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I -GIRIS

Dishekimliginde temel arastirmalar c¢ofunlukla 20. yiizyilin baglangicin-—
da yapilmistir. Tamamiyle mekanik tedavi girisimleri yanisira biyokimyasal, mik-
robiyolojik ve patolojik caligmalarin 1siginda dzellikle pulpa ve yumusak dokular

icin yararli olan biyokimyasal preparatlar gelistirilmistir.

Kural olarak derin kavitelerde pulpay: koruyucu kaplama maddelerine ih-—
tivac vardir. Ornefin amalgam dolgularin polisajinda meydana gelen 1s1 pulpanin
Hliimine neden olabilmektedir. Ayrica dolgunun dise iyl adapte olmamasi nedeniyle
ag1z ortamindaki sivilar ve toksinler dentin kanallarina ulagsabilmektedir. Bundan
baska kavitedeki dentin artiklarinda yasamlarini siirdiiren bakteriler de pulpa
igin irritan olabilir. Belirtildigine gbre ciiriilk tabakasindaki bakterilerin %99 u
ist kisimlarda bulunmakta ve az bir miktari dentin kanallarina gecebilmekte, sa-
dece asitler kanallar yoluyla ilerlemektedir(ll.

Derin ciiriiklerde pulpitis afirilari ortaya g¢iktiginda genellikle akut ve-
ya kronik iltihabi hadiselerin varligi s8z konusu olmaktadir. Giirilk dentinin uzak-
lagtirilmasiyla veya iltihaba karsi ilaglarla pulpa kaplanmaya elverisli duruma
getirilse bile akut belirtilerin ortadan kalkmasina ragmen pulpa artik iltihabsiz
degildir. Bu nedenle pulpa canli olarak korunmak isteniyorsa 1ltihabi veya dejene-
ratif olarak degismis pulpali dislerin de genellikle belirti vermedigi gdz Oniinde
bulundurulmalldlr(z).

Klinik olarak sihhatli olup akut travma nedeniyle yaralanmis veya iatro-
jenik olarak acilmis ya da derin ¢iiriigiin ekskavatérle temizlenmesl esnasinda eks—
poz olan pulpanin tedavisi, pulpitis belirtisi olmiyan canli bir pulpanin tedavisi

anlamina gelmektedir.

Tedavi amaciyla pulpa koruyucusu olarak simanlar, plastik maddeler, pat-—
iar lak ve foli gibi cesitli maddeler kullanilmaktadir. Konservatif dis tedavisin-
de esas hedef pulpayi bakteriyel, termik ve kimyasal etkenlerden korumaktir. Ancak
pulpa kaplama maddelerinden pulpaya zarar verisi veya pulpa dostu olugsu konusunda
bir kisitlama yapmadau séz edilemez. Ozellikle dolgu ve kaplama maddelerinin kim-

vasal bilesikleri pulpa ilizerine toksik etki yapabilmektedir.




Bu nedenle biz de calismamizda ii¢ degisik pulpa kaplama maddesi olan
saf kalsiyum hidroksit + serum fiyzolojik, cinkooksit Hjenol (Alganol) ve ¢inko-
oksit + % 5 1lik glutaraldehit karisiminin etkinliklerini fare embriyonik fibro-
blast (MEF), insan dis pulpasi ve embriyonik akciper fibroblast (HEL) hiicre kiil-
tilrlerinde yani biyolojik invitro sistemde ayrica pulpalari ekspoz edilen 3.mo-~

larlarda radyolojik ve histopatolojik olarak incelemeyi amacladik.




II-GENEL BILGILER

Digshekimliginde en dnemli amaglardan biri de canl: pulpay:r saglikl:
olarak koruyabilmektir. Pulpa dokusunu bakteriyel, termik, kimyasal etkenlerden
koruyarak canli kalmasini saglayan bazi tedavi edici ydntemler vardir ki bunlara

indirekt ve direkt pulpa kaplamasi denir.

Ekspoz olan pulpanin direkt kaplama islemi ile korunmasi miimkiindiir. Di-
rekt pulpa kaplamasi, steril aletlerle doku doétu yara bandaji kullanarak hafif
yarali saglikli pulpaya fonksiyon ve canlilifini koruma olanafi veren bir tedavi
sekli olarak tanimlanabilir. Diger bir deyimle dentin yapma giiciini yitirmemis ve
enfekte olmadan acilmis bir pulpanin acilan kisminin dentin yapimini engellemiye-
cek, daha iyi baglatacak bir madde ile Srtiilmesi anlamina geliria’h).

Pulpa kaplamasinin bagsarisi dogru bir teshise, doku dostu yara &rtiicii

maddenin Szellifine ve uygulama teknifine baglidir.

(5)

Harty pulpa kaplamasinin bagarisi i¢in su noktalara dikkati cekmig-

tir:

1- Pulpa agiklagy 1 mm2 den fazla olmamalidir.

2- Ciiriik nedeniyle acilmis pulpada ekspoz bdlgesi kacinilmaz sekilde ve
ileri derecede enfektedir.

3- Pulpa enfeksiyonunu Snlemek igin kavite, pulpanin iyilegmesini gecik-
tirecek tiikriik kontaminasyonundan uzak tutulmalidir.

4- Yas uygulamanin basarisinda Snemli bir rol oynar. rulpanin zengin da-
mar destefi ve daha iyi onarim olanaklari dolayisiyla direkt pulpa
kaplamasi genc¢ hastalarin daimi diglerinde daha basarili olmaktadir.

5~ Semptomsuz bir disin direkt kaplamasi belli semptomlari olan bir dig-

tekinden daha fazla basari sansina sahip.ir.

Genellikle anammez, klinik muayene ve radyolojik tetkiklerle digin ve
cevre dokularinin sihhatli olup olmadifini saptamak miimkiin iken pulpanin a¢ilmasi
esnasinda enfeksiyona maruz kalip kalmadifini anlamak kolay degildir, hatta imkan-
srzdir. Klinik olarak pu:panin acifa cikmasi engellenememis semptomsuz veya Sofuk-

ta agrili derin ciiriiklerde pulpanin canl: olarak korummasi sinirlidir. Ancak pul-



panin kapali veya agik olusunun dnemi olmayan sicakta afrili derin ciiritkklerde ise

pulpanin canli olarak korunmasi mimkiin degiidir(z).

Difer yandan pulpanin biiylikge agilmasi ve aciklik verinde asiri kanama
olmasi kaplama acisindan uygun degildir. Kaplama maddesi pulpa dokusuyla direkt
temas halinde bulunmazsa pulpa yarasi iizerinde kan pihtis:i kalmakta bu da kolay-
likla enfekte olmaktadlr(6’7).

Daimi olarak kullanilabilecek ve pulpa ile dengeli iliskide olabilecek
kaplama maddelerine her zaman gereksinme vardir. Pulpa dokusu iizerinde etkileri
bilimsel bir arastirmaya tabi tutulmadan sayisiz ila¢ pulpa kaplamas: icin yil-
larca tavsiye edilmistir. Fahat bunlarin ¢ok az1 zamanimiza kadar gelmistir. Ya-
pilan calismalar sonucunda pulpa kaplama maddelerinden beklenen bazi dzellikler

saptanmigtir.

Harty(s) ye gore ideal pulpa kaplama maddelerinin Szellikleri gunlardir:
1- Sedatif, irrite etmeyen ve antiseptik

2= Iyi bir 1s1i yalitkani

3- Fkspoz pulpaya ¢ok az basincla veya hig¢ basingsiz uygulanabilmeli

4~ Biiziilmeden veya genlesmeden cabukca sertlesmelil

5- Pulpanin fizyolojik cevabinda madde ile canli pulpa arasinda kalsi-

fiye yapi olusmalidar.

(8)

Demme 1 ve Brauer(g) isimli arastiricilara gbre de kaplama maddeleri

kimyasal etkenlere, termik etkilere ve bakterilere karsi izolasyon saglamalidir.

(10)

Massler derin ciiriiklerdeki pulpa reaksiyonlarinin dogrudan bir bak-
teri iggali ile degil de bakterilerin {lirettigi toksinler sonucu oldugu fikrini
ortaya atmistir. Bilindigi gibi ciiriikte mevcut bakteriler asit tesiriyle genis-—

lemis olan dentin kamallar: yoluyla pulpa icerisine kadar gecebilmektedir.

(11)

Shovelton ise pulpa ile ¢liriik kavitesinin arasindaki deantin kalimli-

g1 ¢ok azalincaya kadar bile palpanin saflifini korudugunu Yne slirmistir.

(12,13)

Fisher mikroorganizmalarin dentinde uzun siireler canli kalabildi-
gini fakat cliriik kiiciik ve kaviteye yeterli dolgu yapilmigsa cUrugu ilerletecek ak-

tiviteyi posteremediklerini ortaya koymusgtur.

(14,15)

Kakehashi ve arkadaslar:i ekspoz pulpanin cevabini etkilemesi yd-—

niinden bakteriyel kontaminasyonun 8nemini gdstermislerdir. Bu caligmada mikroorga-



nizmalardan arindirilmis siganlar kullanilarak pulpa yarasinin, iizerine uygula-

nan kaplama maddesinden bafimsiz olarak iyilestifi gdsteiilmigtir.

Ancak yine de pulpanin canlilifinin korunmasini saglamak ve zedelenme-—
sini dnlemek kolay degildir. Giinkii bazi durumlarda kaplama maddelerinin kimyasal

zellikleri de pulpa i¢in zararli olmaktadir.

(16)

Seltzer ve Bender e gbre mikroorganizmalari &ldiirmeyi amagliyan
pulpa kaplamasi ve amputasyonda kullanilan ilaclarin cofu doku hilcrelerini de
Sldiirmektedir. Bu maddeler kanama meydana getirerek pulpada Snemli yikimlara yol

acgmaktadir.

Kaplama maddelerinin arzu edilen &nemli etkilerinden bir tanesi de eks-
poz pulpa alaninda madde ile canli pulpa dokusu arasinda cevab olarak tersiver ya-—
pi olusturabilmesidir. Kalsiyum hidroksit gibi uygun bir kaplama maddesi pulpada-
ki enzimleri bloke etmekte ve bunu takiben olugan nekrobiyotik yara kabufunun al-
tindaki mezensim hiicreleri &nce fibroblastlara sonra da odontoblastlara doniiserek
yeni dentin képriisi meydana getirmektedir. Demekki mezensimal hiicrelerin ve onlar-
dan olusan fibroblastlarin odontoblastlara dénlismesini saglayan endiiksiyon embri-
yolojik fazlar disinda nekrobiyotik alanlarda da meydana gelmektedir(a).

Bu bilgilerin 1siginda tersiyer yapilarin kendi icinde organik bir &zel-
lik icerdipini ve pulpadaki tamir yapilarinin fibroblast hiicrelerinden kaynaklanan

organik matriksler iizerine kuruldugunu sdyliyebiliriz.

Kullanilan kaplama maddelerinin insan pulpa dokusunu olusturan fibroblast
hilcreleri lizerindeki etkinliklerini mikroskobik ve makroskobik diizeyde incelemek
ancak yine invitro hiicre kiiltiirleriyle miimkiin olabilecektir. Hiicre kiiltiirleriyle
yapilan testler genel anlamda toksisite ve eliminasyon testleri grubuna dahil olup
akut lokal toksisite konusunda bilgi vermektedir(17’18).

Cerek hayvan kaynakli perekse insan kaynakli birgok hiicre kiiltlir model-
leri maddelerin toksisitesini ya da varsa uyarici etkisini belirlemek amaciyla ge-

listirilmistir.

Cesitli arastiricilar tarafindan fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltlr-

lerinde ve fare fibroblast hiicre kiiltiirlerinin devamli "L" serisinde dishekimligi

ile ilgili maddeler biyolojik olarak teste tabi tutulmustur(19’ 20’21’22)-

1971 yilinda maymun embriyo ekstraktlarindan pulpa elemanlarinin doku

(23)

kiiltiirii yapi1ldiginda odontcblast hiicrelerinin yiiksek aktivitesi kanitlanmigtir



Ayrica insan kaynakli devamli hiicre kiiltiirleri olarak da genellikle ser-
viks karsinom hiicreleri iceren HeLa hiicre kiiltiirleri ve larinks epiteliom hiicrele-

ri igeren Hep2 hiicre kiiltirleri biyolojik invitro arastirmalarda kullanilmakta-
4yp(19524,25,26,27,28)

(29)

Bunlara ilaveten Mittermayer ve arkadaslari 2-90 yas grublari ara-
sindaki hastalardan alinan gingiva parcalarindan insan gingiva fibroblast hiicre
kiiltiirleri lretmiglerdir. Daha sonra iiretilmis olan insan gingiva fibroblast hiic-

(30)

re kiiltiirlerinde cesitli kanal dolgu maddelerinin etkileri arastirilmistir

1979 yilinda Klaiber ve arkadaslar1(31) tarafindan 13-18 yas grublari

arasindaki hastalarin k&k tesekkiili tamamlanmamis gomiili 3.molarlarindan 8.pasaja

kadar varan pulpa fibroblast hiicre kiiltlirleri yapilmistir.

Yine bir baska aragtirmada kollagenin, hidroksil apatitin ve Gelastypt-
S in etkileri 3.-6. pasajlar arasindaki insan pulpa fibroblast hiicre kiiltiirlerin-
de ve ayrica iki farkli fibroblast hiicre kiiltiirlerinde incelenmistir(Bz)

Hiicre kiiltiirlerindeki madde testinde, test maddesi ¢&ziilmis bir formda
veya direkt kontakt halinde agiklanan hiicre topluluguna uygulanir. Sonucta da mor-
folojik hiicre degigiklikleri, hiicre yikimi, hiicre gogalmasinin engellenmesi gibi
cesitli biyolojik parametreler deferlendirmeye kat11maktad1r<20’30).

Hicre gofalmasi, hiicre biiylmesi, hiicre yikimi gibi biyolojik degigiklik-
ler ya agar-kat ybntemindeki zon ve erime indeksleriyle ya da mitoz hiicrelerinin,
bagimsiz hiicrelerin sayimiyla veya RNA, DNA sentezlerinin ve total hiicre protein-
lerinin tesbitiyle tayin edilebilmektedir(21’31’33’34’35).

Ozetle genel veya lokal, akut veya kronik toksisite, asiri duyarlilrk
veya malignansi olusturabilecek doku reaksiyonlariyla ilgili maddele¢rin biyolojik
dzelliklerinin denenmesi ya hayvan dereyleriyle ya da invitro olarak hayvaa veya
insan hilcre topluluklarinda yapllmaktadlr(212

Pulpa kaplama maddelerinin biyolojik etkinlikleri konusunda yukarida
aciklanan test yontemleri kullanilmadan sadece klinik gtzlemlere dayanarak kesin
bir karar verilemez. Ayrica pulpa kaplama maddelerine karsi pulpal cevablarin de-
gerlendirilmesiyle ilgili emin bir karara varmada insan dis dokusunun histopato-

lojik incelenmesi gerekli bir arastirmadir.




Halen uygulamada agafidakl pulpa kaplama maddeleri kullanllmaktadlr(J):
1- Kalsiyum hidroksit

2~ Kortikosteroid-antibiyotik bilegsikleri

3- Cinkooksit preparasyonlari

4— Siyano akrilatlar

Bir baska arastiricl da direkt kaplama maddesi olarak sadece saf kalsi-
yum hidroksit preparatlarini (calxyl, dycal gibi) ve siyanoakrilatlari (bucaryl)
benimsemis, genis pulpa ekspozlarinda ise kalsiyum hidroksit tozu ve ledermix pa-

(2)_

t1 kombinasyonunu tavsiye etmistir

(36)

Grossman da kalsiyum hidroksite antibiyotik katilmasinin gereksiz

oldugunu, alkali yapisi nedeniyle antibiyotigi etkisiz kildigini belirtmigtir.

Bugiin hem indirekt hemde direkt pulpa kaplamalarinda kullanilan kalsi-
yum hidroksit genis sekilde incelenmis olup heniiz arastirma safhasinda olan diger
maddeler ic¢cin bir kontroldiir. Kalsiyum hidroksit preparati olan Calxyl deki hid-
rojen iyonu konsantrasyonu 11,5-12,5 arasinda defismekte ve ¢lirlik asitini ndtra-
lize ederek tesir etmektedir. Kalsiyum hidroksitin bazik etkisi var deniyorsa da
bununla ayni pH da olan amonyum hidroksit acik pulpa lizerine yerlestirildiginde
likefaksiyon nekrozu meydana getirmektedir. Kalsiyum hidroksit alkali oldufu icin
bélgeyi bazik formda tutar, bu da kemik ve dentin formasyonu icin gerekli bir or-
tamdlr(3’16).

