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ANTĠMĠKROBĠYAL POLĠPEPTĠTLERĠN PULPA ÜZERĠNE ETKĠLERĠNĠN 

DĠġ ORGAN KÜLTÜRÜNDE HĠSTOLOJĠK OLARAK ĠNCELENMESĠ 
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ÖZET 

 

DiĢ çürüğünün kontrolü her dönemde olduğu gibi günümüzde de üzerinde araĢtırmalar 

yapılan stratejiler geliĢtirilen önemli bir çalıĢma alanıdır. Doğal antimikrobiyal peptitler 

ve sentetik peptid tasarımındaki yeni geliĢmeler, ağız diĢ sağlığı ve genel sağlığın 

güvenli, etkili ve ekolojik olarak dengeli bir Ģekilde idamesini sağlayan tedaviler için 

fırsatlar sunmaktadır. 

Bu doktora tezi çalıĢmasında çürüksüz ortodontik amaçla çekilmiĢ açık apeksli 20 yaĢ 

diĢleri kullanılmıĢtır. DiĢler üzerinde açılan sınıf 1 kavite tabanlarında 2 milimetrelik 

pulpa perforasyon alanları oluĢturulmuĢ ve bu perfore alanlara çalıĢma ve kontrol 

gruplarını oluĢturan materyaller yerleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢma gruplarında antimikrobiyal 

peptitlerden nisin ve natamisin kullanılırken, pozitif kontrol grubunda pulpa kaplama 

ajanı olarak diĢ hekimliğinde yaygın kullanılan rejeneratif materyallerden kalsiyum 

hidroksit  (CaOH), negatif kontrol grubu olarak da teflon bant kullanılmıĢtır. Organ 

kültüründe difüzyonla apikal bölgeden beslenmeleri devam edecek Ģekilde in situ 

Ģartlarda 1, 2 ve 4 haftalık takipleri yapılan bu 4 grup, daha sonrasında histolojik 

analizler için rutin doku takip iĢlemlerine tabi tutuldular. Alınan histolojik kesitlerde 

fotomikrografik ölçümler yapılmıĢ ve enflamatuar hücre yoğunluğu ve Reperatif Dentin  

(RD) devamlılığı konularında istatistiksel veriler doğrultusunda değerlendirmeler 

yapılmıĢtır.  

Sonuç olarak, deney modelinin baĢarılı olduğunu kanıtlar Ģekilde, tüm gruplarda pulpa 

ve dentinin histolojik değerlendirmeye uygun olduğu ve pulpanın canlılığını koruduğu 

gözlenmiĢtir.  
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RD devamlılığının ilk iki haftaya göre dördüncü haftada tüm gruplarda artıĢ gösterdiği, 

bununla birlikte en olumlu skorların çalıĢma grubumuzu oluĢturan 

antimikrobiyalpolipeptitler olan nisin ve natamisin gruplarında tespit edildiği ve en 

düĢük inflamatuar reaksiyon değerlerinin yine nisin ve natamisin gruplarında olduğu 

belirlendi. 

ÇalıĢma sonuçlarımızın ileride yapılacak çalıĢmalara ıĢık tutacağını nisin ve natamisinin 

direkt pulpa kaplama ajanı olarak kullanımı için değerli veriler sunacağı 

değerlendirilmiĢtir. 

AnahtarKelimeler: Antimikrobiyal polipeptitler; Direkt pulpa kaplaması; Natamisin; 

Nisin 
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HISTOLOGICAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF 

ANTIMICROBIAL POLYPEPTIDES ON PULP IN DENTAL ORGAN 

CULTURE 

Ebru ġENYĠĞĠT 

Erciyes University, Institute of Health Sciences 

Department of Pedodontics 

PhD Thesis February 2022 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa AYDINBELGE 

ABSTRACT 

The control of dental caries is an essential field of study, on which strategies have been 

developed today, as it has been in every period. Natural antimicrobial peptides and new 

advances in synthetic peptide design offer opportunities for treatments that provide safe, 

effective, and ecologically balanced maintenance of oral health and general health. 

This doctoral thesis study used caries-free immature third molar teeth extracted for 

orthodontic purposes. Two-millimeters pulp perforation areas were created on the floor 

of the class 1 cavities opened on the teeth, and the materials that constitute the study and 

control groups were placed in these perforated areas. While the antimicrobial peptides 

nisin and natamycin were used in the study groups, calcium hydroxide  (CaOH), one of 

the regenerative materials commonly used in dentistry, was used as the pulp capping 

agent in the positive control group, and also teflon tape was used as negative control 

group. 

These four groups, which were followed up for 1, 2, and 4 weeks under in-situ 

conditions in such a way that they continued to be fed from the apical region by 

diffusion from the organ culture. Then the teeth were subjected to routine tissue follow-

up procedures for histological analysis. Photomicrographic measurements were made 

on the histological sections taken, and evaluations were made in line with statistical data 

on inflammatory cell density and reparative dentin continuity. 

It was observed that the pulp and dentin were suitable for histological evaluation and 

preserved the vitality of the pulp in all groups, proving that the experimental model was 

successful. 
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It was determined that the continuity of reparative dentin increased in all groups in the 

fourth week compared to the first two weeks. However, the most positive scores were 

detected in the antimicrobial polypeptides nisin and natamycin groups that create our 

study groups, and the lowest inflammatory reaction values was again in the nisin and 

natamycin groups.  

It has been evaluated that our study results will shed light on future studies and will 

provide valuable data for the use of nisin and natamycin as direct pulp capping agents. 

Keywords: Antimicrobial polypeptides; Direct pulp capping; Natamycin; Nisin 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

DiĢ çürüğü, çok sayıda faktörün etkisiyle oluĢan, diĢ sert dokularında yıkıma neden olan 

kronik ve bulaĢıcı bir hastalıktır (Clarkson 1999, Axelsson 2000, Fejerskov, Nyvad ve 

ark. 2015). Dünyanın her yerinde diĢ çürüklerinin önlenmesi için koruyucu diĢ 

hekimliği anlayıĢı giderek yaygınlaĢmasına rağmen süt, daimi ve karma diĢlenme 

dönemlerinde çok sayıda diĢ çürük nedeniyle erken dönemde kaybedilmektedir  (Nunn 

and Steele 2003). DiĢ, ağız içinde görülen kuron ve çene kemikleri içinde yer alan 

kökten oluĢan kompleks bir organdır. Kuronun en dıĢ kısmında mine, kökün en dıĢ 

kısmında ise sement yer almaktadır. Tüm diĢ boyunca bu iki tabakanın altında dentin 

dokusu yer almaktadır. DiĢ organının en iç kısmında, diĢin minyatürü Ģeklinde diĢ 

pulpası bulunmaktadır. DiĢin pulpası damar ve sinirden oldukça zengindir. Pulpanın en 

dıĢ kısmında yer alan odontoblastlar dentini salgılamaktadır ve odontoblastların 

çekirdekleri pulpanın periferini döĢerken odontoblast hücresinin uzantıları dentin içine 

uzanmaktadır. Birbiriyle yakın iliĢkide olmaları nedeniyle, dentin ve pulpayı dentin 

pulpa kompleksi olarak değerlendirmek mümkündür. 

DiĢ pulpası derin çürüklerde bakteriyel olarak veya diĢe gelen travma sonucu mekanik 

olarak hasar görmektedir. Pulpa ile dentin bütünlüğünün korunmasından sorumlu olan 

odontoblastlar bu hasara karĢı cevap oluĢturarak pulpayı dentinle kaplamak için 

harekete geçmektedirler. Bu durumda pulpanın vital fonksiyonlarının devamını 

sağlamak ve pulpal iyileĢmeyi hızlandırmak için yapılan tedavi uygulamalarında 

dayanak noktası olarak, pulpanın eĢsiz iyileĢme gücü karĢımıza çıkmaktadır  (Massler 

1967).  

Tersiyer dentin, yaralanma derecesine göre reaksiyoner dentin ve reparatif dentin  

olarak sınıflandırılmaktadır. Reaksiyoner dentin, pulpanın maruz kaldığı ılımlı derecede 

bir uyarana cevaben salgılanmaktadır. Reperatif dentin  (RD) ise pulpanın geri 

dönüĢümsüz bir zarara neden olan etken varlığında veya travma ya da dental iĢlemler 

 



 2 

sırasında meydana gelen perforasyonu sonucunda salgılanmaktadır  (Smith, Cassidy ve 

ark. 2003). 

Bu tez kapsamında ortodontik amaçla çekilmiĢ açık apeksli 3. molar diĢlerde perfore 

edilen pulpaya, herhangi bir tedavi uygulanmaksızın veya rejeneratif materyaller 

kullanılarak uygulanan tedavi sonrasında, perforasyon alanında oluĢması öngörülen 

tamir dentininin doğasının histolojik olarak araĢtırılması amaçlanmaktadır. Ġn vivo 

ortamda insan üzerinde böyle bir takibin mümkün olmadığı gerçeğinden hareketle, bu 

tezde pek çok alanda kullanılabilecek in vivo Ģartları yansıtan bir in vitro pulpal cevap 

modeli oluĢturulmuĢtur. GeliĢtirilmiĢ bu organ kültürünün de ileride pek çok alanda 

yapılacak olan çalıĢmalarda model olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.DiĢlerin GeliĢimi 

DiĢ geliĢimi doğumdan önce baĢlayıp, doğumdan sonra devam etmektedir. Intra uterin 

hayatın 3. haftasında ilkel ağız oluĢmaktadır. DiĢlerin oluĢumunun baĢlangıcı ise 

embriyonel hayatın 6. haftasına rastlamaktadır  (Stewart and Poole 1982). DiĢler, 

epitelyal hücreler ve mezenĢimal hücreler olmak üzere iki tip hücreden geliĢmektedir. 

Mine organını oral epitel hücreleri oluĢtururken, mezenĢimal hücreler dental papillayı 

oluĢturmaktadır. Mine ektodermden; dentin, sement ve pulpa ektomezenĢimden, 

periodonsiyum mezenĢimden köken almaktadır  (Avery 2002). Bir diĢin geliĢim ve 

fonksiyon kazanması birbirini takip eden, 4 farklı dönemden oluĢmaktadır:  

1. Proliferasyon dönemi: DiĢlerin oluĢacağı bölgedeki ektodermal ve mezodermal 

hücrelerin sayısının arttığı dönemdir.  

2. Histodiferansiasyon dönemi: Sayısı artan ektodermal ve mezodermal hücrelerin 

ileride oluĢturacakları diĢ dokusunun türüne göre farklılaĢtıkları dönemdir. 

3. Histogenez dönemi: Doku yapımı iki aĢamada gerçekleĢmektedir. Formasyon 

aĢamasında diĢin Ģekli belirlenirken, mineralizasyon aĢamasında ise doku bu 

Ģekle uygun olarak mineralize olmaktadır. 

4. Erüpsiyon dönemi: DiĢin, önce kemik içinde ilerleyerek sonrasında da ağız 

mukozasını delerek çiğneme düzlemine ulaĢmasını ifade eder (McDonald 1969).  

Intrauterin hayatın dördüncü haftasında embriyonun ağız boĢluğunu döĢeyen 

bölgedeki ektodermde hiç bir geliĢim olmamaktadır. DiĢ geliĢiminin ilk belirtisi, 

intrauterin hayatın 6. haftasında ağız boĢluğunu döĢeyen ektodermin mezoderm kökenli 

ilkel bağ dokusu içerisine farklı iki noktadan prolifere olmasıyla baĢlamaktadır  

(McDonald 1969). Altıncı haftada alt ve üst çene uzantılarının lateralinde ağız epiteli 

kalınlaĢması Ģeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu kalınlaĢma anterior bölgeye doğru 

ilerleyerek simetriği ile birleĢmekte ve çene kavsine uygun olarak biçimini almaktadır. 

Bu yapıya primer epitel çizgi denmektedir. Yedinci haftaya doğru primer epitel çizgiden 
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iki uzantı ayrılmaktadır. Bu uzantılardan dıĢta olanı, dudak, yanak ve diĢeti sınrını 

göstermektedir ve vestibüler lamina adını almaktadır. Ġçte olan odontojen epitele 

farklılaĢmakta ve dental lamina adını almaktadır. Dental lamina, oluĢumunun hemen 

ardından çene kavsi boyunca mezenkim içerisine doğru yoğunlaĢmaktadır. Bu epitel 

tomurcuklar süt diĢlerinin mine organlarını oluĢturmaktadır. DiĢin geliĢim sürecinde 

mine organı ve dental papilla boyutlarındaki artıĢtan sonra diĢ germi geliĢiminin çan 

safhasına ulaĢmaktadır. Bu safhada mine organında dıĢ ve iç mine epitelleri diferansiye 

olurken, dental papillanın periferindeki hücreler de odontoblastlara diferansiye 

olmaktadırlar. Bu süreç esnasında dental papilla hücreleri ilk önce iç mine epiteli 

hücrelerini indüklemektedir. Bunu takiben indüklenmiĢ iç mine epitel hücreleri 

karĢılarındaki mezenĢim hücrelerinin odontoblastlara diferansiyasyonunu sağlamakta ve 

odontoblastlar, ameloblastların mineyi salgılamaya baĢlamasından önce dentini 

Ģekillendirecek hücre halini almaktadır  (Avery, Steele ve ark. 2002). Dental lamina, 

oluĢumunun hemen ardından çene kavsi boyunca mezenkim içerisine doğru 

yoğunlaĢmaktadır. Bu epitel tomurcuklar süt diĢlerinin mine organlarıdır. Önce her 

yarım çenede ön segmentte 4 adet mine organı geliĢmektedir. Daha sonra, dental lamina 

geriye doğru geliĢimini sürdürerek arka segmentte 4 mine organı daha oluĢturmaktadır. 

Her iki segmentten geliĢen mine organlarına primer mine organları denir. Primer mine 

organları geliĢtikten sonra, süt diĢi mine organlarının lingual yönünden, onların yerini 

alacak olan daimi diĢlerin mine organları geliĢir. Mine organlarının geliĢimine paralel 

olarak bunlara bitiĢik mezoderm hücrelerinin çoğalması ve yoğunlaĢması diĢ yapısının 

oluĢumuna yol açmaktadır. Bazal membrana komĢu hücreler pre-odontoblastlara 

farklılaĢmaktadır. Odontoblastların geliĢimi ile dentinin oluĢumu sonucunda dental 

papilla dental pulpaya dönüĢmektedir  (Nanci 2008). 

DiĢlerin geliĢeceği bölgelerdeki ektoderm ve mezoderm hücreleri ileride diĢ dokularının 

bir bölümünü yapıp geliĢtirebilecek Ģekilde değiĢim gösterirler ve dokuyu 

oluĢturabilecek özellik kazanırlar. Bu doku oluĢumuna yönelik hücre değiĢimine 

histodiferansiyasyon denir. Histodiferansiyasyon, intrauterin hayatın 13. haftasına kadar 

sürmektedir. Takke Ģeklindeki mine organı geliĢip bir çan Ģeklini almaktadır. Aynı 

oluĢuma çan organı adı da verilmektedir. Çan Ģeklini alma sırasında hücrelerdeki 

histodiferansiyasyon da ilerler ve özellikle iç mine epiteli hücreleri, ilerde mine 

dokusunu oluĢturabilecek özelliklerin tümüne eriĢmektedir. Bu dönemde çan organının 

iç yüzeyindeki hücrelere ameloblast adı verilmektedir. Ameloblastların karĢısına dizili 
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mezenkimal bağ dokusu kökenli silindirik hücreler odontoblast hücreleridir  (Nanci 

2008). 

Tüm diĢ sert dokuları  (mine, dentin ve sement) iç mine epiteli ve bunun köke devamı 

olan Hertwing kını ile dental papillanın bunlara komĢu yüzü arasında oluĢmaktadır. 

Bazal lamina, mine-dentin sınırını belirlemektedir. Mine oluĢumu baĢlamadan önce 

buralardaki iç mine epiteli hücreleri mitozla çoğalmaktadır. Bu hücrelere komĢu dental 

papilladaki mezenkim hücreleri de odontoblastlara farklılaĢmakta ve predentin 

çökelmektedir. Daha sonra iç mine epiteli hücreleri ameloblastlara dönüĢmekte, mitoz 

durmakta ve mine yapımı baĢlamaktadır. Bazal lamina kaybolmaktadır  (Nanci 2008). 

Mine ve dentin oluĢumundan sonra iç ve dıĢ mine epitel hücreleri birleĢik mine epiteli 

adını almaktadır. BileĢik mine epitelinin görevi mineyi çevre bağ dokusundan ayrı 

tutarak korumaktır. DiĢ sürmesi diĢin geliĢimsel konumundan fonksiyon konumuna 

geçmesini sağlayan bir hareket olarak tanımlanır ve sürekli bir hareket olarak kabul 

edilmektedir  (Stewart and Poole 1982). 

2.2.Pulpa 

DiĢ pulpası esas maddeden zengin ve nispeten daha az lif içeren, dentini destekleyen 

gevĢek bağ dokusu olarak sınıflandırılmaktadır  (Nanci 2008). GevĢek bağ dokusu, 

embriyo geliĢmesine devam ederken, diğer dokular oluĢtuktan sonra kalan 

mezenĢimden meydana gelmektedir. Pulpa gevĢek bağ dokusu olarak sınıflandırılmıĢ 

olmasına rağmen, aĢağıdaki özellikleri ile diğer bağ dokularından ayrılmaktadır: 

1. Odontoblastların varlığı 

2. Küçük kollateral dolaĢımla sert kavitede doku hapsi 

3. Apikalden sınırlı vasküler eriĢim  (Dummett 2002, Yıldırım 2013) 

 Pulpa %25 organik yapılardan %75 sudan oluĢan özelleĢmiĢ bir bağ dokudur. DıĢtan 

içe sıralandığında; odontoblastik tabaka, hücreden fakir tabaka, hücreden zengin tabaka, 

pulpa merkezi olmak üzere 4 tabakadan oluĢur. Pulpada kan hücreleri, sinir ve kollajen 

lifleri, odontoblastlar ve fibroblastlar bulunur (Alaçam 2000, Trowbridge 2002). 

