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    ÖZET 

Amaç: Çalışmamızın amacı, diş sürme döneminde kullanılan farklı diş jelleri ve 
bitkisel yağların insan gingival fibroblast hücreleri (HGF-1) üzerindeki sitotoksik etkisi ve 
in vitro yara modeli üzerindeki etkisinin değerlendirilmesidir.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda kullanılan preparatların HGF-1 üzerindeki 
sitotoksik etkisi MTT testi ile değerlendirildi ve LD50 değerleri hesaplandı. Ardından in vitro 
yara modeli oluşturuldu ve preparatların LD50 değerindeki konsantrasyonu mikroplakalara 
uygulandı. İn vitro yara modeli alanının preparatların uygulanmasından önce, uygulandıktan 
sonra 24. saatte ve 48. saatteki görüntüleri mikroskop üzerinden alındı ve yara alanları Image 
J (National Institutes of Health, New York, U.S.A) yazılım programı ile hesaplandı. 
Çalışmada elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirilmesinde, IBM SPSS istatistiksel 
paket yazılım programı (Statistical Package for Social Science, Version 26, IBM SPSS®, 
Chicago, U.S.A) kullanıldı. 

Bulgular: İnsan gingival fibroblastları üzerinde yapılan sitotoksisite testi sonucunda 
en fazla sitotoksik etki gösteren preparatın çay ağacı yağı olduğu, en az sitotoksik etki 
gösteren preparatın ise Jack N’ Jill® diş jeli olduğu bulunmuştur. Yapılan in vitro yara modeli 
testi sonucunda ise 24. saatte sayısal olarak en yüksek yara iyileşme yüzdesine sahip olan 
preparat çay ağacı yağı iken, 48. saatte ise Aftadur® diş jeli olarak bulunmuştur. Sayısal olarak 
en düşük yara iyileşme yüzdesi gösteren preparat ise, hem 24. saatte hem de 48. saatte Calgel® 
diş jeli olarak bulunmuştur. (p>0,05) Çalışmamızda kullanılan preparatlardan hiçbirisinin yara 
iyileşme yüzdesi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 
bulunmamıştır. (p>0,05) 

Sonuç: Diş sürme döneminde kullanılan preparatların insan gingival fibroblastları 
üzerinde çeşitli oranlarda sitotoksik etkilere sahip olduğu ve bu ürünlerin yara iyileşmesine 
anlamlı bir olumlu etkilerinin olmadığı bulunmuştur. Sağlık çalışanlarının diş sürme 
döneminde kullanılan preparatlarla ilgili bilinçlenmesi ve ebeveynlere yol göstermesi, 
reçetesiz ulaşılabilen bu ürünlerin bilinçsiz kullanımının önüne geçilmesi açısından oldukça 
önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Çay ağacı yağı, diş sürmesi, karanfil yağı.
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  ABSTRACT 

Objective: The aim of our study is to evaluate the cytotoxic effect of different teething gels 
and herbal oils used in the teething period on human gingival fibroblast cells and the effect on 
the in vitro wound model. 

Material and method: The cytotoxic effect of the preparations used in our study on HGF-1 
was evaluated with the MTT test and LD50 values were calculated. Then, an in vitro wound 
model was created and the LD50 concentration of the preparations was applied to the 
microplates. Images of the in vitro wound model area before, at the 24th and 48th hours after 
the application of the preparations were taken over the microscope and the wound areas were 
calculated with the Image J (National Institutes of Health, New York, U.S.A) software 
program. In the statistical evaluation of the findings obtained in the study, the IBM SPSS 
statistical package software program (Statistical Package for Social Science, Version 26, IBM 
SPSS®, Chicago, U.S.A) was used. 
 
Results: As a result of the cytotoxicity test performed on human gingival fibroblasts, it was 
found that the preparation with the highest cytotoxic effect was tea tree oil, and the preparation 
with the least cytotoxic effect was Jack N' Jill® teething gel. As a result of the in vitro wound 
model test, the preparation with the highest numerical wound healing percentage at the 24th 
hour was tea tree oil, while at the 48th hour Aftadur® teething gel was found. The preparation 
with the lowest numerical wound healing percentage was found to be Calgel® teething gel at 
both the 24th hour and the 48th hour. (p>0.05) Wound healing percentage of any of the 
preparations used in our study was not statistically significantly higher than the control group. 
(p>0.05) 
 
Conclusion: It has been found that the preparations used in the eruption period have cytotoxic 
effects on human gingival fibroblasts at various rates and these products do not have a 
significant positive effect on wound healing. It is very important to raise awareness of 
healthcare professionals about these preparations and to guide parents in this regard, in order 
to prevent the unconscious use of these products, which can be accessed without a 
prescription. 
 
Key words: Clove oil, tea tree oil, tooth eruption.  
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DİŞ SÜRME DÖNEMİNDE KULLANILAN FARKLI DİŞ 

JELLERİNİN VE BİTKİSEL YAĞLARIN İNSAN GİNGİVAL 

FİBROBLASTLARI ÜZERİNDE SİTOTOKSİSİTELERİNİN VE 

YARA İYİLEŞMESİNE ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

      1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Diş sürmesi; dişin alveol kemiği içerisindeki pozisyonundan ağız içerisindeki 

fonksiyonel konumuna hareket ettiği süreçtir (1). Bu süreçte yaşanan salya miktarında 

artış, diş etlerinde irritasyon, ısırma-çiğneme isteğinde artış gibi lokal semptomlar ve ateş, 

uykusuzluk ve huzursuzluk gibi sistemik semptomlar diş sürme dönemi ile sıklıkla 

ilişkilendirilmektedir. Bu nedenle, diş sürme dönemindeki semptomların yönetimi için 

pek çok farmakolojik ve farmakolojik olmayan yöntem kullanılmaktadır. Diş sürme 

dönemindeki semptomları yönetmek amacıyla kullanılan farmakolojik yöntemler; ağrı 

kesici ve ateş düşürücü ilaç kullanımı ve diş jellerinin kullanımı iken, farmakolojik 

olmayan yöntemler ise sarılma terapisi, soğuk uygulanması, diş kaşıyıcıların kullanımı, 

soğuk meyve sebzeler ile diş etine masaj yapılması ve çeşitli bitkisel yağların bölgeye 

uygulanmasıdır.  

Diş sürme dönemindeki lokal semptomları rahatlatmak amacıyla diş jelleri 

reçetesiz olarak satılmaktadır ve ebeveynler tarafından sıklıkla tercih edilmektedir. 

Ebeveynler üzerinde yapılan bir anket çalışması incelendiğinde; bu dönemde bebeklere 

aylarca hatta yıllarca topikal ürünlerin uygulanabildiği bildirilmiştir (2). Bu ürünler diş 

sürme döneminde kullanımının yanı sıra, oral aftların tedavisinde, periodontal 

hastalıklarda antiinflamatuar etkinlik sağlamak amacıyla, postoperatif dönemde 

iyileşmeyi hızlandırmak gibi çeşitli amaçlarla da kullanılabilmektedir (3-5). Bu ürünlerin 

prospektüsleri incelendiğinde ise olası yan etkisi, kullanılması gereken doz ile ilgili net 

bir bilginin yer almadığı görülmektedir. Bununla birlikte, literatürde bu ürünlerin olası 

yan etkileri ile ilgili pek çok çalışma ve vaka raporuna rastlanmıştır (6-8).  
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Diş jellerinin yanı sıra diş sürme dönemi semptomlarını rahatlatmak amacıyla 

ebeveynler sıklıkla homeopatik yöntemlere de başvurmaktadır. Bu yöntemler çeşitli 

kültürlere göre değişiklik göstermektedir, çay ağacı yağı, karanfil yağı, meyan kökü, yeşil 

soğan, rezene, papatya ve sarımsak diş sürme döneminde kullanılan homeopatik 

yöntemlerdendir. Ancak, bu ürünlerin diş sürme dönemindeki semptomlar üzerine etkisi 

belirsizdir (9).  Homeopatik ürünlerin kullanım dozu belirsizdir ve bu ürünlerin kullanımı 

sırasında ilaçlarla ve kullanılan diğer bitkisel ürünlerle etkileşime girebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ayrıca, bu bitkisel yağların olası yan etkileri ile ilgili de kapsamlı 

çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Çalışmamızın amacı diş sürme döneminde kullanılan farklı diş jelleri ile karanfil 

yağı ve çay ağacı yağlarının insan gingival fibroblast hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi 

ve in vitro yara modeli üzerindeki etkisinin değerlendirilmesidir.  

Birinci başlangıç hipotezimiz; çalışmaya dahil edilen diş jelleri ve bitkisel yağların 

LD50 değerleri arasında fark bulunmamaktadır. İkinci başlangıç hipotezimiz ise, 

çalışmaya dahil edilen diş jelleri ve bitkisel yağların in vitro yara modelinde yara iyileşme 

yüzdeleri arasında kontrol grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır.  
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    2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Diş Sürmesi ve Mekanizması 

Dişin çevre kemik dokusundaki remineralizasyonu-demineralizasyonu ve çevre 

bağ dokusundaki değişimini kapsayan alveol kemiği içerisindeki pozisyonundan ağız 

içerisindeki fonksiyonel konumuna doğru olan hareketine diş sürmesi denmektedir. Diş 

sürme işlemine başlarken öncelikle alveol kemiği içerisinde üç boyutlu olarak gelişir ve 

hareket eder. Ardından alveol kemiği içindeki konumundan yükselir ve karşıt diş ile 

fonksiyonel kapanışa gelir (10-12). 

Carlson (1944) çalışmasında diş sürmesi ile ilgili olarak incelemiş olduğu bazı görüşleri 

bildirmiştir (13).  

1)Diş sürmesi diş kronunun oluşumu ile başlamaktadır.  

2)Diş kronu hareketine başlamadan önce diş kökü oluşumu alveol kemiği içerisinde 

başlamaktadır.  

3)Diş kökünün büyük bir kısmı diş fonksiyonel kapanışa gelmeden önce oluşmaktadır. 

4)Dişin kök yapısının tamamı alveol kemiği içerisinde meydana gelmektedir. 

5)Dişin sürme hareketi ömür boyu devam etmektedir.  

Diş sürme süreci 5 adım şeklinde gerçekleşir.  

1. adım; kronun tamamen oluşumu öncesi gerçekleşen diş germinin ön sürme hareketi: Bu 

hareketler serisinde kronda sürme yönü dışında küçük hareketlenmeler yaşanır.  

2. adım; kemik içinde diş germinin sürme hareketi: Diş sürmesi kök oluşumu ile başlar. 

3. adım; mukozanın diş tarafından penetre edilmesi: Diş tüberkülü alveol kretine ulaşır diş 

üzerindeki mine epiteli kalınlaşma gösterir ve mine epiteliyle ağız içerisindeki epitel 

birleşir.  Bu hareket ile kemik içerisinde diş sürmesinin gerçekleşeceği sürme yolu 

oluşmuş olur. Bu durum diş sürmesini hızlandırır.  
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4. adım; sürme hareketinin oklüzal düzleme doğru devam etmesi: Dişin ağız içindeki 

hareketi oklüzal düzleme ulaşana kadar devam eder. Bu hareket sırasında kök gelişmeye 

devam etmektedir.  

5. adım; oklüzal düzleme ulaşma sonrası sürme hareketi: dişler kapanışa geldikten sonra 

sürme hareketi sonlanmaz, diş sürmesi ömür boyu devam etmektedir. Dişlerin kapanışa 

geldikten sonra çiğneme kuvvetleri, bruksizm gibi sebeplerle aşınması sonucu oluşan ve 

kemiklerde zamanla meydana gelen deformasyonlar sonucu oluşan vertikal boyuttaki 

azalma gibi sebeplerle dişler sürmeye devam etmektedir.  

Diş sürmesi ile ilgili geçmişten günümüze pek çok teori öne sürülmüş fakat, diş 

sürmesi hala tam olarak anlaşılamamış ve sürmeyi açıklayan ortak bir görüş ortaya 

konulamamıştır. Öne sürülen diş sürme teorisinin biyolojik ve klinik anlamda kabul 

edilebilir olması için bir takım gerçek gözlemler içermelidir (12-18). 

Bunlar; 

1) Dişlerin sürme sırasındaki hareketleri sadece uzun aksı doğrultusunda değil, üç 

boyutludur. 

2) Diş sürme döneminin kendine özgü bir karakteristiği vardır. Örneğin; sürme adımları 

sırasında diş sürme hızı değişkendir. 

3) Dişler genetik olarak belirlenen bir fonksiyonel pozisyona gelir. 

2.1.1. Diş Sürmesi ile İlgili Teoriler 

2.1.1.1. Diş Kökünün Uzaması Teorisi 

Diş sürmesinin kök oluşumu ile başlaması ve sürme sürecinde kök oluşumunun 

devam etmesi diş sürme nedeni olarak kök boyu uzamasını düşündürmüştür (19,20).  

Fakat yapılan hayvan çalışmalarında, maymun ve köpeklerin diş kökü oluşumu 

durdurulmuş veya kökleri çıkarılmış, buna rağmen diş sürmesinin devam ettiği 

gözlenmiştir (21-23). Bunun yanı sıra kök formasyon bozukluğuna sahip sadece krondan 

oluşan dişlerin de sürmeye devam ettiği gözlenmiştir (19,20). Bu bulgular ışığında, diş 
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sürmesinin diş kökünün uzaması ile gerçekleştiği teorisi yetersiz kalmıştır. Diş köklerinin 

oluşumu diş sürme sürecinin paralelinde ilerlemektedir fakat, diş sürmesinin nedeni 

değildir. Ancak diş kökü oluşumu diş sürme hızını arttırabilir (1,14,24).  

2.1.1.2. Periodontal Ligament Teorisi 

Diş sürmesiyle ilgili yapılan hayvan deneyleri sırasında kökler enine kesilmiş ve 

takip edilmiştir. Takipler sonucunda distal parçada sürme devam etmiş ve böylece diş 

sürme mekanizmasının temelinde pulpal hücrelerdeki çoğalma, dokulardaki sıvı 

basıncında artış gibi faktörlerin yer almadığı düşünülmüştür. Bu da sürme hareketinin 

periodontal ligament kaynaklı olduğu teorisine dönülmesini sağlamıştır (25,26). Fakat 

yapılan hayvan deneylerinde üzerinde durulması gereken iki nokta vardır. Bunlardan 

birincisi; periodontal ligament ile ilgili yapılmış çalışmalardaki mevcut sonuçlar, 

sürmenin supraosseöz ve supragingival fazları için geçerlidir. Bu sonuçlar erüpsiyonun 

intraosseöz fazını kapsamamaktadır. İkincisi; yapılan deneylerde kullanılan hayvanların 

dişleri insan dişleri gibi sınırlı sürme kapasitesinde olan dişler olmayıp sürekli süren 

dişlerdir. Sınırlı sürme gösteren insan dişlerinde dental folikül lifleri alveolar kemiğe bağlı 

değildir ve sürmenin intraosseöz fazında dişi hareket ettirme görevi yoktur. Bu dişlerde 

periodontal ligamentin sadece supraosseöz ve supragingival sürme fazlarında hareket 

sağladığı düşünülmektedir (27,28). 

2.1.1.3. Sürmenin Hormonal Kontrolü 

Diş sürme teorisi çalışmaları sırasında, büyüme gelişimde oldukça etkili olan 

endokrin sistemin diş sürme döneminde de etkili olabileceği düşünülmüştür. Bu teoride 

özellikle hipofiz bezi ve tiroid bezinin fonksiyonlarının diş sürmesi üzerinde etkili 

olabileceği fikri üzerinde durulmuştur (29). 

2.1.1.4. Dental Folikül Teorisi 

Dental folikül, mine organını çevreleyen ektomezenşimal bağ dokusudur ve 

ilerleyen zamanlarda periodontal ligamente dönüşür (1,30). Dişin sürme döneminde 

osteoblast ve osteoklast hücreleri ile etkileşim halinde olan dental folikülün çeşitli 

araştırmacılar tarafından diş sürmesi için gerekli olduğu bildirilmiştir (26). Yapılan 



6 
 

hayvan deneylerinde dental folikülün çıkarılması ile diş sürmesinin durduğu, diş 

folikülüne zarar verilmeden diş yerine dental amalgamdan yapılan yapay bir diş 

yerleştirilen deneylerde ise yerleştirilen yapay dişin sürme hareketi yaptığı gözlenmiştir 

(23,31).  

Dental folikülün sürme sırasında osteoblast ve osteoklast hücreleri ile etkileşime girerek 

kemik rezorpsiyonu ve apozisyonunu sağladığı düşünülmektedir (27). 

2.1.1.5. Diş Sürmesinin Hücresel, Moleküler ve Genetik Temeli 

Diş sürmesi pek çok faktörün rol oynadığı belli bir program dahilinde gelişen her 

diş için bağımsız olarak gerçekleşen lokalize bir süreçtir. Diş sürme mekanizmasında 

epidermal büyüme faktörü (EGF), transforme edici büyüme faktörü (TGF-α), koloni 

sitümilasyon faktörü (CSF-1), reseptör aktivatör nükleer kappa B (RANKL) gibi pek çok 

faktör rol oynamaktadır (32-37). Bu faktörlerden her biri farklı bir amaca hizmet 

etmektedir. Sürme için gerekli moleküllerden ilk tespit edilen molekül EGF’dir (32). 

Yapılan pek çok çalışmada EGF’nin dışarıdan enjeksiyonunun, diş sürmesinde 

hızlanmaya neden olduğu konusunda bir fikir birliği vardır (32,38,39). EGF’nin ardından 

TGF-α’nın da EGF ile aynı reseptörü kullandığı ve sürme üzerinde benzer etkinliğe sahip 

olduğu bildirilmiştir (40-43). Fakat fareler üzerinde yapılan bir çalışmada TGF-α’ya sahip 

olmayan farelerin diş sürmelerinin devam ettiği gözlemlenmiştir. Bu çalışmanın 

sonucunda EGF’nin diş sürmesinin başlamasından sorumlu olabileceği üzerinde 

durulmuştur (34). Ayrıca osteoporozlu fareler üzerinde yapılan çalışmalar da sürme 

mekanizmasında rol oynayan moleküllerle ilgili bilgi edinilmesini sağlamıştır. Bu fareler 

çok sayıda sürmemiş dişe sahiptir ve yapılan moleküler incelemelerde bu farelerde CSF-

1 aktivitesinin olmadığı görülmüştür (44-46). Ayrıca yapılan çalışmalarda bu farelere 

doğumdan sonraki dönemde CSF-1 enjeksiyonu yapılmasının bu farelerde diş sürmesini 

başlattığı gösterilmiştir (47,48). 

EGF ve CSF-1 üzerine yapılmış daha ileri çalışmalarda ise EGF’nin özellikle keser 

dişlerde sürmeyi hızlandırdığı fakat molar dişlerin sürmesini yavaşlattığı, CSF-1’in ise 

molar dişlerde sürmeyi hızlandırdığı fakat keser sürmesini yavaşlatığı bildirilmiştir (35). 
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Diş sürme döneminde etkinliği olan bir diğer molekül de RANKL molekülüdür 

(36,37). Bu molekül osteoklastları aktifleştirmekte ve CSF-1 geninin ekspresyonunu 

arttırmaktadır (49,50). Osteoklast aktivasyonundan sorumlu bir diğer faktör de osteoklast 

farklılaşma faktörü (ODF)’dir. Yapılan bir çalışmada ODF molekülüne sahip olmayan 

farelerde diş sürmesi olmadığı bildirilmiştir (51). 

Diş sürme mekanizmasında, osteoklast hücrelerinin aktivasyonunun yanı sıra 

osteoblastların aktivasyonu da önemlidir. Dişin sürme yolunda soketi oluşturacak kemik 

birikiminde osteoblast aktivasyonu rol oynamaktadır. Osteoblast farklılaşmasında rol 

oynayan ana faktör çekirdek bağlama faktörü a-1 (Cbfa1) molekülüdür (30). Bu faktör 

kusurlarına sahip fareler ile ilgili yapılan çalışmalarda fareler göğüs kafesinin 

gelişimindeki sıkıntılar nedeniyle solunum güçlüğü yaşamakta, membranöz kemiklerde 

gelişim geriliği, kusurlu iskelet sistemi gibi sıkıntılarla doğmaktadır (52,53). Bu farelerde 

yapılan çalışmalarda diş sürmesinde gecikme ya da dişlerin süremediği görülmüştür 

(54,55). Fakat Cbfa1 molekülü ve sürme problemleri konusunda hala yeterli bilgi 

bulunmamaktadır. Bu konuda daha fazla moleküler çalışma yapılması gerekmektedir.  

2.1.1.6. Diş Sürme Mekanizması ile İlgili Diğer Teoriler 

Dişin innervasyonunun oluşması, hücresel proliferasyon ve vaskülarizasyondaki 

artış, sürecek olan diş etrafında oluşan kemik miktarında artış ve çeşitli enzimatik 

aktivitelerin de diş sürmesi üzerinde etkisi olduğu düşünülmektedir (56-58).   

2.1.2. Diş Sürmesi Sırasında Sürme Yolunun Oluşumu 

Diş sürmesi gerçekleşirken diş çevresindeki çeşitli alanlarda osteoklastik ve 

osteoblastik aktivite oluşmaktadır. Osteoklastik aktivitenin fazla olduğu noktalar; dental 

folikülün çevresi ve mandibular kanalın üst sınırıdır. Osteoblastik aktivitenin fazla olduğu 

noktalar ise dental folikülün bazal kısmıdır (59-61). 