Aseptik sartlar altinda acilip kalsiyum hidroksit ile kapatilmig kdpek
dislerinin pulpal cevaplari ile ilgili calismada, iki vak'ada pulpa dejenerasyo-
nuyla birlikte dentin k&priistiniin olustufu gdriilmigtiir. Diger ic vak'ada ise di-
rekt kaplama sahasina komsu radyoopak bir zon bulunmus ve bu zon yeni bir sert
doku tegekkiilii olarak degil de hiicre dejemerasyonun bazofil zonu olarak yorumlan-—

(37

mistir .

(38)

Stanley ve Lundy tarafindan 1972 yilinda dycal ile direkt kaplama-

dan sonra yeni olusan dentin kopriileri gdsterilmistir.

Dycal ile kalsiyum hidroksit ve su karisimindan olusmus patlarin etkin-
likleri pulpalari ekspoz edilmis maymun dislerinde incelendifiinde kalsiyum hid-
roksitin pulpa yarasini nekrotize ettigi ve 82 giin sonra da bu nekrotik zon altin-
da dentin olustugu gosterilmistir. Ancak dycal altindaki doku, graniilositli ve
maddeyi fagosite edici makrofajli, sinirli bir iltihab ile cevab vermistir. Yani
dycal ile direkt kaplamadan sonra doku nekrozu gzlemnmemigtir. Bu iltihabi infile-

ratif doku 30 giin sonra reorganize olmakta ve 82 giin sonra da dycal altinda dentin



képrisii olusmaktadir. Gerek dycal gerekse kalsiyum hidroksit ile olusan dentin

(39)

képriisiiniin milkemmel olmadifi tesbit edilmistir .

(40)

Berk, Krakow ve Stanley , acik pulpa {izerine kalsiyum hidroksitin
konulmasiyla 0,2-0,5 mm derinliginde kimyasal bir nekrotizasyonun olustufunu ve

bu zonun dentin kdpriisiiniin olusumuyla komsu oldufunu belirtmiglerdir.

Dycal, kortikosteroid-antibiyotik karisimi ve etoksi' benzoik asit si-
man 8rnepi, ratlarin mikroorganizmlerden arindirilmis molar diglerinde direkt
kaplama maddesi olarak teste tabi tutuldugunda dycal ve etoksi benzoik asit si-
man ile iyi neticeler elde edilmis ancak ledermix hicbir durumda direkt kaplama

maddesi olarak tavsiye edilmemistir(él).

(42)

Hamilton ve arkadaslar:i da direkt pulpa kaplamasinda kalsiyum hidrok-
siti dnermigler ve yeni dentin yapisinin pulpa odasinin obliterasyonuna neden ol-

madigini vurgulamiglardir.

Ancak kalsiyum hidroksitin internal rezorbsiyona ve kdk kanali pulpa do-
(16)

kusunun kalsifikasyonuna neden olabilecegi tesbit edilmistir

Kesin etki sekli hala anlasilamayan kalsiyum hidroksit ile ilgili bir
diger gtriise gbre de bu madde giplak pulpa lzerine konuldugunda yeni olusan denti-
nin kireci 3rtii maddesinden gelmemektedir. Ciplak pulpa lizerine kalsiyum hidroksit
patinin konulmasiyla biitiin enzimatik aktivite kaybolmakta ve pulpa hiicrelerinde
yeni bir enzimatik aktivite ancak 7 giin sonra baslamaktadlr(q).

Kalsiyum hidroksit pulpa i¢in dentinogenetik aktivite ifade eden limit-
11 bir nekroz olusturmakta ve daha sonra da nekroze saha sert doku ile kapsiile ol-
maktadir. Ayrica maddenin yiiksek alkali Gzelligi nedeniyle ortamdaki biitiin bakte-
riler ve onlarin vejetatif olmayan formlari proteoliz yoluyla yok olmaktadlr(7’aa).

Bugiin icin genelde birlesilen nokta kalsiyum hidroksit ve g¢inkooksit
5jenol gibi kaplama maddelerinin en azindan bakteri iiremesini durduracak aktivite

gﬁsterdikleridir(13’44’45).

(46)

Bhaskar ve arkadasglara hayvan diglerinde yaptiklari arastirma sonu-
cunda kaplama maddelerine karsi reperatif dentin yapiminin odontoblastik bozulma

ve iltihabi infiltrasyon derecesi ile orantili oldugunu gdstermislerdir.

Direkt olarak insan pulpa dokusu lizerine uygulanan ¢inkooksit &jenoliin
etkilerinin arastir1ldifi bir calismada pulpay:r tahris edip kronik iltihaba neden

oldugu, perforasyon yerinde graniilasyon dokusunun bulundugu, {ic hafta sonra da



kronik iltihabin pulpanin derin tabakalarina uzanarak perforasyon yerinin kapan-
47

madan kaldigl acgiklanmigtir
Bagska arastiricilar tarafindan da cginkooksit &jenoliin altindaki ekspoz

pulpa bdlgesinde dentin k&priisii olusumunun inhibe oldufu gisterilmistir. Ancak

derin kavitelerdeki indirekt uygulamalarda ¢inkooksit &jenoliin pulpa acisindan

tehlikesizce kullanilabilecefi belirtilmistir(ag’ag’so).

(51)

Massler ¢inkooksitin pulpa kaplama maddesil olarak kullanildiZinda
basarisizlik nedeninin madde ig¢inde bulunan kursun oldufunu ileril slirmiistir. Kur-
sunun pulpayl zedelediini ve bdylece kdpril olusumunu engelledigini de eklemig-

tir.

Kvapilova ve arkadaslarl(Sz) tarafindan Caryosan’in {(¢inkooksit Gjenol
siman) sentetik vasat icerisinde liretilmis HeLa hiicreleri iizerindeki etkinligi
incelenmis ve mitozun defierlendirilmesiyle de dofrulanan hiicre zararlari gdsteril-
migtir. Pat hazirlandiktan sonra ne kadar ge¢ kaviteye konursa zarar nicel olarak

o kadar az meydana gelmekte, fakat nitel olarak ise ayni kalmaktadir.

Yine invitro ortamda lic ¢esit polikarboksilat simanin ve iki cesit cin-
kooksit djenol simanin (ginkooksit &jenol ve intermediat restoratif madde "IRM")
HeLa hiicreleri iizerine olan toksisitelerinin incelendifl bir difer arastirmada
ise gerek taze hazirlanmis, gerekse 4 haftalik cinkooksit &jenol ve IRM nin biitiin

HeLa hiicrelerini tahrip ettigi gasterilmistir(SB).

(54)

Harsanji ve arkadaslari ktpeklerin bap dokusu reaksiyonlari ile il-
gili bir calismada ¢inkooksit Hjenol simanin kompositlere gdre daha toksik ve ir-

ritan oldufunu tesbit etmiglerdir.

(55)

Brannstrom ve Nyborg , vaptiklari histolojik arastirmada c¢inkooksit
6jenoliin bakterilerin yagsamina mani oldufu ve pulpadaki iltihabi cevabin yapisin-—
daki 8jenole baglyi olarak gelistigi sonucuna varmiglardir. Bu nedenle derin kavi-—
telerde ve kron kesimlerinde c¢inkooksit &jenolden 8nce kalsiyum hidroksit kullan-

may1 tavsiye etmektedirler.

Fibroblast hiicre kiiltiirleriyle yapilan bir diger invitro arastirmada
fosfat simanin "Agatos" Gzellikle toksik etki yaparken, "endomethasone' kanal dol-
gu patinin az, cinkooksit Bjenoliin ise en az derecede toksik oldufu gisterilmis-

tir(56).
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(57)

Goerig ve arkadaslarinin yaptiklari calismada, pulpanin ekspoz edil-
mesini takiben kullanilan c¢inkooksit &jencliin saf olmivan formuyla saflagtirilmig
{ormuna karsi farelerin molar diglerinin pulpal cevablari arastirilmistir. Iglem-
den sonraki 1. ve 3. giinlerde 6n planda olan polimorfoniiklear l8kositlerin yani-
sira 3. giinde baslayan fokal nekrozun 7. ve 21. piinlerde iltihab ile birlikte ar-
tis gbsterdipi ancak bu giinlerde pulpanin tamirine ait bir bulgu meveut olmadigi
agiklanmistir. Sadece 21. giinde tek bir diste tamir edici dentin kdpriisit gdril-
mistlir. Saf olmiyan Sjenoliin ihtiva ettipi kirliligin biyolojik olarak aktif ol-

masina rafmen bu kirlilipin miktarinin klinik olarak Smemli bir rol oynamadifi bu

calisma sonucunda gdsterilmistir.

(58)

Hannah yaptifi ¢aligmada, 1, gruptaki clirlik veya fraktiir nedeniyle
pulpalari ekspoz 60 insan disine amputasyonu takiben kalsiyum hidroksit + %7 5 lik
glutaraldehit karisimi, 2. grubtaki ciiriiksiiz 5 insan disine amputasyonu takiben
yine kalsiyum hidroksit + Z 5 lik glutaraldehit karisimi, son olarakta 3. grubta-
ki cgiiriige bagli olarak pulpalari ekspoz olmus 15 insan disine de amputasyon son-
ras1 bu kez cinkooksit + Z 5 lik glutaraldehit karisimi tatbik etmigtir. Yapilan
histolojik incelemeler sonucunda tam bir saglikli reperatif yapir olusumu kalsiyom
hidroksit + Z 5 1ik glutaraldehit karisimi ile elde edilmigtir. Ancak karigsimda
glutaraldehitin rolii tam olarak bilinememektedir. Cinkooksit + Z 5 1lik glutaral-
dehit karisimi kullanilan dislerden sadece bir tanesinde reperatif yapi goriilmiis—
tiir, Cogu vaka da pulpa yalniz kismi olarak reperatif yapi ile kapli olup kronik
iltihab gelismistir. Ayrica klinik deneyimler Z 5 1lik glutaraldehit solusyonunun

etkili bir hemostatik oldufunu gdstermigtir.

Mikroorganizmalarin proteinlerini capraz baglama &zellifi glutaraldehi-

(58)

tin kuvvetll antiseptik etkisini izah eder . Baz1 kosullarda glutaraldehitle

proteinler arasinda dylesine stabil baglantilar elde edilir ki bu durum ancak

(59)

glutaraldehitin dialdehit seklindeki reaksiyonuyla aciklanabilir . Nelson ve

(60)

arkadaslarys da formaldehit ve formokrezol ile karsilastirildifinda glutaral-
dehitin biiyiik bas hayvanlarin pulpa dokularimin proteinleri {izerinde esit veya

daha biiyiik etkiye sahip oldupunu gdstermiglerdir.

(61)

Wemes ve s-Gravenmade'de periapikal dokuda kimyasal irritasyona
yolacmasi nedeniyle formaldehit yerine yeni bir fiksatif olarak glutaraldehiti
dnermiglerdir. Yapilan invivo deneyler sonucunda bu fiksatifin uygulanmasindan

sonra iltihab gdriilmemistir.

Pulpa dokusunun otolizisi ve mikroorganizmlerden gikan proteolitik en-—

zimlerin etkisi toksik liretimle sonuclanmakta ve periapikal dokuda kimyasal
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irritasyona sebeb olmaktadir. Irritasyon faktdriinlin Snlenmesi igin biyolojik madde
fikse edilebilir fikrinden hareket edilerek yapilan iki caligmada, kk kanalina
benzer sekilde hazirlanman iki ucu kapali, duvarlarinda d8rt delik bulunan polieti-
len tiipler tedavi edilmemis homolog nekrotik kas dokusu, formaldehitle ve gluta-
raldehitle fikse edilen homolog nekrotik kas dokulari ile doldurularak farelerin
deri altina implante edilmistir. Sonugta tedavi edilmemisg nekrotik homolog dokuya
karsi ihtihabi cevabin en az siddette oldufu gdrlilmiistlir. Glutaraldehit ve for-
maldehitle fikse kas fragmanlarinin bariz bir cevab olusturma nedeni olarak kas
dokusundaki maddenin fiksatiflerle birlestikten sonra oreganizma ic¢in vabancilag-

tig1 fikrini &dne sﬁrmﬁslerdir(62’63).

(64)

Hoyer ve arkadaslar:i tarafindan akcifer fibroblast ve Hep2 hiicre
kiileiirlerinde yapilmis bir baska arastirma sonucunda toksisitenin glutaraldehit,

tubulisit ve klor hekzidin seklinde azaldifii1 tesbit edilmigtir.

Direkt olarak uygulanan gesitli kaplama maddelerine karsi fare molar
diglerinin pulpa cevaplarinin incelendifi bir bagska arastirmada, ¢inkooksit + dis-—
tile su karisiminin kusursuz sonuclar verdifi edriilmiistiir. Cinkooksit + distile
su karisimiyla 24 disten 20 sinde dentin kdpriisii olusumu gdzlenmis, cginkooksit
+ % 5 lik glutaraldehit karigimiyla 23 disten 18 inde, kalsiyum hidroksit/metil
selliiloz + 7 5 1lik glutaraldehit karisimiyla da 19 disten 7 sinde dentin kopriisil
olusumu elde edilmistir(65).

Farkli kaplama maddelerinin fare pulpa dokusu iizerindeki etkinliklerinin
incelendigi bir arastirmada, calxyl ve c¢inkooksit 3jenoliin olumsuz sonug¢lar verdi-
g1 belirtilmistir. Ojenold olmiyan ¢inkooksit, pulpanin tersiyer dentin tegekklilii~
niin daha iyi olmasini saglamistir. Calxyl ile bir digte sert doku olusumu gelisir-
ken, c¢inkooksit + Z 5 lik glutaraldehit karigimi ile dislerin yarisinda sert doku
olusumu elde edilmigtir. Yani glutaraldehitin kullanilmasi iltihabin az miktarda
yayilmasina neden olmakta bdylelikle vak'alarin yarisinda sert dokunun yeniden

(66)

olusumu saflanmaktadir

Tedavi edici amaclarla doku fiksasyonu, dis hekimliZinin yamisira kar-
(67)

diyovaskiiler cerrahide de uygulanmaktadir
Yapilan arastirmalardan anlasilacafi gibi bazen ayni madde bile cesitli
caligmalarda farkli sonuglar vermektedir. Ister rutin kullanilan bir kaplama mad-
desi olsun isterse yeni aragtirilmakta olan bir madde olsun 8nemli unsurlardan
biride kullanilan maddenin kimyasal yapisinin hiicre icin sitotoksik etkisinin olup
olmadiginin saptanmasidir. Ayrica bu etkinin saptanmasi ideal kaplama maddesine

yaklagim ydniinden de Snem tasimaktadir.
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Toksisiteleri saptanmis kaplama maddeleriyle cesitli demney ortaminda ya-
pilan calismalarin histopatolojik bulgulari olarak ayni basglangi¢c reaksiyonlar:
ortaya ¢iksa bile sonugta bagsarida kriter olmak iizere yeni fibroblastik ve odon-—
toblastik hiicre aktivitesi, graniilasyon dokusu olusumu ve dzellikle ekspoz saha-

y1 kapatici karakterde yeni dentin yapiml aranmaktadir.

Bizde bu gayeye ybnelik olarak iic degisik kaplama maddesi olan ¢inkook-
sit Bjenol, saf kalsiyum hidroksit + serum fizyolojik ve c¢inkooksit + Z 5 1lik
glutaraldehit karisimlarinin etkinliklerini incelemek amaciyla, insan ve hayvan
kaynakli hiicre kiiltiirlerinde agar-kat ve canli hiicre sayim ydntemi ve de hiicre
DNA sentezine etkilerini, biyolojik invitro sistemde, ayrica ayni kaplama madde-
lerinin pulpada meydana getirebilecegi doku reaksiyonlarini 3.molarlarda histopa-
tolojik, yine ayn: dislerde yeni dentin yapimi ve periapikal dokularda patolojik

bir olusumun gelisip gelismedifini radyolojik olarak arastirmayr planladik.

Calismalarimiza ge¢meden dnce konumuzla ilgili olarak aragtirmamizda
kullandigimiz kalsiyum hidroksit, ¢inkooksit jenol ve glutaraldehitin Szellikle-

ri ve yapisi hakkinda bilgi vermeyi uygun g&rdiik.