2.2.1.Pulpa Histolojisi  

Pulpanın histolojik görünümü incelendiğinde dört farklı bölge ayırdedilebilmektedir: 

1. Pulpa periferindeki odontoblastik bölge 

2. Koronalde belirgin olan, odontoblastlar altındaki hücresiz bölge  (Weil tabaka) 

3. Hücre yoğunluğu fazla, koronal pulpanın yakınlarında hücreden zengin bölge 
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4. Pulpa çekirdeği  (Nanci 2008).  

Odontoblast bölgesi pulpanın en dıĢ bölgesi olup, predentinin hemen altında 

bulunmaktadır. Odontoblast hücrelerinin gövdesinden ve hücreler arasında terminal 

kapiller ile sinir liflerinden oluĢmaktadır. Odontoblast bölgesinde, odontoblast hücreleri 

silindirik gövdelidir ve yan yana diziliĢleri palizatik  (çit dizilimli) bir görünüm 

göstermektedir. Histolojik olarak bakıldığında, odontoblast bölgesi 3-5 hücre 

kalınlığında bir tabaka görünümü vermektedir. Odontoblast hücreleri diĢlerin koroner 

bölgesinde, özellikle pulpa boynuzlarında yoğunlaĢmaktadır. Bu nedenle odontoblastlar, 

bu bölgede çok tabakalı görünmektedirler. Odontoblast hücreleri birbirlerine birleĢtirici 

komplekslerle bağlıdır ve aralarında 300-400 Å hücreler arası boĢluklar bulunmaktadır  

(Nanci 2008). 

Hücresiz bölge  (Weil tabaka), odontoblast bölgesinin hemen altında bulunan bölgedir. 

Hücresiz bölgeden kapiller damarlar, myelinsiz sinir lifleri ve fibroblastların ince 

sitoplazmik uzantıları geçmektedir. Hücresiz bölgedeki duyusal sinirlerin dentritik 

uzantıları spesifik ağrı reseptörleri olup, odontoblast bölgesi içine girip, bir kısmı 

odontoblastlar arasından geçerek dentin tübülleri içine kadar uzanıp bu bölgede 

sonlanmaktadır. Hücresiz bölgenin varlığı veya yokluğu, pulpanın fonksiyonel 

durumuna bağlı olabilmektedir. Örneğin, hızlı dentin yapan genç pulpalar ile RD yapımı 

görünen yaĢlı pulpalarda bu bölge görünmeyebilmektedir  (Smith, Cassidy ve ark. 

1995). 

Hücreden zengin bölge, pulpanın merkezine göre daha çok fibroblast hücresi 

içermektedir. Bu durum, koroner pulpada kök pulpasına göre daha belirgin 

görünmektedir. Hücreden zengin bölgede fibroblastların yanı sıra farklı sayıda 

makrofajlara, lenfositlere veya plazma hücrelerine rastlanmaktadır. Normal bir pulpada, 

hücreden zengin bölgede hücre çoğalması pek görünmezken, odontoblastların ölmesi 

halinde, hızlı bir mitoz izlenmektedir. DönüĢümsüz olarak zedelenmiĢ odontoblastların, 

hücreden zengin bölgeye göç eden hücrelerle yer değiĢtirdiği düĢünülmektedir  

(Yamamura 1985). Hücreden zengin bölgede izlenen mitotik hareketlerin, odontoblast 

bölgesinin yenilenmesinin ilk basamağı olduğu düĢünülmektedir  (Fitzgerald, Chiego ve 

ark. 1990).  

Pulpa merkezi büyük kan damarları ve sinir ağı açısından zengindir  (Nanci 2008).  
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2.2.2.Pulpa Hücreleri  

Pulpanın temel hücreleri, odontoblastlar, fibroblastlar, makrofajlar, ve diğer 

immunokompetan hücrelerdir  (Nanci 2008). Ayrıca diĢ pulpası multipotent kök 

hücrelerden oldukça zengindir  (Yıldırım 2013). 

2.2.2.1.Odontoblastlar 

Odontoblastlar post-mitotik nöral krest hücrelerinden köken almaktadır. Odontoblastlar, 

pulpanın periferinde tek tabaka halinde bulunmaktadırlar ve gevĢek bağ dokusu 

karakterindeki pulpayı predentinden ayırmaktadırlar. Odontoblast hücreleri arasında 30-

40 mikrometre boyutunda küçük boĢluklar ve özel oluĢumlar bulunmaktadır. Bu özel 

oluĢumlar komĢu odontoblastlarla bağlantıyı sağlamaktadır  (Marion, Jean ve ark. 

1991). Odontoblastlar RNA’dan zengin olup çekirdeklerinde bir yada daha fazla 

çekirdekçik bulunmaktadır. Aktif odontoblastlar dört çekirdekçikten oluĢan büyük bir 

çekirdek içermektedir. Çekirdeğin üzerine, sitoplazmanın merkezine konumlanmıĢ ve 

iyi geliĢmiĢ bir golgi kompleksi ile belirgin bir endoplazmik retikulum bulunmaktadır. 

Çok sayıda mitokondri hücre gövdesine eĢit bir Ģekilde dağılmaktadır. Primer dentin 

oluĢumunun erken evreleri boyunca en aktif hücreler odontoblastlardır. Primer dentin 

oluĢumu tamamlandıktan sonra odontoblastlar daha az aktif hale gelmektedirler. 

Odontoblastlar dentin ve predentin organik matriksinin proteoglikan ve kollajenlerini de 

üretmektedir. Odontoblastlar mineralizasyon için hücre içinde kalsiyum iyonlarını 

taĢıyabilmektedir  (Smith 2002). 

Ayrıca odontoblastlar, kemik sialoproteini  (bone sialoprotein - BSP), dentin 

sialoproteini  (dentin sialoprotein - DSP), dentin fosfoproteini  (dentin phospoprotein - 

DPP), dentin sialofosfoproteini  (dentin sialophospoprotein - DSPP), dentin matriks 

proteini-1  (DMP-1), osteokalsin, osteonektin, ve osteopontin  (OPN) gibi çeĢitli 

kollajen olmayan proteinleri sentezlemektedir. DSPP, BSP, DSP, ve DMP-1 dentin 

spesifik iĢaretleyicileri olarak kabul edilmektedir  (Qin, Brunn ve ark. 2003, Suzuki, 

Haruyama ve ark. 2012). Bununla birlikte bu moleküller sadece dentin dokusunda 

bulunan bileĢenler değillerdir  (Yıldırım 2013). 

Odontoblastların temel fonksiyonu dentin üretmektir. Bunun yanı sıra doğuĢtan gelen 

bağıĢıklık tepkilerinin baĢlatılması ve Ģüpheli ağrı iletimini de odontoblastların 

fonksiyonları arasında olduğu bildirilmektedir  (Allard, Magloire ve ark. 2006).   
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2.2.2.2.Fibroblastlar 

Bağ dokusunun esas elemanı olan fibroblastlar, kollajen lifçiklerinin ve esas maddenin 

yapımından sorumlu hücrelerdir. Granüler tipte endoplazmik retikulumları çok geliĢmiĢ 

olup sitoplazmaları fazla sayıda vezikül taĢımaktadır. YetiĢkin pulpada, fibroblastlar 

düzleĢtirilmiĢ iğ Ģeklinde hücreler olarak görünmektedir  (Nanci 2008). Fibroblastlar 

yaygın olarak pulpanın bağ dokusu boyunca dağılmakta ve koronal pulpanın hücreden 

zengin bölgesinde yüksek yoğunluklarda bulunabilmektedir (Okiji 2002). 

Fibroblastların en önemli rolü, pulpa matriksinin devamlılığını sağlamaktır. Pulpadaki 

fibroblastların baĢka bir fonksiyonu da vücudun farklı yerlerindeki fibroblastlar gibi Tip 

I ve tip III kollajen sentezlemektir. Fibroblastlar aynı zamanda, proteoglikanlar ve 

fibronektin kollajen olmayan hücre dıĢı matriks bileĢenlerini de sentezlemektedirler. 

Fibroblastlar ek olarak hücreler arası matriks bileĢenlerinin yapımında da rol 

oynamaktadır  (Seltzer 1985).  

2.2.2.3.Ġmmunokompetan hücreler 

Ġmmunokompetan hücreler antijenik iĢgalden korunmaya yardımcı mekanizmaları 

oluĢturmak için etkileĢen hücreler olarak tanımlanmakta olup; dentritik hücreler, 

makrofajlar/histiositler ve T, B lenfositleri gibi inflamatuar ve savunma sistemi 

hücrelerini içermektedir. Geçici olarak bulunan immunokompetan hücreler kan 

dolaĢımından desteklenmektedir. Lokal enfeksiyona karĢı katkıda bulunmak ve 

bağıĢıklık reaksiyonlarını desteklemek gibi yetenekleri bulunmaktadır. Bu yetenekleri 

immunokompetan hücreleri konak savunmasında aktif bir katılımcı yapmaktadır.  

Ġmmunokompetan hücreler, kavite hazırlanması, travma ve çürük gibi diĢ bütünlüğünü 

tehdit eden durumlardan etkilenmekte ve pulpanın bağ dokusunda bulunmaktadırlar  

(Okiji 2002). 

Dendritik hücreler, immün sistemin yardımcı hücreleridir ve dendritik stoplazmik 

uzantıları ve hücre membranı üzerinde MHC sınıf II molekülü bulundurmaları ile 

karakterizedir. B lenfositleri antikor salgılayan plazma hücrelerine farklılaĢırken  

(humoral bağıĢıklık), T lenfositleri spesifik bağıĢıklık tepkisinde temel rol 

oynamaktadır. Sitotoksik T lenfositleri  (CD8+) enfekte olmuĢ hücrelerin lizisini 

sağlamakta, yardımcı T lenfositleri  (CD4+) ise bağıĢıklığı düzenlemek için sitokin 

üretmektedir. CD8+ hücreleri insanlardaki birçok sınıf I MHC moleküllerini 

bağlamaktadır  (Shackelford, Kaufman ve ark. 1982). 
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Makrofajlar, kan damarlarının çevresinde bulunan histiositler olarak tarif edilmektedir 

ve pulpa bağ dokusu boyunca son derece yüksek sayıdadırlar. Morfolojik görünümleri 

farklı olan pulpa makrofajları, pulpanın perivasküler alanında fazlaca bulunmaktadır  

(Okiji 2002). 

Pulpada arterioller, venüller, kapillerler ve lenf damarları bulunmaktadır. Koronal 

bölgedeki kan akım hızının radiküler bölgenin yaklaĢık iki katı olduğu bilinmektedir. 

Pulpa dokusunun zengin ve karmaĢık sinir ve damar ağına sahiptir. Pulpa dokusunun 

zengin ve karmaĢık sinir ve damar ağına sahip olmasının rejeneratif yanıt için önemli 

olduğu bilinmektedir  (Okiji 2002, Yıldırım 2013). 

2.2.3.Pulpada Hücreler Arası Matriks 

Bağ dokusunun ana hücresi olan fibroblastlar hücreler arası matriks yapımından 

sorumludur. Hücreler arası matriks, bağ dokunun önemli bir bileĢenidir ve fibriler 

proteinler ile ana maddeyi içermektedir. Pulpanın ana maddesi farklı sayıda 

glikozaminoglikan yan zincirleri ve protein çekirdekten oluĢmaktadır  (Okiji 2002). 

Glikozaminoglikanlar; hyaluronik asit, kondroitin sülfat ve dermatan sülfattır. Fibriler 

proteinler, yapısal lifleri oluĢturmaktadır ve yapısal olanlar ve adeziv olanlar olarak iki 

sınıfa ayrılmaktadır. Yapısal olanlar kollajen ve elastin, adeziv olanlar fibronektindir  

(Okiji 2002).  

Kollajen, hücrelerarası bağ dokusunun en büyük proteinidir ve baĢlıca görevi pulpa 

dokusuna destek olmaktır  (Okiji 2002). Kollajen lifleri arasından  en çok Tip I kollajen 

bulunmaktadır.  Diğer fibriler kollajenler, tip III, V, VI, ve XI pulpada görünürken, 

fibriler olmayan tip II kollajen pulpada oluĢmamaktadır. Dentin ve predentindeki 

kollajen tiplerinin bileĢimi pulpadan oldukça farklılık göstermektedir  (Jontell, Okiji ve 

ark. 1998, Okiji 2002). 

Fibronektin, karmaĢık fibriler ağlar gibi pulpada ve odontoblast bölgede lokalize 

olabilmektedir. Primer odontoblast farklılaĢması sırasında dental bazal membran 

bileĢenlerinden biri olan fibronektin, preodontoblastlar çevresinde akümüle olmakta ve 

farklılaĢmanın daha ileri aĢamalarında polarize odontoblast hücrelerinin apikal 

kutuplarıyla sınırlı bir dağılım göstermektedir   (Lesot, Lisi ve ark. 2001, Zhang, Tian 

ve ark. 2007) 
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2.2.4.Pulpada Sinir ve Damar Ağı 

Pulpa hem duyu hem de otonom sinir lifleri içermektedir. Sinir lifleri pulpaya apikal 

foramenden kan damarları ile birlikte girmektedir. Pulpada lifler koronale doğru 

ilerlemekte ve dentin pulpa sınırında Raschkow sinir pleksusunu oluĢturana kadar 

küçük dallara ayrılmaktadır. Raschkow sinir pleksusu hücresiz bölge merkezinde yer 

almaktadır  (Nanci 2008) . Raschkow sinir pleksusu ağrılı uyaranları izlemektedir. 

Peptid içeriği sayesinde iltihabi olaylar ve sonrasında doku onarımında önemli rol 

oynamaktadır. Raschkow sinir pleksusunda ağrı hissine aracılık eden iki tip sinir lifi 

bulunmaktadır. Bu sinir liflerinden ince ve miyelinsiz olan C-lifleri hafif ağrıya dâhil 

olurken, miyelinli gruba ait A-lifleri hızlı ve keskin ağrıyı iletmektedir. Pulpa 

çevresinde bulunan birçoğu dentin tübülllerine uzanan lifler ve odontoblastlarla yakın 

iliĢki içerisinde olan, özellikle A-delta tipi A-lifleri pulpanın periferinde yer almaktadır. 

C-lifleri tipik olarak kan damarları etrafındaki dallar veya serbest sinir uçları gibi pulpa 

dokusunda sonlanmaktadır  (Kandray 2007). 

2.3.Dentinogenezis 

Odontoblastlar, en önemli görevi primer dentin yapımı olan, post-mitotik hücrelerdir  

(Smith 2002). Dentinogenezis, dental papillanın nöral krest hücrelerinden köken alan, 

ileri derecede farklanmıĢ post-mitotik odontoblastlar tarafından düzenlenmektedir  

(Tziafas 1995). 

2.3.1.Primer Dentinogenezis 

Odontoblastlar, farklılaĢmasının son evrelerini tamamlayıp, pulpaya doğru ilerledikçe 

kollajen fibril ve organik matriks yapısındaki predentin çökelmeye baĢlamaktadır.  

Odontoblastlar fonksiyona geçince hücre çekirdekleri hücrede bazal membrana doğru 

hareket etmekte, diğer hücre organelleri belirgin hale gelmektedir. Endoplazmik 

retikulum, golgi kompleksi ve mitokondrilerin görülmesi hücrelerin protein ürettiklerini 

göstermektedir. Dentin matriksi ilk depolandığı zaman kollagen mineralize değildir ve 

predentin olarak tanımlanmaktadır. Kollajen matriks Ģekillenirken odontoblastlar mine-

dentin bağlantısının oluĢacağı yöne doğru hareket etmektedir  (Avery 2002). Bu evrede 

manto dentin oluĢumu tamamlanmaktadır ve odontoblastlar tarafından dentin matriks 

üretilmektedir. Odontoblastlar, matriks salgılanırken matriks içindeki dentin tübüllerine 

gömülü tek bir sitoplazmik parça bırakarak, pulpaya doğru hareket etmektedir. Pulpaya 
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hareket sırasında, pulpanın yakınlarında yoğunlaĢıp artan tübüller, dentin üzerinde 

geçirgenlik özelliği vermektedir. Tübüller dentinde derece derece değiĢen yoğunluk ile 

özel bir geçiĢ göstermektedirler. Ġntertübüler dentin matriksi, sirkumpulpal dentin 

kısmını içerirken; peritübüler dentin matriksi, tübül çevresinde salgılanmaktadır. 

Ġntertübüler dentin matriksinden daha yüksek mineralli, kollajen olmayan matriks 

bileĢenleri açısından daha zengin olan peritübüler dentin, daha az kollajen fibril 

içermektedir  (Smith 2002). 

Primer dentinogenezis boyunca devam eden birikim, dentin matriksi kalınlığında 

bölgesel farklılıklara yol açmaktadır. Peritubuler dentin oluĢumundan dolayı dentin 

tübüllerinin yapısı gittikçe incelmektedir. Dentin tübülleri, amelodentinal kavĢak 

yakınında 0,9 µm çapındayken pulpaya yakın yaklaĢık 2,5 µm’lik bir çapa ulaĢmaktadır  

(Smith 2002). 

Dentin sekresyonu ritmik olarak devam etmektedir. Dentin birikiminin kökte kurondan 

daha yavaĢ olduğu bildirilirken, hem kök hem kuronda hücre salgısının günlük 

ritmlerden etkilendiği ifade edilmektedir. Kuron ve kökün her ikisinin de planlı bir 

Ģekilde primer dentin oluĢumu boyunca  (diĢin kuron ve kökü arasındaki oran 

farklılıkları ile) odontoblast salgısı hızla ilerlemektedir. DiĢin kuron ve kökü 

tamamlandıktan sonra, salgılama hızı aniden düĢmektedir  (Lesot, Lisi ve ark. 2001, 

Smith 2002). 

Fizyolojik dentin salgılanmasında kontrol mekanizmaları mevcuttur ve çeĢitli büyüme 

faktörleri, hormonlar ve transkripsiyon faktörleri odontoblast salgılama etkinliğinin 

düzenlenmesinde yer almaktadır. Söz konusu büyüme faktörlerinin belirlenmesi, 

özellikle de transforme edici büyüme faktörü-β  (TGF-β) ailesi ile sinyal dönüĢüm 

yollarının odontoblastın salgılama fonksiyonları nasıl etkilediği ile ilgili ipuçları 

verirler. Kendi salgılama etkinliğini düzenlemek için odontoblastların önceden 

programlandığını göstermektedir. Hücresel programlama, hücre ölümü veya apoptozu 

da içeren bir özellik olup, çoğu dokularda daha düĢük bir oranda olmakla birlikte, 

odontoblastlarda da bir dereceye kadar gerçekleĢmektedir  (Smith 2002). 

