin suda çözünebilen bir analoğu olan ve yüksek hidrofilik - 

lipofilik dengeli antioksidanlardan ‘Troloks’ maddesine189 eşdeğer antioksidan kapasite 

‘mmol Trolox Equiv./L’ cinsinden belirtilmiştir. 

TAS (mmol Trolox Equiv./L) = [(Δ Standart 1 absorbans değeri) – (Δ Örnek 

absorbans değeri)] / [(Δ Standart 1 absorbans değeri) – (Δ Standart 2 absorbans değeri) 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrofil
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Lipofil&action=edit&redlink=1
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3.3.2. Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) 

Toplam Oksidan Durumu (TOD), Total Oksidan Status, Toplam Peroksit (TP), 

Serum Oksidasyon Aktivitesi (SOA) olarak farklı isimlendirilebilen TOS analizi için, 

TAS analizinde olduğu gibi kolorimetrik yöntem kullanılmıştır. Yöntem, ortamdaki 

ferroz iyonunun yapısını ferrik iyonuna kümülatif olarak oksitleyen oksidan 

mekanizmasından yola çıkılarak asidik ortamda ferrik iyonlarının ksenol orange rengi 

ile kompleks meydana getirmesi temeline dayanmaktadır.190 Sonuç olarak, örneklerdeki 

oksidan miktarıyla bağlantılı olan renk yoğunluğu, spektrofotometrik olarak ölçülerek 

değerlendirme gerçekleştirilmiştir. Bu işlem için Rel Assay Diagnostics® firması 

tarafından üretilen TOS ticari kitleri kullanılmıştır. 

Kit Bileşenleri 

- Reaktif 1 Solüsyonu (Buffer solüsyonu, 50 ml) 

- Reaktif 2 Solüsyonu (Prokromojen solüsyonu, 10 ml) 

- Standart 1 Solüsyonu (TOS ticari kitinde yer almamaktadır.) 

- Standart 2 Solüsyonu (Stabilize Standart Stok Solüsyonu (SSSS), 800 mm 

H2O2Equiv./L) 10 ml) 

Örnek içeren kuyucuklara 500 µl Reaktif 1 solüsyonundan ilave edilerek 530 

nm’ de ilk absorbans değeri okunmuştur. Daha sonra 25 µl Reaktif 2 solüsyonu 

eklenerek oda sıcaklığında 10 dk bekletilmiştir. Süre sonunda 530 nm’ de ikinci 

absorbans değeri okunmuştur. Elde edilen değerler aşağıdaki formül kullanılarak ‘mmol 

H2O2 Equiv./ L’ cinsinden belirtilmiştir. 

TOS (mmol H2O2 Equiv./ L) = [(Δ Örnek absorbans değeri) / (Δ Standart 2 

absorbans değeri)] x 20 
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Şekil 3.14. TAS ve TOS Analiz Ticari Kitleri 

3.3.3. TAS ve TOS Analizlerinin İstatistiksel Değerlendirilmeleri 

Veriler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 21.0 paket programı 

kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart hata (SH) olarak 

verilmiştir. Ölçümler arasındaki bağımsız grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis 

Varyans Analizi ve takiben Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak 

p<0.05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 

3.4. Gen Ekspresyon Analizleri 

İnsert membranlar aracılığıyla materyaller ile bir araya getirilmesinden 24 saat 

sonra Tripsin ile plate yüzeyinden kaldırılan hücreler, steril bir tüpe alınarak 800 rpm 

hızında 5 dk süreyle santrifüj edilmiştir. Süpernatan bölüm TAS ve TOS biyokimyasal 

analizleri için işleme alınırken dibe çöken hücreler her gruptan üçer örnek olmak üzere 

gen ekspresyon analizleri için işleme alınmıştır. 

3.4.1. RNA İzolasyonu 

RNA izolasyonu için Qiagen RNeasy Mini Kit (Şekil 3.15.) kullanılmıştır. 

Üzerine 1ml Qiazole solüsyonu eklenen hücreler 5 dk oda sıcaklığında inkübe 

edilmiştir. 200 µl kloroform ilavesi yapılarak 15 sn çalkalama işlemi yapılmıştır. 2-3 dk 

süreyle oda sıcaklığında bekletildikten sonra 1200 g’de 15 dk ve 40C’de satrifüj edilen 

numunelerin süpernatan kısımları atılarak üzerine 1:1 oranında etanol eklenip 

vortekslenerek toplama tüpüne konulmuştur. Bu numune ürünü oda sıcaklığında 8000 
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g’de 15 sn santrifüj edilmiştir. Aşama tekrarlandıktan sonra 700 µl RW1 solüsyonu 

RNeasy kolonuna eklenmiştir. Kolon kapağı kapatılarak aynı koşullardaki santrifüj 

ardından 500 µl RPE solüsyonunun RNeasy kolonuna ilave edilmesi sonrası 8000 g’de 

2 dk santrifüj gerçekleştirilmiştir.  Bu noktada RNeasy kolonu 1.5 ml’lik başka bir tüpe 

aktarılmıştır. Sonrasında kolon üzerine 30-50 µl RNase free su ilave edilerek kapağı 

kapatılmıştır. 1 dk süreyle 8000 g’de tekrar santrifüj edilmiştir. Üretici firmanın 

önerileri doğrultusundaki tüm işlemler bitirildikten sonra RNA izolasyonu 

tamamlanmıştır. 

3.4.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

Sentezinde Transkriptor First Strand cDNA Synthesis Kit (Şekil 3. 16) kullanılan 

14 µl’lik solüsyon içeriğinde 2 µl genomik DNA Wipe out – Buffer 7x solüsyonu, 1 µl 

RNase içeren ve 11 µl RNase içermeyen su mevcuttur. Bu solüsyon 2 dk 42oC’de 

tutulduktan sonra içerisine Revers Transkripsiyon Master Mix’ den 1 µl, Quantrscript 

RT Buffer 5x’den 4 µl, RT Primer 1 µl alınarak 14 µl’ lik ilk karışımla beraber 20 µl bir 

karışım elde edilmiştir. Bu karışımı içeren tüpler Real Time Polymerase Chain Reaction 

(qRT-PCR) cihazına (Rotor Gene Q) (Şekil 3. 17) yerleştirilmiştir. 42oC’de 15 dk ve 

95oC’de 3 dk ısıya maruz bırakıldıktan sonra bir sonraki analiz aşamasına kadar -

20oC’de bekletilmişlerdir. 

3.4.3. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time Polimerase 

Chain Reaction, qRT-PCR) 

cDNA sentezi ardından ekspresyon okuma işlemi için kullanılacak her tüpün 

içerisinde 0.25 µl Forward, 0.25 µl Reverse Primer, 0.15 µl Prob, 3 µl cDNA, 3 µl 

Master Mix ve 12.75 µl su eklenerek son hacim 20 µl’ye tamamlanmıştır. 95oC’de 10 

sn, 60oC’de 30 sn olan döngüsel süreç Rotor Gene Q cihazında (Şekil 3.4.3) 

gerçekleştirilmiştir. 
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İstenilen genlerin ifadesini kontrol eden DNA dizilerinin tespitinde Fast Start 

Essential DNA Probes Master kiti (Şekil 3.18) kullanılmıştır. 

 

Şekil 3.15. Qiagen RNeasy Mini Kit  

 

Şekil 3.16. Transkriptor First Strand cDNA Synthesis Kit  

 

Şekil 3.17. qRT-PCR cihazı 
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Şekil 3.18. Fast Start Essential DNA Probes Master kiti 

3.4.4. Gen Ekspresyon Analizlerinin İstatistiksel Analizleri 

Veriler SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 21.0 paket programı 

kullanılarak analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart hata (SH) olarak 

verilmiştir. Ölçümler arasındaki bağımsız grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis 

Varyans Analizi ve takiben Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. İstatistiksel olarak 

p<0.05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. TAS Analizlerinin 24 ve 72 Saatlik Sonuçları 

HDPSC üzerine insert membran yöntemiyle uygulanan 5 farklı pulpa kaplama 

materyalinin ve herhangi bir materyal uygulanmamış kontrol grubunun 24 ve 72 saat 

sonunda belirlenen TAS bulgularının grup ortalama değerleri ve standart sapmaları 

Tablo 4.1’ de verilmiştir (Şekil 4.1.). 

Tablo 4.1. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 saat ve 72 saat 

sonundaki TAS ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 24 Saat (Ortalama ± SS) 72 Saat (Ortalama ± SS) 

Kontrol 1.000 ± 0.000* 1.893 ± 0.058* 

ProRoot® MTA 1.010 ± 0.010 2.103 ± 0.113* 

BiodentineTM 0.290 ± 0.000* 2.286 ± 0.015* 

Pulpine Mineral 0.200 ± 0.030* 2.313 ± 0.011* 

Endo Repair 0.086 ± 0.035* 2.193 ± 0.056* 

ZnOEu 0.393 ± 0.049* 1.190 ± 0.285* 

 *İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). SS: Standart Sapma 

 

Çalışmamızda, 24 saat sonunda kontrol ve ProRoot® MTA grupları arasında, 72 

saat sonunda ise Pulpine Mineral - ProRoot® MTA ve Pulpine Mineral - BiodentineTM 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 

4.2, Tablo 4.3). 
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Şekil 4.1. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki TAS ortalama ve standart  

sapma değerleri  

 

Tablo 4.2. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U testi 

‘p değerleri’ 

TAS 

(24 saat) 
Kontrol 

ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA 0.121     

BiodentineTM *0.025 *0.037    

Pulpine Mineral  *0.037 *0.0495 *0.037   

Endo Repair *0.037 *0.0495 *0.037 *0.0495  

ZnOEu *0.037 *0.0495 *0.037 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 
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Tablo 4.3. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U testi 

‘p değerleri’ 

TAS 

(72 saat) 
Kontrol 

ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot®  MTA *0.0495     

BiodentineTM *0.0495 *0.0495    

Pulpine Mineral  *0.046 0.275 0.072   

Endo Repair *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.046  

ZnOEu *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 

4.2. TAS Analizlerinin Zaman Karşılaştırmalı Değerlendirilmeleri 

Deney materyallerinin 24. ve 72. saat arasındaki ‘p değerleri’ Tablo 4.4’ de 

verilmiştir. 72. saat sonunda kontrol grubu hariç diğer gruplar kendi içerisinde 

karşılaştırıldığında TAS değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artma 

tespit edilmiştir (p<0.05). 