Diş sürme yolunun oluşumunda ilk etapta üzerinde durulan teori; dişin sürme 

hareketi sırasında kemiğe basınç uygulaması ve kemik üzerinde sürme yolu 

oluşturmasıdır. Fakat yapılan bir çalışmada, diş sürme hareketi engellenmiş ve böylece 

dişin kemiğe uyguladığı basınç elimine edilmiştir ve buna rağmen sürme yolunun 
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oluştuğu gözlenmiştir (24). Böylece dişin sürme yolunun oluşma sürecinin kemiğe 

uygulanan basınçtan daha kompleks olduğu anlaşılmıştır ve bunun sonucunda diş sürme 

yolunun genetik faktörlerle kontrol altında olduğu teorisi üzerinde durulmuştur (30). 

Sürme yolunun oluşumunda kilit role sahip olan osteoklastlar dental foliküldeki 

mononüklear hücrelerden diş sürmesinin başlaması öncesinde diferansiye olmaktadır. Bu 

durum sürme yolu oluşumunda genetik faktörlerin etkisine işaret etmektedir (62). Ayrıca 

yapılan çalışmalarda dental folikülü çıkarılan dişlerin çevresinde sürme yolu oluşumu da 

meydana gelmediği bildirilmiştir (63,64).  

2.1.3. Diş Sürme Mekanizmalarına Güncel Bakış Açısı 

Diş sürme mekanizmasına günümüzde hala tam anlamıyla ışık tutulamamıştır. 

Öne sürülen teoriler sürme mekanizmasının tam anlamıyla açıklanmasında yeterli 

olamamakta, sadece sürme sırasında gerçekleşen basamakları tanımlamaktadır.  

Diş sürmesi ile ilgili bilinen basamaklar; diş sürmesi için dental folikül ve bundan 

oluşan periodontal ligamentin mevcut olması gerekmekte ve dişi fonksiyonel pozisyonuna 

doğru hareket ettiren bir kuvvet gerekmektedir. Bunların yanı sıra diş sürme 

mekanizmasında pek çok lokal ve sistemik faktörün rol oynadığı bilinmektedir.  

Diş sürme mekanizmasının detaylı anlaşılabilmesi için insanlar ve hayvanlar 

üzerinde daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. Araştırmacılar, diş sürme 

mekanizmasının moleküler ve genetik boyutunu aydınlatabilmek için insan genom projesi 

ışığında çalışmalı, DNA çipleri, proteomik diziler gibi güncel teknolojilerden 

yararlanmalıdır (30). Diş sürme mekanizmasının tam anlamıyla açığa kavuşturulması, 

sürme bozukluklarının çözümü ile ilgili de yol gösterici olacaktır.  

2.1.4 Çocuklarda Diş Sürme Zamanı 

Diş sürme zamanlaması her çocukta farklı ilerlemektedir. Süt dişlerinin sürme 

dönemi genellikle ilk süren dişler olan mandibular santral dişlerin yaklaşık 6. ayda ağız 

içindeki konumunu alması ile başlar ve 24-30. aylar arasında 2. süt azı dişlerin ağızda 
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konumunu alması ile sonlanır (10,11).  Süt ve daimi dişlerin sürme zamanları Tablo 2.1 

ve Tablo 2.2’de görülmektedir (65).  

 

 

Tablo 2.1: Süt dişlerin sürme zamanları 

Süt dişlenme Sürme zamanı 

Üst Çene Dişleri: 

Santral keser diş 7,5. ay  

Lateral keser diş 9. ay 

Kanin diş 18. ay 

1.süt molar 14. ay 

2.süt molar 24. ay 

Alt Çene Dişleri: 

Santral keser diş 6. ay 

Lateral keser diş 7. ay 

Kanin diş 16. ay 

1.süt molar 12. ay 

2.süt molar 20. ay 
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Tablo 2.2: Daimi dişlerin sürme zamanları 

Daimi dişlenme Sürme zamanı 

Üst Çene Dişleri: 

Santral keser diş 7-8 yaş 

Lateral keser diş 8-9 yaş 

Kanin diş 11-12 yaş 

1. premolar 10-11 yaş 

2. premolar 10-12 yaş 

1.molar 6-7 yaş 

2.molar 12-13 yaş 

Alt Çene Dişleri: 

Santral keser diş 6-7 yaş 

Lateral keser diş 7-8 yaş 

Kanin diş 9-10 yaş 

1.premolar 10-12 yaş 

2.premolar 11-12 yaş 

1.molar 6-7 yaş 

2.molar 11-13 yaş 

Dişler normalde kök uzunluğunun 2/3’ü tamamlandığında sürmektedir ve dişlerin 

tek tek sürmesi sırasında simetriği ve karşıt çenesindeki ile önemli bir korelasyonu vardır 

(66,67). 

Farklı bölgelerdeki diş grupları arasında ise diş sürme zamanları açısından bir 

korelasyon gözlenmemiştir (66). Bunun yanı sıra, vücut büyüme hızının yüksek olduğu 

dönemlerde çene gelişimi ve alveolar büyüme daha hızlı gerçekleşirken, diş sürme zamanı 

ile kronolojik yaş arasındaki bireysel korelasyon ise zayıftır (68-70). 
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2.2. Diş Sürme Döneminde Gözlenen Semptomlar 

Çağlar boyunca diş sürme dönemi ve semptomları ile ilgili pek çok fikir öne 

sürülmüştür. 19. yy’a kadar diş sürme döneminde yaşanan semptomların bebekler için 

ölümcül olduğu düşünülmüş; Hipokrat, Celsus, Aristoteles, Homer gibi pek çok bilgin diş 

sürme dönemi semptomlarının bebek ölümlerinde önemli rol oynadığını bildirmiştir (71). 

Yazılan metinlerde insanların üçte birinin 20 tane süt dişinin tamamı sürmeden öldüğü 

bildirilmiş, Londra’da yapılan ölüm listelerinde diş sürmesi çocuk ölümlerinin başlıca 

sebeplerinden birisi olarak gösterilmiştir (72,73). Bunların yanı sıra, geçmişte diş sürme 

dönemi semptomlarının ölümcül olması ile ilgili karşıt görüşler de yer almıştır. Bazı 

araştırmacılar diş sürme dönemine atfedilen bu ölümcül semptomları reddetmiştir (74,75). 

Günümüzde de diş sürme dönemi tartışma yaratmaya devam etmektedir. Diş 

sürme dönemine pek çok lokal ve sistemik semptom atfedilmektedir. Bu dönemde salya 

miktarında artış, diş etlerinde irritasyon, ısırma-çiğneme isteğinde artış gibi lokal 

semptomların yanı sıra ebeveynler tarafından ateş, ishal, uykusuzluk ve huzursuzluk, 

kulaklarda kaşıntı, öksürük, vücutta döküntüler, kusma, iştahsızlık gibi sistemik 

semptomların da görüldüğü bildirilmiştir (15,76-78).  

2.2.1. Diş Sürme Dönemindeki Lokal Semptomlar 

2.2.1.1. Diş Etlerinde İnflamasyon 

Çeşitli ülkelerde yapılan diş sürme dönemi semptomları ile ilgili ebeveyn anketleri 

incelendiğinde; Türkiye’deki ebeveynlerin %76,7’si, Suudi Arabistan’daki ebeveynlerin 

%71-84’ü, Etiyopya’daki annelerin %72,9’u, Ürdün’lü annelerin ise %93,6’sı 

bebeklerinde diş sürme döneminde diş etlerinde inflamasyon şikayeti görüldüğünü 

bildirmiştir (76,78-80). Fakat, ebeveyn anketlerinin sonuçları subjektif bir veri elde 

edilmesini sağlar ve çocukluk dönemindeki herpetik gingivostomatit lezyonları gibi oral 

lezyonlar, sürme sırasında diş etlerinde oluşan lokal semptomlar ile karıştırılabilmektedir 

(81). 

Yapılan çalışmalarda, diş sürmesinin diş eti travması nedeniyle fibroblastlardan ve 

diğer mezenkimal hücrelerden inflamatuar sitokin salınımına neden olduğu ve diş eti 
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oluğu sıvısındaki IL-1β miktarı ile diş eti inflamasyonu arasında doğrudan bir ilişki 

olduğu bildirilmiştir (79,82,83). 

2.2.1.2. Salyada Artış  

Salyada artış ebeveynler tarafından diş sürme döneminde en sık bildirilen lokal 

semptomlardandır (80). Ebeveynlerin diş sürme dönemi semptomları ile ilgili tutumlarını 

değerlendiren çalışmalarda, salyada artış semptomunu %64,8-84 arasında bildirdiği 

görülmüştür (2,74,76,79). Ayrıca, bir çalışmada ebeveynlere bebeklerinin diş sürme 

dönemindeki 8 günlük periyotta günlük anketler yapılmış ve diş sürmesi öncesindeki 4 

günde salya miktarındaki artış %92 oranında bildirilirken, sürme gününde bu oranın %63 

olduğu, diş sürdükten sonraki üç gün yapılan anketlerde ise %21.7 oranında olduğu 

bildirilmiştir (84). 

Sağlık çalışanlarının yaptığı çalışmalar incelendiğinde ise; salyada artış 

semptomunu bazı sağlık çalışanları diş sürme dönemi ile ilişkilendirirken, bazı sağlık 

çalışanları ise bu durumun tükürük bezlerinin gelişim döneminden kaynaklanabileceğini 

bildirmiştir (74,85-87). 

2.2.1.3. Isırma-Çiğneme İsteğinde Artış 

Diş etlerindeki inflamasyona bağlı kaşıntıyı gidermek amacıyla çocuklar çeşitli 

nesneleri ağızlarına götürüp ısırma isteği duymaktadır. Yapılan çeşitli anket 

çalışmalarının sonuçlarında, ebeveynler tarafından diş sürme döneminde en sık görülen 

lokal semptom olarak ısırma-çiğneme isteğinde artış bildirilmiş, ısırma isteğinde artışın 

özellikle diş sürmesinden önceki dönemde fazla olduğu vurgulanmıştır (2,84). 

Ebeveynlerin, çeşitli ülkelerde yapılan anketlerde ısırma-çiğneme isteğinde artış 

semptomunu %78-97,5 arasında değişen oranlarda bildirildiği görülmüştür (2,76,78,79). 

Sağlık çalışanlarının görüşü de bu konuda ebeveyn anketlerini desteklemektedir ve diş 

sürmesi ile ısırma-çiğneme isteğindeki artış arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmaktadır (86). 
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2.2.2. Diş Sürme Dönemindeki Sistemik Semptomlar 

2.2.2.1. Ateş 

Diş sürme dönemi ile ateş varlığı özellikle ebeveynler tarafından 

ilişkilendirilirken, sağlık çalışanları arasında bu konuda fikir birliği bulunmamaktadır 

(79,80,87,88). 

Literatürde diş sürme döneminde ateş semptomu ile ilgili çalışmalara bakıldığında; bazı 

araştırmacılar tarafından diş sürmesinin ateş semptomu ile ilişkili olduğu bildirilirken 

(86,89), bazı araştırmacılar ise diş sürmesi ve ateş semptomu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmadığını bildirmiştir (74,87). 

2.2.2.2. İshal 

İshal semptomu sıklıkla ebeveynler tarafından diş sürme döneminin bir bulgusu 

olarak yorumlanmaktadır (2,76,78,79). Fakat, sağlık çalışanlarının genel fikri ise, ishal 

semptomunun ağza sürekli olarak kontamine nesnelerin götürülmesi ve çocuğun o 

dönemde vücut direncinin azalmasının bir sonucu olduğu, ishalin diş sürmesine özgü bir 

bulgu olmadığı şeklindedir (86,87,90). 

2.2.2.3. Huzursuzluk ve Uykusuzluk 

Ebeveynler yapılan anket çalışmalarında, genel olarak diş sürme döneminde 

huzursuzluk ve uykusuzluk semptomları ile karşılaştıklarını bildirmiştir (2,76,80). 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde ise, bu konuda literatürde farklı görüşler bulunduğu 

görülmüştür. Wake ve ark.(2000)’ları ebeveynlerin ortak kanısının aksine uyku 

bozukluklarının diş sürme dönemi ile ilişkili olmadığını bildirmiştir (87). Bu çalışmada 

bebeklerin uyku problemlerinin 6. ay-30. aylar arasında görülen gelişimsel aşamalarının 

bir parçası olduğu ve ebeveynlerin bu dönem yaşanan semptomları diş sürme dönemine 

atfetmeye yatkın olduğu bildirilmiştir (87). Macknin ve ark.(2000)’nın yaptığı çalışma ise 

bu konuda ebeveynlerin bulgularını desteklemektedir. Bu çalışmaya göre bebeklerde 

uykusuzluk, huzursuzluk semptomu ve diş sürmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmaktadır (86). 
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2.2.2.4. Kusma 

Çeşitli ülkelerde yapılan anket çalışmalarında, ebeveynlerin %22,1-49,4 

oranlarında kusma semptomunu diş sürme dönemine bağladığı görülmektedir 

(2,76,78,79). Literatürdeki prospektif çalışmalar incelendiğinde ise; kusma ile diş sürmesi 

arasında önemli bir ilişki bulunmadığını bildirmiştir (86,87). 

2.2.2.5. Kulak Kaşıma ve Kulak Çekme Davranışı 

Ebeveynler diş sürme dönemi semptomlarından biri olarak kulak kaşıntısı, kulak 

çekme davranışını da tanımlamıştır. (2,76-80) Yapılan çalışmaların sonuçlarında ise kulak 

kaşıma ve çekme davranışıyla ilgili farklı fikirler mevcuttur. Yapılan bir çalışmada, kulak 

kaşıma davranışının diş sürme dönemi ile ilişkili olduğunu bildirilirken (86), bir başka 

çalışmada ise bu davranışın diş sürme dönemi ile herhangi bir istatistiksel ilişkisi 

bulunmadığı bildirilmiştir. (74) 

2.2.2.6. Vücutta Oluşan Kızarıklıklar ve Döküntüler 

Yapılan anketlerde ebeveynler, %5,7-%13,2 arasında değişen oranlarda vücutta 

kızarıklık ve döküntü semptomunu, diş sürme dönemi semptomları arasında bildirmiştir. 

(2,76,78,80) Literatürde ise bazı çalışmalarda diş sürme döneminde yüz bölgesinde 

kızarıklıklar oluşabileceği bildirilmiş fakat, yapılan prospektif çalışmaların çoğunda 

vücutta oluşan kızarıklığın diş sürme dönemi ile ilişkisi olmadığı üzerinde durulmuştur 

(79,86,91,92). Yüzde özellikle çene bölgesindeki döküntülerin bebeklerde salya akışı 

nedeniyle cildin tahriş olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, 

bebeklerin ağız çevresi gün boyu temiz bir bez ile kurulanmalıdır (93). Ayrıca, yüzde ve 

vücutta döküntüler oluşması durumunda çocukluk çağı enfeksiyonları ile ilişkisi 

olabileceği göz önünde tutulmalı ve ebeveynler de bu konuda bilgilendirilmelidir (94). 

2.2.2.7. Öksürük 

Literatür incelendiğinde, bazı çalışmalarda bebeklerdeki salya artışı nedeniyle diş 

sürme döneminde öksürük oluşabileceği görüşü yer alırken, prospektif çalışmalarda 

öksürük ve diş sürmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı bildirilmiştir 
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(86,93). Ebeveynler üzerinde yapılan anket çalışmalarında ise, bazı ebeveynlerin öksürük 

semptomunu diş sürme dönemi semptomlarından birisi olarak değerlendirdiği 

görülmüştür (78). Öksürük semptomunu diş sürme dönemine bağlamanın bronkopnömoni 

gibi önemli rahatsızlıkların teşhisinin koyulmasını geciktirebileceği göz önüne alınmalı 

ve ebeveynler bu konuda aydınlatılmalıdır (76,79). 

2.2.2.8. İştahsızlık 

Literatür incelendiğinde, diş sürme döneminde görülen iştahsızlık ile ilgili sağlık 

çalışanları ve ebeveynlerin genel anlamda fikirlerinin paralel seyrettiği görülmektedir. 

Yapılan anket çalışmalarında, ebeveynler diş sürme döneminde iştahsızlık semptomunu 

%23,8-%76,5 oranları arasında bildirmektedir. Bazı ebeveyn çalışmalarında iştahsızlık 

semptomu, katı ve sıvı gıdalar için iştahsızlık olarak detaylandırılmış ve bu çalışmalarda 

diş sürme döneminde özellikle katı yiyeceklere yönelik iştah kaybı yaşandığı sonucuna 

ulaşılmıştır (78,95). 

Yapılan çalışmalarda, diş sürme döneminde diş eti oluğu sıvısında artan interlökin-

1ß (IL-1ß)’nın iştahsızlık semptomu ile ilişkisi olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca prospektif 

çalışmaların sonuçları incelendiğinde, diş sürme döneminde iştahsızlık semptomu 

görüldüğü bildirilmiştir (74,86). 

Bu bilgiler ışığında bakıldığında, günümüzde diş sürme döneminde oluşan 

semptomlara sağlık profesyonellerinin bakış açısı ile ebeveynlerin bakış açısının farklı 

olduğu görülmektedir. Ebeveynler daima bebeklerinin yanında olması nedeniyle diş 

sürme dönemi semptomlarıyla ilgili araştırmalara sıklıkla dahil edilmiştir. Fakat bu 

noktada ebeveynlerin semptomlarla ilgili yönlendirmeleri mutlak doğru olarak kabul 

edilmemeli, ebeveynlerden elde edilen bulguların yanıltıcı olabileceği göz önüne 

alınmalıdır. Muhtemelen ebeveynler tarafından 6. ayda ilk diş sürmesi ile başlayan ve son 

diş sürene kadar geçen sürede oluşan semptomların çoğu diş sürme dönemi ile 

ilişkilendirilmektedir. Ayrıca ebeveynler retrospektif çalışmalarda prospektif çalışmalara 

göre daha fazla semptom bildirme eğilimindedir (96). 
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Normal gelişim seyrinde karşılaşılan, 6. ve 30. aylar arasında oluşan salyada artış, 

uykusuzluk gibi semptomların bebek gelişiminin aşamalarını temsil edebileceği göz ardı 

edilmemelidir. Ayrıca ateş, kulaklarda kaşıntı, kusma, ishal gibi belirtilerin ciddi sistemik 

hastalıkların belirtisi olabileceği, ebeveynler tarafından bu semptomların diş sürme 

dönemine atfedilmesi bu sistemik hastalıkların erken teşhis ve tedavisini 

zorlaştırabilmektedir. Bu nedenle, ebeveynlerin diş sürme dönemi semptomları ile ilgili 

bilgilendirilmesi oldukça önemlidir. 

2.3. Diş Sürme Döneminde Kullanılan Tedavi Yöntemleri 

Diş sürme dönemi semptomlarını rahatlatmak amacıyla geçmişten günümüze 

kadar pek çok yöntem kullanılmıştır. Geçmişte diş sürme dönemi semptomlarını 

rahatlatmak için afyon, civa, kurşun asetat, bromür gibi zehirli maddeler içeren sistemik 

ilaçlar; süt, tereyağı, bal, tuz gibi karışımlardan hazırlanan topikal ilaçlar kullanılmıştır 

(10,97). Ayrıca bebeklerin vücuduna nergis ve şebboy çiçeklerinin yağları ile masaj 

yapılmasının bu süreçte bebekleri rahatlatabileceği de önerilmektedir. (98) Bunların yanı 

sıra geçmişte diş sürme semptomlarını hafifletmek için diş etlerini kanatmak, diş etleri 

üzerinde kesiler oluşturmak, diş eti üzerine sülük yerleştirmek, başın arka kısmına koter 

uygulamak gibi ilkel yöntemlere de başvurulmaktaydı (99,100).  

Günümüzde ise diş sürme dönemindeki semptomları rahatlatmak amacıyla 

farmakolojik ve farmakolojik olmayan pek çok yönteme başvurulmaktadır.  

2.3.1.Diş Sürme Dönemi Semptomlarının Tedavisinde Kullanılan Farmakolojik 
Olmayan Yöntemler 

Diş sürme dönemi semptomlarını rahatlatmak için günümüzde de pek çok yönteme 

başvurulmaktadır. Bu dönemde kullanılan farmakolojik olmayan yöntemler; 

-Diş sürme bölgesine masaj yapılması 

-Diş sürme bölgesine soğuk uygulanması 

-Diş kaşıyıcıların kullanımı 

-Soğutulmuş sebze meyvelerin kullanımı 
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-Sarılma terapisi uygulanması 

-Diş sürme döneminde homeopatik tedavilerin kullanımı’dır.  

2.3.1.1. Diş Sürme Bölgesine Masaj Yapılması 

Diş sürme dönemi semptomlarını rahatlatmak için ilgili bölgeye masaj yapılması 

sıklıkla kullanılan yöntemlerden biridir. Masaj dişin süreceği bölgeye temiz bir parmak 

ya da gazlı bez yardımı ile yapılabilir (94). Masaj sırasında uygulanan basınç ilgili bölgede 

rahatlama sağlar (1,23,101). 

2.3.1.2. Diş Sürme Bölgesine Soğuk Uygulanması 

Bölgeye yapılacak soğuk uygulamanın da bölgedeki semptomları hafiflettiği 

bildirilmiştir. Diş sürme bölgesine lokal olarak soğuk uygulanması bölgede 

vazokonstrüksiyon yaratarak rahatlama sağlayabilir (91). Soğuk uygulama temiz ve ıslak 

bir gazlı bezle, soğuk kaşıkların uygulanması ile yapılabileceği gibi diş sürme dönemi için 

üretilmiş diş kaşıyıcılarının soğutulması ile de yapılabilir.  

2.3.1.3. Diş Kaşıyıcılarının Kullanımı 

Bebeklerin bu dönemde ısırma isteğini karşılamak için diş kaşıyıcılar 

kullanılabilmektedir. Eğer diş kaşıyıcı kullanılacaksa zararlı madde içermemesine dikkat 

edilmeli, diş kaşıyıcı soğutulacaksa soğutma işlemi dondurucuda değil buzdolabında 

yapılmalı ve diş kaşıyıcı üretici onayı olmadan bulaşık makinesi ve kaynar su ile 

temizlenmemelidir. Ayrıca, diş kaşıyıcılar bebeğin üzerine tutturulmamalı, boynun 

etrafına dolanmamalıdır (10). Amerikan Pediatrik Diş Hekimliği Akademisi (AAPD) diş 

sürme dönemi semptomlarının rahatlatılması amacıyla soğutulmuş diş kaşıyıcılarının 

kullanılabileceğini bildirmiştir (102). 