2.3.2.Sekonder Dentinogenezis 

Sekonder dentinogenezis diĢin kuron ve kök oluĢumu tamamlanmasından sonra da 

görülen ve bir ömür boyu devam eden dentin matriksinin daha yavaĢ hızda birikimini 

sağlamaktadır. Sekonder dentin diĢin periferi etrafında depolanırken, pulpa odasının 
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tavanında ve tabanında salgılanan dentin asimetrik olarak ayrıĢmaktadır. Periferdeki 

depolanmanın bireyin yaĢına da bağlı olduğu ifade edilmektedir  (Shuttleworth, Ward 

ve ark. 1978). 

Sekonder dentin matriksinin tübüllerinin büyük oranda primer dentinin tübülleri ile 

devam etmesinden hareketle, primer ve sekonder dentin salgılanması için aynı 

odontoblastların sorumlu olduğu bildirilmektedir. Ġlave olarak bu hücrelerin salgı 

aktivitesinin düĢük regülasyonunun sekonder dentinin nispeten yavaĢ çökelmesi 

anlamına geldiğini ifade etmektedir  (Smith 2002). 

2.3.3.Tersiyer Dentinogenezis  

Çürük, diĢ aĢınması, travma ve diğer yaralanmalar gibi dıĢ etkilere karĢı olarak dentinin 

lokal salgılanmasını tanımlamak için tersiyer dentinogenezis terimi önerilmektedir  

(Kuttler 1959). Hasarlı pulpa dokusu, çevresel uyarana tamir yanıtı olarak pulpa-dentin 

ara yüzünde tersiyer dentin olarak adlandırılan dentin matriksi birikimini 

tetiklemektedir. Tersiyer dentin, primer ve sekonder dentinlerden farklı olarak düzenli 

salgılanmaktadır  (Smith 2002). Dentin-pulpa kompleksinin yaralanma derecesine göre 

tersiyer dentin; reaksiyoner dentin ve RD olarak sınıflandırılmaktadır  (Smith, Cassidy 

ve ark. 1995). 

2.3.4.Reaksiyoner Dentinogenezis 

Reaksiyoner dentin, uygun bir uyarıcıya tepki olarak post-mitotik odontoblastların 

aktivitelerindeki artıĢla oluĢan tersiyer dentin olarak tarif edilmektedir. Ilımlı derecede 

bir uyarana cevaben odontoblastlar ilk olarak reaksiyoner dentini salgılamaktadırlar. 

Reaksiyoner dentinogenezis sırasında hayatta kalan odontoblastların salgı aktivitesinin 

artıĢı gözlenmektedir. Bu salgı aktivitesi odontoblastların fizyolojik davranıĢının bir 

uzantısı olarak kabul edilmektedir. Salgı artıĢının kontrolünde bu ayırt edici özellik 

önemlidir. Zira uyaran tarafından belirlenir ve hücre salgı davranıĢlarının fizyolojik 

düzenlemesi için farklılık gösterebilmektedir. Yanıtın yoğunluğunu, uyaranın derecesi 

ve uyaranın süresi belirlemektedir  (Seltzer 1985). 

Reaksiyoner dentinogenezis sırasında odontoblast artıĢına restoratif materyallerin 

altından bileĢenlerin filtrelenmesi veya çürük sırasında plak bakterilerinin sağladığı 

iritasyonların sebep olduğu ifade edilmektedir  (Smith, Cassidy ve ark. 1995, Smith 

2002). Geri dönüĢümsüz bir zarara neden olan etken varlığında veya travma ya da 
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dental iĢlemler sırasında meydana gelen pulpanın perforasyonu ile primer odontoblast 

hücreleri ölmektedir. Odontoblastlar post-mitotik hücreler olduğu için geri dönüĢümsüz 

hasar görmüĢ olan odontoblastlar, bölünerek kendi kendilerini yenileyememektedir. 

Böylece reparatif dentinogenezisi baĢlatabilmek için pulpal rejeneratif mekanizmalar 

çalıĢmaya baĢlamakta ve pulpa projenitör/kök hücreleri odontoblast benzeri hücrelere 

farklılaĢmaktadırlar  (Fitzgerald 1979, Fitzgerald, Chiego ve ark. 1990, Smith, Cassidy 

ve ark. 1995). Bu durumda, yeni farklılaĢan odontoblast-benzeri hücreler ölmüĢ olan 

odontoblast hücrelerinin yerini almakta ve tamir dentin matriksi salgılayabilmektedir  

(Tziafas 1995). Tamir dentin yapımı, hasar gören dentin dokusu altındaki pulpanın 

kendini iyileĢtirebilmesi, canlılığını ve fonksiyonunu sürdürebilmesi için yeni ve sert bir 

savunma bariyerinin oluĢtuğunun göstergesidir. Bazı kuvvetli kanıtlar hasara karĢı 

cevabın dental pulpanın progenitor/kök hücrelerinden kaynaklandığını önermesine 

rağmen, bu hücrelerin pulpanın hangi bölgesinde yer aldıkları ve perforasyon alanına 

göçleri hakkında çok az Ģey bilindiği bildirilmektedir  (Tecles, Laurent ve ark. 2005, 

Yıldırım 2013). 

2.3.5.Reparatif Dentinogenezis  

Ekspoze olmamıĢ pulpada, reparatif dentinogenezis reaksiyoner dentinogenezisin 

devamı olabilir veya yaralanma aktif çürük bir lezyon gibi yeterli yoğunlukta ise, 

reaksiyoner dentin yokluğunda bağımsız olarak da gerçekleĢebilmektedir. Reparatif 

dentinogenezisin biyolojik etkinlikleri pulpanın progenitör hücrelerindeki reaksiyoner 

dentinogenezisten çok daha karmaĢık bir prosedür içermekte ve reperatif dentinogenezis 

matriksin oluĢumundan önce odontoblast benzeri hücre farklılaĢması 

tetiklenebilmektedir  (Smith 2002). 

2.4.Vital Pulpa Tedavileri 

Dentin pulpa tedavilerinde, diĢin normal fizyolojik olaylarının devam etmesine yol açan 

tedavi yaklaĢımları rejeneratif yaklaĢımlar olarak tanımlanmakta ve bu yaklaĢımlarla 

gerçekleĢtirilen tedavilere de vital pulpa tedavileri denmektedir  (Ranly 1994). Vital 

pulpa tedavileri, çürük, travma ve dental iĢlemler sebebiyle hasar görmüĢ olan diĢ 

dokularının geleneksel yöntemlerle temizlenmesinin ardından kalan sağlam dentin ve 

pulpa dokusunun rejeneratif ajanlarla kapatılarak tersiyer dentin formasyonunun 

indüklenmesidir  (Yıldırım 2007). Sert doku bariyerinin oluĢumunun indüklenmesi için 

klinikte rutin olarak uygulanan dental restoratif maddeler veya üzerinde deneysel 
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çalıĢmaların devam ettiği biyolojik kökenli materyaller kullanılarak vital pulpa 

tedavileri yapılmaktadır  (Decup, Six ve ark. 2000). 

2.4.1.Ġndirekt Pulpa Kaplaması 

Pulpanın çürükle perfore olmadığı ancak pulpaya yakın derin dentin çürüklerinde 

uygulanan bir tedavi yöntemidir. Tedavide pulpanın tamamının canlılığının korunması 

amaçlanır. Pulpal duvarın genellikle CaOH esaslı bir örtücüyle kaplanarak 

restorasyonunun yapılması esasına dayanır (Fuks 2000). Ġndirekt pulpa tedavisi ile 

çürük ilerlemesi önlenirken aynı zamanda tersiyer dentin oluĢumu da sağlanmaktadır  

(Alaçam 2012). Ġndirekt pulpa kaplamasının yapılabilmesi için diĢ vital olmalı, 

radyografik olarak herhengi bir patoloji olmamalı, klinik olarak asemptomatik olmalı 

,spontan,uzun süreli ve Ģiddetli ağrı olmamalı, diĢ yaygın bir restorasyon veya kuron 

restorasyonu gerektirmemelidir (Cohenca, Paranjpe ve ark. 2013). 

2.4.2.Direkt Pulpa Kaplaması 

Direkt pulpa kaplaması, sağlıklı pulpaya komĢu derin çürük lezyonları ve travmaya 

bağlı olarak meydana gelen pulpa perforasyonunda, pulpanın vitalitesinin devamını 

sağlamak ve iyileĢmeyi hızlandırmak için yapılan bir tedavi yöntemidir. Bu 

uygulamanın dayanak noktası, pulpanın mükemmel iyileĢme gücüdür  (Massler 1967, 

Ranly 1994). Direkt pulpa kaplaması yapılacak olan diĢlerde perforasyon alanı bir 

noktadan ve küçük olmalı, pulpa kalsifikasyonu bulunmamalı, hermetik kapamayı 

engelleyecek ortam olmamalı, pulpada geri dönüĢümlü pulpitis tablosu olmamalı, 

kanama süresi normal olmalı ve eksuda içermemelidir  (Alaçam 2012). 

2.4.3.Amputasyon 

Amputasyon, kavite preparasyonu sırasında büyük çaplı bir mekanik pulpa 

perforasyonu oluĢtuğunda uygulanan ve kullanılan terapotik materyalin doğasına bağlı 

olarak vital pulpa tedavisi sınıfında değerlendirilebilecek bir tedavidir. Perforasyon 

sahasının çevresindeki çürük dentine komĢu olan pulpa dokusunda bakterilerin 

bulunduğu, bu dokunun enflamasyon ve dejeneratif değiĢiklikler gösterdiği 

düĢünülmektedir. Bu nedenle tedavinin amacı koronal pulpanın tamamen çıkarılmasını 

takiben kökteki sağlıklı pulpa dokusu aracılığıyla kanal ağızlarında iyileĢmenin 

sağlanmasıdır. Amputasyon iĢlemi enfekte ya da etkilenmiĢ durumdaki koronal 



 15 

pulpanın çıkartılmasını takiben bırakılan sağlıklı kök pulpasının iyileĢme potansiyeline 

sahip olduğu temeline dayanmaktadır  (Fuks 2000). 

2.5.Vital Pulpa Tedavilerinin BaĢarısını Etkileyen Kriterler 

Direkt pulpa kaplamasının klinik ve histopatolojik olarak baĢarısını, çürük miktarı, 

mikrosızıntı, kullanılan materyaller, perforasyonun boyutu, basınç, pıhtı, dentin 

parçacıklarının pulpa dokusuna girmesi, tükürük kontaminasyonu ve izolasyon 

etkilemektedir  (Alaçam 2012). 

2.5.1.Mikrosızıntı 

Direkt pulpa kaplama ve restorasyon materyalinin sızdırmazlık özelliğinin iyi olması 

gerekmektedir. Sızdırmazlığın iyi olması mikrosızıntı kaynaklı enfeksiyonların önüne 

geçmektedir  (AAPD 2014). 

Direkt pulpa kaplaması sonrasında oluĢan sekonder enfeksiyonun bakteri 

kontaminasyonu ile ilgili olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Direkt pulpa 

kaplaması sonrası oluĢan RD’in mikrosızıntı nedeni ile pulpada yeterli koruma 

sağlayamadığı bildirilmiĢtir  (Cox 1992). Farklı restoratif materyaller ile maymun diĢi 

pulpaları üzerinde yapılan araĢtırmalarda, mikrosızıntı önlendiği taktirde olumlu 

iyileĢme cevabı elde edildiği bildirilmiĢtir  (Cox 1987). Ayrıca kaplama materyalinin 

üzerine kaide konulması ve üst restorasyonun kenar uyumlarının iyi olması gerektiği, 

aksi durumda tamirin meydana gelmediği ve nekroz oluĢabileceği bildirilmektedir  

(Briso, Rahal ve ark. 2006). 

Travma sonucu oluĢan perforasyonlarda, bakteriler dokuya yavaĢ yayılmaktadır. Yedi 

güne kadar yalnızca ortalama 1,5 mm derinlikte inflamatuar reaksiyonlar izlenmiĢtir. Ġki 

mm’lik bir pulpa dokusunun uzaklaĢtırılması, kullanılacak olan materyalin inflamatuar 

cevabın baĢlamadığı doku üzerine yerleĢtirilmesi ile sızıntının azalmasına izin 

vermektedir  (Cvek, Cleaton-Jones ve ark. 1982). Dokuz güne kadar, 4 mm’ye kadar 

olan perforasyonlarda, prognozun iyi olabileceği de bildirilmektedir  (Cvek and 

Lundberg 1983). 

Yapılan araĢtırmalarda mikrosızıntının en büyük sebeplerinden birinin restorasyon 

etrafında bulunan mikroorganizmalar olduğu bildirilmektedir  (Bergenholtz, Cox ve ark. 

1982, Bergenholtz 2000). Ratlarda yapılan deneysel bir araĢtırmalar sonucunda, pulpa 

ekspozunu takip eden 8 gün sonunda pulpa dokusunda parsiyel nekroz, 14. günde ise 
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total nekroz geliĢtiği rapor edilmiĢtir. Aynı çalıĢmada bakterisiz ortamda ekspoz edilen 

diĢlerde 32. günde tüm pulpa dokusunun normal ve sağlıklı olmasının yanında ekspoz 

bölgesinde dentin köprüsü oluĢumu gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma, bakteriyel invazyonun 

tedavinin baĢarısına etkisini ortaya koymaktadır  (Kakehashi, Stanley ve ark. 1966). 

Sonuç olarak pulpa patolojisinin geliĢiminde, bakterilerin mevcudiyeti ve kullanılan 

materyalin toksik olmasının pulpal cevabı etkileyen önemli faktörlerden olduğu 

bildirilmektedir  (Bergenholtz 2000). 

2.5.2.Perforasyon Alanı Büyüklüğü 

Direkt pulpa kaplaması uygulanabilmesi için perfore olan pulpa çapının 1mm’den 

küçük olması gerektiği bildirilmektedir. Perfore alanın büyüklüğü arttıkça iyileĢme ters 

yönde etkilemektedir  (Cvek, Cleaton-Jones ve ark. 1982, Cox 1992). Ancak vital 

ampütasyon tedavisinin de geniĢ yüzeyli bir pulpa kaplaması olduğu gerekçesi ile geniĢ 

pulpa perforasyonlarının da iyileĢebileceği savunulmaktadır  (Stanley, Pereira ve ark. 

1983). Bu çalıĢmayı destekler Ģekilde, travma sonrası 4 mm’ye kadar olan 

perforasyonlarda yapılan pulpa kaplamasını takiben %96 baĢarı bildirilmiĢtir  (Cvek 

1978). Diğer taraftan tedavi amacıyla kullanılan materyalin pulpaya temasının olmadığı 

küçüklükteki perforasyon alanları da baĢarıyı olumsuz yönde etkilemektedir  (AAPD 

2014). 

Ġnsan diĢ fizyolojisine benzeyen köpek diĢlerinde yapılan ‘kritik yara boyutu’ ile ilgili 

çalıĢmada 2 mm çap 1 mm derinlikteki perforasyonun tamir yanıt oluĢturma potansiyeli 

olduğu bildirilmiĢ ve bu sebeple pulpada, herhangi bir tedavi uygulanmadığında 

kendiliğinden iyileĢmeyen 'kritik yara boyutu' 2/1 olarak belirlenmiĢtir  (Yildirim, Can 

ve ark. 2011).  

2.5.3.Kanama Kontrolü ve Pıhtı 

Perfore pulpada kanamanın miktarı, kanamanın hızlı durması ve oluĢan pıhtı kalınlığı 

iyileĢmede önemlidir. OluĢan pıhtının kalınlığı kullanılacak olan kaplama materyalinin 

dokuya olan temasını engellemekte ve mikrosızıntıya sebep olarak mikroorganizmalar 

için uygun ortam sağlamaktadır  (Alaçam 2012).  

Pulpa kaplamasında kullanılacak olan materyal, perforasyon alanına uygulanmadan 

önce kanamanın kontrol altına alınması gerekmektedir. Kanamanın fazla olması 

pulpadaki enflamasyonun göstergesidir ve böyle bir durumda pulpanın tamir kapasitesi 
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azalmaktadır. Aynı zamanda perforasyon bölgesine komĢu dentinin kanamadan dolayı 

ıslanmıĢ olması, uygulanacak materyalin uygulanmasını zorlaĢtırmaktadır  (Hilton 

2009). Pıhtı oluĢumunun, doku yıkımına neden olan organik materyaller içermesi 

nedeniyle, tedavi öncesi engellenmesi önerilmektedir  (Stanley 2002). 

Perforasyon bölgesinde kanama kontrolü yapılırken pıhtı oluĢmaması istenmektedir. 

Kaplama materyali altında devam eden kanama ve plazma sıvısı materyalin yerinden 

oynamasına neden olmaktadır  (Stanley and Lundy 1972). Diğer taraftan dentin köprüsü 

ve kaplama ajanı arasında pıhtı oluĢması nedeni ile oluĢan temas eksikliğinin tam bir 

köprü oluĢumunu engellemediği, sadece geciktirdiği ifade edilmektedir  (Kerekes, 

Heide ve ark. 1980). 

Serum fizyolojik, sodyum hipoklorit, epinefrin içeren anestezik solüsyonlar, 

klorheksidin, ferrik sülfat ve lazer enerjisi kanama kontrolünü sağlamak amacıyla 

kullanılmıĢtır  (Messer 2002). Klorheksidin iyi bir antibakteriyal ajan olmasına rağmen 

sodyum hipoklorit kadar etkili bir kanama durdurucu olmadığı bildirilmiĢtir. Sodyum 

hipokloritin de iyi bir kanama durdurucu olmasına rağmen, pulpal reaksiyon 

oluĢturarak, iyileĢmeyi olumsuz etkilediği bildirilmiĢtir  (Murray and Garcia-Godoy 

2005). 