Tablo 4.4. Grupların 24 saat ile 72 saat karşılaştırmalı TAS değerlerinin Mann-Whitney 

U istatistiksel analizi sonrası elde edilen ‘p’ değerleri 

Gruplar 
24 – 72 saat TAS karşılaştırılması 

p değerleri 

Kontrol 1.000 

ProRoot® MTA *0.0495 (+) 

BiodentineTM *0.037 (+) 

Pulpine Mineral  *0.046 (+) 

Endo Repair 0.0495 (+) 

ZnOEu *0.0495 (+) 

 *    (p<0.05)                                                                                                                                 (+)  

TAS değerlerinin 24 saate kıyasla 72 saate gözlenen artma 
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4.3. TOS Analizlerinin 24 ve 72 Saatlik Bulguları  

Çalışma gruplarına ait 24 ve 72 saat sonundaki TOS değerlerinin grup ortalama 

değerleri ve standart sapmaları Tablo 4.5’ de verilmiştir (Şekil 4.2). 

Tablo 4.5. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 saat ve 72 saat 

sonundaki TOS ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 
24 Saat 

Ortalama ± S.S 

72 Saat 

Ortalama ± S.S 

Kontrol 12.000 ± 0.000 12.000 ± 0.000 

ProRoot® MTA 16.000 ± 4.000 10.670 ± 2.314 

BiodentineTM 10.670 ± 6.111 12.000 ± 0.000 

Pulpine Mineral 14.670 ± 2.310 10.670 ± 2.314 

Endo Repair 16.000 ± 4.000 12.000 ± 0.000 

ZnOEu 13.333 ± 2.310 14.670 ± 2.314 

*(p<0.05) 

 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki TOS ortalama ve standart  sapma 

değerleri  

 

Çalışmamızın TOS bulguları değerlendirildiğinde, 24 ve 72 saat sonunda sadece  

ZnOEu - Pulpine Mineral arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(p<0.05) (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7). 
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Tablo 4.6. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U testi 

‘p değerleri’ 

TOS  

(24 saat) 
Kontrol 

ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA 0.121     

BiodentineTM 1.000  0.261    

Pulpine Mineral  0.114  0.637  0.346   

Endo Repair 0.121  1.000  0.261  0.637  

ZnOEu 0.317  0.346  0.637 *0.0495  0.346 

* (p<0.05) 

Tablo 4.7. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U testi 

‘p değerleri’ 

TOS 

(72 saat) 
Kontrol 

ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA 0.317     

BiodentineTM 1.000 0.317    

Pulpine Mineral  0.317 1.000 0.317   

Endo Repair 1.000 0.317 1.000 0.317  

ZnOEu 0.114 0.099 0.114 *0.0495 0.114 

* (p<0.05) 

4.4. TOS Analizlerinin Zaman Karşılaştırmalı Değerlendirilmeleri 

TOS değerlerinin çalışma gruplarına ait 24 ve 72 saat arasındaki farklılığı Mann-

Whitney U istatistiksel analizi sonrası elde edilen ‘p değerleri’ Tablo 4.8’ de verilmiştir. 

TOS değerlerinde 24. saate kıyasla 72. saat sonunda hiçbir grupta istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık tespit edilmemiştir (p<0.05). 
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Tablo 4.8. Grupların 24 saat ile 72 saat karşılaştırmalı TOS değerlerinin Mann-Whitney 

U istatistiksel analizi sonrası elde edilen ‘p değerleri’ 

Gruplar 
24 – 72 saat TOS karşılaştırılması 

p değerleri 

Kontrol 1.000 

ProRoot® MTA 0.105 

BiodentineTM 1.000 

Pulpine Mineral  0.099 

Endo Repair 0.121 

ZnOEu 0.456 

* (p<0.05)                                                                                                                                  

4.5. Gen Ekspresyon Analizlerinin 24 ve 72 Saatlik Bulguları 

4.5.1. TGF-β1 Geni Ekspresyon Analizi Bulguları  

Çalışma gruplarına ait TGF-β1 gen ekspresyonu değerlerinin 24 ve 72 saat 

sonundaki grup ortalama değerleri ve standart sapmaları Tablo 4.9’ da verilmiştir (Şekil 

4.3). TGF-β1 geni ekspresyonu bakımından tüm gruplar 24 saatlik zaman dilimi için 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar sergilemişlerdir (p<0.05).    

TGF-β1 geni ekspresyonu bakımından 72 saat sonunda ise, sadece BiodentineTM – 

Kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır 

(p>0.05).  

Tablo 4.9. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 saat ve 72 saat 

sonundaki TGF-β1 gen ekspresyonu ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 
24 Saat 

Ortalama ± S.S 

72 Saat 

Ortalama ± S.S 

Kontrol 1.000 ± 0.000 1.000 ± 0.000 

ProRoot® MTA 4.683 ± 0.188* 7.047 ± 0.202* 

BiodentineTM 133.7 ± 4.242* 0.598 ± 0.740 

Pulpine Mineral  0.922 ± 0.025* 0.114 ± 0.004* 

Endo Repair 26.41 ± 0.461* 27.75 ± 1.537* 

ZnOEu 0.004 ± 0.000* 1.628 ± 0.026* 

*İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir  (p<0.05). SS: Standart Sapma 
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Şekil 4.3. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki TGF-β1 gen ekspresyonu 

ortalama ve standart sapma değerleri  

Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında, 24 saat için BiodentineTM>Endo 

Repair>ProRoot®MTA>Kontrol> Pulpine Mineral>ZnOEu iken 72 saatte ise; Endo 

Repair>ProRoot®MTA>ZnOEu>Kontrol=BiodentineTM>Pulpine Mineral olarak 

sıralanmışlardır (Tablo 4.10, Tablo 4.11). 

Tablo 4.10. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

TGF-β1 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentinTM 

Mineral 

Pulpine 

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.037     

BiodentinTM *0.034 *0.046    

Mineral Pulpine *0.037 *0.0495 *0.046   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.0495 *0.046 *0.0495  

ZnOEu *0.034 *0.046 *0.043 *0.046 *0.046 

* (p<0.05) 
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Tablo 4.11. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

TGF-β1 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentinTM 

Mineral 

Pulpine 

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.037     

BiodentinTM 0.513 *0.0495    

Mineral Pulpine *0.037 *0.0495 *0.0495   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495  

ZnOEu *0.034 *0.046 *0.046 *0.046 *0.046 

* (p<0.05) 

4.5.2. BMP-2 Geni Ekspresyon Analizi Bulguları 

Çalışma gruplarına ait 24. ve 72. saat sonundaki BMP-2 gen ekspresyonu 

değerlerinin grup ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 4.12’ de verilmiştir (Şekil 

4.4). 

BMP-2 geni ekspresyonu bakımından bütün gruplar kontrol grubuna kıyasla her 

iki zaman diliminde de istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar sergilemiştir (p<0.05).  

Grupların BMP-2 gen ekspresyonu oranları arasındaki farklılık ikili olarak 

karşılaştırıldığında hem 24 saat hem de 72 saat için bütün gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p<0.05) (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). 

Gruplar karşılaştırıldığında, BMP-2 geni ekspresyonu değerleri 24 saat sonunda 

sırasıyla;  BiodentineTM>Endo Repair>ZnOEu> Pulpine Mineral >Kontrol>ProRoot® 

MTA iken 72 saatte ise; Endo Repair>BiodentineTM>Kontrol>ZnOEu> ProRoot® 

MTA> Pulpine Mineral şeklinde sıralanmışlardır. 
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Tablo 4.12. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 ve 72 saat 

sonundaki BMP-2 ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 
24 Saat 

Ortalama ± S.S 

72 Saat 

Ortalama ± S.S 

Kontrol 1.000 ± 0.000 1.000 ± 0.000 

ProRoot® MTA 0.388 ± 0.004* 0.273 ± 0.003* 

BiodentinTM 55.21 ± 1.583* 2.292 ± 0.024* 

Pulpine Mineral  1.628 ± 0.052* 0.017 ± 0.000* 

Endo Repair 33.61 ± 1.440* 3.732 ± 0.092* 

ZnOEu 8.777 ± 0.254* 0.340 ± 0.024* 

*İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). SS: Standart Sapma 

 

 

Şekil 4.4. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki BMP-2 gen ekspresyonu 

ortalama ve standart sapma değerleri 
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Tablo 4.13. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

BMP-2 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.037     

BiodentineTM *0.037 *0.0495    

Pulpine Mineral  *0.037 *0.0495 *0.0495   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495  

ZnOEu *0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 

Tablo 4.14. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

BMP-2 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.034     

BiodentineTM *0.037 *0.046    

Pulpine Mineral  *0.037 *0.046 *0.0495   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.046 *0.0495 *0.0495  

ZnOEu *0.037 *0.046 *0.0495 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 

4.5.3. ALP Geni Ekspresyon Analizi Bulguları 

Çalışma gruplarına ait, 24. ve 72. saat sonundaki ALP geni ekspresyonunun 

ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 4.15’ de verilmiştir (Şekil 4.5). Grupların 

ALP geni ekspresyonu oranlarının arasındaki farklılık ikili olarak karşılaştırıldığında 

hem 24 saat hem de 72 saat için bütün gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0.05) (Tablo 4.16 ve Tablo 4.17). 

ALP geni ekspresyonu bakımından grupların tamamı kontrol grubuna kıyasla her 

iki zaman diliminde de istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar sergilemişlerdir (p<0.05). 

Gruplar karşılaştırıldığında ALP geni ekspresyonu değerleri 24 saat sonunda sırasıyla; 
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Endo Repair>BiodentineTM>Pulpine Mineral>ProRoot® MTA>ZnOEu>Kontrol iken 72 

saat sonunda ise; Endo Repair>BiodentineTM>ProRoot® MTA>Kontrol>ZnOEu> 

Pulpine Mineral olarak sıralanmışlardır. 

