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OZET

Amac: Calisgmamizin amaci, dis siirme déoneminde kullanilan farkli dis jelleri ve
bitkisel yaglarin insan gingival fibroblast hiicreleri (HGF-1) iizerindeki sitotoksik etkisi ve
in vitro yara modeli lizerindeki etkisinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda kullanilan preparatlarin HGF-1 iizerindeki
sitotoksik etkisi MTT testi ile degerlendirildi ve LD50 degerleri hesaplandi. Ardindan in vitro
yara modeli olusturuldu ve preparatlarin LD50 degerindeki konsantrasyonu mikroplakalara
uygulandi. in vitro yara modeli alaninin preparatlarin uygulanmasindan énce, uygulandiktan
sonra 24. saatte ve 48. saatteki goriintiileri mikroskop tizerinden alindi ve yara alanlar1 Image
J (National Institutes of Health, New York, U.S.A) yazilim programi ile hesaplandi.
Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde, IBM SPSS istatistiksel
paket yazilim programu (Statistical Package for Social Science, Version 26, IBM SPSS®,
Chicago, U.S.A) kullanildi.

Bulgular: Insan gingival fibroblastlar1 iizerinde yapilan sitotoksisite testi sonucunda
en fazla sitotoksik etki gisteren preparatin ¢ay agaci yagi oldugu, en az sitotoksik etki
gosteren preparatin ise Jack N’ Jill® dis jeli oldugu bulunmustur. Yapilan in vitro yara modeli
testi sonucunda ise 24. saatte sayisal olarak en yiiksek yara iyilesme yiizdesine sahip olan
preparat ¢ay agaci yagi iken, 48. saatte ise Aftadur® dis jeli olarak bulunmustur. Sayisal olarak
en diisiik yara iyilesme yiizdesi gdsteren preparat ise, hem 24. saatte hem de 48. saatte Calgel®
dis jeli olarak bulunmustur. (p>0,05) Calismamizda kullanilan preparatlardan higbirisinin yara
iyilesme yiizdesi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmamastir. (p>0,05)

Sonug: Dis siirme doneminde kullanilan preparatlarin insan gingival fibroblastlari
iizerinde cesitli oranlarda sitotoksik etkilere sahip oldugu ve bu {irlinlerin yara iyilesmesine
anlamli bir olumlu etkilerinin olmadigr bulunmustur. Saglk c¢alisanlarinin dis slirme
doneminde kullanilan preparatlarla ilgili bilinglenmesi ve ebeveynlere yol gostermesi,
recetesiz ulasilabilen bu {iriinlerin bilingsiz kullaniminin 6niine gegilmesi agisindan oldukca
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cay agaci yagi, dis siirmesi, karanfil yag:.

v
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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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DiS SURME DONEMINDE KULLANILAN FARKLI Di$
JELLERININ VE BITKISEL YAGLARIN INSAN GINGIiVAL
FIBROBLASTLARI UZERINDE SiTOTOKSISITELERININ VE
YARA IYILESMESINE ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

1.GIRIS ve AMAC

Dis siirmesi; disin alveol kemigi igerisindeki pozisyonundan agiz icerisindeki
fonksiyonel konumuna hareket ettigi siirectir (1). Bu siirecte yasanan salya miktarinda
artis, dis etlerinde irritasyon, 1sirma-¢igneme isteginde artig gibi lokal semptomlar ve ates,
uykusuzluk ve huzursuzluk gibi sistemik semptomlar dis siirme donemi ile siklikla
iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, dis siirme donemindeki semptomlarin yonetimi igin
pek ¢ok farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontem kullanilmaktadir. Dis siirme
donemindeki semptomlar1 yonetmek amaciyla kullanilan farmakolojik yontemler; agri
kesici ve ates disiiriicii ilag kullanimi ve dis jellerinin kullanimi iken, farmakolojik
olmayan yontemler ise sarilma terapisi, soguk uygulanmasi, dis kastyicilarin kullanima,
soguk meyve sebzeler ile dis etine masaj yapilmasi ve ¢esitli bitkisel yaglarin bolgeye

uygulanmasidir.

Dis siirme donemindeki lokal semptomlar1 rahatlatmak amaciyla dis jelleri
recetesiz olarak satilmaktadir ve ebeveynler tarafindan siklikla tercih edilmektedir.
Ebeveynler iizerinde yapilan bir anket ¢aligmasi incelendiginde; bu donemde bebeklere
aylarca hatta yillarca topikal iiriinlerin uygulanabildigi bildirilmistir (2). Bu tirlinler dis
sirme doneminde kullaniminin yani sira, oral aftlarin tedavisinde, periodontal
hastaliklarda antiinflamatuar etkinlik saglamak amaciyla, postoperatif doénemde
iyilesmeyi hizlandirmak gibi ¢esitli amaglarla da kullanilabilmektedir (3-5). Bu iiriinlerin
prospektiisleri incelendiginde ise olas1 yan etkisi, kullanilmas1 gereken doz ile ilgili net
bir bilginin yer almadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, literatiirde bu tirlinlerin olast

yan etkileri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma ve vaka raporuna rastlanmistir (6-8).



Dis jellerinin yani sira dig siirme donemi semptomlarini rahatlatmak amaciyla
ebeveynler siklikla homeopatik yontemlere de basvurmaktadir. Bu yontemler gesitli
kiiltiirlere gore degisiklik gostermektedir, cay agaci yagi, karanfil yagi, meyan kokdi, yesil
sogan, rezene, papatya ve sarimsak dis siirme doneminde kullanilan homeopatik
yontemlerdendir. Ancak, bu {iriinlerin dis siirme dénemindeki semptomlar iizerine etkisi
belirsizdir (9). Homeopatik iiriinlerin kullanim dozu belirsizdir ve bu iirlinlerin kullanimi
sirasinda ilaglarla ve kullanilan diger bitkisel iirlinlerle etkilesime girebilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Ayrica, bu bitkisel yaglarin olasi yan etkileri ile ilgili de kapsamli

caligmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Calismamizin amaci dis siirme doneminde kullanilan farkli dis jelleri ile karanfil
yag1 ve ¢ay agaci yaglarinin insan gingival fibroblast hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkisi

ve in vitro yara modeli tizerindeki etkisinin degerlendirilmesidir.

Birinci baslangi¢ hipotezimiz; calismaya dahil edilen dis jelleri ve bitkisel yaglarin
LD50 degerleri arasinda fark bulunmamaktadir. Ikinci baslangic hipotezimiz ise,
caligmaya dahil edilen dis jelleri ve bitkisel yaglarin in vitro yara modelinde yara iyilesme
ylizdeleri arasinda kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Dis Siirmesi ve Mekanizmasi

Disin ¢evre kemik dokusundaki remineralizasyonu-demineralizasyonu ve gevre
bag dokusundaki degisimini kapsayan alveol kemigi igerisindeki pozisyonundan agiz
icerisindeki fonksiyonel konumuna dogru olan hareketine dis stirmesi denmektedir. Dis
stirme islemine baglarken 6ncelikle alveol kemigi icerisinde ii¢ boyutlu olarak gelisir ve
hareket eder. Ardindan alveol kemigi i¢indeki konumundan yiikselir ve karsit dis ile

fonksiyonel kapanisa gelir (10-12).

Carlson (1944) calismasinda dis siirmesi ile ilgili olarak incelemis oldugu bazi goriisleri

bildirmistir (13).
1)Dis siirmesi dis kronunun olusumu ile baglamaktadir.

2)Dis kronu hareketine baslamadan once dis kokii olusumu alveol kemigi igerisinde

baslamaktadir.

3)Dis kokiiniin biiyiik bir kismi dis fonksiyonel kapanisa gelmeden dnce olusmaktadir.
4)Disin kok yapisinin tamami alveol kemigi igerisinde meydana gelmektedir.

5)Disin siirme hareketi dmiir boyu devam etmektedir.

Dis siirme siireci 5 adim seklinde gerceklesir.

1. adim; kronun tamamen olusumu oncesi ger¢eklesen dis germinin 6n siirme hareketi: Bu

hareketler serisinde kronda siirme yonii disinda kii¢iik hareketlenmeler yasanir.
2. adim; kemik i¢inde dis germinin siirme hareketi: Dis siirmesi kok olusumu ile baglar.

3. adim; mukozanin dis tarafindan penetre edilmesi: Dis tiiberkiilii alveol kretine ulasir dis
tizerindeki mine epiteli kalinlagma gosterir ve mine epiteliyle agiz igerisindeki epitel
birlesir. Bu hareket ile kemik icerisinde dis siirmesinin gergeklesecegi siirme yolu

olusmus olur. Bu durum dis siirmesini hizlandirir.



4. adim; stirme hareketinin okliizal diizleme dogru devam etmesi: Disin agiz i¢indeki
hareketi okliizal diizleme ulasana kadar devam eder. Bu hareket sirasinda kok gelismeye

devam etmektedir.

5. adim; okliizal diizleme ulagsma sonras1 siirme hareketi: digler kapanisa geldikten sonra
siirme hareketi sonlanmaz, dig siirmesi Omiir boyu devam etmektedir. Dislerin kapanisa
geldikten sonra ¢igneme kuvvetleri, bruksizm gibi sebeplerle asinmasi sonucu olusan ve
kemiklerde zamanla meydana gelen deformasyonlar sonucu olusan vertikal boyuttaki

azalma gibi sebeplerle disler siirmeye devam etmektedir.

Dis siirmesi ile ilgili gegmisten giiniimiize pek ¢ok teori One siiriilmiis fakat, dis
stirmesi hala tam olarak anlagilamamis ve silirmeyi agiklayan ortak bir goriis ortaya
konulamamistir. One siiriilen dis siirme teorisinin biyolojik ve klinik anlamda kabul

edilebilir olmasi i¢in bir takim gercek gozlemler igermelidir (12-18).
Bunlar;

1) Dislerin siirme sirasindaki hareketleri sadece uzun aksi dogrultusunda degil, ii¢

boyutludur.

2) Dis siirme déneminin kendine 6zgii bir karakteristigi vardir. Ornegin; siirme adimlar

strasinda dis stirme hiz1 degiskendir.