2.6.Vital Pulpa Tedavilerinde Kullanılan Materyaller 

Pulpanın korunmasında ve rejeneratif cevap verebilmesinde etkili olabilecek 

materyaller; matriks proteinleri ve büyüme faktörleri, CaOH preparatları, mineral 

trioksit agregat  (MTA), rezin dentin adezivleri ve çeĢitli simanlardır  (Rutherford, 

Wahle ve ark. 1993). Kullanılan materyallerin toksik olmaması, anti-enflamatuar etkili 

olması ve RD oluĢumunu sağlayacak sert doku indüksiyonu yeteneği olması 

gerekmektedir  (Tziafa, Koliniotou-Koumpia ve ark. 2014).  Materyalin perforasyon 

alanını tıkama kabiliyeti ve toksisitesi vital pulpa tedavisine pulpa cevabını etkileyen 

önemli faktörlerdendir  (Bergenholtz 2000). 

Çok sayıda araĢtırmacı pulpa kaplamasında adeziv sistemlerin kullanılabileceğini 

bildirmiĢtir  (Kashiwada and Takagi 1991, Cox, Hafez ve ark. 1998, Suzuki, Taira ve 

ark. 2016). Adeziv sistemler kullanılarak yapılan pulpa kaplaması ile ilgili bir 

çalıĢmada, pulpaya direkt olarak uygulama sonrası pulpa dokusu incelenmiĢ ve 7 gün 

sonunda adeziv sistem altında hücre infiltrasyonu gözlenmiĢtir. Zamanla dentin köprüsü 

oluĢumu gözlenmiĢ ve inflamasyonun gerilediği görülmüĢtür. Kontrol grubunda CaOH 
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kullanılmıĢ ve 60 güne kadar incelenen örneklerde RD oluĢumu bildirilmiĢtir  (Hebling, 

Giro ve ark. 1999). Buna karĢı olarak CaOH ve adeziv sistemler kullanılarak yapılan 

karĢılaĢtırmalı bir immunohistokimyasal araĢtırmada CaOH ile sınırlandırılmıĢ grupta, 

histolojik olarak dentin köprüsü izlenip, odontoblast benzeri hücre ekspresyonunda artıĢ 

gözlenirken, adeziv sistemlerin sağlıklı pulpada doğrudan temas ile uygulanmasında 

tamir için gerekli olan ekspresyona yol açmadığı bildirilmektedir  (Fernandes, Silva ve 

ark. 2008). 

Transforming growth factor β1'in  (TGF-β1) kullanılarak, köpek diĢlerinde yapılan 

Reparatif dentinogenezis araĢtırmasında, TGF-β1'in dozuna bağlı RD oluĢturduğu 

gözlenirken, TGF-β1 taĢıyıcısı olarak kullanılan hidroksiapatitin  (HA) tek baĢına 

uygulandığı grupta inflamatuar reaksiyonların geliĢtiği ve tamir yanıtının oluĢmadığı 

bildirilmiĢtir. HA’ in TGF-β1 ile kullanımı sonucunda inflamatuar reaksiyonların 

ortadan kalktığı ve mezenĢimal hücre proliferasyonlarının gözlendiği belirtilmiĢtir  

(Yıldırım ve Alaçam 2007). Biyolojik materyallerin pulpal rejenerasyona etkileri 

konusunda çalıĢmaların devam etmesi gerekliliğinin, indükleyici gen terapilerinin 

uygulanması ile mümkün olabileceği düĢünülmektedir  (Yıldırım 2013). 

CaOH pulpa dokusuna uygulandığında pH’sı 11,5-12 olduğundan kostik etki 

yaratmaktadır. Bu kostik etki ile birlikte enzimleri de bloke etmektedir. OluĢan alkalen 

ortamda fosfataz enzimi kandan inorganik fosfat salımını aktive etmekte ve kalsiyum 

fosfat çökelmektedir. Perforasyon alanında kaplama materyali yerleĢtirildikten sonra 

oluĢan pulpal yanıt, damarsal cevap, iltihap hücrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu 

Ģeklinde ilerlemekte ve bir skar dokusu oluĢmaktadır. Pulpa kaplama ajanı ile 

korunduğu zaman doku formasyonu artmakta, pulpa hücreleri odontoblastlara 

farklılaĢmakta ve dentin benzeri bir doku oluĢmaktadır  (Schroder 1985, Alaçam 2012).  

Çok sayıda çalıĢmada kullanılan ve en popüler materyal olan CaOH, histolojik 

bulgulara bağlı olarak tedavi edilen vakaların yaklaĢık % 87’sinde RD oluĢumuna neden 

olmaktadır. Bununla birlikte uzun süredir kullanılmasına rağmen, CaOH kullanımı hala 

tartıĢmalıdır. CaOH’in çözünebilir bir materyal olması ve defekt oluĢturarak 

mikrosızıntıya sebep olması baĢarısızlık nedenleri arasında sayılmaktadır  (Cox, Subay 

ve ark. 1996, Aeinehchi, Eslami ve ark. 2003, Olsson, Petersson ve ark. 2006). 

MTA CaOH’e benzer pH’ya sahiptir ve yaklaĢık 24 saatte sertleĢmektedir. BaĢlangıçta 

10,2 olan pH’sı sertleĢme tamamlandıkça 12’ye çıkmaktadır. CaOH ile 

karĢılaĢtırıldığında MTA’nın daha az iltihabi reaksiyona yol açtığı gözlenmiĢtir. 



 19 

MTA’nın sertleĢme süresinin uzun olması dezavantaj olarak kabul edilse de, son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda MTA’nın NaOCl veya %5’lik CaCl2 ile karıĢtırılmıĢ 

ve çalıĢma zamanı kısaltılmıĢtır  (Kogan, He ve ark. 2006). MTA’nın doku 

uyumluluğunun yüksek olması, olusturduğu dentin köprüsünde tünel defektlerinin 

olmaması ve bakteri geçiĢini oldukça yüksek oranda önlemesi nedeni ile MTA 

materyali, pulpa kaplaması tedavilerinde popüler olmaya baslamıstır. MTA’nın CaOH 

ile karĢılaĢtırıldığında daha iyi RD oluĢturmasının nedeni olarak materyalin sızdırmazlık 

özelliğinin iyi olması, yüksek doku uyumu ve bazik pH’ya sahip olması 

gösterilmektedir  (Fischer, Arens ve ark. 1998, Nakata, Bae ve ark. 1998, Torabinejad, 

Pitt Ford ve ark. 2009). 

MTA ile yapılan birçok çalıĢmada paralel Ģekilde MTA’nın rejeneratif pulpa cevapları 

açısından baĢarılı sonuçlar verdiği bildirilmektedir  (Briso, Rahal ve ark. 2006, Farsi, 

Alamoudi ve ark. 2006). Nitekim son yıllarda, yüksek doku uyumluluğuna sahip olması, 

oluĢturduğu dentin köprüsünde tünel defektlerinin olmaması ve bakteri geçiĢini son 

derece iyi önlemesi nedeni ile MTA materyali, pulpa kaplamasında ön plana çıkmaya 

baĢlamıĢtır. MTA’nın oluĢturduğu dentinogenez, materyalin sızdırmazlık özelliğinin, 

yüksek doku uyumunun ve bazik pH’da  olmasının bir sonucudur  (Alaçam 2012). 

2.7.Reparatif Dentinogenezis AraĢtırmalarında CaOH   

CaOH veya CaOH bileĢikleri uzun yıllardır pulpa kaplaması için tercih edilen 

malzemeler olmuĢlardır. Fakat CaOH ve çoğu CaOH simanları çözülmeye yatkındır. 

Restorasyonların etrafında mikrosızıntı olması durumunda, kaplama alanına bakteri 

geçiĢi söz konusu olmaktadır. Bu nedenle alternatif malzemeler üretmek için çok sayıda 

araĢtırma yapılmıĢtır. Bununla birlikte, CaOH’in etkisi çok sayıdaki histolojik ve klinik 

çalıĢmalarda doğrulanmıĢtır  (Decup, Six ve ark. 2000, Faraco Jr and Holland 2001). 

Hem rat hem de insan diĢlerinin kullanılarak yapılan histolojik bir çalıĢmada direkt 

pulpa kaplamasını takiben histolojik olarak iyileĢme değerlendirilmiĢtir. Rat diĢlerinde 

histolojik olarak 22 gün sonra hücresel iyileĢme ve RD görülmüĢtür. Ortodontik olarak 

çekilecek olan diĢlerde yapılan direkt pulpa kaplamasını takiben 38 ile 145 gün arasında 

diĢler çekilmiĢ ve histolojik takip iĢlemlerinden geçirilmiĢtir. Histolojik olarak CaOH 

ile yapılan direkt pulpa kaplaması sonrasında RD oluĢumu gözlenmiĢtir  (Harris and 

Bull 1966). Direkt pulpa kaplamasında CaOH kullanılarak yapılan bir baĢka çalıĢmada 

ratların pulpaları elektron mikroskobu ile incelenmiĢ ve pulpa içindeki hücrelerin yara 
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bölgesine doğru prolifere oldukları ve gözle görülebilir bir RD oluĢtuğu bildirilmiĢtir  

(Harrop and Mackay 1968). 

2.8.Antimikrobiyal Polipeptitler ve DiĢ Hekimiğinde Kullanım Alanları 

Antimikrobiyal polipeptitler  (AMP) doğuĢtan bağıĢıklığın bir parçası olup genlerle 

kodlanan doğal antibiyotiklerdir (Carnicelli, Lizzi ve ark. 2013).  Ġnsan, bitki ve hayvan 

türlerinin çeĢitli doku ve hücre tipleri tarafından üretilirler. Bu proteinler küçük, 12-50 

aminoasit içeren, geniĢ spektrumlu mikrobiyosidal aktiviteye sahip peptidlerdir. 

Moleküler ağırlıkları ≤5 kDa’dır  (Brogden veBrogden 2011). Bu proteinlerin 

antimikrobiyel aktiviteleri ilk kez 19. yüzyılın sonlarında kan, lökosit ve lenfatik 

dokularda tanımlanmıĢ ve 1920-1950 yılları arasında bu dokulardan birçok 

antimikrobiyel bileĢen izole edilmiĢtir (Brogden, Ackermann ve ark. 2003). Daha sonra 

antimikrobiyal polipeptitlerin gram negatif ve gram pozitif bakterileri, virüsleri, 

mantarları ve hatta değiĢmiĢ ve kanserleĢmiĢ hücreleri de öldürdüğü gösterilmiĢtir  

(Carnicelli, Lizzi ve ark. 2013). Bu polipeptitler yapılarındaki aminoasit 

kompozisyonlarına göre anyonik ve katyonik antimikrobiyal polipeptitler olmak üzere 2 

alt gruba ayrılırlar  (Brogden, Ackermann ve ark. 2003). Anyonik antimikrobiyal 

polipeptitler insan, sığır ve koyun akciğerlerinde, bronkoalveolar lavaj sıvılarında, 

solunum yolu epitel hücrelerinde bulunurlar  (Brogden, Ackermann ve ark. 2003). 

Katyonik antimikrobiyal polipeptitler ise yaygın olarak evcil hayvanlarda bulunurlar. 

Doğal immun yanıtın anahtar bileĢenleridir. Katyonik antimikrobiyal polipeptitler % 50 

oranında hidrofobik aminoasit içerirler ve sahip oldukları lizin ve arjinin 

aminoasitlerinin etkisiyle pozitif yüklüdürler  (Brogden ve Brogden 2011). 

Antimikrobiyal peptitler, ağız boĢluğundaki patojenik mikroorganizmaların kontrolünde 

de dikkat çekmiĢtir ve bazı çalıĢmalarda, defensin, histatin, cathelicidin LL-37, 

laktoferrin, nisin, pleurocidin ve diğer sentetik peptitler, birkaç oral patojenik bakteriye 

karĢı iyi antibakteriyel aktivite göstermiĢtir (da Silva, de Freitas ve ark. 2012).  

2.8.1.Antimikrobiyal Polipeptitlerin  Etki Mekanizması  

Antimikrobiyal proteinlerin çoğu antibakteriyel etkilerini mikroorganizmaların 

membranı ile etkileĢerek göstermektedirler. Bu Ģekilde hücrenin dengesini bozarak 

hücre ölümüne neden olurlar (AĢkar ve AĢkar 2017). Antimikrobiyal proteinlerin 

mikroorganizma inhibisyonu sırasında hücre membranını etkilemesi iki farklı yolla 
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olmaktadır. Birincisi antimikrobiyal proteinler negatif yükleri sayesinde hedef 

membranına tutunarak lipit odaklı çift tabakalı bakteri membranından suda çözünen  

(hidrofilik) protein bölgeleri bir araya gelerek penetre olurlar. Bakterilerin fosfolipit 

yapısındaki iç membranının da negatif yüklü oluĢu antimikrobiyel etkiyi 

kolaylaĢtırmaktadır  (Brogden, Ackermann ve ark. 2003). Ġkincisi ise hücre membranını 

delerek por oluĢturulmasıdır. Bunun için; önce gram negatif bakterilerin dıĢ 

membranında bulunan lipopolisakkarit  (LPS) tabakası ve gram pozitif bakterilerde 

bulunan ve asidik bir polisakkarit olan lipoteikoik asit ile AMP’nin bağlanması gerekir 

(Hancock 1997). Antimikrobiyal proteinler; bakterileri ya doğrudan öldürürler ya da 

kemokin üretimini teĢvik ederek veya kemokin gibi rol alarak bakteriyel 

lipopolisakkaritlerin indüklediği yangı-öncesi sitokin üretimini baskılayarak, edinilmiĢ 

bağıĢıklık sistemi hücrelerinin yanıtlarını düzenleyerek enfeksiyonu sonlandırılmasında 

rol alırlar  (Aksoy 2013). Antimikrobiyal polipeptitler gram  (+) ve gram  (-) bakterilere 

karĢı antibakteriyel etkilidir. AMP’lerin antibakteriyel aktiviteleri yanında, antiviral  

(bazı zarflı virüsler), antiparaziter (tripanozom, plazmodium gibi), antifungal, antikanser 

aktiviteleri de vardır  (Aksoy 2013). 

2.8.2.Nisin  

Nisin  (Lactococcus lactis, Sigma Aldrich, Almanya)  (ġekil 2.1) lantibiyotik sınıfının 

üyesi olup, laktik asit bakterileri tarafından üretilmektedir. Ġlk olarak, 1928 yılında 

Rogers birkaç Streptococcus türünün diğer laktik asit bakterilerini inhibe eden doğal 

metabolitler ürettiğini keĢfetmiĢtir (Parente and Ricciardi 1999). Nisin, Lactococcus 

lactis subsp. lactis tarafından kimyasal bir savunma sistemi olarak rekabet içerisinde 

bulunduğu mikroorganizmalara karĢı üretilen bir bakteriyosindir. ġu ana kadar nisinin 

A, Z, Q, F, U ve U2 olmak üzere 6 doğal çeĢidi tanımlanmıĢtır. Nisin A, Z, Q ve F 

Lactococcus lactis suĢları tarafından, nisin U ve U2 ise Streptococcus uberis tarafından 

üretilmektedir  (Egan, Ward ve ark. 2012). Gıda katkı maddesi olarak ticari boyutta 

kullanılan ilk bakteriyosin olan nisin Avrupa Birliğinde gıda koruyucusu olarak 

kullanımına izin verilen tek doğal antimikrobiyaldir  (Beutner, Frixel ve ark. 2007). 

Nisin, ilk kez 1953 yılında Ġngiltere’de satıĢa sunulmuĢtur (De Vuyst and Vandamme 

1994).Doğal bir antimikrobiyal peptit olan nisin, Lactococcus lactis'ten Mattick ve 

Hirsch tarafından 1947'de izole edilmiĢ olup,  bilinen en eski ve üzerinde en çok 

çalıĢılan antibiyotiktir (Mattick and Hirsch 1947).  Nisin Listeria monocytogenes, 
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Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Lactobacillus plantarum, Micrococcus luteus ve 

Micrococcus flavus gibi bakterilere karĢı oldukça etkili olup renksiz, tatsız, kokusuz ve 

düĢük toksisiteye sahiptir (Severina, Severin ve ark. 1998, Hampikyan 2009). Nisin 

ayrıca, Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Lactobacillus acidophilus ve 

Enterococcus faecalis gibi oral patojenik bakterilere karĢı antibakteriyel aktivite 

göstermiĢtir  (Tong, Dong ve ark. 2010, Tong, Zhou ve ark. 2011). Nisin antimikrobiyal 

etkisini, bakteri hücrelerinin stoplazmik membranında bozulmaya neden olarak ya da 

hücre ölümüne neden olarak gösterir (Breukink, van Heusden ve ark. 2003, Breukink 

and de Kruijff 2006). Nisinin antibakteriyel aktivitesi ve stabilitesi ortamdaki pH 

değerinden etkilenir. Nisin düĢük pH değerlerinde yüksek antibakteriyel aktiviteye ve 

stabiliteye sahiptir (Rollema, Kuipers ve ark. 1995, Cerrutti, Terebiznik ve ark. 

2001).Nisinin antibakteriyel etkisi tükürükteki enzimler, proteinler ve diğer inorganik 

bileĢenlerden etkilenmez. Ayrıca gastrointestinal  (sindirim) sisteme girdikten sonra 

tripsin ve pankreatin gibi sindirim enzimleri tarafından hızla emilir ve inaktive edilir 

(Jarvis and Mahoney 1969, Tong, Dong ve ark. 2010). 

DiĢ çürükleri ile ilgili mikroorganizmalar genellikle gram pozitiftir ve antimikrobiyal 

peptid nisinin genellikle gram pozitif bakteriler üzerinde inhibe edici bir etkisi vardır. 

Bu da diĢ çürüklerinin önlenmesinde nisin uygulanabilir olması olanağını oluĢturur. 

Yapılan bir çalıĢmada nisinin karyojenik etkinliği olan 9 mikroorganizma üzerinde  (S. 

sanguinis, Streptococcus gordonii, S. mutans, Streptococcus sobrinus, L. acidophilus, 

Lactobacillus casei, Lactobacillus fermenti, Actinomyces viscosus ve Actinomyces 

naeslundii) inhibe edici etkinliği olduğu belirlenmiĢtir  (Tong, Dong ve ark. 2010). 

