Ekzojen Heparinin Rat Pulpa dokulari
Uzerindeki Etkilerinin Histolojik ve
Densitometrik Olarak incelenmesi
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OZET

Bu caligmada ratlara 32 giin sireyle 2x21U/gr. Na-Heparin
subkitan olarak verildi. Deney baslangici ve bitiminde anterior
dis pulpalanmn densitometrik incelemesi yapildi. Daha sonra
digler histopatolojik incelemeye alindi. Densitometrik analizde
pulpada heparin sonrasi yogunluk mikiannda artis gozlendi.
Histolojik incelemede ise pulpada, kapiller proliferasyonu,
konjesyon ve fibrozis oldufu gézlendi. Gevre kemik dokusunda
ise dejenere kemik spikilleri ve rezorptif lakiinalar oldugdu
gorildi.

Anahtar kelimeler : Ekzojen heparin, internal dentinal
rezorpsiyon

GiRis

Mast hilcreleri herhangi bir travmayla kargilastiginda, hiicre
yapilan bozulup yapilarindaki graniiller gevre dokulara ve kan
dolagimina dagir"®. Endojen heparin de yine vicutta mast
hiicrelerinden salgilanan asit mukopolisakkarit yapisinda bir
medyatordir™. Organizmada agija ¢ikan bu heparinin
koagiilasyon, lipit metabolizmasi ve mineral metabolizmasinin
regiilasyonu Ozerinde olumsuz etkileri, aragtirmacilarca rapor
edilmistir®*”. Tromboembolik hastaliklar ve iskemik kalp
hastaligi nedeniyle kronik ekzojen heparin uygulanmasinda da
yine benzer gekilde doza bagh osteoporosis oldugu
agiklanmigtir®”,

Kemikle benzer yapida olan dis sert dokulanndan dentin ve
semente ait rezorpsiyonlarda da kemik rezorpsiyonlan ile ayni
kimyasal dsgisiklikler meydana gelmektedir® Literatiirde,
osteoporozise neden oldugu bildirilen ekzojen heparin
tedavisinin dig dokulan iizerindeki etkisine ait bir calismaya ise
rastlanmarmistir,

Bu literatir bilgileri 1sidinda, galismamizda ratlarda ekzojen
heparin  uygulamasina bagh pulpadaki  defigiklikler
histopatolojik ve densitometrik analizlerle incelenerek dentinde
heparine bagh rezopsiyon bulgulanmin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya toplam 13 adet ratla baglanmis olmasina
ragmen heparinize edildikten sonra besinin kaybi nedeniyle
caligmamiz, afirhklan 20-250 gr. arasinda olan 8 adet Swiss
Albino ratlan ile tamamlandi. Bunlardan iigi kontrol grubu
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SUMMARY

In this study, 2x2iUfgr. Na-heparin was given to rats
subcutaneausly for 32 days. The densitometric analysis of the
anterior teeth pulps were pre and post experimentally evaluated,
then the teeth were histopathologically examined. The density
of the pulp was increased after the heparin application. Capillary
proliferation, congestion, and fibrosis was seen histologically in
the pulp. The resorptive lacunae and degerenerative bone
spiculae was seen on the peripheral bone tissus.

Key words: Exogeneous heparin, internal dentinal resoption
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olarak ayrild ve bu gruptaki ratlara heparin uygulanmad. Diger
bes rat ise deney grubunu olusturdu. Deney grubundaki ratlar
heparinize edilmeden .Gnce intramiiskiiler olarak uygulanan 15
mg/kg ketalar (Parke-Davis) ve 0.1 cc Rompun %2{bayer) ile
anestezi altina alindi. Daha sonra Philip Tomoscan 350 modeli 3.
jenerasyon tiim viicut bilgisayarh tomografi cihazina karin Gstil
yatirldi. Koronal pozisyonda 1.5 mm kesit kalinh§inda, agi
verilmeden ardarda, kesitler arasinda bosluk birakimadan
kayitlar alind. Alinan bu kayitlarda yodunlugun belirlenmesi igin
Hounsfield iinitesi olarak Glgiimler yapild/™.