3) Disler genetik olarak belirlenen bir fonksiyonel pozisyona gelir.
2.1.1. Dis Siirmesi ile Tlgili Teoriler

2.1.1.1. Dis Kokiiniin Uzamasi Teorisi

Dis siirmesinin kok olusumu ile baslamasi ve siirme siirecinde kok olusumunun
devam etmesi dis siirme nedeni olarak kok boyu uzamasmi diisiindiirmiistiir (19,20).
Fakat yapilan hayvan c¢alismalarinda, maymun ve kopeklerin dis kokii olusumu
durdurulmus veya kokleri ¢ikarilmis, buna ragmen dis siirmesinin devam ettigi
gozlenmistir (21-23). Bunun yani sira kok formasyon bozukluguna sahip sadece krondan

olusan dislerin de siirmeye devam ettigi gozlenmistir (19,20). Bu bulgular 1s18inda, dis
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stirmesinin dis kokiiniin uzamasi ile gerceklestigi teorisi yetersiz kalmistir. Dis koklerinin
olusumu dis siirme siirecinin paralelinde ilerlemektedir fakat, dis siirmesinin nedeni

degildir. Ancak dis kokii olusumu dis siirme hizin arttirabilir (1,14,24).
2.1.1.2. Periodontal Ligament Teorisi

Dis silirmesiyle ilgili yapilan hayvan deneyleri sirasinda kokler enine kesilmis ve
takip edilmistir. Takipler sonucunda distal parcada siirme devam etmis ve boylece dis
sirme mekanizmasinin temelinde pulpal hiicrelerdeki ¢ogalma, dokulardaki sivi
basincinda artig gibi faktorlerin yer almadig: diisiiniilmiistiir. Bu da siirme hareketinin
periodontal ligament kaynakli oldugu teorisine doniilmesini saglamistir (25,26). Fakat
yapilan hayvan deneylerinde lizerinde durulmasi gereken iki nokta vardir. Bunlardan
birincisi; periodontal ligament ile ilgili yapilmis c¢alismalardaki mevcut sonugclar,
stirmenin supraossedz ve supragingival fazlar i¢in gegerlidir. Bu sonuglar eriipsiyonun
intraossedz fazin1 kapsamamaktadir. Ikincisi; yapilan deneylerde kullanilan hayvanlarin
disleri insan digleri gibi sinirl siirme kapasitesinde olan disler olmayip siirekli siiren
diglerdir. Siirli stirme gosteren insan diglerinde dental folikiil lifleri alveolar kemige baglh
degildir ve siirmenin intraossedz fazinda disi hareket ettirme gorevi yoktur. Bu diglerde
periodontal ligamentin sadece supraossedz ve supragingival siirme fazlarinda hareket

sagladig diisiiniilmektedir (27,28).
2.1.1.3. Siirmenin Hormonal Kontrolii

Dis siirme teorisi ¢aligmalar1 sirasinda, biiylime gelisimde olduke¢a etkili olan
endokrin sistemin dis siirme doneminde de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu teoride
ozellikle hipofiz bezi ve tiroid bezinin fonksiyonlarinin dig slirmesi {izerinde etkili

olabilecegi fikri tizerinde durulmustur (29).
2.1.1.4. Dental Folikiil Teorisi

Dental folikiil, mine organini ¢evreleyen ektomezensimal bag dokusudur ve
ilerleyen zamanlarda periodontal ligamente dontisiir (1,30). Disin siirme doneminde
osteoblast ve osteoklast hiicreleri ile etkilesim halinde olan dental folikiiliin gesitli

arastirmacilar tarafindan dis siirmesi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (26). Yapilan
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hayvan deneylerinde dental folikiiliin ¢ikarilmasi ile dis stirmesinin durdugu, dis
folikiiliine zarar verilmeden dis yerine dental amalgamdan yapilan yapay bir dis
yerlestirilen deneylerde ise yerlestirilen yapay disin siirme hareketi yaptig1 gozlenmistir

(23,31).

Dental folikiiliin siirme sirasinda osteoblast ve osteoklast hiicreleri ile etkilesime girerek

kemik rezorpsiyonu ve apozisyonunu sagladigi diigiiniilmektedir (27).
2.1.1.5. Dis Siirmesinin Hiicresel, Molekiiler ve Genetik Temeli

Dis siirmesi pek ¢ok faktoriin rol oynadig: belli bir program dahilinde gelisen her
dis i¢in bagimsiz olarak gerceklesen lokalize bir siiregtir. Dis slirme mekanizmasinda
epidermal bliylime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktorii (TGF-a)), koloni
sitlimilasyon faktorii (CSF-1), reseptor aktivator niikleer kappa B (RANKL) gibi pek ¢cok
faktor rol oynamaktadir (32-37). Bu faktorlerden her biri farkli bir amaca hizmet
etmektedir. Siirme i¢in gerekli molekiillerden ilk tespit edilen molekiil EGF’dir (32).
Yapilan pek ¢ok calismada EGF’nin disaridan enjeksiyonunun, dis slirmesinde
hizlanmaya neden oldugu konusunda bir fikir birligi vardir (32,38,39). EGF nin ardindan
TGF-o’nin da EGF ile ayn1 reseptorii kullandigi ve siirme {izerinde benzer etkinlige sahip
oldugu bildirilmistir (40-43). Fakat fareler iizerinde yapilan bir calismada TGF-a’ya sahip
olmayan farelerin dis siirmelerinin devam ettigi gozlemlenmistir. Bu c¢alismanin
sonucunda EGF’nin dis siirmesinin baslamasindan sorumlu olabilecegi iizerinde
durulmustur (34). Ayrica osteoporozlu fareler iizerinde yapilan ¢aligmalar da slirme
mekanizmasinda rol oynayan molekiillerle ilgili bilgi edinilmesini saglamistir. Bu fareler
cok sayida siirmemis dise sahiptir ve yapilan molekiiler incelemelerde bu farelerde CSF-
1 aktivitesinin olmadig1 goriilmiistiir (44-46). Ayrica yapilan ¢aligmalarda bu farelere
dogumdan sonraki donemde CSF-1 enjeksiyonu yapilmasinin bu farelerde dis siirmesini

baslattig1 gosterilmistir (47,48).

EGF ve CSF-1 fizerine yapilmis daha ileri ¢alismalarda ise EGF’nin 6zellikle keser
dislerde siirmeyi hizlandirdig1 fakat molar dislerin siirmesini yavaslattigi, CSF-1’in ise

molar dislerde stirmeyi hizlandirdig: fakat keser siirmesini yavaslatig1 bildirilmistir (35).



Dis siirme doneminde etkinligi olan bir diger molekiil de RANKL molekiiliidiir
(36,37). Bu molekiil osteoklastlar1 aktiflestirmekte ve CSF-1 geninin ekspresyonunu
arttirmaktadir (49,50). Osteoklast aktivasyonundan sorumlu bir diger faktor de osteoklast
farklilagma faktorii (ODF)’dir. Yapilan bir ¢alismada ODF molekiiliine sahip olmayan

farelerde dis siirmesi olmadigi bildirilmistir (51).

Dis siirme mekanizmasinda, osteoklast hiicrelerinin aktivasyonunun yani sira
osteoblastlarin aktivasyonu da dnemlidir. Disin siirme yolunda soketi olusturacak kemik
birikiminde osteoblast aktivasyonu rol oynamaktadir. Osteoblast farklilagmasinda rol
oynayan ana faktor ¢ekirdek baglama faktorii a-1 (Cbfal) molekiiliidiir (30). Bu faktor
kusurlarma sahip fareler ile ilgili yapilan c¢aligmalarda fareler gogiis kafesinin
gelisimindeki sikintilar nedeniyle solunum gii¢liigli yagsamakta, membrandz kemiklerde
gelisim geriligi, kusurlu iskelet sistemi gibi sikintilarla dogmaktadir (52,53). Bu farelerde
yapilan caligmalarda dig siirmesinde gecikme ya da dislerin siiremedigi goriilmiistiir
(54,55). Fakat Cbfal molekiilii ve siirme problemleri konusunda hala yeterli bilgi

bulunmamaktadir. Bu konuda daha fazla molekiiler ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
2.1.1.6. Dis Siirme Mekanizmas ile Tlgili Diger Teoriler

Disin innervasyonunun olugmasi, hiicresel proliferasyon ve vaskiilarizasyondaki
artig, slirecek olan dis etrafinda olusan kemik miktarinda artis ve cesitli enzimatik

aktivitelerin de dis siirmesi tizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir (56-58).
2.1.2. Dis Siirmesi Sirasinda Siirme Yolunun Olusumu

Dis siirmesi gerceklesirken dis g¢evresindeki gesitli alanlarda osteoklastik ve
osteoblastik aktivite olugsmaktadir. Osteoklastik aktivitenin fazla oldugu noktalar; dental
folikiiliin ¢cevresi ve mandibular kanalin iist siniridir. Osteoblastik aktivitenin fazla oldugu

noktalar ise dental folikiiliin bazal kismidir (59-61).

Dis siirme yolunun olusumunda ilk etapta iizerinde durulan teori; disin siirme
hareketi sirasinda kemige basing uygulamasi ve kemik iizerinde silirme yolu
olusturmasidir. Fakat yapilan bir ¢alismada, dis siirme hareketi engellenmis ve bdylece

disin kemige uyguladigi basing elimine edilmistir ve buna ragmen siirme yolunun
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olustugu gozlenmistir (24). Boylece disin siirme yolunun olusma siirecinin kemige
uygulanan basingtan daha kompleks oldugu anlasilmistir ve bunun sonucunda dis siirme

yolunun genetik faktorlerle kontrol altinda oldugu teorisi tizerinde durulmustur (30).

Stirme yolunun olusumunda kilit role sahip olan osteoklastlar dental folikiildeki
mononiiklear hiicrelerden dis siirmesinin baglamasi dncesinde diferansiye olmaktadir. Bu
durum siirme yolu olusumunda genetik faktorlerin etkisine isaret etmektedir (62). Ayrica
yapilan ¢aligsmalarda dental folikiilii ¢ikarilan dislerin ¢evresinde siirme yolu olusumu da

meydana gelmedigi bildirilmistir (63,64).
2.1.3. Dis Siirme Mekanizmalarina Giincel Bakis Agisi

Dis siirme mekanizmasina glinlimiizde hala tam anlamiyla 151k tutulamamustir.
One siiriilen teoriler siirme mekanizmasmin tam anlamiyla agiklanmasinda yeterli

olamamakta, sadece siirme sirasinda gerceklesen basamaklari tanimlamaktadir.