Florür ve nisin kombinasyonunun değerlendirildiği bir çalıĢmada, florür ve nisin 

karyojenik patojen S.mutans ve biyofilm üzerinde büyük bir sinerjik etki göstermiĢtir 

(Tong, Zhou ve ark. 2011). Nisin ve CaOH’in kanal içi pansuman ajanı olarak 

değerlendirildiği çalıĢmada birbirlerine yakın antimikrobiyal etkinlik gösterdiği 

gözlenmiĢtir  (Turner, Love ve ark. 2004). Nisinin biyofilm üzerine etkilerinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada nisinin biyofilm geliĢimini inhibe ettiği ve oral hücrelere zarar 

vermediği bildirilmiĢtir  (Shin, Ateia ve ark. 2015). Nisinin bonda eklenmesiyle 

antimikrobiyal etkinliğin ve bağlanma kuvvetine etksinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; 

nisinin S. Mutans  büyümesini önemli ölçüde inhibe ettiği ve bağlanma kuvvetinde 

azalma göstermediği bildirilmiĢtir  (Su, Yao ve ark. 2018). Nisin eklenmiĢ bond ile 

yapılan baĢka bir çalıĢmada yine S.mutans büyümesinin ve biofilmlerin büyümesinin 



 23 

önemli ölçüde inhibe edildiği ve bağlanma kuvvetine olumsuz etkisinin olmadığı 

bildirilmiĢtir  (Zhao, Qu ve ark. 2020).Yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre nisin, diĢ 

çürüklerini önlemek için antibakteriyel bir ajan olarak kullanılma potansiyeline sahiptir. 

Nisinin biyolojik özellikleri, diĢ çürüklerinin önlenmesinde ve kanal tedavilerinde 

uygun etkili bir ilaç olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

ġekil 2.1. Nisin 

2.8.3.Natamisin  

Natamisin  (Pharmaceutical Secondary Standard; Certified Reference Material, Sigma 

Aldrich, Almanya)  (ġekil 2.2) belli gıdalarda ve içkilerde oluĢan maya, küf ve 

mantarlardan korunmak için uzun yıllardan beri koruyucu olarak kullanılmaktadır. 

Natamisin, ilk olarak Güney Afrika’nın Natal eyaletinin yakınlarındaki toprak 

örneklerinden izole edilen Streptomyces natalensis kültürü filtratlarıdır. 1955 yılında 

keĢfedilen doğal polien makrolid bir antibiyotiktir. Fermantasyon ortamından izole 

edilen kurutulmuĢ natamisin, beyaz krem renkli ve çok az ya da kokusuz ya da tatsızdır. 

Natamisinin ticari preparatları, Delvocid, Delvopos, Delvocoat ve Natamax isimleri 

altında laktoz ile karıĢtırılmıĢ ve yaklaĢık %50 natamisin içermektedir. Natamisin pH 4-

7 aralığında stabildir (Delves-Broughton, Thomas ve ark. 2005, Tayel, EL‐TRAS ve 

ark. 2011). Natamisinin, moleküler formulü C33H47NO13 ve molekül ağırlığı 665.725 

Daltondur. Natamisin neredeyse tüm maya ve küf karĢı etkili fakat bakteriler, virüsler 

ve protozoalar üzerine herhangi bir etkisi yoktur. Gıda endüstrisinde natamisin 

bakterilerin fermentasyonu sürecinde ve olgunlaĢmasında herhangi bir etki 

göstermemektedir  (Delves-broughton 2005). Bir polien makrolid olan natamisin, küf 

hücre membranındaki ergostrol ve diğer sterolleri bağlayan bir antifungaldır. Natamisin 

sterolleri bağlayarak küf hücre membranında sızıntı ile sonuçlanan bozulmalara ve 
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ergesterol sentezinin inhibisyonuna neden olur. Bakteriler hücre duvarı sterollerine 

sahip olmadıklarından natamisine karĢı duyarlı değildir  (Yılmaz ve Kurdal 2005, 

Öztürk, Gürbüz ve ark. 2006). Ancak natamisinin Staphylococcus aureus, Streptococcus 

faecalis, Streptococcus haemolyticus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, 

Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karĢı çok 

yüksek miktarda  (>250 mg/kg) kullanıldığında etkili olabildiği bildirilmiĢtir. ġeker ve 

tuz gibi maddeler ortamın su aktivitesini düĢürerek sinerjistik etki oluĢturarak 

natamisinin antimikrobiyal etkinliğini güçlendirmektedir  (De Ruig and Van den Berg 

1985, Volpon and Lancelin 2002). 

Hayvanlar üzerinde laboratuvarda yapılan araĢtırmalar sonucunda natamisinin zehirli ve 

alerjik bir etkisi olmadığı belirlenmiĢtir. Ayrıca, natamisin yağda ve suda çözünmediği 

için vücuda alındığında % 90’ının bağırsaklar tarafından dıĢarı atıldığı belirtilmiĢtir  

(Yılmaz Ersan, 2005). Sıcaklık, pH değeri, ıĢık, oksidanlar ve ağır metaller natamisinin 

yapısını etkilemektedir  (Sahan, Güven ve ark. 2004). 

DiĢ hekimliğinde natamisin ile yapılan çok az çalıĢma vardır. Protez stomatitinin 

tedavisinde kullanılan % 2,5 pimafucin  (natamisin içeren) süspansiyonunun 

etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada candida enfeksiyonunda önemli bir azalma 

gösterdiği ve yan etkilerin olmadığı bildirilmiĢtir  (Koopmans, Smitt ve ark. 1984). 

Natamisin, nistatin ve Amfoterisin B ‘nin oral kandidiyazisin baĢlıca etyolojik faktörü 

olan Candida albicans ve Candida glabratanın oral epitel hücrelerine yapıĢmasının 

engellenmesine etkilerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢma yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın 

sonucunda natamisin, nistatin ve Amfoterisin B’nin Candida albicans ve Candida 

glabratanın oral eptel hücrelerine yapıĢmasını azalttığı bildirilmiĢtir  (Dorocka-

Bobkowska, Konopka ve ark. 2003). 
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ġekil 2.2. Natamisin 

2.9.Vital Pulpa Tedavilerinde Deney Modelleri 

2.9.1.In vivo Deneylerde Etik Sorunlar  

Etik, insanlar iliĢkilerinin temelinde yer alan değerleri, ahlaki olarak; doğru ya da yanlıĢ 

olanın niteliğini ve temellerini araĢtıran felsefe dalı olarak tanımlanmaktadır. Bilimsel 

araĢtırma ise araĢtırmacıların bilimsel yöntemleri kullanarak belirledikleri bir sorunun 

çözümüne cevap aramasıdır  (Aydemir, Yalçın ve ark.,2006). 

Ġnsanda herhangi bir biyolojik materyal üzerinde yapılacak araĢtırmalarda da etik 

ilkelere uyma sorumluluğu bulunmaktadır. Ġnsan üzerinde yapılacak araĢtırmaların 

bilimsel ilkelere uygun olması gerekmektedir. Yapılacak olan iĢlemler çalıĢmalara yön 

verecek fakat ilgili bölgede gerekli değil ise bilimsel araĢtırma etiği dıĢında kalmaktadır. 

Ġn situ çalıĢmaların büyük bir kısmı bilimsel etik açısından engel teĢkil etmekte ve 

deneklerden onam alınmaktadır. 

Ġn vitro, genellikle biyoloji ve tıp alanlarında, laboratuvar ya da yapay koĢul anlamında 

kullanılan bir terimdir. Örneğin, laboratuvarda doku örneklerinin bakteri üzerinde 

etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢma in vitro olarak gerçekleĢmiĢ olmaktadır. Bir Ģeyin tam 

olarak yerinde, incelendiğini anlatmak için ise ‘in situ’ terimi kullanılmaktadır.  
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2.10. In Vivo Deneylere Alternatif In Vitro Deney Modelleri 

Direkt pulpa kaplaması ile ilgili yaklaĢık son 50 yıldır yapılan 70’e yakın çalıĢmada, rat 

diĢlerinin boyutu ve teknik zorluklar nedeniyle klinik uygulamalar öncesi yapılan rat 

çalıĢmaları reddedilmektedir. Ayrıca ISO 7405 standardı, diĢ hekimliğinde hayvansal 

araĢtırma için sadece kemirgen olmayan memelilerin uygun türler olduğunu da 

belirtmektedir. Buna karĢı yapılan birçok çalıĢmada da, rat diĢlerindeki pulpa 

dokusundaki iyileĢmenin diğer hayvanlar ve insanlardaki iyileĢme ile histolojik olarak 

benzer düzeyde olduğu bildirilmektedir. Pulpa dokusu da dahil olmak üzere, rat molar 

diĢleri, anatomik, histolojik, biyolojik ve fizyolojik olarak minyatür insan molar diĢleri 

olarak görülebilmektedir. Pulpal doku reaksiyonu ve diĢ hekimliği ile ilgili değerli 

veriler sağlamak için geçerli bir çalıĢma modeli olarak kabul edilmektedir  

(Dammaschke 2010). Ratlarda CaOH ile yapılan direkt pulpa kaplaması sonrasında 

pulpa dokusunun histolojik olarak iyileĢtiğini gözlemlemek, insanlardaki iyileĢtirme 

süreciyle kıyaslanabilir olduğu için çalıĢma modeli olarak kullanılabileceği öne 

sürülmektedir  (Fitzgerald 1979).  

RD ile ilgili çalıĢmaların insan üzerinde çalıĢılmasının zorluğuna ek olarak, odontoblast 

fenotipinin, dentin matriks proteinlerinin biyokimyasal karakterizasyonu ve kemik ile 

birçok benzerliği bulunması nedeniyle, odontoblast fenotipinin araĢtırılması, diĢ 

pulpasındaki sınırlı sayıdaki hücrenin ve bu hücrelerin popülasyonunun incelenmesi ve 

izolasyonu zordur. Bu engellerin üstesinden gelmek için birçok kültür sistemi 

geliĢtirilmiĢtir. 

Dentin formasyonunu incelemek için geliĢtirilen kültür ortamında, kültür ortamı olarak 

% 15 FBS, glutamin, vitamin C, penisilin G ve streptomisin sülfat içeren kültür ortamı 

kullanılmıĢtır. Hazırlanan 124 farklı diĢ örneği 13 mm çaplı bir filtre ile bir metal 

ızgaranın üzerine yerleĢtirilmiĢ ve ızgaralar, 3.5 cm çapında bir plastik petri kabına 

yerleĢtirilmiĢtir. Petri kabındaki örnekler, filtreyi sadece ıslatan bir seviyeye ulaĢana 

kadar kültür ortamı ile doldurulmuĢtur. Kültür ortamı ile doldurulan petri kabları 37 

°C'de 10 güne kadar farklı zaman dilimlerinde  (2, 7 ve 10 gün) inkübe edilmiĢtir. 

Dokular pH 7.4 olacak Ģekilde gluteraldehid içerisinde fiksasyonu 24 saatte 

tamamlandıktan sonra, 0.1 M EDTA ile dekalsifiye edilmiĢtir. Histolojik olarak 

dokuların incelenebildiği görülmüĢtür. Dokuların histolojik olarak incelenebilmesi için 
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in vivo’ya alternatif in vitro bir ortam hazırlanmıĢtır  (Bronckers, Bervoets ve ark. 

1983). 

Magloire ve arkadaĢları dentinogenezisi in situ olarak takip etmek amacıyla bir doku 

kültürü sistemi geliĢtirmiĢlerdir. AraĢtırmacılar çekilmiĢ üçüncü azı diĢlerinde oklüzal 

kaviteler oluĢturmuĢlardır. Daha sonra çekilen diĢler, 50 ug/mL askorbik asit, 50 pg/mL 

streptomisin, 100 IU / mL penisilin ve % 10 fetal buzağı serumu ilave edilmiĢ BME  

(Basal Medium Eagle) kültür ortamına yerleĢtirilmiĢtir. Kaviteli ve kavitesiz diĢ 

kesitleri BME kültür ortamında bekletildikten sonra dikkatli bir Ģekilde petri kabına 

alınmadan önce, etüvde % 5 CO2 atmosferi altında 3, 7, 12, 16, 21 ve 30 gün inkübe 

edilmiĢtir. Ġnkübasyondan sonra kültür ortamından uzaklaĢtırılan diĢler fikse edilerek 

histolojik analiz için kesitler alınmıĢtır. Kesitlerden alınan fotomikrograflarda yapılan 

incelemeler sonucunda sağlıklı pulpaya komĢu alanlarda pulpa tamirinin baĢladığı 

görülmüĢtür  (Magloire, Joffre ve ark. 1996). 

Bunun yanında daha kısa süreli çalıĢmalarda kullanmak üzere, dentinogenezis ve doku 

tamiri sırasında yer alan mekanizmaları tam olarak anlamak için, yetiĢkin diĢ 

dokularından dentin-pulpa kompleksi için kültür modelleri geliĢtirmeye ihtiyaç olduğu 

düĢüncesiyle baĢka bir çalıĢmada farklı bir in vitro kültür modeli geliĢtirilmiĢtir. Sloan 

ve ark.  (Sloan, Shelton ve ark. 1998) tarafından yapılan bu çalıĢmada 28 günlük ratların 

alt ve üst kesici diĢleri kullanılmıĢtır. Kültür ortamı DMEM içerisine vitamin C, % 10 

ısı ile inaktive edilen FBS, L-glutamin, % 1 penisilin/streptomisin ve % 1 düĢük erime 

noktalı agar ilave edilmiĢtir. Kesitler 14 gün boyunca vizkositesi yüksek agar kültür 

ortamında bekletilmiĢtir. Daha sonra diĢlerden alınan kesitler steril milipor filtreye 

aktarılmıĢtır. Daha sonra kesitler 35x10 milimetrelik petri kabına 4 ml DMEM içerisine 

yerleĢtirilmiĢtir. Bu kültür ortamı sayesinde daha sonra yapılan otoradyografik 

çalıĢmalar ile dentin-pulp kompleksi boyunca hücre morfolojisinin korunduğu, 

odontoblastların sentezlendiği ve ekstrasellüler matriksin aktif olarak salgılandığı 

gösterilmiĢtir. Ayrıca yeni doğan ratlarda kesici diĢleri kullanarak dentin-pulpa 

kompleksinin mevcudiyetini koruduğu bildirilmiĢ ve bu sistemin in vitro Ģartlarda RD 

oluĢumunu takip etmek için uygun bir organ kültürü olduğu bildirilmiĢtir  (Sloan, 

Shelton ve ark. 1998). 

Ortodontik amaçla çekilmiĢ üçüncü molar diĢleri kullanarak yapılan baĢka bir in vitro 

kültür çalıĢmasında, BrdU kullanarak pulpa hücrelerinin aktivasyonunu gözlenmiĢtir. 
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Kullanılan tüm diĢlerde, kültür ortamının kökün orta üçlüsündeki pulpal dokulara 

difüzyonunu sağlamak için kök uçları açık olan immatür diĢler tercih edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada kullanılacak olan immatür üçüncü molar diĢler okluzalden perfore edilmiĢtir. 

Kontrol grubu diĢlere kavite açılmamıĢtır. Daha sonra diĢlerin üzerindeki periodontal 

ligament steril bir spanç yardımı ile temizlenmiĢtir. DiĢler, içerisinde 200 IU/ml 

penisilin, 200 mg/ml streptomisin, 0.5 mg/ml amfoterisin B ve % 10 FBS bulunan 

MEM kültür ortamına taĢınmıĢtır. DiĢler, kökleri kültür ortamında kalacak sekilde 

kuronlarından sabitlenmiĢtir. BrdU lolalizasyonu için diĢler MEM’e ilave edilmiĢ BrdU 

içerisinde 1 gün inkübasyona bırakılmıĢtır. DiĢler, ayrıca içerisinde BrdU bulunmayan 

MEM kültüründe 1 gün, 2 hafta ve 4 haftalık farklı zaman dilimlerinde inkübe 

edilmiĢtir. Kültür sonrasında diĢler % 4 formolde fikse edilmiĢ ve %17’lik formik asit 

ile dekalsifiye edilmiĢtir. DiĢler, rutin histolojik takip aĢamalarından geçirilerek parafine 

gömülmüĢtür. Histolojik olarak incelenen diĢlerde, bir gün BrdU ile inkübe edilen 

diĢlerde, hücre aktivasyonunun perivasküler bölgede, hücre çekirdeklerinde lokalize 

olduğu gözlenmiĢtir. Ġki haftalık inkübasyon sonrasında, iĢaretlenen hücreler 

perforasyon alanına yakın gözlenmiĢtir. Dört haftalık inkübasyon sonrasında ise 

iĢaretlenen hücreler sadece perforasyon alanında izlenmiĢtir. Bu sonuçlardan hareketle 

progenitör hücrelerin perivasküler alanda lokalize olabileceğini ve kullanılan kültür 

ortamının in vivo’ya alternatif olabileceği bildirilmiĢtir  (Tecles, Laurent ve ark. 2005). 

Reparatif dentinogenezis incelendiği baĢka bir çalıĢmada ortodontik amaçla çekilmiĢ 

üçüncü molar diĢler kullanılmıĢtır. Çekilen diĢler hemen 300 UI/mL penisilin, 300 

ug/mL streptomisin, 0.75 ug/mL amfoterisin B ve %10 FBS ilave edilmiĢ MEM vasatı 

içerisinde laboratuvara taĢınmıĢtır. DiĢlerin periodontal ligament ve dental kesesi 

temizlendikten sonra steril serum altında perforasyon alanları oluĢturulmuĢtur. Daha 

sonra diĢlere üretici firmanın talimatlarına göre hazırlanan MTA ve CaOH ile pulpa 

kaplaması iĢlemi yapılmıĢtır. DiĢler kaplama sonrası restore edilmiĢtir. Restorasyon 

sonrasında, diĢler okluzal yüzeyden tel ile bağlanıp kökleri kültür ortamı içinde kalacak 

Ģekilde sabitlenmiĢtir. Daha sonra diĢler BrdU bulunan MEM ortamında 1 gün süre ile 

bekletilirken BrdU bulunmayan MEM kültür ortamında 1, 14 ve 28 gün inkübe 

edilmiĢtir. Mikroskopik analiz yapıldığında, pulpa ile CaOH ve MTA arası ara yüzüne 

yakın reaksiyon bölgesinde histolojik değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Pulpa dokusunun 

normal morfolojiye sahip olduğu gözlenmiĢtir. BrdU içeren MEM vasatının, diĢ organ 

kültürü olarak kullanıldığı, MTA ve CaOH ile pulpa kaplamasında oluĢan Reparatif 
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dentinogenezisi histolojik olarak incelenmiĢ ve her iki materyal için de reperatif 

dentiniogenezis oluĢturma kapasitelerinde aynı sonuçlar bulunduğu bildirilmiĢtir  

(Tecles, Laurent ve ark. 2008). 