Tablo 4.15. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 ve 72 saat 

sonundaki ALP gen ekspresyonu ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 
24 Saat 

Ortalama ± S.S 

72 Saat 

Ortalama ± S.S 

Kontrol 1.000 ± 0.000  1.000 ± 0.000  

ProRoot® MTA 3.982 ± 0.111* 1.094 ± 0.047* 

BiodentineTM 40.827 ± 2.263*  3.054 ± 0.138* 

Pulpine Mineral  4.444 ± 0.295* 0.044 ± 0.001* 

Endo Repair 64.46 ± 1.931* 21.35 ± 0.171* 

ZnOEu 2.085 ± 0.062* 0.310 ± 0.004* 

*İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). SS: Standart Sapma 

 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki ALP gen ekspresyonu ortalama 

ve standart sapma değerleri 
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Tablo 4.16. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

ALP Kontrol 
ProRoot ® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.037     

BiodentineTM *0.037 *0.0495    

Pulpine Mineral  *0.037 *0.0495 *0.0495   

Endo Repair *0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495  

ZnOEu *0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 

Tablo 4.17. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

ALP Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentineTM 

Pulpine 

Mineral  

Endo 

Repair 

ProRoot® MTA *0.037     

BiodentineTM *0.037 *0.0495    

Pulpine Mineral  *0.037 *0.0495 *0.0495   

Endo 

Repair 
*0.034 *0.046 *0.046 *0.046  

ZnOEu *0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495 *0.0495 

* (p<0.05) 

4.5.4. Bcl-2 Geni Ekspresyon Analizi Bulguları 

24 ve 72 saat sonunda çalışma gruplarına ait Bcl-2 ekspresyonu değerlerinin 

grup ortalama ve standart sapma değerleri Tablo 4.18’ de verilmiştir (Şekil 4.6). Bcl-2 

gen ekspresyonu bakımından grupların tamamı kontrol grubuna kıyasla her iki zaman 

diliminde de istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar sergilemişlerdir (p<0.05). 72 saat 

sonunda BiodentineTM - ZnOEu grupları arasındaki ilişki dışında her iki zaman 

diliminde bütün gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(p<0.05) (Tablo 4.19 ve Tablo 4.20). 
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Gruplar karşılaştırıldığında Bcl-2 geni ekspresyonu değerleri, 24 saat sonunda 

BiodentineTM>Endo Repair>ProRoot® MTA>Pulpine Mineral>ZnOEu>Kontrol 

şeklinde iken 72 saat sonunda ise; Endo Repair>ProRoot®MTA>Kontrol>BiodentineTM 

=ZnOEu>Pulpine Mineral olarak sıralanmışlardır. 

Tablo 4.18. Pulpa kaplama materyallerinin ve kontrol grubunun 24 ve 72 saat 

sonundaki Bcl-2 ortalama ve standart sapma değerleri 

Gruplar 
24 Saat 

Ortalama ± S.S 

72 Saat 

Ortalama ± S.S 

Kontrol 1.000 ± 0.000  1.000 ± 0.000  

ProRoot® MTA 4.307 ± 0.091* 1.102 ± 0.048* 

BiodentinTM 101.1 ± 2.804* 0.495 ± 0.026* 

Pulpine Mineral  2.095 ± 0.058* 0.030 ± 0.000* 

Endo Repair 10.90 ± 0.241* 5.696 ± 0.104*  

ZnOEu 1.112 ± 0.022* 0.472 ± 0.010* 

*İstatistiksel olarak kontrol grubuna göre anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0.05). SS: Standart Sapma 

 

Şekil 4.6. Çalışma gruplarının 24 ve 72 saat sonundaki Bcl-2 gen ekspresyonu ortalama 

ve standart sapma değerleri 
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Tablo 4.19. Çalışmada kullanılan materyallerin 24 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

Bcl-2 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
BiodentinTM 

Mineral 

Pulpine 

Endo 

Repair 

ProRoot® 

MTA 
*0.037     

BiodentinTM *0.037 *0.0495    

Mineral 

Pulpine 
*0.034 *0.046 *0.046   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.0495 *0.0495 *0.046  

ZnOEu *0.034 *0.046 *0.046 *0.043 *0.046 

* (p<0.05) 

Tablo 4.20. Çalışmada kullanılan materyallerin 72 saat sonundaki Mann-Whitney U 

testi ‘p değerleri’ 

Bcl-2 Kontrol 
ProRoot® 

MTA 
Biodentin TM 

Mineral 

Pulpine 

Endo 

Repair 

ProRoot® 

MTA 
*0.037     

BiodentinTM *0.037 *0.0495    

Mineral 

Pulpine 
*0.037 *0.0495 *0.0495   

Endo 

Repair 
*0.037 *0.0495 *0.0495 *0.0495  

ZnOEu *0.037 *0.0495  0.127 *0.0495 *0.046 

* (p<0.05) 

4.6. Gen Analizlerinin Zaman Karşılaştırmalı Değerlendirilmeleri 

Gen ekspresyonun çalışma gruplarına ait 24. ve 72. saatler arasındaki farklılığın 

Mann - Whitney U istatistiksel analizi sonrası elde edilen ‘p değerleri’ Tablo 4.21’ de 

verilmiştir. 24 ve 72 saat arasındaki farklılık TGF-ß1 geninde sadece Endo Repair için 

benzer bulunmuş, kontrol grubu dışındaki diğer materyallerde ise tüm genler için 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 

24. saate kıyasla 72. saat sonundaki TGF-ß1 bakımından MTA ve ZnOEu 

materyallerinde gen ekspresyonu değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
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artma; BiodentineTM, Pulpine Mineral ve ZnOEu gen ekspresyonu değerlerinde ise; 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edilmiştir (p<0.05). 

BMP-2, ALP ve Bcl-2 açısından değerlendirildiğinde ise, üçünün de 24. saate 

kıyasla 72. saat sonundaki gen ekspresyonu değerlerinde bütün gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde azalma tespit edilmiştir (p<0.05). 

Tablo 4.21. Grupların 24 saat ile 72 saat karşılaştırmalı gen ekspresyon değerlerinin 

Mann - Whitney U istatistiksel analizi sonrası elde edilen ‘p değerleri’ 

Gruplar TGF-β1 BMP-2 ALP Bcl-2 

ProRoot® MTA *0.050 (+) *0.046 (-) *0.050 (-) *0.050 (-) 

BiodentineTM *0.046 (-) *0.050 (-) *0.050 (-) *0.050 (-) 

Pulpine Mineral  *0.050 (-) *0.050 (-) *0.050 (-) *0.046 (-) 

Endo Repair 0.275 *0.050 (-) *0.046 (-) *0.050 (-) 

ZnOEu *0.043 (+) *0.046 (-) *0.050 (-) *0.046 (-) 

*    (p<0.05)                                                                                                                                 
(+)  Gen ekspresyonu değerlerinde 24 saate kıyasla 72 saatte gözlenen artma                                     

(-)  Gen ekspresyonu değerlerinde 24 saate kıyasla 72 saatte gözlenen azalma 
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5. TARTIŞMA 

Diş hekimliğinde kullanılan birçok materyal, çeşitli dokular (yanak, dil, 

periodonsiyum, mine, pulpa – dentin kompleksi) ile bir araya geldiğinde farklı lokal 

reaksiyonlar meydana getirebilmektedir. Materyaller üzerinde yapılan biyouyumluluk 

çalışmaları sayesinde dokular üzerindeki lokal toksik etkilerin değerlendirilmesi 

mümkün olabilmektedir.191,192 

Özellikle çocuklardaki dental ve orofasiyal problemlerin çözümünü amaçlayan 

çocuk diş hekimliğinde restoratif ve endodontik amaçlar için kullanılan, dokularla 

doğrudan veya dolaylı olarak temas halinde bulunan materyallerin biyouyumlu olması 

büyük önem taşımaktadır. Öte yandan materyallerin mekanik özellikleri ile ilişkili 

oldukça fazla literatür bilgisi bulunduğu halde; biyolojik etkileri ile ilgili veriler 

nispeten daha az bulunmaktadır.22 

Çalışmamızda, çocukların dental tedavileri içerisinde önem taşıyan vital pulpa 

tedavilerinde direkt veya indirekt pulpa kaplaması amacıyla kullanılan bazı 

materyallerin (ProRoot@ MTA, BiodentineTM, Pulpine Mineral, Endo Repair ve ZnOEu) 

hDPSC üzerinde, in vitro insert membran yöntemi kullanılarak 24. ve 72. saatler 

sonunda meydana getirdiği oksidatif stresin TAS ve TOS analizleri ile, enflamasyon ve 

tersiyer dentinogenezis mekanizmasının indüklenme durumunun ise TGF-ß1, BMP-2, 

ALP ve antiapoptotik Bcl-2 biyobelirteçlerini ifade eden genlerdeki ekpresyon analizleri 

ile ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Günümüzde yeni bir materyalin biyolojik olarak kabul edilebilirliğini belirlemek 

amacıyla genellikle hücre kültürlerinin kullanıldığı basit in vitro test yöntemleri ile 

başlanmakta, daha pahalı ve uzun zaman gerektiren hayvan ve insan testleri ile devam 

edilmektedir. Dental materyallerin in - vitro koşullarda biyolojik özelliklerini 

belirlemede en yaygın kullanılan biyolojik sistemler hücre kültürleridir.1 Hücre kültürü 
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yönteminin temel ilkesi, canlı dokulardan alınan parçaların in vitro koşullarda yaşama 

ve üremelerini sağlamaktır. 

Yeni biyomateryallerin özelliklerinin değerlendirilmesi çalışmalarında dentin 

rejenerasyonu için büyük önem taşıyan ve farklılaşma yeteneği açısından farklı hücre 

populasyonlarına sahip olan pulpa dokusundan elde edilen kök hücrelerden başarıyla 

yararlanılmaktadır.193 Çalışmamızda kullanılmak üzere; elde edilmesinin kolay olması, 

etik sorun yaratmaması, yüksek proliferasyon ve plastisite yeteneği, biyomateryaller ile 

dokuların yeniden yapılandırılmasında kullanımlarının mümkün olması ve uzun yaşam 

süreleri gibi nitelikleri dolayısıyla hDPSC tercih edilmiştir.56,63-66 

İlk olarak 2000 yılında Gronthos ve ark.63 tarafından üçüncü büyük azı dişinden 

izole edilmiş olan hDPSC’nin in vitro ortamda osteoblastik ve kondrositik hücrelere, in 

vivo ortamda ise odontoblastik hücrelere dönüştüğü belirtilmiştir. Baghaban 

Eslaminejad ve ark.,194 2010 yılında, hDPSC’nin SHED’e oranla daha hızlı ve yüksek 

proliferasyon kapasitesine sahip olduğunu ve rejeneratif diş hekimliği çalışmalarında 

seçilecek materyale karar verirken bu bilginin göz önünde bulundurulması gerektiğini 

bildirmişlerdir. 

