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Deneysel Hayvan Calismalarinda Pulpitis Modelleri: Geleneksel Derleme

Pulpitis Models in Experimental Animal Studies: A Traditional Review

OZET

Hayvan deneyleri, hayvanlarin bilimsel ¢alismalarda etik
ilkeler dogrultusunda kontrollii olarak kullanilmasidwr. Deneysel
in vivo arastirmalarda denek kullanmak bir zorunluluktur, bu
yiizden deney hayvanlari insan deneklere bir alternatif olmustur.
In vitro deneyler ile elde edilen verilerin klinik uygulamalardan
uzak olmasi sebebiyle sirly bilgi saglarlar. Lyi tasarlanmuis
bir hayvan deneyi, insanlarda gelecekteki klinik deneyler igin
temel bilgiler saglar. Hayvan deneyleri, hastaliklar hakkinda
bilgi edinilmesinde, yeni bir ila¢ veya cerrahi teknigin test
edilmesinde bilime onemli katkilar saglamistir. Dig hekimligi
alaninda, ézelikle de endodonti alanminda da bir¢ok ¢alismada
hayvan modelleri kullanilmistir. Bu ¢alismalarin yapilabilmesi
icin oncellikli olarak uygun bir hayvan modeli ve etik ilkeler ile
elde edilecek sonuglarin uyarlanabilir olmasi gerekir. Dental
anomalilerin, morfolojinin, hastalik siireci ve iyilesmesinin
tiim yonlerini gdsteren tek bir hayvan modeli olmadigi igin,
genellikle hastalik ve tedavi mekanizmalari haklkinda bilgi
saglayan spesifik modeller kullanmilmaktadir:. Dis hekimligi
arastirmalarinda, maymun, kopek, tavsan, koyun, domuz,
gelincik, sican ve fareler hayvan modelleri igin kullanilmaktadir.
Caligmanmin amaci, hipotezi, uygulanacak analiz teknikleri ve
elde edilecek sonuglarin insan igin uyarlanabilecegi hayvan
modeli segilmelidir. Calismada kullanilan deney hayvanlarmin
refahi, yasa ve yonetmeliklerine uygun olmalidir ve hayvanlarin
gereksiz act ve sikintiya maruz kalmamast saglanmalidir. Bu
derlemede, endodonti alaminda hayvan modeli arastirmasi
planlanirken hayvan modelinin se¢imi, ¢alismanin isleyisi ve
etik kurallarin uygulanmasi ele alinmistir

Anahtar Kelimeler: Hayvan Deneyleri, Pulpitis Modelleri,
Endodonti

ABSTRACT

Animal experiments are the controlled use of animals
in scientific studies in line with ethical principles. Using
subjects in experimental in vivo research is a must; therefore,
experimental animals have become an alternative to human
subjects. They provide limited information due to the fact that
the data obtained from in vitro experiments are far from clinical
applications. A well-designed animal experiment provides the
basis for future clinical trials in humans. Animal experiments
have made important contributions to science in gaining
knowledge about diseases, testing a new drug or surgical
technique. Animal models have been used in many studies in the

field of dentistry, especially in the field of endodontics. In order

to carry out these studies, first of all, an appropriate animal
model and ethical principles and the results to be obtained
must be adaptable. Since there is no single animal model that
demonstrates all aspects of dental anomalies, morphology,
disease process and healing, specific models are often used that
provide information about disease and treatment mechanisms.
In dental research, monkeys, dogs, rabbits, sheep, pigs, ferrets,
rats and mice are used for animal models. The aim of the study,
the hypothesis, the analysis techniques to be applied, and the
animal model to which the results can be adapted for human
should be selected. The welfare of the experimental animals
used in the study must comply with the laws and regulations
and it must be ensured that the animals are not exposed to
unnecessary pain and distress. In this review, the selection of
the animal model, the operation of the study and the application
of ethical rules while planning an animal model research in the

field of endodontics are discussed.

Keywords:  Animal  Experiments, Pulpitis  Models,
Endodontics
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Girig

Hayvan Deneyleri

Hayvan deneyleri hayvanlar tizerinde gergeklestirilen
kontrollii bilimsel arastirmalardir. Deney hayvani terimi
bilimsel ve etik kurallara uyularak yapilan arastirmalarda
kullanilmak tizere yetistirilmis hayvani tamimlar.! De-
neysel hayvan ¢alismalari, mekanik sorulari ele alma ve
hipotezler ile tedaviler arasinda 6nemli bir baglanti olus-
turma agisindan kritik oneme sahiptir ve bilimin gelisi-
minde biiyiik katki saglar. Bu hayvanlar, cesitli biyolojik
ve genetik arastirmalarda, tibbi miidahale arastirmalarin-
da, ila¢ arastirmalarinda, davranis modellerinde ve egi-
tim alanlarinda sonuglar1 insanlara genellemek amaciyla
kullanilmaktadir. Deneysel hayvan ¢aligmalari, yeni ilag
ve tibbi araglarin gelistirilmesi i¢in kilit ¢aligsmalardir.?
Hastaliklarin fizyopatolojisini anlamak, tedavi yontem-
leri gelistirmek ve yeni fikirleri, kavramlari ve teknoloji-
leri test etmek igin arastirmacilar, bilimsel gegerlilikleri
nedeniyle dncellikle hayvan modellerine basvururlar. Tyi
tasarlanmig bir hayvan deneyi, gelecekte insanlarda yii-
riitiilecek randomize klinik deneyler i¢in temel bilgiler
saglar. Boylece insana 6zgii sorunlarin ¢6ziimiinde, orta-
ya ¢ikabilecek risk minimize edilmektedir.?

In vitro deneyler, hiicre ve mikroorganizmalar {izerin-
deki biyolojik etkilerin tekrarlanabilir ve hizli bir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Ancak, bu g¢alismalarin bir-
cok sinirlamasi vardir. Organizmanin karmasikligini ve
hiicreler ile organ yapisi arasindaki gesitli etkilesimleri
yansitmazlar. Dis pulpasinin fizyopatolojisi, yeni teshis
araglar1 veya terapotik stratejiler incelenirken hayvan ga-
lismalar1 gerekli ve in vitro deneyleri tamamlayici nite-
liktedir.*

Hayvan tilirliniin ve deney modelinin se¢imi, ¢alig-
manin amacina ve metodolojisine baglidir. Hayvan mo-
dellerinin kullanimina uygun alternatif bir yontem yoksa
(hiicre kiltiird, in silico, mikrogip gibi), ¢esitli bilimsel
kriterler (fizyolojik, biyokimyasal, anatomik, immiino-
lojik, metabolik vb.) ve uygulama temelinde uygun tiir
secilir. Hayvan arastirmalari; kii¢iik hayvanlar (si¢anlar,
fareler, tavsanlar, gelincikler, baliklar ve kuslar), biiyiik
hayvanlar (kopekler, kediler, domuzlar ve kegiler) ve in-
san dig1 primatlar olmak {izere ii¢ ana hayvan kategorisi

izerinde yiiritilmektedir.*

Hayvan Deneylerinin Yasal ve etik Cercevesi

Hayvan Deneyleri Etik Kurullariimn Calisma Usul ve
Esaslarina Dair Yo6netmelik sayesinde;