Yukarıda belirtilen araĢtırmalarda bugüne kadar genel olarak MTA ve CaOH’nın 

reperatif dentinogenezis uyarımı ile ilgili histolojik analizler yapılmıĢ fakat bu 

materyallerin hangisinin avantajlı olduğu netliğe kavuĢturulamamıĢtır. Ġnsan üzerinde 

çalıĢmanın etik sorunları ve hayvan çalıĢmalarının teknik hassasiyet gerektirmesi yanı 

sıra denek diĢlerinin bire bir insan diĢini yansıtmaması, biyomateryaller ile yapılması 

gerekli olan histolojik çalıĢmaları sınırlandırmaktadır. Bahsedilen in vitro modeller 

günümüz koĢullarında oldukça değerli deney modelleridir. Tüm bu sebeplerle bu tezde 

Tecles ve arkadaĢları  (2008) tarafından sunulan diĢ organ kültürünün modelinin 

reparatif dentinogenezis çalıĢmalarında kullanılabilirliğini test etmek amacıyla henüz 

çekilmiĢ, çürüksiz, açık apeksli bir adet 3. molar insan diĢisöz konusu besleyici kültür 

ortamında bir ay, belirtilen koĢullarda tutulmuĢ ve dentin-pulpa bütünlüğünün 

korunduğu gözlenmiĢtir. Yapılan bu ön çalıĢmada diĢ organ kültürünün etkinliği 

belirlenmiĢ ve reparatif dentinogenezisin incelenmesinde kullanımına karar verilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda ortodontik amaçla çekilmiĢ açık apeksli 3. molar diĢlerde oluĢturulan 

perforasyonlar CaOH, antimikrobiyal polipeptitler  (nisin ve natamisin) ile 

kapatılmıĢmıĢ ve oluĢması beklenen reperatif dentogenezisin farklılık gösterip 

göstermediği incelenmiĢtir. ÇalıĢmada negatif kontrol grubu olarak teflon bant 

kullanılmıĢtır. 

Bu tez çalıĢmasının amacı klinik uygulamaları desteklemek üzere pulpada meydana 

gelen inflamasyon ve RD devamlılığı konularında, diĢ organ kültüründe, antimikrobiyal 

polipeptitlerin CaOH ve teflon bant ile karĢılaĢtırılmasıdır.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalıĢmasında, ortodontik amaçla çekilmiĢ açık apeksli üçüncü molar diĢlerde, 

çalıĢma grubu olarak antimikrobiyal polipeptitlerden nisin ve natamisin, kontrol grubu 

olarak CaOH ve negatif kontrol grubu olarak teflon bant ile yapılan direkt pulpa 

kaplaması yapılmıĢtır. Daha sonra in situ Ģartlarda 1, 2, 4. haftalık takip sonrasında 

oluĢan RD  ve pulpanın durumu histolojik kesitlerde değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma öncesi 

yapılan güç analizi  (G*Power Ver 3.1.9.2 Franz Faul, Universitat Kiel, Almanya) 

sonucunda, etki boyutu d=0,83 iken %90 güçte ve alfa=0,05 için n:4 olmak üzere 

toplam örneklem sayısının her bir grupta  (3 peryotta)12 diĢ, 4 grup için toplam  

(12x4=48) 48 diĢ olması gerektiği belirlenmiĢtir  (Tızıafa ve ark., 2014)  (ġekil 3.3). 

3.1.Yöntem  

AraĢtırmada, Erciyes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu’ndan 13.11.2019 

tarihinde yapılan toplantıda alınan 2019/761 sayılı izin doğrultusunda ebeveynin 

bilgilendirilmesi ve izninin ardından rutin cerrahi prosedür ile ortodontik amaçla çekilen 

açık apeksli diĢler kullanıldı.  

ÇalıĢmamızda kullanılan deney aĢamaları ġekil 3.1 ve 3.2 olarak gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmada kullanılan metodun gerçekten diĢlerin vitalitesini ve fizyolojisini idame 

ettirip ettirmediği konusunun netleĢtirilmesi amacıyla, pilot çalıĢma Ģeklinde, yeni 

çekilmiĢ apeksi açık çürüksüz bir 20 yaĢ diĢinin söz konusu organ kültürü içerisinde 37 

C de etüv ortamında 1 ay boyunca 72 saatte bir solüsyon değiĢtirilmek suretiyle takibi 

yapıldı. Daha sonra rutin doku takip iĢlemleri sonrası histolojik incelemede diĢin 

vitalitesinin devam ettiğini düĢündürecek Ģekilde pulpa bütünlüğünün korunduğu 

gözlendi. Daha sonra çalıĢma ve kontrol gruplarının değerlendirildiği deney aĢamalarına 

geçildi  (ġekil 3.1). 
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ġekil 3.1. Sağlıklı diĢ deney Ģeması 

 

DiĢler çekilmeden önce hastalara klorheksidin glukonat içerikli gargara ile çalkalama 

yaptırıldı. DiĢ çekimlerini takiben klorheksidinli gazlı bez ile kök yüzeyindeki 

periodontal ligament ve doku artıkları hızla temizlendi ve diĢ %10’luk antibiyotik içeren 

serum fizyolojik ile yıkama iĢlemine alındı. ÇekilmiĢ diĢler %10 antibiyotik  (Pen-

Strep. Ampho Solusyon  (100 ml)  (Penicillin:10.000 units/ml- Streptomycin: 10mg/ml- 

Amphotericin B: 0.025 mg/ml) BI  (Bıologıcal Industries) ve %10 fötal sığır serumu  

(FBS, Biowest, Güney Amerika) içeren Dulbeco’s Modified Eagle’s Medium-Ham’s  

(DMEM F-12, LONZA, Verviers, Belçika) içine yerleĢtirildi ve derhal aynı binada 

bulunan araĢtırmanın yapılacağı Erciyes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Merkezi 

AraĢtıma Laboratuvarına taĢındı. Laboratuvar ortamına taĢınan diĢler, köklerinden steril 

antibiyotikli spanç ile tutularak, okluzal kaviteler açıldı ve pulpada 2 mm çapındaki 

steril rond elmas frezin pulpaya tam olarak gömülmesiyle 2mm³’lük perforasyon 

alanları oluĢturuldu. Perfore pulpa steril serum fizyolojik ile yıkandı ve kanama 

kontrolü sağlandıktan sonra CaOH, nisin, natamisin veya teflon membranla kaplandı. 
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Her bir grupta dört adet diĢ bulunmaktaydı. Ardından kaviteler cam iyonomer siman  

(CIS) ile restore edildi  (ġekil 3.2 ve ġekil 3.3). 

 

 

ġekil 3.2. Klinik uygulama aĢamalarının gösterimi 

DiĢler derhal %10 antibiyotik ve %10 FBS içeren DMEM F-12 bulunan kültür ortamına 

alındı. DiĢler %5 CO2 etüvde  (ġekil 3.4) 37 ºC’de 1, 2 ve 4 haftalık periyotlar boyunca 

takip edildi. DiĢlerin içerisinde bulunduğu kültür ortamı 72 saatte bir düzenli olarak 

değiĢtirildi. 

 

 

 



 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.3. Nisin, natamisin, CaOH ve teflon bant ile yapılan direk pulpa kaplamasının 

deney Ģeması 

%10 Antibiyotikli Serum Fizyolojik ile Yıkama 

Klorheksidin ile Temizleme 

Diş  Çekimi 

Dişte 2 mm³’lük Perforasyon Alanı Oluşturma 

Perforasyon Alanını CaOH, nisin, natamisin ve 
teflon bant ile Kaplama  (n=4) 

Cam İyonomer Siman  (CIS) ile Restore Etme 

Mikroskobik İncelemeler 

Histolojik Kesit Hazırlama Aşamaları - Histolojik Boyama 

  (Takip; 1 hafta – 2 hafta – 4 hafta) 
n (4) x materyal  (4) x takip süresi  (4) = 48 diş 

Kültür Ortamında 37ºC Etüvde Takip 
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ġekil 3.4. Etüv Cihazı 

3.2.Histolojik Takip AĢamaları 

Histopatolojik inceleme için dokular %10’luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi  

(48 saat). Tespit iĢlemini takiben %10 formaldehit, +%80 distile su ve %10 Nitrik asit 

ile dekalsifikasyon iĢlemine tabi tutuldu. YumuĢadığı düĢünülen dokular musluk 

suyunda yıkandıktan sonra rutin histolojik prosedürler gereği dereceli alkol serilerinden 

geçirildi. Daha sonra ksilol ile ĢeffaflaĢtırılarak parafine gömüldü ve bloklama yapıldı  

(Tablo 3.1).  

 

Tablo 3.1. IĢık mikroskobu doku hazırlama tekniği 

Sıra Yapılan iĢlem Süre Sıra Yapılan iĢlem Süre 

1 Musluk suyu 1 saat 7 Absolü Alkol 1 saat 

2 %50 Alkol 1 saat 8 Absolü Alkol 1 saat 

3 %70 Alkol 1 saat 9 Ksilen 20 dakika 

4 %80 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika 

5 %96 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika  

6 Absolü Alkol 1 saat 12 Eriyik parafin  (60 °C) 1 gece 

 

Parafin bloklardan mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan lamlar 

standart histolojik yöntemler kullanılarak ksilen ile parafini uzaklaĢtırıldı ve dereceli 

alkol serilerinden geçirilip dehidrate edildi. Genel histolojik yapıyı görmek amacıyla 
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kesitler Hematoksilen&Eosin  (H&E)  (Tablo 3.2) ve Masson’s trikrom  (MT)  (Tablo 

3.3) ile boyanarak Olimpus BX51 mikroskobunda incelendi. Genel değerlendirme ve 

ölçümler için farklı büyüklükte  (X10,20,40) fotoğraflar alındı. Image J programı 

kullanılarak belirlenen kriterler doğrultusunda uygun alanlardan perforasyon alan 

ölçümleri yapıldı  (ġekil 3.3). Elde edilen ölçüm sonuçları istatistiksel olarak 

değerlendirilerek gruplar arasında standart perforasyonlar oluĢturulup oluĢturulamadığı 

belirlendi. 

 

Tablo 3.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Tekniği 

Sıra Yapılan ĠĢlem Süre Sıra Yapılan ĠĢlem Süre 

1 Etüv  (60 °C) 2 saat 14 Eozin 3-5 dk 

2 Ksilen I 10 dk 15 Akarsu 1 dk 

3 Ksilen II 10 dk 16 %50 Alkol 5 dk 

4 Ksilen III 10 dk 17 %70 Alkol 5 dk 

5 Absolu Alkol I 5 dk 18 %80 Alkol 5 dk 

6 Absolu Alkol II 5 dk 19 %96 Alkol 5 dk 

7 %96 Alkol 5 dk 20 Absolu Alkol I 5 dk 

8 %80 Alkol 5 dk 21 Absolu Alkol II 5 dk 

9 %70 Alkol 5 dk 22 Absolu Alkol III 5 dk 

10 %50 Alkol 5 dk 23 Ksilen I 20 dk 

11 Akarsu 2 dk 24 Ksilen II 20 dk 

12 Hematoksilen 5-8 dk 25 Ksilen III 20 dk 

13 Akarsu 5 dk 26 Kapatma  (Canada Balsam) 

 

Tablo 3.3. Masson’s trikrom Boyama Tekniği 

Sıra Yapılan ĠĢlem Süre Sıra Yapılan ĠĢlem Süre 

1 Etüv  (60 °C) 2 saat 18 Fosfomolibdik asit 5 dk 

2 Ksilen I 10 dk 19 Kurutma   

3 Ksilen II 10 dk 20 Anilin blue 2-5 dk 

4 Ksilen III 10 dk 21 Distile su 2-3 dk 

5 Absolu Alkol I 5 dk 22 %1’likasetik asit 2 dk 

6 Absolu Alkol II 5 dk 23 %50 Alkol 5 dk 

7 %96 Alkol 5 dk 24 %70 Alkol 5 dk 

8 %80 Alkol 5 dk 25 %80 Alkol 5 dk 

9 %70 Alkol 5 dk 26 %96 Alkol 5 dk 

10 %50 Alkol 5 dk 27 Absolu Alkol I 1 dk 
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11 Akarsu 2 dk 28 Absolu Alkol II 2 dk 

12 Hematoksilen 5-8 dk 29 Absolu Alkol III 2 dk 

13 Akarsu 5 dk 30 Ksilen I 20 dk 

14 

 

%1’lik asit alkol 1-2 sn 31 Ksilen II 20 dk 

15 Akarsu 1 dk 32 Ksilen III 20 dk 

16 Asit fuksin 5 dk 33 Kapatma  (Canada Balsam) 

17 Distile su 2-3 dk    

 

Tüm gruplara ait değerlendirmeler Tablo 3.4. ‘ de belirtildiği Ģeklilde yapıldı. 

Tablo 3.4. Histopatolojik değerlendirme kriterleri  (Faraco Junior, 2004 ) 

Değerlendirme 

kriterleri 
0 1 2 3 

Ġnflamatuar 

Reaksiyon 

ġiddeti 

Ġnflamatuar 

hücre yok 

Hafif seviyede 

Ġnflamatuar 

hücre 

Orta seviyede 

Ġnflamatuar 

hücre 

ġiddetli 

seviyede 

Ġnflamatuar 

hücre 

Reperatif 

Dentin 

Devamlılığı 

Yok  Az  Orta  ġiddetli  

        

 

ġekil 3.5. Perforasyon boyutlarının belirlenmesinde pulpaya en yakın bölgeden yapılan 

ölçümler değerlendirmeye alındı  (sarı çizgi).  
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3.3.Ġstatistiksel Analiz  

Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics  (Ver 24.0) programında yapıldı. 

AraĢtırma verilerinin normallik  (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk) testleri 

yapıldıktan sonra, gruplar arası karĢılaĢtırılmalar normal dağılım gösteren değiĢkenlerde 

Tek Yönlü Varyans Analizi  (ANOVA), fark bulunması durumunda çoklu 

karĢılaĢtırmaları ise Tukey testi ile yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Güç analizi, etki boyutu d=0,83 iken %90 güçte ve alfa=0,05 kriterlerinde 

gerçekleĢtirildi  (G*Power Ver 3.1.9.2 Franz Faul, Universitat Kiel, Almanya). Veriler 

ortalama±SS olarak ifade edildi. 
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4.BULGULAR 

4.1.Histolojik Bulgular 

Bu tez çalıĢması kapsamında kullanılan diĢlerden kesitler Hematoksilen & Eozin ve 

Masson trikrom ile boyandı ve 4, 10, 20 ve 40’lık büyütmede fotomikrografları çekildi. 

Belirlenen kriterler doğrultusunda  (RD devamlılığı, inflamatuar reaksiyon Ģiddeti ve 

perforasyon boyutu) Image J programı ile histolojik analizler yapıldı. Tüm gruplarda 

perforasyon alanları ve bu alanlara yerleĢtirilmiĢ olan restoratif mateyal artıkları 

belirgindi. 

4.2. Organ Kültüründe Takip Edilen Direkt Pulpa Kaplaması Yapılmayan Sağlıklı 

Pulpaya Ait Histolojik Bulgular 

Sağlıklı diĢ pulpa örneğinde, pulpa ve dentin değerlendirmeye uygun Ģekilde gözlendi. 

Dentin tübülleri düzenli yapısıyla kolaylıkla ayırt edilmekteydi. Dentinin merkezinde 

gevĢek bağ dokusu özelliğindeki kollajen liflerden meydana gelen pulpa dokusu düzenli 

yapısını korumaktaydı. Pulpa içerisinde bağ dokusu elemanları ve kan damarları 

belirgin olarak seçilmekteydi. Dentinin organik elemanlarını sentezleyip salgılayan, 

aktif salgı hücreleri olan ameloblastların farklılaĢmasıyla meydana gelen odontoblastlar 

pulpanın periferine yerleĢmiĢti ve yassılaĢmıĢ çekirdekleri ile kolaylıkla ayırt edilen 

prizmatik hücreler olarak gözlendi. IĢık mikroskobunda, kalsifiye olmuĢ dentin ile 

odontoblast hücreleri arasında ince bir bant Ģeklinde görülen predentin tabakasıda 

belirgindi  (ġekil 4.1 ve ġekil 4.2). 
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ġekil 4.1. Normal diĢ kesitlerinin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (H&E, D: Dentin 

tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpasında,*: kan damarları) 

 

ġekil 4.2. Normal diĢ kesitlerinin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, D: Dentin tübülleri, 

Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpasında,*: kan damarları) 

4.2.1.Nisin ile Direkt Pulpa Kaplaması Yapılan Gruba Ait Histolojik Bulgular 

Kontrol grubunda olduğu gibi H&E ve MT ile boyanan örneklerin tamamında, pulpa ve 

dentin değerlendirmeye uygun Ģekildeydi. Tüm gruplarda pulpanın canlılığını koruduğu 

gözlendi. Kan damarları, kollajen lifler ve fibroblastları içeren pulpa içerisinde 

fibroblast çekirdekleri 1, 2 ve 4 haftalık takip gruplarının üçünde de belirgindi. Birinci 

haftaya kıyasla iki ve dört haftalık gruplarda RD devamlılığı belirgin olarak izlenendi. 

Buna ek olarak perforasyon bölgesinin altında kalan pulpa alanlarında damar sayısında 
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artıĢ mevcuttu. Aynı zamanda pulpa içerisinde yer yer nisin artıklarına da rastlandı. 

Pulpa içerisinde 4 haftalıkta daha az olmak üzere hafiften orta Ģiddetliye doğru devam 

eden inflamatuar hücre infilitrasyonu mevcuttu. Odontoblastların bir ve iki haftalık 

gruplarda düzensiz yerleĢim gösterdiği ancak dördüncü haftada dentin boyunca çok 

sıralı düzenli yapıda olduğu tespit edildi. Birinci haftaya ait preparatlar incelendiğinde 

bazı örneklerde kan damarlarında vazodilatasyon, yer yer hemoroji bölgeleri de 

gözlendi. Ġki ve dördüncü haftalara ait preparatlarda bu bulguya daha nadir rastlandı. 