Testlerin belirli standartlara uygun olarak yapılabilmesi için Uluslararası 

Standartlar Örgütü (ISO) tarafından birtakım kriterler belirlenmiştir. ISO standartlarında 

in vitro sitotoksisite değerlendirmelerinde önerilen test metotları; direkt hücre kültürü 

(direkt temas testi ve ekstrakt testi), bariyer test metodu, agar difüzyon testi ve milipor 

filtre difüzyon testidir.1,2 

Materyaller ile direkt hücre temasının gerçekleştiği testlerde ağız ortamındaki 

dentinin pulpa ile kaviteye uygulanan materyal arasında bir bariyer görevi üstlenmesi 

klinik durumu, tam olarak yansıtılamamaktadır. Bu nedenle dentin tübülleri gibi, test 

materyali bileşenlerinin difüzyonuna izin veren çeşitli oluşumları taklit etme amacıyla 
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bariyer sistemleri geliştirilmiştir.2, 195 Bu sistemlerde materyalin insert membran içine 

yerleştirilerek besi yeri içerisinde asılı bir şekilde tutulması sağlanmaktadır. Bariyer 

görevi gören insert membranın alt kısmında bulunan porlar, bileşenlerin geçişine izin 

vererek besi yeri tabanında bulunan hücrelerle temas etmesini sağlamaktadır.196-198 

Aynı zamanda çalışılan materyallerin siman özellikleri taşımaları disk şeklinde 

hazırlanmalarına izin vermediğinden dolayı ‘direkt temas testi’ ve klinik uygulamalara 

yakın sonuçlar elde edilmek istendiğinden ‘ekstrat yöntemi’ ekarte edilmiştir. Bu 

nedenle çalışmamızda 3 µm boyutlarında por büyüklüğü bulunan insert membran 

sistemi (Cell Culture Insert, Tranparent PET Membran, 24 Well 3.0 µm pore size) 

kullanılmıştır. 

Güven ve ark.’nın 2007 yılında, MTA’nın iki farklı ticari markasının  (ProRoot 

MTA ve MTA Angelus) insan gingival fibroblast hücreleri üzerindeki TGF-ß1 ve BMP-

2 gen ekspresyonları üzerine etkilerini; Eshagh A. Saberi ve ark.’nın ise 2016 yılında, 

Biodentin, MTA, kalsiyumdan zenginleştirilmiş siman (CEM) ve oktakalsiyum fosfat 

(OCP) materyallerinin insan gingival fibroblast hücreleri ve insan apikal papilla kök 

hücreleri (SCAP) canlılığı üzerindeki etkilerini değerlendirdiklerini çalışmalarında 0.4  

µm boyutlarında por büyüklüğü bulunan insert membran sistemi kullanmışlardır.199-201  

Poggio ve ark.202’nın 2015 yılında Dycal®, Calcicur®, Calcimol LC®, TheraCal LC®, 

ProRoot MTA®, MTA-Angelus®, and Biodentine® materyallerinin fare odontoblast 

hücreleri (MDPC-23) üzerindeki biyouyumluluklarını 24., 48. ve 72. saatlerde 

değerlendirdikleri çalışmalarında da Transwell insert membran sistemleri kullanılmıştır. 

Paranjpe ve ark.203’nın 2011 yılında, MTA’nın insan dental pulpa kök hücreleri ile bir 

araya geldiğinde Vasküler Endoteliyal Büyüme Faktörü (VEGF) üzerine olan etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında da benzer şekilde 0,4 µm por büyüklüğü bulunan 

membran sistemi tercih edilmiştir. Eid ve ark.204’nın 2014 yılında, gri ve beyaz 
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MTA’nın kemik iliği kökenli mezenşimal kök hücreleri üzerindeki osteojenik 

biyobelirteçleri değerlendirdikleri çalışmalarında ise, 0.3 µm por büyüklüğü bulunan 

membran sistemi kullanılmıştır. 

Çalışmamızda üretici firma önerilerine uygun olarak hazırlanan materyaller 

Güven ve ark.’nın çalışmaları ile benzerlik göstererek insert membranların tabanını 3 

mm kaplayacak şekilde yerleştirilmiştir.199-201 Direkt temas yönteminin kullanıldığı 

çeşitli çalışmalarda da, materyallerin içerisine yerleştirildikleri teflon disk kalıplarının 5 

mm çapında ve 3 mm kalınlığında olduğu görülmektedir.130, 204-206 

5.1. TAS-TOS Analizlerinin 24 ve 72 Saatlik Bulgularının Tartışılması 

Son yıllarda oksidatif stresin bir toksisite mekanizması olarak kabul edilmesi, 

biyouyumluluğun belirlenmesi için oksidatif stres analizlerinin sitotoksisite 

değerlendirme testleri arasında yer edinmesine neden olmuştur.10 Normal aerobik 

metabolizma reaksiyonları sonucunda oluşabilen hidrojen peroksit, süper oksit veya 

hidroksil radikali gibi ROM’ların fazla miktarda olmasının hücre ve dokulara zarar 

verme potansiyeli bulunduğu bildirilmiştir.8 

ROM oluşumunun engellenmesi veya meydana getirdiği hasarların 

sınırlandırılması için biyolojik sistemlerde çeşitli antioksidan savunma sistemleri 

geliştirilmektedir. Bir hücrenin metabolik prooksidan üretimi antioksidan kapasitesini 

aştığında oksidatif stres oluşmaktadır. Literatürde antioksidanlar tarafından bu serbest 

radikallerin genellikle uzaklaştırıldığını veya yok edildiğini bildiren çalışmalar yer 

almaktadır.8,207 Bu şekilde oksidatif strese bağlı doku hasarının en aza indirildiği rapor 

edilmiştir.207 Çalışmamızda, materyallerin hDPSC üzerinde oluşturduğu oksidatif 

stresin değerlendirilmesi amacıyla TAS ve TOS biyokimyasal analizleri için özel kitler 

(Rel Assay Diagnostics®) kullanılmıştır. 
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Çalışmamızda, 24. saat sonunda kontrol ve ProRoot® MTA grupları arasında, 72 

saat sonunda ise Pulpine Mineral - ProRoot® MTA ve Pulpine Mineral - BiodentineTM 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 

4.2, Tablo 4.3). 

TAS değerlerinin 24 saatlik değerlendirilmesi neticesinde sadece ProRoot® MTA 

grubunun kontrol grubu ile benzerlik gösterecek şekilde antioksidatif koruyuculuk 

sergilediği, diğer grupların bu seviyenin altında kaldıkları görülmektedir. Grupların 72 

saat sonundaki karşılaştırılmalarında ise Pulpine Mineral ve BiodentineTM 

materyallerinin birbirleriyle benzerlik göstererek en yüksek koruyuculuğa sahip 

oldukları ve tüm materyallerin TAS değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artmanın gerçekleştiği gözlemlenmektedir. (p<0.05). Bu artışın nedeninin, hücrelerde 

meydana gelen ilk 24 saatlik akut oksidatif stres cevabı sonrasında hücrelerin korunması 

ve oksidatif dengenin sağlanması amacıyla materyallerin antioksidan kapasiteyi 

arttırmaya yönelik etki göstermesi olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızın TOS bulguları değerlendirildiğinde ise, 24 ve 72 saat sonunda 

ZnOEu - Pulpine Mineral materyalleri dışında deney grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7). TOS 

değerlerinde 24. saate kıyasla 72. saat sonunda hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artma veya azalma tespit edilmemiştir (p<0.05). Bu durumda materyallerin 

hücreler üzerinde meydana getirdiği olağan oksidan seviyeleri arasında farklılık 

bulunmadığı sonucuna varılmaktadır. 

Minamikawa ve ark.208’nın 2011 yılında, rat pulpa hücreleri üzerinde yaptıkları 

ve antioksidatif durumu anlamaya yönelik farklı bir yöntem kullandıkları 

çalışmalarında, MTA’nın antioksidan aminoasitlerden N-asetilsistein (NAC)’i 

detoksifiye etme potansiyeli değerlendirilmiştir. Oksidatif aktiviteyle ilgili olarak da 
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ROM ve Glutatyon seviyesinin de ölçüldüğü çalışmada bulgularımızla benzer şekilde 

MTA'nın hücresel redoks sisteminde bir iyileşme ile ilişkili olduğu ortaya 

konulmaktadır. 

Güven ve ark.209’nın 2012 yılında iki farklı self-etch adezivin insan gingival 

fibroblast hücre kültürü üzerindeki çalışmamızla benzer şekilde oluşan oksidatif stresin 

ve TGF-ß1 ve BMP-2 biyobelirteçlerinin 24. ve 72. saatlerde değerlendirildiği 

çalışmada ise oksidatif stresin en büyük indikatörünün lipid peroksidasyonu olması 

dolayısıyla  tiobarbitürik asit reaktif (TBARS) analizi gerçekleştirilmiştir. 

Gülçin ve ark.,210 TAS analizine ek olarak 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil–2,2′-

azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-sülfonik asit) ve N,N-dimetil-p/9-fenilendiamin aktivite 

testleri ile öjenoldeki (4-alil-2-metoksifenol) fenolik komponent dolayısıyla antioksidan 

özelliğinin fazla olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda da direkt 

uygulamalarda pulpa dokusunda yüksek dozda öjenol serbestlenmesinin sitotoksik etki 

gösterdiğini önceden bildiğimiz161-163 ZnOEu materyalini diğer gruplarla 

karşılaştırdığımızda ilk 24 saatte benzer şekilde MTA dışındaki gruplara göre 

antioksidan aktivitesinin daha fazla olduğu belirlenmiştir. Fakat koruyucu etkinliğini 72 

saat sonuna kadar devam ettiremediği ve 72 saat sonunda TAS değerinin diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük bulunduğu gösterilmiştir. 

Niu ve ark.,211 2015 yılında; iki farklı hidrolik tipteki simanın hDPCS üzerindeki 

hücre canlılığı ve çoğalması, plazma membran bütünlüğü, erken apoptoz için Caspase 

aktivitesi, mitokondriyal metabolik aktivite ve hücre içi DNA içeriğini inceledikleri 

çalışmalarında oksidatif stresi de değerlendirmişlerdir. Çalışmamızla benzer şekilde 

materyalleri ZnOEu ile karşılaştırmışlar ve ZnOEu grubunu pozitif kontrol grubu olarak 

kabul etmişlerdir. Hücre içi ROM ölçümü için CellROX® Orange Oxidative Stress 

Reagent (Life Technologies, Thermo Fisher) kullandıkları çalışmalarında 24 saat 
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sonunda kalsiyum alüminosilikat içerikli simanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamış iken ZnOEu gubuna göre sitotoksisiteleri oldukça az olarak 

bulunmuştur. 

Wataha ve ark.,191 biyouyumluluğun çeşitli etkenlerle ilişkili olmakla birlikte 

zamana ve şartlara bağlı olarak değişiklik gösterebildiğini ve ilk uygulandığında 

biyouyumlu olan bir materyalin, zaman ve şartların değişmesiyle zıt özellik 

gösterebileceğini açıklamışlardır. Schmalz ve ark.22 ise; bir materyalin 

biyouyumluluğunu, bu materyalden salınan bileşenlerin özelliklerinin belirlediğini ve 

bu bileşenlerin hücrelerde interlökin salgılanması, iltihabi cevap ve hücre ölümü gibi 

çeşitli cevaplara sebep olabileceğini bildirmiştir. 