Dis siirmesi ile ilgili bilinen basamaklar; dis siirmesi i¢in dental folikiil ve bundan
olusan periodontal ligamentin mevcut olmasi gerekmekte ve disi fonksiyonel pozisyonuna
dogru hareket ettiren bir kuvvet gerekmektedir. Bunlarin yam1 sira dis siirme

mekanizmasinda pek ¢ok lokal ve sistemik faktdriin rol oynadigi bilinmektedir.

Dis siirme mekanizmasinin detayli anlagilabilmesi i¢in insanlar ve hayvanlar
iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Arastirmacilar, dis siirme
mekanizmasinin molekiiler ve genetik boyutunu aydinlatabilmek i¢in insan genom projesi
is1ginda  g¢aligmali, DNA  ¢ipleri, proteomik diziler gibi giincel teknolojilerden
yararlanmalidir (30). Dis siirme mekanizmasinin tam anlamiyla agiga kavusturulmasi,

stirme bozukluklarinin ¢6ziimii ile ilgili de yol gdsterici olacaktir.
2.1.4 Cocuklarda Dis Siirme Zamani

Dis siirme zamanlamasi her ¢ocukta farkli ilerlemektedir. Siit dislerinin siirme
donemi genellikle ilk siiren disler olan mandibular santral dislerin yaklasik 6. ayda agiz

icindeki konumunu almasi ile baslar ve 24-30. aylar arasinda 2. siit az1 diglerin agizda



konumunu almasi ile sonlanir (10,11). Siit ve daimi dislerin siirme zamanlar1 Tablo 2.1

ve Tablo 2.2°de goriilmektedir (65).

Tablo 2.1: Siit dislerin siirme zamanlari
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Tablo 2.2: Daimi dislerin siirme zamanlar1
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Disler normalde kok uzunlugunun 2/3°1 tamamlandiginda siirmektedir ve dislerin
tek tek siirmesi sirasinda simetrigi ve karsit ¢enesindeki ile 6nemli bir korelasyonu vardir

(66,67).

Farkli bolgelerdeki dis gruplar arasinda ise dis slirme zamanlar1 agisindan bir
korelasyon gozlenmemistir (66). Bunun yani sira, viicut bilyiime hizinin yiiksek oldugu
donemlerde ¢ene gelisimi ve alveolar bliylime daha hizli gergeklesirken, dis stirme zamant

ile kronolojik yas arasindaki bireysel korelasyon ise zayiftir (68-70).



2.2. Dis Siirme Doneminde Gozlenen Semptomlar

Caglar boyunca dis sliirme donemi ve semptomlar: ile ilgili pek c¢ok fikir dne
stiriilmiigtiir. 19. yy’a kadar dis siirme doneminde yasanan semptomlarin bebekler i¢in
oliimciil oldugu diisiiniilmiis; Hipokrat, Celsus, Aristoteles, Homer gibi pek ¢ok bilgin dis
stirme donemi semptomlarinin bebek 6liimlerinde 6nemli rol oynadigini bildirmistir (71).
Yazilan metinlerde insanlarin iigte birinin 20 tane siit disinin tamami siirmeden 6ldigi
bildirilmis, Londra’da yapilan 6liim listelerinde dis siirmesi ¢ocuk oliimlerinin baglica
sebeplerinden birisi olarak gdsterilmistir (72,73). Bunlarin yan1 sira, gegmiste dis slirme
donemi semptomlarinin liimciil olmasi ile ilgili karsit goriigler de yer almistir. Bazi

arastirmacilar dis stirme donemine atfedilen bu 6liimciil semptomlari reddetmistir (74,75).

Glinlimiizde de dis siirme donemi tartigma yaratmaya devam etmektedir. Dis
stirme donemine pek ¢ok lokal ve sistemik semptom atfedilmektedir. Bu donemde salya
miktarinda artig, dis etlerinde irritasyon, 1sirma-¢igneme isteginde artis gibi lokal
semptomlarin yani sira ebeveynler tarafindan ates, ishal, uykusuzluk ve huzursuzluk,
kulaklarda kasinti, Oksiiriik, viicutta dokiintiiler, kusma, istahsizlik gibi sistemik

semptomlarin da goriildiigii bildirilmistir (15,76-78).
2.2.1. Dis Siirme Donemindeki Lokal Semptomlar
2.2.1.1. Dis Etlerinde inflamasyon

Cesitli tilkelerde yapilan dis siirme donemi semptomlart ile ilgili ebeveyn anketleri
incelendiginde; Tirkiye’deki ebeveynlerin %76,7’si, Suudi Arabistan’daki ebeveynlerin
%71-84’{i, Etiyopya’daki annelerin %72,9’u, Urdiin’lii annelerin ise %93,6’s1
bebeklerinde dis siirme doneminde dis etlerinde inflamasyon sikayeti goriildiiglini
bildirmistir (76,78-80). Fakat, ebeveyn anketlerinin sonuglar1 subjektif bir veri elde
edilmesini saglar ve ¢ocukluk donemindeki herpetik gingivostomatit lezyonlar1 gibi oral

lezyonlar, siirme sirasinda dis etlerinde olusan lokal semptomlar ile karistirilabilmektedir

(81).

Yapilan ¢alismalarda, dis siirmesinin dis eti travmasi nedeniyle fibroblastlardan ve

diger mezenkimal hiicrelerden inflamatuar sitokin salinimina neden oldugu ve dis eti
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olugu sivisindaki IL-1p miktar1 ile dis eti inflamasyonu arasinda dogrudan bir iliski

oldugu bildirilmistir (79,82,83).
2.2.1.2. Salyada Artis

Salyada artis ebeveynler tarafindan dis siirme doneminde en sik bildirilen lokal
semptomlardandir (80). Ebeveynlerin dis stirme donemi semptomlari ile ilgili tutumlarini
degerlendiren caligmalarda, salyada artis semptomunu %64,8-84 arasinda bildirdigi
goriilmistlr (2,74,76,79). Ayrica, bir ¢alismada ebeveynlere bebeklerinin dis slirme
donemindeki 8 giinliik periyotta giinliik anketler yapilmis ve dis siirmesi dncesindeki 4
giinde salya miktarindaki artig %92 oraninda bildirilirken, siirme giliniinde bu oranin %63
oldugu, dis siirdiikten sonraki ii¢ giin yapilan anketlerde ise %21.7 oraninda oldugu

bildirilmigtir (84).

Saglik calisanlarinin yaptigi c¢alismalar incelendiginde ise; salyada artis
semptomunu bazi saglik calisanlar1 dis siirme donemi ile iliskilendirirken, bazi saglik
caliganlari ise bu durumun tiikiiriik bezlerinin gelisim doneminden kaynaklanabilecegini

bildirmistir (74,85-87).
2.2.1.3. Isirma-Cigneme isteginde Artis

Dis etlerindeki inflamasyona bagl kasintiyr gidermek amaciyla ¢ocuklar gesitli
nesneleri agizlarma gotiiriip 1sirma  istegi  duymaktadir. Yapilan ¢esitli anket
caligmalarinin sonuglarinda, ebeveynler tarafindan dis siirme doneminde en sik goriilen
lokal semptom olarak 1sirma-¢igneme isteginde artis bildirilmis, 1sirma isteginde artigin
ozellikle dis siirmesinden onceki donemde fazla oldugu vurgulanmistir (2,84).
Ebeveynlerin, cesitli iilkelerde yapilan anketlerde 1sirma-gigneme isteginde artis
semptomunu %78-97,5 arasinda degisen oranlarda bildirildigi goriilmiistiir (2,76,78,79).
Saglik calisanlarinin goriisii de bu konuda ebeveyn anketlerini desteklemektedir ve dis
stirmesi ile 1sirma-¢igneme istegindeki artis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmaktadir (86).
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2.2.2. Dis Siirme Donemindeki Sistemik Semptomlar
2.2.2.1. Ates

Dis siirme donemi ile ates varligt Ozellikle ebeveynler tarafindan
iligkilendirilirken, saglik calisanlar1 arasinda bu konuda fikir birligi bulunmamaktadir

(79,80,87,88).

Literatiirde dis siirme doneminde ates semptomu ile ilgili ¢alismalara bakildiginda; bazi
arastirmacilar tarafindan dis slirmesinin ates semptomu ile iliskili oldugu bildirilirken
(86,89), baz1 arastirmacilar ise dis slirmesi ve ates semptomu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadigini bildirmistir (74,87).
2.2.2.2. ishal

Ishal semptomu siklikla ebeveynler tarafindan dis siirme doneminin bir bulgusu
olarak yorumlanmaktadir (2,76,78,79). Fakat, saglik ¢alisanlarinin genel fikri ise, ishal
semptomunun agza siirekli olarak kontamine nesnelerin gétiiriilmesi ve ¢ocugun o
donemde viicut direncinin azalmasinin bir sonucu oldugu, ishalin dis siirmesine 6zgii bir

bulgu olmadig1 seklindedir (86,87,90).
2.2.2.3. Huzursuzluk ve Uykusuzluk

Ebeveynler yapilan anket c¢aligmalarinda, genel olarak dis slirme ddneminde
huzursuzluk ve uykusuzluk semptomlar: ile karsilastiklarini bildirmistir (2,76,80).
Yapilan ¢aligmalar incelendiginde ise, bu konuda literatiirde farkli goriisler bulundugu
goriilmistir. Wake ve ark.(2000)’lar1 ebeveynlerin ortak kanisinin aksine uyku
bozukluklarinin dis siirme donemi ile iligkili olmadigini bildirmistir (87). Bu ¢alismada
bebeklerin uyku problemlerinin 6. ay-30. aylar arasinda goriilen gelisimsel agamalarinin
bir parcasi oldugu ve ebeveynlerin bu donem yasanan semptomlar: dis siirme donemine
atfetmeye yatkin oldugu bildirilmistir (87). Macknin ve ark.(2000) nin yaptigi ¢caligsma ise
bu konuda ebeveynlerin bulgularini desteklemektedir. Bu calismaya gore bebeklerde
uykusuzluk, huzursuzluk semptomu ve dis siirmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmaktadir (86).
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2.2.2.4. Kusma