2.3.1.4. Soğutulmuş Sebze ve Meyvelerin Kullanımı 

Bebeklerin ısırma-çiğneme isteğini gidermek için doğal olması nedeniyle sıklıkla 

soğutulmuş sebze ve meyveler kullanılmaktadır. Bu sebze ve meyvelerin seçiminde çürük 
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yapıcı yüksek şeker içerikli olmamalarına dikkat edilmelidir ve katı gıdaya geçmemiş 

bebeklere verilmemelidir (10).  

2.3.1.5. Sarılma Terapisi Uygulanması 

Diş sürmesi nedeniyle sıkıntı çeken bebeğe bu dönemde sarılmak ve şefkat 

göstermek bebeğin kendini güvende hissetmesine ve rahatlamasına yardımcı olur. Bunun 

yanı sıra bebeğe şarkılar söylemek, oyunlar oynatmak dikkatini dağıtarak rahatlamasına 

sebep olabilir (103). 

2.3.1.6. Diş Sürme Döneminde Homeopatik Tedavilerin Kullanımı 

Diş sürme dönemi semptomlarını yönetmek için sıklıkla doğal ve zararsız olduğu 

düşünülerek homeopatik tedaviler kullanılmaktadır. Diş sürme döneminde meyan kökü, 

yeşil soğan, rezene, papatya, sarımsak gibi bitkilerin yanı sıra karanfil yağı, çay ağacı yağı 

gibi bitkisel yağların bölgeye masaj yaparak uygulanması tercih edilen alternatif tıp 

yöntemlerindendir (9,94,104).  

Karanfil yağı:  

Literatür incelendiğinde, ağız ve diş eti hastalıkları ile ilgili tıbbi kullanımı olan 

bitkiler içerisinde en sık kullanılan bitkinin karanfil olduğu görülmektedir (105). Karanfil 

yağı, karanfil bitkisinden ekstrakte edilerek üretilir ve ana bileşenleri ise öjenol, beta-

karyofillen ve öjenol asetat, benzil alkoldür (106-108). Yapılan çalışmalarda, karanfil 

yağının analjezik, antibakteriyel, antifungal, antikanserojenik ve antialerjik etkinliği 

olduğu öne sürülmektedir (109,110). Karanfil yağı, diş ağrılarını hafifletmek ve 

periodontal hastalıklarda tercih edilmesinin yanı sıra bebeklerde diş sürme dönemi 

semptomlarını rahatlatmak amacıyla da kullanılmaktadır (111). Fakat karanfil yağının 

sitotoksik etkisini değerlendiren çalışmalarda, karanfil yağının sitotoksik özellikte olduğu 

bildirilmiştir (112,113). Dolayısıyla, yan etki riskinin iyi değerlendirilmesi 

gerekmektedir.  
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Çay ağacı yağı: 

Çay ağacı yağı, 80 seneye yakın zamandır bilinmekte ve böcek ısırıkları, 

enfeksiyonlar, soğuk algınlığı ve baş ağrısı gibi durumlarda tıbbi amaçlı kullanılmaktadır. 

(114) Yapılan çalışmalarda, bu yağın antibakteriyel, antiviral, antifungal, antikanserojenik 

etkisi olduğu belirtilmiştir (115). Çay ağacı yağının ana bileşenleri; terpinen-4-ol ve 

monoterpenlerdir. Terpinen-4-ol içeriğinin çay ağacı yağının antimikrobiyal özelliğinden 

sorumlu olduğu bildirilmiştir (116). Tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarında çay 

ağacı yağının diş sürme döneminde bölgeye topikal olarak uygulanması önerilmektedir. 

(9)  

Çay ağacı yağı ve karanfil yağı gibi homeopatik yöntemlerden hiçbirinin diş sürme 

dönemindeki etkinliği kanıtlanamamasının yanı sıra bu bitkisel karışımlar, kullanılan 

ilaçların da farmakokinetiğini bozabilir (94,104).  

Bitkisel yöntemlerin yanında doğal taşların da hastalıkları iyileştirici, belirli 

semptomları rahatlatıcı etkileri olduğu düşünülmektedir (117). Ağaç reçinesinin 

fosilleşmesi ile oluşan kehribar taşının, içerisinde bulunan süksinik asit bileşenleri 

nedeniyle doğal bir analjezik, antiinflamatuar, antipiretik etkisi olduğu ve diş sürme 

dönemi semptomlarını rahatlattığı öne sürülmektedir (2,118,119). Günümüzde kehribar 

taşından yapılmış takıların faydaları ile ilgili herhangi bir bilimsel kanıt bulunmamasına 

rağmen ebeveynler tarafından oldukça fazla ilgi görmektedir (120). Yapılan çalışmalar 

incelendiğinde ise; kehribar takıların kullanımının boğulma, ciltte peteşiler gibi ciddi yan 

etkiler oluşturabileceği bildirilmiştir (121-123).  

Bu nedenle homeopatik tedavi yöntemlerinin kullanımında kar-zarar hesabı iyi 

yapılmalı ve bu yöntemlerle ilgili bilimsel araştırmalar genişletilerek alternatif tıp 

uygulamalarının endikasyonları ve olası komplikasyonları detaylı değerlendirilmelidir. 

2.3.2.Diş Sürme Dönemi Semptomlarının Tedavisinde Kullanılan Farmakolojik 
Yöntemler 

Diş sürme döneminin yönetiminde farmakolojik yöntemlerin etkinliğini 

destekleyen net bir kanıt bulunmamaktadır. Fakat, ebeveynler ve sağlık çalışanları bu 
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dönemde lokal ve sistemik semptomların yönetiminde farmakolojik yöntemlerden sıklıkla 

yararlanmaktadır (2,124,125). Bu dönemde farmakolojik olarak analjezikler ve topikal diş 

jelleri kullanılabilmektedir.  

2.3.2.1.Diş Sürme Döneminde Analjeziklerin Kullanımı 

Parasetamol (Asetominofen) Kullanımı: 

Parasetamol grubu ilaçlar diş sürme dönemi semptomlarının tedavisinde 

kullanılmaktadır. Parasetamol grubu ilaçlar merkezi sinir sisteminde siklooksijenaz-3’ü 

inhibe ederek prostoglandin sentezini azaltır. Analjezi etkisi, nosiseptif impulsların 

periferik blokajından kaynaklanırken ateş düşürücü etkinliği ise hipotalamik ısı 

düzenleyici merkezin inhibisyonu ile gerçekleşir (126,127). Parasetamol grubu ilaçların 

kullanımı, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve AAPD tarafından çocuklarda semptomatik 

tedavi için ilk seçenek olarak önerilmektedir. Ayrıca parasetamol grubu ilaçlar Reye 

sendromu açısından güvenlidir (128). Fakat, parasetamol doz aşımının hepatoselüler 

nekroz ve renal tübüler nekroza neden olabileceği göz önüne alınmalı, kontrolsüz ve 

gereksiz kullanımından kaçınılmalıdır (129). 

Non-Steroidal Antiinflamatuar İlaçların (NSAİİ) kullanımı: 

NSAİ ilaçlardan çocuklarda en sık tercih edilen ibuprofen grubu ilaçlardır (130). 

İbuprofenler siklooksijenaz 1, siklooksijenaz 2 ve prostoglandinlerin periferik inhibisyonu 

ile etkisini gösterir (131,132). Parasetamol ile karşılaştırıldığında, ibuprofen daha fazla 

yan etkiye sebep olmasına rağmen ağrı ve ateş tedavisinde daha etkilidir (133). 

İbuprofenin en sık gözlenen yan etkileri, gastrointestinal sistemde oluşan yan etkiler, 

pıhtılaşma bozuklukları, böbrek üzerindeki yan etkilerdir (134). Kontrolsüz ibuprofen 

kullanımı sonucunda, akut böbrek yetmezliği, intertisyel nefrit, nefritik sendrom 

görülebilir (135). Ayrıca, diş sürme döneminde NSAİ ilaçlardan kolin salisilatlar da 

kullanılabilmektedir. Kolin salisilatlar sistemik kullanımlarının yanı sıra bölgedeki ağrıyı 

hafifletmek için topikal olarak da kullanılabilmektedir (6,136,137). Kolin salisilat 

kullanımında, özellikle viral enfeksiyon geçiren çocuklarda Reye sendromuna sebep olma 

riski bulunmaktadır (138).  
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2.3.2.2. Diş Sürme Döneminde Topikal Diş Jellerinin Kullanımı 

Diş sürme döneminde tercih edilen yöntemlerden birisi de bu dönemde topikal diş 

jellerinin kullanımıdır. Piyasada pek çok farklı içerikte diş jeli bulunmaktadır. Bu jellerin 

içeriğinde lidokain, benzokain gibi lokal anestezik maddeler, kolin salisilat gibi analjezik 

maddeler, hyaluronik asit gibi vücudun temel yapısında bulunan maddeler ve karadut özü, 

papatya özü gibi bitkisel içerikler bulunabilmektedir.  

Tablo 2.3.: Ebeveynlerin topikal jel/ilaç kullanım yüzdeleri: 

Çalışmanın yazarı ve yayın yılı: Çalışmanın yapıldığı ülke: Topikal jel/ilaçların 
kullanım yüzdesi (%): 

Wake M. ve ark., 1999 (2) Avustralya %55 

Bölükbaş N. ve ark., 2009 (139) Türkiye (Ordu) %25,6 

Feldens A. ve ark., 2010 (90) Brezilya %25,1 

Owais A. ve ark., 2010 (80) Ürdün %65,6 

Plutzer K. ve ark., 2010 (95) Avustralya %73,4 

Uğurlu E. ve ark., 2014 (140) Türkiye (İzmir) %50 

Elbur A. ve ark., 2015 (76) Suudi Arabistan  %67,5 

Kowalczyk D. ve ark., 2016 (88) Polonya %63,3 

Gilany A. ve ark., 2017 (141) Mısır %15,5 

Almaz E. ve ark., 2018 (142) Türkiye (Kırıkkale) %72,3 

Adimorah G. ve ark., 2011 (143) Nijerya %46,9 

Kakatkar G. ve ark., 2012 (77) Hindistan %45,6 

Alessandra M. ve ark., 2013 
(144) 

Brezilya %4,44 

Elbur A. ve ark., 2015 (76)  Suudi Arabistan %67,5 

Alshukairi H. ve ark., 2020 (145) Suudi Arabistan %73 

Yousif M. ve ark., 2020 (146)  Irak %29 

Ahmed M. ve ark., 2021 (147) Sudan %25,8 

Erkut Z. ve ark. , 2021 (148) Türkiye (İstanbul) %43,4 
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Literatür incelendiğinde, diş sürme dönemi ile ilgili yapılmış çalışmaların 

genellikle diş sürme döneminde görülen semptomlar ve bu semptomların yönetimi ile 

ilgili olduğu, diş jelleri ile ilgili mevcut çalışmaların sınırlı olduğu görülmektedir.  

Diş jelleri ile ilgili çalışmalar incelendiğinde, jellerin oral aftların tedavisi ve 

ağızda oluşan yaraların iyileşme sürecinde de kullanılabildiği görülmüştür (3-5,149).  

Lokal anestezik içerikli diş jellerinden, diş sürme döneminde ve oral aftlarda bölgedeki 

ağrının geçici olarak kontrol altına alınmasını sağlayan topikal anestezik etkinliği 

sebebiyle ve kolin salisilat içerikli diş jellerinden ise topikal kullanımda bölgede sağladığı 

analjezik ve antiinflamatuar etkinlik sebebiyle faydalanılmaktadır (3). Hyaluronik asit 

içerikli diş jelleri son yıllarda diş hekimliği alanında sıklıkla tercih edilmektedir. 

Hyaluronik asit diş hekimliğinde; diş çekimi sonrasında sokette kemik oluşumunu 

arttırmak, interdental papilla bölgesinde siyah üçgen alan bulunan durumlarda 

enjeksiyonu yapılarak papillayı rekonstrükte etmek, periodontal hastalıklarda 

antiinflamatuar etki sağlamak, oral aftlarda ve postoperatif dönemde iyileşmeyi 

hızlandırmak gibi pek çok amaçla kulanılmaktadır (3-5,149).  

Günümüzde sağlıklı yaşama olan ilginin artması, doğal içerikli ürünlere olan 

talebin de artmasına sebep olmuş, dolayısıyla piyasaya pek çok doğal içerikli diş jeli 

sunulmuştur. Bu jellerin içeriğinde; karadut ekstraktı, alman papatyası, aynısefa çiçeği 

özü, karanfil yağı, nane yağı gibi doğal içerikler bulunmaktadır fakat bu jeller ile ilgili 

erişilebilir literatürde herhangi bir çalışma bulunmamaktadır.  

Diş jelleri ile ilgili mevcut literatür incelendiğinde jellerin olası yan etkileri ile 

ilgili pek çok çalışma bulunduğu görülmektedir (6-8,150,151). İngiltere’de diş jelleri ile 

ilgili yapılan bir çalışmada jeller içerisinde sükroz ve alkol bulunabildiği tespit edilmiştir. 

Çalışmada, diş jelleri içerisinde sükroz bulunmasının çürük oluşumuna yol açabileceği, 

alkol içeriğinin ise bebeklerde gelişimsel problemlere yol açabileceği bildirilmiştir (7).  

Diş jellerinin içeriğinde kolin salisilat, benzokain, lidokain gibi etken maddeler 

bulunabilmektedir.  Lidokain bir lokal anestezik maddedir ve lidokain toksisitesi sonucu 

parestezi, hipotansiyon, bradikardi, kardiyak arrest ve nöbet görülebilmektedir (151,152).  
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Literatürde lidokain kaynaklı, değişen şiddetlerde pek çok yan etki bildiren vaka raporu 

bulunmaktadır. Bu vaka raporlarındaki çocuk ve bebeklerde; solunumun durması, nöbet 

gelişmesi, Stevens-Johnson sendromu, ölüm gibi ciddi yan etkiler oluşmuştur (153-158). 

Benzokain, genellikle topikal amaçlı kullanılan bir lokal anestezik maddedir ve bazı diş 

jellerinin içeriğinde bulunmaktadır. Benzokain içerikli diş jelleri kullanımı 

methemoglobinemi oluşumuna neden olabilmektedir (150). Bu nedenle Amerikan Gıda 

ve İlaç İdaresi (FDA) 2 yaşının altındaki çocuklarda benzokain içerikli ürünlerin 

kullanımını tavsiye etmemektedir (159). Salisilatlar, NSAİ ilaçlar grubunda bulunan 

analjezik ajanlardır. Diş jelleri içerisinde topikal etkisinden yararlanmak amacıyla 

kullanılabilmektedir. Literatür incelendiğinde, kolin salisilat içerikli diş jeli kullanımına 

bağlı konjestif kalp yetmezliği, metabolik asidoz görülebildiği bildirilmiştir (6,160). 

Doğal içerikli jellerin ise faydası ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmadığı gibi olası 

zararları ile ilgili de erişilebilir literatürde herhangi bir çalışma bulunamamıştır. Bu 

ürünlerin olası yan etkileri araştırılmalı, ilaç etkileşimleri değerlendirilmeli ve kullanım 

dozu konusunda ebeveynler bilgilendirilmelidir.  

2.4. Biyouyumluluk ve Sitotoksisite 

Biyouyumluluk; bir materyalin canlı dokularla temasında lokal ya da sistemik bir 

toksik, mutajenik, alerjik, karsinojenik etki oluşturmadan ve sağlığı kötü yönde 

etkilemeden mevcut fonksiyonunu yerine getirmesi, doku ile uyumlu davranmasıdır. 

Biyolojik sistemlerle etkileşim için tasarlanmış, biyolojik olarak uyumlu materyallere 

biyomateryaller denilmektedir (161,162). 

Biyouyumlu olmayan materyaller canlı sistemler ile etkileşime geçtiğinde doku 

reaksiyonu yaratmaktadır ve materyal toksik olarak değerlendirilmektedir. 

Biyouyumluluğun belirleyici etkeni olan sitotoksisite ise, makromoleküllerin sentez 

zincirinin aksaması sonucu hücre fonksiyonu ve yapısının hasar görmesi olarak 

tanımlanabilir (163-166). 

Klinik kullanım öncesi materyallerin biyouyumluluğunu belirlemek için çeşitli 

testler ile değerlendirmeler yapılmaktadır (167). Materyalin biyouyumluluğunun test 

edilmesinde öncelikle temel olarak in vitro testler kullanılır, ardında hayvan deneyleri 



24 
 

yapılır ve istenilen sonuçlar elde edilirse kullanım testleri ile değerlendirmelere devam 

edilir. (164) İn vitro olarak biyouyumluluğu değerlendirmek amacıyla kullanılan çeşitli 

sitotoksisite testleri mevcuttur. Sitotoksisite testleri ile; hücrede membran hasarı oluşumu, 

hücrenin canlılığı, hücrenin gelişimi, hücre sayısı, hücrede gerçekleşen metabolik 

aktiviteler, hücrenin enzimatik aktivitesi gibi değerlendirmeler yapılabilir (168). 

2.4.1. Sitotoksisite Testleri 

Uluslararası Standardizasyon Organizasyonu (ISO) testlerin belirli standartlarda 

yapılması amacıyla in vitro sitotoksite testleri için ISO 10993-5 isminde genel bir test 

protokolü yayınlamıştır (169). 

ISO standartlarına göre in vitro sitotoksisite test yöntemleri; 

1)Hücre kültürü testleri 

 a) Direkt hücre kültürü metodu  

-Direkt temas testi  

-Ekstrakt testi  

 b) Bariyer test metodu  

2)Agar difüzyon testi 

3)Filtre difüzyon testi 

4)Dentin bariyer testi 

2.4.1.1.Hücre Kültürü Testleri 

Hücre kültürü testleri materyallerin biyouyumluluğunu değerlendirmek için 

sıklıkla kullanılan testlerdir (170-172). Hücre kültürü testleri; standart şartlarda 

tekrarlanabilir, hücreler üzerinde direkt gözlem yapılarak standart ölçümler yapılabilir, 

deneysel aşamalar kontrol altında tutulabilir, kolaylıkla tekrarlanabilir ve bireysel 

faktörlerden etkilenmez. Fakat, hücre kültürü testlerinde dikkat edilmesi gereken nokta, 
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hücre hatları devam ettikçe hücreler farklılaşabilir ve deney aşamasında sterilizasyon 

koşullarına dikkat edilmezse hücre kültür hatları kontamine olabilir (172-176). 

Hücre kültürü çalışmalarında primer hücre kültürleri, diploid hücre kültürleri ve 

devamlı hücre kültürleri kullanılabilmektedir. Primer hücre kültürü; canlı bir dokudan ya 

da organdan alınarak kültüre koyulur ve genotip, fenotip özellikleri bakımından orijinal 

doku hücresi ile aynı özelliklere sahiptir. Primer hücre kültürlerinin insandan izolasyonu 

zordur, hücrelerin yaşam süresi kısadır ve değişik bireylerden alındığı için fonksiyonel 

durumları yansıtmasında farklılıklar görülebilir. Diploid hücre kültürü, primer hücre 

kültürünün farklı bir kültür ortamında çoğaltılması ile elde edilen, primer hücre kültürüne 

göre daha homojen olan ve köken hücreyi en az %75 oranında yansıtmaya devam eden 

hücre kültürüdür. Devamlı hücre hatları ise; elde edilen diploid hücre kültürlerinin bir 

kültür ortamından diğerine seri şekilde taşınması ile elde edilir (162,164). 

Hücre kültürü testlerinde canlı dokulardan elde edilen hücreler, plastik doku kültür 

kaplarında vücut ısısı, karbondioksit miktarı, pH, osmotik basınç, nem miktarları uygun 

seviyede tutularak besiyeri içerisinde çoğaltılır (164).   

Direkt Hücre Kültürü Metodu:  

Direkt hücre kültürü metodunda, sitotoksisite deneyi yapılacak olan materyal 

hücre kültürü üzerine doğrudan 24 saat veya daha uzun bir süre uygulanır. Testin 

sonucunda materyalin doza bağlı oluşturduğu hücresel etki değerlendirilir. 

Suda çözünebilen materyallerde bu test, materyalin hücre kültüründe kullanılan 

besi yeri solüsyonu içerisinde çözünmesi ile gerçekleştirilir ve bu test direkt temas testi 

olarak isimlendirilir. Suda çözünmeyen materyallerde ise, materyal çözücü bir sıvı 

içerisinde çözülür ve bu ekstrakt hücre kültürü üzerine uygulanır. Bu test ise ekstrakt testi 

olarak isimlendirilmektedir (166,177,178). Suda çözünmeyen materyallerin çözünmesi 

için DMSO (dimetil sülfoksit) , Tween 20 solüsyonu, Tween 80 solüsyonu gibi çeşitli 

solüsyonlar kullanılmaktadır (179). Direkt hücre kültürü metodu oldukça hassas bir 

yöntemdir ve düşük sitotoksik değerlerin bile ölçülebilmesine olanak sağlamaktadır (180). 
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Bariyer Test Metodu: 

Dental materyallerin kullanımında, dentin dokusunun pulpa ile materyal arasında 

bariyer işlevi gördüğü göz önüne alınarak bu materyallerin ağız ortamına benzer şekilde 

incelenmesi için bariyer test metotu geliştirilmiştir. Bu test metodunda materyal ile 

hücreler arasına dentin dokusunu taklit edecek bir pöroz membran yerleştirilir ve bu 

membran bariyer görevi görerek materyalden çözünen bileşenlerin hücrelerle temas 

etmesini sağlar (166,181). 