- Deney hayvanlari ile yapilacak olan bilimsel aras-
tirma, test, egitim, ogretim gibi etkinliklerde kullanilan
yontem ve materyaller ile ilgili kabul edilebilir etik stan-
dartlarin belirlenmesi,

- Hayvan deneyleri merkezi etik kurulu ve hayvan de-
neyleri yerel etik kurullarimin kurulus ve ¢alismalarina
yapilmast planlanan islemlerin sunulmast,

- Arastirma ve ¢alisma dénerilerinin incelenmesi ve
izin verilmesi ve ardindan uygulamalarin izlenmesi,

- Deney hayvanlart iizerinde yapilan biitiin prosediir-
lerin kayit altina alinmast ve bu prosediirlerin aninda ya
da geriye dogru izlenebilmesi,

- Biitiin islemlerin denetlenebilirliginin saglanmasi
ve ilgili islemlerin gerektiginde sonlandirilmasina iliskin
esaslarin belirlenmesi saglanir’

Bir aragtirmacinin aragtirmasinda yararlandigi hay-
vanlara uygun bakim sartlar1 (nem, 151k, yem ve uygun
kafes sartlar) ve onlarin acilarini veya sikintilarini 6n-
lemesi veya en aza indirgemesi gerekir. Arastirma pro-
tokolii ‘Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ tarafindan
gozden gecirilip onaylanana kadar hayvan arastirmasi
yapilamaz. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
misyonu, prosediirlerin en ytliksek standarda gore yapil-
masini, hayvan arastirmalarinin hayvan refahi yasa ve
yonetmeliklerine uygun olmasini ve hayvanlarin gerek-
siz ac1 ve sikintiya maruz kalmamasini saglamaktir.®”

Hayvanlarin bilimsel amaglarla kullanilmasmin dii-
zenlenmesi ve etik temeli Russel ve Burch®® tarafindan
1959 yilinda ortaya konan 3R kurali ile atilmistir. Bu
kurallar; yerine koyma (Replacement), hayvan sayinin
azaltilmast (Reduction) ve iyilestirmedir (Refinement).
Yerine koyma(Replacement), deney hayvani yontemleri
ile yapilacak bir caligma yerine benzer sonuglar sunan
teknolojileri veya yaklagimlari kullanmay1 ifade eder.!
In vivo modellerin in vitro ile degistirilmesi, ayn1 hedefe
ulastiracaksa filogenetik skalada daha yiiksekte yer alan
hayvan yerine daha asagida bulunan bir hayvan kulla-
nilmasi, in silico yani bilgisayar simiilasyonu yoluyla
gerceklestirilmesi, mikroakigkan modeller gibi alternatif
tekniklerin tercih edilmesi ya da deney hayvani tanimi

disindaki diger canli tiirlerinin kullanilmasidir. Azalt-
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ma(Reduction), ¢alisma i¢in kullanilan hayvan sayisini
en aza indiren ve en iyi kalitede ¢alisma tasarimini olus-
turmaya yonelik uygulamalari ifade eder.' Iyilestirme(-
Refinement) ise, yasam kosullarimi iyilestirecek barinma,
lireme, anestezi ve analjezi lizerinden hayvanin yasami
boyunca tecriibe edecegi gerginligi, stresi ve agriy1 en
aza indiren yontemleri ve Otenazi i¢in en uygun yonte-
min sec¢ilmesini ifade eder. 3R ilkeleri artik arastirma-
larda hayvan kullanimi igin bir 6l¢iit olarak uluslararasi
diizeyde kabul gormektedir. Laboratuvar hayvanlarinin
uygun ve makul kullaniminda bilim adamlarmin sahip
olmalar1 gereken etik biitiinligli ve diiriistliigli vurgula-
mak i¢in ‘Sorumluluk’ (Responsibility) de dordiincii R
olarak eklenmistir.'"!?

Kolayca modifiye edilebilir ve pek ¢ok ¢alismaya en-
tegre edilebilir 6zellikleriyle mikroakiskan sistemler son
yillarda arastirmacilarmn ilgi odagindadir. Mikroakigkan
cipler sayesinde kontrollii ve optimize hiicre kiiltiirii ¢a-
lismalar1 yapilabilmektedir. Ozellikle rejeneratif tibbin
ilgisini ¢eken kok hiicrelerin tek bagina veya diger hiicre-
lerle birlikte kiiltiirlenmesi ve kullanilan kdk hiicrelerin
istenilen yonde farklilagtirilmasi ¢ip sistemlerinde sik-
likla ¢alisilmaktadir.® Bu sistemlere hiicreler arasi ortam
kosullarini taklit edecek hidrojellerin veya hiicrelerinden
arindirtlmig organ matrislerinin de ilave edilmesi in vi-
vo’ya daha yakin sonuglar vermektedir. Son zamanlarda
kullanilan 2B in vitro modeller ile in vivo hayvan ¢alis-
malart klinik hepatotoksisiteyi tahmin etmede basarisiz
kalabilmektedir. Klinik dncesi testlerde hayvan modelle-
rinin kullanilmasi gerekli olmakla birlikte hayvan calis-
malart ile insan toksisitesi arasindaki bulgularinin uyumu
%355 seviyelerindedir.'* Tiim bunlar mikrogip uygulama-
larint ilgi ¢ekici kilmaktadir. Mikroakigkan ¢ip sistem-
lerinin ilerleyen zamanlarda kigisellestirilmis tip, ilag
toksisite deneyleri, hasta-yan1 hizli tan1 kitleri ve birgok
temel bilim aragtirmasina yeni bir boyut kazandiracag,
6zellikle hayvan deneylerinin yerini alarak daha giiveni-
lir ve ucuz potansiyel yontemlerin basinda gelecegi on-
goriilmektedir.!