Dishekimliginde kalsiyum hidroksitin fiziksel ve kimyasal dzellikler
iceren 6zel durumu diffiizyon deneylerinde gdriildiizii gibi sadece su ihtiva eden
patlarinda vardir. Organik sertlegmeyle katilasan kalsiyum hidroksit esasli pre-
paratlar bu Hzellige sahip deZildir. Bunlar kalsiyum hidroksitin su ihtiva edem
patlail gerine gecemezler. Kalsiyum hidroksitin 6zellikleri su sekilde siralana-
bitir %),

1- Kalsiyum hidroksit suda eriyerek yapisindaki hidroksil iyonlarimi
suya vermekte ve 20°C de pH s1 13 olmaktadir. Bu ortamda biitiin bak-
teriler ve onlarin vejetatif olmiyan formlari proteoliz yoluyla yok

olmaktadir. Cok ybdnli bakterisit etki yapmaktadir.

2- Hidroksil iyonlarina katyon olarak eslik eden kalsiyum iyonlari fiz-

yolojik olarak sakincali degildir.

3— Bu pH nin verdigi daglayici ve dezenfekte edici tesir kanayan dokular
karsisinda derin doku tahripleri yapmaz. Zira kanin bikarbonat tam-
ponuvla birlikte kalsiyum hidroksitin etrafini c¢eviren kalsit den
(CaCO3) yap1lmis bir membran olusur. Kalsit kristalleri bulut for-
mundadir ve bunlarin gelisimi ¢&ziilmis kalsiyum hidroksitden alinim
yoluyla olmaktadir. Bu membranin kalinligl diffiizyon kanunlarinda

oldugu gibi zamanin kare kékiiyle orantilidir ve pH si 8,8 dir. Kal-
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siyum hidroksitin tesir sahasi ve tesir zamani CaCO3 olusumu nedeniyle
sinirlandigindan kalsiyum hidroksit bakir hidroksit ile kombine edil-
migtir. Ayrica uzun zaman agik birakilarak havadan CO2 alimiyla yapi-
sinda CaCO3 olusmus preparatin pH si defismez ve bu pat heniiz icinde

kalsiyum hidroksit ihtiva etmektedir.

(7)

Schroeder'e gdre de kalsiyum hidroksit tozu uzun siire saklanamaz,
saklandiginda ekserisi kalsiyum oksitdir. Kalsiyum hidroksit tozu ve kalsiyum

oksitin son etkileri aynidir.

Ayrica fosforik asit etkisiyle bazik kalsiyum hidroksitin olugabilecek
nétralizasyonuna engel olmak icin, cinkooksit Sjenol esasli simanlar tercih edi-

(7)

1ir . Ancak elektron mikroskobu arastirmalarinda c¢inkooksit Bjenol simanltarin

kompositler karsisinda yikilma potansiyeli gdsterdigi ispatlanmlstlr(hz).
Cinkooksit Bjenol agri kesici, bakteriostatik ve antiseptik oldugu igin
hastalar tarafindan iyi bir sekilde tolere edilir. Cinkooksit &jenol ve EBA siman-
larinin pH degerleri 5,8-8 arasindadir, cinkooksit ise nétraldir. Cinkooksit Gje-
nol orta derecede antibakteriyel etkiye sahip olmakla beraber ayni zamanda higros-
kopiktir. Ciiriikten nemi cekerek mikroorganizmalarin gelismeleri ig¢in daha az uygun
bir cevre olusturmaktadir. Gercekten de ¢inkooksit &jenol ve EBA simanlarinin al-
tinda kalsiyum hidroksite gdre daha az aktif mikroorganizma bulunmustur(g’l6’65’68).
Cinkooksit djenol siman;c¢inkooksit, ginkoasetat ve Sjenol icermektedir.
Ayrica djenoliin saf olup olmamasinin klinik olarak &nemli bir rol oynamadii yapi-

lan histopatolojik incelemeler sonucunda gﬁsterilmistir(47’57).

Cinkooksit jenoliin dishekimligindeki kullanilma sahalari sdylece sira-

lanabilir(g):

1- Gecici kapatmada

2- Klinik kalis siiresi 18-24 ay arasinda degfisen uzun siireli gegici ka-
patmada (intermedier dolgu maddesi)

3~ Alt dolgu maddesi olarak

4= indirekt kaplama maddesi olarak

5— Pulpa hiperemisinin tedavisinde

6— Kesilmis canli diglerin korunmasinda

7- Kanal dolgu maddesi olarak

] . q g a0 ma " 3 ++
Bir cinkooksit 8jenol kompleksinin olusumunda Sjenol (Selatdr) ile Me

. . c c 69
iyonlar1 iceren c¢inko tuzu solusyonlarinin reaksiyonu yer almaktadir. Douglas( )
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titre egrileri yardimiyla selat olusum deferi "K"yi belirlemistir. Asagida veri-

(9

len formiil Selat olusumunun acik ifadesidir .

Me t + (Selatsr) = (M Selatdr)”

(M Selatdr)’ + (Selatsr) = M(Selatsr),

Kons. M(Selatﬁr)2
Selat olusum degeri—» K = __ N
=+ " —2
(Kong. Me ) Kons.{(Selatdr )

Cinkooksit &jenol simanlarin sertlegme siiresi sunlara baglldlr(g):

1- Toz ve likitin kimyasal terkibine

2- Cinkooksitin elde edilisine

3- Tozun cekirdek biiyiikliigiine ve cekirdek biiylikliigiinlin kisimlarina

4- Su konsantrasyonuna

5- Akselatdrlerin durumuna

6- Toz-likit oranina

7= Karisimin pH sina

8- Karistirma ydntemine

9- Isiva. Cinkocksit Gjenoliin sertlesme 1sis1 yoluyla meydana gelen ne-
gatif etki pratikte pulpa iizerinde elimine olmaktadir. Cinkooksit

8jenol pulpa ve periodontiumda az bir irritasyona neden olmaktadir.

Glutaraldehit 187-189°C kaynama noktasinda dekompozisyon ile renksiz
bir yag seklinde olusur. Suda orta derecede asidik soliisyon vererek erir, Ticari
hazirlanigsa cogunlukla 7 25 lik soliisyon seklindedir(70).

Temiz, hafif kokulu, renksiz bir likit olup oda sicakliginda bir yil ka
dar muhafaza edilebilen glutaraldehit esas olarak elektron mikroskobu caligmalari
ve sitokimya i¢in bir fiksatif olarak tamitilmistir. Glutaraldehit formaldehitin
fiksatif Szelliklerinin cofunu taklit eder ve diper fiksatiflerden daha gelismis-
tir. Bu nedenle amputasyon ajani olarak glutaraldehit ile gelecekteki galismalar-
da arzu edilen sonuclar elde edilebilir(60’71).

Enzimleri immobilize etmek icin bircok ydntemin yani sira bir dialdehit-
den yani glutaraldehitden ¢ok yararlanilmaktadir, Glutaraldehit iki fonksiyonel

aldehit grubuna sahiptir, proteinlerle daha fazla stabil bag olusturur(59’72).
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Glutaraldehitin agik formilii agagida gisterilmigtir:

H 0
N &
c—(cH,) —C

&
o? 2°3 ity
(73)

Habeeb ve Hiramoto tarafindan glutaraldehitin amino asitler, pep-—

titler ve proteinler gibi dSrnek tiplerle reaksiyonu incelenmistir.

(74)

Richards ve Knowles RMN spektrometresi ile glutaraldehitin ticari
soliisyonlarinda, glutaraldehit molekiillerinin polimerize formlarinin varligin:
saptamigtir. Polimerler lineer ya da siklik bir yap: gostermekteydiler. Yine mo-
nomerik glutaraldehitin proteinler ile reaksiyona girip onlari irreversibl olarak
degistirmedigini fakat gegitli polimerik formlarin dzellikle de o w—- doymamig
zincirleri olanlarinin bu isi yaptifini ortaya ¢ikarmiglardir. Reaksiyonlardaki
farkliliklarin capraz baglama Szellifine sahip glutaraldehitin olaganiistii etki-

siyle aciklanabilecegini savunmusglardir.

Glutaraldehitin ticari solliisyonlarinin pH s1 3,1 dir. Glutaraldehitin
reaktivitesi ve amino asitlerle reaksiyonu sonucu elde edilen maddenin stabilite-
si pH ile defigmektedir. Gercekten de bazik ortamda reaksiyonun etkinlipi artmak-
tadir. Bu soliisyon pH 8,5 iken mikroorganizmalari en vilksek seviyede Sldiirmeyil
saglar. Bunun iizerindeki pH da glutaraldehit polimerize oldugundan kalsiyum hid-
roksit ile kombine kullanildiginda pulpayla temas eden inaktif polimerdir. Glu-
taraldehitin stabilitesini arttirmak icin normal olarak asit soliisyonda depo edil-—
mesi gereklidir. Fakat asit soliisyonda antibakteriyel aktivitesi sinirlidir. Glu-
taraldehit bakterisit etkilidir ve mikroorganizmalarin proteinlerini capraz baj-
lamas: onun kuvvetli antiseptik etkisini aciklar. Ayrica klinik deneyimler 7 5 lik
glutaraldehit soliisyonunun etkili bir hemestatik oldufunu gdstermistir. 7 2 lik
glutaraldehit soliisyonu dezenfeksiyon ve sterilizasyon amacivla kullanilmig, ila-
veten glutaraldehitin dentinin yiizeyel tabakasindan 0,3 mm derinlife kadar inen
yaklasik 1 saat kadar sliren ge¢ici bir yumusamaya neden oldupu tesbit edilmig -
rip58,59,65,70,71)

Cesitli maddelerin hiicre kiiltiirlerindeki etkilerini arastirmak icin ge-
rek hiicre kiiltiirlerinin iiretilmesinde gerekse deneylerin uygulanmasinda agagidaki

sollisyon ve vasatlara gereksinme duyulmaktadlr(75’76),

PBS Soliisyonu (Phosphate Buffered Saline):

NaCl 4,00 gr..
KC1 0,10 gr.
KH2P04 0,06 gr.
NazHPolI 0,455¢gr,

tyonsuz su 500 cc.
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Yukarida adlari ve miktarlari verilen tuzlar iyonsuz suda eritildikten

sonra 120°C de 15 dakika otoklavda sterilize edilir ve buzdolabinda saklanir.

Tripsin :

% 0,25 1ik tripsin soliisyonundan 1 gram 400 ml PBS icerisinde coziilerek
hazirlanir ve icerisine 0,5 mlZ1 lik fenol kirmizisi ilave edilir. Zeitz filtre-
sinden siiziilerek sterilize edilir.

MEM Hretme vasati :

Minimal essential medium "MEM" toz olarak pivasada bulunmaktadir. 1 1t.
iyonsuz suya 9,36 gr. toz "MEM" ilave edilerek eritilir. Bdylece elde edilen sivi
vasat Zeitz filtresinden siiziiliip steril sigelere konularak buzdolabinda saklanir.
retme vasati hazirlamak ic¢in "MEM" vasatinin 100 ml. sine 10 ml. fdtal dana se-

ruma (FDS), 1 ml. SP soliisyonu eklenir.

SP (Streptomisin-penisilin) :

6, . L : N Tp . . .
10~ {init kristalize penisilin, 1 mgr. streptomisin 100 ml. steril iyon-
suz su icerisinde ¢dziilerek hazirlanir. Gereken miktarlarda vasat ve c¢dzeltilere

ilave edilerek kullanilir.

H-Timidin:
. Y 3 . .
Radyoaktif timidin (Methyl-"H Thymidine 5-Triphosphate in amonyum tuzu)

in &zgiil aktivitesi 49 Ci/m mol diir.

Z 10 luk formol:

Formol soliisyonu % 10 oraninda PBS icerisinde sulandirilarak hazirlanir,

%_ﬁ_lik trikloro asetik as}pmjygé):

Trikloro asetik asit % 5 oraninda iyonsuz su igerisinde gBziilerek hazir-

lanir.

Radyoaktif Sayim Soliisyonu :

Sayim soliisyonu 1 1t. toluem e 7,5 gr. 2,5- Diphenyloxazolyl (PPO) 0,3
gr. 1,4-di-2-(5-phenyloxazolyl) benzene (POPOP) ilave edilerek ve 4 saat oda si-

cakliginda magnetik karistirici yardimiyla karigtirilarak hazirlanir.

Agar-kat vasati:

Agar-kat vasatl agagida verilen formiile gdre hazirlanir.

%Z 1,3 iyonsuz su igerisinde eritilmis Noble agar 50 ml.
2 x MEM 50 ml.

FDS 5 ml.

SP 1 ml.

Karigim kaynatilarak eritilen Noble agara ilave edilir, + 44°¢ ye sofu-—

tulduktan sonra agar—kat yéntemi ig¢in kullamilxir.
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Calismamizda kullandigimiz pulpa kaplama maddeleri sunlardir :

- Saf kalsiyum hidroksit + serum fizyolojik karigimi
- Ginkooksit &jenol (Alganol)

- Cinkooksit + Z 5 1ik glutaraldehit karisim

Hiicre kiiltiirii calismalarimizda yukarida s&zii edilen pulpa kaplama mad-

delerini direkt ya da ayrisim soliisyonlari halinde kullandik.

Caligmamizda kullandi®imiz kaplama maddeleri ayrisim soliisyonlari su

sekilde hazirlandi:

Kaplama maddelerinin invitro sitotoksik etkilerini gerek canli hiicre
sayimi ile g&stermede gerekse hiicre DNA sentezine etkisini saptamada kullanilan
ayrigim soliisyonlarini elde etmek gayesiyle karistirilan maddeler 10 cm. ¢apinda-
ki "polystyrene'" petri kutularinin ortasina daha Onceden  cetvelle c¢izi-
lerek belirlenen 4 cmz 1ik alana spatiil yardimiyla yayild:. Kontrol olarak da se-
rum fizyolojik alindiktan sonra her bir petri kutusuna 25 ml. vasat ilave edildi.
Bu alana yayilan madde kalinligi yaklasik 2-3 mm. civarindaydi. I¢lerinde kaplama
maddeleri drnekleri ve 25 er ml. %2 5 FDS iceren MEM vasatlari bulunan petri kutu-
lar1 37°C 1lik etiivde 24 saat ayrisma icin inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucunda ay-
risma sivilari 10 ml. 1ik pipet yardimiyla tiiplere toplanarak gerektiginde IN-HCl

ve 7 7,8 NaHCO, ile ndtral pH ya ayarlandi. Toksik olabilecek partikiillerden arit-

3
mak gayesiyle her ayrisan madde soliisyonu "Zeitz" filtresinden pozitif hava basin-
c1 yardimiyla siiziildii. Daha sonra siiziilen bu ayrisim soliisyonlari belirtilen mik-

tarlarda hiicre kiiltiirlerine ilave edilerek arastirildi.

Arastirmamizda kullandigimiz hiicre kiiltiirleri de asagida aciklanan ge—

kilde hazirlanmislardar.

Eﬁzg_qmyfizggik_Eiknglast (M@F) hiicre kiiltiirii

Fare embriyosu fibroblast hiicre kiiltiirii, Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlari ilinitesinden saglanan 14 giinlik gebe albino (Swiss mice) fareden hazir-

landi. Bunun i¢in gebe fare eter ile uyutulduktan sonra aseptik sartlarda embri-
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yonlar steril pens ve makas yardimiyla cikartilip petri kutusuna alindilar. Emb-
riyonlar (ortalama 8-10 adet) amniyotik zardan ve plasentadan ayrilarak ve kikir-
dak dokusu icermesi nedeniyle baslar: kesilerek yeni steril bir petri kutusuna
aktarildilar. Bu embrivonlar bagirsak ve dalaklari temizlendikten sonra SP ice-
ren {200 {inite penisilin + 200 mgr. streptomisin) PBS igerisine konuldular ve 3
defa ayni PBS ile yikandilar. Daha sonra embriyonlar 50 ml. lik kalin ezme tiipiine
alinarak steril makas yardimiyla 2-3 mm, boyutunda doku fragmentleri halinde par-
calandilar. Parcalanan dokular yine PBS 1le {ist sivl berraklasana kadar yikandi-
lar. Genellikle bu yikama dokularin kan elemanlarindan temizlenmesi ic¢in uygulan-
d1. Bir defada % 0,25 lik tripsin soliisyonu ile yikanan dokular 100 ml. 1ik kapak-
l1 gise lcerisine aktarildi ve hiicrelerin dokulardan tek tek ayrilmas: amaciyla

25 mt. Z 0,25 1lik tripsin ilavesi ile 37°C 1ik su banyosunda inkiibasyona birakildi.
Her 10 dakikada bir tripsinizasyonun kolaylasmasi icin sise calkalanarak inkiibas-
yon 1 saat igerisinde tamamlandi. Tripsinize olan fare embriyosu hiicrelerinin mev-
cut doku fragmentlerinden ayrilmasi i¢in iki kat gazli bez sarili steril huni yar-
dimiyla siiziilerek yeni bir siseye alind:r. Tripsinin hiicreler iizerindeki etkisini
kaldirmak igin Z 5 oraninda dana serumu ilave edildi. Hiicre suspansiyonu afzi ka-
pakli 20 ml. 1lik santrifiij tiliplerine alinarak 1200 devir/dakikada 15 dakika sant-
rifiij edildi. Ust sivyi atildiktan sonra hiicre ctkelegi liretme vasatinda sulandi-—
rilarak 20 ml. 1ik hacimlerde doku kiiltirii siselerine (her siseye ortalama 107
hiicre diisecek sekilde) konuldu ve 379C 1ik etiivde inkiibe edilerek 3-4 giin igeri-

sinde tek tabaka hiicre kiiltiiri elde edildi. (Resim 1)

Resim 1: invitro olarak iiretilmis fare embriyonik fibroblast hiicreleri.
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BSylece elde edilen primer fare embriyosu hiicre kiileiirii 7 0,25 lik trip-
sin yardimiyla tripsinize edilerek demneyine gdre doku kiiltiiri tiiplerine veya doku
kiiltiirii petri kutularina lretme vasati icerisinde konuldu. Uygulanan biitiin deney-

lerde fare hiicreleri bu ilk pasajda kullanild:.

