
142

S.D.Ü Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi
Cilt 3 / Sayı 3 / 2012

Özet

Bu derlemenin amacı direkt pulpa kaplaması için medikal 
materyallerin klinik öncesi değerlendirilmesinde rat 
dişlerinin uygunluğunu değerlendirmektir. Uluslararası 
standartlara göre, diş hekimliğinde hayvan çalışmaları için 
yalnızca kemirgen olmayan memelileri türlerinin direkt 
pulpa kaplamasında amacıyla kullanım uygunluğu oldukça 
açıktır. Öte yandan geçmiş yarım yüzyılda birçok çalışma, 
rat dişleri üzerinde pulpanın ağız ortamına açılmasından 
sonraki direkt pulpa kaplamasını, pulpotomileri ve doku 
reaksiyonlarını değerlendirmiştir. Birçok çalışmada rat 
pulpa dokusunun direkt pulpa kaplamasından sonraki 
iyileşmesinin histolojik olarak insan dişlerinin ve diğer 
hayvan türlerinin pulpa dokusu ile karşılaştırılabilir olduğu 
gösterilmiştir. Pulpa dokusu içeren rat dişlerinde, pulpa 
dokusunun temel biyolojik tepkimeleri ve rat dişlerinin 
yara iyileşmesinin farklı aşamaları boyunca görülen 
etkileşimler, diğer memeli türleri ile karşılaştırılabilir. 
Diş hekimliğinde rat dişleri, direkt pulp kaplaması 
sonrasında pulpa dokusu tepkimelerini içeren kayda 
değer veriler elde etmede geçerli bir çalışma modelidir. 
Bundan dolayı ratların kullanılması evrim düzeyi yüksek 
memelilerin kullanıldığı çalışmaların sayısını önemli 
ölçüde azaltabilmektedir. Sonuçları belirgin olmayan 
çalışmalarda evrim düzeyi yüksek hayvanların kullanımı 
sınırlandırılmalıdır. Her ne kadar küçük diş yapısına sahip 
olmaları gibi bazı teknik zorluklara sahip olsalar da, rat 
dişleri ile yapılan herhangi bir çalışmanın üstesinden 
gelinebilir. 

Anahtar Kelimeler: Deney hayvanları, Direkt pulpa 
kaplaması, Diş hekimliği, Rat

Abstract

The aim of this review is to evaluate the suitability of 
rat teeth in preclinical evaluation of medical materials 
for direct pulp capping. The international standards state 
clearly that only non–rodent mammals are suitable species 
for animal research in dentistry. However, in the past half 
of the century numerous research have been published 
using rat teeth in order to evaluate direct pulp capping, 
pulpotomies and tissue reactions after pulp exposure. 
Several studies showed that the healing of rat pulp tissue 
after direct pulp capping was histologically comparable 
with human’s and other animal species’ pulp tissue. In the 
rat teeth  including pulp tissue, basic biological reactions 
of the pulp tissue and the interactions seen during the 
different stages of wound healing are comparable with 
those of the other mammal species. Rat teeth are a valid 
study model in order to provide valuable data concerning 
pulp tissue reaction after direct pulp capping in dentistry. 
Therefore, the use of rats may significantly reduce the 
number of currently used higher animals in research. 
Tests in higher developed animals should be limited to 
experiments which clarify inconsistent results. However, 
some technical difficulties, like the small size of rat teeth 
must be dealt with before undertaking any research.

Keywords: Animal model, Direct pulp capping, Pulp, 
Dentisty Rat

GİRİŞ

Uluslararası standardizasyon örgütünün (ISO) 7405 sayılı 
belgesinde diş hekimliğinde, klinik öncesi medikal bir 
materyalin biyouyumluluğunun değerlendirilmesinde 
dental materyalleri için belirlenen standartlar yer almaktadır 
(1). Bu amaçla ISO 7405 standardı, diş hekimliğinde 
dental araç ve gereçlerin, dental materyallerin biyolojik 
olarak değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 