Cesitli lilkelerde yapilan anket c¢alismalarinda, ebeveynlerin %22,1-49,4
oranlarinda kusma semptomunu dis slirme donemine bagladigi goriilmektedir
(2,76,78,79). Literatiirdeki prospektif ¢aligmalar incelendiginde ise; kusma ile dis siirmesi

arasinda onemli bir iliski bulunmadigini bildirmistir (86,87).
2.2.2.5. Kulak Kasima ve Kulak Cekme Davranisi

Ebeveynler dis siirme donemi semptomlarindan biri olarak kulak kagintisi, kulak
¢cekme davranigini da tanimlamastir. (2,76-80) Yapilan ¢calismalarin sonuglarinda ise kulak
kasima ve ¢gekme davranisiyla ilgili farkl: fikirler mevcuttur. Yapilan bir calismada, kulak
kasima davranisinin dis siirme donemi ile iliskili oldugunu bildirilirken (86), bir baska
calismada ise bu davranisin dis siirme donemi ile herhangi bir istatistiksel iliskisi

bulunmadig bildirilmistir. (74)
2.2.2.6. Viicutta Olusan Kizarikhiklar ve Dokiintiiler

Yapilan anketlerde ebeveynler, %5,7-%13,2 arasinda degisen oranlarda viicutta
kizariklik ve dokiintii semptomunu, dis siirme donemi semptomlar1 arasinda bildirmistir.
(2,76,78,80) Literatiirde ise bazi ¢alismalarda dis siirme doneminde yiiz bolgesinde
kizarikliklar olusabilecegi bildirilmis fakat, yapilan prospektif calismalarin ¢ogunda
viicutta olusan kizarikligin dis siirme donemi ile iliskisi olmadigi {izerinde durulmustur
(79,86,91,92). Yiizde 6zellikle ¢cene bolgesindeki dokiintiilerin bebeklerde salya akisi
nedeniyle cildin tahris olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle,
bebeklerin agiz ¢evresi giin boyu temiz bir bez ile kurulanmalidir (93). Ayrica, yiizde ve
viicutta dokiintiiler olusmasi1 durumunda cocukluk c¢agi enfeksiyonlart ile iliskisi

olabilecegi goz onilinde tutulmali ve ebeveynler de bu konuda bilgilendirilmelidir (94).
2.2.2.7. Oksiiriik

Literatiir incelendiginde, bazi ¢aligmalarda bebeklerdeki salya artis1 nedeniyle dis
stirme doneminde Oksiiriik olusabilecegi goriisii yer alirken, prospektif ¢aligmalarda

oOksiiriik ve dis slirmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski olmadig1 bildirilmistir
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(86,93). Ebeveynler iizerinde yapilan anket ¢aligsmalarinda ise, bazi ebeveynlerin 6ksiiriik
semptomunu dis slirme donemi semptomlarindan birisi olarak degerlendirdigi
goriilmiistiir (78). Oksiiriik semptomunu dis siirme donemine baglamanin bronkopndmoni
gibi dnemli rahatsizliklarin teshisinin koyulmasini geciktirebilecegi goz oniine alinmali

ve ebeveynler bu konuda aydinlatilmalidir (76,79).
2.2.2.8. Istahsizhk

Literatiir incelendiginde, dis siirme doneminde goriilen istahsizlik ile ilgili saglik
calisanlar1 ve ebeveynlerin genel anlamda fikirlerinin paralel seyrettigi goriilmektedir.
Yapilan anket ¢alismalarinda, ebeveynler dis siirme doneminde istahsizlik semptomunu
%23,8-%76,5 oranlar1 arasinda bildirmektedir. Bazi ebeveyn caligmalarinda istahsizlik
semptomu, kat1 ve sivi gidalar i¢in istahsizlik olarak detaylandirilmis ve bu ¢aligsmalarda
dis siirme doneminde 6zellikle kat1 yiyeceklere yonelik istah kaybi yasandigi sonucuna

ulagilmistir (78,95).

Yapilan ¢alismalarda, dis siirme doneminde dis eti olugu s1visinda artan interlokin-
18 (IL-18)’nin istahsizlik semptomu ile iliskisi olabilecegi bildirilmistir. Ayrica prospektif
caligmalarin sonuglar1 incelendiginde, dis siirme doneminde istahsizlik semptomu

goriildigi bildirilmistir (74,86).

Bu bilgiler 1s1ginda bakildiginda, giiniimiizde dis siirme doneminde olusan
semptomlara saglik profesyonellerinin bakis acisi ile ebeveynlerin bakis agisinin farkl
oldugu goriilmektedir. Ebeveynler daima bebeklerinin yaninda olmasi nedeniyle dis
stirme donemi semptomlariyla ilgili aragtirmalara siklikla dahil edilmistir. Fakat bu
noktada ebeveynlerin semptomlarla ilgili yonlendirmeleri mutlak dogru olarak kabul
edilmemeli, ebeveynlerden elde edilen bulgularin yaniltici olabilecegi gbéz Oniine
alinmalidir. Muhtemelen ebeveynler tarafindan 6. ayda ilk dis siirmesi ile baglayan ve son
dis siirene kadar gegen siirede olusan semptomlarin ¢ogu dis siirme donemi ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica ebeveynler retrospektif calismalarda prospektif caligmalara

gore daha fazla semptom bildirme egilimindedir (96).
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Normal gelisim seyrinde karsilagilan, 6. ve 30. aylar arasinda olusan salyada artis,
uykusuzluk gibi semptomlarin bebek gelisiminin asamalarini temsil edebilecegi goz ardi
edilmemelidir. Ayrica ates, kulaklarda kasinti, kusma, ishal gibi belirtilerin ciddi sistemik
hastaliklarin belirtisi olabilecegi, ebeveynler tarafindan bu semptomlarin dis siirme
donemine atfedilmesi bu sistemik hastaliklarin erken teshis ve tedavisini
zorlastirabilmektedir. Bu nedenle, ebeveynlerin dis stirme dénemi semptomlar ile ilgili

bilgilendirilmesi olduk¢a dnemlidir.
2.3. Dis Siirme Doneminde Kullanilan Tedavi Yontemleri

Dis siirme donemi semptomlarini rahatlatmak amaciyla ge¢misten giliniimiize
kadar pek c¢ok yontem kullanilmistir. Gegmiste dis slirme donemi semptomlarini
rahatlatmak icin afyon, civa, kursun asetat, bromiir gibi zehirli maddeler iceren sistemik
ilaclar; siit, tereyagi, bal, tuz gibi karisimlardan hazirlanan topikal ilaglar kullanilmigtir
(10,97). Ayrica bebeklerin viicuduna nergis ve sebboy ¢igeklerinin yaglari ile masaj
yapilmasinin bu siirecte bebekleri rahatlatabilecegi de onerilmektedir. (98) Bunlarin yant
sira ge¢miste dis siirme semptomlarini hafifletmek icin dis etlerini kanatmak, dis etleri
iizerinde kesiler olusturmak, dis eti {izerine siiliik yerlestirmek, basin arka kismina koter

uygulamak gibi ilkel yontemlere de bagvurulmaktaydi (99,100).

Gilinlimiizde ise dis siirme donemindeki semptomlar1 rahatlatmak amaciyla

farmakolojik ve farmakolojik olmayan pek ¢ok yonteme basvurulmaktadir.

2.3.1.Dis Siirme Donemi Semptomlarinin Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik
Olmayan Yontemler

Dis siirme donemi semptomlarini rahatlatmak i¢in glinlimiizde de pek ¢ok yonteme

bagvurulmaktadir. Bu dénemde kullanilan farmakolojik olmayan yontemler;
-Dis slirme bolgesine masaj yapilmasi
-Dis siirme bolgesine soguk uygulanmasi
-Dis kasiyicilarin kullanimi

-Sogutulmus sebze meyvelerin kullanimi
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-Sarilma terapisi uygulanmasi
-Dis slirme doneminde homeopatik tedavilerin kullanimi1’dir.
2.3.1.1. Dis Siirme Bolgesine Masaj Yapilmasi

Dis slirme donemi semptomlarini rahatlatmak icin ilgili bolgeye masaj yapilmasi
siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Masaj disin siirecegi bolgeye temiz bir parmak
ya da gazli bez yardimu ile yapilabilir (94). Masaj sirasinda uygulanan basing ilgili bolgede
rahatlama saglar (1,23,101).

2.3.1.2. Dis Siirme Boélgesine Soguk Uygulanmasi

Bolgeye yapilacak soguk uygulamanin da bolgedeki semptomlar: hafiflettigi
bildirilmigtir. Dis slirme bolgesine lokal olarak soguk uygulanmasi bolgede
vazokonstriiksiyon yaratarak rahatlama saglayabilir (91). Soguk uygulama temiz ve 1slak
bir gazli bezle, soguk kasiklarin uygulanmasi ile yapilabilecegi gibi dis siirme dénemi i¢in

iretilmis dis kastyicilarinin sogutulmasi ile de yapilabilir.
2.3.1.3. Dis Kasiyicilarimin Kullanim

Bebeklerin bu donemde 1sirma istegini karsilamak i¢in dis kastyicilar
kullanilabilmektedir. Eger dis kasiyici kullanilacaksa zararli madde icermemesine dikkat
edilmeli, dis kasiyic1 sogutulacaksa sogutma islemi dondurucuda degil buzdolabinda
yapilmali ve dis kasiyici iiretici onayr olmadan bulagik makinesi ve kaynar su ile
temizlenmemelidir. Ayrica, dis kasiyicilar bebegin iizerine tutturulmamali, boynun
etrafina dolanmamalidir (10). Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi Akademisi (AAPD) dis
stirme donemi semptomlarinin rahatlatilmasi amaciyla sogutulmus dis kasiyicilarinin

kullanilabilecegini bildirmistir (102).
2.3.1.4. Sogutulmus Sebze ve Meyvelerin Kullanimi

Bebeklerin 1sirma-¢igneme istegini gidermek i¢in dogal olmasi nedeniyle siklikla

sogutulmus sebze ve meyveler kullanilmaktadir. Bu sebze ve meyvelerin se¢iminde ¢iiriik
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yapici yiiksek seker igerikli olmamalara dikkat edilmelidir ve kat1 gidaya ge¢cmemis

bebeklere verilmemelidir (10).
2.3.1.5. Sarilma Terapisi Uygulanmasi

Dis siirmesi nedeniyle sikinti ¢eken bebege bu donemde sarilmak ve sefkat
gostermek bebegin kendini giivende hissetmesine ve rahatlamasina yardimci olur. Bunun
yani sira bebege sarkilar sdylemek, oyunlar oynatmak dikkatini dagitarak rahatlamasina

sebep olabilir (103).
2.3.1.6. Dis Siirme Doneminde Homeopatik Tedavilerin Kullanimi

