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REJENERATIF ENDODONTIK UYGULAMALAR
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GIRIS

Doku miihendisligindeki gelismeler tip ve dis hekimligindeki uygulamalar1 da
carpici bicimde degistirmektedir. Doku mithendisligi, mithendislik ve yasam bi-
limlerinin prensiplerini biyolojik fonksiyonun restorasyonu, stirdiiriilmesi veya
degistirilmesine yonelik uygulayan disiplinler arasi bir alandir. Kok hiicreler,
biiyiime faktorleri ve yapr iskeleleri (biyolojik matrisler) arasindaki etkilesimi
ierir (1).

Rejeneratif dis hekimligi kayip bir dokunun fonksiyonel rejenerasyonunu
saglamak i¢in kok hiicrelerin, biiyiime faktorlerinin ve yapi iskelelerinin uzam-
sal ve zamansal birlesimi ile doku mithendisligi ilkelerini uygulamaktadir. Re-
jeneratif endodontinin temelleri, yaralanmis bir pulpanin fizyolojik fonksiyo-
nunu korumak amaciyla ilk vital pulpa tedavisi girisimleriyle bir asir 6ncesine
dayanmaktadir (2). 1756da Phillip Pfaff, bildirilen ilk pulpa kuafaji prosediirii-
nii gergeklestirmistir. D.W. Herman, 1921de hem vital hem de vital olmayan
tedavilerde kullanilmak tizere biyouyumlu bir ajan olarak kalsiyum hidroksiti
tanitmigtir.

Literatiirde, iskele materyalleri ve kok hiicreler kullanilarak pulpa ve denti-
nin rejenerasyonunu gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (3, 4, 5).

Gelismekte olan disler travma, giiriik ve dens invaginatus gibi gelisimsel dis
anomalileri nedeniyle pulpa nekrozu riski altindadir. Pulpa nekrozu teshisi ko-
nulan a¢ik apeksli disler, geleneksel olarak uzun siireli kalsiyum hidroksit tedavisi
(6, 7). veya mineral trioksit agregat (MTA) materyali kullanilarak apikal tikacin
tek seansta olusturulmasiyla (apeksifikasyon) tedavi edilebilmektedir (8). Bu te-
daviler genellikle patolojinin belirti ve semptomlarinin ¢6ziilmesiyle sonuglan-
sa da, kok gelisiminin devamliligi miimkiin olmamaktadir (9). Kok olgunlagma
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stireci, kok uzamasini, apikal kapanmay ve daha fazla kok kalinlagmasini igerir.
Bu siirece, Hertwig kok kilifi ve apikal papilla arasindaki epitelyal-mezenkimal
etkilesimler aracilik eder (10). Bu siire¢ boyunca, apikal papilla sayesinde kok
hiicreler go¢ edip farklilasarak odontoblastlar1 ve fibroblastlar1 olusturdukga,
kok olgunlastikea apikal papilla boyutunu kiigiilterek, pulpa-dentin kompleksi
olusur.

Rejeneratif endodontik prosediirler, dentin, kok yapilar: ve pulpa-dentin
kompleksinin hiicreleri gibi hasarli yapilar1 degistirmek i¢in tasarlanmis biyolo-
jik temelli prosediirler olarak tanimlanmistir (11). Bu yeni tedavi modeli, apikal
periodontitisin iyilesmesine ek olarak, normal pulpa fizyolojik fonksiyonlarin
desteklemeyi amaglayan bir tedavi alternatifi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu pro-
sediirlerin temel amaci, dis dmriinii ve iglevini desteklemek i¢in pulpa-dentin
kompleksinin bilesenlerini ve normal islevini yeniden olusturmaktr.

Kok Kanalinin Revaskiilarizasyonu

Nekroze geng daimi dislerin rejenerasyonu birtakim zorluklar icermektedir.
Revaskiilarizasyon veya endodontik tedavilerin basarisi disin apeksindeki canli
dokularin herhangi bir zarar gérmemis olmasiyla iliskilidir (12). Bu nedenle,
kanal i¢i dezenfeksiyonunda kullanilan irrigasyon ve kanal medikamentleri ol-
dukga 6nem tagir. Kullanilan bu materyallerin minimum toksik etkiye sahip
olmasi kok hiicrelerin canlhiligini ve proliferasyon yetenegini arttirir (13).