2.4.1.2. Agar Difüzyon Testi 

Agar difüzyon testinde, kültürdeki hücrelerin üzerini %1,5’lik agar besiyeri örter 

ve bu besi yerinden difüze olan bileşenlerin toksisitesi incelenir. Bu testin yapılabilmesi 

için, incelenecek olan materyallerin agar içerisinde çözünmesi gerekmektedir. 

(164,166,172,182,183). 

2.4.1.3. Filtre Difüzyon Testi 

Filtre difüzyon testinde, test edilecek olan materyal ve hücreler birbirinden 0.45 

μm genişliğinde porları olan bir selüloz asetat filtre ile ayrılmıştır. Materyalin 

sitotoksisitesinin ölçülebilmesi için, bu filtreden difüze olması gerekmektedir 

(166,177,184). 

2.4.1.4. Dentin Bariyer Testi 

Dentin bariyer testi, dentinin geçirgenliğinden yararlanarak bir bariyer olarak 

kullanılması fikrinden ortaya çıkmıştır. Bu yöntemde insan ya da sığır dentin dokusu steril 

edilerek disk şekline getirilir, hücrelere dönük olan yüzü asit ile dağlanır ve diskin diğer 

yüzüne materyal uygulanır ve diş yapısı taklit edilerek sitotoksisite değerlendirilmesi 

amaçlanır. Bu testin dezavantajları; yeterli dentin diski elde etmenin zor olması ve dentin 

diskinin dişin alınan kesitine göre geçirgenlik özelliğinin değişmesi nedeniyle standart bir 

değerlendirme yapmanın zor olmasıdır (166,185-187). 
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2.4.2. Sitotoksisite Testlerinin Değerlendirilmesinde Kullanılan Yöntemler 

Bir materyal hücre kültürü üzerine uygulandığında hücrenin membran yapısını 

değiştirebilir, metabolik faaliyetlerinde bozulmaya sebep olabilir, kromozom yapısında 

değişikliğe sebep olabilir. Bu oluşan sitotoksik etkiler değerlendirilirken çeşitli test 

yöntemleri kullanılır.  

Sitotoksisite değerlendirme testleri 4 başlık altında ele alınabilir (186,188,189). 

1)Canlılık değerlendirme testleri 

2)Yaşam değerlendirme testleri 

3)Hücre proliferasyonu değerlendirme testleri 

4)Hücre metabolizması değerlendirme testleri 

2.4.2.1. Canlılık değerlendirme testleri 

Canlılık değerlendirme testleri, uygulanan materyalin hücreler üzerinde 

oluşturduğu toksik reaksiyon sonucu kültürde hayatta kalan hücre oranının 

belirlenmesinde kullanılmaktadır (175). Bu testlerde sadece hücre membran geçirgenliği 

ölçülebilmektedir, ölen hücrelerin son evrelerinden biri olan sub-letal hücre değişiklikleri 

ölçülememektedir (175,182,190). 

2.4.2.2. Yaşam Değerlendirme Testleri 

Yaşam değerlendirme testlerinde, hücrelerin koloni oluşturabilme yeteneği test 

edilmektedir. Fakat bu yöntemde toksik etkiye maruz kalan hücrelerin kısa dönemde 

oluşan sonuçları değerlendirilebilmektedir (164,175,191). 

2.4.2.3.Hücre Proliferasyonu Değerlendirme Testleri 

Materyalin hücrede yarattığı sitotoksik etkiyi belirlemek için, proliferasyon 

miktarının kullanımı en eski ve yaygın yöntemlerden birisidir. Hücre proliferasyonu 
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değerlendirme testlerinde, uygulanan materyalin hücre proliferasyonuna olan etkisini 

değerlendirmek için kültürdeki hücrelerin sayımı ile elde edilen bir büyüme eğrisi 

kullanılır. Testte kullanılan hücre sayımının etkili bir sonuç verebilmesi için, testin erken 

aşamalarında yapılan bir hücre sayımından elde edilen büyüme eğrisi ile desteklenmesi 

gereklidir. Bu yöntem, çok sayıda örnek bulunan durumlarda kullanılamamaktadır. 

(164,175,192) 

2.4.2.4.Hücre Metabolizması Değerlendirme Testleri 

Hücre metabolizması değerlendirme testleri ile hücrelerin metabolik ve proliferatif 

aktivitelerine bakılarak, hücrelerde oluşan toksik etkiyi değerlendirilmektedir. Bu testler 

membran bütünlüğünü değerlendiren testlerden daha kompleks bir yapıdadır ve daha 

hassas bir çalışma gerektirir. Bu testlerde hücre canlılığını değerlendirmek için 

mikroplaka okuyuculu spektrofotometre kullanılır ve hücreler üzerinde oluşan kısa dönem 

zararları değil daha uzun dönemde oluşan toksisiteyi değerlendirir. Metabolik aktivitenin 

değerlendirildiği testler; MTT (dimetiltiyazol difenil tetrazolyum bromür), alamar mavisi, 

LDH (laktat dehidrogenaz), WST (suda çözünen formazan-1), XTT (metoksi nitro 

sulfofenil tetrazolyum karboksanilid) testleridir (175,193). Bu testler içerisinde en fazla 

kullanılan hücrenin mitokondriyal dehidrojenaz enzim aktivitesinin ölçülmesini sağlayan 

MTT testidir (168,194). 

MTT sitotoksisite testi: 

Biyouyumluluk testlerinden biri olan MTT testi daha hassas bir testtir dolayısıyla 

düşük dozlardaki toksisitenin değerlendirilmesine imkan tanır. MTT testi diğer test 

yöntemlerine göre uygulama anlamında daha basittir ve tekrarlanabilir sonuçlar elde 

edilebilir (192,195). Bu nedenle MTT testi, dental materyallerin sitotoksisitesinin 

değerlendirilmesi amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır (192).  

MTT testinde, canlı ve ölü hücreleri belirleyebilmek için bir tetrazolyum tuzu olan 

MTT boyası kullanılır. Canlı hücrelerdeki mitokondriler MTT boyasının tetrazolyum 

halkasını süksinat dehidrogenaz enzimi ile parçalayarak MTT boyasını indirgeyebilirken, 

ölü hücreler bu boyayı indirgeyemez. MTT boyasındaki tetrazolyum halkasının 
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parçalanması ile sarı renkli olan MTT boyası mavi-mor renkli formazan kristallerine 

dönüşür. Bu testin sonucunda canlı hücreler mavi-mor renge boyanırken, ölü hücreler 

boyanmamaktadır. Ardından spektrofotometre ile formazan kristallerinin konsantrasyonu 

ölçülerek bir canlılık değeri elde edilir. MTT testi diğer test yöntemlerine göre uygulama 

anlamında daha basittir ve tekrarlanabilir sonuçlar elde edilebilir (191,195). 

2.5. Yara İyileşmesi 

Canlı dokunun çeşitli nedenlerle fonksiyonel ve anatomik devamlılığının 

bozulmasına “yara” denir. Yara iyileşmesi ise, bozulmuş doku devamlılığının hemostaz 

ve inflamasyon ile başlayıp, dokunun fonksiyonel ve anatomik özelliklerinin yeniden 

oluşturulması ile sonuçlanan bir süreçtir. Yara iyileşmesi karmaşık, çoklu parametrelerin 

etkisi altında olan ve organize bir olaylar zinciriyle gerçekleşmektedir (196-198). 

2.5.1. Yara İyileşme Tipleri 

2.5.1.1. Primer İyileşme 

Herhangi bir doku kaybı oluşmamış temiz yara hatlarının sütur, stapler, yapışkan 

bantlarla doğrudan yaklaştırılıp kapatılmasıdır. Primer iyileşme ile daha az skar dokusu 

oluşur ve daha hızlı bir şekilde iyileşir.  

2.5.1.2. Sekonder İyileşme 

Enfekte olmuş yaralar, açık yaralar, doku kaybı olan yaralarda yara bölgesini 

granülasyon dokusu doldurur ve yara kenarları kontrakte olarak birbirine yaklaşır. Bu 

iyileşme tipinde öncelikle yara kenarlarında granülasyon dokusu oluşur ardından 

epitelizasyon gerçekleşir.  

2.5.1.3. Tersiyer İyileşme 

Bu yara iyileşme tipinin bir diğer adı, gecikmiş primer iyileşmedir. Geniş yara 

alanlarında, ciddi anlamda kontamine olmuş yaralarda yara bölgesindeki enfeksiyonun 

inflamatuar hücreler tarafından sınırlanması için yara birkaç gün açık bırakılır ve yara 
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alanında sekonder iyileşme başlar. Zamanla yara kenarları yaklaşır ve süturasyon kapatılır 

(199,200). 

2.5.2. Yara İyileşme Mekanizması 

Yara iyileşmesi oldukça karmaşık bir süreçtir ve bu süreç birbirini etkileyen ve 

birbiri içerisine geçmiş halde ilerleyen bir olaylar dizisi ile gerçekleşmektedir. Yara 

iyileşme mekanizması temel olarak 3 fazdan oluşmaktadır. Bunlar; hemostaz ve 

inflamasyon fazı, proliferasyon fazı, rejenerasyon fazıdır. (200,201) 

2.5.2.1. Hemostaz ve İnflamasyon Fazı 

Hemostaz ve inflamasyon fazı, yara oluşumu ile başlar ve 3-4 gün kadar sürer. Bu 

dönemde anahtar rolü kan damarları oynamaktadır (199). Yaralanma ile birlikte kan 

kaybının önüne geçmek için vazokonstrüksiyon oluşur, ardından yara bölgesinde 

trombositler ile primer tıkaç oluşur (202-204).  Ardından trombositler ve zarar görmüş 

olan dokudaki hücreler koagülasyon sistemini aktive eden çeşitli mediatörler salgılar. Bu 

süreç basamaklar şeklinde ilerleyerek trombositlerin salgıladığı mediatörler ile 

inflamatuar hücreler ve fibroblastlar bölgeye gelmeye başlar. Yaralanma sonrası oluşan 

vazokonstrüksiyon 5-10 dakikalık zaman diliminin sonucunda sonlanır ve histamin, 

prostoglandin E2 gibi mediatörlerin hasarlı endotel hücrelerinden salgılanması ile 

vazodilatasyon görülür. Bölgeye monositler, lökositler ve nötrofillerin göçü ile yara 

iyileşmesinin inflamatuar fazına geçilmiş olur. Bölgeye gelen savunma hücreleri 

bakterileri, nekrotik dokuyu ve oluşan debrisleri fagosite ederek yara bölgesini temizler. 

İnflamatuar fazda vazodilatasyon ile damar içindeki plazmanın doku aralığına geçmesi 

nedeniyle ödem oluşur ve kan akımı arttığı için bölgede kızarıklık oluşur 

(199,200,205,206). 

2.5.2.2. Proliferasyon Fazı 

Proliferasyon fazı, yaralanmadan yaklaşık 3 gün sonra başlar ve 14 gün kadar 

sürer. Bu dönemde granülasyon dokusu oluşumu, kolajen sentezi, re-epitelizasyon ve 

anjiogenez gerçekleşir. Re-epitelizasyondan temel olarak sorumlu olan hücreler 

keratinositlerdir. Bazal tabakadaki keratinosit hücrelerinin farklılaşması ve proliferasyonu 



31 
 

ile epitelizasyon oluşur. Yara bölgesindeki tamir sürecinde temel rol oynayan molekül ise 

kolajendir. Kolajen ve bağ dokusunun ana maddeleri elastin, proteoglikan ve retikülin 

fibroblast hücreleri tarafından sentezlenmektedir. Fibroblastlar yara bölgesine göç eder, 

prolifere olur, bir yandan da farklılaşarak miyofibroblastlara dönüşür ve yara hattında 

kontraksiyon sağlarlar. Kolajen sentezi, fibroblast çoğalması, miyofibroblastlarla yara 

hattının kontrakte olması ile granülasyon dokusu oluşur. Bir yandan da fibroblastlar yara 

içerisinde göç ederken yeni kapiller oluşum ile paralel hareket ederler ve yara bölgesinde 

endotel hücrelerinin öncülüğünde anjiogenez şekillenir (172,207). 

2.5.2.3. Rejenerasyon (Matürasyon) Fazı 

Rejenerasyon fazı yaralanmadan yaklaşık 21 gün sonra başlar ve 1-2 yıl kadar 

sürer (200,208,209). Bu evrede kolajen sentezinin yanında yıkımı da gerçekleşir bu 

nedenle kolajen miktarında artış görülmez. Bu yapım yıkım döngüsü içerisinde, kolajen 

yeniden yapılanır ve kolajen fibrilleri çapraz bağlarla bağlanır ve bu durum yara geriminin 

zamanla artmasını sağlar. Fakat bu uzun süreç ve kompleks yapılanmaya rağmen, yara 

gerimi eski gerim gücüne tam anlamıyla ulaşamamaktadır (200,208,210). 

Yara iyileşmesinin bu kompleks yapısı göz önüne alındığında, yara iyileşme 

durumunu etkileyebilecek pek çok faktörden bahsedilebilir. Beslenme, sigara kullanımı, 

radyasyon, kronik hastalıklar, yaş, obezite gibi faktörlerin yanı sıra çeşitli ilaçların da yara 

iyileşmesi üzerinde farklı türlerde etkileri olabilmektedir (206,211-215).    
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    3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmanın etik kurul onayı Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul’undan alınmıştır. (2020/473 sayılı karar) Çalışma, 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 

tarafından 20.DUS.005 nolu proje olarak desteklenmiş ve çalışmanın deney aşaması 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında yürütülmüştür.   

Çalışmada kullanılan preparatlar, içerikleri, üretici firmaları Tablo 3.1.’de 

görülmektedir. Çalışmada kullanılan diş jellerinin görselleri Resim 3.1.’de, bitkisel 

yağların görselleri ise Resim 3.2.’de görülmektedir. 

          Tablo 3.1.: Çalışmamızda kullanılan preparatlar ve içerikleri 
Preparat ismi İçerik Üretici firma LOT Numarası 
Calgel® 

Ana içerik: Lidokain 
hidroklorür,setilpiridinyum 
klorür, alkol. 

Yan içerik: Sorbitol, ksilitol, 
sodyum sakkarin, mentol, 
tatlandırıcı, karamel. 

GlaxoSmithKline 

(Brenthford, United 
Kingdom) 

21G018 

Dentinox® 
Ana içerik: Lidokain 
hidroklorür, 
hidroksipolietoksi dodekan, 
kamomil tentürü, 
setilpiridinyum klorür. 

Yan içerik: Ksilitol, sorbitol, 
propilen glikol, karbomer 
934 P, %10'luk sodyum 
hidroksit solüsyonu, 
polisorbat 20, sodyum 
sakarin, mentol, distile su. 

Abdi İbrahim (İstanbul, 
Türkiye) 

19L017 

Dencol® 
Ana içerik: Kolin salisilat 

Yan içerik: Klorheksidin 
glukonat, gliserin, sorbitol, 
povidon K90, PEG 40 
hidrojenize hint yağı, sitrik 
asit monohidrat ve deiyonize 
su. 

Berko ilaç 

(İstanbul, Türkiye) 

2001209 

Tetagil® Alman papatyası, kalsiyum 
fosfat, kalsiyum karbonat, 
magnezyum fosfat, demir 
fosfat, karadut ekstraktı, 
ksilitol, nişasta. 

Medfors Farma  

(İstanbul, Türkiye) 

TTG 330 
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Tablo 3.1.’in devamı 

Preparat ismi 
İçerik  Üretici firma 

LOT Numarası 

Aftamed® 
Ana içerik: Hyaluronik asit. 

Yan içerik: EDTA, su, PEG 
400, ksilitol, polivinil alkol, 
selüloz gum, PEG 40, 
hidrojenize hint yağı, PVP, 
PVM/MA kopolimer, VP 
eikosen kopolimer, gliseril, 
laurat, polikarbofil, sodyum 
sakkarinat, sodyum fosfat, 
aroma, kolin alfosterat, 
trisodyum fosfat, 
dodekahidrat, laktik asit, 
sodyum hidroksit. 

Bioplax Pharma 

(Wallington, United 
Kingdom) 

1902253019 

Aftadur® 
Ana içerik:Hyaluronik asit, 
aleo vera. 

Yan içerik: EDTA, su, PEG 
400, ksilitol, polivinil alkol, 
selüloz gum, PEG 40, 
hidrojenize hint yağı, PVP, 
PVM/MA kopolimer, VP 
eikosen kopolimer, gliseril, 
laurat, polikarbofil, sodyum 
sakkarinat, sodyum fosfat, 
aroma, kolin alfosterat, 
trisodyum fosfat, 
dodekahidrat, laktik asit, 
sodyum hidroksit. 

Avicenna Farma  

(İstanbul, Türkiye) 

0AAL2TU00007 

Gengigel® 
Ana içerik:Hyaluronik asit. 

Yan içerik: Su, PEG 400, 
ksilitol, polivinil alkol, 
selüloz gum, PEG 40 
hidrojenize hint yağı, PVP, 
PVM/MA kopolimer, 
VP/eikozen kopolimer, 
gliseril laurat, karbomer, 
sakkarin, sodyum fosfat, 
gliserofosfokolin, trisodyum 
fosfat, sodyum laktat. 

Dentocare  

(London, United Kingdom) 

1806100 

Mutus® Karanfil yağı, nane yağı, 
okaliptus yağı. NBT İlaç  

(İstanbul, Türkiye) 

20011019 

Jack N’ Jill® Su, gliserin, hidroksietil 
selüloz, aynısefa çiçeği özü, 
ksilitol, potasyum sorbat, 
alman papatyası özü, 
vanilya lezzeti, sitrik asit. 

Jack N’Jill (Melbourne, 
Australia) 

B70649A 

Karanfil yağı  
Atalier Aromaterapi by 
Hülya Kayhan  

(İstanbul,Türkiye) 

RH21D159 

Çay ağacı yağı  
Bade Natural 

(İstanbul, Türkiye) 

1020/28 
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Şekil 3.1. Çalışmamızda kullanılan diş jellerine ait görseller 
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       Şekil 3.2. Çalışmamızda kullanılan bitkisel yağlara ait görseller 

 

3.1. Hücre kültürünün hazırlanması 

        Şekil 3.3.: İnsan primer gingival fibroblast hücresi (HGF-1) 
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Çalışmamızda Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu (ATCC®,Virginia, U.S.A) insan primer 

gingival fibroblast hücreleri (HGF-1) kullanıldı. (Şekil 3.3.) Hücreler, kuru buz ile dolu 

strafor kutu içerisinde teslim alındı ve deney zamanına kadar -150°C’de muhafaza edildi.  

                              

Çalışmamızda kullanılmak üzere HGF-1 hücrelerine özel besi yeri hazırlandı. (Şekil 3.4.) 

ATCC®(Virginia, U.S.A) firmasının önerileri doğrultusunda 500 ml besi yeri içerisinde; 

• %10 fetal bovine serum (Capricorn FBS (Ebsdorfergrund,Germany)) (50ml) 

• %1 penisilin-streptomisin antibiyotik solüsyonu (Capricorn 

penisilin/streptomycin solution (Ebsdorfergrund,Germany)) (5ml) 

• %1 sodyum prüvat (BI biological industries (Beit-Haemek, Israel)) (5ml) 

• %88 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium (Capricorn, 

Ebsdorfergrund,Germany)) (440ml) bulunmaktadır. 

     Şekil 3.4.: Besi yeri solüsyonu hazırlanması 

Dondurulmuş hücreler 37°C’lik ısıtmalı su banyosu cihazında (GFL®, Lauda, 

Germany) çözdürüldü ve laminar akım kabini içerisinde besi yeri solüsonu içeren falkon 
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tüpüne alındı. Ardından falkon tüpü santrifüj cihazına (Nüve® NF 400, Ankara, Türkiye) 

yerleştirildi ve hücreler 5dk boyunca 1500 rpm devirde santrifüj edildi. 

         Şekil 3.5.: Isıtmalı su banyosu cihazı 

    Şekil 3.6.: Santrifüj cihazı 

Santrifüj sonrasında üstteki DMSO ve besi yeri karışımı içeren sıvı kısım 

(süpernatant bölüm) çekildi ve tekrar besi yeri solüsyonu eklenerek santrifüj işlemi 

tekrarlandı. Santrifüj işlemi sonrası üstte kalan sıvı kısım bir kez daha çekilip besi yeri 

solüsyonu eklendi, hücrelerin sıvı içerisinde dağılması için pipetaj işlemi yapıldı ve 

hücreler 25cm2’lik flasklara pasajlandı. Flasktaki hücreler, ters mikroskopta 

(Leica®,Wetzlar, Germany) kontrol edildi.  
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  Şekil 3.7.: 25cm2’lik flaskın ters mikroskop altında incelenmesi 

Şekil 3.8.: Ters mikroskoptaki hücre görüntüsü 

25’lik flasktaki hücreler 37°C’de %5 CO2 (karbondioksit) ’li inkübatöre (Thermo 

scientific®, Massachusetts, U.S.A) kaldırıldı ve hücrelerin tabana tutunup çoğalması 

beklendi. 
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   Şekil 3.9.: İnkübatör 

Hücrelerin düzenli olarak takibi yapıldı ve hücreler flask tabanında tek tabaka 

olarak tutunup, yeterli alan kaplamasının ardından (1 hafta sonra) ikinci pasajlama 

aşamasına geçildi.  

 

Şekil 3.10.: Hücrelerin tabana tutunduktan sonraki ters mikroskop görüntüsü 

25cm2’lik flask içerisindeki besi yeri, tabana tutunan hücrelere zarar vermeden 

çekildi ve tabandaki hücreleri kaldırmak için ortama %0,05’lik tripsin-etilendiamin 

tetraasetik asit (EDTA) (BI biological industries®, Beit-Haemek, Israel) eklendi, flask 

hücreler tabandan ayrılana kadar 3dk %5 CO2 içeren 37°C’lik inkübatöre kaldırıldı. 