ISO 7405 bölüm 6.3 ve 6.4 de yer alan diş pulpası 
ile dentin kullanım testleri ve direkt pulpa kaplaması 
testleri yer almaktadır. ISO standartlarına göre, pulpa 
ve dentin ile doğrudan temasta olan dental materyallerin 
biyouyumluluğunun değerlendirildiği çalışmalar, yalnızca 
insanlar üzerinde yapılan uygulamalar ile sınırlı değildir. 
ISO standartlarına göre bu çalışmalar aynı zamanda 
maymunlar, köpekler, gelincikler ve minyatür domuzlarda 
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da yapılabilmektedir. Kemirgenler, bu listede uygun 
olmayan hayvanlar olarak açıkça belirtilmektedir. Vital 
diş pulpa dokusu ile direkt temasta olan pulpa kaplama 
maddelerinin veya diş dolgu maddelerinin (kalsiyum 
hidroksit formülleri, simanlar, kompozit rezinler, mineral 
trioksit agregat veya mine matriks türevi gibi) temel 
biyouyuyumluluk çalışmalarında primatlar ile yüksek 
organizasyonlu hayvanlar tavsiye edilmiştir. Uluslararası 
standartlara göre uygun bir model olarak görülmeyen rat 
dişlerinde, 50 yıldır direkt pulpa kaplamaları, pulpotomiler 
ve pulpa ekspozundan sonra oluşan doku reaksiyonları 
çalışılmaktadır (2–71). 

Diş hekimliğinde direkt pulpa kaplaması maddesi olarak 
altın standart kabul edilen kalsiyum hidroksit ile kaplanan 
rat dişi pulpalarının histolojik olarak iyileşmesinin, 
insanlardaki iyileşmeye benzer olduğu birçok çalışmada 
rapor edilmiştir (3, 7, 8, 10, 16, 21 – 28, 30, 32, 41 – 43, 45 
– 47, 49, 50, 53, 55 – 59, 61, 62, 65 – 67, 69). Bu duruma 
bir örnek oluşturarak ratlarda, primatlarda ve insanlardaki 
kalsiyum hidroksit ile direkt pulp kaplaması sonrası 
hücresel reorganizasyon sıralanmasının tanımlanabilir 
olduğu bulunmuştur (72). Bundan dolayı rat dişlerinin 
bu tarz çalışmalar için uygun bir model oluşturduğu 
düşüncesi araştırmacılar tarafından kabul görmektedir. 

Bu derlemenin amacı rat dişlerinin güncel literatürler 
eşliğinde dental bir materyali direkt pulpa kaplamasında 
test etmek için uygun bir model olmasını değerlendirmektir. 

Test yöntemleri

1974 yılında Autian (73) tarafından dental materyalleri 
test edebilmek için ilk kez 3 farklı test yöntemi 
sunulmuştur, daha sonra bu yöntem Langeland ve Cotton 
(74) tarafından yeniden düzenlenmiştir. Bu da 1997 
yılında diş hekimliğinde kullanılacak materyallerin 
klinik öncesi biyouyumluluklarını test edilmesinin 
ve değerlendirilmesinin kapsadığı ISO 7405’in 
yayımlanmasına öncülük etmiştir (1). Gangler ise dental 
materyallerin biyouyumluluğunu test etmede 3 aşamalı 
bir model tanımlamıştır (75). Buna göre;

1. Özel olmayan toksisitenin görüntülendiği testler 
(Ör. Sitotoksisite testleri, genotoksisite testleri).

2. Rat, domuz ve maymunlara üzerinde uygulanan 
hayvan deneylerini kapsayan özel toksisitenin kul-
lanıldığı testler (Ör. fare ve ratların kemik ve bağ 
doku implantasyonlarının histopatolojik testleri).

3. İnsanlar üzerinde uygulanan kontrollü çalışmalar.

Gangler (75), rat dişlerini kullanarak dental materyallerin 
test edilmesinin 2. kısımda yer aldığını bildirmiştir. 
Ayrıca rat dişlerinin dental materyallerin kısa inceleme 
dönemlerinde kullanılması gerekliliği olduğunu öne 

sürerek, uzun inceleme dönemi için domuz veya maymun 
gibi evrim düzeyi yüksek deney hayvan modellerinin 
kullanılması gerekliliği olduğunu bildirmiştir. 

Stanley (76), direkt pulpa kaplaması uygulamalarında 
ISO 7405 de yer almayan rat modeli kullanımının, pulpa 
enflamasyonu ve pulpa enfeksiyonu ile ilişkili sorunlar 
ile sonuçlandığı görüşünü reddetmiştir. Ayrıca rat 
dişlerinin direkt pulpa kaplamasının histolojik sonuçlarını 
değerlendirebilmek için güvenilir ve geçerli bir model 
olduğunu vurgulamıştır. 