Giiniimiizde revaskiilarizasyon uygulamalarinda kullanilan kok kanal me-
dikamentleri ve doku iskele materyalleri doku mithendisligine iliskin giincel
yaklagimlarla siirekli gelistirilmektedir.

Uclii Antibiyotik Pat1

Uglii antibiyotik pat karigimi ilk defa 1996 yilinda Hashino ve ark. tarafindan
olusturulmustur. Hashino ve ark. (13) her antibiyotigin farkli farkli bakteri
gruplarina etkisi oldugunu ve bu yiizden tek basina kullanildiginda etkilerinin
yetersiz oldugunu fakat bir arada kullanildiginda ise istenilen ve beklenilen et-
kiyi gosterdiklerini bildirmislerdir (13). Uclii antibiyotik pat karigiminin 6zel-
likle E. faecalis ve E. faeciuma kars etkili oldugu kanitlanmaistir (14).

Uglii antibiyotik pat karigimi hazirlanirken gapraz enfeksiyon riskine énem
verilerek hazirlanmalidir. Kapsiiller kesilip igerikler farkl: kaplara konulur. An-
tibiyotikler ince toz haline gelene kadar ezilir. Ezilen antibiyotiklerden 1:1:1
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oraninda her ilagtan alinir ve karigim hazirlanir. Tasiyici hazirlanirken ise mac-
rogol ve propilen glikol 1:1 oranla karistirilarak opak bir karisim hazirlanir.
Antibiyotik karisim kii¢tik miktarlara ayrilir ve tastyiciyla karistirilir. 1 6l¢i ta-
styictya 7 dlcii antibiyotik standart karigim orani olarak belirlenmistir. Ideal ki-
vam yumusak olmalidir fakat dagilmamasi istenmektedir (13). Ideal bir tagiyicy,
hazirlanan karisimi daha kolay ve daha iyi yayilmasini saglamalidir. Sement ve
periradikiiler dokuya antibiyotigin difiizyonu, tedavinin basarisina ¢ok biiyiik
bir katki saglar ve tedavinin basar1 oranini yiikseltir (15, 16).

Literatiirde apikal foremen genisligi 1,1 mm civarinda olan ve tekrar so-
ketine yerlestirilen aviilse dislerin dahi revaskiilarizasyonunun saglanabildi-
gi bildirilmistir (17). Yapilan arastirmalar sonucunda kok ucu gelisimini ta-
mamlamis nekroze pulpali dislerde, endodontik egeler kullanilarak apikalde
yaklagik 1-2 mm ¢apli bir foramen olusturularak periferik kanlanmanin kanal
icine taginabilecegi goriisii savunulmaktadir (18) Enfekte nekroze pulpali ol-
gunlasmamis dislerde iiglii antibiyotik pat karisimiyla yapilan rejeneratif te-
davilerde kok kanallarindaki antibakteriyal etkinliginin ¢ok iyi oldugu tespit
edilmistir (19).

Ruparel ve ark. (20) kok hiicreler tizerinde; tiglii antibiyotik pat, ikili antibiyo-
tik pat (metranidazol, siprofloksasin), modifiye ti¢lii antibiyotik pat (siproflok-
sasin, metranidazol, sefaklor), Augmentin ve kalsiyumhidroksit (Ca(OH),)’in
hiicresel toksik faaliyetleri iizerine ¢aligmalar yapmislardir ve bu materyallerin
kullandiklar1 miktar ve yogunluga bagh olarak kék ucu papillalarindaki kék
hiicrelere zararli etkilerinin oldugunu, bununla birlikte Ca(OH),’in tiim kon-
santrasyonlarda kok hiicre yasami ve ¢ogalmasini indiikledigini rapor etmisler-
dir. Yine yapilan ¢alismalarda tiglii antibiyotik patin bakteriyel direng gelisimine
ve alerjik tepkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi rapor edilmistir (20).