Belirli bir standard1 yakalayamayan hayvan ¢aligsma-
lar1, klinik ¢ikarimlar yapilamayacak sonuglar tiretme
egilimindedir, bu da hayvan deneylerinin amacina za-
rar verir.">'® Hayvan galigmalar1 yaymlarmin kalitesini

iyilestirmeye ve dogru bir sekilde raporlanmasina yo-

nelik gesitli ulusal ve uluslararasi kuruluslar tarafindan
kilavuzlar gelistirilmistir. Bu kilavuzlardan bir tanesi
Animals in Research : Reporting In Vivo Experiments;
‘Arastirmada Hayvanlar : In Vivo Deneylerde Raporla-
ma’ (ARRIVE)’dir.'” Preferred reporting items for animal
studies in endodontology: a development protocol; ‘En-
dodontide Hayvan Caligmalari igin Tercih Edilen Rapor-
lama Ogeleri’ (PRIASE) isimli bir kilavuz da endodonti
calismalari i¢in 6zel olarak tasarlanmistir. Bu kilavuzlar,
bir hayvan ¢aligmasinin gelistirilmesine, hayvancilik ve
refahi lizerine tedavilerin sonuglarini ve insanlarda klinik
calismalara rehberlik etmedeki yararlarini degerlendir-
mek i¢in ¢aligmalarin kalitesini ve tekrarlanabilirligini
iyilestirmek icin gerekli olan ana ilkelerin gelistirilmesi-
ne odaklanmaktadir.'®

Pulpitis Indiiksiyon Modelleri

Pulpa, mineralize sert yapilar (mine ve dentin) i¢inde
kapstillenmis benzersiz bir bag dokusudur.* Dis ¢liriigi,
travma ve enfeksiyon varliginda pulpa dokusu zarar go-
riir."”” Pulpanin inflamasyonu sonucu geri doniisii olma-
yan pulpitis siireci baglar.?® Mikrobiyal yiik ve konagin
savunma yanitt arasinda bir denge saglanamadiginda
pulpa, kronik inflamasyon ya da pulpa nekrozu gibi daha
tehlikeli bir siirece girebilir.!

Endodontik tedavilerde kullanilabilecek farkli terapo-
tik yaklasimlart degerlendirmek igin giivenilir bir pul-
pitis hayvan modeline sahip olmak onemlidir.* Pulpitis
indiiklenmesi i¢in ideal hayvan modeli anatomik, odon-
tolojik, biyolojik ve fizyolojik agidan insanlara miimkiin
oldugunca yakin olmali, ¢alisma kosullari pratik olma-
I1, en kesin ve bilimsel olarak yorumlanabilir sonuglari
vermeli, arastirma ekibi i¢in teskil edebilecegi biyolojik
risk minimal olmali, tekrarlanabilir olmali ve makul satin
alma ve bakim maliyetlerine sahip olmahdir.?>* Se¢im
ayrica en az hayvana ihtiya¢ duyan tiirlere yonelik ol-
mali, maksimum miktarda bilgi saglamak i¢in minimum
hayvan sayisi tizerinde aragtirma yapilmalidir.*

Indiiklenmis pulpitis ile ilgili ilk ¢alismalar, yarim
ylizyildan fazla bir siire dnce maymunlar iizerinde yapil-
mugtir.>* Bu ¢alismalarin ilk amact, klinik kosullar1 simiile
eden durumlar altinda pulpa iltihabinin iyilesme siiregle-
rinin ve operatif prosediirlerin ve restoratif materyallerin
etkisinin arastirilmasina izin verecek bir model gelistir-

mekti. Furseth ve arkadaslar®, maymun dislerinde farkli
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pulpitis formlariin tekrarlanabilir sekilde indiiklenebi-
lecegi sonucuna varmuslardir. insan dig1 primatlar, doku
patolojisini ve iyilesmeyi analiz etmek i¢in kabul edilen
modellerdir, ¢linkii bunlar insanlara en yakin tahmin
edilebilir dizeydedirler.?® Ancak bu ¢alismalarda hangi
disin tedavi edildigi veya maymunlarin yas1 belirtilme-
mis, sadece histolojik analiz ile pulpal inflamasyon &l-
¢limleri raporlanmigtir. Ayrica, inflamasyonun indiiklen-
mesinden sonraki analiz siireleri, ¢alismadan bagimsiz
olarak, bir veya iki kez ile sinirlidir ve bu siire 14 giinii
geememektedir. Bu eski ¢aligmalardan elde edilen veriler
o donemde ARRIVE gibi standart raporlama kilavuzlar
olmadigindan hak ettikleri kalitede veriler saglamamak-
tadir. Etik tartigmalardan otiirii arastirmalarda insan disi
primatlarin kullanimi giderek sinirlandirilmig ve azaltil-
mistir. Glintimiizde sadece alternatif olarak kullanilacak
baska bir yontem veya tiir olmadiginda bilimsel deney-
lerde kullanilabilirler.?

Pulpitis indiiksiyonunda en ¢ok kullanilan hayvan
tiirlerinden biri de kopeklerdir.?’?° Bunun i¢in gogunluk-
la Beagle cinsi kopekler kullanilir.* Kopeklerin kesici,
kanin ve premolar disleri anatomik olarak insanlarinki-
ne yakindir. Ancak, kan damarlarinin ve sinir dallarimin
koke gecisi i¢in karmagik bir bosluk sistemine sahip bir
deltadan olusan kanalin apikal kismi insandakinden fark-
11 oldugundan, pulpa anatomisi olgun dislerin incelenme-
si i¢in manipiilasyonunu kisitlar.*® Masson ve ark.’' bir
yasindan biiyiik kopeklerden ¢ekilen dislerin tamamin-
da apikal delta goriildiigiinii bildirmistir. Bu yapi, apikal
lezyonun kaliciligina ve tedavinin engellenmesine neden
olan temizleme veya doldurma eksikligi ile iliskilidir.
Kopeklere benzer sekilde apikal delta gosteren diglere
sahip olan kediler ve gelincikler de olgunlagsmamis dis-
lerde uygulanacak deneylerin tasarimi igin uygundur.’>*

Fare ve sigan modelleri kiigiik boyutlara sahip olma-
lar1, kolayca bulunabilmeleri, diger hayvanlara kryasla
daha ekonomik olmalari, kolay iiremeleri, homojen bir
sekilde kullanimlarmnin kolay olmasi1 ve daha fazla sayida
hayvan iizerinde ¢alisma imkani saglamalart agisindan
avantajlidir.* Kemirgenler, in vivo immiinolojik deneyle-
rin temel dayanagidir ancak farelerin/siganlarin ve insan-
larin bagisiklik sistemlerinin olduk¢a benzer olmasina
ragmen Ozellikle gelisim, aktivasyon ve agresyona kars1
tepkide bazi farkliliklar sergiledigini belirtmek gerekir.