Sitotoksisitenin belirlenmesi için diş hekimliği alanında sık kullanılan MTT [3-

(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromid] analizi, enzimatik bir testtir. 

Canlı ve mitokondri fonksiyonu bozulmamış hücreler ile ölü ya da mitokondri 

fonksiyonu bozulmuş hücrelerin boyanma esasına dayanan bu test türü,  dental 

materyallerin biyouyumluluğunun değerlendirilmesi için yaygın olarak 

kullanılmaktadır.212-214 

Genel olarak MTA materyalinin geleneksel materyallere göre daha biyouyumlu 

olduğuna dair çok sayıda makale bulunmaktadır. Amalgam, Süper EBA ve IRM gibi ara 

restoratif materyallere göre MTA'nın toksisitesinin düşük olduğu gösterilmiştir.129, 215-218 

Al-Haj Ali ve ark.219 insan periodontal ligament hücreleri (PDL) üzerine farklı 

konsantrasyonlarda uyguladıkları propolis, formokrezol, demir sülfat ve gri mta 

materyalleri sonrasında yaptıkları MTT analizi sonucunda 24 saat sonunda sadece 

propolis ve gri MTA gruplarında PDL fibroblastlarının canlılığını sürdürdüğünü 

gözlemlemişlerdir. 
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Biodentin, pulpa kaplama materyali olarak kullanılan bir kalsiyum silikat 

simanıdır. Odontoblastik tabakanın parsiyel hasarında pulpa iyileşmesinde olumlu 

etkide bulunduğu belirtilen materyalin birçok hücre tipi üzerinde biyouyumlu olduğunu 

bildiren pek çok çalışma bulunmaktadır. Ancak hDPSC üzerine sınırlı sayıda araştırma 

mevcuttur.220-223 Zanini ve ark.'nın fare dental pulpa kök hücreleri (OD-21) üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmalarında ise, Biodentin maruziyetinden 2 gün sonra hücrelerin 

canlılığında belirgin bir azalma olduğu ortaya konulmuştur. Yazarlar düşük canlılığın, 

ortama salınan Ca+2 iyonlarının toksik etki yaratması ve pH artışının fazla olması 

nedeniyle oluşabileceğini belirtmişlerdir. Çalışmamızdaki BiodentinTM grubunun TAS 

değerlerinin 24. saatten 72. saate kadar gösterdiği anlamlı artışın nedeni de belirtilen bu 

faktörlere karşı savunmaya yönelik oluşan antioksidan cevabı olabilir. 24 saatlik 

hDPSC'ye maruz kaldıktan sonra Biodentine karşı oluşan sitotoksisiteyi fark eden diğer 

bir çalışma da Luo ve ark.’a aittir.224 İlk günden itibaren 3., 5. ve 7. günlerde hücre 

canlılığının kademeli olarak artışı izlenmiştir. Çalışmamızla benzerlik gösteren bu 

durumun nedeni, materyallerle bir araya getirildiğinde hücreler üzerinde oluşan akut şok 

etkisi olabilir. Aynı zamanda farklı olarak Attik ve ark.225 Biodentin’e maruz bırakılan 

odontoblast benzeri hücre grubunun (MG63) 24 saat sonunda MTA grubuna benzer 

şekilde yüksek hücre canlılığı sergilediğini ortaya koymuşlardır. Farklı sonuçlar ise, 

tercih edilen farklı hücre hatları veya temas yöntemleri ile ilgili olabilir. 

Diş hekimliğinde daha sıklıkla kanal içi medikament, karyostatik ajan, hassasiyet 

giderici, avülse dişler için uygun saklama ortamı ve irrigasyon solüsyonu olmak üzere 

kullanım alanı bulan ve doğal bir antioksidan148, 149 olduğu bilinen propolisin yeni pulpa 

kaplama ajanı olarak içeriğinde yer aldığı Pulpine Mineral materyalinin 

değerlendirildiği çalışmamızda ise; farklı olarak 24 saat sonunda MTA, BiodentineTM  

ve ZnOEu’dan daha az antioksidan özellik gösteren propolisin, antioksidan özelliğinin 
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72 saat sonunda tüm materyallerden anlamlı düzeyde fazla olacak şekilde ortaya çıktığı 

görülmektedir. Bu iyileştirici özelliğin; yapısında Arginin, C vitamini, provitamin A, B 

kompleksleri ve bakır, demir, çinko elementleri ile biyoflavonoidler gibi mineralleri 

barındırmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.107 

Najeh ve ark.219’nın ise; 2015 yılında propolis, formokresol, ferrik sülfat ve 

MTA materyallerinin değişik konsantrasyonlarını insan periodontal ligament 

hücreleriyle bir araya getirdikleri çalışmalarında MTT analizi sonucu 24 saat sonunda 

MTA ve propolisin benzer şekilde diğer materyallerden daha biyouyumlu olduğunu 

tespit etmişlerdir. Silva ve ark.226 da benzer şekilde alternatif endodontik materyaller 

arasında en az irritan özellik gösterenin propolis olduğunu belirtmişlerdir. 

Jahromi ve ark,108 MTT testi ile dental pulpa fibroblastları üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmalarında propolisin fibroblast hücrelerinin canlılığını korumak 

için kalsiyum hidroksitten daha etkili olduğunu göstermişlerdir. Al-Shaher ve ark.,227 in 

vitro ortamda düşük konsantrasyondaki propolisin PDL ve dental pulpa hücrelerinin 

canlılığı üzerine etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında oldukça düşük toksisite 

gözlemlenmiştir. Sönmez ve ark.228 ise farklı olarak, propolisin yüksek 

konsantrasyonlarda gingival fibroblast hücreleri üzerinde toksik etki yarattığını 

belirtmişlerdir. Sonuçlardaki değişkenliğin nedeninin araştırmaların farklı dokular 

üzerinde, farklı konsantrasyonlardaki propolis içerikli materyallerin farklı ajanlarla 

karşılaştırılması olabileceği düşünülebilir. 

Eshagh A. Saberi ve ark.229’nın Biodentin, MTA, CEM ve OCP materyallerinin 

in  vitro koşullarda insan gingival fibroblast hücrelerinin canlılığı üzerindeki etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında insert membran yöntemi ile 24., 48. ve 168. saatlerde 

MTT testi gerçekleştirilmiştir. İlk 24 saatlik sürede, tüm materyaller arasında kontrol 

grubuna göre anlamlı bir farklılık olmamakla birlikte 24 saatten sonra MTA ve 
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Biodentin grupları benzer şekilde diğer materyallerden daha az toksik bulunmuştur 

Çalışmamızda yer alan kalsiyum fosfat içerikli Endo Repair materyalinin iki zaman 

aralığında da diğer materyallerle karşılaştırıldığında benzer şekilde antioksidan 

özelliğini tam olarak gösteremediği görülmektedir. 

Poggio ve ark.202 ’nın, 2015 yılında Dycal®, Calcicur®, Calcimol LC®, TheraCal 

LC®, ProRoot MTA®, MTA-Angelus®, and BiodentineTM materyallerinin fare 

odontoblast hücreleri (MDPC-23) üzerindeki biyouyumluluklarını 24., 48. ve 72. 

saatlerde değerlendirdikleri çalışmalarında MTA ve Biodentin’in diğer yüksek 

sitotoksisite gösteren kalsiyum hidroksit içeren ürünlere göre oldukça uyumlu olduğu 

gösterilmiştir. İlk 24 saatlik sürede ProRoot MTA®, MTA-Angelus®, Biodentine® 

materyalleri ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamış iken 72 saat sonunda tüm grupların canlılığında azalma ile birlikte ProRoot 

MTA® and MTA-Angelus® gruplarının birbirleriyle benzer şekilde ve diğerlerinden 

daha fazla doku dostu olduğu belirtilmiştir (p<0.05). Bizim çalışmamızda ise; ilk 24 

saatte  ProRoot MTA® materyalinin koruyuculuğunun daha yüksek olacak şekilde 

BiodentineTM ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır. İlk 24 

saate kıyasla 72. saatte BiodentineTM grubunun doku üzerinde oluşturduğu antioksidatif 

savunmanın ProRoot MTA® grubundan daha fazla olduğu gözlemlenmiştir. Farklı 

etkiler, materyallerdeki konsantrasyon değişikliklerinin biyouyumluluk üzerinde 

yarattığı pH değişimlerine bağlanabilmektedir.230-234 

Öte yandan yine aynı araştırmacılar tarafından fare odontoblastları üzerinde 

yapılmış olan benzer bir çalışmada, Biodentin uygulanan hücrelerin 24. saatte Dycal 

uygulanmış olan hücrelere göre yüksek canlılığa sahip olduğu saptanmış; ProRoot MTA 

ve MTA Angelus gruplarının iyi ve benzer canlılık göstermelerinin yanı sıra Biodentin 

grubuna göre daha az hücre canlılığı gösterdikleri belirtilmiştir. 72. saatte tüm grupların 
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hücre canlılığında azalma görüldüğü, gruplar arasında Biodentin uygulanan hücrelerde 

canlılık oranının yüksek olduğu bildirilmiştir.235 

Saberi ve ark.201’nın 2015 yılında Biodentin, MTA, CEM ve Oktakalsiyum fosfat 

materyallerinin SCAPs üzerindeki 24, 48 ve 168. saatlerdeki biyouyumluluklarını MTT 

analizi ile değerlendirdikleri çalışmalarında en az sitotoksik materyal CEM olmak üzere 

tüm grupların iyi bir biyouyumluluk sergilediği gösterilmiştir. Daha iyi bir gözlemleme 

için çalışma sürelerinin 168 saate çıkarılmasının etkili olabileceği düşünülmektedir. 