Minosiklin kalsiyum iyonlarina selasyon ile baglanarak ayrismasi zor bir
yap1 olusturmaktadir (21). Olusan bu mekanizma dislerde renk degisimine ne-
den oldugu i¢in kok kanallari i¢erisinde minosiklin kullanimi sinirlandirilmak-
tadir (22). Yapilan ¢aligmalarda minosiklinin renklenme dezavantaji nedeniyle
yerine amoksisilin, sefaklor, sefrosadin, fosfomisin veya rokitamisin kullanimi-
nin onerildigi goriilmektedir (23).

Farkli antibiyotik se¢iminin yani sira, renklenmeyi 6nleme amagl kavitenin
i¢ yiizeylerine bonding ajan kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ancak bu uygu-
lama renklenmeyi engellemekten ziyade azaltmaya yardimci olur (24). Bununla
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birlikte, yapilan bazi ¢alismalara gore bir antibiyotik olan Augmentin’in de reje-
neratif endodontik tedavilerde tiglii antibiyotik pat karisimi kadar etkili oldugu
One sirilmistiir (25).

Kalsiyum Hidroksit

Kalsiyum hidroksitin regeneratif endodontik tedavide kanal i¢i medikament
olarak kullanimi bir ¢ok arastirmaci tarafindan 6nerilmistir (26-28). Kalsiyum
hidroksit yiiksek ph sahip olmasi nedeniyle (12.5-12.8) bir¢ok bakteri tiiriiniin
yasamasl igin elverigsiz bir ortam olusturarak antimikrobiyal etkinlik goster-
mektedir (29). Ayrica antimikrobiyal etkinliginin yanisira , dislerde renklen-
meye neden olmamasi, Transforme edici biiyiime faktor-beta (Transforming
Growth Factor-f, TGF-P) gibi biiyiime faktorleri, apikal papilladaki kok hiicre-
lerin farklilagmasi, ¢ogalmasinda etkili olarak pulpa dentin kompleksinin reje-
nerasyonunda 6nemli rol oynar (30, 31).

Soares ve ark. (32) nekroze pulpali ve kok gelisimini tamamlamamis santral
disin kuronal ve orta iiglii bolgelerine Ca(OH), ve CHX'in % 2’lik jel formunu
yerlestirmislerdir. Bu aragtirmanin sonucunda disin kék kanalinin boyutunun
azaldigini, dentin ig ylizeyinde daha mineralize bir doku birikiminin oldugunu
ve kok ucunun kapandigini bildirmislerdir.

Nagata ve ark. (16) ise arastirmalarinda 11 hastanin kok gelisimini tamamla-
mamuis ve nekroze pulpaya sahip iist santral dislerine ti¢lii antibiyotik pat karisi-
mi (Metranidazol, siprofloksasin, minosiklin), benzer 6zelliklere sahip diger 11
hastanin yine ayni sekilde st santral dislerine kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) ve
klorheksidin (CHX) in % 2’lik jel formu uygulanmistir. Bu aragtirmanin sonu-
cunda tglii antibiyotik pat karisimi kullanilan vakalarda dentinde renklenme
goriilmesi disinda iki yontem arasinda pek bir fark olmadig1 benzer klinik ve
radyografik bulgular kullanilarak gosterilmistir.

Regenerative endodontik prosediirlerin karsilastirildig: bir klinik ¢alis-
mada, kok kanal medikamenti olarak vakalarin %80ninde {iglii antibiyotik
patin tercih edildigi tespit edilmistir. Ikinci en ¢ok tercih edilen ise kalsiyum
hidroksit olmustur (33)- Kalsiyum hidroksit antibiyotikli patla karsilastiril-
diginda, birgok bakteri tiiriine kars1 antibakteriyal etkinligi daha disiik olsa
da (34), kok hiicrelere kars1 daha diisiik sitotoksite gostermesi (35) bioaktif
bitylime faktorlerinin islem gérmiis dentinden salinimini saglanmasi (36) ve
kok hiicrelerin canliliginin devami ve ¢ogalmasindaki etkileri nedeniyle ter-
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cih edilmektedir (37). Ote yandan Andreasen ve ark. (38) kanal bosluguna
uygulanan kalsiyum hidroksit Ca(OH),’in kok dentini ile etkilesimi sonu-
cunda kok kirilma riskini arttirabilecegini bildirmislerdir. Bununla birlikte,
Yassen ve ark (39) ise kalsiyum hidroksitin kisa vadeli kullaniminin kirilma
direncini azaltmayacagini belirtilmistir.