Deney dncesi baslangic kayitlan alinan ratlara 32 giin
sireyle giinde iki kez olmak Gzere 2 IU/gd Na-heparin
{liquemine-Roche), subkitan olarak uygulandi. 32. giinin
sonunda aynen baslangig kayitlaninin alinmasinda olduiju gibi
hayvanlar, benzer yontemle anestezi altina alinarak bilgisayarli
tomografi tetkileri (BT) tekrarlandi.

Na-Heparin enjeksiyonu dncesi ve sonrasinda, karsilastirma
sirasinda yanilglyl azaltmak amaciyla BT kesitleri arasinda
pozisyon ve kesit dizlemi farkliigi olmamasi igin ilk kesitier
alinirken baslangic ve bitis (orbita-dental hatta paralel) yerleri
isaretlendi. Bu sekilde elde edilen baslagig ve sonug yojuniuk
dederleri, kargilagtirmall olarak degerlendiriimek iizere
kaydedildi. Daha sonra hayvanlar, eter anestezisi ile 8ldirildi.

Pulpa ve dentindeki histopatolojik degisiklikleri incelemek
amaciyla ratlarin st geneleri gbz tabani hizasindan gikartilip
%10 luk formalin solisyonunda fikse edildikten sonra Plank-
Rychlo icerisinde dekalsifive edildi. Daha sonra parafine
gomilerek uzunlamasina kesitler alindi ve hematoksilen-eozinle
boyandi. Hazirlanan preparatlar, 151k mikroskobunda incelendi.
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Resim 1 : Pulpa (P), Odontoblast(Qd),

Alveolar Periost (AP) Kemik (K) Pulpada kapiller damar artimi,
konjesyon ve fibroblastik proliferasyonx115

Resim 2 : Akut osteomiyelite tipik bir drnek: Kemikie
dejenerasyon ve harabiyet (K), genisge bir odakta
abselesme(A)x115

=

Pl i ; :
Resim 4a: Rat maksillasinda lakiner rezorbsiyon (L) ve
osteoklast (okla igaretli)x230

BULGULAR

Histopatolojik tetkikde 32 giin sireyle heparinize edilmis
ratlardan alinan kesitlerde, pulpa ve dig sert dokulan incelendi.
Pulpada, kapiller proliferasyonu, konjesyon ve fibrozis oldugu
gozlendi. Epitel altinda ise yofun lenfoplazmositer iltihabi
infiltrasyon ve fibrozis belirlendi.(Resim 1) Dentinde histolojik
incelemede herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Kemikte

Dentin(D), Epitel (E),

ise, fokal abse odaklan akut osteomniyelit bulgulan olarak ilikte
yogun polimorfonikleer Iokosit infiltrasyonu ve dejenere kemik
spikilleri gozlendi.(Resim 2) Bazi drneklerde kemikte
rezorbsiyon lakinalan ve bu lakinalar iginde osteoklast hiicresi
belirlendi.(Resim 3).

Densitometrik analiz ise pulpa dokusunda yapilmis olup bu
analiz sonuglarina gre kontrol grubunda herhangi bir degisiklik
yokken, deney grubunda baslangigta pulpada ortalama
yoiiunluk miktan 515.8+14 iken ortalama son yogdunluk miktan
778.4+32 olarak belirlendi.(Tablo 1) Resim 4-5)

TARTISMA

Antikoagilan etkisi nedeniyle tedavi amaciyla kullanilan
heparinin yaygin olmamakla birlikte dnemli bir komplikasyonu
osteoporozistir™™"", Heparin nedeniyle meydana gelen
osteoporozisin mekanizmasi hala tam kesinlik kazanmamakla
hirlikte Avioli" heparin bagimh osteoporozisin muhtemel
patofizyolojisinde déirt mekanizmadan séz etmigtir. Bunlar
osteoklast aktivitesi Gzerine etkisi olan paratiroid hormonunun
aktivasyonu, osteoblast aktivitesinde azalma, heparin ile iligkili
kollagenaz aktivitesi nedeniyle kemik rezorpsiyonunda artma,
vitamin D metabolizmasindaki anomaliler olarak siralanmistir,