Reseptorler, defensinler, sitokinler ve sitokin reseptorle-
ri insan ve kemirgenler arasinda farklilik gosterir.** Bu
nedenle, belirli bir fare modeli yanitinin insanlarda tam
olarak ayni sekilde meydana gelmeyebilecegi ihtimalini
g6z onilinde bulundurmak gerekir. Ek olarak, apikal peri-
odontitis patolojisini incelemek i¢in bir dizi kii¢lik hay-
van modeli gelistirilmis olsa da*-’, kok kanal tedavisinin
etkinliginin degerlendirilecegi uygun bir hayvan modeli
bulunmamaktadir. Bunun nedeni, kemirgenlerde kiigiik
dis boyutlart ve kok kanalinin anatomik karmasiklig1 ve
standart endodontik el aletlerinin bu digler i¢in ¢ok bii-
yiik olmasidir.?® Siganlarin mandibular birinci molar disi,
meziyodistal olarak yaklasik 3 mm c¢apinda ve bukkolin-
gual olarak 2 mm c¢apindadir; bu, insan mandibular birin-
ci molar disinin boyutlarinin yaklagik dortte biri kadardir.
Ayrica sigan dislerinin dort kokii vardir (bukkal, lingual,
meziyal ve distal) ve morfolojisi insan diglerinden farkli-
dir. Bu nedenle insan disleri i¢in tasarlanmis endodontik
aletlerle ¢iplak gozle kanal tedavisi yapmak zordur. Bu
durum maksimum biiyiitmeli (x32) bir mikroskop kul-
lanimini ve de kiigiik alet kullanimint gerektirir. Yoneda
ve ark.’®, siganlarin dis koklerinde olgunlagsma siirecini
gbzlemlemek amaciyla 10 haftalik siganlar1 kullandiklari
aragtirmalarinda, yas ile beraber kalsifikasyon sebebiyle
kok kanalinin daralabilecegi, bunlarin da ege kullanimini
zorlastiracagini bildirmistir. Caligmanin sonuclart deger-
lendirildiginde; pulpa ekspozundan 6 hafta sonra, sadece
meziyal kokte tedavi grubu ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark goriilmiis ve meziyal kok
lezyon hacminde kiigiilme goézlenmistir. Distal kdkiin
periapikal lezyonlarinin iyilesmesinin engellendigi ve
distal kokte lezyon hacminin azalmadigi goriilmiistiir.
Bu bulgular, daha ince kanal duvarlart sahip olan distal
kokiin kolay kirtlabilmesi ve morfolojisinin karmasikligi
ile ilgili olabilir. Bu nedenle ¢aligmalarda mandibular bi-
rinci molarin sadece meziyal koklerinin tedavisi ve takibi
uygun gorilmustiir.*®

Bir pulpitis indiiksiyon modeli, pulpaya erisimin sag-
lanmast ve pulpa odasinin agiz ortamina agilmasiyla bas-
lar. Bu basamagi, pulpa dokusunun tamamen ¢ikarilmasi
ya da kok pulpasina dokunmadan koronal pulpanin uzak-
lagtirilmasi takip eder.?**® Bazi arastirmacilar, yeni teda-
vi uygulamalarina verilen pulpal yanitin1 degerlendirmek

i¢in tedavilerini uygularlar.*’ Buna karsilik, bazi ¢aligma-

https://doi.org/10.58711/turkishjdentres.vi.1378430




Pulpitis indiiksiyon Modelleri

lar, bakterilerin etkilerini degerlendirmek i¢in periapikal
lezyonun gézlemlenmesiyle mikrobiyal kontaminasyonu
dogrular. Giris kavitesinin 1-3 hafta acik birakilmasiyla
gerceklestirilen aerobik kosullar altinda bakteriyel invaz-
yon indiiklenebilir.*#> Anaerobik teknik, pulpanin oral
mikrobiyoma maruz kalmasiyla‘®#44 ya da kok kanal-
larina kasitli olarak plak siispansiyonu yerlestirilmesi ile
uygulanabilir.3%41-43:3-53 Bakteriyel faktorlerin etkisini de-
gerlendiren yontemlerin klinik tedavileri daha kolay yan-
sittig1 gortilmektedir. Ancak, oral mikrobiyoma agik bi-
rakilan pulpada tiikiirigiin yiikksek pH’1 sebebiyle bakteri
kolonizasyonu olumsuz etkilenebilir bu yiizden bakteri
siispansiyonunun direkt kanal ig¢ine verilmesinin daha
fazla tercih edildigi gbz 6ntinde bulundurulmalidir.>

Pulpa ekspozu ve oral kontaminasyon ile indiiklenen
pulpitis, pulpitisin klinik gelisimini simiile etmek icin
iyi bir indiiksiyon modeli gibi gériinmektedir. Ameliyat
protokolii ¢cok fazla adim igermese de agiz boslugunun
dar olmasi ve dislerin kiiglik olmasi nedeniyle ameliyat
mikroskobu gibi cerrahi materyaller ve beceri gerek-
tirir. Ayrica, girig kavitesinin boyutu ve pulpay1 agiga
cikarmak icin kullanilan materyallerin, inflamasyonun
indiiksiyon kinetigi tizerinde bir etkisi oldugu goriilmek-
tedir. Birinci indiiksiyon tekniginde, pulpa agiga ¢ikana
kadar su spreyi altinda rond frezin ¢eyregi ile veya ters
koni karbid frez ile sinif I veya simif V kaviteler olus-
turulur.?*%% Baz1 arastirmacilar pulpaya ulagirken kavite
agmak i¢in frez kullanirken, bazilar1 da dentin tabaninin
seffaflig1 ile pulpa goriiniir hale gelene kadar endodontik
bir el egesi kullanir.’® Endodontik el egesinin kullanimi,
acilan pulpanin ¢apini kontrol etmeyi saglar, bdylece tiim
orneklerde ekspoz alani ayni boyutta olur ve bu da islem
basamaklarinin standardizasyonunu saglar.*

Ikinci yontem, bir énceki yontem gibi ayn1 kosullar
altinda, pulpasi a¢iga cikan ya da ¢ikmayan kaviteler
olusturarak yapilir. Kavite agildiktan sonra, lipopolisak-
karit’’, Streptococcus mutans® veya insan ¢liriik dentini®®
gibi eksojen toksin kaynaklari ya dogrudan pulpa ile te-
mas edecek sekilde ya da disin yakina yerlestirilir. LPS,
pulpa inflamasyonunu incelemek i¢in kullanilan en yay-
gin uyaricidir. Bu sayede toksinlerin dentin tiibiillerinden
difiizyonu saglanir. Izole bakterilerin uygulanmasima
benzer sekilde, ¢iiriik insan dentininin pulpaya maruz

birakilmadan kullanilmasi inflamatuar bir yaniti indiik-

leyebilir. Ciiriik dentin kullanimiyla ilgili en biiyiik so-
run, bireysel bakteri kiiltlirleri kullanildiginda standardi-
ze edilebilen bakteri yiikiiniin kontrol edilememesidir.*®
Daha sonra kavite, agiz ortamindan ve diger potansiyel
bakteriyel kontaminasyonundan korunmasi igin 1sikla
sertlesen rezin veya amalgam ile kapatilir.?857 Frez kul-
lanimini gerektiren kavitelerin, bakteriler tarafindan in-
diiklenen inflamasyona ek olarak mekanik bir inflamas-
yon da meydana getirecegi unutulmamalidir. Bu nedenle,
tek basina kavite agma isleminin etkisini degerlendiren
bir kontrol grubu olusturulmalidir. Ayrica, agilan kavi-
telerin standardizasyonu (derinlik, agma siiresi) ve mik-
ro-bilgisayarli tomografi gibi modern non-invaziv goériin-
tilleme teknolojilerinin kullanimiyla standartlagtiritlmasi
gerekir. Non-invaziv goriintiileme yontemleri, verilerin
birka¢ kez toplanmasina imkan saglar, boylece veri elde
etmek i¢in gereken hayvan sayisini azaltir.'® Farkli pul-
pitis indiikleme yontemlerinin kullanildig: giincel endo-

dontik ¢alismalardan 6rnekler Tablo1’de gosterilmistir.
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Table I. Endodontik ¢alismalarda kullanilan farkli pulpitis indiikleme yontemlerinin hayvan tiirleri ve degerlendirme
yontemlerine gore degerlendirilmesi