Insan dig pulpasi hiicre kiiltiiri

insan pulpa dokusu, 13-16 yaslari arasindaki hastalarin k8k ucu kapan-
mamis (immatiir) 3.molarlarindan elde edildi. Cekim endikasyonu konulan gomiild dis
cerrahi yolla ¢ikarildiktan sonra nemli bir ortamda aerotdrle kesilerek igerisin-
den pulpa dokusu alindi ve aseptik gartlarda doku transport vasatina (Minimal
Essential Medium "MEM" + Z 2 fi&tal dana serum + 400 lnite penisilin + 400 mgr.

streptoml sin) konularak hiicre kiiltiirii yapimi i¢in laboratuvara nakledildi.

Insan dis pulpas: hicre kiiltilirii doku alindiktan sonra en ge¢ 4 saat ige-
risinde fragment doku kiiltiirii ydntemi ile ¢alisilarak elde edildi. Bunun ic¢in pul-
pa dokusu iig defa PBS (Phosphate Buffered Saline)} ile yikanarak steril bir petri
kutusuna konuldu, Doku bistlri yardimiyla 1-2 mm. biylikliifiinde fragmentlere parca-
land1, kiiciik parcalara ayrilan bu fragmentler agzi gemis 10 ml. 1ik pipet yarda-
miyla % 10 f6tal dana serumu (FDS) icerem vasata alinarak 200 ml. 1ik (jena glass)
doku kiiltiirii siselerine aktarildi. BBylece doku kiiltiiri sigesinde pulpa doku
fragmentleri 10 ml. dUretme vasati icinde 379C 1ik etiivde inkiibasyona birakildi,
Tnkiibasyona birakilan hiicreler her giin hiicre kiltiirii mikroskobunda kontrol edile-
rek doku fragmentleri etrafinda fibroblastik iiremenin olup olmadif:r gbzlendi. In-
kiibasyondan sonraki 3. hafta icerisinde fragment kiiltiiriinde en fazla lireme saptan-—
di1g1 zaman hiicreler tripsinizasyon vontemi ile pasaja alindilar. Fragment kiilctirii-
niin iremesi sirasinda her bes giinde bir vasat defistirildi ve pH nin 7,2 civarin-
da kalmasi i¢in avarlanma 7 7,8 lik NaHCO3 yardimiyla yapildi. Fragment kiiltiiriin-
de iireyen pulpa hiicrelerinin pasaji igin &nece deku kiiltiirii vasati ddkiilerek hiicre—
ler PBS ile bir defa yikandi. Daha somnra % 0,25 1lik tripsin soliisyonu ile iki de-
fa yikamadan sonra 2 ml. tripsin sisede birakilarak 37°C de inkiibasyon saglandz.
inkiibasyon sirasinda iiremis olan hiicreler tripsin yardimiyla genellikle 10 dakika
icerisinde tek hiicre halinde elde edildiler. Ayrisan pulpa hiicreleri 10 ml. lik
pipet yardimiyla iyice pipetlenerek 5 ml. 7 10 FDS iceren MEM ilavesi ile kapakli
santrifiij tiipline aktarildi. Tripsinize edilen bu siispansiyon 1200 devir/dakika da
10 dakika santrifiij edilerek hiicreler c¢oktiiriildii. Daha sonra st sivi atilarak hiic-
ra ¢bkelezi 5 ml. lik pipet yardimiyla ve % 10 FDS iceren MEM ilavesi ile siispan-
siyon haline getirilerek yeni doku kiiltiiri siselerine aktarildi. Pulpa hiicreleri-
nin {iretimi i¢in yine 200 ml. 1ik doku kiiltlirii sigeleri kullanildi. Ancak bu defa

her siseye 20 ml. iiretme vasati ilave edildi. Boylece 1. pasaji yapilan pulpa
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hiicreleri 37°C de inkiibe edilerek tek tabaka olusana kadar bekletildi. Daha son-—
ra yine tripsinizasyon ydntemi ile yaklasik birer hafta arayla hiicrelerin 2.,

3., 4., vs. pasajlari yapildi. {(Resim 2)

Resim 2: Tnvitro olarak liretilmis insan dis pulpasi hilcreleri.

insan embriyonik akciger fibroblast (HEL) hiicre kultiiri

Hacettepe Universitesi Kadin Dogum kliniginde spontan diigiik yoluyla
saflanan 3-4 aylik insan embriyonunundan akciffier dokusu aseptik sartlarda ali-
narak HEL hiicre kiiltiirii daha ©nce pulpa ic¢in tarif edilen fragment doku kiilti-
rii ydntemi ile hazirlandi. Genellikle 7-10 giin icerisinde tek tabaka hiicre kil-

tiirii saglandigindan tripsinizasyon ydntemi ile pasajlar yapilarak gogaltildi.

Deneylerde HEL hiicre kiiltiiri 7-12. pasajlar arasinda kullanildi.

(Resim 3)

lic degisik pulpa kaplama maddesine karsi hiicre ve doku cevablarini arag~

tirdifimiz caligmamizyl iki grup altinda topladik :

1- Hicre Kiltiirli Caligmalar:
A. Fare embriyonik fibroblast (MEF) hiicre kiiltiirlerinde yapilan g¢a-
ligsmalar.
- MEF hiicre kiiltlirlerinde agar-kat yontemi ile kaplama maddele-
rinin etkinliginin arastirilmasi.
- MEF hiicre kiiltiirlerinde canli hiicre sayimi yéntemi ile kaplama

maddeleri avrisim soliisyonlarinin etkinliginin saptanmasi
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Resim 3: Invitro olarak iiretilmis insan embriyonik akciZer fibroblast
hiicreleri.

- Kaplama maddeleri ayrigsim soliisyonlarinin MEF hiicrelerinin DNA

sentezine olan etkinliginin arastirilmasi

B. Insan dis pulpasi ve embriyonik akciger (HEL) hiicre kiiltiirlerin-

de yapilan galigmalar (canli hiicre sayimi ydntemi ile}.

2- Klinik Calismalar

Ayni kaplama maddeleriyle c¢iliriiksiiz, canli ve pulpalari tarafimizdan
ekspoz edilen 3.molarlara direkt kaplama uyguladifimizda olugsan doku
cevablarinin histopatelojik, yine ayni diglerde yeni dentin yapimi-
nin ve periapikal dokularda patolojik bir olusumun gelisip geligsme-

diginin radyolejik olarak incelenmesi.

1- Hiicre Kiiltiiri Calismalari

A. Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltlirlerinde yapilan calismalar.

-~ MEF hiicre kiiltiirlerinde agar-kat ydntemi ile kaplama maddeleri-

nin etkinliginin aragtirilmasi.

Fare embriyonik fibroblast hiicreleri 1. pasajda tripsinize edilip liret-
me vasatl igerisinde sulandirilarak "polystyrene” 50 mm. capindaki doku kiiltiri

; AMoc . 6 .
petri kutularina &4 er ml. ekildi. Her petri kutusuna ortalama 1,5x10  hicre
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yogunlufu diigmekteydi, Petri kutularinda hazirlanan MEF hilicre kiiltiirid 379C de 48
saat bekletilerek tek tabaka hiicre kiiltiiri elde edildi. B&ylece elde edilen hiic-
re kiiltiirleri iki defa PBS ile yikand:r ve ilizerlerine agar-kat vasatindan her pet-
ri kutusuna 4 ml. ilave edildi. Agar-kat vasati dokilmis petri kutularinin orta
list agar ylizeyine 1 cm2 alaninda kesilmis ve iizerlerine kaplama maddesi &Hrnekleri
yayrlmis steril diskler yine steril bir pens vardimiyla yerlestirildi. Kontrol
olarak serum fizyolojik emdirilmis 1 cm2 alanindaki disk agar ylizeyine ayrica
yerlestirildi. Her kaplama maddesi 8rnefi ic¢cin 1. ve 22, saatlerde okunmak lize-
re ikiser petri kutusu kullanildi. B&ylece hazirlanan ve lizerlerine kaplama mad-

desi Srnekleri konulan kiiltiirler 37°C lik etiive konularak inkiibe edildiler.

Tnkiibasyonun 1. ve 22. saatlerinde drnekler alinarak petri kutularina
% 10 luk formol soliisyonundan 3 ml. ilave edildi. Oda sicaklifinda bekletilen
kiiltiirdekl hiicreler bdylece tesbit edilmis oldu. Daha sonra petri kutularindaki
agar alinarak tesbit edilmig hiicreler iki defa PBS ile yikandir ve Giemsa boyama
yontemi ile boyanarak zon capi cetvelle §lgiildi. Ayrica mikroskobik gdzlemlerle
zon sahasindaki hicre erime (lysis) orani kaydedildi. Sonuglar cevap indeksi for-

miliinde degerlendirildi.

- MEF hiicre kiiltiirlerinde canli hiicre sayimi ydntemi ile kaplama

maddeleri ayrigim sollsyonlarinin etkinlijinin saptanmaszi.

Kaplama maddeleri ayrisim solisyonlarinin sitotoksik etkilerinin sapta-
nacagi MEF hiicreleri 7 0,25 lik tripsin ile tripsinize edildiler. Ayrisan bu hiic-
reler 7 10 FDS igeren MEM vasatinda sulandirild: ve 16x1,5 cm. biyikliigiindeki las-—
tik tipala doku kiiltiirii tiiplerine hiicreler esit yogunluklarda 2 ml. vasat iceri-
sinde ekildiler. Hiicreler 37°C de 24-48 saat inkiibe edilerek tek tabaka olusumuna
yakin iken iiretme vasatlari ddkiiliip yerine 2 ser ml. sitotoksik etkileri incele-
necek kaplama maddeleri ayrisim soliisyonlari ilave edildi. Ancak kaplama maddele~
rinden kalsiyum hidroksit ayrisim soliisyonu elde edildifinde fazlaca bazik oldu-
gu pdriildii, Bu bazik ortamin hiicreler i¢in kimyasal yinden defil de pH ydniinden
toksik olabilecegl diisiiniilerek kalsiyum hidroksit ayrisim soliisyonu iki kisma ay-
rildi. Bir kismi deneyde aynen kullanilirken (kalsiyum hidroksit bazik}, diger
kismi ise IN HCl ile nétralize (kalsiyum hidroksit ndtralize) edilmek suretiyle

kullanildi.

Kullanilan her ayrisim soliisyonu ic¢in defisik zamanlarda (0,24.,48. ve
72. saatlerde) alinacak &rneklerde daima ¢ift tiip kullantldi. Kontrel olarak
kullanilan hiicre kiiltiivrlerine i1se # 5 FDS iceren vasatdan 1lave codildi. Daha

sonra 37°C de inkiibasyona birakilan ayrigim maddeleri ile muamele edilmis MEF
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hiicreleri belirtilen zamanlarda canli hiicre sayimina alindilar. Bu nedenle hiicre
sayimy yapilacak kiiftiirterden her zaman dilimi i¢in ikiger tiip alinarak vasatlari
dgkiildii, bir defa PBS ile, iki defada 2 ml. tripsin soliisyonu ile yikanarak 37°%
de hiicreler tek tek ayrigana kadar tripsinize edildiler. Her tiipte ayrisan bu fare
fibroblast hiicreleri 1 ml. PBS icerisinde sulandirildi. Yine PBS icerisinde Z 1
1ik hazirlanmis tripan mavisi (trypan blue) soliisyonundan her tiipe 0,1 ml. ilave
edildi. Canli hiicre sayimi "Thoma' kamarasinda mikroskop altinda yapirldi. Bu ydn-
temle boyanmiyan hiicreler canli olarak kabul edildiler. Anlasilacagi gibi bu ybn-

temde valniz tiip camina yapilsik kalan canli hiicreler sayilmaktadair,

Sayim, kamarada her &rnek igin her defasinda iki alan olmak lizere ikiser
kere yapildi. Bdéylece her zaman dilimindeki her drnek icin elde edilen ddrt sayi-
min ortalamasi alinarak 104 ile carpildi ve bu sayl her tiipte kalan canli yapisik
hiicre sayisini ifade etmekteydi. Dolayisiyla bizim elimizdeki her bir tiipte dene-

yin baslangicinda (0.saatte) 11.75x104 hiicre bulunmaktaydi.

- Kaplama maddeleri ayrisim soliisyonlarinin MEF hiicrelerinin DNA

sentezine olan etkinliginin aragtirilmasi.

Kaplama maddeleri ayrisim soliisyonlarinin hiicre DNA sentezine olan et-
kileri fare embriyonik fibroblast hiicrelerinde incelendi. Bunun igin igerisine
lamel yerlestirilmis "leighton" tiiplerine fare hiicrelerinin 1. pasajindan 1,5 ml
MEM iiretme wvasatinda sulandirilmis 5x104 hiicre ekildi. Lameller iizerindeki hiicre-—
lerin tek tabakaya yakin liremesi saflandifinda vasatlar dokiilerek yerine kaplama
maddesi ayrisim soliisyonlarindan ve kontrol vasatindan birer buguk ml. konuldu.
Ancak bu deneyde de bir dnceki demeyde oldupu gibi kalsiyum hidroksit ayrisim so-
liisyonu bazik ve notral diye ikiye ayrilarak uygulandi. Kaplama maddeleri ayrisim
soliisyonlar: ile muamele cdilen hiicre kiiltlirlerinde 3., 6. ve 22. sat dilimlerin-
de bir saat siireyle 3H—timidin ile hiicre DNA lari isaretlendi. Bunun 1g¢in her
leighton tiipiinde bulunan hicre grubuna etanolde alandirilmis 3H—timidin den
20 yci/ml. ilave edilerek bir:saat 37°C de igaretlenme "pulse label" yapildi.
Radyoaktif isaretleme:senucunda tiiplerdeki vasat ddkiildii iic defa PBS ile yikana-
rak % 10 luk formol soliisyonu ilave edildi ve 20 dakika oda sicakliginda bekle-
tildi. Boylece lameller iizerinde iiremis olan hiicreler tesbit edilmis oldu. Tekrar
tic defa PBS ile yikanan tesbit edilmis hiicreler {izerine bu defa buz derecesinde
soputulmus % 5 lik trikloroasetik agsic (TCA) ilave edildi. Bu ilave ile hiicre DNA
sina girmis olan radyoaktif timidin presipite edilmis oldu. Bu asamadan sonra tiip-
ler iic defa sofuk destile su ile yikanarak presipite olmamrs radyoaktivite ortam-
dan uzaklagtirildi. Son olarak tiipler etanol ile yikanarak oda acakliginda kuru-

maya terk edildi.
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Kaplama maddeleri ayrigim:soliisyonlari ile muamele srasinda iizerlerin-
de hiicre iiretilerck DNA isaretlenmesi yapilan lamel kiiltirleri leighton tiiplerin-
den alinarak radyoaktif{ sayimin yapilacagi giseler igerisine kondu. I¢lerinde bi-
rer drnek bulunan siselere sivi sayim solisyonundan (POPOP + PPO + toluen) 20 ml.
ilave edildi. Biylece hazirlanan drnekler Packard TRI-CARB Liquid Scintillation
Spectrometer (model 544) de 5 dakika sayilarak her Brnekteki radyoaktivite cpm

(count per minute = dakikada sayim) olarak hesaplandi.