Dis siirme dénemi semptomlarin1 yonetmek i¢in siklikla dogal ve zararsiz oldugu
diisiiniilerek homeopatik tedaviler kullanilmaktadir. Dis siirme déneminde meyan kokii,
yesil sogan, rezene, papatya, sarimsak gibi bitkilerin yani sira karanfil yagi, ¢ay agaci yagi
gibi bitkisel yaglarin bdlgeye masaj yaparak uygulanmasi tercih edilen alternatif tip

yontemlerindendir (9,94,104).
Karanfil yagt:

Literatiir incelendiginde, ag1z ve dis eti hastaliklar ile ilgili tibbi kullanim1 olan
bitkiler igerisinde en sik kullanilan bitkinin karanfil oldugu goriilmektedir (105). Karanfil
yagi, karanfil bitkisinden ekstrakte edilerek iiretilir ve ana bilesenleri ise 6jenol, beta-
karyofillen ve 6jenol asetat, benzil alkoldiir (106-108). Yapilan ¢aligmalarda, karanfil
yaginin analjezik, antibakteriyel, antifungal, antikanserojenik ve antialerjik etkinligi
oldugu one siiriilmektedir (109,110). Karanfil yagi, dis agrilarin1 hafifletmek ve
periodontal hastaliklarda tercih edilmesinin yani sira bebeklerde dis siirme donemi
semptomlarini rahatlatmak amaciyla da kullanilmaktadir (111). Fakat karanfil yaginin
sitotoksik etkisini degerlendiren ¢aligmalarda, karanfil yaginin sitotoksik 6zellikte oldugu
bildirilmistir  (112,113). Dolayisiyla, yan etki riskinin 1iyi degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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Cay agac1 yagu:

Cay agact yagi, 80 seneye yakin zamandir bilinmekte ve bocek 1siriklari,
enfeksiyonlar, soguk alginligi ve bas agrisi gibi durumlarda tibbi amagli kullanilmaktadir.
(114) Yapilan ¢aligmalarda, bu yagin antibakteriyel, antiviral, antifungal, antikanserojenik
etkisi oldugu belirtilmistir (115). Cay agacit yagimin ana bilesenleri; terpinen-4-ol ve
monoterpenlerdir. Terpinen-4-ol i¢eriginin ¢ay agaci yaginin antimikrobiyal 6zelliginden
sorumlu oldugu bildirilmistir (116). Tamamlayict ve alternatif tip uygulamalarinda ¢ay

agaci yagmin dis stirme doneminde bolgeye topikal olarak uygulanmasi dnerilmektedir.

©)

Cay agaci yagi1 ve karanfil yagi gibi homeopatik yontemlerden hicbirinin dig siirme
donemindeki etkinligi kanitlanamamasinin yani sira bu bitkisel karisimlar, kullanilan

ilaclarin da farmakokinetigini bozabilir (94,104).

Bitkisel yontemlerin yaninda dogal taslarin da hastaliklar iyilestirici, belirli
semptomlar1 rahatlatic1 etkileri oldugu disiliniilmektedir (117). Aga¢ recinesinin
fosillesmesi ile olusan kehribar tasinin, igerisinde bulunan siiksinik asit bilesenleri
nedeniyle dogal bir analjezik, antiinflamatuar, antipiretik etkisi oldugu ve dis siirme
donemi semptomlarini rahatlattig1 6ne siiriillmektedir (2,118,119). Giinlimiizde kehribar
tagindan yapilmis takilarin faydalari ile ilgili herhangi bir bilimsel kanit bulunmamasina
ragmen ebeveynler tarafindan oldukga fazla ilgi gérmektedir (120). Yapilan ¢aligmalar
incelendiginde ise; kehribar takilarin kullaniminin bogulma, ciltte petesiler gibi ciddi yan

etkiler olugturabilecegi bildirilmistir (121-123).

Bu nedenle homeopatik tedavi yontemlerinin kullaniminda kar-zarar hesabi iyi
yapilmali ve bu yontemlerle ilgili bilimsel arastirmalar genisletilerek alternatif tip

uygulamalarinin endikasyonlar1 ve olast komplikasyonlar: detayli degerlendirilmelidir.

2.3.2.Dis Siirme Donemi Semptomlarinin Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik
Yontemler

Dis siirme doneminin yonetiminde farmakolojik yontemlerin etkinligini

destekleyen net bir kanit bulunmamaktadir. Fakat, ebeveynler ve saglik calisanlar1 bu
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donemde lokal ve sistemik semptomlarin yonetiminde farmakolojik yontemlerden siklikla
yararlanmaktadir (2,124,125). Bu donemde farmakolojik olarak analjezikler ve topikal dis

jelleri kullanilabilmektedir.
2.3.2.1.Dis Siirme Doneminde Analjeziklerin Kullanim
Parasetamol (Asetominofen) Kullanimi:

Parasetamol grubu ilaglar dis siirme donemi semptomlarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Parasetamol grubu ilaglar merkezi sinir sisteminde siklooksijenaz-3’i
inhibe ederek prostoglandin sentezini azaltir. Analjezi etkisi, nosiseptif impulslarin
periferik blokajindan kaynaklanirken ates diisiiriicii etkinligi ise hipotalamik 1s1
diizenleyici merkezin inhibisyonu ile gergeklesir (126,127). Parasetamol grubu ilaglarin
kullanimi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve AAPD tarafindan ¢ocuklarda semptomatik
tedavi i¢in ilk secenek olarak oOnerilmektedir. Ayrica parasetamol grubu ilaclar Reye
sendromu agisindan giivenlidir (128). Fakat, parasetamol doz asiminin hepatoseliiler
nekroz ve renal tiibiiler nekroza neden olabilecegi goz Oniine alinmali, kontrolsiiz ve

gereksiz kullanimindan kagiilmalidir (129).
Non-Steroidal Antiinflamatuar Ilaglarin (NSAII) kullanima:

NSAI ilaglardan ¢ocuklarda en sik tercih edilen ibuprofen grubu ilaglardir (130).
Ibuprofenler siklooksijenaz 1, siklooksijenaz 2 ve prostoglandinlerin periferik inhibisyonu
ile etkisini gosterir (131,132). Parasetamol ile karsilastirildiginda, ibuprofen daha fazla
yan etkiye sebep olmasina ragmen agri ve ates tedavisinde daha etkilidir (133).
Ibuprofenin en sik gdzlenen yan etkileri, gastrointestinal sistemde olusan yan etkiler,
pihtilagma bozukluklari, bobrek iizerindeki yan etkilerdir (134). Kontrolsiiz ibuprofen
kullanimi sonucunda, akut bobrek yetmezligi, intertisyel nefrit, nefritik sendrom
goriilebilir (135). Ayrica, dis siirme déneminde NSAI ilaglardan kolin salisilatlar da
kullanilabilmektedir. Kolin salisilatlar sistemik kullanimlarinin yani sira bolgedeki agriy1
hafifletmek i¢in topikal olarak da kullanilabilmektedir (6,136,137). Kolin salisilat
kullaniminda, 6zellikle viral enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda Reye sendromuna sebep olma

riski bulunmaktadir (138).
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2.3.2.2. Dis Siirme Doneminde Topikal Dis Jellerinin Kullanimi

Dis siirme doneminde tercih edilen yontemlerden birisi de bu donemde topikal dis

Tablo 2.3.: Ebeveynlerin topikal jel/ilag kullanim yiizdeleri:

RN 7
_ Tiirkiye (izmir) %50
_ Suudi Arabistan %67,5
_ Tiirkiye (Kirikkale) %72,3
_ Suudi Arabistan %73
. e
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Literatiir incelendiginde, dis siirme donemi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin
genellikle dis siirme doneminde goriilen semptomlar ve bu semptomlarin yonetimi ile

ilgili oldugu, dis jelleri ile ilgili mevcut ¢alismalarin sinirli oldugu goriilmektedir.

Dis jelleri ile ilgili caligmalar incelendiginde, jellerin oral aftlarin tedavisi ve
agizda olusan yaralarin iyilesme silirecinde de kullanilabildigi goriilmiistiir (3-5,149).
Lokal anestezik igerikli dis jellerinden, dis siirme doneminde ve oral aftlarda bolgedeki
agrinin gegici olarak kontrol altina alinmasimi saglayan topikal anestezik etkinligi
sebebiyle ve kolin salisilat i¢erikli dis jellerinden ise topikal kullanimda bolgede sagladigi
analjezik ve antiinflamatuar etkinlik sebebiyle faydalanilmaktadir (3). Hyaluronik asit
icerikli dis jelleri son yillarda dis hekimligi alaninda siklikla tercih edilmektedir.
Hyaluronik asit dis hekimliginde; dis c¢ekimi sonrasinda sokette kemik olusumunu
arttirmak, interdental papilla bdlgesinde siyah {iiggen alan bulunan durumlarda
enjeksiyonu yapilarak papillayr rekonstriikte etmek, periodontal hastaliklarda
antiinflamatuar etki saglamak, oral aftlarda ve postoperatif donemde iyilesmeyi

hizlandirmak gibi pek ¢ok amagla kulanilmaktadir (3-5,149).