5.2. Gen Ekspresyon Analizlerinin 24 ve 72 Saatlik Bulgularının 

Tartışılması 

Pulpa dokusunun periferik olarak dentin matriksi ile doğrudan temas halinde 

düzenlenmiş olan odontoblast özel hücrelerinden oluşan mezenkimal orijinli yumuşak 

bir doku olması ve vital pulpa tedavilerinin amacının, birlikte ele alınan pulpa – dentin 

kompleksinin canlılığının korunması olması dolayısıyla dental materyallerin toksik 

etkilerinin yanı sıra enflamasyonu sınırlandırma ve tersiyer dentinogenezis 

mekanizmasını indükleme yeteneklerinin değerlendirilmesi son derece önemlidir.13 

Çalışmamızda reperatif dentinogenezise yön vererek olayları düzenleyen, çeşitli 

in vitro ve in vivo yaklaşımlar kullanılarak yapılan yoğun araştırmalara konu olan 

biyobelirteçlerden ilk olarak TGF-ß1 gen ekspresyonu üzerine çalışılmıştır.71,236 TGF-β 

süper ailesi embriyonik gelişimde, hücre çoğalması ve farklılaşmasında, hücre dışı 

matriks döngüsünde ve epitelyal, mezenşimal, nöronal hücreler gibi çeşitli hücre 

tiplerinin birçok fonksiyonunda görev almaktadır.237 Aynı zamanda antienflamatuar 

cevabın oluşturulmasında ve dentin üzerinde özellikle fibroblast büyüme faktörü-2 

(FGF-2) tarafından upregüle edilip ALP aktivitesinin arttırılmasında, mineralize 

nodüllerin oluşumunda, dentin sialoprotein ve dentin matriks protein-1’in 

ekspresyonunun indüklemesinde önemli rol oynamaktadır.238 Chang ve ark.,239 
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yaptıkları çalışmada TGF-β1’in apikal papilla kök hücrelerinin kollajen içeriğini 

artırdığını ve çoğalmalarını indüklediğini bulmuşlardır. 

Çalışmamızda gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında, ilk 24 saat için özellikle 

BiodentineTM ve Endo Repair gruplarında yüksek olmakla beraber tüm gruplarda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olacak şekilde TGF-β1 gen ekspresyonu 

görülmektedir. 72 saat sonunda ise; Endo Repair, ProRoot® MTA ve ZnOEu 

gruplarındaki ekspresyon derecelerinin kontrol grubuna kıyasla fazla olduğu 

belirlenmiştir. Diğer gruplara kıyasla en az ekspresyon sergileyen grup 24 saatte 

sonunda ZnOEu, 72 saat sonunda ise Pulpine Mineral olarak belirlenmiştir (Tablo 4.10, 

Tablo 4.11). 

Çalışmamızda ayrıca TGF-β süper ailesinin bir alt grubunu oluşturmakta olan ve 

şimdiye kadar 20’den fazla alt grubu tanımlanmış olan BMP ailesinin pulpa hücrelerinin 

odontoblastlara farklılaşmasını stimüle ederek mineralizasyon için özellikle büyük 

önem taşıyan BMP-2 alt grubu değerlendirilmiştir.240 BMP-2’nin hücre çoğalması, 

farklılaşması ve apoptosis gibi bazı biyolojik aktivitelerde de etkileri bulunmaktadır.241 

Dolayısıyla, BMP2’nin in vitro ve in vivo ortamlarda dental pulpa progenitör kök 

hücrelerinin odontoblastlara farklılaşmasını uyarmasıyla ilgili çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır.242 

Çalışmamızda yer alan gruplar karşılaştırıldığında, BMP-2 geni ekspresyonu 

değerlerinin 24 saat sonunda TGF-β1 gen ekspresyonu değerleriyle benzerlik gösterecek 

şekilde sırasıyla BiodentineTM ve Endo Repair gruplarında en yüksek olduğu 

görülmektedir. 72 saat sonundaki değerler, Endo Repair grubunda en yüksek olmak 

üzere ilk 24 saatle paralellik sergilemektedir. Diğer gruplara kıyasla en az ekspresyon 

sergileyen grup 24 saatte sonunda ProRoot® MTA, 72 saat sonunda ise Pulpine Mineral 

olarak belirlenmiştir (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14). 
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Çalışmamızda biyoaktivitenin değerlendirilmesi için üçüncü sırada, farklı 

dokulardaki kalsifikasyon ve erken mineral depozisyonundan sorumlu ve odontoblast 

benzeri hücreler için diferansiyasyon ve gelişimden daha fazla tamir sürecinde adı 

geçmekte olan ALP gen ekspresyonuna bakılmıştır. Yapılan çalışmalar pulpa 

hücrelerinin yüksek düzeyde ALP aktivitesi sergilediğini göstermektedir. Pulpal 

yaralanma sonrası tamir ve iyileşmede önemli bir rol sahibidir.68 ALP’ nin salgıladığı 

serbest fosfat moleküllerinin ortamdaki Ca+2 iyonlarıyla reaksiyona girmesiyle oluşan 

çökelti hidroksiapatit moleküler ünitesi gibi davranmaktadır.243 Çalışmamızda yer alan 

gruplar karşılaştırıldığında en yüksek ALP geni ekspresyonu değerlerinin 24 ve 72 saat 

sonunda sırasıyla Endo Repair ve BiodentineTM gruplarında en yüksek ekspresyon 

derecesi tespit edilmiştir. 24 saat sonunda en az ekspresyon kontrol grubunda iken, 72 

saat sonunda Pulpine Mineral grubunda tespit edilmiştir. 

Chang ve ark.,239 TGF-β1’in düşük konsantrasyonlarda (0,5-1 ng/ml) apikal 

papilla kök hücrelerinin ALP aktivitesini stimüle ettiğini fakat 5 ng/ml den yüksek 

konsantrasyonlarda ALP aktivitesini inhibe ettiğini göstermişlerdir. Çalışmamızda TGF-

β1 ile ALP değerlerinin tam bir paralellik göstermeyişi bu duruma bağlanabilir. 

MTA’nın fibroblast hücrelerinde ve osteoblastik hücrelerde sitomorfoloji 

değişikliği yapmaması özelliğinin yanında biyoaktif dentin matris proteininin serbest 

bırakılmasına neden olduğu ve bu nedenle koronal veya apikaldeki sert doku 

köprüsünün başlatabildiğini, hücre proliferasyonunu ve hücre göçünü uyarabildiğini, 

sonuç olarak sert doku ve periodontal doku rejenerasyonunu uyarabildiğini anlatan 

çalışmalar bulunmaktadır.107, 123 Örneğin, Min-Seock Seo ve ark. hDPSC üzerinde 24 ve 

72 saat sonra qRT-PCR analizi gerçekleştirdikleri çalışmalarında MTA’nın önemli 

düzeyde TGF-beta1 gen ekspresyonu artışı sergilediğini belirtmişlerdir.244 
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Çalışmamızda ise, araştırmacıların sonucuna benzer olarak MTA grubundaki 

ekspresyon düzeyi 72 saat sonunda belirgin bir artış göstermektedir. 

Chang ve ark.245’nın hDPCs üzerine uyguladıkları MTA, insan plasenta ekstraktı 

ve ikisinin kombinasyonu sonrasında gerçekleştirilen MTT analizi, ALP aktivitesinin 

değerlendirilmesi, hücre büyümesi ve farklılaşmasını belirten belirteçlerin Alizarin Red 

boyası ve qRT-PCR ile gösterilmesi uygulamaları sonucunda tüm grupların hücre 

büyümesi ve farklılaşmasını indüklediği, kombine grupta daha az inflamatuar cevapla 

birlikte dentin köprüsü, odontoblastik tabaka ve tübül oluşumun gözlemlenmesi 

bakımından rejeneratif endodonti için daha daha yararlı olduğu gösterilmiştir. 

Rodriques EM ve ark.246’nın hDPCs üzerine uyguladıkları MTA ve MTA Plus 

materyallerinin sitotoksisitelerinin yanı sıra osteojenik biyoaktiviteyi gösteren BMP-2, 

ALP ve osteokalsin belirteçlerinin mRNA ekspresyonlarını değerlendirdikleri 

çalışmalarında iki materyalin de toksik olmadığı ve gen ekspresyonlarının MTA Plus 

grubunda daha anlamlı düzeyde arttığı belirtilmiştir. Çalışmamızda ise, MTA’nın ALP 

gen ekspresyonu üzerindeki olumlu etkisini BMP-2 ekspresyonuna yansıtamadığı 

görülmektedir. Bunun nedeni, iki biyobelirtecin pulpa üzerinde sert doku indüklenmesi 

açısından benzer özellikler taşımasına rağmen eşit derecede etki oluşturmaması olabilir. 

Kusum ve ark.144 tarafından süt dişlerinde pulpa kaplama ajanları olarak MTA, 

Biodentin ve propolisin klinik ve radyografik değerlendirilmesinin 3., 6. ve 9. aylarda 

gerçekleştirildiği araştırmada çalışmamızın sonuçları ile paralellik gösterecek şekilde, 

MTA ve Biodentin materyallerinin kendi aralarında benzerlik göstererek propolis 

grubuna göre daha az pulpal enflamasyonun var olduğu klinik ve dentin köprüsünün 

daha fazla izlendiği radyografik başarı sergiledikleri gösterilmiştir. 

Güven ve ark.199 ise, MTA’nın iki farklı ticari ürünü ile insan gingival fibroblast 

hücreleri üzerine yaptıkları çalışmalarında 24 ve 72 saat sonunda hücre canlılığını MTT 
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analizleri, TGF-ß1 ve BMP aktivitelerini aynı zamanda Enzime Bağlı İmmunolojik 

Yöntem (ELISA) ile değerlendirmişlerdir. Kontrol grubu ve ProRoot MTA grupları 

karşılaştırıldığında, 24 ve 72 saatteki TGF-ß1 düzeyleri için kontrol ve ProRoot MTA 

grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmamızda ise, iki grup arasında 

anlamlı farklılık tespit edilmekle birlikte ProRoot MTA grubu, kontrol grubuna en yakın 

değerlere sahip olan grup olarak tespit edilmiştir. Güven ve ark. ayrıca, kontrol 

grubunun BMP-2 ekspresyon düzeyinin test gruplarına göre anlamlı derecede düşük 

olduğunu (p<0.001) ve zaman içinde artmadığını belirtmişlerdir.247 Araştırmanın 

sonuçları ile farklı olarak çalışmamızda, ProRoot MTA grubunun BMP-2 ekspresyon 

seviyesinin her iki zaman diliminde de kontrol grubundan düşük olduğu 

gözlemlenmiştir. TGF-ß1’in osteoblast farklılaşması üzerinde etki göstermesine zıt 

şekilde BMP-2 aracılı stimülasyonu veya BMP-2 kaynaklı matriks mineralizasyonu 

inhibe edici özelliğinin de olabildiği ile ilgili makalelerin de var olması çalışmamızdaki 

TGF-ß1 ve BMP-2 değerlerinin paralellik göstermemesi ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Hwang ve ark.248 2008 yılında, 12 adet ratın sağ üst birinci molar dişleri üzerinde 

MTA uygulaması yaptıkları çalışmalarında, TGF-ß1’in reperatif dentinogenezis 

üzerindeki rolünü anlamak amacıyla qRT-PCR ile hDPCs üzerindeki BSP ve DSP 

ekspresyonları, immünofloresans ile TGF-ß1 reseptörleri ve TGF-ß1 tarafından fosforile 

edildiğinde aktif hale geçen ve tekrar TGF-ß1 transkripsiyonunu uyaran Smad 

(Caernohabdit Elegan proteini içeren Drosophila protein homologları) proteinlerini 

incelemişlerdir. DSP, odontoblast ve odontoblast benzeri hücrelerde eksprese edilirken, 

BSP odontoblast benzeri hücrelerde daha güçlü şekilde eksprese edilmiştir. Smad 

proteinleri ve TGF-ß1, reparatif dentinde normal dentine göre daha fazla olarak 

belirtilmiştir. Reperatif dentinin dentinojenik ve osteojenik özelliklerinin TGF-ß1 
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tarafından indüklendiği sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda TGF-ß1 ile BMP-2 ve ALP 

biyobelirteçlerinin gen ekspresyon değerlerinin materyaller için benzerlik göstermeleri 

reperratif dentinogenezis için taşıdıkları önemi vurgulamaktadır. Daha sonraki 

çalışmalarda BSP ve DSP gibi biyobelirteçlerin de değerlendirilmesinin katkı  

sağlayacağı düşünülmektedir. 