Rat dişlerinin kullanıldığı direkt pulpa kaplaması 
çalışmaları

Rat dentisyonu alt ve üst çene arkında geniş bir çift 
diastema ile birbirinden ayrılan iki kesici dişten ve üç 
büyük azı dişten oluşmaktadır (Resim 1). 

Resim 1. Rat kafatasının genel görünümü. Tipik bir 
kemirgen anatomisine sahip alt ve üst çenenin genel 
görünümünde kesici dişlerin arkasında dişsiz uzun bir 
diastema ve azı dişleri görünmektedir.

Kesici dişler tipik bir kemirgen kesicisine benzemektedir. 
Bu dişler pulpa dokusu içeren, kök ucu açık, hayat boyu 
uzayan bir yapıdadır. Buna karşın büyük azı dişleri, 
insan büyük azı dişine anatomik, fizyolojik, histolojik 
ve biyolojik yönden benzeyen pulpa dokusu içeren 
yapıdadır. Araştırmacılar rat büyük azı dişini, insan büyük 
azı dişinin küçük boyutlara sahip bir minyatürü olarak 
tanımlamaktadır (2,4,5,47,77,78). 

Ratların diş formülü şöyledir: 

Rat dişlerine bir materyali uygulayabilmek için öncesinde 
mutlaka bir pilot çalışma yaparak deneyim kazanılması 
gereklidir (Resim 2). 

3001 1003

3001 1003
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Resim 2. Rat ön dişinde pilot çalışma

Ratlar üzerinde yapılacak pilot çalışmalar sayesinde, 
anatomisinden kaynaklanan olumsuzlukların azalacağı 
ve daha az deneğin protokol dışında bırakılmasına neden 
olacağı vurgulanmıştır. Ağız açıklığının dar olması, diş ve 
pulpa boyutlarının çok küçük olması, dişlerin anatomik 
konumlanması (uzun diastema), rat azı dişlerinde 
çalışmada teknik zorluk oluşturan durumlardır (62–67). 
Bu nedenle uygun ışık kaynağı ve büyütme altında, 
mikrocerrahi için uygun el aletleri ve döner aletlerin 
tercih edilmesi, çalışma öncesi pratik uygulamaların 
yapılarak deneyim kazanılması ile bu olumsuz durumların 
üstesinden gelinmektedir (Resim 3) (76). 

Resim 3. Rat ön dişlerine küçük boyutlara sahip el aletleri ile 
direkt pulpa kaplama uygulaması.

Bunların dışında ratlarda uygulanacak her işlem öncesinde 
mutlaka derin genel anestezi altına alınması önerilmiştir (2). 

Rat azı dişlerinin gelişim süreci insanların azı dişlerinin 
analoğudur. Bundan dolayı rat büyük azı dişlerinin 
pulpa dokusundaki temel biyolojik tepkimeler ve yara 
iyileşmesinin farklı dönemlerindeki etkileşimlerin diğer 
memeli türleri ile karşılaştırılabilir olduğu savunulmuştur 
(25, 28) . Jean ve ark. (45), kalsiyum hidroksit ile yapılan 
direkt pulpa kaplamalarında iyileşmeyi 21. günden 4 aya 

kadar izledikleri dönemde rat, köpek ve domuz modelleri 
arasında herhangi bir farklılık bulamamışlardır. Buna 
karşın Watts ve Peterson (25) direkt pulpa kaplaması 
uygulamasından sonraki iyileşmede köpek ve rat modelleri 
arasında farklılık rapor etmişlerdir. Rat azı dişlerinde 4 
hafta sonra örneklerin %83’ünde tersiyer dentin oluşumu 
gözlemlenmiş, köpeklerin azı dişlerinde ise 6 hafta sonra 
yalnızca örneklerin %60’ında tersiyer dentin oluşumu 
izlenmiştir. Araştırmacılar bu farklılığın daha önce 
köpek ve insan dişlerinde karşılaştırmalı tersiyer dentin 
oluşumunun değerlendirildiği bir başka çalışmayı kaynak 
göstererek köpek azı dişlerine göre rat azı dişlerinin, insan 
azı dişleri ile daha benzer sonuçlar oluşturabileceğini öne 
sürmüşlerdir. 