Pulpitis

Arastirmaci Yil Ca:llsmz} Hayvan Tiirii indiikleme Amag Dﬁgerler‘ndlrme Sonug¢
Kiinyesi . Yontemi
Modeli
Furseth ve ark. 1979  https://doi. Saglikl bir Pulpa ekspozu Bu indiikleme H&E Boyama Pulpitis
org/10.1016/0003- yetigkin olmadan yonteminin etkisini  ve indiiklenen
9969(79)90213-9 Afrika Grivet kaviteye incelemek amaciyla Taramali dislerde siddetli
Maymununun yumusak insan Elektron iltihabi
(Cercopithecus  ¢iiriik dentini Mikroskopu reaksiyon
aethiops) 5 disi  indiiksiyonuyla gbzlenmistir.
S. Heide 1991  https://doi.or- 13 maymunun  Agcilan Pulpa kaplama ve ~ H&E Boyama  Kismi pulpotomi
2/10.1111/5.1365 daimi kesici kavitelerin agiz  pulpotominin 168 saat sonra
-2591.1991.tb00118.x  disleri ortamina agik kontamine yapildiginda
birakilmasiyla  pulpalarin sert doku 4 saat sonra
kopriilerine etkisi yapilana kiyasla
aragtirmak amaciyla benzer bir fark
gozlenmistir.
Tziafas ve ark 2006  https:/do- 4 adet kopek Pulpa ekspozu Antibakteriyel H&E Boyama Yeni
i:10.1111/j.1365- sonrast monomer MDPB ve Modifiye antibakteriyel
2591.2006.01183.x Streptokok igeren adeziv Brown-Brenn sistem, enfekte
indiiksiyonuyla  sisteminin, kopek ~ Teknigi olmus pulpada
diglerindeki enfekte canliligini ve
bosluklardaki birincil
pulpa-dentin odontoblastik
kompleksinin fonksiyonu
onarim kapasitesi korumus, onarici
tizerindeki etkilerini dentin
arastirmak amaciyla olusumuna
miidahale
etmistir.
Thibodeau ve ~ 2007  https:/doi.or- 6 kopegin 60 Kopeklerden Immatiir ko- H&E Boyama Dezenfekte
ark. 2/10.1016/j. immatir disi alinan pek dislerinde edilmis immatiir
joen.2007.03.001 supragingival nekrotik-enfekte kopek kok kanal
plak indiiksiyo-  kok kanallarinin sistemlerinin
nuyla revaskiilarizasyonu- revaskiilarizas-
na yardime1 olmak yonu
icin bir kollajen miimkiindiir.
soliisyonunun
yetenegini incele-
mek amaciyla
Cannon ve ark. 2008  https:/doi.org/ 4 primat, geng insan dis Kontamine primat ~ H&E Boyama Otik
10.17796/ yetigkin erkek abselerinden ali- pulpalarinin siispansiyon-
jepd.33.1.761 Capuchin Cebus nan patojenlerin iyilesmesinde lar ve MTA,
h028338322578 Apella 30 dk indiiksiyo- antibakteriyel bakteriyel
nuyla ajanlarin ve mineral enfeksiyona
trioksit agregatinin sahip pulpalarin
etkinligini tedavisinde etki-
karsilagtirmak lidir ve ekspoz
amactyla alani iizerinde
sert doku
kopriistiniin
iretimini tesvik
etmistir.
Shahravanve 2010  https:/doi.or- 6 saglikli Kaviteye Yumusak insan H&E Boyama 7 glin sonra
ark. 2/10.1111/5.1365- kopekte 47 yumusak insan  ¢iiriik dentini ile hiperemi ve
2818.2009.03312.x olgun alt ve ¢liriik dentini indiiklenen kopek fibrozis ile
st dis indiiksiyonuyla  diglerinin karakterize
pulpasimnin orta ila siddetli
reaksiyonunu pulpitis
aragtirmak amaciyla gozlenmistir.
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da Silva ve 2010 https://doi.org/10.1016/j. 4 adet 4 aylik Agilan Immatiir kopek H&E Boyama EndoVac sistemi
ark. tripleo.2009.12.046 kopek kavitelerin dislerinde kok kanal ve ile sodyum
1 hafta ag1z dezenfeksiyonda Mallory hipoklorit
ortamina agik apikal negatif Trichrome irrigasyonu,
birakilmastyla  basingl irrigasyona Boyama apikal
kars1 apikal pozitif periodontitisli
basingli irrigasyon immatiir dislerde
ve triantibiyotik umut verici bir
intrakanal pansu- dezenfeksiyon
man kullanilarak protokolii olarak
tamamlanan kabul edilebilir,
endodontik bu da kanal
tedavinin i¢i antibiyotik
revaskiilarizasyon kullaniminin
ve periapikal gerekli
onarimt in vivo olmayabilece-
olarak gini
degerlendirmek disiindirmiistiir.
amaciyla
Zuong ve ark. 2010  PMID: 21365851 4 aylik kopek Kopekten alman  Apikal H&E Boyama Revaskiilari-
immatiir 6 6n supragingival periodontitisli zasyon, kronik
disi plak hayvan modelinin periapikal
indiiksiyonuyla  immatiir 6n enflamasyonlu
diglerinde hem immatiir 6n
apeksifikasyon dislerin
hem de iyilesmesini
revaskiilarizasyo- artirabilir, kok
nun terapotik kanali i¢indeki
etkinligini hayati rejeneratif
karsilagtirmak ve doku
kok kanalinda kalsifikasyon
revaskiilarizasyo- iceren
nun histolojik graniilasyon
durumunu dokusudur.
gozlemlemek
amaciyla
Chung ve ark. 2011 Chung MK, et al. 56 tane Pulpa ekspozu LPS uygulamasinin PCR LPS uygulanan
Lipopolysacchari- C57BL/6 faresi  olmadan trigeminal Immiinohis- grupta salinle
de-induced pulpitis maksiller 1 kaviteye E.Coli  nosiseptorlerde tokimyasal yapilan kontrol
up-regulates TRPV 1 molar disleri LPS indiiksiyo- TRPV1’i modiile Boyama grubuna gore
in trigeminal ganglia. nuyla edip etmedigini proinflamatuar
Journal of dental incelemek amaciyla sitokin daha
research, 2011, 90.9: fazla
1103-1107. gozlenmistir.
Yamauchi ve 2011 https://doi.or- 6 kopegin Kopeklerden indiiklenmis kan H&E Boyama Iskele igeren
ark. 2/10.1016/j. immatiir digleri  alinan pihtisi, dentin gruplarda
joen.2010.11.010 supragingival matrisinin agiga onemli 6l¢iide
plak ¢ikmasi ve capraz daha fazla
indiiksiyonuyla  bagli kollajen yap1 mineralize doku
iskelesinin bir olusumu
kombinasyonu ile Capraz bagh