Hücreler ters mikroskop altında kontrol edilerek tabandan ayrıldıkları doğrulandı. 

Hücreler tripsin-EDTA solüsyonundan arındırılmak üzere 10 ml besi yeri solüsyonu ile 
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seyreltildi ve 1500 rpm devirde santrifüj işlemi gerçekleştirildi. Santrifüj sonrası tabana 

toplanan hücrelere zarar verilmeden üstteki süpernatant kısım uzaklaştırıldı. Hücreler 

üzerine tekrar besi yeri solüsyonu eklenerek süspansiyon haline getirildi ve 75cm2’lik 2 

adet flaska pasajlandı. 

       Şekil 3.11.: 75cm2lik flaska pasajlanan hücreler 

Pasajlama işlemine yeterli hücre sayısına ulaşana kadar devam edildi ve 6. 

pasajlama işlemi sonucunda yeterli hücre sayısına ulaşıldı.  

Yeterli hücre sayısına ulaşılmasının ardından poli-D-lysin kaplı 96 kuyucuklu 

mikroplakaların her kuyucuğuna 100 µl hücre ekildi ve hücre tutulumu için 24 saat 

inkübatörde bekletildi.  

      Şekil 3.12.: 96 kuyucuklu mikroplakaya hücre ekimi 
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3.2.Çalışmada Kullanılacak Preparatların Hazırlanması, Uygulanması ve MTT 

Testi 

3.2.1. Çalışmada Kullanılacak Preparatların Hazırlanması 

Ardından jellerin ve yağların kullanım miktarını standardize etmek amacıyla 

hassas tartı ile 1gram (gr) preparat falkon tüpler içerisine alındı. Suda çözünen preparatlar 

üzerine 1 mililitre (ml) besi yeri solüsyonu eklendi ve ana stok hazırlandı. Suda 

çözünmeyen bitkisel yağlara ise 1ml DMSO solüsyonu (Sigma Aldrich®,Darmstad, 

Germany) eklenerek ve ana stok hazırlandı.  Stok jel ve yağların vortex cihazı ile homojen 

şekilde karışması sağlandı.  

             Şekil 3.13.: Vortex cihazı ile jellerin ve yağların karıştırılması 

 

Şekil 3.14.: Ana stok olarak hazırlanan preparatlar 
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3.2.2. Preparatların Uygulanması 

24 saat inkübatörde bekleyen 96’lık mikroplakalardaki hücreler ters mikroskop ile 

kontrol edildi ve hücrelerin mikroplaka tabanına tutunmuş olduğu görüldü. 96’lık 

mikroplakalardaki kuyucuklara ana stoktan seyreltilerek diş jelleri ve yağlar uygulandı. 

Diş jelleri; 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024 oranlarında ana 

stoktan besi yeri solüsyonu ile seyreltilerek uygulandı, karanfil yağı ve çay ağacı yağı ise 

öncelikle diş jelleri gibi 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024 

oranlarında uygulandı fakat bu oranların fazla sitotoksik etki göstermesi nedeniyle 

kuyucuklarda hiç canlı hücre kalmadı. Bunun üzerine yağlar daha fazla seyreltildi ve 

%0,5, %0,25, %0,125, %0,1, %0,01, %0,001, %0,0001 oranlarında uygulama yapıldı. 

Ardından 96’lık mikroplakalar tekrar inkübatöre kaldırıldı ve inkübatörde 24 saat 

bekletildi. 24 saatin sonunda 96’lık mikroplakalar inkübatörden çıkarıldı ve MTT testi ile 

24. saatteki sitotoksisiteleri değerlendirildi.  

3.2.3. MTT Testi 

24 saatlik inkübasyondan sonra 96’lık mikroplakaların kuyucuklarındaki besi yeri 

uzaklaştırıldı ve diş jellerinin 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024 

oranlarında seyreltilmiş konsantrasyonları karanfil ve çay ağacı yağının ise %0,5, %0,25, 

%0,125, %0,1, %0,01, %0,001, %0,0001 oranlarında seyreltilmiş konsantrasyonları 

kuyucuklara uygulandı. 96’lık mikroplaka inkübatöre kaldırıldı ve 24 saat inkübatörde 

bekletildi. Bu sırada testte kullanılmak üzere, 1ml PBS (Phosphate Buffered Saline, Sigma 

Aldrich®,Darmstad, Germany) içerisinde 5 miligram (mg) MTT boyası (Sigma 

Aldrich®,Darmstad, Germany) çözüldü ve MTT stok solüsyonu elde edildi. Her kuyucuğa 

20 mikrolitre (μL) MTT solüsyonu eklendi ve mikroplaka bu şekilde 4 saat inkübe edildi. 

Ardından mikroplaka inkübatörden çıkarıldı ve MTT solüsyonu kuyucuklardan 

uzaklaştırıldı. MTT solüsyonunun oluşturduğu formazan kristallerini çözmek için 

kuyucuklara 300μL DMSO (Sigma Aldrich®,Darmstad, Germany) solüsyonu eklendi. 

Mikroplaka formazan kristallerinin çözünmesi için oda ısısında ve karanlık bir ortamda 
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10 dakika bekletildi ve bu sürenin sonunda mikroplaka okuyuculu spektrofotometre 

(Biotek Instruments®,Vermont, U.S.A) ile 570 nanometrede (nm) okundu.  

 Şekil 3.15.: Mikroplaka okuyuculu spektrofotometre 

Materyallerin uygulandığı kuyucukların optik dansite değeri, herhangi bir 

materyal eklenmemiş olan kontrol kuyucuklarının optik dansite değeri ile kıyaslanarak 

materyallerin canlılık değerleri elde edildi. Her materyalin canlılık değeri aşağıdaki 

formül ile hesaplandı.  

𝐶𝑎𝑛𝑙𝚤𝑙𝚤𝑘	𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖	(%) =
𝐾𝑢𝑦𝑢𝑐𝑢ğ𝑢𝑛	𝑜𝑝𝑡𝑖𝑘	𝑑𝑎𝑛𝑠𝑖𝑡𝑒	𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖

𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙	𝑔𝑟𝑢𝑏𝑢𝑛𝑢𝑛	𝑜𝑝𝑡𝑖𝑘	𝑑𝑎𝑛𝑠𝑖𝑡𝑒	𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖 𝑥100 

Materyallerin her bir konsantrasyonu için 6 adet kuyucuğa uygulama yapıldı ve 

elde edilen verilerin ortalaması alındı.  

Kuyucuklardaki hücrelerin %50’sinin canlı kalmasını, %50’sinin ölmesini 

sağlayan konsantrasyonlar not edilerek materyallerin canlılık değerleri kullanılarak ‘Letal 

doz 50 (LD50)’ değerleri bulundu.  

Tetagil® diş granülü ve Mutus® diş jeli tekrarlı denemelerde besi yeri solüsyonu 

içerisinde çözünmedi ve tabana çökerek kuyucuklar içindeki hücreleri öldürdü. Bu 

nedenle çalışma dışı bırakılmalarına karar verildi. Karanfil yağı ise tekrarlı deneylerde 

doza bağlı tutarsız değişken değerler gösterdi ve LD50 değerinin hesaplanması için 

standart canlılık değerlerine ulaşılamadı. Bu nedenle çalışma dışı bırakıldı. 
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3.3. İn vitro Yara İyileşme Modeli 

Şekil 3.16.: İn vitro yara iyileşme modeli testi basamakları 

 

İn vitro yara iyileşme testi için 6’lı mikroplakalara hücre ekimi yapıldı. (Şekil 3.17.) 

          Şekil 3.17.: Hücre ekimi yapılmış altılı mikroplaka görüntüsü 

Hücreler 5x105 hücre/kuyu konsantrasyonuna gelinceye kadar %5 CO2 içeren 

37°C’lik inkübatöre kaldırıldı. Hücreler gereken yoğunluğa gelince, 20μl’lik steril pipet 
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ucu ile kuyucuğun üst ucundan alt ucuna doğru hat şeklinde bir yara alanı oluşturuldu. 

(Şekil 3.18.) 

         Şekil 3.18.: Hücre kültüründe in vitro yara modeli oluşturulması 

Yüzeyden ayrılan ölü hücreleri içeren besi yeri solüsyonu uzaklaştırıldı ve 

kuyucuklara taze besi yeri solüsyonu eklendi.  

Yara alanı oluşturulan kuyucukların jel uygulamasından önceki fotoğrafları 

mikroskop kullanılarak alındı. Ardından kuyucuklara jellerin LD50 değerini veren dozları 

uygulandı ve mikroplakalar inkübatöre kaldırılarak 24 saat inkübe edildi, 24. saatin 

sonunda kuyucuklar kontrol edilip yeniden mikroskop görüntüleri alındı. Mikroplakalar 

tekrar inkübatöre kaldırılarak 24 saat daha inkübe edildi ve 48. saatin sonunda yeniden 

mikroskop görüntüleri alındı. 

Gengigel® diş jeli yoğun kıvamı nedeniyle tabanda çökelti oluşturdu ve yara 

alanının sınırlarını bozdu. Bu nedenle Gengigel® diş jelinin çalışmanın yara iyileşmesi 

bölümünün dışında bırakılmasına karar verildi.  
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      Şekil 3.19.: Gengigel® diş jelinin yara sınırlarının alanını bozması 

 

İn vitro yara modelinde yara hatlarının alanı ‘Image J’ (National Institutes of Health, 
New York, USA) yazılım programı ile hesaplandı, tekrarlı ölçümler not edildi.  

 Şekil 3.20.: Image J yazılım programı ile in vitro yara modelindeki yara alanının hesaplanması 

 

İn vitro yara modelindeki yara iyileşme yüzdesi aşağıdaki formül kullanılarak 

hesaplandı (216): 

𝑌𝑎𝑟𝑎	𝑖𝑦𝑖𝑙𝑒ş𝑚𝑒	𝑦ü𝑧𝑑𝑒𝑠𝑖	(%) = 	
𝑖𝑙𝑘	𝑦𝑎𝑟𝑎	𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤 − 𝑠𝑜𝑛	𝑦𝑎𝑟𝑎	𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤

𝑖𝑙𝑘	𝑦𝑎𝑟𝑎	𝑎𝑙𝑎𝑛𝚤 𝑥100 
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3.4. İstatistiksel analiz 

Çalışmada elde edilen bulguların değerlendirilmesinde istatistiksel analizler için, 

IBM SPSS Statistics version 26 (Statistical Package for Social Science, IBM SPSS®, 

Chicago, U.S.A) istatistik paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler ortalama, 

ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum değerler olarak verildi. Elde edilen 

veriler değerlendirilirken parametrelerin normallik dağılımına Shapiro Wilks testi ile 

bakıldı ve parametrelerin normal dağılım göstermediği saptandı. Normal dağılım 

göstermeyen parametrelerin gruplar arasındaki yara iyileşme miktarı karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis testi ve ikili karşılaştırmalar için post-hoc Dunn testi kullanıldı. p<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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   4.BULGULAR 

4.1. Farklı Konsantrasyonlarda Hazırlanan Preparatların Sitotoksisite 

Değerlendirilmeleri 

Çalışmamızda kullandığımız diş jellerinin HGF-1 hücreleri üzerindeki in vitro 

sitotoksik etkilerini değerlendirmek için 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 

1/512, 1/1024 oranlarında seyreltilmiş konsantrasyonları, bitkisel yağlar için ise %0,5, 

%0,25, %0,125, %0,1, %0,01, %0,001, %0,0001 oranlarında seyreltilmiş 

konsantrasyonları direkt temas yöntemiyle uygulanmış ve 24. saatteki optik dansite 

değerleri üzerinden canlılık değerleri hesaplanmıştır ve çalışma gruplarının LD50 değerini 

veren konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara ait grafik Tablo 4.1. ve Şekil 4.1.’de 

verilmiştir. 

        Tablo 4.1.: Çalışmamızda kullanılan preparatların LD50 değerini veren konsantrasyonları 

Grup Optik dansite değeri LD50 değerini veren konsantrasyon 

Jack N’ Jill® 0,194 1/2 

Gengigel® 0,155 1/4 

Dencol® 0,131 1/16 

Aftamed® 0,136 1/64 

Aftadur® 0,099 1/64 

Dentinox® 0,101 1/64 

Calgel® 0,094 1/128 

Çay ağacı yağı 0,111 %0,001 
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        Şekil 4.1.: Çalışmamızda kullanılan preparatların LD50 değerini veren konsantrasyon grafiği 

Yapılan MTT testi sonucunda hesaplanan LD50 değerleri incelendiğinde Jack N’ 

Jill® diş jelinin en yüksek konsantrasyonda LD50 değerini verdiği ve çalışmamızda 

kullanılan jeller arasında HGF-1 hücreleri üzerinde en az sitotoksik etki gösteren jel 

olduğu bulunmuştur.  Jack N’ Jill® diş jelini sırasıyla Gengigel® diş jeli ve Dencol® jel-

sprey takip etmiş ve çalışmamızda HGF-1 hücreleri üzerinde en fazla sitotoksik etki 

gösteren diş jeli ise Calgel® diş jeli olmuştur. Çalışmamızdaki preparatlardan HGF-1 

hücreleri üzerinde en fazla sitotoksik etki gösteren preparat ise %0,001 

konsantrasyonunda HGF-1 hücrelerinin %50’lik kısmının ölümüne sebep olan çay ağacı 

yağı olarak bulunmuştur.  

4.2. Preparatların Zamana Bağlı Olarak İn vitro Yara İyileşme Modeli Sonuçları 

İn vitro yara iyileşme modelinde preparatlar arasında standardizasyonu 

sağlayabilmek amacıyla HGF-1 hücreleri üzerinde oluşturulan yara modellerine her 

preparatın LD50 değerini veren konsantrasyonu uygulanmış, yara modelleri uygulama 

öncesi (0. saat), 24. saat ve 48. saatte fotoğraflanmıştır ve in vitro yara modellerinin 0.saat, 

24. saat ve 48. saat fotoğrafları Şekil 4.2.’de verilmiştir. 
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 0.saat  24.saat 48.saat 

Jack N’ Jill® 

diş jeli 

   

Aftamed® 
diş jeli 

   

Aftadur® 
diş jeli 

   

Dencol® jel-
sprey 

   

Dentinox® 
diş jeli 
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Calgel® diş 
jeli 

   

Çay ağacı 
yağı 

   

Kontrol 
grubu 

   

DMSO 
kontrol 
grubu 

   

Şekil 4.2.: Çalışmamızda kullanılan preparatların in vitro yara modelindeki 0. saat, 24. saat ve 48. 

saat fotoğrafları 

Yapılan ölçümler ve tanımlayıcı istatistiksel analiz sonucu 24. saatte kontrol grubu 

%18,45 iyileşme gösterirken, çay ağacı yağı ise %33,18 yara iyileşmesi göstermiş ve 24. 

Saatte en fazla yara iyileşmesi gösteren grup olarak bulunmuştur.  Jack N’ Jill® diş jeli 

%30,46 yara iyileşmesi göstermiş ve 24. saatte en fazla yara iyileşmesi görülen ikinci grup 

olmuştur. Bu grupları ise %26,17 yara iyileşmesi ile Aftadur® diş jeli, %25,41 yara 

iyileşmesi ile Dencol® jel-sprey, %22,12 yara iyileşmesi ile Dentinox® diş jeli, %19,05 

yara iyileşmesi ile Aftamed® diş jeli izlemektedir. Çalışmamızda 24. saatte en az yara 

iyileşmesi gösteren grup ise %3,49 yara iyileşmesi gösteren Calgel® diş jeli olarak 
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bulunmuştur. Çalışmamızın 48. saat sonuçları incelendiğinde ise kontrol grubunun 

%51,44 yara iyileşmesi gösterdiği, en fazla yara iyileşmesi gösteren grup olan Aftadur® 

diş jelinin ise %52,74 yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. Aftadur® diş jelini %50,36 

yara iyileşmesi ile Jack N’ Jill® diş jeli, %46,65 yara iyileşmesi ile Dentinox® diş jeli, 

%46,56 yara iyileşmesi ile çay ağacı yağı, %39,32 yara iyileşmesi ile Aftamed® diş jeli, 

%26,67 yara iyileşmesi ile Dencol® jel-sprey izlemektedir. Çalışmamızda 48. saatte de 

24. saate benzer şekilde en az yara iyileşmesi gösteren grup %24,84 yara iyileşmesi ile 

Calgel® diş jeli olarak bulunmuştur.  

 Tablo 4.2.: Çalışmamızda kullanılan preparatların 24. saatte ve 48. saatteki yara iyileşme yüzdesi sonuçları 
  

24. saatte yara iyileşme yüzdesi (%) 48. saatte yara iyileşme yüzdesi 
(%) 

Jack N’ Jill® Ortalama±SS 24,93 ± 15,1 43,4 ± 16,29 

Ortanca(Min-Maks) 30,46 (3,79 - 43,23) 50,36 (14,69 - 66,45) 

Aftamed® Ortalama±SS 17,8 ± 6,25 39,98 ± 4,89 

Ortanca(Min-Maks) 19,05 (9,26 - 24,27) 39,32 (34,92 - 50,73) 

Dencol® Ortalama±SS 24,47 ± 2,21 27,44 ± 3,25 

Ortanca(Min-Maks) 25,41 (20,92 - 26,25) 26,67 (23,55 - 31,43) 

Dentinox® Ortalama±SS 26,44 ± 11,44 45,43 ± 10,61 

Ortanca(Min-Maks) 22,12 (6,6 - 39,82) 46,65 (34,32 - 63,92) 

Aftadur® Ortalama±SS 24,15 ± 10,45 52,5 ± 4,21 

Ortanca(Min-Maks) 26,17 (7,53 - 38,55) 52,74 (46,59 - 56,99) 

Calgel® Ortalama±SS 4,68 ± 3,98 28,53 ± 13,14 

Ortanca(Min-Maks) 3,49 (1,02 - 13,4) 24,84 (17,33 - 48,72) 

Çay ağacı yağı  Ortalama±SS 32,43 ± 8,8 53,29 ± 15,49 

Ortanca(Min-Maks) 33,18 (18,98 - 46,31) 46,56 (37,62 - 78,3) 

Kontrol Ortalama±SS 17,66 ± 8,11 51,53 ± 8,46 

Ortanca(Min-Maks) 18,45 (8,08 - 32,35) 51,44 (39,67 - 64,77) 

DMSO-Kontrol Ortalama±SS 16,31 ± 7,94 33,7 ± 14,55 

Ortanca(Min-Maks) 20,39 (0,49 - 24,4) 39,32 (10,44 - 53,72) 

(SS, Standart Sapma, Min; Minimum, Maks; Maksimum, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı) 
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Bağımsız örnekler Kruskal Wallis testi sonucunda, gruplar arasında 24. ve 48. 

saatler arasında anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. (Test istatistiği 24. Saat: 34,52 , 

p<0,001 ; test istatistiği 48. Saat 37,09, p<0,001.)  

Grupların 24. ve 48. saat yara iyileşme yüzdelerinin ikili karşılaştırmaları ise Tablo 4.4.’de 
verilmiştir. 
 

Tablo 4.3.: Çalışmamızda kullanılan preparatların 24. saatte ve 48. saatteki yara iyileşme yüzdelerinin ikili 
karşılaştırmaları 

 
24. saatte yara iyileşme 
yüzdesi 

 
48. saatte yara iyileşme 
yüzdesi 

 

 
Test istatistiği p değeri Test istatistiği p 

değeri 

Jack N’ 
Jill® 

Aftamed® 15,667 1,000 9,556 1,000 

Dencol® -1,333 1,000 29,889 0,253 

Dentinox® -1,111 1,000 -1,222 1,000 

Aftadur® 1,222 1,000 -17,667 1,000 

Calgel® 41,222 0,007 24,111 1,000 

Çay ağacı 
yağı 

-13,778 1,000 -10,444 1,000 

Kontrol 
Grubu 

15,667 1,000 -13,444 1,000 

Aftamed® Dencol® -17 1,000 20,333 1,000 

Dentinox® -16,778 1,000 -10,778 1,000 

Aftadur® -14,444 0,253 -27,222 0,507 

Calgel® 25,556 0,763 14,556 1,000 

Çay ağacı 
yağı 

-29,444 0,285 -20 1,000 

Kontrol 
Grubu 

0,444 1,000 -23 1,000 
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Tablo 4.3’ün devamı 

Dencol® Dentinox® 0,222 1,000 -31,111 0,181 

Aftadur® 2,556 1,000 -47,556 0,001 

Calgel® 42,556 0,004 -5,778 1,000 

Çay 
Ağacı 
Yağı 

-12,444 1,000 -40,333 0,01 

Kontrol 
Grubu 

17,444 1,000 -43,333 0,003 

Dentinox® 
 

Aftadur® 2,333 1,000 -16,444 1,000 

Calgel® 42,333 0,005 25,333 0,805 

Çay 
Ağacı 
Yağı 

-12,667 1,000 -9,222 1,000 

Kontrol 
Grubu 

17,222 1,000 -12,222 1,000 

Aftadur® 
 

Calgel® 40 0,011 41,778 0,006 

Çay 
Ağacı 
Yağı 

-15 1,000 7,222 1,000 

Kontrol 
Grubu 

14,889 1,000 4,222 1,000 

Calgel® 
 

Çay 
Ağacı 
Yağı 

-55 <0,001 -34,556 0,066 

Kontrol 
Grubu 

-25,111 0,848 -37,556 0,025 

Çay 
Ağacı 
Yağı 
 

Kontrol 
Grubu 

29,889 0,253 -3 1,000 

DMSO 
Kontrol 
Grubu 

33,778 0,084 26,667 0,582 

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı) 

Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu 24. saatte Jack N’ Jill®, Dencol®, Dentinox®, 

Aftadur® diş jellerinin ve çay ağacı yağının Calgel® diş jeline göre in vitro yara modelinde 
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla yara iyileşmesi sağladığı bulunmuştur. 