Glinlimiizde saglikli yasama olan ilginin artmasi, dogal igerikli iiriinlere olan
talebin de artmasina sebep olmus, dolayisiyla piyasaya pek c¢ok dogal igerikli dis jeli
sunulmustur. Bu jellerin igeriginde; karadut ekstrakti, alman papatyasi, aynisefa cicegi
0zl karanfil yagi, nane yag1 gibi dogal igerikler bulunmaktadir fakat bu jeller ile ilgili

erisilebilir literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Dis jelleri ile ilgili mevcut literatiir incelendiginde jellerin olast yan etkileri ile
ilgili pek ¢ok ¢alisma bulundugu gériilmektedir (6-8,150,151). Ingiltere’de dis jelleri ile
ilgili yapilan bir ¢alismada jeller igerisinde siikroz ve alkol bulunabildigi tespit edilmistir.
Calismada, dis jelleri igerisinde siikroz bulunmasinin ¢iiriik olusumuna yol agabilecegi,
alkol igeriginin ise bebeklerde gelisimsel problemlere yol agabilecegi bildirilmistir (7).
Dis jellerinin igeriginde kolin salisilat, benzokain, lidokain gibi etken maddeler
bulunabilmektedir. Lidokain bir lokal anestezik maddedir ve lidokain toksisitesi sonucu

parestezi, hipotansiyon, bradikardi, kardiyak arrest ve ndbet goriilebilmektedir (151,152).
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Literatiirde lidokain kaynakli, degisen siddetlerde pek cok yan etki bildiren vaka raporu
bulunmaktadir. Bu vaka raporlarindaki ¢ocuk ve bebeklerde; solunumun durmasi, nébet
gelismesi, Stevens-Johnson sendromu, 6liim gibi ciddi yan etkiler olusmustur (153-158).
Benzokain, genellikle topikal amacl kullanilan bir lokal anestezik maddedir ve bazi dis
jellerinin  igeriginde bulunmaktadir. Benzokain igerikli dis jelleri kullanimi
methemoglobinemi olusumuna neden olabilmektedir (150). Bu nedenle Amerikan Gida
ve Ila¢ Idaresi (FDA) 2 yasmin altindaki ¢ocuklarda benzokain igerikli iiriinlerin
kullanimin tavsiye etmemektedir (159). Salisilatlar, NSAI ilaglar grubunda bulunan
analjezik ajanlardir. Dis jelleri icerisinde topikal etkisinden yararlanmak amaciyla
kullanilabilmektedir. Literatiir incelendiginde, kolin salisilat igerikli dis jeli kullanimina
bagli konjestif kalp yetmezligi, metabolik asidoz goriilebildigi bildirilmistir (6,160).
Dogal icerikli jellerin ise faydasi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmadig1 gibi olasi
zararlar ile ilgili de erisilebilir literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Bu
iirlinlerin olas1 yan etkileri arastirilmali, ilag¢ etkilesimleri degerlendirilmeli ve kullanim

dozu konusunda ebeveynler bilgilendirilmelidir.
2.4. Biyouyumluluk ve Sitotoksisite

Biyouyumluluk; bir materyalin canli dokularla temasinda lokal ya da sistemik bir
toksik, mutajenik, alerjik, karsinojenik etki olusturmadan ve sagligi koti yonde
etkilemeden mevcut fonksiyonunu yerine getirmesi, doku ile uyumlu davranmasidir.
Biyolojik sistemlerle etkilesim i¢in tasarlanmis, biyolojik olarak uyumlu materyallere

biyomateryaller denilmektedir (161,162).

Biyouyumlu olmayan materyaller canli sistemler ile etkilesime gectiginde doku
reaksiyonu yaratmaktadir ve materyal toksik olarak degerlendirilmektedir.
Biyouyumlulugun belirleyici etkeni olan sitotoksisite ise, makromolekiillerin sentez
zincirinin aksamasi sonucu hiicre fonksiyonu ve yapisinin hasar gdrmesi olarak

tanimlanabilir (163-166).

Klinik kullanim 6ncesi materyallerin biyouyumlulugunu belirlemek i¢in ¢esitli
testler ile degerlendirmeler yapilmaktadir (167). Materyalin biyouyumlulugunun test

edilmesinde oncelikle temel olarak in vitro testler kullanilir, ardinda hayvan deneyleri
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yapilir ve istenilen sonuclar elde edilirse kullanim testleri ile degerlendirmelere devam
edilir. (164) In vitro olarak biyouyumlulugu degerlendirmek amaciyla kullamlan gesitli
sitotoksisite testleri mevcuttur. Sitotoksisite testleri ile; hiicrede membran hasar1 olusumu,
hiicrenin canliligi, hiicrenin gelisimi, hiicre sayisi, hiicrede gerceklesen metabolik

aktiviteler, hiicrenin enzimatik aktivitesi gibi degerlendirmeler yapilabilir (168).
2.4.1. Sitotoksisite Testleri

Uluslararas1 Standardizasyon Organizasyonu (ISO) testlerin belirli standartlarda
yapilmas1 amaciyla in vitro sitotoksite testleri i¢in ISO 10993-5 isminde genel bir test

protokolii yaymlamistir (169).
ISO standartlarina gore in vitro sitotoksisite test yontemleri;
1)Hiicre kiiltiirii testleri

a) Direkt hiicre kiiltiirii metodu
-Direkt temas testi

-Ekstrakt testi

b) Bariyer test metodu

2)Agar diflizyon testi

3)Filtre difiizyon testi

4)Dentin bariyer testi
2.4.1.1.Hiicre Kiiltiirii Testleri

Hiicre kiiltliri testleri materyallerin biyouyumlulugunu degerlendirmek igin
siklikla kullanilan testlerdir (170-172). Hiicre kiiltiirii testleri; standart sartlarda
tekrarlanabilir, hiicreler iizerinde direkt gdzlem yapilarak standart dl¢limler yapilabilir,
deneysel asamalar kontrol altinda tutulabilir, kolaylikla tekrarlanabilir ve bireysel

faktorlerden etkilenmez. Fakat, hiicre kiiltiirii testlerinde dikkat edilmesi gereken nokta,
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hiicre hatlar1 devam ettik¢e hiicreler farklilasabilir ve deney asamasinda sterilizasyon

kosullarina dikkat edilmezse hiicre kiiltiir hatlar1 kontamine olabilir (172-176).

Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda primer hiicre kiiltiirleri, diploid hiicre kiiltiirleri ve
devamli hiicre kiiltiirleri kullanilabilmektedir. Primer hiicre kiiltiirii; canli bir dokudan ya
da organdan alinarak kiiltiire koyulur ve genotip, fenotip 6zellikleri bakimindan orijinal
doku hiicresi ile ayn1 6zelliklere sahiptir. Primer hiicre kiiltiirlerinin insandan izolasyonu
zordur, hiicrelerin yagsam siiresi kisadir ve degisik bireylerden alindig: i¢in fonksiyonel
durumlart yansitmasinda farkliliklar goriilebilir. Diploid hiicre kiiltiirii, primer hiicre
kiiltiirtintin farkl bir kiiltiir ortaminda ¢ogaltilmasi ile elde edilen, primer hiicre kiiltiiriine
gore daha homojen olan ve kdken hiicreyi en az %75 oraninda yansitmaya devam eden
hiicre kiiltiiriidiir. Devamli hiicre hatlar ise; elde edilen diploid hiicre kiiltiirlerinin bir

kiiltiir ortamindan digerine seri sekilde taginmasi ile elde edilir (162,164).

Hiicre kiiltiirii testlerinde canli dokulardan elde edilen hiicreler, plastik doku kiiltiir
kaplarinda viicut 1s1s1, karbondioksit miktari, pH, osmotik basing, nem miktarlar1 uygun

seviyede tutularak besiyeri icerisinde ¢ogaltilir (164).
Direkt Hiicre Kiiltiirii Metodu:

Direkt hiicre kiiltliri metodunda, sitotoksisite deneyi yapilacak olan materyal
hiicre kiiltlirii lizerine dogrudan 24 saat veya daha uzun bir slire uygulanir. Testin

sonucunda materyalin doza bagl olusturdugu hiicresel etki degerlendirilir.

Suda ¢o6ziinebilen materyallerde bu test, materyalin hiicre kiiltiiriinde kullanilan
besi yeri soliisyonu igerisinde ¢oziinmesi ile gergeklestirilir ve bu test direkt temas testi
olarak isimlendirilir. Suda ¢6ziinmeyen materyallerde ise, materyal ¢oziicli bir sivi
icerisinde ¢oziiliir ve bu ekstrakt hiicre kiiltiirii tizerine uygulanir. Bu test ise ekstrakt testi
olarak isimlendirilmektedir (166,177,178). Suda ¢6ziinmeyen materyallerin ¢éziinmesi
icin DMSO (dimetil siilfoksit) , Tween 20 soliisyonu, Tween 80 soliisyonu gibi ¢esitli
sollisyonlar kullanilmaktadir (179). Direkt hiicre kiiltiiri metodu oldukg¢a hassas bir

yontemdir ve diistik sitotoksik degerlerin bile 6l¢iilebilmesine olanak saglamaktadir (180).
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Bariyer Test Metodu:

Dental materyallerin kullaniminda, dentin dokusunun pulpa ile materyal arasinda
bariyer islevi gordiigli g6z Oniine alinarak bu materyallerin agiz ortamina benzer sekilde
incelenmesi i¢in bariyer test metotu gelistirilmistir. Bu test metodunda materyal ile
hiicreler arasma dentin dokusunu taklit edecek bir poroz membran yerlestirilir ve bu
membran bariyer gorevi gorerek materyalden ¢ozlinen bilesenlerin hiicrelerle temas

etmesini saglar (166,181).
2.4.1.2. Agar Difiizyon Testi

Agar diflizyon testinde, kiiltiirdeki hiicrelerin tizerini %1,5’lik agar besiyeri Orter
ve bu besi yerinden difiize olan bilesenlerin toksisitesi incelenir. Bu testin yapilabilmesi
icin, incelenecek olan materyallerin agar igerisinde ¢Ozlinmesi gerekmektedir.

(164,166,172,182,183).
2.4.1.3. Filtre Difiizyon Testi

Filtre difiizyon testinde, test edilecek olan materyal ve hiicreler birbirinden 0.45
um genigliginde porlar1 olan bir selilloz asetat filtre ile ayrilmistir. Materyalin
sitotoksisitesinin  Ol¢iilebilmesi i¢in, bu filtreden difiize olmas1 gerekmektedir

(166,177,184).
2.4.1.4. Dentin Bariyer Testi

Dentin bariyer testi, dentinin gegirgenliginden yararlanarak bir bariyer olarak
kullanilmas: fikrinden ortaya ¢ikmistir. Bu yontemde insan ya da sigir dentin dokusu steril
edilerek disk sekline getirilir, hiicrelere doniik olan yiizii asit ile daglanir ve diskin diger
yliziine materyal uygulanir ve dis yapisi taklit edilerek sitotoksisite degerlendirilmesi
amaclanir. Bu testin dezavantajlari; yeterli dentin diski elde etmenin zor olmasi ve dentin
diskinin disin alinan kesitine gore gegirgenlik 6zelliginin degismesi nedeniyle standart bir

degerlendirme yapmanin zor olmasidir (166,185-187).
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2.4.2. Sitotoksisite Testlerinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Bir materyal hiicre kiiltiirii iizerine uygulandiginda hiicrenin membran yapisini
degistirebilir, metabolik faaliyetlerinde bozulmaya sebep olabilir, kromozom yapisinda
degisiklige sebep olabilir. Bu olusan sitotoksik etkiler degerlendirilirken cesitli test

yontemleri kullanilir.