Rat büyük azı dişlerinin pulpası ağız ortamına açıldıktan 
sonra insanlarda tanımlanan odontoblast benzeri 
hücrelerin ürettiği tipik tersiyer dentine benzeyen sert 
doku tamiri görülmektedir (79). Eğer rat büyük azı pulpa 
odasının tavanı uzaklaştırılarak ağız ortamına açılırsa, 
insanlarda ve diğer memelilerde gözlemlenen enflamatuar 
yanıta benzer bir enflamasyon ile sonuçlanmaktadır 
(80). Bununla birlikte bu biyolojik yanıtın ilerleyişi 
insanlardakine göre rat dişlerinde 30 kat hızlı olduğu 
rapor edilmiştir (82,83). 

Direkt pulpa kaplaması sonrasında kaplama ve dolgu 
materyallerinin kimyasal olarak toksisitesi dışında 
bakteriyel sızıntının veya bakteri toksinlerinin varlığı da 
pulpanın canlılığını tehlikeye atan önemli durumlardır. 
Bakteriyel floranın çeşitliliği ve ürettikleri toksinler 
hayvan türleri arasında farklılık göstermektedir (78). Rat 
dişlerinin oral bakteriyel mikroflorasının insanlarınkine, 
köpek bakteriyel mikroflorasından daha çok benzediği 
birçok çalışmada ortaya konmuştur (46,83–85). İnsanlar, 
maymunlar ve ratların kök kanal mikrobiyal florasının 
incelendiği bir çalışmada her iki hayvan modelinin 
insanlara bu açıdan oldukça benzediği rapor edilmiştir (86).

ISO 7405’e göre enflamasyon zaman grupları kısa dönem 
için 7±2 ve uzun dönem için 70±5 gün olarak belirlenmiştir 
(1). Bu dönemler FDI standartlarına göre enflamasyonun 
erken dönemi için 3–5 gün, orta dönemi için 21–30 gün 
ve uzun dönemi için 90±10 gün olarak belirlenmiştir (87).

Post operatif uzun dönem iyileşme söz konusu 
olduğunda, özel immün savunma mekanizmasının 
ratlarda, insanlara veya diğer memelilere göre oldukça 
raeaktif olmasından dolayı bu modelin kullanımı uygun 
değildir (88–90). Rat dişlerine kalsiyum hidroksit ile 
direkt pulpa kaplamaları sonrasında 1 hafta içinde 
tersiyer dentin oluşumunun gözlendiği, 2 hafta içinde 
dentin köprüsünün tamamlandığı belirtilmiştir. 2 haftayı 
geçen inceleme dönemlerinde ise rat dişi pulpa hücreleri 
tarafından osteodentin benzeri ara madde oluşumunun 
sürekli sentezlenmesine bağlı olarak tersiyer dentin 
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kalınlığının arttığı gözlemlenmiştir (88). 

Rat azı dişlerinin olumlu yönlerine rağmen çeşitli 
teknik zorluklardan dolayı birçok araştırmacı vital pulpa 
tedavisi çalışmalarında rat azı dişleri yerine kesici dişleri 
kullanmayı tercih etmişlerdir (91–96).

Sloan ve Smith (94), 28 günlük ratların kesici dişlerinde 
direkt pulpa kaplamasından sonra tersiyer dentin yapımı 
ile bir büyüme faktörü olan TGF–β’nın ilişkili olduğunu 
rapor etmiştir. Hu ve ark. (95) gelişimini tamamlamış 
ortalama 100g ağırlığındaki 40 adet ratın 80 adet alt çene 
ön dişine sınıf V kaviteler hazırlamış ve 1 mm2 boyutunda 
pulpa dokusunu ağız ortamına açmıştır. Büyüme faktörleri 
ile tersiyer dentin oluşumu arasındaki ilişkiyi inceledikleri 
2 ve 3 haftalık inceleme dönemlerinde, büyüme 
faktörlerinin kontrol gruplarına ve kalsiyum hidroksite 
göre daha fazla örnekte tersiyer dentin oluşturduğunu 
rapor etmişlerdir. 