Biodentin aktivitesiyle ilgili sınırlı sayıda ve özellikle hayvanlar üzerinde 

gerçekleştirilen çalışmalar mevcuttur. Örneğin; Boukpessi ve ark.249 ile Shayegan ve 

ark.250 hayvan dişleri üzerinde Biodentin ile gerçekleştirdikleri histolojik çalışmalarında 

7 günlük sürede hızlı bir sert doku oluşumunu bildirmişlerdir. Ayrıca iltihaplanmanın 15 

günlük süre ile sınırlandırıldığını belirtmişlerdir. Laurent ve ark.130 ise, insan dental 

pulpa hücre kültürü üzerine direkt olarak trikalsiyum silikat bazlı siman olan Biodentine 

TM materyalinin TGF-ß1 sekresyonu üzerine etkisini MTA, kalsyum hidroksit ve Xeno 

III adeziv rezin ile karşılaştırdıkları çalışmalarında materyallerin uygulanmasından 24 

saat sonra ELISA ile TGF-beta1 sekresyonunu analiz etmişlerdir. Çalışmamızla benzer 

şekilde özellikle Biodentine TM materyalinin erken ve önemli düzeyde TGF-ß1 

sekresyonu gerçekleştirdiği görülmüştür. About ve ark. insan dental pulpa hücrelerinin 

Biodentin ile β-gliserofosfat birlikte kültür edildiğinde odontoblastik hücrelere 

farklılaşabildiğini söylemişlerdir.236 

Nikfarjam ve ark.206 insan süt dişi dental pulpa fibroblastları üzerinde Enzyme 

Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile TGF-β1 ve prokollajen tip I 

sekresyonlarını değerlendirerek Biodentin’in MTA’dan daha fazla olmak üzere 

gösterdiği yüksek performansı ortaya koymuşlardır. 

A. L. Gomes-Cornelio ve ark.251 ’nın MTA Plus, Biodentin ve rezin içerikli 

kalsiyum silikat bazlı simanların (CSCR ZrO2 ve CSCR Nb2O5) insan osteoblastik 

hücreleri (Saos-2) üzerine olan etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında MTT analizi 
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ile hücre canlılığına, ALP osteojenik markerinin qRT-PCR ile gen ekspresyonu ve 

alizarin boyası (ARS) ile mineralizasyon odaklarının tespiti aracılığıyla ALP 

aktivitesine bakmışlardır. qRT-PCR' nin sonuçlarına göre bir günlük maruziyet 

sonrasında tüm gruplardaki ALP ekspresyonun çalışmamızdan farklı şekilde kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu ortaya konulmuştur. Üç gün sonra MTA 

Plus grubunun, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında düşük düzeyde bir gen ifadesi 

göstermeye devam ettiği; Biodentin ve CSCR ZrO2 gruplarının kontrol ile benzerlik 

gösterdiği belirtilmiştir. CSCR Nb2O5 grubunda ALP ekspresyonunun kontrol 

grubunun 3 katı kadar fazla olduğu tespit edilmiştir. ALP aktivitesinin zamana bağlı 

olarak belirgin şekilde gösterdiği artış neticesinde 7. günde tüm gruplarda en yüksek 

ALP aktivitesi gözlemlenmiştir. Çalışmamızda araştırmacıların sonuçlarından farklı 

olarak, tüm materyallerin 24. ve 72. saatler arasında ALP gen ekspresyonunun azaldığı 

görülmektedir. Diğer çalışmalarda olduğu gibi 7. ve hatta 21. günlerde de ALP 

aktivitesinin izlenmeye devam edilmesi durumunda sonuçların değişebileceği 

düşünülmektedir. Aynı zamanda A. L. Gomes-Cornelio ve ark.’nın çalışmalarında 

uygulanan materyallerin 1:8 oranında dilüe edildikten sonra uygulanması da bu farklılık 

üzerinde etkili olabilir. Hücre canlılığının tüm materyaller için doza bağlı olarak 

değiştiği, 7 gün sonrasında materyallerin tamamında yüksek ALP gen ekspresyonu 

görüldüğü fakat 3 gün sonunda en yüksek ekspresyon ve hücre canlılığının rezin içerikli 

kalsiyum silikat bazlı simanda gözlemlendiği sonucuna varılmıştır.251 

Eid ve ark.204 beyaz ve gri ProRoot MTA (Dentsply Tulsa Dental Specialties, 

Tulsa, OK) materyallerinin insan kemik kaynaklı mezenşimal kök  hücreleri (hMW-

MSCs) üzerindeki birçok hedef osteojenik belirtecin (ALP, RUNX2, OSX, OPN, MSX2 

ve OCN) ekspresyonunu qRT-PCR ve Western Blot yöntemi uygulayarak 1, 3, 7 ve 10 

gün boyunca saptadıkları çalışmalarında ALP ekspresyonu açısından 7. ve 10. günlerde 
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gri MTA’da daha fazla olmak üzere gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

ALP ekspresyon değerlendirilmesinde 7 günden sonrasının değerlendirilmesinin önem 

taşıdığı anlaşılmaktadır. 

Yavlal ve ark.252 2014 yılında, BiodentineTM, ProRooT® MTA, formokrazol, 

demir sülfat ve kalsiyum hidroksit materyallerinin 50 adet kök rezorpsiyonu 

tamamlanmış süt dişlerinden elde ettikleri mezenşimal kök hücreleri üzerindeki 

sitotoksisitelerini 1., 3. ve 7. günlerde MTT testi, rejeneratif özelliklerini qRT-PCR ile 

ALP, tip I kollajen ve osteonektin analizleri ile karşılaştırmışlardır.Sonuç olarak MTA 

daha biyouyumlu bulunmuş olup diğer materyaller arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

Aynı zamanda 1. 7. ve 21. Günlerde değerlendirilen tip I kollajen, osteonektin ve ALP 

analizlerinde ise, Biodentin grubu MTA grubundan daha iyi bulunmuştur. 

Çalışmamızda benzer şekilde biyouyumluluğun ProRooT® MTA, biyoaktivitenin ise 

BiodentineTM grubunda daha yüksek olarak tespit edildiği görülmektedir. Ayrıca Yavlal 

ve ark.’nın çalışmasında kullanılan analiz yöntemlerinin ve sürelerinin farklılığı göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Zohreh Ahangari ve ark.253 2011 yılında, propolisin dentin kalitesi ve diş pulpası 

kök hücrelerinin varlığı üzerine biyoaktif bir madde olarak etkisini 48 adet maksiller ve 

mandibular domuz dişi üzerinde değerlendirdikleri klinik ve immunohistokimyasal 

çalışmada propolisin hiçbir pulpal enflamasyon, enfeksiyon ve nekroz oluşturmaksızın 

kök hücrelerin uyarılmasını sağladığını ifade etmektedir. Aynı zamanda hDPSC 

stimulasyonu bakımından propolis ve kalsiyum hidroksit arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir. Farklılıklar, çalışmanın domuz dişleri üzerinde 

klinik ve immunohistokimyasal özellikte olmasından dolayı olabilmektedir. 

Parolia ve ark. 254 tarafından propolis, MTA ve Dycal ile pulpa kaplanması 

yapılan insan küçük azı dişlerinin çekilmesinin ardından 15. ve 45. günlerde histolojik 
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değerlendirmesinin yapıldığı başka bir çalışmada ise, birbiriyle benzerlik gösteren 

propolis ve MTA gruplarında daha fazla dentin köprüsü ve daha az pulpal enflamasyon 

izlenmiştir. Çalışmamızda ise; propolis içerikli Pulpine Mineral materyalinin 

biyoaktivite özelliğinin biyouyumluluk özelliği kadar ortaya konulamadığı görülmekte, 

gelecekte in vivo çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Ozono JE ve ark255 kalsiyum hidroksit, propolis ve ikisinin kombinasyonu 

şeklindeki materyallerle kapladıkları domuz süt dişleri pulpa dokusunun 7, 21 ve 42 gün 

sonra histolojik analizlerini gerçekleştirdikleri çalışmalarında 42 gün sonunda tüm 

gruplarda pulpal enflamasyon olmaksızın sert doku gelişimini gösterilmiştir. Moradi ve 

ark. tarafından 2015 yılında MTA, Propolis ve plateletten zengin plazma  (PRP) 

materyalleriyle direkt pulpa kaplaması uygulanmış köpek dişlerindeki odontoblastik 

farklılaşmanın immunohistokimyasal yöntemle değerlendirildiği çalışmada da benzer 

şekilde propolisin TGF-β1 oluşumunu indükleyebildiği ve pulpa hücreleri yoluyla 

kollajen sentezleyebildiği gösterilmiştir.256
 PRP ve Propolis’in aynı zamanda pulpa – 

dentin kompleksindeki önemli biyobelirteçlerden olan fibronektin ve tenaskin 

ekspresyonları üzerine de indüktif etkilerinin bulunduğu gösterilmiştir. Ayrıca 

Propolis'in odontoblastların farklılaşması için önemli olan TGF-ß1 üretimini uyarabilme 

yeteneğini gösteren Ansorge ve ark. çalışma sonuçlarıyla uyum göstermektedir.257 Bretz 

ve ark.258 tarafından rat dental pulpa hücrelerinde ile onarıcı dentin oluşumunu 

bildirdikleri ve Sabir ve ark.259 tarafından 4 hafta sonra kısmi dentin köprüsü 

oluşumunun izlendiği ve flavonoid içerik sayesinde pulpal enflamasyonun 

sınırlandığının belirtildiği çalışmalar da mevcuttur. Çalışmamızda ise, araştırmacıların 

sonuçlarından farklı olarak propolis içerikli grubun TGF-ß1, BMP-2 ve ALP gen 

ekspresyonlarındaki 24 saatteki artmayı 72 saate kadar sürdüremediği ve ekspresyonun 

diğer materyallerden anlamlı düzeyde az olarak gerçekleştiği görülmektedir (p<0.05). 
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Bu farklılık, çalışmamızın hayvan dişleri üzerinde gerçekleştirilmiş klinik ve 

immunohistokimyasal çalışmalardan farklı şekilde in vitro olarak hDPSC üzerindeki 

etkilerini değerlendirmesinden kaynaklanıyor olabilir. 