Sitotoksisite degerlendirme testleri 4 baslik altinda ele alinabilir (186,188,189).
1)Canlilik degerlendirme testleri

2)Yasam degerlendirme testleri

3)Hiicre proliferasyonu degerlendirme testleri

4)Hiicre metabolizmasi degerlendirme testleri

2.4.2.1. Canhlik degerlendirme testleri

Canlilik degerlendirme testleri, uygulanan materyalin hiicreler {izerinde
olusturdugu toksik reaksiyon sonucu Kkiiltiirde hayatta kalan hiicre oraninin
belirlenmesinde kullanilmaktadir (175). Bu testlerde sadece hiicre membran gegirgenligi
oOlgiilebilmektedir, 6len hiicrelerin son evrelerinden biri olan sub-letal hiicre degisiklikleri

Olclilememektedir (175,182,190).
2.4.2.2. Yasam Degerlendirme Testleri

Yasam degerlendirme testlerinde, hiicrelerin koloni olusturabilme yetenegi test
edilmektedir. Fakat bu yontemde toksik etkiye maruz kalan hiicrelerin kisa dénemde

olusan sonugclar1 degerlendirilebilmektedir (164,175,191).
2.4.2.3.Hiicre Proliferasyonu Degerlendirme Testleri

Materyalin hiicrede yarattig1 sitotoksik etkiyi belirlemek icin, proliferasyon

miktarinin kullanim1 en eski ve yaygin yontemlerden birisidir. Hiicre proliferasyonu
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degerlendirme testlerinde, uygulanan materyalin hiicre proliferasyonuna olan etkisini
degerlendirmek i¢in kiiltiirdeki hiicrelerin sayimi ile elde edilen bir biiylime egrisi
kullanilir. Testte kullanilan hiicre sayiminin etkili bir sonug verebilmesi i¢in, testin erken
asamalarinda yapilan bir hiicre sayimindan elde edilen biiyiime egrisi ile desteklenmesi
gereklidir. Bu yontem, ¢ok sayida Ornek bulunan durumlarda kullanilamamaktadir.

(164,175,192)
2.4.2.4.Hiicre Metabolizmasi Degerlendirme Testleri

Hiicre metabolizmasi degerlendirme testleri ile hiicrelerin metabolik ve proliferatif
aktivitelerine bakilarak, hiicrelerde olusan toksik etkiyi degerlendirilmektedir. Bu testler
membran biitiinliiglinii degerlendiren testlerden daha kompleks bir yapidadir ve daha
hassas bir c¢aligma gerektirir. Bu testlerde hiicre canliligmni degerlendirmek igin
mikroplaka okuyuculu spektrofotometre kullanilir ve hiicreler tizerinde olusan kisa donem
zararlar1 degil daha uzun donemde olusan toksisiteyi degerlendirir. Metabolik aktivitenin
degerlendirildigi testler; MTT (dimetiltiyazol difenil tetrazolyum bromdir), alamar mavisi,
LDH (laktat dehidrogenaz), WST (suda ¢Oziinen formazan-1), XTT (metoksi nitro
sulfofenil tetrazolyum karboksanilid) testleridir (175,193). Bu testler icerisinde en fazla
kullanilan hiicrenin mitokondriyal dehidrojenaz enzim aktivitesinin 6l¢iilmesini saglayan

MTT testidir (168,194).
MTT sitotoksisite testi:

Biyouyumluluk testlerinden biri olan MTT testi daha hassas bir testtir dolayisiyla
diisiik dozlardaki toksisitenin degerlendirilmesine imkan tanir. MTT testi diger test
yontemlerine gore uygulama anlaminda daha basittir ve tekrarlanabilir sonuglar elde
edilebilir (192,195). Bu nedenle MTT testi, dental materyallerin sitotoksisitesinin

degerlendirilmesi amaciyla siklikla kullanilmaktadir (192).

MTT testinde, canli ve 6lii hiicreleri belirleyebilmek i¢in bir tetrazolyum tuzu olan
MTT boyast kullanilir. Canli hiicrelerdeki mitokondriler MTT boyasinin tetrazolyum
halkasini siiksinat dehidrogenaz enzimi ile pargalayarak MTT boyasini indirgeyebilirken,

Oli hiicreler bu boyayr indirgeyemez. MTT boyasindaki tetrazolyum halkasinin
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parcalanmasi ile sar1 renkli olan MTT boyast mavi-mor renkli formazan kristallerine
doniislir. Bu testin sonucunda canli hiicreler mavi-mor renge boyanirken, 6lii hiicreler
boyanmamaktadir. Ardindan spektrofotometre ile formazan kristallerinin konsantrasyonu
olgiilerek bir canlilik degeri elde edilir. MTT testi diger test yontemlerine gore uygulama

anlaminda daha basittir ve tekrarlanabilir sonuglar elde edilebilir (191,195).
2.5. Yara lyilesmesi

Canli dokunun cesitli nedenlerle fonksiyonel ve anatomik devamliliginin
bozulmasina “yara” denir. Yara iyilesmesi ise, bozulmus doku devamliliginin hemostaz
ve inflamasyon ile baslayip, dokunun fonksiyonel ve anatomik 6zelliklerinin yeniden
olusturulmasi ile sonuglanan bir siirectir. Yara iyilesmesi karmasik, ¢oklu parametrelerin

etkisi altinda olan ve organize bir olaylar zinciriyle gerceklesmektedir (196-198).
2.5.1. Yara Iyilesme Tipleri
2.5.1.1. Primer lyilesme

Herhangi bir doku kayb1 olugsmamis temiz yara hatlarinin siitur, stapler, yapiskan
bantlarla dogrudan yaklastirilip kapatilmasidir. Primer iyilesme ile daha az skar dokusu

olusur ve daha hizli bir sekilde iyilesir.
2.5.1.2. Sekonder Tyilesme

Enfekte olmus yaralar, acik yaralar, doku kaybi olan yaralarda yara bolgesini
graniilasyon dokusu doldurur ve yara kenarlar1 kontrakte olarak birbirine yaklasir. Bu
iyilesme tipinde Oncelikle yara kenarlarinda graniilasyon dokusu olusur ardindan

epitelizasyon gerceklesir.
2.5.1.3. Tersiyer Iyilesme

Bu yara iyilesme tipinin bir diger adi, gecikmis primer iyilesmedir. Genis yara
alanlarinda, ciddi anlamda kontamine olmus yaralarda yara bolgesindeki enfeksiyonun

inflamatuar hiicreler tarafindan sinirlanmasi igin yara birkag giin acgik birakilir ve yara
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alaninda sekonder iyilesme baglar. Zamanla yara kenarlar1 yaklasir ve siiturasyon kapatilir

(199,200).
2.5.2. Yara Iyilesme Mekanizmasi

Yara iyilesmesi oldukca karmasik bir siirectir ve bu siire¢ birbirini etkileyen ve
birbiri igerisine ge¢mis halde ilerleyen bir olaylar dizisi ile gergeklesmektedir. Yara
iyilesme mekanizmasi temel olarak 3 fazdan olusmaktadir. Bunlar; hemostaz ve

inflamasyon fazi, proliferasyon fazi, rejenerasyon fazidir. (200,201)
2.5.2.1. Hemostaz ve inflamasyon Fazi

Hemostaz ve inflamasyon fazi, yara olusumu ile baslar ve 3-4 giin kadar siirer. Bu
donemde anahtar rolii kan damarlar1 oynamaktadir (199). Yaralanma ile birlikte kan
kaybinin Oniine ge¢mek icin vazokonstriiksiyon olusur, ardindan yara bolgesinde
trombositler ile primer tikag olusur (202-204). Ardindan trombositler ve zarar gérmiis
olan dokudaki hiicreler koagiilasyon sistemini aktive eden cesitli mediatorler salgilar. Bu
stire¢c basamaklar seklinde ilerleyerek trombositlerin salgiladigt mediatorler ile
inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar bolgeye gelmeye baglar. Yaralanma sonrasi olusan
vazokonstriiksiyon 5-10 dakikalik zaman diliminin sonucunda sonlanir ve histamin,
prostoglandin E2 gibi mediatorlerin hasarli endotel hiicrelerinden salgilanmasi ile
vazodilatasyon goriliir. Bolgeye monositler, 10kositler ve nétrofillerin gocii ile yara
iyilesmesinin inflamatuar fazina ge¢ilmis olur. Bolgeye gelen savunma hiicreleri
bakterileri, nekrotik dokuyu ve olusan debrisleri fagosite ederek yara bolgesini temizler.
Inflamatuar fazda vazodilatasyon ile damar igindeki plazmanin doku araligina ge¢mesi
nedeniyle O0dem olusur ve kan akimi arttigr igin bolgede kizariklik olusur

(199,200,205,206).
2.5.2.2. Proliferasyon Fazi

Proliferasyon fazi, yaralanmadan yaklasik 3 giin sonra baglar ve 14 giin kadar
stirer. Bu donemde graniilasyon dokusu olusumu, kolajen sentezi, re-epitelizasyon ve
anjiogenez gerceklesir. Re-epitelizasyondan temel olarak sorumlu olan hiicreler

keratinositlerdir. Bazal tabakadaki keratinosit hiicrelerinin farklilagmasi ve proliferasyonu
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ile epitelizasyon olugur. Yara bolgesindeki tamir siirecinde temel rol oynayan molekiil ise
kolajendir. Kolajen ve bag dokusunun ana maddeleri elastin, proteoglikan ve retikiilin
fibroblast hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Fibroblastlar yara bolgesine go¢ eder,
prolifere olur, bir yandan da farklilagsarak miyofibroblastlara doniisiir ve yara hattinda
kontraksiyon saglarlar. Kolajen sentezi, fibroblast ¢ogalmasi, miyofibroblastlarla yara
hattinin kontrakte olmasi ile graniilasyon dokusu olusur. Bir yandan da fibroblastlar yara
icerisinde go¢ ederken yeni kapiller olusum ile paralel hareket ederler ve yara bolgesinde

endotel hiicrelerinin dnciiliigiinde anjiogenez sekillenir (172,207).
2.5.2.3. Rejenerasyon (Matiirasyon) Fazi

Rejenerasyon fazi yaralanmadan yaklagik 21 giin sonra baglar ve 1-2 yil kadar
stirer (200,208,209). Bu evrede kolajen sentezinin yaninda yikimi da gergeklesir bu
nedenle kolajen miktarinda artis goriilmez. Bu yapim yikim dongiisii igerisinde, kolajen
yeniden yapilanir ve kolajen fibrilleri ¢apraz baglarla baglanir ve bu durum yara geriminin
zamanla artmasini saglar. Fakat bu uzun siire¢ ve kompleks yapilanmaya ragmen, yara

gerimi eski gerim giiciine tam anlamiyla ulasamamaktadir (200,208,210).