(p<0,05) 48. saat in vitro yara modeli sonuçları incelendiğinde ise Dencol® diş jeli; 

Aftadur® diş jeli, çay ağacı yağı ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha az yara iyileşmesine sebep olurken, Calgel® diş jeli de kontrol grubu ve 

Aftadur® diş jeline göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha az yara iyileşmesine 

sebep olmuştur. (p<0,05) Diğer grupların in vitro yara iyileşme testi sonuçları arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark bulunamamıştır. (p>0,05) 

 
4.2.1.Grupların Kontrol Grubuna Göre 24. Saat ve 48. Saatteki Yara İyileşme 
Yüzdesi Grafikleri 

      Şekil 4.3.: Jack N’ Jill® diş jeli ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Jack N’ Jill® diş jelinin 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi %30,46 iken, kontrol grubunun 

yara iyileşme yüzdesi %18,45’dir. 48. saat sonuçlarında ise, Jack N’ Jill® diş jelinin 

%50,36 yara iyileşmesi gösterdiği, kontrol grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi 

gösterdiği bulunmuştur. Jack N’ Jill® diş jelinin ve kontrol grubunun yara iyileşme 

yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark bulunmamıştır. (p>0,05) 
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      Şekil 4.4.: Aftamed® diş jeli ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Aftamed® diş jelinin 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi %19,05, kontrol grubunun ise 

%18,45’dir. 48. saat sonuçlarında ise, Aftamed® diş jelinin %39,32 yara iyileşmesi 

gösterdiği, kontrol grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. 

Aftamed® diş jeli ve kontrol grubunun yara iyileşme yüzdeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. (p>0,05) 

      Şekil 4.5.: Dencol® jel sprey ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Dencol® jel spreyin 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi %25,41 iken, kontrol grubunun yara 

iyileşme yüzdesi ise %18,45’dir. 48. saat sonuçları incelendiğinde ise, Dencol® jel spreyin 

%26,67 yara iyileşmesi gösterdiği, kontrol grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi 

gösterdiği bulunmuştur. Dencol® jel sprey ve kontrol grubunun yara iyileşme yüzdeleri 

arasında 24. saatte istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark bulunmazken (p>0,05), 48. 
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saat sonuçları incelendiğinde Dencol® jel spreyin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha az yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. (p<0,05) 

                   

       Şekil 4.6.: Dentinox® diş jeli ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Dentinox® diş jelinin, 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi incelendiğinde %22,12 yara 

iyileşmesi gösterirken, kontrol grubu %18,45 yara iyileşmesi göstermiştir. 48. saat 

sonuçları incelendiğinde ise, Dentinox® diş jelinin %46,65 yara iyileşmesi gösterdiği, 

kontrol grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. Dentinox® diş jeli 

ve kontrol grubunun yara iyileşme yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

bir farklılık bulunmamıştır. (p>0,05) 
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   Şekil 4.7.: Aftadur® diş jeli ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Aftadur® diş jelinin, 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi incelendiğinde %26,17 yara 

iyileşmesi gösterirken, kontrol grubu %18,45 yara iyileşmesi göstermiştir. 48. saat 

sonuçları incelendiğinde ise, Aftadur® diş jelinin %52,74 yara iyileşmesi gösterdiği ve 

sayısal olarak 48. saatte en fazla yara iyileşme yüzdesi görülen preparat olduğu, kontrol 

grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. Aftadur® diş jeli ve kontrol 

grubunun 24. ve 48. saatlerdeki yara iyileşme yüzdeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde bir fark bulunmamıştır. (p>0,05) 

 

           Şekil 4.8.: Calgel® diş jeli ve kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

18,45

51,44

26,17

52,74

0

10

20

30

40

50

60

24. saat yara iyileşme yüzdesi 48. saat yara iyileşme yüzdesi

Aftadur® Diş Jeli Yara İyileşme 
Yüzdesi

Kontrol Grubu Aftadur Diş Jeli

18,45

51,44

3,49

24,84

0

10

20

30

40

50

60

24. saat yara iyileşme yüzdesi 48. saat yara iyileşme yüzdesi

Calgel® Diş Jeli Yara İyileşme 
Yüzdesi

Kontrol Grubu Calgel Diş Jeli



59 
 

Calgel® diş jelinin, 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi %3,49, kontrol grubu ise 

%18,45’dir. 48. saat sonuçlarında ise, Calgel® diş jelinin %24,84 yara iyileşmesi 

gösterdiği, kontrol grubunun ise %51,44 yara iyileşmesi gösterdiği bulunmuştur. Calgel®, 

hem 24. hem de 48. saatte sayısal olarak en az yara iyileşme yüzdesi gösteren diş jeli 

olarak bulunmuştur. Calgel® diş jelinin 24. saat yara iyileşme yüzdesi ile kontrol grubunun 

24. saat yara iyileşme yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

bulunmazken (p>0,05), Calgel® diş jelinin 48. saatte kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha az yara iyileşme yüzdesi gösterdiği bulunmuştur. (p<0,05) 

 

    

  Şekil 4.9.: Çay ağacı yağı, kontrol grubu ve DMSO kontrol grubu yara iyileşme yüzdeleri 

Çay ağacı yağının, 24. saatteki yara iyileşme yüzdesi incelendiğinde %33,18 yara 

iyileşmesi gösterirken, kontrol grubu %18,45, DMSO kontrol grubu %20,39 yara 

iyileşmesi göstermiştir. 24. saat sonuçları incelendiğinde sayısal olarak en fazla yara 

iyileşme yüzdesi gösteren preparatın çay ağacı yağı olduğu bulunmuştur. 48. saat 

sonuçları incelendiğinde ise, çay ağacı yağının %46,56 yara iyileşmesi gösterdiği, 

kontrol grubunun %51,44, DMSO kontrol grubunun ise %39,32 yara iyileşmesi 

gösterdiği bulunmuştur. Çay ağacı yağı ile kontrol ve DMSO kontrol gruplarının yara 

iyileşme yüzdeleri arasında hem 24. saatte hem de 48. saatte istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark bulunmamıştır. (p>0,05) 
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Çalışmamıza dahil edilen grupların 24. ve 48. saatlerdeki yara iyileşme yüzdeleri 

Şekil4.9., Şekil 4.10. ve Şekil 4.11.’de verilmiştir.  

 

                                 Şekil 4.10.: Grupların 24. saatteki yara iyileşme yüzdeleri 
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    Şekil 4.11.: Grupların 48. saatteki yara iyileşme yüzdeleri 
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       Şekil 4.12.: Grupların 24. ve 48. saatlerdeki yara iyileşme yüzdeleri 
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 5.TARTIŞMA 

Günümüzde diş jellerinin diş sürme dönemindeki etkinliğini destekleyen, yeterli 

bir bilimsel kanıt bulunmamasına rağmen, bu ürünler hem ebeveynler hem de sağlık 

profesyonelleri tarafından sıklıkla tercih edilmektedir. (9,125) Çeşitli ülkelerde yapılan 

ebeveyn anketleri incelendiğinde, diş sürme döneminde diş jeli kullanımının %4,4-%73,4 

arasında değiştiği görülmektedir. Türkiye’de ise bu oran %25,6-%72,3 arasındadır 

(76,80,88,90,95,139-141,144). Sağlık çalışanları ile ilgili anket çalışmaları incelendiğinde 

ise, bir çalışmada sağlık çalışanlarının diş jeli kullanımı önerme oranı %19,3 iken, 

pediatristleri ele alan bir başka çalışmada ise bu oran %30 olarak bildirilmiştir (124,217). 

Farklı içerikleriyle piyasaya sürülen diş jelleri, anestezik, analjezik özellikli 

farmakolojik etken maddeler içerebileceği gibi karanfil yağı, nane yağı, alman papatyası 

özü, aynısefa çiçeği özü gibi çeşitli doğal içeriklere de sahip olabilmektedir. Diş 

jellerinden lokal diş sürme dönemi semptomlarını yönetmenin yanı sıra, oral aftlardan 

kaynaklı ağrıyı hafifletmek ve aftların iyileşme sürecini hızlandırmak, periodontal 

hastalıkların tedavisinde antiinflamatuar etkinlik sağlamak, postoperatif dönemlerde 

iyileşme hızını arttırmak gibi çeşitli amaçlarla da faydalanılabilmektedir (3-5,149). 

Diş jellerinin yanı sıra çeşitli kültürlere göre değişkenlik gösteren farklı bitkisel 

yağlar da diş sürme dönemi semptomlarının giderilmesi amacı ile kullanılabilmektedir. 

Tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarında diş sürme döneminde bölgeye 

antiinflamatuar ve analjezik etkinliğinden faydalanmak amacıyla çay ağacı yağı veya 

karanfil yağı uygulanması önerilmektedir (9). Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, çay 

ağacı ve karanfil yağlarının sitotoksisitesi ile ilgili çeşitli alanlarda yapılmış çalışmalar 

olduğu görülmektedir. Fakat bu çalışmalar yağların antikanser etkinliğini belirlemek, cilt 

dokusu üzerindeki olası etkilerini belirlemek, pulpal hücreler üzerindeki etkinliğini 

belirlemek gibi alanlarda yapılmıştır. Bu yağların diş sürme döneminde kullanımı ile ilgili 

erişilebilir literatürde herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Literatürde çay ağacı yağı 

ve karanfil yağlarının yara iyileşme mekanizması üzerine etkisini inceleyen hayvan 

çalışmaları ve in vitro yara modeli çalışmalarına bakıldığında ise bu yağların yara 

iyileşmesini olumlu etkilediğine dair bulgular yer aldığı görülmektedir (218-220). 
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Çalışmamızda karanfil yağının sitotoksisitesini kıyaslamak üzere LD50 değerine 

ulaşılamamıştır. Bu nedenle karanfil yağının çalışma dışı bırakılmasına karar verilmiştir. 

Diş jellerinin ebeveynler tarafından seçimi konusunda hekimlerin tavsiyesinin 

yanı sıra, mevcut reklam kampanyaları ışığında bu ürünlere reçetesiz olarak da 

ulaşılabilmektedir. Diş jellerinin prospektüsleri incelendiğinde kullanım dozu ve olası yan 

etkileri ile ilgili net bir ifade yer almadığı görülmektedir. AAPD ve FDA diş jellerinin 

bilinçsiz kullanımı ve lokal anestezik içerikli diş jellerinin olası yan etkileri konusunda 

ebeveynleri ve sağlık çalışanlarını uyarmıştır (145,221). Erişilebilir literatürde, diş 

jellerinin sitotoksik etkisi ve yara iyileşme mekanizması üzerine etkisi ile ilgili herhangi 

bir çalışmaya rastlanamamıştır.  

İn vitro hücre kültürü testleri, canlı dokuların fizyolojik durumunu taklit 

etmektedir ve materyallerin toksisitesinin belirlenmesi amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır. 

İn vitro testler; bireysel faktörlerden etkilenmez, hızlı uygulanabilir, tekrarlanabilir 

sonuçlar elde edilir, standardize etmek kolaydır, ucuz ve materyaller arasında kıyaslama 

yapılmasına izin verir. Ayrıca, hücre düzeyindeki olayları, karmaşık hücreler arası 

ilişkilerden izole olmuş bir şekilde incelemeye olanak tanır (164,170,222). Dental 

materyallerin biyouyumluluk değerlendirilmesinde kullanılacak in vitro sitotoksisite 

testleri uluslararası standartlar tarafından (ISO 10993-5) belirlenmiştir (169). İn vitro 

sitotoksisite testlerinden biri olan direkt hücre kültürü metodunda incelenecek olan 

materyal besi yeri solüsyonu ya da ekstrakt içerisinde çözülür ve hücre kültürü üzerine 

direkt uygulanarak test gerçekleştirilir (166,177). Çalışmamızda, diş jelleri ve bitkisel 

yağların sitotoksisite testlerinde de direkt hücre kültürü metodu kullanılmıştır.  

İn vitro hücre kültürü çalışmaları yapılırken göz önünde bulundurulması gereken 

bir diğer konu da testte kullanılacak hücre tipinin seçimidir. Materyalin klinik kullanımda 

etkileşimde bulunacağı doku diş pulpası ise odontoblast ve fibroblast hücreleri, ağız 

mukozası ya da periodontal dokular ise fibroblast hücrelerinin kullanımının daha uygun 

olacağı bildirilmiştir (223). Hücre kültürü çalışmalarında primer hücre kültürü ya da 

devamlı hücre hatları kullanılabilmektedir. Devamlı hücre hatları, primer hücre kültürüne 

göre daha kolay elde edilir, üreme hızı daha yüksektir ve daha stabildir. Sitotoksisite 

testlerinde en çok kullanılan devamlı hücre hatları; fare fibroblast hücreleri (L929, 3T3, 
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V79), insan servikal adenokarsinom hücreleri (HeLa), HGF-1 hücreleri ve MRC-5 

hücreleridir (224-229). Hücre kültürü çalışmalarında kullanılması gereken hücre tipi ile 

ilgili net bir ifade bulunmamaktadır. Ağız içerisinde kullanılan diş jelleri ve bitkisel yağlar 

diş eti ve ağız mukozası ile temasta olduğu için çalışmamızda insan gingival fibroblast 

hücreleri kullanılmıştır.  

Yapılan in vitro sitotoksisite testlerinin sonuçlarını değerlendirmek için çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır. Materyallerin sitotoksisitelerinin değerlendirmesinde canlılık 

değerlendirme testleri, yaşam değerlendirme testleri, hücre proliferasyonu değerlendirme 

testleri ve hücre metabolizması değerlendirme testleri kullanılabilmektedir (186,188,189). 

Bu testlerden hücre metabolizması değerlendirme testleri daha kompleks yapıda ve hassas 

olması, sadece kısa dönem sonuçları değil, uzun dönem sonuçların elde edilmesini 

sağlaması gibi avantajları nedeniyle sıklıkla tercih edilmektedir (168,194). Çalışmamızda, 

hücre metabolizması değerlendirme testlerinden MTT testi tercih edilmiştir. MTT testi, 

günümüzde en sık kullanılan sitotoksisite değerlendirme testlerinin başında gelmektedir. 

Bu test; ucuzdur, güvenilir ve uygulanması basit bir testtir, tekrarlanabilir sonuçlar verir 

ve hassas bir test olması nedeniyle düşük dozlarda oluşan toksik etkinin ölçülebilmesini 

sağlar (192,195,230). Diş hekimliği alanındaki sitotoksisite çalışmaları incelendiğinde 

MTT testinin sıklıkla kullanıldığı görülmektedir. Yapılan bir çalışmada üç adet dental 

materyalin toksisitesi MTT, nötral kırmızı ve kolorimetrik yöntemlerle değerlendirilmiş 

ve HGF-1 hücrelerinde MTT testinin daha belirleyici olduğu bildirilmiştir (231). Bir başka 

çalışmada da HGF-1 hücreleri üzerinde rezin kompozit monomerlerinin toksisitesi 

değerlendirilmiş, LDH ve MTT testleri kıyaslanmıştır. Test sonucunda monomerlerin 

düşük dozlarında MTT testinin daha hassas ve güvenilir bir sonuç verdiği görülmüştür 

(232).  

LD50 değeri sıklıkla bir materyalin toksisitesinin genel bir göstergesi olarak 

kullanılmaktadır. İki materyal kıyaslanırken düşük LD50 değerine sahip olan materyal, 

yüksek LD50 değerine sahip olan materyalden daha toksik bir materyal olarak 

değerlendirilmektedir (233,234). Bir preparatın etkisinin açıkça bilinmediği durumlarda 

ve daha önce yapılan çalışmalarda belirtici denemeler yapılmamışsa, preparatın letal doz 

tanımı yapılması gerekmektedir (235). Çalışmamızda, MTT testi kullanılarak diş jelleri 
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ve bitkisel yağların canlılık değeri belirlenmiş ve canlılık değerleri kullanılarak bu 

preparatların LD50 değerini veren konsantrasyonları hesaplanmıştır. Çalışmamızdaki 

preparatların değerlendirilmesinde LD50 değerinin tercih edilmesinin sebebi, kimyasal 

içeriklerinin, kullanım dozunun tam olarak bilinmemesi ve yapısal olarak birbirinden 

farklı özellikte olan bu ürünlerin kıyaslanması sırasında standardizasyonu 

sağlayabilmektir. 

Çay ağacı yağının, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitümöral etkileri ve yara 

iyileşmesini olumlu etkilemesi gibi özellikleri nedeniyle son dönemlerde tıpta ve diş 

hekimliği alanında kullanımı yaygınlaşmıştır (236). Çay ağacı yağı, diş sürme dönemi 

semptomlarını rahatlatmak amacıyla bu dönemde kullanılan bir alternatif tıp yöntemi 

olması nedeniyle çalışmamıza dahil edilmiştir (9). Çay ağacı yağı, Melaleuca alternifolia 

bitkisinin yapraklarından elde edilir ve yaklaşık 100 adet bileşiğin çeşitli oranlarda 

karışımından oluşmaktadır (236). Esansiyel yağların içeriğindeki bileşen maddeler ve 

oranları; yağın elde edildiği bitkinin cinsine, üretim şekline, bitkinin hangi bölgesinden 

elde edildiğine, elde edildiği mevsime, yetiştirildiği bölgenin coğrafik yapısına ve 

iklimine bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle sabit bileşimli bir esansiyel yağ elde 

etmek son derece zordur (237,238). Ticari amaçla satılan çay ağacı yağlarının belirli bir 

aralıkta standardizasyonunu sağlayabilmek için içeriğindeki temel maddelerin bulunması 

gereken minimum ve maksimum değerler Uluslararası Standardizasyon Örgütü tarafından 

belirlenmiştir. Bu standardizasyona göre; çay ağacı yağının temel bileşeni olan ve 

antimikrobiyal aktivitesinden sorumlu olduğu düşünülen terpinen-4-ol bileşiğinin 

minimum %30 oranında olması gerekirken, irritan özelliği nedeniyle 1,8-sineol bileşiğinin 

ise maksimum %15 oranında olması gerektiği bildirilmiştir (239). Çalışmamızda 

kullanılan çay ağacı yağının bileşimindeki maddelerin oranı Uluslararası Standardizasyon 

Örgütü’nün şartlarına uymaktadır.  

Erişilebilir literatürdeki çalışmalar incelendiğinde bazı çalışmalarda çay ağacı 

yağının sitotoksik özellikte olduğu bildirilirken, bazı çalışmalarda ise sitotoksisitesinin 

düşük olduğu bulunmuştur. Çay ağacı yağının irritasyon potansiyelini düşürmek için 

düşük konsantrasyonlarda ve sağlıklı bölge üzerine uygulama yapılması önerilmiştir 

(240). Kozmetik ürünlerle ile ilgili Avrupa Konseyi Heyetinin 2001 yılında aldığı karar 
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doğrultusunda çay ağacı yağının; diş macunları ve gargaralarda %0,5, el kremlerinde %2, 

deodorantlarda %2, şampuan ve duş jellerinde ise %3 konsantrasyona kadar olan 

oranlarda kullanımına izin verilmiştir (240). 

Çay ağacı yağı ile farklı hücrelerde yapılan çalışmalarda ise sitotoksik potansiyeli 

olduğu hakkında genel bir ortak kanıya varılmıştır. Yapılan bir çalışmada, çay ağacı 

yağının 20 saat maruziyet sonucunda monositler ve nötrofiller için toksik olduğu 

bildirilmiştir (241). Kanser hücreleri kullanılarak yapılan in vitro çalışmalarda insan 

akciğer kanseri hücre hattına (A 549), insan meme kanseri hücre hattına (MCF-7), insan 

prostat kanseri hücre hattına (PC-3), insan servikal adenokarsinom hücre hattına (HeLa) 

karşı güçlü bir toksik etkisi olduğu ve bu nedenle antitümör aktivitesinden 

yararlanılabileceği düşünülmüştür (242,243). Bu çalışmalara ek olarak bizim çalışmamıza 

benzer bir şekilde HGF-1 hücreleri kullanılarak çay ağacı yağının sitotoksik etkisini 

değerlendiren bir çalışmada %0,03 ve üstündeki konsantrasyonda çay ağacı yağına 1 saat 

maruziyetin sitotoksik etki yarattığı gösterilmiştir (244). Yapılan çalışmalarda, çay ağacı 

yağının sitotoksik etkisinin içeriğindeki terpinen-4-ol, α-terpineol ve 1,8-sineol 

bileşenlerinden kaynaklandığı bildirilmiştir (218). Bizim çalışmamızda ise preparatların 

LD50 değerleri üzerinden insan gingival fibroblast hücrelerindeki sitotoksisiteleri 

değerlendirilmiş ve en sitotoksik olan preparatın çay ağacı yağı olduğu bulunmuştur. 

Çalışmalar sonucunda çay ağacı yağının sitotoksik etki gösteren konsantrasyonlarının 

farklılık göstermesi, kullanılan hücre tipi, kullanılan çay ağacı yağı içeriğindeki bileşenler 

ve değişik test yöntemleri kullanılması ile ilişkilendirilmiştir. 

Çalışmamızda lokal anestezik madde içeren iki farklı diş jeli kullanılmıştır. 