Dis sert dokularindan dentinde internal rezorbsiyon adimi
alan dentinal rezorbsiyonlar da histokimyasal yapi yaninden
kemikle benzerlik gostermekte olup, bu dokularda da
rezorpsiyondan sorumlu osteoklast adi verilen gok gekirdekli
dev hiicreler sekillenir™. Bu nedenle galismamizda kemikte,
dentinde ve dentin yapimindan sorumlu olan pulpada ekzojen
heparin uygulanmasina bagh degisiklikler kargilagtirmali olarak
degerlendirilmistir. Yapilan bu incelemede, ekzojen heparin
uygulanmasi sonrasi kemikte siipiirasyon gosteren osteomiyelit
bulgulanr ve dejenere kemik spikillerine rastlandi. Bazi
drneklerde ise, rezorbsiyon lakiinalan iginde osteoklast hiicreleri
gdzlendi. Ote yandan, dentin dokusunda ise rezorbsiyon
olduguna dair herhangi bir histopatojik bulguya rastlanmadi.
Pulpa dokusu, ozellesmis bir baf dokusu olup temel
fonsiyonlarindan biri dentin yapimidir.Dentin dokusunda
meydana gelen rezorbsiyonlarda, puipa dokusundan gelisen
odontoklastlar rol oynamaktadir'"®. Galismamizda, bu amagla
inceledigimiz pulpa dokusunda kapiller proliferasyonu,
konjesyon ve fibrozis oldufu belirlendi. Hammarstrdm ve
Lindskog'a™ gére, internal dentinal rezorbsiyonlarda once
intrapulpal hemoraji meydana gelmekte, daha sonra hemoraji
granillasyon dokusu ile yer defistirmektedir. Bu dokunun
proliferasyonu, dentin duvarlanna baski yaparak predentin
formasyonunu durdurup, konnektif dokudan odontoklastlann
diferansiyasyonu ile rezorbsiyon baslamaktadir. Wedenberg ve
Zetterguist™™ daimi ve sit dislerinde yaptiklan incelemede, aktif
internal rezorbsiyonda daha gok lenfosit ve makrofajlarin
bulundugju gesitli derecelerde inflamasyon oldudu ve kan
damarlarimin  dilate  oldufunu  belirlemiglerdir.  Bizim
calismamizda pulpamin histopatolojik bulgularn, bu arastincilarin
hugulan ile benzerlik gdstermekte olup, dilate kan damarlar ve
inflamasyon bulgulan belirlenmigtir.

Densitometrik analizde, fibrozis, halinde dokuda yodunluk
artist oldufu belirtiimektir"®. Bizim caligmamizda da heparin
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Resim 4 : Densitometrik analiz kayitlan

sonras! histolojik incelemede, fibrozisin belirlendigi pulpada
densitometrik analizde yoQunluk artigi oldudu gozlenmistir.

Bu bulgular 1sifiinda, ¢alismamizda pulpanin histopatolojik
gorinimii, internal rezorbsiyon bulgulan ile benzerlik
gbsterdiginden ve aym zamanda densitometrik analizde de
fibrozise badl yodunluk artisi géizlendifinden ekzojen heparinin
dentinde rezorbsiyona yol acabilécedi gdriigindeyiz. Ancak,
dentinde rezorbsiyona ait histopatolojik bulgular elde
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Resim 5 : Densitometrik analiz kayitlan

edilemedidinden, heparinin dentindeki rezorbtif etkisinin doza ve
siireye baijll oldugju gdriisindeyiz.

Pulpada, internal rezorbsiyona ait dn bulgular. olarak
degerlendirebilecegimiz histopatolojik goriinim nedeniyle,
ancak daha uzun sireli ekzojen heparin uygulanmasi ile
dentindeki rezorbtif etkilerinin tam olarak belirlenebilecegi
goriigindeyiz.
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