Perforasyon bölgesinden uzakta yer alan pulpa alanlarında ise sağlıklı dokunun 

korunduğu gözlendi. Preparatlar incelendiğinde dentin ve pulpa yapısında yer yer suni 

kopma alanları da mevcuttu. Birinci haftadan dördüncü haftaya doğru inflamatuar 

reaksiyon Ģiddetinde azalma, RD devamlılığında artıĢ gözlendi  (ġekil 4.3, ġekil 4.4, 

ġekil 4.5, ġekil 4.6, ġekil 4.7, ġekil 4.8). 

 

ġekil 4.3. Birinci hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (H&E, 

D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, ^: 

Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin OluĢumu, Per: Perforasyon bölgesi) 
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ġekil 4.4. Birinci hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, D: 

Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, ^: 

Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin OluĢumu, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

 

ġekil 4.5. Ġkinci hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (H&E, D: 

Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: Reperatif 

Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 
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ġekil 4.6. Ġkinci hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, D: 

Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

 

ġekil 4.7. Dördüncü hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

^; Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 
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ġekil 4.8. Dördüncü hafta nisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, 

D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, ^: 

Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok; Reperatif Dentin) 

 

4.1.1.Natamisin ile Direkt Pulpa Kaplaması Yapılan Gruba Ait Histolojik Bulgular 

Natamisin grubuna ait H&E ve MT ile boyanmıĢ preparatların tamamında, pulpa ve 

dentin değerlendirmeye uygun Ģekilde gözlendi. Perforayon alanları ve natamisin 

materyali preparatlarda belirgindi. Özellikle perforasyon alanından uzak bölgelerde 

pulpanın daha düzenli yapıda olduğu tespit edildi. Dentinin merkezinde gevĢek bağ 

dokusu özelliğinde, kan damarları, kollajen lifler ve fibroblastları içeren pulpa yapısının 

kontrol ve nisin grubunda ki kadar düzenli yapı sergilemediği 1, 2 ve 4 haftalık takip 

gruplarında gözlendi. Birinci haftadan dördüncü haftaya doğru inflamatuar reaksiyon 

Ģiddetinde azalma, reaktif dentin devamlılığında artıĢ gözlendi. Ġlaveten pulpa ve dentin 

arasına yerleĢim gösteren odontoblastlar 1, 2. ve 4. haftalara ait preparatlarda düzensiz 

yerleĢim gösterdi. Birinci haftaya ait preparatlar incelendiğinde bazı örneklerde kan 

damarlarında vazodilatasyon, yer yer hemoroji bölgeleri gözlendi. Ġki ve dördüncü 

haftalara ait preparatlarda bu bulgulara nadir rastlandı. Natamisin grubunda da tüm 

gruplarda olduğu gibi düzensiz suni kopma alanları meydana geldiği gözlendi  (ġekil 

4.9, ġekil 4.10, ġekil 4.11, ġekil 4.12, ġekil 4.13, ġekil 4.14). 
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ġekil 4.9. Birinci hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

ġekil 4.10. Birinci hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 
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ġekil 4.11. Ġkinci hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

ġekil 4.12. Ġkinci hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per:  Perforasyon bölgesi). 
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ġekil 4.13. Dördüncü hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

^; Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok; Reperatif Dentin) 

 

ġekil 4.14. Dördüncü hafta natamisin grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, ^: Ġnflamatuar 

Reaksiyon, Kalın ok; Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 
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4.1.2.CaOH ile Direkt Pulpa Kaplaması Yapılan Gruba Ait Histolojik Bulgular 

CaOH grubundan elde edilen preparatların tamamında, pulpa ve dentin değerlendirmeye 

uygun Ģekilde gözlendi. Perforasyon bölgelerinde ve pulpa içerisinde siyah olarak 

gözlenen alanların maretyal artıkları olduğu tespit edildi. Bir, iki ve dördüncü haftaya 

ait preparatlarda pulpanın düzensiz yapı sergilediği ancak canlılığını koruduğu 

belirlendi. Özellikle pulapanın derin bölgelerinde bile düzensiz yapıda kollojen liflerin 

varlığı dikkat çekti. Ġlaveten iki haftalık grupta bağ dokusu elemanları ve kan damarları 

nadiren gözlendi. Aynı zamanda tüm haftalara ait preparatlarda nisin ve natamisin 

gruplarındakine göre daha Ģiddetli Ģekilde vazodilatasyon ve hemoroji bölgeleri 

gözlendi. Odontoblastik tabaka 1, 2 ve 4. haftaya ait preparatlarda düzensiz Ģekildeydi. 

Aynı zamanda gevĢek bağ dokusu özelliğindeki pulpa yapısında hafif ve orta Ģiddette 

inflamatuar hücre infiltrasyonu diğer gruplara göre daha yoğundu. Perforasyon alanı 

altında reparatif dentin oluĢumu diğer gruplardaki kadar Ģiddetli gözlenmedi  (ġekil 

4.15, ġekil 4.16, ġekil 4.17, ġekil 4.18, ġekil 4.19, ġekil 4.20). 

 

ġekil 4.15. Birinci hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

Kalın ok: Reperatif Dentin, Per; Perforasyon bölgesi) 
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ġekil 4.16. Birinci hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, 

D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, ^: 

Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok; Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

ġekil 4.17. Ġkinci hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (H&E, 

D: Dentin tübülleri, Pr: Predentin, P: Pulpa, Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: 

Perforasyon bölgesi). 
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ġekil 4.18. Ġkinci hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  (MT, 

D: Dentin tübülleri, Pr: Predentin, P: Pulpa, Per: Perforasyon bölgesi) 

 

ġekil 4.19. Dördüncü hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi). 
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ġekil 4.20. Dördüncü hafta CaOH grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: Reperatif Dentin, 

Per: Perforasyon bölgesi). 

4.1.3.Teflon Bant ile Direkt Pulpa Kaplaması Yapılan Gruba Ait Histolojik 

Bulgular 

Teflon Bant grubundan elde edilip H&E ve MT ile boyanan preparatlarda, pulpa ve 

dentin değerlendirmeye uygun Ģekildeydi. Tüm gruplarda pulpa düzenli yapıda 

olmasada pulpanın canlılığını koruduğu gözlendi. Dentin, düzenli yapıdaki tübüllerin 

varlığından dolayı diğer deney gruplarda olduğu gibi kolaylıkla seçilebilmekteydi. 

Perforasyon bölgelerinde ve yer yer pulpa içerisinde maretyal artıkları olduğu da 

gözlendi. Bir ve iki haftalık gruplarda dentinin merkezinde gevĢek bağ dokusu 

özelliğinde kan damarları, kollajen lifler ve fibroblastları içeren pulpanın genel 

histolojik yapısının CaOH grubuna göre daha düzenli olduğu belirlendi. Ancak dört 

haftalık grupta pulpa yapısı düzensiz histopatolojik yapı sergilemekteydi. Düzensiz, 

geniĢ boĢluklar ve bu boĢluklar etrafında yoğunlaĢmıĢ olarak gözlenen kollajen liflerin 

bulunduğu ıĢık mikroskobunda belirlendi. Teflon bant grubuna ait preparatlar 

incelendiğinde vazodilatasyon ve hemorojik bölgelere rastlandı. Odontoblastik tabaka 1, 

2 ve 4. haftaya ait preparatlarda CaOH grubunda olduğu kadar Ģiddetli olmasada 

düzensiz olarak gözlendi.  

Aynı zamanda gevĢek bağ dokusu özelliğindeki pulpa yapısında hafif ve orta Ģiddette 

inflamatuar hücre infiltrasyonu mevcuttu. Perforasyon alanı altında reparatif dentin 
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oluĢumu nisin ve natamisin gruplarındaki kadar iyi geliĢmemiĢti  (ġekil 4.21, ġekil 

4.22, ġekil 4.23, ġekil 4.24, ġekil 4.25, ġekil 4.26). 

 

ġekil 4.21. Birinci hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

^: Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi). 

 

ġekil 4.22. Birinci hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

^: Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin). 



 52 

 

ġekil 4.23. Ġkinci hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi). 

 

ġekil 4.24. Ġkinci hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, Pr: Predentin, P: Pulpa, *: kan damarları, 

^: Ġnflamatuar Reaksiyon, Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi). 
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ġekil 4.25. Dördüncü hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(H&E, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, *: kan damarları, Kalın ok: 

Reperatif Dentin, Per: Perforasyon bölgesi). 

 

ġekil 4.26. Dördüncü hafta teflon bant grubuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobik görüntüsü  

(MT, D: Dentin tübülleri, Ob: Odontoblast, P: Pulpa, Kalın ok: Reperatif Dentin, Per: 

Perforasyon bölgesi). 
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4.1.4.Ġstatistiksel Sonuçlar 

Tablo 4.1. Image J programı ile elde edilen perforasyon ölçüm sonuçlarına ait istatistik 

tablosu. 

Süre  
NĠSĠN NATAMĠSĠN CaOH TEFLON BANT   

p Ort.±S.S.  Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

1.Hafta 2,04±0,19
a 

1,94±0,24
a 

2,09±0,20
a 

2,08±0,18
a 

0,152 

2.Hafta 2,08±0,33
a
 2,10±0,29

a 
2,07±0,31

a 
2,05±0,21

a 
0,965 

4.hafta 2,07±0,22
a 

2,02±0,20
 a
 2,09±0,25

 a
 2,06±0,19

 a
 0,847 

Aynı satırda yer alan aynı harfler gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade 

etmektedir. 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. 

Perforasyon boyutları incelendiğinde en yüksek değerin, 2.10 mm ile 2 haftalık 

natamisin grubunda, en düĢük değerin 1.94 mm ile yine natamisin grubunun 1 haftalık 

örneklerinde olduğu tespit edildi. Bununla birlikte elde edilen veriler 

değerlendirildiğinde bu ölçümler arasındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlılık 

seviyesinde olmadığı bulunmuĢtur. 

Tablo 4.2. Ġnflamatuar reaksiyon Ģiddeti ve reparatif dentin devamlılığı istatistik 

tablosu.  

1. hafta 

Ġnceleme 

Kriteri 
Nisin Natamisin CaOH Teflon Bant p 

ĠRġ 1,25±0.46
ab 

0,75±0.46
a 

1.87±0,35
b 

1.75±0.70
b 

.001 

RDD 1,37±0.51
ab 

2,00±0.53
a 

1.12±0.64
b 

1.00±0.75
b 

.015 

2. hafta 

 Nisin Natamisin CaOH Teflon Bant p 

ĠRġ 1.00±0.75
a 

1.00±0.75
a 

1.87±0.64
a 

1.62±0.51
a 

.029 

RDD 2.25±0.46
a 

2.25±0.46
a 

1.25±0.46
b 

1.50±0.53
b 

.001 

4. hafta 

 Nisin Natamisin CaOH Teflon Bant p 

ĠRġ 1.00±0.75
ab 

0.87±0.70
a 

1.75±0.46
b 

1.62±0.51
ab 

.014 

RDD 2.25±0.88
a 

2.12±0.64
ab 

1.25±0.46
b 

1.50±0.53
ab 

.012 

ĠRġ; Ġnflamatuar Reaksiyon ġiddeti, RDD; Reperatif Dentin Devamlılığı 

Aynı satırda yer alan aynı harfler gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade 

etmektedir. 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢtir. 
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Birinci hafta nisin, natamisin, CaOH ve teflon bant gruplarından elde edilen preparatlar 

inflamatuar reaksiyonun Ģiddetine göre değerlendirildiğinde; nisin ve natamisin grupları 

arasında istatistiksel olarak fark meydana gelmediği belirlendi. Ancak natamisin grubu 

ile CaOH ve teflon bant grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu  

(p<0.05). Natamisin grubunda inflamatuar reaksiyon Ģiddeti CaOH ve teflon bant 

grubuna göre daha az olarak belirlenmiĢtir. Ġkinci hafta sonunda nisin, natamisin, CaOH 

ve teflon bant gruplarından elde edilen preparatlar inflamatuar reaksiyonun Ģiddetine 

göre değerlendirildiğinde; CaoH grubunda inflamatuar reaksiyon Ģiddetinin en yüksek 

seviyede olduğu belirlendi. En düĢük inflamatuar reaksiyon Ģiddetinin ise natamisin ve 

nisin gruplarında olduğu tespit edildi. Gruplar arasında inflamatuar reaksiyon Ģiddetleri 

açısından fark bulunmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlılık seviyesinde 

değildi. Dördüncü hafta sonunda de CaOH ve teflon bant gruplarında inflamatuar 

reaksiyon Ģiddeti nisin ve natamisin gruplarına göre yüksekti. Ancak istatistiksel olarak 

anlamlı fark sadece natamisin ve CaOH grupları arasında gözlendi  (p<0.05). Natamisin 

grubunda inflamatuar reaksiyon Ģiddeti teflon bant grubuna göre daha düĢüktü.   

Birinci haftada nisin, natamisin, CaOH ve teflon bant gruplarından elde 

edilen preparatlar RD devamlılığı belirlenen kriterlere göre değerlendirildiğinde; 

natamisin grubuyla CaOH ve teflon Bant grupları arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

seviyesinde fark olduğu belirlendi  (p<0.05)  (Tablo 6). Natamisin grubunda RD 

devamlılığı CaOH ve teflon bant gruplarına göre daha olumlu skorlar sergilemiĢtir. 

Ġkinci haftada gruplar arasında RD devamlılığı değerlendirildiğinde;  (Tablo 6). Nisin 

ve natamisin gruplarında RD devamlılığı CaOH ve teflon bant gruplarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksekti  (p<0.05). Dördüncü haftada RD 

devamlılığı birinci ve ikinci haftaya göre özellikle nisin ve natamisin gruplarında artıĢ 

göstermiĢti. Fakat elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde anlamlılık 

seviyesinde tek farkın nisin ve CaOH grupları arasında olduğu belirlendi  (p<0.05) 

(Tablo 6). Nisin grubunda RD devamlılığı dördüncü haftada birinci ve ikinci haftaya 

göre CaOH grubundan daha yüksek seviyedeydi. 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

Çürük lezyonları gibi patolojik durumlarda, reaksiyoner dentin için odontoblastların 

salgı aktivitesi uyarılmaktadır. Kavitenin derin hazırlanması odontoblast ölümüne yol 

açmaktadır. Bu durumda, yeni oluĢturulan odontoblast-benzeri hücreler nekrotik 

hücrelerin yerini almakta ve RD matriksi salgılayabilmektedir  (Tziafas 1995). Diğer 

taraftan dentin ve pulpanın anatomik, geliĢimsel ve fonksiyonel iliĢkileri dental 

yaralanmalara karĢı pulpa bağ dokusunu, doğrudan uyarılmadığı zamanlarda bile 

duyarlı hale getirmektedir  (Okiji 2002). Bu durum pulpanın eĢsiz iyileĢme gücü ile tarif 

edilmektedir. 

Pulpada mekanik pulpa perforasyonu ve travma gibi sebeplerle meydana gelen geri 

dönüĢümsüz hasarlar oluĢabilmektedir. Uygun koĢullar oluĢtuğunda bu hasarlara yanıt 

olarak tamir dentinin oluĢumuna sebep olan reparatif dentinogenezis baĢlamaktadır. 

Reparatif dentinogenezis çok sayıda faktöre bağlı, yeni jenerasyon odontoblast benzeri 

hücrelerin farklılaĢmasının ve göçünün baĢlaması için moleküler sinyallerin 

indüksiyonunu içeren, karmaĢık bir biyolojik süreçtir. Pulpanın hasarı sonrasında birçok 

alternatif rejeneratif materyal kullanılarak pulpanın iyileĢme gösterdiği bilinmektedir. 

Tamir dentini indüksiyonu için alternatif birçok yöntem ve materyal test edilmiĢtir. 

Fakat bu yöntem ve materyallerin reparatif dentinogenezisi nasıl uyardıkları hala 

bilinmemektedir  (Rutherford, Wahle ve ark. 1993, Mao, Kim ve ark. 2012, Yıldırım 

2013). 

Reparatif dentinogenezis oluĢumunu düzenleyen, moleküler ve hücresel mekanizmalarla 

ilgili, in vivo ve in vitro yaklaĢımlar kullanılarak detaylı araĢtırmalar yapılmaktadır. Bu 

araĢtırmalar, dental pulpanın dentinojenik kapasitesi ile ilgili bilgiler sağlamıĢ olmasına 

rağmen, özellikle progenitör hücre göçü hakkında çok az bilgi vermektedir  (Tecles, 

Laurent ve ark. 2005). 

 



 57 

Ġnsan üzerinde RD ile ilgili çalıĢmanın zorluğu nedeniyle literatürde bulunan RD ile 

ilgili yapılan çalıĢmalarda birçok denek maymun  (Cox, White ve ark. 1992, Rutherford, 

Wahle ve ark. 1993), köpek  (Nakashima 1990), kemirgen  (Smith, Tobias ve ark. 

1990), minyatür domuz  (Jepsen, Albers ve ark. 1997) ve ratlar  (Hu, Zhang ve ark. 

1998, Decup, Six ve ark. 2000) kullanılmıĢtır. Anatomik, histolojik, biyolojik ve 

fizyolojik olarak minyatür insan diĢi olarak kabul edilmesi ve histolojik olarak benzer 

düzeyde iyileĢme göstermesi nedeniyle rat diĢlerinin çalıĢma modeli olarak 

kullanılabileceği kabul edilmesine rağmen, hayvan çalıĢmaları pek çok teknik zorluk 

içermektedir  (Fitzgerald 1979, Dammaschke 2010). 

Son dönemlerde diĢ hekimliğindeki etik problemler dikkate alındığında, RD ile ilgili 

çalıĢmalar in vitro çalıĢmalardan ileriye gidememektedir. Ġn vitro deneylerde de in vivo 

ortamın tüm özellikleri yansıtılamadığı için literatür sonuçları klinik olarak yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızda diĢ organ kültürü kullanarak histolojik 

incelemeler yapmaya karar verdik. Bu tez kapsamında gerçekleĢtirilen deneyler, klinik 

çalıĢmaları desteklemek amacıyla RD devamlılığının araĢtırılması amacıyla diĢ organ 

kültüründe kullanılmak üzere ortodontik amaçlarla çekilmiĢ açık apeksli  (apikalden 

difüzyonla beslenebilmesi için) 3. Molar diĢler kullanılmıĢtır.  