Bunlardan ana etken maddesi lidokain hidroklorür ve setilpiridinyum klorür olan ve 

yardımcı içerik olarak alkol bulunan Calgel® LD50 değerini 1/128 konsantrasyonu vermiş 

ve Calgel® çalışmamızda kullanılan diş jelleri arasında HGF-1 hücreleri üzerinde en 

yüksek sitotoksisiteyi gösteren diş jeli olmuştur. Çalışmamızda kullanılan ana etken 

madde olarak lidokain hidroklorür içeren Dentinox® diş jeli ise 1/64 konsantrasyonda 

LD50 değerini vermiş ve çalışmamızda kullanılan diş jelleri arasında 2. sırada sitotoksisite 

gösteren jellerden birisi olarak bulunmuştur. Lidokainin sitotoksik etkisini değerlendiren 

çalışmalara bakıldığında, çalışmamızla uyumlu olarak kontrol grubu ile kıyaslandığında 
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lidokain uygulanan gruplarda hücre canlılığının istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azaldığı bulunmuştur (245-247). Ayrıca çalışmalarda, uygulanan lidokain konsantrasyonu 

arttırıldığında, canlı hücre sayısında daha fazla oranda azalma olduğu görülmüştür 

(245,247-249). Sitotoksik etkilerinin yanı sıra, lidokain içeren ürünlerin bilinçsiz 

kullanımına bağlı literatürde çok sayıda vaka raporu bulunmaktadır. Bu vaka raporlarında 

lidokain toksisitesine bağlı olarak solunum sıkıntıları, nöbet, ölüm gibi ciddi etkilerden 

bahsedilmekte ve bunlardan dolayı FDA lidokain içeren diş jellerinin bebeklerde diş 

sürme döneminde kullanımını onaylamamaktadır (153-158). Lidokain içeren ürünlerin 

özellikle çocuklar ve bebeklerde kullanımı hekim kontrolünde planlanmalıdır. 

Çalışmamızdaki lidokain hidroklorür içeren preparatlar arasındaki sitotoksisite farkının 

ise Calgel®’in içeriğindeki setilpiridinyum klorür ve alkolden kaynaklandığını 

düşünmekteyiz. Setilpiridinyum klorür; diş macunları, kişisel bakım ürünleri, ağız 

gargaraları, antiseptik boğaz spreyleri gibi çeşitli ürünlerde yer alan bir kuaterner 

amonyum bileşiğidir. Bir çalışmada, setilpiridinyum klorürün kanal içi irrigasyon 

solüsyonu olarak kullanılma potansiyelini değerlendirmek amacıyla HGF-1 hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkisi araştırılmış ve tedavi süresinden bağımsız olarak HGF-1 

hücreleri üzerinde güçlü bir sitotoksik etki yarattığı bildirilmiştir (250). Bir başka 

çalışmada ise %0,15 konsantrasyonda setilpiridinyum klorür içeren bir solüsyon 

hazırlanmış ve fare fibroblast hücreleri ve insan keratinosit hücreleri üzerindeki sitotoksik 

etkisi değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda setilpiridinyum klorürün fare 

fibroblast hücreleri ve insan keratinosit hücreleri üzerinde ise düşük konsantrasyonlarda 

ve kısa maruziyet sürelerinde bile sitotoksik etkisi olduğu bildirilmiştir (251). Müller ve 

ark. (2017)’ları ise ağız çalkalama solüsyonlarının antimikrobiyal ve sitotoksik etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmada setilpiridinyum klorür içeren gargaraların HGF-1 hücreleri 

için toksik özellikte olduğunu rapor etmişlerdir (252). Sitotoksik etkisinin yanı sıra 

literatürde, setilpiridinyum klorür bileşiğinin solunmasının pulmoner inflamasyona sebep 

olabileceği, surfaktan aktivitesini değiştirebileceği ve ilerleyen aşamalarda solunum 

fonksiyonlarında bozulmalara yol açabileceği üzerinde de durulmuştur (253). Olası yan 

etkileri göz önünde bulundurulduğunda, setilpiridinyum klorür bileşiği içeren ürünlerin 

bilinçsiz kullanımından kaçınılmalıdır.  
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Calgel® diş jeli içeriğinde yer alan bir diğer bileşen ise alkoldür. Yapılan 

çalışmalarda alkolün çeşitli hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisi incelendiğinde, 

kullanılan konsantrasyon ve uygulama süresine bağlı olarak değişen oranlarda sitotoksik 

etki yarattığı bulunmuştur (254). HGF-1 hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada ağız 

gargaraları içerisindeki alkolün orta derecede sitotoksik etki yarattığı bildirilirken, bir 

başka çalışmada ise alkol oranı yüksek olan gargaraların HGF-1 hücreleri üzerinde toksik 

etki yaratabileceği üzerinde durulmuştur (255,256). Fakat, Calgel® diş jeli içeriğindeki 

alkol türevi ile ilgili prospektüsünde net bir ifade yer almamaktadır. Gelecek dönemlerde 

yapılacak çalışmalarda Calgel® içeriğindeki alkol türevinin netleştirilmesi ve spesifik 

olarak bu maddenin HGF-1 hücreleri üzerindeki etkisinin incelenmesi daha kesin sonuçlar 

bildirilmesini sağlayacaktır.  

Diş hekimliği alanında diş jellerinin kullanımı incelendiğinde, literatürde ağız ve 

diş sağlığını ilgilendiren durumlarda en sık tercih edilen jellerin hyaluronik asit içerikli 

diş jelleri olduğu görülmektedir. Hyaluronik asit içerikli diş jelleri diş sürme döneminde 

kullanımının yanı sıra periodontal problemlerde, oral aftlarda, post operatif dönemde 

iyileşmeyi hızlandırmak amacıyla tercih edilmektedir (3-5,149). Çalışmamızda, 

hyaluronik asit içeren üç adet diş jeli incelenmiştir. Hyaluronik asit içeren jeller arasında 

Aftadur® ve Aftamed® diş jelleri 1/64 konsantrasyonda LD50 değerini verirken, 

Gengigel® diş jeli 1/4 konsantrasyonda LD50 değerini vermiş ve çalışmamızdaki 

hyaluronik asit içeren jeller arasında HGF-1 hücreleri üzerinde en az sitotoksik etki 

yaratan diş jeli olarak bulunmuştur. Aftamed®, Aftadur® ve Gengigel® diş jellerinin 

içeriğine bakıldığında Aftamed® ve Aftadur® diş jellerinde koruyucu olarak EDTA içeriği 

bulunurken, Gengigel® diş jelinde ise EDTA içeriği bulunmadığı görülmüştür. EDTA’nın 

kozmetik, gıda, ilaç sektöründe, kağıt endüstrisinde ve diş hekimliğinde geniş bir kullanım 

alanı bulunmaktadır (257). İlaç ve gıda sektöründe koruyucu içerik olarak EDTA 

kullanımı FDA tarafından onaylanmış olmasına rağmen EDTA’nın olası yan etkileri 

belirsizliğini korumaktadır (258). EDTA’nın sitotoksisitesinin değerlendirildiği in vitro 

çalışmalara bakıldığında, çalışmaların genelinde EDTA uygulanmış grupların kontrol 

grubuna göre hücre canlılığını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalttığı bildirilmiştir 

(258, 259). Fakat, hepatoselüler karsinom hücre hattı üzerinde yapılmış bir in vitro 

çalışmada ise EDTA’nın sitotoksik etki göstermediği bildirilmiştir (257). Bunlara ek 
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olarak literatürdeki EDTA ile ilgili yapılan çalışmalar incelendiğinde; EDTA’nın oksidatif 

stres ve hücre apoptozunu indüklediği, EDTA’ya uzun süreli maruziyetin doku hasarı, 

böbrek nekrozu ve interstisyel kanamaya sebep olabileceği bildirilmiş, yapılan bir in vivo 

çalışmada ise EDTA’nın doku tahriş edici özellikte olduğu bulunmuştur (260-264). 

Yapılan literatür taramasında EDTA ile ilgili net bir sonuca varılamamıştır. Bazı 

çalışmalarda bileşiğin toksisitesinin kabul edilebilir seviyede olduğu bildirilirken, bazı 

çalışmalarda ise EDTA kullanımında dikkatli olunması gerektiği üzerinde durulmuştur 

(257,260,261,265). Bu durumun incelenen EDTA tiplerindeki farklar (alkalin EDTA, 

EDTA tuzları, nötral EDTA vb), çalışmalarda kullanılan EDTA konsantrasyonlarının 

farklı olması, değerlendirme yöntemleri arasındaki farklılıklar gibi sebeplerden 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızdaki hyaluronik asit içeren jellerin 

içeriğindeki etken maddelerin oranları, tam formülasyonları bilinmemektedir. Ayrıca, 

jellerin yardımcı içerikleri arasında da farklılıklar bulunmaktadır. Jellerin içerdiği 

hyaluronik asit miktarları, yardımcı maddelerin oranları ve tam kullanım formülasyonları 

ile ilgili ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Diş jellerinde kullanılan bir diğer etken madde de kolin salisilattır. Kolin salisilat, 

NSAİ ilaçların karboksilik asit türevleri grubunda yer alan, diş jellerinde analjezik ve 

antiinflamatuar etkinliği nedeniyle tercih edilen bir etken maddedir (3,266). Literatürdeki 

kolin salisilat ile ilgili sitotoksisite çalışmaları incelendiğinde, bu çalışmaların göz 

damlalarında kolin salisilat kullanımına yönelik olduğu görülmüştür. Bir çalışmada %1, 

%2, %3 oranlarda kolin salisilat içeren solüsyonlar tavşan korneal hücre hattına 

uygulanmış, MTT ve nötral kırmızı testleri ile sitotoksik etkileri değerlendirilmiştir. 

Sitotoksisite testlerinin sonuçları incelendiğinde, kontrol grubu ve farklı oranlarda kolin 

salisilat içeren preparatlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sitotoksisite farkı 

gözlenmemiştir (267). Benzer bir başka çalışmada da tavşan korneal hücre hattı üzerine 

kolin salisilat ve hyaluronik asit içeren göz damlaları uygulanmış, yapılan sitotoksisite 

değerlendirmelerinde %90’nın üzerinde hücre canlılığı olduğu ve damlaların iyi tolere 

edildiği rapor edilmiştir (268). Kolin salisilat içeren göz damlaları ile ilgili sitotoksisite 

çalışmalarının bizim çalışmamızdan farklı olduğu noktalardan biri, bu damlaların hücre 

kültürü üzerine 5-10 dakika gibi kısa süreler uygulanmasıdır. Farklı hücre kültürü, farklı 

değerlendirme kriteri ve farklı uygulama zamanı olan bizim çalışmamızda ise, kolin 
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salisilat içerikli Dencol® jel-sprey HGF-1 hücreleri üzerine 24 saat uygulanmış ve bu 

sürenin sonunda sitotoksisitesi değerlendirilmiştir. Bu preparatın HGF-1 hücreleri 

üzerinde 1/16 konsantrasyonda LD50 değerini verdiği, çalışmamıza dahil edilen anestezik 

içerikli preparatlardan daha az sitotoksik olduğu, hyaluronik asit içerikli Aftamed® ve 

Aftadur®’dan daha az sitotoksik ancak Gengigel®’den daha fazla sitotoksik olduğu 

bulunmuştur.   

Farmakolojik etken madde içeren ürünlerle ilgili dikkat edilmesi gereken önemli 

noktalardan biri, bu ürünlerin reçetesiz ve doz kontrolü yapılmadan kontrolsüz şekilde 

kullanımıdır. Avustralya’daki çocuklarda reçetesiz ilaç kullanımını inceleyen bir 

çalışmaya göre, çocuklar için reçetesiz olarak satın alınan ilaçlar arasında kolin salisilat 

içerikli ilaçlar parasetamol grubu ilaçlardan sonra ikinci sırada yer almaktadır (269). Kolin 

salisilat içeren ürünler sıklıkla tercih edilmesine rağmen, erişilebilir literatürde bu konuda 

yapılmış çalışmalar ise sınırlıdır.  Literatürdeki bir vaka raporunda, düzenli olarak kolin 

salisilat içeren bir jel kullanan 39 yaşındaki erkek hastanın mide ve duodenumunda çoklu 

peptik ülser alanları tespit edilmiş, jel kullanımı kesildikten üç ay sonra hasta kontrole 

çağırılmış ve ülserasyon alanlarında iyileşme oluştuğu gözlenmiştir (270). İleride 

yapılacak çalışmalarda, kolin salisilat içeren diş jellerinin olası yan etkileri ile ilgili daha 

detaylı sonuçlar elde edilmesi ile çocuklardaki bilinçsiz kullanımı hakkında farkındalığın 

arttırılabileceği düşünülmektedir.  

Çalışmamızdaki preparatlar içerisinde HGF-1 hücreleri üzerinde en az sitotoksik 

etkisi olan preparat 1/2 konsantrasyonda LD50 değerini veren, doğal içerikli Jack N’ Jill® 

diş jeli olmuştur. Üretici firma tarafından içeriğinin doğal olduğu öne sürülen Jack N’ Jill® 

diş jeli incelendiğinde, ana etken madde olarak alman papatyası özü ve aynısefa çiçeği 

özü bulunduğu görülmektedir. Alman papatyasının, antiinflamatuar, antialerjik, 

antioksidan, antimikrobiyal etkileri olduğu öne sürülmekte ve tıbbi amaçlarla yaygın 

olarak kullanılmaktadır (271-273). Alman papatyası; flavonitler, kumarinler, 

poliholozitler, fenolik asitler, kamazulen, α-bisabolol, apigenin, gibi 120’ye yakın aktif 

bileşik içermektedir. Literatür incelendiğinde alman papatyasının sitotoksik etkisini 

değerlendiren kısıtlı araştırma olduğu görülmektedir. Yapılan bir araştırmada, altı adet 

papatya türünün insan kolon epitelyal hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi 
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değerlendirilmiş ve tüm papatya türlerinin kontrol grubuna göre hücre canlılığında 

azalmaya neden olduğu fakat kontrol grubu ile aralarındaki anlamlı farkın sadece 300 

mikrogram/ml ve 500 mikrogram/ml konsantrasyonlarında bulunduğu bildirilmiştir. (274) 

Bir başka çalışmada ise alman papatyasından yapılan çayın kanser hücreleri üzerinde 

sitotoksik etkisi incelenmiş ve kronik myeloid lösemi hücreleri, insan servikal 

adenokarsinom hücreleri, malign meme dokusu stromal hücreleri ve langerhans tipi dev 

hücreler üzerine sitotoksik etki gösterirken, insan melanoma hücreleri üzerinde ise 

sitotoksik etki yaratmadığı bildirilmiştir (275). Erişilebilir literatürde, alman papatyası 

bitkisinin HGF-1 hücreleri üzerine sitotoksik etkisi ile ilgili ise herhangi bir çalışma 

bulunamamıştır. Jack N’ Jill® diş jeli içeriğindeki bir diğer ana etken maddesi ise aynısefa 

çiçeği özüdür. Aynısefa çiçeğinin, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antialerjik ve yara 

iyileştirici özellikte olduğu düşünülmektedir (276). İçeriğindeki başlıca aktif bileşikler; 

steroidler, flavanoidler, terpenoidler, fenolik asitler ve karotenlerdir (277). Erişilebilir 

literatürde aynısefa çiçeğinin sitotoksik etkisini değerlendiren bir çalışmaya 

rastlanamamıştır.  

Yara iyileşmesi, çok sayıda hücre tipini içeren, çeşitli sitokinler ve mediatörlerin 

görev aldığı karmaşık bir olaylar dizisi şeklinde gerçekleşir (207,278). Yara iyileşmesini 

pek çok lokal ve sistemik faktör etkileyebilmektedir. Yara iyileşmesini etkileyen 

faktörlerin ortak özelliği yara kenarlarındaki kolajen fibrilleri üzerine etki göstermeleridir 

ve yara iyileşme mekanizmasında kolajen sentezi ise fibroblast hücreleri tarafından 

gerçekleştirilmektedir (279,280). Bu nedenle çalışmamızda kullandığımız in vitro yara 

iyileşme modelinde, insan gingival fibroblast hücrelerinin kullanımı tercih edilmiştir.   

Çalışmamızda kullanılan in vitro yara modeli testinin, hayvan deneyleri ve klinik 

çalışmalara göre; incelenecek maddenin toksisitesinin daha hassas bir şekilde 

değerlendirilebilmesi, hücrede yarattığı etkinin spesifik olarak test edilmesi, kolay 

standardize edilmesi, basit ve ekonomik olması gibi avantajları bulunmaktadır. Fakat bu 

ürünler ile ilgili kesin bir sonuç bildirebilmek için ilerleyen çalışmalarda, hayvan 

deneyleri ve klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Çünkü, in vitro 

çalışmalarda tek bir hücre üzerindeki spesifik etki test edilmektedir, kullanılan materyale 
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karşı dokunun cevabı gözlenememektedir ve test tek bir hücre üzerinde 

gerçekleştirilebilmektedir (223,281).  

Çalışmamızda kullanılan preparatların 24. saatteki yara iyileşme yüzdeleri 

incelendiğinde, preparatların yara iyileşme yüzdeleri ile kontrol grubunun yara iyileşme 

yüzdesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadığı görülmüştür. 

Preparatların yara iyileşme yüzdeleri sayısal olarak incelendiğinde ise, yara iyileşme 

yüzdesi en fazla olan preparat çay ağacı yağıdır ve onu Jack N’ Jill® diş jeli izlemektedir. 

24. saatte yara iyileşme yüzdesi sayısal olarak en düşük olan preparat ise, Calgel® diş 

jelidir.  

Preparatların 48. saatteki yara iyileşme yüzdeleri incelendiğinde ise, Calgel® diş 

jeli ve Dencol® jel-sprey preparatlarının, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha az yara iyileşmesi sağladığı bulunmuştur. 48. saat yara iyileşme yüzdeleri 

sayısal olarak incelendiğinde ise, en yüksek yara iyileşme yüzdesi görülen preparatlar 

Aftadur® diş jeli ve Jack N’ Jill® diş jeliyken, en düşük yara iyileşme yüzdesi olan 

preparatlar ise Calgel® diş jeli ve Dencol® jel-spreydir. Çalışmamızdaki preparatlardan 

hiçbirinin yara iyileşme yüzdesi 24. ve 48. saatlerde kontrol grubundaki yara iyileşme 

yüzdesinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmamış, bu çalışmadaki 

preparatların yara iyileşmesine anlamlı derecede olumlu bir etkisi olmadığı görülmüştür.  

Çalışmamızdaki preparatlardan 24. saatte sayısal olarak en yüksek yara iyileşme 

yüzdesini gösteren çay ağacı yağının, antiinflamatuar özellikte olduğu ve yara iyileşme 

sürecini olumlu etkilediği bildirilmiştir (219,220). Literatürde çay ağacı yağının yara 

iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili, çok sayıda in vivo çalışma vardır. Erişkinlerde yapılan 

klinik çalışmalarda, yara bölgesi Staphylococcus aureus ile kontamine olmuş, diyabetik 

ayağı olan, gazlı gangren gelişmiş hastalara çay ağacı ile düzenli pansuman yapılmış ve 

çay ağacı yağının yara iyileşmesini olumlu etkilediği bildirilmiştir (282-284). Çay ağacı 

yağı ile ilgili yapılan hayvan deneylerinde ise çeşitli yöntemlerle ratlarda yara bölgeleri 

oluşturularak çay ağacı yağının yara bölgesindeki etkinliği takip edilmiştir. Bu 

çalışmalarda; diyabetli ratlardaki cerrahi yaraların iyileşme süreçleri, radyasyon 

uygulaması ile kutanöz yaralar oluşan ratların yara iyileşme süreçleri gibi farklı yara 

tiplerinde çay ağacı yağının etkinliği değerlendirilmiş ve yara iyileşmesini olumlu 
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etkilediği bulunmuştur (285,286). Erişilebilir literatürde çay ağacı yağının yara iyileşme 

mekanizması üzerine etkisi ile ilgili in vitro çalışmaya ise rastlanamamıştır. Bu 

çalışmalardan farklı olarak, çalışmamızda in vitro koşullarda gingival fibroblastlara çay 

ağacı yağı uygulanmış ve yara iyileşmesi üzerindeki etkisi kontrol grubu ile 

kıyaslandığında hem 24. saat hem de 48. saat sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır.  

Yara iyileşmesinde sayısal olarak daha başarılı bulunan çay ağacının, literatürde 

olası yan etkileri ile ilgili ise fikir birliği bulunmamaktadır. Bazı vaka raporlarında ve 

hayvan deneylerinin sonucunda çay ağacı yağının ciltte belli bir bölgeye düzenli 

uygulanmasının kontak dermatite sebep olabileceği, ciltte irritasyon yaratabileceği 

bildirilirken, bazı çalışmalarda ise çay ağacı yağının irritasyon ve alerjik reaksiyon 

potansiyeli düşük olarak değerlendirilmiştir (116,240,287). Çalışmamızda da test edilen 

preparatlar arasında en sitotoksik ürünün çay ağacı yağı olduğu bulunmuştur. Dolayısıyla, 

doğal olduğu düşünülen preparatların özellikle küçük yaştaki çocuklarda kullanımında 

sadece tek bir olumlu etkisine odaklanılmamalı, olası diğer yan etkileri de göz önünde 

bulundurularak seçim yapılmalıdır.  