Orhan ve ark. (96) deney modeli olarak 36 adet ratın 144 
adet alt ve üst çene kesici dişini etik uygunluk, teknik 
uygulama açısından yeterlilik, çalışma alanına kolay 
ulaşılabilirlik ve çalışma standardizasyonunu göz önüne 
alarak kullanılmışlardır. Ağız ortamına 0,4 mm çapında 

açılan rat orta kesici diş pulpalarını ilk kez trombositten 
zengin plazma kaplayarak 7. ve 28. gündeki histopatolojik 
ve histomorfometrik değişiklikleri incelemişlerdir. 
Trombositten zengin plazma grubunda en düşük şiddette 
enflamasyon izlenirken, tersiyer dentin bakımından 
gruplar arasında herhangi bir farklılık oluşmamıştır 
(Resim 4).

Resim 4. Rat ön dişine trombsitten zengin plazma uygulanmasının 
7. gününde aktif tersiyer dentin yapımının histolojik görünümü. 

(Hematoksilen&Eozin boyama ve 400 kat optik büyütmede 
çekilen mikrograf).

Decup ve ark. (97) 36 adet ratın 36 adet sol üst 1. 
molarının meziyal yüzeylerine hazırladıkları kaviteler 
ve pulpal perforasyonlar sonrasında in vivo olarak kemik 
sialoproteinleri ile direkt pulpa kaplaması uygulayarak 

8, 14 ve 30 günlük sonuçlarını histopatolojik olarak 
değerlendirmişlerdir. Dammaschke ve ark. (98) 36 adet 
ratın 72  adet dişine in vivo olarak MTA ve kalsiyum 
hidroksit ile direkt pulpa kaplaması uygulamışlar, histolojik 
ve immünokimyasal değerlendirmeleri operasyonu 
takiben 1, 3 ve 7.günler sonunda gerçekleştirmişlerdir. 

İnsan dişi pulpa dokusu için, kemik dokusunda ya da bazı 
yumuşak dokularda olduğu gibi “kritik yara boyutu” olarak 
adlandırılan ve herhangi bir tedavi uygulanmadığında 
kendiliğinden iyileşmeyen bir yara yüzey alanı 
belirlenmemiştir. Bu durum ile ilişkili olarak rat dişlerinde 
de kullanılabilecek bir kritik pulpa perforasyon boyutu 
bulunmamaktadır. Ancak bir makale derlemesinde, 
yeni bir maddenin pulpa üzerine yerleştirilerek 
biyouyumluluğunun değerlendirilebilmesi için rat modeli 
kullanılacaksa, kavite hazırlığı aşamasında en fazla ISO 
008 çapında bir frez kullanılması gerekliliği bildirilmiştir 
(99). Rat kesici dişleri üzerinde büyüme faktörlerinin 
DPK ajanı olarak kullanıldığı bir çalışmada ise, rat kesici 
dişlerinin bukkal yüzeyine 331/2 no’lu tersine konik 
frez yardımı ile 1mm2 büyüklüğünde sınıf V kaviteler 
hazırlanarak 1 mm2 büyüklüğünde pulpal perforasyonlar 
oluşturulmuştur (95). Çalışmacılar bu perforasyon 
boyutunda 6 farklı materyalin karşılaştırılmasını 
incelemiştir. Öte yandan bir başka çalışmada perfore 
edilen rat kesici dişlerinde 0.4 mm büyüklüğünde 144 adet 
kavite oluşturulmuş ve çalışmanın sonucunda herhangi bir 
materyal kullanmaksızın oluşturulan 24 adet dişten oluşan 
pozitif kontrol grubuna ait örneklerin tümünde nekroz 
görülmüştür (96). Çalışmacılar, rat kesici diş pulpalarında 
kritik yara boyutunun 0.4 mm den küçük olduğu sonucuna 
ulaşmıştır (96). 

Sonuç

Diş hekimliğinde bir materyalin biyouyumluluğunun 
pulpa ve dentin üzerinde test edilmesi için rat dişleri geçerli 
bir model olarak karşımıza çıkmaktadır. Direkt pulpa 
kaplamasından sonra kaplama materyalinin toksisitesi 
veya pulpa iyileşmesi kısa dönem değerlendirmesi 
planlanıyorsa rat dişleri kullanılabilir. Böylece ratlar 
üzerinde yapılan çalışmalar ile evrim düzeyi yüksek diğer 
hayvan türleri ve insanlar üzerinde aynı konunun işlendiği 
çalışmaların sayısı azaltacaktır. 
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