Yara iyilesmesinin bu kompleks yapist gz Oniine alindiginda, yara iyilesme
durumunu etkileyebilecek pek cok faktdrden bahsedilebilir. Beslenme, sigara kullanimu,
radyasyon, kronik hastaliklar, yas, obezite gibi faktorlerin yani sira ¢esitli ilaglarin da yara

iyilesmesi tlizerinde farkl tiirlerde etkileri olabilmektedir (206,211-215).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onay1 Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik  Kurul’'undan alinmistir. (2020/473 sayili  karar) Calisma,
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Aragtrma Projeleri Birimi
tarafindan 20.DUS.005 nolu proje olarak desteklenmis ve caligmanin deney asamasi
Afyonkarahisar Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Saghk Bilimleri Universitesi

laboratuvarinda yuriitilmiistiir.

Calismada kullanilan preparatlar, igerikleri, lretici firmalar1 Tablo 3.1.°de
goriilmektedir. Calismada kullanilan dis jellerinin gorselleri Resim 3.1.°de, bitkisel

yaglarin gorselleri ise Resim 3.2.’de goriilmektedir.

Tablo 3.1.: Calismamizda kullanilan preparatlar ve igerikleri

21G01
GlaxoSmithKline Go18

(Brenthford, United
Kingdom)

Ana igerik: Lidokain
hidroklortir,setilpiridinyum
klortir, alkol.

Yan igerik: Sorbitol, ksilitol,

sodyum sakkarin, mentol,

tatlandirici, karamel.

Abdi Ibrahim (Istanbul,
Tiirkiye)

19L017
Ana igerik: Lidokain

hidroklortir,
hidroksipolietoksi dodekan,
kamomil tentiird,
setilpiridinyum kloriir.

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

2001209

Ana igerik: Kolin salisilat Berko ilag

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

(istanbul, Tiirkiye)

Alman papatyast, kalsiyum
fosfat, kalsiyum karbonat,
magnezyum fosfat, demir
fosfat, karadut ekstrakti,
ksilitol, nigasta.
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Tablo 3.1.’in devami

S o 1902253019
Ana igerik: Hyaluronik asit.

Yan igerik: EDTA, su, PEG
400, ksilitol, polivinil alkol,
seliiloz gum, PEG 40,
hidrojenize hint yagi, 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)

0AAL2TU00007

Ana igerik:Hyaluronik asit, Avicenna Farma

1 . . .
aeo vera (Istanbul, Tiirkiye)

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

1806100
Dentocare

(London, United Kingdom)

Ana igerik:Hyaluronik asit.

Yan igerik: Su, PEG 400,
ksilitol, polivinil alkol,
seliiloz gum, PEG 40
hidrojenize hint yagi, PVP,
PVM/MA kopolimer,
VP/eikozen kopolimer,
gliseril laurat, karbomer,
sakkarin, sodyum fosfat,
gliserofosfokolin, trisodyum
fosfat, sodyum laktat.
Karanfil yagi, nane yagi,
okaliptus yagi.

. 20011019
NBT Ilag
(Tstanbul, Tiirkiye)
Jack N’Jill (Melbourne,
Australia)

Su, gliserin, hidroksietil B70649A
seliiloz, aynisefa ¢igegi 6z,
ksilitol, potasyum sorbat,
alman papatyasi 6z,
vanilya lezzeti, sitrik asit.

. . RH21D159
Atalier ~ Aromaterapi

Hiilya Kayhan
(Istanbul, Tiirkiye)

1020/28
Bade Natural

(istanbul, Tiirkiye)
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Sekil 3.1. Caligmamizda kullanilan dis jellerine ait gorseller

34



Sekil 3.2. Calismamizda kullanilan bitkisel yaglara ait gorseller

3.1. Hiicre kiiltiiriiniin hazirlanmasi

g4 Lot e‘f{' £ ., ;
Sekil 3.3.: Insan primer gingival fibroblast hiicresi (HGF-1)
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Caligmamizda Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu (ATCC®,Virginia, U.S.A) insan primer
gingival fibroblast hiicreleri (HGF-1) kullanildi. (Sekil 3.3.) Hiicreler, kuru buz ile dolu

strafor kutu icerisinde teslim alind1 ve deney zamanina kadar -150°C’de muhafaza edildi.

Calismamizda kullanilmak tizere HGF-1 hiicrelerine 6zel besi yeri hazirland1. (Sekil 3.4.)

ATCC®(Virginia, U.S.A) firmasinin dnerileri dogrultusunda 500 ml besi yeri igerisinde;
. %10 fetal bovine serum (Capricorn FBS (Ebsdorfergrund, Germany)) (50ml)

. %1 penisilin-streptomisin antibiyotik soliisyonu (Capricorn

penisilin/streptomycin solution (Ebsdorfergrund,Germany)) (5ml)
. %1 sodyum priivat (BI biological industries (Beit-Haemek, Israel)) (5ml)

. %88 DMEM  (Dulbecco’s Modified Eagle Medium (Capricorn,
Ebsdorfergrund, Germany)) (440ml) bulunmaktadir.

Sekil 3.4.: Besi yeri soliisyonu hazirlanmast

Dondurulmus hiicreler 37°C’lik 1sitmali su banyosu cihazinda (GFL®, Lauda,

Germany) ¢ozdiiriildii ve laminar akim kabini igerisinde besi yeri soliisonu i¢eren falkon
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tiipiine alindi. Ardindan falkon tiipii santrifiij cihazina (Niive® NF 400, Ankara, Tiirkiye)
yerlestirildi ve hiicreler 5dk boyunca 1500 rpm devirde santrifiij edildi.

Sekil 3.6.: Santrifiij cihazi

Santriflij sonrasinda iistteki DMSO ve besi yeri karigimi igeren sivi kisim
(stipernatant boliim) cekildi ve tekrar besi yeri soliisyonu eklenerek santrifiij islemi
tekrarlandi. Santrifiij islemi sonrasi {istte kalan sivi kisim bir kez daha ¢ekilip besi yeri
soliisyonu eklendi, hiicrelerin siv1 igerisinde dagilmasi icin pipetaj islemi yapildi ve
hiicreler 25cm?’lik  flasklara pasajlandi.  Flasktaki hiicreler, ters mikroskopta

(Leica® Wetzlar, Germany) kontrol edildi.
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Sekil 3.7.: 25cm?’lik flaskin ters mikroskop altinda incelenmesi

Sekil 3.8.: Ters mikroskoptaki hiicre goriintiisii

25’1ik flasktaki hiicreler 37°C’de %5 CO; (karbondioksit) ’li inkiibatore (Thermo
scientific®, Massachusetts, U.S.A) kaldirildi ve hiicrelerin tabana tutunup g¢ogalmasi

beklendi.
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Sekil 3.9.: Inkiibator

Hiicrelerin diizenli olarak takibi yapildi ve hiicreler flask tabaninda tek tabaka
olarak tutunup, yeterli alan kaplamasinin ardindan (1 hafta sonra) ikinci pasajlama

asamasina gecildi.

Sekil 3.10.: Hiicrelerin tabana tutunduktan sonraki ters mikroskop goriintiisii

25cm?’lik flask igerisindeki besi yeri, tabana tutunan hiicrelere zarar vermeden
cekildi ve tabandaki hiicreleri kaldirmak icin ortama %0,05’lik tripsin-etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) (BI biological industries®, Beit-Haemek, Israel) eklendi, flask
hiicreler tabandan ayrilana kadar 3dk %5 CO; igeren 37°C’lik inkiibatore kaldirildi.
Hiicreler ters mikroskop altinda kontrol edilerek tabandan ayrildiklart dogrulandi.

Hiicreler tripsin-EDTA soliisyonundan arindirilmak tizere 10 ml besi yeri soliisyonu ile
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seyreltildi ve 1500 rpm devirde santrifiij islemi gerceklestirildi. Santrifiij sonrasi tabana
toplanan hiicrelere zarar verilmeden iistteki siipernatant kisim uzaklastirildi. Hiicreler
lizerine tekrar besi yeri soliisyonu eklenerek siispansiyon haline getirildi ve 75¢cm?’lik 2

adet flaska pasajlandi.

Sekil 3.11.: 75cm?lik flaska pasajlanan hiicreler

Pasajlama islemine yeterli hiicre sayisina ulasana kadar devam edildi ve 6.

pasajlama islemi sonucunda yeterli hiicre sayisina ulasildi.

Yeterli hiicre sayisina ulasilmasinin ardindan poli-D-lysin kapli 96 kuyucuklu
mikroplakalarin her kuyucuguna 100 pul hiicre ekildi ve hiicre tutulumu icin 24 saat
inkiibatorde bekletildi.

Sekil 3.12.: 96 kuyucuklu mikroplakaya hiicre ekimi
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3.2.Calismada Kullanilacak Preparatlarin Hazirlanmasi, Uygulanmas1 ve MTT

Testi
3.2.1. Cahismada Kullanilacak Preparatlarin Hazirlanmasi

Ardindan jellerin ve yaglarin kullanim miktarmi standardize etmek amaciyla
hassas tarti ile 1gram (gr) preparat falkon tiipler igerisine alindi. Suda ¢6ziinen preparatlar
iizerine 1 mililitre (ml) besi yeri soliisyonu eklendi ve ana stok hazirlandi. Suda
cOziinmeyen bitkisel yaglara ise 1ml DM