B. Insan dis pulpasi ve embriyonik akciger fibroblast hiicre kiiltiir-

lerinde yapilan calismalar.

Kaplama maddelerinin insan kaynakl:i olan fibroblastik hiicre tipleri
tzerindeki etkisini aragtirmak amaciyla insan dis pulpasi ve embriyonik akciger

fibroblast hlicre kiiltiirleri deneye dahiledilmistir.

Kaplama maddelerinin gerek insan dig pulpasi gerekse insan embriyonik
akciger fibroblast hilcre kiiltiirleri iizerindeki etkilerini incelemek gavesivle kul-
landigimiz ybntem MEF hiicre kiiltiirlerivle yaptifimiz deneyde etraflica anlatilmig

olan canli hiicre sayirmi ydntemidir.

insan digs pulpasi hiicre kiiltiirlerindeki deneyler 4. pasajda yapilmis
olup inkiibasyondan sonraki 0, 3., 24., 48. ve 72, gsaat dilimlerinde canli hiicre
sayimi ile deBerlendirilmistir. Ayrica deneyin baslangicinda (O.saatte) her bir

tipte 8x104 hiicre bulunmaktadair.

Insan embriyonik akcifer fibroblast hiicrelerinin ise 7 ila 9. pasajlar
arasindaki kiiltiirleri bu deneyde kullanilmis olup inkiibasyondan sonraki 0., 24.,
48, ve 72, saat dilimlerinde yine canli hiicre sayim:t ile deferlendirmeye tabl tutul-

. c . b
mustur. Deneyin baslangicinda (O.saatte} her bir tiipte 13X10 hiicre bulunmaktadir.

2- Klinik Galigmalar

Caligmamizda kullandifimiz pulpa kaplama maddeleri 19-29 yag grubunda-
ki geng hastalarin, pulpalar:i tarafimizdan ekspoz edilen 36 adet c¢liriiksiliz ve can-
11 3.molarlarina uygulanmigtir. Bdylelikle her bir pulpa kaplama maddesi drnegi
ile toplam 12 dise direkt kaplama yapilmis olup bunlarda dency siirelerine bagl:
olarak kendi aralarinda 2,7,14, ve 28, giinde licer dis olmak iizere grublara ayril-
miglardir. Kontrol grubu olarak da hi¢ bir islem uygulanmamis 6 adet ciriksiiz ve

canli 3.molar digleri alimmistir. (Tablo 1).
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Hastanin alindig:

Cinkooksit + Z 5 1lik

Saf kalsiyum hidroksit

glutaraldehit karisim

uygulanan grub.

+ serum fizvolojik kari-

s1m1 uvgulanan grub,

Cinkooksit &jenol
uygulanan grub.

Sira No Protokol No. Yas Dis No. tarih Deney Siiresi
1 38531 (M.I1.) 27 8 3.6.1981 2 piin
2 9960 (M.K.) 26 8 13.5.1981 2 giin
3 23636(B.U.) 24 8l 7.4.1981 2 giin
A 6006 (A.G.) 23 £} 22.4.1981 7 giin
5 36395(S.A.) 24 8 8.4.1981 7 giin
6 36038(S.G.) 23 E} 31.3.1981 7 giin
7 6006 (A.G.) 23 8 29.4.1981 14 giin
8 36466(A.T.) 24 8 8.4.1981 14 giin
9 24227(H.N.) 23 f8 3.4.1981 14 giin

10 35156 (A.C.) 24 g 2.4.1981 28 giin
11 35991(I.K.) 19 3 30.3.1981 28 giin
12 36170(0.E.) 24 18 2.4.1981 28 giin
13 38165(C.E.) 24 18 2.6.1981 2 giin
14 37515(A.5.) 19 ] 11.5.1981 2 giin
15 1368 (H.S.) 29 8 27.4.1981 2 giin
16 21224(S.B.) 23 E 6.4.1981 7 giin
17 36523(S.E.) 23 8 9.4.1981 7 giin
18 36861(G.B.) 23 8 20.4.1981 7 giin
19 9960 (M.K.) 26 8| 16.4.1981 14 giin
20 13225(N.G.) 25 8 26.3.1981 14 giin
21 35945(M.B.) 23 (8 27.3.1981 14 giin
22 36215(M.1.) 22 8 3.4.1981 28 giin
23 23084(A.D.) 23 |18 30.3.1981 28 giin
24 10673(A.05.) 24 § 30.3.1981 28 giin
25 36799(N.B.) 26 8 25.5.1981 2 giin
26 38165(C.E.) 24 8 25.5.1981 2 giin
27 36861(G.B.) 23 8 20.5.1981 2 giin
28 37288(A.A.) 26 18 1.5.1981 7 giin
29 37372(U.T.) 28 8 28.4.1981 7 giin
30 36466 (A.T.) 24 8 30.4.1981 7 giin
31 36799(N.B.) 26 18 17.4.1981 14 giin
32 36395(5.A.) 24 18 20.4.1981 14 glin
33 24277(H.N.) 23 8| 10.4.1981 14 giin
34 36156 (A.C.) 24 18 15.4.1981 28 giin
35 35991 (I1.K.) 19 El 17.4.1981 28 giin
36 36320(A.G.) 26 18 7.4.1981 28 giin
Tablo l: Hastalarin yasa ve 3.molarlarin deney siirelerine gére dagilimi.
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Direkt pulpa kaplamas: yapilacak diglerin ciiriiksiiz ve canli olduklara
radyolojik ve klinik kontrollerle belirlendi. Bunu takiben aerotérle diglerin
okluzal yiizlerinden mine tabakasi kaldirildi. Diglerin rulo pamuklarla izole edil-
mesinden sonra saksinda kullanilarak tura takilan steril bir rond frez yardimiyla
pulpa iizerinde ince bir dentin tabakas1 kalana kadar kavite preparasyonuna devam
edildi. Kavite bu sekilde hazirlandiktan sonra lokal anestezi uygulanarak, 1 mm.
capinda steril bir rond frez ile pulpalar tek noktadan ekspoz edildi. Bu iglemden
sonra klinikde dngdriildigli sekilde karistirilan pulpa kaplama maddeleri steril
sartlar altinda kavitelere dzellikle ekspoz sahalara konuldu. Kavitelere tiikriik
s1zint1si olmamasina Ozen gdsterilerek, siman kaide ve amalgam dolgu ile disler
kapati1ld:. Direkt kaplama yapilan dislerin dolgudan &nce hemen sonra ve cekimden

tnce radyolojik inceleme ic¢in acr ortay yodntem ile fimleri alindi.

Saf kalsiyum hidroksit + serum fizyolojik, ¢inkooksit &jenol, ve ¢in-—
kooksit + 7 5 1ik glutaraldehit karisimi uygulanan 3.molarlar ficerlik grublar

halinde direkt kaplamadan sonraki 2., 7., 1l4. ve 28. glinlerde c¢ekildiler.

Cekilen bu digler su altinda iyice yikandiktan sonra yaklagik 30 giin
formol icerisinde fiksasyon amaciyla bekletildi. 2,7,14, 28 giinliik grublardaki
toplam 36 dis ve kontrol grubundaki 6 dis bu siire icerisinde fikse olduktan sonra
Merck firmasinin formik asiti ile % 5 lik konsantrasyonda hacimlerinin 40 misli gi-
gelerde dekalsifikasyona birakildi. Uc¢ glinde bir sigelerdeki formik asit dokiile-
rek yerine taze hazirlanmis olanlari kondu. Dekalsifikasyon islemine basladiktan
24 giin sonra toplu igne batirilarak dislerin dekalsifiye oldufu saptandi. Bundan
sonra digler uzun eksenleri boyunca ortadan bir bistiiri ile iki parcaya bdliindii,
numaralanarak kasetlere konup dereceli alkol serisinde dehidrate edildikten sonra
parafin bloklara alindi. Mikrotomda 6-8 I kalinliZinda kesitler alinmarak prepa-
ratlar elde edildi wve hematoksilen + eozin ile boyandi. Elde edilen preparatlar
151k mikroskobunda cesitli biiyiitmelerde deferlendirildi ve siyah beyaz fotograf-

lari cekildi.



IV-BULGULAR

1- Hiicre Kiiltiirli Caligmalari Bulgulari :

A. Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerinde yapilan galismala-

rin bulgulari :

Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerinde agar kat ydntemi ile el-

de edilen sonuclar, cevab indeksi yardimiyla asafidaki sekilde degerlendirilmis—

tir.

8y,

(2)

Olusan zon indeksi (1)
Cevab indeksi =

Erime indeksi (2)

Zon indeksi Zon olusumunun mikroskobik ifadesi :

i —= ————3 {rnegin altinda ve etrafinda goriilebilir bir zon mev-
cut degil

1 — —» Ornegin yalniz alt kisminda bir zon mevcut

?— - Ornek yayilimini 0,5 cm.ye kadar gecebilen bir zon
mevecut

3 — s Ornek yayilimini 1 cm.ye kadar gegebilen bir zon mev-
cut

e — — 5 Urnek yayilimini 1 cm.den fazla gegebilen bir zon mev-
cut

5 - s> Zon biitlin petriye yayllmis

Erime Indeksi Erimenin mikroskobik ifadesi

o —  _Tesbit edilen bir erime
[ ——— . Zon daki erime %7 20 demn
p R — o . 5, 7Zon daki erime % 40 dan
3 — - » Zon daki erime Z 60 dan
4 - __+ Zon daki erime 7 80 den
— === » Zon daki erime 7 80 den

mevcut degil
az
az
az
az

fazla.
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Kaplama maddelerinin agar kat ydntemi ile MEF hiicreleri iizerindeki etkinliginin

cevab indeksi Tablo 2 de gdsterilmigtir.

Zon indeksi Zon indeksi
Frime indeksi Erime indeksi
Madde 1. saat 22. saat
Saf kalsiyum hidroksit + serum 3/5 3/5
fizyolejik karisimi
Cinkooksit #jencl 272 2/2
Cinkooksit + % 5 11k glutar- 0/0 /0
aldehit karisim

Tablo 2: Kaplama maddelerinin agar kat ybntemi ile MEF hiicreleri {ize-
rindeki etkinlifinin cevab indeksi.

Tablo 2 de de gdriilecegi gibi cinkooksit + % 5 lik glutaraldehit kari-
simi kullanildisinda cevab indeksinde fazla etkinlik gdriillmemektedir. Cinkooksit
Gjenol karisim ise toksik etki yoniinden ikinci sirayr almakla beraber cevab in-
deksinde zon olusumu ve erime indeksi yéniinden en toksik etkili maddenin kalsiyum
hidroksit oldufu saptanmistir. Kontrol olarak alinan grublarda ise lireme normal

sekilde devam etmigtir.

Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerinde kaplama maddeleri ayri-
s1m soliisyonlarinin etkinlikleri canli hiicre sayimi ile saptandifinda elde edilen

sonuclar Sekil 1 de grafik halinde g@sterilmektedir.

Sekilde de goriilecegl gibi normal kontrol hiicre sayimi 24, 48 ve 72.
saatlerde hemen hemen ayni diizeyde kalmaktadir. Kontrol hiicre sayimina en yakin
sayim veren ve hilcre canliligina en az toksik etki yapan madde ndtralize edilen
kalsiyum hidroksit ayrisim soliisyonu bulunmustur. Buna karsin nitralize edilmemis
bazik kalsiyum hidroksit ayrigim solilsyonu 72 saat icerisinde canli hiicre sayisi-—
n1 hemen hemen 2 log. (logaritma) azaltmaktadir. Ayrica cinkooksit + % 5 lik glu-
taraldehit karisimindan elde edilen soliisyon ile 48 saatte yaklasik 1 log. luk
azalma gdriilmekle beraber 48 saatten sonra hiicreler tamamiyle canliliini yitir-
mektedir. Cinkooksit &jenol ayrisim soliisyonu ise hiicrelerin canlilipi lizerinde

en fazla toksik etkiye neden olmaktadir.

Fare embriyosu fibroblast hiicrelerinin DNA sina girem radyoaktif 3H-ti—
midin miktarinin sayillarak kaplama maddeleri ayrisim soliisyonlarinin etkinlikle-

rinin incelendifi deneyin sonuglari Tablo 3 de ifade edilmektedir.
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Sekil 1: Kaplama maddeleri ayrigim solusyonlarinin MEF hiicreleri iizerindeki

etkinliginin canli hiicre sayimi ile saptanmasi.
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Kl Lol aensdloll o 3. saat 6. saat 22, saat
ayrisim solisyenlari
Kalsiyum hidroksit 0.29 0.52 0.51
? 3 2
nétralize ; |
Katsiyum hidroksit !
bazik 0,18 0,12 0,65
1
Cinkooksit &jenol 0,0096 0,015 0,18
|
T 1
| Cipkooksit + Z 5 1lik ;
glutaraldehit Ul 0,29 R

Tablo 3: Kaplama maddeleri ayrisim solusyonlarinin MEF hiicrelerinin DNA
sentezine olan etkinliinin gisterilmesi, (Tablo da verilen de-
gerler kaplama maddeleri ayrisim solusyonlar: ile muamele edil-
mis hilcrelerdeki radyoaktivite sayiminin kontrol hiicrelerindeki
sayima oraninin ifadesidir.)

Tabloda gdriilecesi gibi 3. saatte kaplama maddeleri ayrisim solusyonla-
r1 ile muamele edilmis hiicre DNA sentezleri kontrol ile karsilastirildiginda ndt-
ralize kalsiyum hidroksitin diger maddelerden daha az oranda DNA sentezini inhi-
be ettigi gdriilmektedir. Bunu bazik kalsiyum hidroksit ve ginkooksit + 7 5 lik
glutaraldehit ayrisim solusyonlari takib etmektedir. Ancak ¢inkooksit &jenoliin

DNA sentezi {izerine olumsuz etkisi diger iic maddeye oranla oldukca fazladir.

6. saat sonuclari incelendifinde yine nétralize kalsiyum hidroksit DNA
sentezini olumsuz ydnde diger iic Srnekten daha az etkilemektedir. Bu maddeyi daha
sonra cinkooksit + %Z 5 1ik glutaraldehit ayrisim solusyonu takib etmektedir. Yine
6. saatte cinkooksit Sjenoliin kontrol ile oranlandiginda DNA sentezini Snemli de-

recede engelledifi goriilmektedir.

22. saatte bazik kalsiyum hidroksit ve ndtralize kalsiyum hidroksit ara-
sinda DNA sentezini inhibisvon ydniinden fazla fark olmamakla beraber difer 1ki &r-
nege oranla daha iyi sonuglar vermislerdir. Genel olarak degerlendirildiginde ndt-
ralize kalsiyum hidroksitin diger iic drneffe oranla DNA sentezini en az inhibe et-
tigi sSylenebilir. Bunu sirayla cinkooksit + Z 5 lik glutaraldehit, bazik kalsiyum

hidroksit ve g¢inkooksit &jenol ayrisim solusyonlari takib etmektedir.
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B. lnsan dis pulpasi ve embriyonik akcifer (HEL) fibroblast hiicre
kitltiirlerinde yapilan caligmalarin bulgulara:

Canli hiicre sayimi ydntemi ile kaplama maddeleri ayrisim solusyonlari-
nin insan pulpa hiicreleri iizerindeki etkinliklerini inceledifimiz arastirmanin
sonuglar: Sekil 2 de grafik halinde goriilmektedir. Sekilden de gdriilecefi gibi
nStralize ettigimiz kalsiyum hidroksit ayrisim solusyonu ile muamele edilmis
hiicreler 72 saatlik inkilbasyon siiresince kontrol hiicrelerine en yakin sekilde
canli olarak varliklarini siirdiirmektedirler. Ginkooksit &jenol ise 48 saat ige-
risinde canli hiicre sayisinda 2 log. a yakin azalmaya neden olmaktadir. Cinkook-
sit + 7 5 1ik glutaraldehit ayrisim solusyonu ise yine ilk 24 saat icerisinde ke-
sinlikle hiicreler ic¢cin toksik etki gdstermemekte ancak ondan sonraki 48 saat ige-—
risinde 2 log. canli hiicre azalmasina neden olmaktadir, 72 saatlik periyoda yak-
lastikca gerek cinkooksit + Z 5 lik glutaraldehit gerekse ¢inkooksit Gjenol ay-
risim solusyonlarinin ndtralize kalsiyum hidroksite oranla bariz bir gekilde hiic~

reler i¢cin daha toksik oldufu tesbit edilmistir.