bir kok kanal
boslugu iginde
hayati bir destek
yapisi tasarlamak
i¢in yeni stratejiler
kesfetmek amaciyla

kollajen iskele
kullanimi1 ve
kan pihtisi ile
birlikte dentin
matrisinin agiga
¢ikarilmasinin,
apikal periodon-
titisli immatiir
dislerin tedavi-
sinde hayati bir
destek yapisi
olusturmak igin
etkili bir yak-
lagim oldugu
gozlemlenmistir.
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Yamauchi ve 2011  https://doi.org/10.1016/j. 6 kopegin Kopeklerden Bir onceki H&E Boyama Kanal boslu-
ark. joen.2011.08.025 immatiir digleri  alinan caligmada tespit gunda olusan
supragingival edilen mineralize DAMT ve
plak dokular karakterize (BIs)’lerin bir-
indiiksiyonuyla  etmek amaciyla birinden farkl
oldugu, birinin
benzersiz bir
mineralize doku
ve digerinin ke-
mik benzeri bir
doku sergiledigi
gbzlemistir.
K Al-Hezaimi 2011  https://doi.org/10.1016/j. 3 yasindaki 4 Agilan Kalsiyum Modifiye Portland siman
ve ark. joen.2010.11.001 adet babunun 30 kavitelerin 30 Hidroksit, ProRoot  Masson Trikron bazli malzeme-
kiigiik az1 disi dk agiz ortamina Beyaz MTA, Beyaz Boyama lerle kaplanan
acik Portland simani Mikro-CT pulpalarda
birakilmasiyla ~ uygulanmasindan  Isik Mikroskopu onarici sert
sonra babun dis doku olugumu,
pulpalarmmn kalsiyum hid-
tepkilerini roksit ile direkt
degerlendirmek pulpa kaplama
amaciyla sonrasinda
olusanlardan
sadece miktar
(kalinlik) baki-
mindan farklilik
gostermis, ancak
kalite agisindan
farklilik goster-
memistir.
Eba ve ark 2012  https://doi.org/10.1371/  Kopek kiigiik az1  Agilan Pulpa yaralanma- H&E Boyama 24 saat sonra
journal.pone.0052523 disleri kavitelerin agiz  larinda MMP-3 ve hafif pulpitis
ortamina agik geninin etkilerini Masson Trikron  (hiperemi,kan
birakilmasiyla  arastirmak amaciyla Boyama damar dilatas-
yonu, notrofil
infiltrasyonu)
72 saat sonunda
siddetli pulpitis
gozlenmistir.
Tawfik ve ark. 2013  https://doi.org/10.1111/ 9 adet kdpegin  Agilan Kopeklerde H&E Boyama Revaskiilarizas-
iej.12079 108 immatiir kavitelerin revaskiilarizasyon yon olmadiginda
disi 2 hafta ag1z prosediirtinii taki- kok kanalla-
ortamina agik ben nekrotik pulpali rinin uzunluk
birakilmasiyla immatiir dislerin ve kalmliklari
rejeneratif degismemis,
potansiyelini revaskiilarizas-
degerlendirmek yon prosediirii,
amaciyla nekrotik pulpali
dislerde koklerin
gelisiminin
devam etmesine
izin vermistir.
Zhu ve ark 2013  https://doi.org/10.1111/ 4 beagle cinsi Kopeklerden Apikal H&E Boyama Pulpa ve
iej.12087 kdpek alinan periodontitisli PRP’nin kombi-
supragingival immatiir kdpek nasyonu, apikal
plak dislerinde; kan periodontitis ile
indiiksiyonuyla  pihtisi, pulpa iligkili immatiir

hiicreleri, PRP veya

pulpa ve PRP’nin
kombinasyonu ile
doldurulmusg
immatiir kdpek
dislerinin pulpa

boslugunda gelisen

yeni dokulari

arastirmak amaciyla

dislerin kok ka-
nallar1 i¢indeki
hayati doku
rejenerasyonunu
arttirmistir.
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Cannon ve ark. 2014 https:/doi.org/ 4 primat, geng insan dis abse-  TheraCal, Pure H&E Boyama TheraCal dentin
10.17796/ yetigkin erkek lerinden alinan  Portland siman, ve kopriileri olus-
jepd.38.4. Capuchin Cebus patojenlerin rezin bazli kalsiyum Masson Trikron turmus ve pulpa
m585322121536q71 Apella 30 dk hidroksitin veya Boyama ve kaplamasi igin

indiiksiyonuyla ~ cam iyonomerin Brown-Brenn kabul edilebilir
kontamine olmus Teknigi hafif inflamas-
pulpadaki etkinli- yon olusturmus-
gini karsilastirmak tur.
amaciyla
Khademi ve 2014  https://doi.org/10.1111/  4-6 aylik 3 Kopeklerden Immatiir kopek H&E Boyama Nekrotik enfek-
ark. edt.12100 melez kopegin  alman diglerinde bol siyonlu kanallar
36 disi supragingival irrigasyon, trianti- etkili bir sekilde
plak biyotik pansuman dezenfekte edilir
indiiksiyonuyla  ve kan pihtist mat- ve protokole
risinin indiiksiyonu gore tedavi
kullanilarak kanal edilirse, ortaya
boslugu dezenfek- ¢ikan revaskiila-
siyonunu igeren bir rizasyon yaniti
revaskiilarizasyon vital immatiir
tedavi protokoliiniin dislerinkine
basart oranini ince- benzerdir.
lemek amaciyla

Yoo ve ark. 2014  https://doi.org/10.1016/j. 3 av kopeginin ~ Kopeklerden Nekrotik pulpali ve© H&E Boyama Preameloblast-

joen.2014.02.009 30 immatiir iki ~ alinan apikal periodontitis- lardan sartlandi-
koklii kiiglik az1 ~ supragingival li immatiir dislerde rilmis ortamin,
dislerinde plak mezenkimal kék revaskiilarizas-
indiiksiyonuyla  hiicrelerin hiicresel yon tedavisinden
farklilasmasi sonra MSC’lerin
tizerindeki murin farklilagsmasi
preameloblastlar- i¢in fizyolo-
dan sartlandirilmig jik bir mikro
ortamin etkisini ortam saglamada
aragtirmak amaciyla olumlu bir etki
saglamstir.