Bu konuda yapılan çalıĢmalar incelendiğinde, RD ile ilgili araĢtırmaların insan üzerinde 

yapılmasının getirdiği etik sorunlar in vivo incelemeleri kısıtlamaktadır. Bu engellerin 

üstesinden gelmek için, insan diĢ pulpa hücrelerinin odontoblastlara farklılaĢmasını 

sağlayan bir hücre kültürü sistemi geliĢtirilmiĢtir. GeliĢtirilen kültür ortamı içerisinde, 

BME ortamına ilave olarak askorbik asit, streptomisin, penisilin ve fötal buzağı serumu 

bulunmaktadır. 30 güne kadar yapılan takiplerde pulpaya komĢu alanlarda pulpal 

tamirin baĢladığı izlenmiĢ ve in vitro olarak pulpal takibin yapıldığı görülmüĢtür  

(Magloire, Joffre ve ark. 1996). 

BrdU içeren MEM vasatı kullanılarak yapılan diĢ organ kültüründe histolojik olarak RD 

ve progenitör hücre aktivasyonunun incelendiği bir çalıĢmada diĢ organ kültürü olarak 

%10 FBS, penisilin, streptomisin, amfoterisin B içeren solüsyon kullanılmıĢtır. Kavite 

preparasyonu sonrasında BrdU içermeyen MEM vasatı içerisinde 1 gün, 2 hafta ve 4 

haftalık farklı periyotlarda diĢler inkübe edilmiĢ ve kültür periyotları tamamlandıktan 

sonra fikse edilip, formik asit ile dekalsifiye edilmiĢtir. Dekalsifikasyonu tamamlanan 

diĢler histolojik takip aĢamalarından geçirilmiĢ ve RD histolojik olarak incelenmiĢtir  
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(Tecles, Laurent ve ark. 2005, Tecles, Laurent ve ark. 2008). Bu ve benzeri çalıĢmalar 

in vivo ortamı baĢarılı bir Ģekilde taklit edebilen deney düzeneği olarak diĢ organ 

kültürünü ön plana çıkarmaktadır.  

Bu tez çalıĢması kapsamında kültür vasatı olarak DMEM  (DMEM F-12, LONZA, 

Verviers, Belçika) solüsyonu kullanılmıĢtır. Kültüre ek olarak ilave penisilin, 

streptomisin, amfoterisin B, %10 FBS kullanılmıĢtır  (Téclès, Laurent ve ark. 2008). 

DMEM hücre erken yaĢlanmasına engel olması ve içerdiği hormon ve besinlerle hücre 

geliĢimini desteklemesi nedeniyle çalıĢmamızda kullanılmıĢtır. 

In vivo ortamı yansıtan in vitro kültür ortamı çalıĢmalarının gittikçe değerlenmesi 

nedeniyle bu tezde diĢ organ kültürü yapılmıĢ ve diĢlerin in vitro kültür ortamında 

canlılığını devam ettirip ettirmediği, pulpal perforasyon alanında RD devamlılığı ve 

inflamatuar reaksiyon Ģiddeti histolojik olarak incelenmiĢtir. Direkt pulpa kaplama 

materyali olarak CaOH, nisin, natamisin ve negatif kontrol grubu olarak teflon bant 

kullanılmıĢtır. 

Literatürde in vivo reparatif dentinogenezis çalıĢmalarında, RD’in oluĢumunun 2. 

haftadan baĢlayıp net bir RD 30 gün sonra oluĢtuğu görülmektedir  (Nakashima 1989, 

Smith, Tobias ve ark. 1990, Tziafas, Kolokuris ve ark. 1992, Jepsen, Albers ve ark. 

1997, Hu, Zhang ve ark. 1998). Rat diĢlerinde ideal dentin formunun 3 haftada 

tamamlandığı bildirilmiĢtir  (Hu, Zhang ve ark. 1998). Köpek diĢlerinde CaOH ile 

yapılan pulpa kaplaması sonrası oluĢan doku reaksiyonunda 14. günden sonra RD 

kalınlığının arttığı bildirilmiĢtir  (Yamamura 1985). Hem rat hem insan diĢlerine CaOH 

ile direkt pulpa kaplaması yapılan bir çalıĢmada histolojik olarak RD 22 gün sonunda 

izlenmiĢtir  (Harris and Bull 1966). Bu tezde hücre kültür ortamında diĢlerin takip süresi 

literatür bilgileri göz önünde bulundurularak 1, 2 ve 4 hafta olarak belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda CaOH ile birlikte negatif kontrol grubu olarak teflon bant ve son yıllarda 

diĢ hekimliğinde kullanılmaya baĢlanan antimikrobiyal proteinlerden nisin ve 

natamisinin pulpa üzerine etkileri histolojik olarak incelenmiĢtir. Antimikrobiyal 

polipeptitler doğuĢtan bağıĢıklığın bir parçası olup genlerle kodlanan doğal 

antibiyotiklerdir (Carnicelli, Lizzi ve ark. 2013). DiĢ çürükleri ile ilgili 

mikroorganizmalar genellikle gram pozitiftir ve nisinin genellikle gram pozitif 

bakteriler üzerinde inhibe edici bir etkisi vardır, buna rağmen diĢ çürüklerinin 

önlenmesinde nisinin etkin rol olabileceği yönünde çalıĢmalara literatürde 
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rastlanmaktadır. Bu çalıĢmalardan birinde nisinin karyojenitesi bilinen 9 

mikroorganizma üzerinde  (S. sanguinis, Streptococcus gordonii, S. mutans, 

Streptococcus sobrinus, L. acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermenti, 

Actinomyces viscosus ve Actinomyces naeslundii) inhibe edici etkinliği olduğu 

belirlenmiĢtir (Tong, Dong ve ark. 2010). Yine florür ve nisin kombinasyonunun 

değerlendirildiği bir çalıĢmada, florür ve nisinin karyojenik patojen S.mutans ve 

biyofilm  üzerinde sinerjik bir etki gösterdiği bildirilmiĢtir (Tong, Zhou ve ark. 2011). 

nisinin biyofilm üzerine etkilerinin araĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada biyofilm geliĢimini 

inhibe ettiği ve oral mukoza hücrelerine zarar vermediği bildirilmiĢtir (Shin, Ateia ve 

ark. 2015). Kanal içi pansuman ajanı olarak nisin ve CaOH’i değerlendiren 

araĢtırmacılar birbirlerine yakın antimikrobiyal etkinlik gösterdiğini vurgulamıĢlardır  

(Turner, Love ve ark. 2004).  

Bir polien makrolid olan natamisin, küf hücre membranındaki ergostrol ve diğer 

sterolleri bağlayan bir antifungaldır. Natamisin sterolleri bağlayarak küf hücre 

membranında sızıntı ile sonuçlanan bozulmalara ve ergesterol sentezinin inhibisyonuna 

neden olur. Bakteriler hücre duvarı sterollerine sahip olmadıklarından natamisine karĢı 

duyarlı değildir (Yılmaz ve Kurdal 2005, Öztürkve arkve ark. 2006). Ancak natamisinin 

Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Streptococcus haemolyticus, 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium ve 

Proteus mirabilis gibi bakterilere karĢı çok yüksek miktarda  (>250 mg/kg) 

kullanıldığında etkili olabildiği bildirilmiĢtir. Ayrıca Ģeker ve tuz gibi maddeler ortamın 

su aktivitesini düĢürmek suretiyle sinerjistik etki oluĢturarak natamisinin antimikrobiyal 

etkinliğini güçlendirmektedir  (De Ruig and Van den Berg 1985, Volpon and Lancelin 

2002). DiĢ hehimliğinde natamisin ile yapılan çok az çalıĢma vardır. Bunlardan birinde 

protez stomatitinin tedavisinde kullanılan % 2,5 pimafucin  (natamisin içeren) 

süspansiyonunun etkinliği araĢtırılmıĢ ve Candida enfeksiyonunda önemli bir azalma 

sağladığı ayrıca yan etkilerin olmadığı bildirilmiĢtir (Koopmans, Smitt ve ark. 1984). 

Natamisin, nistatin ve Amfoterisin B ‘nin oral kandidiyazisin baĢlıca etyolojik faktörü 

olan Candida albicans ve Candida glabratanın oral epitel hücrelerine yapıĢmasının 

engellenmesine etkilerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada natamisin, nistatin ve 

Amfoterisin B’nin Candida albicans ve Candida glabratanın oral eptel hücrelerine 

yapıĢmasını azalttığı bildirilmiĢtir (Dorocka-Bobkowska, Konopka ve arkve ark. 2003). 

Kısıtlı sayıda yapılmıĢ çalıĢmalarda nisin ve natamisinin pulpa üzerne etkileri ile ilgili 
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bir çalıĢma olmadığını gördük ve bu tez projesi kapsamında son dönemin güncel 

materyallerinin pulpa iyileĢmesi üzerine etkilerini incelemeye karar verdik. 

ÇalıĢmamızda nisin, natamisin, CaOH ve teflon bant uyguladığımız tüm gruplarda 

pulpa dentin kompleksinin histolojik değerlendirmeye uygun olduğu gözlenmiĢtir. 

Ayrıca pulpanın canlılığını koruduğu ve tüm materyallerin biyouyumlu olduğu olduğu 

görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda perforasyon boyutu belirlenirken spontan iyileĢme gerçekleĢebilecek 

boyuttan daha büyük bir perforasyon oluĢturmanın uygulanacak materyalin etkinliğini 

değerlendirmede çok önemli olacağı gerçeğinden ve direkt pulpa kaplamasının yapıldığı 

in vivo çalıĢmalarda perforasyon alanının literatürde 1 mm³’den küçük olması gerektiği 

bilgisinden hareketle değerlendirmelerde bulunuldu. Perforasyon alanı büyümesi dentin 

duvarı desteğinin kaybedilmesine, hemorajide artıĢa neden olarak iyileĢme 

mekanizmasını olumsuz anlamda etkileyecektir  (Alaçam 2012). Kendiliğinden 

iyileĢmeyen bir yara yüzey alanı olarak kabul edilen alan ‘kritik yara boyutu’ olarak 

adlandırılmaktadır. Ġnsan diĢlerine çok benzeyen köpek diĢlerinde perforasyon boyutu 

ile RD arasındaki iliĢkiyi inceleyen bir araĢtırmada, Yıldırım ve ark  (2011) köpeklerin 

premolarlar diĢlerinde 3 farklı boyutta pulpa defektleri hazırlamıĢlardır. Defekt 

çap/derinlik, 1/1, 2/1 ve 2/2 olacak Ģekilde perforasyonlar oluĢturulmuĢtur. Kontrol 

grubunda CaOH ve test grubunda teflon bantla kapatılmıĢtır. Pulpanın teflon bant 

altında, materyal uygulanmadan da 1/1 mm olan bir defekt boyutuna kadar 

kendiliğinden iyileĢme gösterebildiği gözlenmiĢtir. Bu durumda bu çalıĢmaya göre 

köpek diĢi pulpa dokusunun CaOH ile tedavi edildiğinde 2 mm çap, 1 mm derinliğe 

sahip ekspoz boyutuna kadar tamir yanıtı oluĢturma potansiyeli olduğu tespit edilmiĢtir. 

Bu sebeple pulpada, herhangi bir tedavi uygulanmadığında kendiliğinden iyileĢmeyen 

'kritik yara boyutu' 2/1 olarak bildirilmiĢtir  (Yildirim, Can ve ark. 2011). Kritik yara 

boyutu kullanıldığında, materyalin iyileĢme üzerindeki etkileri deneğin kendi iyileĢme 

potansiyeline değil, kullanılan terapötik materyalin doğasına ve iĢleyiĢ mekanizmasına 

dayandırılabilmektedir  (Yıldırım 2007). Bu nedenle tez çalıĢmamız kapsamında 2 mm 

boyutunda perforasyonlar oluĢturulmuĢtur. Histomorfometrik ölçümler, çalıĢmamızda 

tüm çalıĢma gruplarda perforasyon boyutları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmadığını yani standart perforasyonlar oluĢturulduğunu ortaya koydu. 
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ÇalıĢmamızda inflamatuar reaksiyon Ģiddetinin birinci haftada natamisin grubunda 

anlamlı derecede en düĢük seviyede olması pulpa üzerinde iritan etkisinin daha düĢük 

seviyelerde olduğunu düĢündürdü. Bununla birlikte CaOH ve teflon bant gruplarında 

görülen ilk haftadaki yüksek inflamatuar reaksiyon Ģiddetinin ikinci ve dördüncü 

haftada gerileme gösterdiği tespit edildi. Her üç değerlendirme periyodunda da  (1. 2. ve 

4. hafta) en düĢük inflamatuar reaksiyon Ģiddetinin nisin ve natamisin gruplarında 

olduğu belirlendi. Enflamasyon derecesinde daha az artıĢlara neden olabilecek iritan 

olmayan materyallerin pulpal iyileĢmede daha olumlu katkılar sağlayabileceği 

düĢüncesiyle nisin ve daha da olumlu değerler sergileyen natamisinin iyi birer alternatif 

olabileceği değerlendirildi.  

Ġnsanlarda yapılan pulpa tedavileri sonrasında RD oluĢumunun en çok CaOH ile yapılan 

pulpa kaplamalarında oluĢtuğunu bildiren çalıĢmalar bulunmaktadır  (Olsson, Petersson 

ve ark. 2006). CaOH bileĢikleri, vital dokular karĢısında sınırlı nekroz oluĢturması ve 

doku tarafından iyi tolere edilmesi nedeniyle uzun yıllardır pulpa kaplaması için tercih 

edilen malzeme olmuĢtur  (Alaçam 2012). Alternatif malzemeler üretmek için birçok 

araĢtırma yapılmıĢtır. Bununla birlikte, CaOH’in etkisi çok sayıdaki histolojik ve klinik 

çalıĢmalarda doğrulanmıĢtır  (Schroder 1985, Alaçam 2012).  

Yapılan birçok deneysel çalıĢmada CaOH ve MTA karĢılaĢtırılmıĢ ve her iki materyalin 

pulpa kaplamasında kullanılması sonucu perforasyon alanında RD oluĢumu 

gözlenmiĢtir. CaOH’in etkisi birçok klinik ve histolojik çalıĢma ile doğrulansa da, 

mikrosızıntı nedeni ile oluĢacak bakteri invazyonu nedeni ile yeni materyal arayıĢları 

sürmektedir  (Faraco Junior and Holland 2004). MTA’nın CaOH’e benzer özelliklerinin 

bulunması, sertleĢme zamanının uzun olmasına rağmen daha az iltihap oluĢturması 

klinik avantaj olarak kabul edilmektedir  (Rasaratnam 2016). Direkt pulpa kaplamasının 

CaOH ve MTA kullanılarak yapılanı bir araĢtırmada, örnekler histolojik olarak 

incelenmiĢ ve MTA’nın CaOH’den daha kalın bir RD dokusu oluĢturduğu bildirilmiĢtir  

(Faraco and Holland 2001).Buna karĢı Tziafas ve ark  (2002), MTA ve CaOH 

kullanarak direkt pulpa kaplaması yaptıkları diĢleri 90 gün süreyle takip ederek 

histolojik olarak incelemiĢler ve RD açısından MTA ve CaOH arasında herhangi bir 

anlamlı fark tespit edemediklerini rapor etmiĢlerdir. Rerapatif dentinogenezisin 

oluĢumuna neden olan olayların altında yatan hücresel ve moleküler mekanizmalar, 

çeĢitli in vitro ve in vivo yaklaĢımları kullanarak yoğun bir araĢtırmanın konusu 
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olmuĢtur  (About, Bottero ve ark. 2000, Tziafas, Smith ve ark. 2000, Smith and Lesot 

2001). Bu çalıĢmalar diĢ pulpa hücrelerinin dentinojenik kapasitesi ile ilgili değerli 

bilgiler sağlamıĢ olsa da, RD mekanizması hakkında çok az bilgi bulunmaktadır. 

Bununla birlikte çalıĢmamızda RD devamlılığının, değerlendirilen her üç peryot için de 

CaOH ve teflon bant gruplarına göre natamisin grubunda anlamlı derecede daha olumlu 

skorlar sergilediği tespit edilmiĢtir. Birinci hafta dıĢında yine natamisinle aynı seviyede 

olumlu sonuçlar sergileyen nisin grubunun sadece birinci haftada CaOH ve teflon bant 

grupları ile anlamlı fark sergileyemediği belirlenmiĢtir. Dördüncü haftada RD 

devamlılığının ilk iki haftaya göre tüm gruplarda artıĢ gösterdiği ancak en olumlu 

skorların yine çalıĢma grubumuzu oluĢturan antimikrobiyal polipeptitler olan nisin ve 

natamisin gruplarında tespit edildiği görülmüĢtür. 

DoğuĢtan bağıĢıklığın bir parçası olup genlerle kodlanan doğal antibiyotikler olarak 

adlandırılan nisin ve natamisinin, diĢ hekimliği klinik rutininde pulpa kaplama ajanı 

olarak kullanılan CaOH ile, fotomikrografik ölçümler üzerinden karĢılaĢtırıldığı bu tez 

çalıĢması limitasyonları içerisinde aĢağıdaki sonuçlara ulaĢılmıĢtır: 

1. DiĢ organ kültürü yönteminin özellikle histolojik çalıĢmalar için belirli 

limitasyonlar çerçevesinde etkili bir çalıĢma modeli olduğu, 

2. Natamisin grubu baĢta olmak üzere çalıĢma grubumuzu oluĢturan antibakteriyel 

polipeptit gruplarının infamatuar raeksiyon Ģiddeti konusunda, her üç çalıĢma 

peryodunda da pulpa üzerinde en hafif iritan etkiyi ifade edecek Ģekilde en 

düĢük skorları sergiledikleri,  

3. RD devamlılığı kriterlerine göre nisin ve natamisin gruplarının kontrol grupları 

olan CaOH ve teflon bant gruplarından daha olumlu sonuçlar gösterdikleri 

gözlenmiĢtir. 

Gelecekte yapılacak materyal ve kök hücre çalıĢmaları için etik problem 

oluĢturmaksızın uygun bir çalıĢma alanı sağlayacağını düĢündüğümüz bu 

metotla, düĢük maliyetli çalıĢmalar planlanabileceği ve olumlu özellikleri ile 

umut vadeden antimikrobiyal polipeptitlerin diĢ hekimliğinde kullanılmaları ile 

ilgili geniĢ kapsamlı prospektif çalıĢmalara ihtiyaç olduğu değerlendirilmiĢtir. 
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