Kaplama maddeleri ayrisim solusyonlarinin canli hilcre sayimi ydntemi ile
insan embriyonik akciger fibroblast hiicreleri iizerindeki etkinliklerini aragtir-
digimiz calismanin sonuclari grafik halinde gekil 3 de gdsterilmistir. Sekilden
de giriilecegl gibi canli hiicre sayimi yoniinden kontrole en yakin sonuc veren mad-
de nétralize ettigimiz kalsiyum hidroksitdir. Cinkooksit + Z 5 lik glutaraldehit
ayrigsim solusyonu hiicre canlilifini ilk 24 saat icinde engellememekte ancak 72
saatlik inkiibasyon sonucunda 2 log. azalmaya neden olmaktadir. Cinkooksit &jenol
ise ilk 24 saatte canli hiicre sayisini siiratle 1,5 log. azaltmakta ve bu etkinlik
72 saatte 2 log. a erismektedir. Deney canli hiicre sayimi ydniinden degerlendiril-
diginde kalsiyum hidroksitin diger iki kaplama maddesine oranla iistiinliik tagidigi

goriilmektedir.
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gekil 2: Kaplama maddeleri ayrisim solusyonlarinin insan pulpa hiicreleri ilizerinde-
ki etkinliginin canli hiicre sayim: ile saptanmasi.
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Sekil 3: Kaplama maddeleri ayrisim solusyonlarinmin insan embriyonik akciger

fibroblast hiicreleri iizerindeki etkinliginin canli hiicre sayim ile
saptanmasi.
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2= Klinik ¢alisma Bulgulari:

A- Radyolojik Bulgular:

Deney siiremizi en fazla 28 giin ile kisitladifimizdan agi ortay yontemi
ile elde ctripimiz filmlerde radyolojik olarak yeni dentin yapim ve periapikal
dokularda patclojik bir olugum tesbit edilmemistir.

B- Histopatolojik Bulgular:
Kontrol Grubu: Higbir iglem uypulanmamig giiriksiiz, canly 3. molar-
lardan alinan &rneklerin 151k mikroskobunda yapilan incelemesinde normal pulpa,den-

tin dokusu ve odontoblast hilcreleri giriimektedir (Resim 4).

Resim 4: Normal pulpa, dentin dokusu ve odontoblast hiicreleri. H.E.X200

Saf kalsiyum hidroksit + serum fizyolojik karigim ile ilgili histopa-

tolojik bulgular:

Direkt kaplama igleminden 2 giin sonra alinan &rneklerde ekspoz pulpa
bGlgesinde harab olan dejeneratif defisiklikler gdsteren pulpa ve odontoblastlar

goriilmek tedir (Resim 5).

Resim 5: Dejeneratif degigiklikler gisteren pulpa ve odontoblastlar H.E.X 200
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Dejeneratif defigiklikler pdsteren pulpa dokusu ig¢inde dagilma kanama,
pulpayl olusturan mezensgimal hiicrelerde piknotik cekirdekler ve sitoplazmalarin-
da genis vakuoller tesbit edilmigstir. Bu bdlgede kapillerler konjesyonme yani erit-
rositlerle doludur. ilaveten pulpaya komsu koagulasyon nekrozu ve fibrin gbzlen-
mistir. Nekroz sahasi yaninda miks ve mononiiklear iltihap hiicrelerinden olugmusg

hilcre topluluklari mevcuttur. (Resim 6).

Resim 6: Nekroz sahasi yanindaki 1ldkosit ve mononiiklear hiicre toplu-
luklari H.LE. X 200,

Ayrica odontoblast hiicrelerinin sitoplazmalarinda biiziilmeler ve deje-

neratif degigikliklerde tesbit edilmistir.

iglemden 7 giin sonra alinan Srneklerde ise kronal pulpa dokusunun orta-
dan kalktigi goriilmekte, bdlgede kirinti halinde 61U hiicre pargaciklari bulunmak-
tadir. Pulpaya komsu olduk¢a genis bir sahayi ince bir gerit halinde isgal eden
fibroblastlardan ve kapillerden meydana gelmis graniilasyon dokusu tesbit edilmig-
tir. Graniilasyon dokusunun bir tarafinda nekrotik madde diger tarafinda ise den-
tin vardir. Pulpa artiklarindan olusmus olan nekrotik maddenin yaninda kismen
organize olmus fibrin kitlesi gdzlenmektedir. Bundan baska graniilasyon dokusunun
dentine komsu bdlgesinde yeni olustufu diisiiniilen odontoblast hiicreleri mevcut-

dur (Resim 7)

Ancak bazi sahalarda hiicreden fakir pevsek bag dokusunun pulpayil drtti-
gii gdriilmektedir. Bu bdlgede odontoblast hiicreleri tamamen ortadan kalkmistir

(Resim 8).



mevcuttur.
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Resim 7: Pulpava komsu ince bir graniilasyon dokusu. Graniilasyon dokusu-
nun bir tarafinda pulpa artiklarindan olugmug nekrotik madde
diger tarafinda ise dentin meveut. Ayrica graniilasyon dokusunun
dentine komsu bélgesinde yenl olugtu®u dilgiiniilen odontoblast
hilcreleri gdrilmekte B.E. X 200,
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Resim 8: Odontoblast hiicrelerinin ortadan kalktifi hiicreden fakir gev-
sek bag dokusu. H.E. X 200.

Ayrica pulpayla komsu fibrin ve nekrotik odontoblast hiicreleride sahada
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Direkt kaplama isleminden 14 giin sonra alinan drneklerde pulpa icinde
harap olan bdlgede gevsck baf dokusu ve onlarin arasinda dentin parcactklari gd-

riilmektedir. (Resim 9).

Resim 9: Gevsek bag dokusu, dentin artiklari ve konjesyone kapiller.
H.E. X 75

Dentin parcaciklari etrafinda az oranda iri fibroblasta benzer hiicre

aktivitesi tesbit edilmistir. (Resim 10).

Resim 10: Fibroblasta benzer hiicre aktivitesi., H.E. X 200.
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Ayrica nekroz ve doku artiklari Lle komsu pulpa dokusu arasinda ve
ekspoz pulpa bBlgesinin hemen dibinde kollagen ile kapillerden zengin graniilas-

yon dokusu karekterinde ince bir [ibrdz bant gdriilmektedir. (Resim 11)

L1

Resim 11: Nekroz ve doku artiklari ile komsu pulpa arasindaki kollagen-
den zengin ince fibrdz bant. H.E. X 200.

Graniilasyon dokusu bazi bdlgelerde fibroblast hiicresinden zengin iken
bazi bdlgelerde ise hiicreden fakirdir. Buna ilaveten nekroz sahasina komsu bdlge-
de polimorf cekirdekli ltkositlerden ve mononiiklear hiicrelerden zengin iltihabi
hiicre topluluklari gdzlenmigtir. Ayrica konjesyone kapillerler ve az oranda damar

dig: eritrositlerde mevcuttur.

islemden 28 gilin sonra alinan rneklerde kavitenin agildifii bSlgeye kom-
su pulpa dokusunda hiicre artiklari ve nekrozun etrafinda mononiiklear hiicrelerden
zengin topluluklar, konjesyone kapillerler ve baz1 alanlarda genis yer kapliyan

kanama belirtisi olan damar disi eritrositler gdriilmektedir. (Resim 12).

Daha alt bdlgelerde ise dentine komgu sahada yeni olusan graniilasyon

dokusu ve yeni tesekkiil etmekte olan odontoblast hiicreleri sahaya hakimdir (Re-
sim 13)

Ayrica ekspoz pulpa bdlgesinde goriilen ve nekrotik madde igeren genisg

bosluklar komsu pulpa dokusu iginde de tesbit edilmistir. {(Resim 14).




Resim 12: Ekspoz b8lgesinde yerini koruyan nekroz, mononiiklear hiicre
infiltrasyonu ve konjesyone kapillerler. H.E. X 75

Resim 13: ¥eni olusan granitasyon dokusu ve odontoblast hilcreleri.
H.E. X 75
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Resim 14: Sahada pulpa dokusu igindeki bogluklar. H.E. X 75

Cinkooksit ®jenol ile ilgili histopatolejik bulgular:
Direkt kaplama igleminden 2 giin sonra alinan orneklerde ekspoz pulpa
bilgesinde nekroz,dejenere dentin parcaciklari ve dejeneratif degigiklikler giis-

teren pulpa mevcuttur. (Resim 15).

Resim 15: Nekroz, dejenere dentin parcactklar: ve dejeneratif pulpa,
H.E. X 7b5.

Kronal pulpa dokusunun koagule olup nekroze oldufiu ve sahanin bol mik-
tarda damar dig1 eritrositle doldugu gdriilmektedir. Hadisenin &zellikle dent:nle
komgu olan b&lgelerde belirgin olmak {izere daha derinlere indifi tesbit edilmig-
tir. Bazi kesitlerde ise sahada dejeneratif defigiklikler gBsteren pulpa kars:
tarafda fibrin ve aralarinda mononiiklear hiicre bandi gdriilmektedir, kapillerler

konjesyonedir. (Resim 16).
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Resim 16: Dejeneratif defisiklikler gbsteren pulpa, fibrin, mononiiklear
hiicre bandi ve konjesyone kapillerler. H.E. X 75.

ilave olarak normal pulpa ile nekrotik saha arasinda monosit ve l8kosit-—

lerden olugan hiicre grublasmasi vardir.

iglemden 7 giin sonra alinan Orneklerde Szellikle nekrotik sahanin biiyiik
oranda temizlendifi ve yerine bogluk biraktifi gdzlenmistir. Ancak saflam kalan
pulpaya komsu bilgede az oranda nekrotik madde tesbit edilmistir. Ayrica ekspoz
pulpa blilgesinde parcalanmis dentin, dejeneratif defiisiklikler glisteren pulpa,

fibrin, miks ve mononiiklear iltihabi hiicre topluluklar: goriilmektedir. (Resim 17)

3
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Resim 17: Parcalanmis dentin, dejeneratif pulpa, fibrin ve mononiiklear
hiicre topluluklarai. H.E. X 75.
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Bundan baska ekspoz pulpa bdlgesinin bagka bir sahasinda kismen normal

pulpa ve orta bdlgede nekroz tesbit edilmistir. (Resim 18).

Resim 18: Kismen normal pulpa ve nekroz. H.E. X 75.

Direkt kaplamadan 14 giin sonra alinan Srneklerde pulpa boslufunun orta
kisimlarinda genis nekroz ile birlikte mononiiklear hicrelerden meydana gelmis il-
tihabi hiicre topluluklari gdriilmektedir. Diger tarafda dentine komsu bdlgede in-

ce serit halinde yeni olusan graniilasyon dokusu tesbit edilmistir. (Resim 19).

Resim 19: Genis nekroz, mononiiklear hiicreler ve graniilasyon dokusu.
H.E. X 75,




B B

Bundan baska sahada dentin parcactklari ve hiperemik kapillerler bulun-

maktadir, ancak odontoblastik hiicre aktivitesi mevcut degildir. (Resim 20).

Ayrica normal pulpaya komsu mnekrotik artiklar ve fibrin tesbit edilmisg-

tir.

Resim 20: Granililasyon dokusu, nekroz ve dentin parcaciklari. H.E.X 200.

Islemden 28 giin sonra alinan &rneklerde kronal pulpa dokusundan bagla-
yip daha derinlere dofru giden kapillerden zengin mononiiklear iltihabi hiicre top-
luluklari nekroz ve fibrosis goriilmektedir. Ayrica ekspoz pulpa sahasinda veni
olusmus 1ki genis amorf dentinoid karakterde yapl ve etrafinda onu olusturan me—
zengimal hiicre aktivitesi tesbit edilmigtir. (Resim 21, 22),

e A

Resim 21: Hicre infiltrasyonu, fibrosis ve pulpa bélgesinde iki genis
dentinoid yapi. H.E. X 30.



Resim 22: Yeni olusmus dentinoid yapi ve mezensimal hiicre aktivitesi.
H.E. X 200,

Bazi bdlgelerde ise predentinde kalinlasma seklinde dentine ilave kom-

su yenl amor{ dentinoid yap: g@zlenmistir. (Resim 23).

Resim 23: Dentine ilave komsu yeni dentin yapimi. H.E. X 200.

Yani yukarida s8zii edilen dentinoid yapi dentin lizerinde de olusmustur.
Bu odaklarin etrafinda fibroblastlardan zengin kapillerleri hiperemik graniilasyon

dokusu mevcutdur.
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Cinkooksit + 7 5 1ik plutaraldehit karigimi ile ilgili histopatolojik

bulgular

Direkt kaplamadan 2 gilin sonra alinan 8rneklerde sahada az oranda nek-
roz, buna eglik eden iltihap hiicreleri, kanama, fibrin, dentin kirintilari ve

dentinin kendisi gdriilmektedir. (Resim 24).

Resim 24: Dentin kirintilari, dentinin kendisi ve graniilasyon dokusu.
H.E. X 200.

Kanama, pulpanin derinlerine inmekte ve damarlar konjesyone gdriiniimde-
dir. Nekroz ve harab bilge ile normal pulpa arasinda fibroblastik aktivite tes-

bit edilmistir. (Resim 25),

Resim 25: Sahadaki fibroblastik aktivite. H.E. X 200.



- A6 -

Ayrica ekspoz pulpa bidlgesinde kollagen ve fibroblastlardan meydana
gelmis yer yer genis ve ince geritler halinde sahay: kaplivan yeni olusmus gra-
niilasyon dokusu mevecuttur. Tlaveten graniilasyon dokusu hiicreleri yavas yavag

odontoblastlara ddniismektedir. {(Resim 26).

Resim 26: Yer yer genis ve ince geritler halinde yeni olugmus graniilas-
yon dokusu. H.E., X 75,

Islemden 7 giin sonra alinan orneklerde normal pulpa dokusuna komsu ka-
nama ve fibrin gdriilmektedir. Bu fibrin ile normal pulpa dokusu arasinda fibro-
blasthiicrelerinden meydana gelmis ince bir organizasyon sahasi ve mononiiklear

hifcre infiltrasyonu tesbit edilmigtir. (Resim 27).

#
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Resim 27: Organizasyon sahas:i ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu.
H.E. X 200.



...47_

Lenfoplazmositer hlicre alanlari, az orandakl nekrozun yaninda genis sa-
ha isgal etmekte ve nekroz ile dentin arasinda kapillerden zengin yeni olusmus

belirgin bir graniilasyon dokusu g@riilmektedir. (Resim 28).

Resim 28: Yeni olugmus graniilasyon dokusu. H.E. X 75.

Tslemden 14 giin sonra alinan drneklerde az oranda kanama, nekroz len-—
foplazmositer hiicre topluluklaril ve bunlarin yaninda olduk¢a genis saha isgal ede-
rek ekspoz pulpa bdlgesine dofru ilerliyen geng fibroblast hiicrelerinden zengin

graniilasyon dokusu gdriilmektedir. (Resim 29).

o e % Y e
(4 \:‘p: L) \:.hr I'v:.{' L E.

Resim 29: Graniilasyon dokusu ve pulpa. H.E. X 200.




- 48 -

Craniilasyon dokusu hiicreleri yavas vavas pulpa dokusu hiicrelerine ddniig-
mekte ve ekspoz pulpa bdlgesine dofru uzanmaktadir. Ayrica sahada yeni olugmug
odontoblastlarda goriilmektedir. Tlaveten pulpa odasinin orta kisimlarinda fibrin

tesbit edilmistir. (Resim 30, 31).

Resim 30: Dentin, pulpa ve graniilasyon dokusu i1ligkisi. Ayrica yeni
olugmugs odontoblast hiicreleri. H.E. X 200,

Resim 31: Graniilasyon dokusu ve venl olusmus odontoblast hiicreleri.
H.E. X 200.

Direkt kaplamadan 28 giin sonra alinan 8rneklerde hala mevcut olan fibri-
nin yaninda mononiiklear hiicre grublarinin gevreledifi kapillerden zengin graniilas-

yon dokusu pulpayla komsu olarak gdriilmektedir. (Resim 32).
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Resim 32: Kapillerden zengin graniilasyon dokusu. H.E. X 200.

Graniilasyon dokusu hiicreleri hem pulpa dokusu hiicrelerine hem de odon-
toblast hiicrelerine dénismektedir. Bunun sonucunda sahada graniilasyon dokusundan

kaynaklanan striiktiire olmug yeni tamir dentin yapimi gelismistir. (Resim 33,34).

Resim 33: Kismen striiktiire olmus yeni tamir dentini (Tersiyer dentin )
ve odontoblast hiicreleri. H.E. X 200.