Zhang ve ark 2014 https://doi.or- 6 aylik 3 beagle Kopeklerden Rejeneratif endo- H&E Boyama PRP uygulama-
2/10.1016/j. kopegi alinan dontik tedavide PRP s1, rejenerasyon
joen.2014.03.020 supragingival ve kan pihtilasmast strasinda apikal

plak arasindaki histolojik dokuyu tahris
indiiksiyonuyla  farkliliklar: kargi- ederken kana-
lastirmak amaciyla manin ¢ok az
oldugu veya hi¢
olmadig klinik
vakalarda bir
secenek olabilir.

Torabinejad ve 2015 https:/doi.or- 6 gelincigin 24 Acilan kavitele- Nekrotik pulpali ve  H&E Boyama Iskele olarak

ark. 2/10.1016/j. tane kanin disi rin 1 hafta agiz  periapikal lezyonlu PRP veya kan
joen.2015.01.026 ortamina agik dislere PRP veya pthtilarmin

birakilmastyla  kan pihtisi yerles- kullanilmasi,

tirildiginde olusan koklerin apikal

dokularin histolojik ticte birlik bolii-

olarak karsilastiril- miinde

masi amactyla tutarsiz oran-
larda kemik
benzeri, sement
benzeri ve bag
dokusu biiyii-
mesine neden
olmustur.

Louwakul ve 2015 https:/doi.or- 38 haftalik erkek Agilan kavitele- Dycal, MTAveya  H&E Boyama  PCFA ile pulpa

ark.

2/10.1016/j.
joen.2014.12.004

Wistar faresi

rin 48 saat agiz
ortamina agik
birakilmasiyla

PCFA ile kapla-

ma sonrasinda

fare maksiller az1
diglerinin iltihapli
dis pulpalarmimn inf-
lamatuar yanitini ve
sert doku olugumu-
nu degerlendirmek
amaciyla

kaplamast infla-
masyonu azalt-
mis ve ekspoz
pulpalarinda sert
doku olusumunu
uyarmugtir.

w
w
~l
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Saoud ve ark. 2015  https://doi.org/10.1111/  4-5 aylik 2 Agcilan kavitele-  Yapay olarak enfek- H&E Boyama Pulpitis indiik-
edt.12169 melez kopek rin | hafta agiz  te edilmis ve daha lenmis immatiir
ortamina agik sonra revaskiilarize dislerin revas-
birakilmasiyla edilmis immatiir kiilarizasyon
kopek dislerindeki islemlerinden
kok kanallarindaki sonra artik pulpa
dokuyu histolojik dokusunun
olarak incelemek kanallarda ka-
amaciyla labilecegi sonu-
cuna varilmigtir.
Apikal kemigin
revaskiilari-
zasyona giden
kok kanallarina
dogru biiytimesi,
ankiloz olusursa
normal dig
siirmesini engel-
leyebilir.
He ve ark. 2017  https://doi.org/10.1016/j. 80 adet 8-10 Agilan kavi- Stabil bir deneysel ~H&E Boyama Enflamatuar
joen.2016.09.003 haftalik telerin agiz fare pulpa infla- sitokinlerin
CS57BL/6 fare-  ortamina agik matuar modeli ekspresyon
sinin maksiller ~ birakilmasiyla  olusturmak ve pulpa seviyelerinde
birinci molar ekspozundan sonra 72 saat boyunca
disleri pulpa dokusunun artis ve pulpa
inflamatuar reaksi- ekspozundan 6
yonlarini degerlen- ve 12 saat sonra
dirmek amaciyla yiiksek oranda
enflamatuar sito-
kin ekspresyonu
g6zlenmistir.
Songsiripra- 2017  https://doi.or- Kopek Pulpa ekspoz ol- Aloe vera’dan elde H&E Boyama 14 giin sonra
dubboon ve 2/10.1016/j. madan kaviteye edilen bir poli- proinflama-
ark. joen.2017.01.037 LPS indiiksiyo-  sakkarit olan Ace- tuar sitokin
nuyla mannan’in insan diizeyinde artig
stit pulpa hiicreleri g0zlenmistir.
tizerindeki in vitro Acemannan,
etkilerini ve kopek geri doniigiim-
stit dislerinde vital lii pulpitisli
pulpa tedavisinden dislerde dentin
sonraki tepkiyi arag- rejenerasyonunu
tirmak amactyla uyarmigtir.
Yoneda ve ark. 2017  https://doi:10.1038/ 10 haftalik Agilan kavitele- Fare modelinin, H&E Boyama -Kanal tedavisi
s41598-017-03628-6 9 tane erkek rin 4 hafta agiz  yeni kok kanal PCR uygulanarak,
Wistar faresinin ~ ortamina agik tedavisi yontem- Modifiye Brown tedavi edilen

mandibular 1.
molar disleri

birakilmasiyla

leri i¢in geligimsel
arastirmalarda ince-
lenmesi amaciyla

ve Brenn Yon-
temi

dislerin mezial
koklerinde bak-
teri seviyesinde
kontrole kiyasla
%75 oraninda
azalma,
-Periapikal
lezyonlarinin
hacminde, kok
kanal tedavi-
sinden 2 hafta
sonra onemli
6lgiide azalma,
-Ko6k kanal teda-
visinden 8 hafta
sonra tedavi
grubunda his-
tolojik iyilesme
gozlenmistir.
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Altaii ve ark 2017  https://doi.org/10.1111/ 4 koyunun Koyunlardan Enfekte kok kanal ~ H&E Boyama Immatiir enfekte
iej.12645 immatiir mandi- alinan supra- sistemlerine sahip koyun dislerinde
bular sag birinci  gingival plak immatiir koyun endodontik reje-
kesici disleri indiiksiyonuyla  dislerinin yaygin nerasyon prose-
olarak kullanilan diirleri, kontrol
bir pulpa rejene- dislerine benzer
rasyon protokoliine kok uzunlugu ve
tepkisini incelemek gelisimi artigi ile
amactyla olumlu sonuglar
gOstermistir.
Duo ve ark. 2021  https://doi:10.4012/ 6 haftalik 36 Acilan kavitele- MTA’nin enfekte H&E Boyama MTA’nin en-
dm;j.2020-393 adet ICR faresi  rin 24 saat agiz  pulpada pulpa iyi- fekte ve enfekte
ortamina agik lesmesi tizerindeki olmayan pulpa
birakilmasiyla  etkisini incelemek dokusu ile direkt
amaciyla pulpa kaplama
i¢in yararl bir
materyal oldugu
One stirtilmiistiir.
Santos ve ark. 2021  https://doi.org/10.1016/ 5 adet beagle Agilan kavitele-  Pulpa iltihabinin, H&E Boyama Tam pulpotomi-
j.joen.2021.06.018 kopegi rin | haftaagiz  farkli biyomateryal ve Modifiye nin radyografik
ortamina agik kullanilarak olgun ~ Brown-Brenn ve histolojik
birakilmasiyla daimi arka diglerde = Teknigi sonuglari, kisa
yapilan tam pulpo- stireli pulpa ilti-
tominin histolojik habi nedeniyle
sonucuna etkisini tehlikeye atil-
degerlendirmek maz. Biodentin,
amaciyla ProRoot MTA
ve TotalFill BC
Putty simanlari
pulpa kapatma
ajani olarak kul-
lanilmaya uygun
alternatiflerdir.
Chung ve ark. 2023  https://doi.org/10.1111/ Disi Wistar fare- Agilan kavitele-  Kalsiyum silikat H&E Boyama Pulpa kaplan-
iej.13947 lerinin 124 tane  rin 48 saat agiz ~ siman ile dogrudan  ve Isik Mikros-  masindan 4
molar disi ortamina agik pulpa kaplama kopu hafta sonra gogu