Çalışmamızdaki preparatların 24. ve 48. saatteki yara iyileşme yüzdelerine 

bakıldığında; sayısal olarak ikinci sırada Jack N’ Jill® diş jeli gelmektedir. Jack N’ Jill® 

diş jeli üretici firma tarafından doğal içerikli bir diş jeli olarak pazarlanmaktadır ve 

içeriğinde alman papatyası ve aynısefa çiçeği özü bulunmaktadır. Bu içeriklerin yara 

iyileşmesi üzerindeki etkisiyle ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış fakat, yara iyileşme etkisi 

ve mekanizması ile ilgili net bir sonuca ulaşılamamıştır.  Alman papatyasının doku 

iyileştirici etkisinin içeriğindeki a-bisabolol ve flavonoidler gibi antiinflamatuar, 

antibakteriyel, antifungal etkili bileşenlerden kaynaklandığı ve cilt yaraları, ağız yaraları 

ve hemoroit tedavisi gibi durumlarda kullanılabildiği bildirilmiştir (288-291). Yapılan bir 

klinik çalışmada, dermaabrazyon uygulaması ile dövme silme işlemi yapılan hastalarda 

papatya uygulaması tavsiye edilmiş ve 15. günde papatya kullanan gruptaki hastaların 

yara alanında kontrol grubuna göre daha iyi bir iyileşme görülmüştür (292). Bir başka 

çalışmada ise, alman papatyası içeriğindeki hekzan ve ethanol ekstraktlarının albino fare 

fibroblastları kullanılarak in vitro yara iyileşme testi yapılmış ve bu ekstraktların kontrol 
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grubuna göre daha kötü yara iyileşmesi sağladığı bildirilmiştir (293). Jack N’ Jill® diş jeli 

içeriğindeki bir diğer bileşen olan aynısefa çiçeği özünün, yara iyileşmesi üzerine etkisi 

ile ilgili ise literatürde çok sayıda çalışma bulunduğu görülmektedir. Aynısefa çiçeği özü 

ile ilgili in vivo çalışmalar incelendiğinde, yapılan hayvan deneylerinde yanık ve 

radyasyon hasarı durumunda ratlardaki yara iyileşmesi değerlendirilmiş ve aynısefa çiçeği 

özü kullanılan grupta kontrol grubuna kıyasla daha iyi bir iyileşme olduğu bildirilmiştir 

(294,295). Klinik çalışmalarda ise aynısefa çiçeği özünün yara iyileşmesi üzerine etkisi 

ile ilgili sonuçlar net değildir. Yapılan çalışmalarda, kronik venöz ülseri olan hastalarda 

aynısefa çiçeği özü ile tedavi uygulanmış, radyasyon tedavisi sonrası dermatit gelişen 

hastalara aynısefa çiçeği özü içeren merhem önerilmiş ve bu çalışmaların sonucunda 

aynısefa çiçeği özü kullanılan gruplarda kontrol grubuna göre daha iyi yara iyileşmesi 

görüldüğü bildirilmiştir (296-298). Bazı klinik çalışmaların sonuçlarında ise, diyabetli 

hastalarda bacak ülserleri ve 2.-3. derece yanık lezyonlarında aynısefa çiçeği özü 

kullanımı önerilmiş fakat kullanım sonucunda, kontrol grubu ile aynısefa çiçeği özü 

kullanan grup arasında yara iyileşmesi açısından herhangi bir farklılık gözlenmemiştir 

(299,300). Aynısefa çiçeği özü içeriğindeki bileşenlerin in vitro yara iyileşmesi üzerindeki 

etkisini değerlendiren bir çalışmada ise, aynısefa özü bileşenlerinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazla yara iyileşmesi gösterdiği bildirilmiştir 

(293). Erişilebilir literatürde, Jack N’ Jill® diş jelinin yara iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili 

herhangi bir çalışmaya rastlanamadığından, yara iyileşme etkisi jelin ana bileşenleri olan 

alman papatyası veya aynısefa çiçeği ile ilişkilendirilmiştir. Ancak, daha kesin sonuçlar 

sunabilmek için jelin içerisindeki yan ürünlerin yara iyileşmesine olan etkilerini 

değerlendiren ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   

Çalışmamızdaki preparatlardan 48. saatte sayısal olarak en yüksek yara iyileşme 

yüzdesini gösteren preparat Aftadur® diş jelidir. Aftadur® diş jeli, yara iyileşme 

kaskatındaki önemli proteinlere bağlanan ve yara iyileşmesini olumlu etkilediği bildirilen 

hyaluronik asit içeren bir preparattır (301,302). Hyaluronik asitin yara iyileşmesi üzerine 

etkisi ile ilgili hayvan deneylerinde, ratların ve tavşanların ciltleri, korneaları üzerinde 

cerrahi yara alanları oluşturulmuş, eklem defektleri yaratılmıştır bu çalışmaların 

sonucunda, hyaluronik asit uygulaması yapılan grupta daha kalın ve iyi organize olmuş 

bir yara dokusu gözlenmiş, yara bölgesindeki kolajen içeriğinin daha fazla olduğu 
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görülmüştür (303-305). Hyaluronik asit ile ilgili klinik çalışmalar incelendiğinde ise, 

hyaluronik asitin cildin re-epitelizasyonunu olumlu etkilediği, venöz ülserlerin 

tedavisinde kontrol grubuna göre hem ülser sayısında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

azalma olduğu hem de ülser boyutlarının küçüldüğü, gingivitisli hastalarda uygulama 

sonucu diş eti kanamasının azaldığı, kronik periodontitisli hastalarda hyaluronik asit 

kullanımı olan grupta kontrole göre cep sayısında azalma görüldüğü, diş çekim soketlerine 

uygulandığında kontrol grubuna göre daha fazla kemik oluşumu gözlendiği, rekkürrent 

aftöz ülserlerde kullanımının iyileşmeye katkı sağladığı bildirilmiştir (4,306-309). 

Hyaluronik asit ile ilgili in vitro çalışmalar incelendiğinde ise; in vitro insan cilt 

yarasındaki re-epitelizasyon incelenmiş ve amniyon sıvısı içerisindeki hyaluronik asitin 

yara iyileşmesini olumlu etkilediği bildirilmiştir (310). Ayrıca, fare kardiyomiyosit hücre 

hattındaki kalp iskemisi modelinde, hyaluronik asit kullanılmış ve hyaluronik asitin hücre 

sağkalımını modüle ettiği ve yara iyileşmesini desteklediği bildirilmiştir (311). Bu 

çalışmaların yanı sıra, HGF-1 hücreleri kullanılarak oluşturulan in vitro yara modelinde 

kuyucuklara 300 kilodalton ve 1300 kilodalton hyaluronik asit uygulanmış ve her iki 

kuyucukta da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düzeyde daha fazla yara 

iyileşmesi gözlenmiştir (312). Aftadur® diş jelinin diğer hyaluronik asit içerikli diş jeli 

olan Aftamed®’den farklı olarak içeriğindeki önemli bir diğer bileşen aloe veradır. Aloe 

vera, yara ve yanıkların tedavisinde uzun yıllardır kullanılmaktadır ve içeriği 

incelendiğinde yara iyileşmesini stimüle eden pek çok bileşenden oluştuğu görülmektedir 

(313). Aloe vera içeriğinde bulunan çinko, magnezyum, C vitamini, polisakkaritler, 

esansiyel yağ asitleri ve aminoasitler de yara iyileşme sürecini desteklemektedir (314-

316). Yapılan çalışmalarda ratlarda oluşturulan cerrahi yaralar üzerine aloe vera jel 

uygulanmış ve aloe vera uygulanan ratlarda kontrol grubuna göre daha iyi yara iyileşmesi 

oluştuğu görülmüştür (317-319). Literatürdeki klinik çalışmalar incelendiğinde ise, 

diyabetik ayak ülseri olan, sezaryen yarası olan, kronik yarası olan, yanık lezyonu olan 

hastalara aloe vera jel kullanımı önerilmiş ve aloe vera kullanan gruplarda kontrol grubuna 

göre yara iyileşmesinin hızlandığı ve ülser yüzeylerinde daha fazla küçülme olduğu 

gözlenmiştir (320-325). Yapılan bir in vitro çalışmada ise, aloe vera içeriğindeki 

acemanan bileşiğinin gingival fibroblast hücrelerini uyararak tip 1 kolajen sentezi, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü ve keratinosit büyüme faktörü salgılanmasını 
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arttırdığı böylece yara iyileşmesini olumlu etkilediği bildirilmiştir (326). Erişilebilir 

literatürde Aftadur® diş jelinin yara iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili ise herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Aftadur® diş jeli içeriğinde pek çok yardımcı etken madde 

bulunmaktadır. Çalışmamızda HGF-1 hücrelerinde oluşturulan in vitro yara modelinde, 

diğer jellere kıyasla sayısal olarak daha iyi yara iyileşmesi sağlamasının nedeni hyaluronik 

asit ve aloe vera içeriğinin yanı sıra diğer yardımcı etken maddeler de olabilir. İlerleyen 

dönemlerde yapılacak çalışmalarda Aftadur® diş jeli içeriğindeki etken maddelerin izole 

şekilde çalışılması bu konuda daha aydınlatıcı rol oynayabilir.  

Çalışmamızdaki preparatlardan 24. ve 48. saatte sayısal olarak en düşük yara 

iyileşme yüzdesi gösteren preparat ise Calgel® diş jelidir. Calgel® diş jeli içeriğinde  

lidokain hidroklorür, setilpiridinyum klorür ve alkol bulunmaktadır. Lidokain 

hidroklorürün yara iyileşmesine etkisi ile ilgili bazı çalışmalarda, lidokain uygulanan 

grupların kolajen üretiminin daha düşük olduğu, yaranın kopma dayanımının azaldığı, 

yara iyileşmesinin bozulduğu bildirilmiştir (327,328). Bazı çalışmalarda ise lidokain 

uygulamasının yara iyileşmesi üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı ve yara dayanımını 

etkilemediği bildirilmiştir (329,330). Bununla birlikte Fromm ve ark. (2015), 

setilpiridinyum klorürün antiseptik etkinliği nedeniyle kronik yaraların tedavisi için umut 

verici bir ajan olarak kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir. Fakat aynı çalışmada, 

setilpiridinyum klorürün güçlü sitotoksik etkisi, değişken pH seviyesi, matriks 

metalloproteinaz gibi parçalayıcı enzimler üzerindeki etkisi gibi aktivitelerinin yara 

iyileşmesini azaltabileceği ya da sınırlayabileceği üzerinde durulmuştur (251). Calgel® diş 

jeli içeriğindeki etken maddelerden biri olan alkolün yara iyileşmesi üzerine etkisini 

değerlendiren çalışmalar incelendiğinde ise, alkolün yara iyileşmesinin inflamatuar fazı 

ve proliferasyon fazını negatif etkilediği ve endotel fonksiyonunu inhibe ettiği 

bildirilmiştir (331-333). Calgel® diş jelinin yara iyileşmesi üzerinde etkisi ile ilgili ise 

erişilebilir literatürde herhangi bir çalışmaya rastlanamamıştır.  

Calgel® diş jelinden sonra 48. saatte sayısal olarak en düşük yara iyileşme yüzdesi 

ise kolin salisilat içerikli Dencol® jel-sprey preparatındadır. Literatürde kolin salisilatın 

yara iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili erişilebilir literatürdeki çalışmalar kısıtlıdır. 

Gelecek dönemde planlanacak çalışmalarda, kolin salisilat ve Dencol® jel-spreyin yara 
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iyileşmesi üzerindeki etkisinin araştırılması ile yara iyileşmesi üzerindeki 

mekanizmasının netleştirilmesi gerekmektedir.   

Çalışmamızın bulgularına genel olarak bakıldığında doğal bir preparat olan çay 

ağacı yağı, çalışmamıza dahil edilen preparatlar arasında HGF-1 hücreleri üzerinde en 

yüksek sitotoksik etkiyi gösteren preparat olmuştur. Çalışmamıza dahil edilen diş 

jellerinde en sitotoksik olan diş jeli ise, Calgel® olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, 

Calgel® diş jelinin in vitro yara modelindeki etkisine bakıldığında da 24. ve 48. saatlerde 

sayısal olarak en düşük yara iyileşmesi gösteren preparat olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda in vitro yara modelinde hiçbir preparatın, kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha fazla yara iyileşmesi sağlamadığı görülmektedir. Diş jelleri ile ilgili yapılan 

literatür incelemesinde, ölüme kadar gidebilen çeşitli yan etkileri içeren çok sayıda vaka 

raporuna ulaşılmıştır. Bu ürünlerin prospektüsleri incelendiğinde kullanılması gereken 

maksimum doz ve kullanım sırasında dikkat edilmesi gereken temel noktaların yer 

almadığı görülmektedir ve bu ürünlere reçetesiz olarak rahatlıkla ulaşılabilmektedir. 

Reçetesiz olarak satılan bu ürünlerin kullanımı olası yan etkileri sebebiyle FDA tarafından 

da onaylanmamaktadır (334). Ayrıca, bu ürünler ebeveynler tarafından doz aşımına dikkat 

edilmeden kullanılmaktadır ve diş sürme dönemi semptomlarının devam ettiği iki yıl 

boyunca aylarca hatta yıllarca bu ürünler topikal olarak düzenli uygulanmaktadır (2). Bu 

nedenle hekimler diş sürme döneminde kullanılan bu ürünlerin kullanım şekli, dozları, 

içerikleri, olası yan etkileri ile ilgili bilinçlenmeli ve ebeveynlere de bu konuda yol 

gösterici olmalıdır. Dişlenme sürecinin doğal bir süreç olduğu göz önüne alınmalı ve 

hekimler bu süreci aktif olarak yönetmekten çok sürecin doğal seyrinde ilerlemesine izin 

vermelidir. Bu süreçte topikal uygulanan diş jelleri ve bitkisel yağların kullanımı yerine, 

diş etlerine masaj yapılması, soğutulmuş diş kaşıyıcıların ya da meyve sebzeler ile diş 

etlerinin kaşınması, sarılma terapisi ile bebeğin kendini güvende hissedebileceği ve 

rahatlayabileceği bir ortam yaratılması gibi yöntemler uygulanmasını tavsiye edilmektedir 

(10,91,103). 

Çalışmamız diş jellerinin sitotoksisitesi ve in vitro yara iyileşmesi üzerine etkisinin 

değerlendirildiği ilk çalışmadır. Bu nedenle, çalışmamızın bulguları ilerleyen dönemlerde 

yapılacak çalışmalar için bir başlangıç noktası olabilir. Çalışmamızın sınırlı olduğu birkaç 



79 
 

konu bulunmaktadır. Çalışmamızda kullanılan preparatların sitotoksisitesi ve yara 

iyileşmesi üzerine etkisi HGF-1 hücreleri kullanılarak in vitro deney düzeneği ile test 

edilmiştir. İn vitro test yöntemlerinin hücre üzerinde spesifik bir fonksiyonun 

değerlendirilmesi, kullanım testlerine göre toksik maddelerin daha hassas 

değerlendirilebilmesi, standardize edilmesinin kolay olması, hayvan deneyleri ve klinik 

testlere oranla daha basit ve ekonomik olması gibi çeşitli avantajları bulunmaktadır. Fakat 

in vitro testlerde hayvan deneyleri ve klinik çalışmalarda gözlenebilen doku cevabı 

gözlenememektedir ve her bir testte tek bir hücre test edilebilmektedir. Bunun yanı sıra, 

çalışmamızda HGF-1 hücreleri kullanılmıştır fakat, ağız ortamına uygulanan preparatlar 

çok sayıda hücre ile temasa geçmektedir ve yara iyileşmesinde çok sayıda hücre, sitokin 

yer almaktadır. Ayrıca, çalışmamızda kullanılan HGF-1 hücreleri sağlıklı hücrelerdir. Bu 

preparatlar ise ağız ortamında kullanılırken sıklıkla inflamasyon semptomları gözlenen 

doku üzerine uygulanmaktadır. İlerleyen dönemlerde yapılacak çalışmalarda, diş sürme 

döneminde kullanılan preparatların inflamatuar sitokinler üzerindeki etkisi ve canlı 

dokular üzerindeki etkisinin in vitro ve in vivo testler ile incelenmesi bu konuyla ilgili 

daha net ifadelerin oluşmasını sağlayacaktır.  

Çalışmamızda kullanılan preparatların sitotoksisitesinin değerlendirilmesi için 

HGF-1 hücreleri üzerine 24 saat uygulama yapılmış, yara iyileşmesi değerlendirilmesi 

için ise 24 ve 48 saatlik uygulamalar yapılmıştır. Fakat çalışmamızda kullanılan 

preparatların ağız içerisinde ne kadar süre kaldığı, ne kadar kısmının tükürük ile yıkanarak 

yutulduğu, ne kadar kısmının doku içerisine emilim gösterdiği veya ne kadarının ne kadar 

sürede vücut dışına atıldığı bilinmemektedir. Dolayısıyla bu ürünlerin farmakokinetik 

özellikleri üzerine detaylı çalışmalar yapılması, özellikle küçük yaştaki çocuklarda 

bilinçsiz kullanımında yol gösterici olacaktır. Ayrıca, çalışmamızda farklı viskozitedeki 

ve formdaki preparatlar arasında standardizasyon sağlamak amacıyla tüm preparatlar için 

hücrelerin %50’sinde ölüme neden olan, %50’sinin canlı kalmasını sağlayan LD50 dozu 

hesaplanmış, sitotoksisite değerlendirmesi bu değer üzerinden yapılmış ve in vitro yara 

modelinde de hücreler üzerine preparatların LD50 değerini veren dozu uygulanmıştır. Bu 

nedenle preparatlar ile ilgili elde edilen bulgular kendi arasında kıyaslanmıştır. İleri 

dönemde yapılacak çalışmalarda bu preparatların mol/molarite değerleri, içeriğindeki 

maddelerin kimyasal analizi yapılarak doz hesaplaması yapılıp, preparatların hesaplanan 
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dozlar üzerinden değerlendirilmesi ile daha net sonuçlar elde edilebileceği düşüncesine 

varılmıştır. Çalışmamızda kullanılan preparatların içeriğindeki maddelerin tam 

formülasyonları, kullanım oranları bilinmemektedir. Bu nedenle çalışmamızda preparatlar 

değerlendirilirken, firmaların verdiği içerik listesi üzerinden hareket edilmiştir. İlerleyen 

dönemlerde yapılacak çalışmalarda preparatların içeriğindeki maddelerin oranı, kimyasal 

formülasyonları öğrenilerek bu maddeler izole şekilde incelenebilir. Çalışmamızda 

kullanılan çay ağacı yağı seçilirken ise, Uluslararası Standardizasyon Örgütü’nün 

şartlarını sağlayacak şekilde seçilmesine dikkat edilmiştir. Fakat bitkisel ekstraktların 

içerikleri oldukça değişkendir ve sabit bileşimli bir ürün elde etmek son derece zordur. Bu 

durum çay ağacı yağı ile ilgili bulguların güvenilirliğini etkileyebilmektedir. Bu nedenle 

bitkisel içerikli ürünlerin test edileceği çalışmalarda ürünler görünüşte özdeş olsa bile, 

biyoaktif içeriklerinin birbirinden farklı olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.  
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   6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 1. Çalışmamızda kullanılan preparatların LD50 değerleri arasında farklılık olduğu 

bulunmuş ve kullanılan preparatlar arasında LD50 değerleri arasında fark oluşmayacağını 

öngören birinci başlangıç hipotezimiz reddedilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen 

preparatlar içerisinde HGF-1 hücreleri üzerinde en fazla sitotoksik etki yaratan preparat, 

çay ağacı yağı olarak bulunmuştur.  

 2. Çalışmamıza dahil edilen diş jelleri arasında ise, HGF-1 hücreleri üzerinde en 

fazla sitotoksik etki yaratan diş jeli Calgel® diş jeli, en az sitotoksik etki gösteren diş jeli 

Jack N’ Jill® diş jeli olarak bulunmuştur. 

3. Çalışmamızda kullanılan preparatların 24. saat sonunda yara iyileşme yüzdeleri 

kontrol grubu ile kıyaslandığında, kullanılan preparatlar ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık bulunmazken, 48. saat sonuçlarında ise 

Calgel® diş jeli ve Dencol® jel spreyin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha az yara iyileşmesine sebep olduğu bulunmuştur. Dolayısıyla, ikinci 

başlangıç hipotezimiz 24. saat sonundaki sonuçlar için kabul edilmiş, 48. saat sonundaki 

sonuçlar için ise reddedilmiştir. 

4. Preparatlar kendi arasında karşılaştırıldığında ise, yapılan in vitro yara modeli 

testinin 24. saat sonuçlarında sayısal olarak en fazla yara iyileşme yüzdesi gösteren 

preparat çay ağacı yağı, sayısal olarak en az yara iyileşme yüzdesi gösteren preparat ise 

Calgel® diş jeli olarak bulunmuştur. 

 5. İn vitro yara iyileşme testinin 48. saat sonuçları incelendiğinde ise sayısal olarak 

en fazla yara iyileşme yüzdesi gösteren preparat Aftadur® diş jeliyken, sayısal olarak en 

düşük yara iyileşme yüzdesi gösteren preparat ise 24. saat bulgularına benzer olarak 

Calgel® diş jeli olarak bulunmuştur.   

6. Çalışmamızda kullanılan ürünlerin tam kimyasal formülasyonlarının ve 

kullanım dozlarının bilinmemesi, tek bir hücre üzerinde ve sağlıklı hücrelerde çalışılması 

bu nedenle kullanılan preparatların ağız ortamındaki çeşitli hücreler üzerindeki etkilerin 

incelenememesi ve doku cevabının gözlemlenememesi, kullanılan preparatların ağızda 
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kalma süresinin net olarak bilinmemesi gibi çalışmamızın bazı limitasyonları 

bulunmaktadır. Çalışmamızın limitasyonlarına rağmen, literatürdeki çalışma sayısı sınırlı 

olan bu konu hakkında ilerideki yapılacak çalışmalar için bir basamak oluşturacağını ve 

bu ürünlerin bilinçsiz kullanımı nedeniyle oluşabilecek olası sitotoksik etkileri hakkında 

fikir oluşturacağını düşünmekteyiz.  

7. Diş sürme döneminde kullanılan preparatların kullanım şekli, kullanım dozu, 

içerikleri ve kullanımı sonucunda oluşabilecek yan etkiler konusunda sağlık çalışanlarının 

bilinçlenmesi ve ebeveynlere bu konuda yol göstermesi, reçetesiz ulaşılabilen bu ürünlerin 

bilinçsiz kullanımının önüne geçilmesi açısından oldukça önemlidir. Dişlenme sürecinin 

fizyolojik bir süreç olduğu göz önüne alınarak, bu sürecin farmakolojik olarak çeşitli 

ürünlerle tedavisinden önce, daha konservatif olan soğuk uygulanması veya sarılma 

terapisi gibi non-farmakolojik yöntemler ile yönetilmesi tavsiye edilmektedir. 
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