Resim 34: Resim 33 deki b¥lgenin biiyiitiilmis hali. H.E. X 480,

Ayrica graniilasyon dokusunun ortasinda muhtemelen harab olmus bilgeye
dékiilmis olan dentin kirintilarindaki hiicresel aktiviteden kaynafini almis den-—

tinoid karakterde yeni dentin adaciklar: gdrilmektedir. (Resim 35).

Resim 35: Yeni hiicresel aktivite ve yeni dentinoid yapi. H.E. X 75.



V- TARTISMA

Bugiinkii bilgilerimize gbre ciiriikk, dentin igerisine girdikten sonra esas
olarak iki problemle karsi karsiya bulunmaktayiz. $8yleki pulpanin etkilenmiyen
bir madde ile kaplanmasi (maddenin biyolojik olarak kabul edilebilir reaksiyonu)
ve pulpa-dentin sistemi lizerindeki bakteriyel toksik etkileri &nlemek icin koru-

. (66)
yucu izolasyonun yapilmasidir L

Bizim caligmamizda da {ic degisik pulpa kaplama maddesinin etkileri hem

hiicre kiiltiiri calismalarindan elde edilen bulgularin hemde klinik deneyleri taki-

ben elde edilen radyolojik ve histopatolojik bulgularin 1siginda incelenmistir.

Dishekimligi maddelerinin biyolojik &lciitler icerisinde cok &nemli y&n-
temlerden biri olan invitro arastirilmas: doku kiiltiir ydntemlerinin devamli ge-
ligmesi nedeniyle 6n plana ¢ikmigstir. invitro olarak doku kiiltiirlerinde uygulanan
yontemler invivo deneylere gdre daha kolay kontrol edilebilen test gartlarina ve
daha biiyiik istatistiksel dogruluklara imkan vermektedir(77).

Arastirmamizda agar-kat ydnteminde oldupu gibi i defisik pulpa kaplama
maddesini fare embriyonik fibroblast hiicreleri ile direkt miinasebet halinde birak-
tigimzda en toksik etkiyi pH s1 tarafimizdan diizeltilmemis bazik kalsiyum hidrok-

(78)

sit kaplama maddesi gistermistir. Gangler'de kalsiyum hidroksitin primer et-
kisinin ¢inkooksit &jenole kiyasla daha fazla oldugunu belirtmekte buda bizim elde
ettigimiz sonuc ile paralellik gBstermektedir. Agar-kat ySntemiyle yapilan deney
sonucunda en fazla hiicre dostu olarak cinkooksit + 7 5 1ik glutaraldehit karisim:

tesbit edilmigtir.

Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerinde gerek canl: hiicre sayimi
gerekse hiicre DNA sentezi ydniinden kaplama maddelerinin etkinligini inceledigi-
mizde cinkooksit Sjenol en olumsuz sonucu vermistir. pH s1 tarafimizdan diizeltil-
memis bazik kalsiyum hidroksit ile ¢inkooksit &jenoliinkine yakin toksik etkl gdz-
lenirken nétralize ettifimiz kalsiyum hidroksit ile kontrole yakin olumlu sonucg-
lar elde edilmistir. Gercekten yapilmis birgok aragtirma biyolojik doku cevablara
yoniinden incelendifinde her zaman ¢inkooksit $jenolin daha fazla yikici potansiye-

le sahib oldupu gérilmigeir 3025979



Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerinde bazik kalsiyum hidroksit
hiicre metabolik faaliyetleri icin gerekli o¢lan nbétral pH y1 bozmakta bu da hiicre-
ler iizerine tipki asidik pH da oldupu gibi toksik etkl yapmaktadir. Kawahara ve
arkadaslarlna(77) gére asidik deZerlerin ifadesi olan pH degerlerinin yerinden oy-
namasi ile maddeler sitotoksik etkiye neden olmaktadir. Hicrelerin uzun siire kuv~
vetli asit etkisi altinda kalmasi hiicrenin zarara uframasinin esas faktdridiir. Ge-
ne ayni aragtiricilar tarafindan, karigtirmadan 24 saat sonraki kalsiyum hidrok-
sitin hilcre kiiltirlerine tatbikinden sonraki 20 dakika i¢inde hiicrelerde bilyiik
sitoplazmik kabarciklara ve dejenerasyonlara neden oldufu tesbit edilmigtir. Kal-
siyum hidroksit pati varken pH deferleri alkali tarafa dogru degismektedir. Ger-
¢cekten pH nin etkisi deneylerimizin sonuglarinda da agikc¢a gdriilmektedir. Kalsiyum
hidroksitin pH sini ndtral duruma getirdipimizde fare embriyonik fibroblast, in-—
san dis pulpasi ve embriyonik akcifer fibroblast hicre kiiltiirlerinde kontrole ya-

kin en iyi sonuclar elde edilmistir.,

Ancak kalsiyum hidroksitin bu alkali etkisi doku cevab: ydniinden ince-
lendifinde nasil bir gelisme takib etmektedir ? Kalsiyum hidroksit ekspoz pulpa
lizerine direkt kondufunda pH s1 kisa siirede n&tral tarafa dofru kaymaktadir. Cin-
kii kalsiyum hidroksit kanin bikarbonat tamponlariyla reaksiyona girmekte ve bdy-
lelikle etrafinda kalsitden (CaCOB) yapilms ve pH s1 8,8 olan bir membran olus-
maktadir. Bu bulut formundaki yapi kalsiyum hidroksitin tesir giliciini ve tesir sa-
hasint azaltmaktadir. Bu yapil zamanin kare kdkiiyle orantili bir bicimde gelismek-

(43) (78)

tedir . Ayrica kalsiyum hidroksitin kanamayi durdurucu 8zellifi yoktur . Bu

nedenle bdyle bir birlesmenin olugmasi her zaman beklenebilir.

Cinkooksit &jenoliin fare embriyonik fibroblast hiicrelerinde oldugu gibi
insan dis pulpasi ve embriyonik akciger fibroblast hilcreleri dzerinde de toksik
etkiye sahib oldugu yaptifimiz caligmalar sonucunda ortaya c¢ikmigtir. Benzer se-

kilde Spangherg ve arkadaslari da(53)

gerek taze hazirlanmis gerekse 4 haftalik
cinkooksit &jenoliin invitro sistemde biitiin HeLa hiicrelerini tahrib ettigini gds-

termislerdir.

Fare embriyonik fibroblast hiiere kiiltiirlerinde ¢inkooksit + Z 5 1lik glu-
taraldehit karisimi ile bazik kalsiyum hidroksitten daha iyi sonuclar alinmistir.
Cinkooksit + % 5 lik glutaraldehit karisimi ortak komponentleri olmasina rapmen
¢cinkooksit Sjenol kadar sitotoksik etki g&stermemektedir.Bunun sonucunda da 8je-
noliin toksik etkiye neden oldufiu sdylenebilir. Ojenoliin pulpa ve paradontal dokuy-
la direkt kontakt halinde birakildifinda koagiile edici ve hafif iltihab olugturu-

80) (81)

cu etki yaptisi tesbit odi1mi5tir( . Ayrica Klaiber ve arkadaslar: tarafindan



insan yanak mukozasi fibroblast hiicre kiiltiiriinde yapilan deneyler sonucunda 8jeno-
liim kuvvetli bir sitotoksik etkiye sahip oldufu gosterilmistir. Insan dig pulpasi

ve embriyonik akciger fibroblast hiicrelerinde yaptifimiz deneylerde de cinkooksit

+ % 5 1ik glutaraldehit karigiminin ¢inkooksit Bjenol kadar yikici bir potansiye-

le sahib olmadip1 goriilmiistiir, Gene fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirlerin-

de kaplama maddelerinin hiicre DNA sentezi lizerine olan etkinliklerini inceledigi-

miz calismada kontrole en yakin sonucu ndtralize edilmis kalsiyum hidroksitten

sonra ¢inkooksit + % 5 lik glutaraldehit karisim: vermistir.

bzetle fare embrivonik fibroblast, imsan dig pulpasi ve embriyonik ak-
ciger fibroblast hiicre kiiltiirlerinde elde ettigimiz sonuglar arasinda bir para-
lellik gbzlenmekte ve ¢inkooksit Sjenol sitotoksik etki acisindan birinci sirada
yer almaktadir. Ayrica kaplama maddeleri ayrisim solusyonlarinin hiicrelerin mito-
tik aktiviteleri iizerinde kontrol grublarini asacak sekilde arttirici etki yapma-

diklary tesbit edilmistir.

Ancak en genel anlamda diisiiniildiigiinde hiicre kiiltiirii testleriyle az veya
cok sitotoksik gériilen bir kanal dolgu maddesi, bir kaplama maddesi ya da bir
dolgu maddesi klinik uygulamalarda iyl sonuglar verebilmektedir. Demek ki bir dis
tedavisinin basarisinda kullanilan maddenin doku uygunlufu tek basina sonug lize-
rinde tamamiyla etkili degildir. En bastada belirttigimiz gibi basariyi birgok sa-
yida Snemli faktdr tayin etmektedir. Ancak hilcre kiiltiirli calismalariyla maddenin
doku uygunlugu ve akut lokal toksisitesi ortaya cikacafindan bunlarin anlami da

kiiglik goriilemez.

Calismamizin ikinci bdliimiinde ise ayni kaplama maddelerine karsi pulpa

dentin sisteminin bir biitiin halinde reaksiyonlari incelenmigtir.

Arastirmamizda kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptifimiz digler-
de kanama, konjesyone kapillerler damar disi eritrositler ve iltihabi hiicre in-
filtrasyonlari tesbit edilmistir. Benzer sekilde Kolimetschkowa'da(Bz) pulpalar:
ekspoz edilip kalsiyum hidroksit tatbik edilen kdpek dislerinde damar penislemesi
ve hiicre infiltrasyonu gibi primer reaksiyonlar gdzlemistir. Diger yandan pulpa-
lar: ekspoz edildikten sonra agiz sivisiyla 3-5,5 saat kadar iliskide birakilmis
maymun dislerine dycal ile direkt kaplama yapilmis benzer iki arastirmada ise
histolojik olarak iltihap gbzlenmedigi gibi bir bastan bir basa uzanan dentin
kopriileri tesbit edilmistir(83’8&).

Cene kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptifimiz dislerde polimorf

cekirdekli 18kositlere ve mononiiklear hiicrelere komsu nekroz saghalarl mevcuttur.
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1974 yilinda yapilmig bir arastirma sonucunda kalsiyum hidroksitin pulpa yarasi-
n1 nekrotize ettigi ancak dycal ile direkt kaplamadan sonra bdyle bir durumun

(39)

olugmadig1l tesbit edilmistir Kalsiyum hidroksitin pulpalari ekspoz dislere

tatbik edilmesiyle nekrotik zon olusturdugu baska arastirmalarla da gbsterilmis-
tir(ho‘gs). Ledermix ve Calxyl (kalsiyum hidroksit preparati) ile normal insan
diglerinde yapilmis amputasvondan sonra dentin képriilerinin altinda kismen ilti-
habi infiltrasyon ve nekroz ile birlikte normal pulpa dokusu bulunmustur(86).
Calismamizda kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptifimiz 2 giin—
liikk drneklerde pulpayl olusturan mezensimal hiicrelerinin sitoplazmalarinda genig
vakuoller, odontoblast hiicrelerinin sitoplazmalarinda biiziilme ve dejeneratif de-
gigiklikler gdriilmistiir. Kawahara ve arkadaslar1(77) tarafindan da kalsiyum hid-
roksitin etkinligi hiicre kiiltiirlerinde incelendiginde hiicrelerde biiyiikk sitoplaz-—

mik bogluklar ve dejenerasyonlar tesbit edilmistir.

Operatif iglemleri takiben pulpanin rejenerasyonunu radyoaktif 3H—timi~
din ile inceleyen bir arastirmanin sonuclarina gdre odontoblast hiicrelerinin tah-
rib olmasindan sonra &ncelikle fibroblast hiicrelerinin meydana getirdifi kollagen
gbzlenmigtir ve mitoz aktivitesi em erken 2. giinde baglamakta ve 8. giinde en ylk-
sek seviyeye erismekle birlikte bu zaman icinde odontoblast hiicrelerinin yeniden

(87). Bilindigi gibi bir yaranin iyilesmesinde fibrob-

olusumu gerceklegmemektedir
last hiicreleri kollagen liflerin yapimcisi olarak Onemli bir rol oynamaktadir.
Arastirmalar bu hiicrelerin gé¢ etmis kan monositlerinden ve makrofajlardan meyda-
na gelebilecegini ortaya koymustur(sa).

Gercekten de kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptifimiz dislerde
7. giinden baslamak iizere nekroz ve doku artiklari ile komsu pulpa dokusu arasin-—
da ve ekspoz pulpa bdlgesinin hemen dibinde kollagenden, kapillerden zengin fib-
roblast hiicrelerinden meydana gelmis bir graniilasyon dokusu tesbit edilmistir.
Ayrica yeni olustufu diisiiniilen odontoblast hiicreleri mevcuttur. Gﬁngler'de(78)
nekrozu, canli pulpa dokusundan ayiran iic defisik yapidan bir tanesinin bag dokusu

tzelligindeki nedbe dokusu oldugunu belirtmistir.

(89)

Harrop ve Mackay fare dislerine kalsiyum hidroksit ile direkt kapla-
madan sonra yaranin allindaki pulpa hiicrelerinin mitozla g¢ofjaldifini yaraya dofru
ilerledigini ve bu hiicreler arasinda kollagen fibril aglarinin meydana geldigini
tesbit etmislerdir. Ayrica 3. giinde dekalsifiye olmamis btlgelerde kollagen fibril-
lerini hatirlatan kristal parcaciklari gdriilmekte ve bu kristallerin asiri derece-
de depozisyonu kalsifiye maddeyi meydana getirmektedir. Meydana gelen bu matriks

. N - . 16
ise olgun dentini animsatacak gekilde kollagenle dolmaktadir. Seltzer ve Bender'e( )



gdre kalsiyum hidroksitin altindaki b&lgede kalsiyum iyonlariyla dolu koagulasyon
nekrozu sahasi mevcuttur. Bunun altindaki pulpa dokusundaki hiicreler odontoblast-—

lara doniiserek matriks yapimini saflamaktadir. Matriksde toplanan kalsiyum iyon-

(90) (91)

laril sistemik sirkiilasyondan gelmektedir . Stark ve arkadaslari: ise képri

dentinindeki kalsiyum iyonlarinin kalsiyum hidroksitten geldiZini ileri siirmiis-

(36)

lerdir. Grossman'da dentinal k&prii olusumu konusunda pulpanin konnektif doku

hiicrelerinden yeni odontoblast hiicrelerinin meydana gelmesi fikrini daha akla

yatkin bulmaktadir.

Sonuc olarak denebilirki kalsiyum hidroksit pulpada yiizeysel nekroza
neden olan zaman ile sinirli bir hasar olugturmaktadir. Nekroze zon, canli pulpa

dokusunun sinirlandirilmasi ile 1lgili bir baf dokusu reaksiyonuna neden olmak-

(78)

tadir . Bizim kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptigimiz dislerde de bu

durum gdzlenmigtir. 28 giinliik Srneklerimizde dentine komsu bdlgede yeni olusmus

graniilasyon dokusunun ve yeni odontoblast hiicrelerinin sahaya hakim oldupu gdril-

(92)

miistiir. Hess'de amputasyon histopatolojisiyle ilgili sonuclari grublandirir-

ken odontoblast hiicrelerinin yara ylizeyine yerleserek pulpayi koruyabilecegini

vurgulamistir.

(79}

Rowe kalsiyum hidroksit tozunun giivenilmez sonuglar verdifini ve ba-

z1 olugan yeni dentin kdpriilerinin zayif kalitede oldugunu gdstermigtir. Backer

(37)

ve Lockett ise bazi durumlarda pulpa dejenerasyonuyla birlikte dentin k&pri-

(39)

siiniin meydana gelebileceZini belirtmislerdir. Tronstad'da gerek dycal gerekse
kalsiyum hidroksit tatbikinden 82 giin sonra olugan dentin kdpriislinin mikemmel ol-

madigini tesbit etmigtir.