birakilmasiyla

sonrasinda iltihapl
fare dis pulpasinimn
inflamatuar tepki-
sini ve odontojenik
farklilagmasini test
etmek amaciyla

ornekte pulpal
inflamasyon
hala mevcuttu
ve ¢ogu Ornekte
stireksiz dentin
kopriisii olusu-
mu gorilmistiir,
pulpanin baslan-
gictaki inflama-
tuar kosullari-
nin, kalsiyum
silikatlarla teda-
vi edilen dislerin
prognozunu
riske atabilecegi
gorilmiistiir.

(PRP) : Trombositten zengin plazma , (DAMT) : Dentin ile iliskili mineralize doku , (Bls) : Kemik adalar1 , (MSC) : Mezenkimal kok hiicre ,
(H&E Boyama) : Hematoksilen-Eozin Boyama , (PCR) : Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yoéntemi, (MTA) : Mineral trioksit agregat: , (MDPB) :
12-metakriloiloksi-dodesilpiridinyum bromiir , (PCFA) : Fluosinolon asetonid
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Alternatif bir pulpitis indiiksiyon modeli, Hall’un
calismasinda sunulan indiiklenebilir “TNF-a Glo’ trans-
genik fare modeli gibi transgenik hayvanlarin kullani-
mina dayanmaktadir.®* Kendi genomunda baska bir or-
ganizmaya ait rekombinant bir geni tasiyan hayvanlara
transgenik hayvanlar denir.® Transgenezis, insan hasta-
liklarinin incelenmesinde yeni modeller yaratmak igin
tim organizmadaki bir genin bir kisminin inaktivasyo-
nunu (Knock-out) veya degistirilmesini (Knock-in) ige-
ren bir tekniktir. En sik kullanilan modeller Knock-out
farelerdir. Genetik modifikasyonla, Knock-out modeli,
bir genin roliinii, onu silerek ve eksojen bir gen (raportor
gen) veya embriyonik gévdedeki bir secim geni ile de-
gistirerek inaktivasyonunun sonuc¢larimni gozlemleyerek
incelemeyi miimkiin kilar.®' Yakin tarihli bir ¢aligmada,
dis pulpasinda TNF-a’y1 kosullu olarak asir1 eksprese
etmek i¢in transgenik bir fare modeli tretilmistir. Bu
calismada; fareler hem dis pulpasinda hem de kemikte
TNF-o’nin asirt ekspresyonu igin bir dentin matris pro-
teini 1 (DMP1)-Cre egrisi ile yetistirilmistir. Bu farele-
rin pulpalarinda pulpitisi taklit eder sekilde inflamasyon
gOsterilmistir.®> Transgenik modeller, biiyiik hayvan mo-
dellerinden daha ucuz olma avantajina sahiptir. flave bir
kavite hazirlig1 asamast gerektirmedigi i¢in de pulpitis
indiiksiyonunu kolaylastirir.*

Pulpa Inflamasyonunu Degerlendirme

Teknikleri

Farkli analiz teknikleri, pulpa kaynakli inflamasyo-
nun seviyesini degerlendirebilir. Birkag teknigin kom-
binasyonu, ¢alismanin amacina bagli olarak daha yararl
olacaktir. Hematoksilen-eozin (H&E) boyamast ile histo-
patolojik analiz en sik kullanilan degerlendirme yontemi-
dir ve ¢alismalarin %90’indan fazlasinda kullanilmuistir.
Bu biyokromatik boyama, bir niikleer (hematoksilen)
ve bir sitoplazmik (eozin) boyadan olusur ve dekalsifiye
edilmis, sabitlenmis, islenmis, gomiilii ve kesitli dokula-
rin mikroskobik incelemesini saglar.®® Pulpitis iltihab1 ve
inflamatuar hiicreleri degerlendirmek i¢in tam bir pulpa
odasini, kok kanalini ve periapikal alani iceren kesitler
elde edilir. Boyama sonrasi farkli parametreler (inflama-
tuar hiicrelerin yerlesimi, inflamatuar infiltratin yogunlu-
gu, inflamatuar 6dem, vaskiiler sizint1, pulpa nekrozunun
uzamast gibi) kullanilarak nicel ve nitel histopatolojik

analizler yapilir.* Degerlendirme derecesi daha sonra en

iyi sonugtan en siddetliye kadar bir puanla degerlendiri-
1ir.55,58 Pulpa dokusu miktarinin yeterli olmasi kosuluy-
la, tek bir teknigin kullanilmasi yerine farkli yontemlerin

bir kombinasyonu daha kaliteli veriler saglayabilir.®

Sonuc¢

Dis pulpasimin inflamasyonunun fizyopatolojik agi-
dan incelenmesi i¢in, hayvan modellerine ihtiya¢ duyul-
maktadir. 3D doku baskisi, bir ¢ip lizerinde bir organin
yeniden yapilandirilmasi, in silico bilgisayar modelleme-
si gibi mevcut deneysel alternatifler hayvan deneylerini
tamamlayabilir, ancak higbir sekilde onun yerini tama-
men alamaz. Endodonti aragtirmalarinin, insanlara fay-
da saglayacak sekilde aktarilabilecek giivenilir sonuglar
elde etmek icin hayvanlara ihtiyaci vardir. Bu, pulpitis
indiiksiyon modelleri i¢in de gegerlidir. Bu nedenle, ¢a-
lismanin amacina, uygulanacak analiz tekniklerine ve
mevcut finansal olanaklara en uygun modelin seg¢ilmesi
gerekmektedir. Gelecekte, mekanik yaralanma ve LPS
stimiilasyonundan daha hassas ve gercege daha yakin
modelleri temsil edecek ve ayrica transgenik modellerin
hedef dis1 etkilerinden kagiacak yapay olarak olusturul-
mus ¢iiriik indiikleyici modellerin gelistirilmesi hedef-

lenmelidir.
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