Çalışmamızda son olarak gen ekspresyon seviyesine baktığımız parametre Bcl-

2’dir. Bcl-2 gen ailesi proteinleri (Bcl-2, Bcl-xL, Bax, Bak, Bad), antiapoptotik ve 

proapoptotik proteinler arasındaki denge tarafından düzenlenen apoptoz için belirleyici 

bir role sahiptir.260-262 Gelişim ve diferansiyasyon boyunca canlılığın düzenlenmesinde 

fonksiyon gören ve yetişkin dokularında fizyolojik olarak eksprese edilen Bcl-2, hücre 

proliferasyonuna neden olmadan hücrenin canlılığını sağlayan bir apoptoz 

inhibitörüdür.263 Fazla ekspresyonunun radyasyon, UV, p53, kemoterapötik ilaçlar gibi 

değişik stimuluslar tarafından başlatılan hücre ölümünü engellediği veya belirgin 

biçimde azalttığı belirtilmektedir..260, 264 

Pulpa dokusunda da diğer dokularda olduğu gibi geri dönüşümü olmayan bir 

hasar neticesinde şiddetli bir enflamasyon ile birlikte patolojik hücre ölümü 

gerçekleşebileceği için kullanılan dental materyallerin bu durumu tersine çevirmeye 

yönelik davranması son derece önem taşımaktadır. TAS ve TOS analizleri sonrasında 

antiapoptotik Bcl-2 gen ekspresyonunun değerlendirilmesinin de hücre canlılığının 

ortaya konulmasını açısından destekleyici olacağı düşünülmüştür. 

Gruplar karşılaştırıldığında Bcl-2 geni ekspresyonu değerlerinin, 24 saat sonunda 

sırasıyla BiodentineTM ve Endo Repair gruplarında en yüksek olmakla birlikte 

materyallerin tümünde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla 

olduğu görülmektedir. 72 saat sonunda ise, sırasıyla Endo Repair ve ProRoot@ MTA 

gruplarında gen ekspresyonu en yüksek olarak bulunmuştur. Kontrol grubuna kıyasla 

BiodentineTM, ZnOEu ve Pulpine Mineral grupları daha az gen ekspresyonu 

sergilemektedir. Bu sıralamanın TAS ve TOS analizlerinden farklı olması, biyokimyasal 
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analizlerin hücre canlılığın miktarını birebir gösteren ölçümler olmamalarına 

bağlanabilir. Ayrıca antiapoptotik Bcl-2 gen ekspresyonunun değerlendirilmesi, hücre 

ölümünün yalnızca apoptoz şeklinde olan bölümünü yansıtmaktadır. Etkilenen 

hücrelerin ölümü kaçınılmaz ise apoptotik döngüye katılmaları, nekroza yönelmelerine 

kıyasla daha çok istenen bir durum olmasına karşın ayrımı belirten ve hücre ölümünü 

direkt olarak gösteren analizlerin yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Kartika ve ark.’107 nın 2015 yılında MTA, propolis ve kalsiyum hidroksit 

preparatlarının hamster böbrek fibroblastlarından elde edilen BHK21 hücre kültürleri 

üzerinde meydana getirdiği genotoksisiteyi Single – Cell Jel Elektroforezis Metodu ile 

değerlendirdikleri çalışmalarında MTA’nın apoptozise gidişi kolaylaştırdığı, kalsiyum 

hidroksitin ise nekroza neden olduğu ve propolisin DNA hasarı yaratmadığını 

belirtilmiştir. Çalışmamızda ölüm mekanizmasının bu şekildeki ayrımı yapılmamış 

olmasına karşılık propolisin apoptozise karşı olan direnci benzerlik göstermektedir. 

Ek olarak genellikle kolay uygulanabilir olması, fazla zaman almaması ve 

kantitatif sonuç verebilmesi açısından klinikte apoptozis deteksiyonu açısından 

kullanışlı olan Akım Sitometri yardımıyla floresan bir madde ile işaretlenmiş Anneksin-

5 gibi antikorlar kullanılarak apoptozisde eksprese olduğu bilinen her hangi bir hücre 

yüzey proteininin saptandığı çalışmaların yapıldığı görülmektedir. Örneğin; sitotoksik 

değerlendirmenin toplam hücre sayısı, apoptotik hücre oranı (Anneksin-5/FITC/PI), 

hücre proliferasyon oranı (BrDU-LI) ve SEM ile hücre morfolojisi tespiti ile yapıldığı 

bir tez çalışmasında ise; MTA (Angelus MTA), kalsiyum hidroksit (Dycal), ışıkla 

sertleşen rezin içerikli kalsiyum hidroksit (Calcimol LC) ve ışıkla sertleşen rezin içerikli 

MTA (TheraCal)' nın fare fibroblastlarına (3T3) 24 ve 72 saatlik etkileri direkt kontakt 

metodu kullanılarak değerlendirilmiştir.265 MTA materyalinin sitotoksisitesi diğer 

materyallerden daha az olduğu tespit edilmiştir. TAS değerlerinin ilk 24 saatlik ve Bcl-2 
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gen ekspresyonu değerlerinin 72. saat bulguları, bu araştırmadaki MTA analiziyle 

paralellik sergiliyor olsa da karşılaştırıldığı materyallerin ve kullanılan yöntem farklılığı 

göz önünde bulundurulmalıdır. 

Biodentine (Septodont, Saint- Maur-des-Fosses, France), MTA (Angelus, 

Londrina, PR, Brazil), Theracal LC (Bisco Inc., Schamburg, IL, USA) ve IRM 

(Dentsply DeTrey GmbH, Konstanz, Germany) materyallerinin SHEDs üzerindeki 24, 

48 ve 72 saatlik etkilerinin karşılaştırıldığı Gonzales ve ark.266 tarafından yapılan 

çalışmada MTT analizinin yanı sıra apoptozis ve hücre fenotiplerindeki değişiklikler 

Akım Sitometri Yöntemi ile değerlendirilmiştir. Ek olarak Alizarin Red boyaması ile 

kalsifiye matriks depozisyonlarının analiz edildiği çalışmada Biodentin, çalışmamızdan 

farklı olarak tüm yönleriyle diğer materyallerden fazla başarı sergilemiştir. Kullanılan 

kök hücre çeşidinin ve yöntemlerin farklılığı göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bortoluzzi ve ark.205 tarafından kalsiyum silikat simanların hDPSC üzerindeki 

osteojenik potansiyelinin qRT-PCR kullanılarak ALP enzim aktivitesinin incelendiği 

çalışmada, hücre canlılığı MTT analizine ek olarak Akım Sitometri Yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. Biodentin ve TheraCal LC' nin sitotoksik etkilerinin zamana ve 

konsantrasyona bağlı olduğu ve osteojenik farklılaşmanın Biodentin ile güçlendiği 

sonucuna varılmıştır. Her iki materyal de çalışmanın pozitif kontrol grubunu oluşturan 

ZnOEu grubuna göre iyi bulunmuştur. 

Çalışmamızda H0 hipotezlerimizin reddedildiğini, kullandığımız materyallerin 

farklı oranlarda sitotoksik etki ve biyoaktivite sergilediğini gözlemlemekteyiz. Zamanla 

ortaya koyulan toksisite değerleri ve oksidatif stresle ilişkilerini destekleyen kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Klinik koşullarda uygulanan pulpa kaplama materyallerinin; 

doğru endikasyon verilmiş dişlere uygulanmaları, pulpa ile aralarında dentin dokusunun 

bulunup bulunmaması, doğru hazırlanıp yerleştirilmeleri, diğer materyallerle 
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etkileşimlerinin değişkenlik gösterebilmesi gibi ağız ortamındaki in vivo koşullarda 

farklılık sergileyebilmeleri mümkündür. Bu sebeple, materyallerin biyouyumlulukları 

ve biyoaktivitelerinin artırılmasına yönelik uzun süreli takip gerektiren ileri çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda kullanılan materyallerin, 24 ve 72 saat sonunda insan dental 

pulpa kök hücreleri üzerinde benzer olmakla birlikte oksidatif etki meydana getirdikleri 

tespit edilmiştir. 

2. İlk 24 saat için sadece ProRoot® MTA grubunun antioksidatif savunma 

mekanizmasının kontrol grubuyla benzer şekilde yüksek olduğu gösterilmiştir. 24. ve 

72. saatler arasında tüm grupların antioksidatif savunma düzeyinde artış meydana 

geldiği, en uzun süreli koruyuculuğun BiodentineTM ile propolis içerikli Pulpine Mineral 

gruplarında ve en zayıf koruyuculuğun ZnOEu grubunda olduğu tespit edilmiştir. 

3. Tersiyer dentinogenezisin indüklenmesi mekanizmasında mineralizasyon için 

önemli biyobelirteçler olan TGF ß1, BMP-2 ve ALP gen ekspresyonlarının tüm 

materyaller için gerçekleşmesi ile birlikte BiodentineTM ve kalsiyum fosfat içerikli Endo 

Repair materyallerinde daha fazla meydana geldiği gösterilmiştir. İlk 24 saatlik 

dönemde BiodentineTM, 72 saatlik daha uzun dönemde Endo Repair materyalinin 

biyoaktivitelerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

4. Antiapoptotik Bcl-2 gen ekspresyonlarının ilk 24 saatte tüm materyallerde 

kontrol grubuna kıyasla artış görülmekle birlikte en yüksek ekspresyonun diğer gen 

analizlerine benzer şekilde BiodentineTM ve Endo Repair materyallerinde görüldüğü 

tespit edilmiştir. İlk 24 saate kıyasla 72 saat sonunda tüm materyaller için apoptozisten 

koruyucu gen ekspresyon seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. 72 saat sonunda yalnızca 

Endo Repair ve ProRoot® MTA grupları kontrol grubuna kıyasla fazla ekpresyon 

sergilemiştir. 

5. Klinik açıdan başarılı materyallerin biyouyumluluklarını ve biyoaktivitelerini 

arttırmaya yönelik girişimlerin ön planda olduğu daha uzun süreleri kapsayan ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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