Bizim ¢calismamizda kalsiyum hidroksit ile direkt kaplama yaptifimiz dig-

: c 89
lerde istenen biitlin bay dokusu elemanlari Hcss'ln(gz), Harrop ve Mackay'ln( ) >

(16)

Seltzer ve Bender'in belirttikleri sekilde meydana gelmesine ragmen nekroz ile
canli pulpa dokusu arasinda tersiyer yapi olusmamigtir. Yani olugsan organik yapi
iizerine kalsiyum iyonlari yerlesmemistir. Deney siiremiz 28 giin ile kalmayip daha
uzun tutulmus olsaydi kalsiyum hidroksit tatbik ettipimiz Srneklerde organik ya-
p1yl takiben belki de yeni dentin yapimi gdzleyebilirdik. Pisanti ve Sciaky'de(go)
kalsiyum hidroksitin kalsiyum muhtevasi ile etki etmedifini diger Szellikleriyle

(e kalsiyum hidroksitin lokal

etki ettigini sdylemistir. Seltzer ve Bender'de
olarak buradaki roliiniin acik pulpa iizerinde toplanan dentin parcgaciklariyla aynl

oldugunu belirtmiglerdir,

(93

Masterton ) tam bir reperatif bariyerin siirekli iyilesme ile egdeper

olduguna inanmigtir. Ancak bazi ¢aligmacilar yeni dentin kdpriisi olusumuna raZmen
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58) (66)

pulpal dejenerasyonun olabilecegine inanlrlar( . Gangler ve arkadaslar:
pulpalari ekspoz fare molar dislerine uygulanan Calxyl ile en k&tid sonuglari

(65)

elde etmiglerdir. Paterson'da kalsiyum hidroksit ile kdtl sonuclar elde et-
mistir. Tiim bunlara ragmen kalsiyum hidroksit pulpa kaplamasinda siklikla kulla-

nilmaktadir.

Cinkooksit “jenoliin pulpa kaplama maddesi olarak kullanilmasi celiski-
li bir konudur. Cesitli calismalar kalsiyum hidroksitin daha bagarili oldufunu

gﬁstermistir(ll’aa).

(49)

Weiss ve Bjorvatn histolojik olarak cinkooksit &jenolun kalsiyum
hidroksit kadar bagarili bir pulpa kaplama maddesi oldupunu gSstermislerdir. Bu
arastiricilara gdre ¢ok az veya hi¢ kalsifik kdprid olusmamasina rafmen ¢inkook-—
sit 6jenol pulpa ile direkt temas ettifl zaman bile yapi canli kalmaktadir.

(94)

Tronstad ve Mjor'de deneysel olarak kalsiyum hidroksitin ekspoz ve iltihabli
pulpaltarin iyilesmesi iizerinde yararli bir etkiye sahib olmadifini ancak ¢inkook-
sit Sjenol ile sonuclarin daha tatmin edici oldupunu belirtmislerdir. Gene aynl
arastiricilar tarafindan 1974 yilinda yvapilmis calisma sonugclarina gfre deneysel
olarak bagkalasmis iltihabi pulpalarda gerek ginkooksit #jenol gerekse kalsiyum
hidroksit indirekt kaplama maddesi olarak uygundur ve bir iyilesme elde edilebi-
1ir(95)_

Cinkooksit Bienol uygulanan fare molar dislerinin 24 saatlik pulpa ceva-—
binin ekspoz bilgesindeki dentin parcaciklarinin varlig:y ile karakterize olduu
bir baska arastirma sonucunda tesbit edilmistir. Ayrica burada ekspoz pulpaya ya-
kin iltihabi infiltrasyonun &ncelikle polimorfoniiklear lékositler oldugu, 7. ve
21. glinlerde nekrozun ve 1iltihabin arttifl gﬁsterilmistir(S?).

Bizim calismamizda da cinkooksit 8jenol ile direkt kaplama yaptifimiz

dislerde ekspoz pulpa b&lgesinde dejenere dentin parc¢iciklarinin varliga tesbit

edilmistir. Ayrica ayni béilgede mononiiklear hiicre band: monosit ve lokositlerden
ibaret hiicre grublasmas1 gdriillmistiir. Cinkooksit Sjemol kullandifimiz Srneklerde
2.glinden itibaren gelisen bir nekroz mevecuttur. 28 giinliik drneklere yaklastikca
kronal pulpa dokusundan baslayip daha derinlere dogru giden kapillerden zengin

mononiiklear iltihabi hiicre topluluklari, nekroz ve fibrosis dikkati cekmektedir.

(78)

Gingler'de cinkooksit &jenol ile kaplanmis ekspoz dis pulpasi ilti-
habinin irreversibl oldupunu gizlemistir. Ayni arastiriciya gdre c¢inkookslt Bje—
nol polimeri pulpanin kan sirkiilasyonu bozuklukiarini ilerletmekte, durumu koru-

makta ve kronal pulpadaki baf dokusu direnci sitimile olmaksizin nekroz yayllmaya



_57_

devam etmektedir. Bu madde sekonder etki olarak damarin reorganizasyonuna ve yeni-
den tegekkiline imkan vermez, aksine trombosa ve damar yokluguna neden olmaktadir.
Yani ¢inkooksit djenol pulpada yayilan bir nekroza neden olan siirekli bir hasar

olusturmaktadir.

47)

Veverka ve Zahlavova'ya gire ¢inkocksit $jenol kullanimina bagla
olarak olusan kromik iltihap li¢ hafta sonra pulpanin derin tabakalarina dogru
uzanmaktadir. Perforasyon ylizeyinde graniilasyon dokusu geligmekte ve bu yer kapan—

madan kalmaktadir.

Arastirmamizda da c¢inkooksit &jenol ile direkt kaplama yaptifimiz 14 ve
28 giinlGk Orneklerde dentine komsu b&lgede ince gerit halinde veni olugan granii-
lasyon dokusu tesbit edilmistir. Derinlere doZru inen iltihabi hiicre topluluklari-—
nin ve nekrozun zamanla birlikte peligmesine ragmen 28 giinliik drneklerimizde pre-
dentinde kalinlasma geklinde dentine ilave komsu yeni amorf dentinoid vapi gdzlen-
mistir. Ancak bu istenen diizeyde bir tersiyer yapi degildir. Hess(gz) ve Cang-
1er'de(?8) pulpa cevabi olarak tam striiktliire olmams b&yle bir yapinin geligebi-

lecefini belirtmisglerdir.

(57)

Goerig ve arkadaslari'da bir pulpada tamir edici dentin kdpriisii tes-

bit etmelerine ragmen hadisenin giddetinde zaman ile birlikte bariz bir artig gdz-—

(48)

lemiglerdir., Bu arastirma sonuclari Nixon ve Hannah'in ve diger aragtiricila-

26

T elde etmis olduklari sonuglari desteklemektedir. Bunlara gdre g¢inkooksit

8jenol pulpa kaplama islemi icin uygun defildir. Bazi calismacilar yeni dentin
kopriisii olusumuna ragmen pulpal dejenerasyonun olabilecefine inanlrlar(sg). Bi-
zim ginkooksit &jenol ile elde ettifimiz Sonugta aynen bu duruma uymaktadir. Bir
taraftan hadise olumsuz ydnde siddetlenirken difer taraftan yenl dentin yapimi

gbzlenmektedir.

Cinkooksit &jenol ile direkt pulpa kaplamasl yaptifimiz Srneklerde di-
ger iki kaplama maddesine oranla daha fazla nekrotik alanlar gdriilmesine rapgmen

hicbir kesitte abse ve graniilom gibi patolojik olugumlar tesbit edilmemigtir.

(66)

Giangler ve arkadaslari tarafindan pulpalari ekspoz fare molar dig-
lerinde c¢inkooksit &jencle bagli olarak az da olsa veni dentin kdpri olusumue el-
de edilmesine ragmen iltihablanma belirtisi tiim pulpa baf dokusunda tesbit edil-
mistir. Ayrica hemen hemen blitiin vakalarda nekroz sahalarinin kron ve kdk pulpa-
sina kadar uzandifi gdriilmistiir. Cinkooksit Gjenol kullanilarak alinan kdtil so-

. . .. . 9,41,68,79
nuclar birgok kez baska histolojlk aragtirmalarla da 1spatlanm15t1r( P ).
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Pulpa iltihabinin uzun siire devam etmesi Sjenoliin varlifiindan ileri

(66)

gelmektedir . Gergekten Ujenol olmaksizin ¢inkooksit tozu kullanilarak yapi-

(65,79)

lan calismalardan iyi sonuclar elde edilmigtir . Yani &jenol ihtiva eden

dolgu maddeleri pulpaya irritan etki yapmakta ve bundan dolayi da kalsiyum hid-

roksit preparatlarindan olugan koruyucu bir taban gerekli olmaktadlr(ss).

Ojenolun irritan etkisi nedeniyle &jenolsiiz ¢inkooksit birlegimlerinin
e : - &)
daha 1yl sonuglar vermesi beklenebilir. Gangler ve arkadaslarl( &) pulpalara
ekspoz edilen fare molar diglerine ¢inkooksit + %7 5 lik glutaraldehit karigimini

uyguladiklarinda basarili sonuglar elde etmiglerdir,

Bizim ¢alismamizda ¢inkooksit + Z 5 1lik glutaraldehit karisimiyla di-
rekt kaplama yapilmis digslerde az oranda nekroz ve buna eglik eden iltihab hiicre-
66)

leri teshbit edilmistir. Gingler ve arkadaslarl'da( 562z konusu karigimi kullan-—

diklarinda iltihap ve nckroz gibl baslangic reaksiyonlari gbzlemiglerdir.

Bir baska arastirmada ginkooksit + 7 5 1ik glutaraldehit karisimi ile
amputasyon yapirlmig insan digleri histopatolojik olarak incelendiginde fikse pul-
panin kalin bir zon gdsterdigi ve bu nekrotik pulpa zonuna piknotik ve karyorek-—
sik pulpa hiicrelerinin ve iltihap hiicrelerinin uzandif:i tesbit edilmigtir. Ayri-
ca etkili doku fiksatifi olarak glutaraldehit, kalsiyum hidroksitin yalniz olarak
ortaya gikardig: ylizeysel nekroz tipinden zivade fikse pulpa dokusunda yiizeyel
zon olusturmaktadir. Fikse edilmis doku altinda reperatif yapi daha kolaylikla

olusabilmektedir(ss).

-

Bizimde ¢inkooksit + Z 5 1ik glutaraldehit karisimiyla direkt kaplama
yaptigimiz diglerde daha 2. giinden itibaren fibroblastik aktivite, ayrica genis
saha isgal ederek ag¢ik pulpaya dogru ilerliyen kollagen ve geng fibroblast hilcre-
lerinden meydana gelmis kapillerden zengin yeni olusmus graniilasyon dokusu tesbit
edilmigtir. Ayrica calismamizda 2. glinden itibaren graniilasyon dokusu hiicreleri-
nin hem pulpa dokusu hiicrelerine hemde odontoblast hiicrelerine doniistiigii fark
edilmistir. Bunun sonucunda 28 ginlik drneklerimizde graniilasyon dokusundan kay-
naklanan yeni striiktiire olmus tersiyer dentin yapimi gbzlenmigdir. Ilaveten gra-
niilasyon dokusunun ortasinda dentin kirintilarinin stimiile ettigi hiicrelerden ge-

lisimini alan dentinoid karakterde yeni dentin adaciklarl mevcuttur.

(58)

Hannah'da nekrotik fikse pulpa dokusunun amputasyon yarasini destek-

ledigini derinde yine dens fibrdz doku ve aktif olarak osteoid yapi oldufunu be-

65)

lirlemigdir. Paterson'da ayn1 maddeyi kullanarak yaptifi ¢alisma sonucunda

dislerin biiyiik bir kisminda yeni dentin kdprisi olusumu tesbit etmisdir. Gangler
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66)

ve arkadaslari da( alifatik dialdehid olan ve bakterisit dzelliklere sahib glu-
taraldchiti ¢inkooksit tozu ile birlikte kullandiklarinda diglerin yarisinda amorf

osteoid dokudan strilktiir dentine kadar sert doku birikintileri gizlemislerdir.

Galismamizda pulpa kaplama maddesi olarak glutaraldehit, az oranda nek-
roz olusturmas:, erkenden graniilasyon dokusu olusumunu baglatmasi ve kalsifik ba-

riyerin gelismesini saflamas: nedeniyle Bn plana c¢ikmistir.

Diglerde yapilmis invivo deneyler sonucunda glutaraldehite karsi ilti-
habi cevab g8zlenmemis ve tedavi edicl amaglarla doku fiksasyonu istenmesi halinde
glutaraldehitin formaldehite tercih edilecegl sonucuna var11m15t1r(6l’72’97). Da-
ha dnce belirttipimiz gibi glutaraldehit fiksatif olarak kardiovaskiiler cerrahi-
de de kullanilmaktadir. Mitral kapakcifin glutaraldehit ile fikse domuz hetero-
grefri konarak diizeltilmesiyle ilgili bir calismada komplikasyon olarak giddetli

bir kalsifikasyon ortaya Clkmlstlr(67). Bu ¢alismadan ¢ikan sonug, Hannah(ss),

65)

Paterson( , Gangler ve arkadaslar1n1n<66) calismalarindan c¢ikan sonuglarla bir-
likte bizim bulgularimizla karsilagtirildiginda glutaraldehitin kalsifikasyonu

hizlandirici yonii oldugu diigiinilebilir.,

Arastirmamizin sonuclarina gdre ¢inkooksit Sjenolim toksik bir direkt
pulpa kaplama maddesi oldufu kalsiyum hidroksitin ise her zaman olduu gibi canli
pulpa dokusuyla dengeli bir iligkide olabilecegi kanisindayiz. Cinkooksit + % 5
1ik glutaraldehit karisiminin olumlu sonu¢lar vermesine ragmen ileri calismalar-

da bundan sonra da arastirilabilecefi gbriigiindeyiz.



Vi- SONUC

Caligsmamizda fare embriyonik fibroblast (MEF), insan dis pulpasi ve
embriyonik akciger (HFL) hiicre kiiltiirlerinde saf kalsiyum hidroksit + serum fiz-
yolojik, cinkooksit &jenol ve cinkooksit + Z 5 lik glutaraldehit karigimi teste
tabl tutulmus ve sonucta ¢inkooksit Sjenolun en fazla sitotoksik etkiye neden
oldugu goriilmiistlir. Cinkooksit + Z 5 1lik glutaraldehit karisimi ile pH si1 diizel-
tilmemis bazik kalsiyum hidroksite kiyasla daha iyi sonuclar alinmls ancak gene
de bu karisim pH sini nidtral hale getirdifimiz kalsiyum hidroksite gdre biraz da-

ha toksik bulunmustur.

Ayni1 kaplama maddelerine karsi pulpa dokusunun cevabinl inceledifimizde
cinkooksit + Z 5 1ik glutaraldehit karisimi ile direkt kaplama yapilmis 2 giinliik
Srneklerde yeni olusmus graniilasyon dokusu gbzlenmistir. Ancak saf kalsiyum hid-
roksit + serum fizyolojik karigim: kullanildiZinda b8yle bir graniilasyon dokusu
olugsumu 7 giinliik 6rneklerde tesbit edilmigtir. Cinkooksit &jenol ile direkt kap-
lama yapildifinda graniilasyon dokusu olugumu daha da gecikmekte ve bu yapi 14 glin-

liik Orneklerde fark edilmektedir.

Cinkooksit 6jenol uyguladigimiz dislerde iltihabi hadisenin daha derin-
lere dogru uzanmasina ragmen madde ile canli pulpa dokusu arasinda amorf dentino-
id karakterde bir sert doku olusumu gdzlenmigtir. Cinkooksit + Z 5 1ik glutaral-
dehit karisimi uyguladifimiz digslerde ise strilktiire olmus bir tersiver yapi tes-
bit edilmigstir. Saf kalsiyum hidroksit + serum fizyolojik karisimina bagli ola-
rak istenen diizeyde bir graniilasyon dokusu olusmasina rafmen siiremiz icerisinde

bir tersiyer yapi gelismemistir.



VII - OZET

Fare embriyonik fibroblast (MEF), insan dis pulpasi ve embriyonik akci-
ger fibroblast (HEL) hiicre kiiltiirlerinde yaptifimiz afa§t1rma sonucunda ¢inkook-
sit djenolun, ginkooksit + % 5 lik glutaraldehit ve saf kalsiyum hidroksit + se-
rum fizyolojik karisimlarina kiyasla daha fazla sitotoksik oldufu tesbit edilmig-
tir. Ayni kaplama maddelerinin insan pulpa dokusu tizerindeki etkilerini aragtir-
digimizda g¢inkooksit + % 5 lik glutaraldehit karigiminin Szellikle ¢inkooksit
tjenol ve kalsiyum hidroksite gdre sinirli bir hasar ve yeni dentin kdpriisii
olugturmas1 nedeniyle ideale yakin 8zelliklere sahib bir pulpa kaplama maddesi

olabilecegi fikrine varilmstir.
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