Uygun kok kanal medikamenti segerken kok kanal dentininden uzaklasti-
rabilme 6zelligi de dikkate alinmalidir. Berkhoft ve ark (40) radiografik olarak
isaretlenmis ticlii antibiyotik pat1 ve kalsiyum hidroksiti ¢ekilmis dislerde stan-
dardize edilmis kok kanallarina yerlestirmisler ve farkli irrigasyon teknikleri
ile uzaklagtirma etkinliklerini kargilastirilmistir. Caligmanin sonucunda ticli
antibiyotik patin %80’nin iizerinde dentinden uzaklastirilamadigini gézlemle-
mislerdir. Ote yandan, radyolojik olarak isaretlenmis Ca(OH), biiyiik oranda
(%98) uzaklastirilabildigi tespit edilmistir. Kok kanalindan uzaklagtirilamayan
medikamentlerin kok hiicre biyolojisi, dezenfeksiyon ve klinik sonug iizerinde-
ki etkileri halen arastirilmaktadir.

Revaskiilarizasyon Uygulamalarinda Otojen Doku Kullanimi

Kok hiicre, reseptér molekiilleri ve doku iskelesi, revaskiilarizasyon mekaniz-
malarinin gergeklesmesinde ve basarisinda ¢ok onemli bir yere sahiptir (41).
Doku iskelelerinin iki ana gérevi bulunmaktadir. Bunlar; hiicre fonksiyonlarini
indiikleyerek hiicrelerin tutunmasini ve ¢ogalmasini saglamak ve hiicrelere tu-
tunabilecekleri ti¢ boyutlu yapisal destegi saglamaktadir (42,43). Nekroze pulpa
temizlendikten sonra dislerin kanallarinda olusan pulpa boslugu kendiliginden
yeni bir doku iiretme 6zelligine sahip degildir. Biiytime ve farklilasma icin ti¢
boyutlu bir doku iskelesine ihtiya¢ duymaktadir (44).

Ekstraselliiler matriks elemanlarinin koék hiicre farklilasmasina etki ettigi
bilinmektedir. Bu nedenle biiylime faktorlerini de igeren uygun ii¢ boyutlu
doku iskelesi segici olarak baglanarak hiicrelere yer saglar ve zamanla da re-
zorbe olur (45).

Kan Pihtis1

Aragtirmacilarin biiytik bir ¢ogunlugu gelisimini tamamlamamis enfekte disle-
rin revaskiilarizasyon tedavisinde kullanilacak kan pihtisinin doku iskelesi gibi
islev gorebilecegini savunmaktadirlar. Kanama endodontik tedavide kullanilan
egeler ile periapikal bolgenin kanatilmasi ile saglanir (46).
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Dezenfeksiyonu saglanmis bir kanalda olusan kan pihtis1 destek gorevi go-
riir. Ayrica odontoblast benzeri hiicrelerin bitylimesini saglayacak etkilere de
sahiptir. Olusturulan kanama ile kolaylastirilan damarlanma iyilesme i¢in ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir.

Diger yandan kanama, seanslar arasi pihti yapisinin nekroze olmasina neden
olan Ca(OH), veya vazokonstriiktorlii lokal anestezik kullanimina bagl olarak
azalabilmektedir. Ayrica kan pihtisi igerisindeki bitytime faktorii miktarinin ye-
terli olmamasi revaskiilarizasyon kapasitesini ve tedavinin basar1 oranini diisii-
rebilmektedir (47).

Trombositten Zengin Plazma

PRP, normal iist sinir seviyesinin iizerinde bir trombosit konsantrasyonuna sa-
hip bir otolog plazma hacmi olarak tanimlanir. PRP terimi ilk kez 1970’lerde
hematologlar tarafindan olusturulmustur ve baslangicta trombositopenili has-
talar1 tedavi etmek icin kullanilmistir.

Trombositten zengin plazma (PRP), yogun konsantrasyonda biiyiime fak-
torleri iceren birinci jenerasyon bir trombosit paketidir ve rejenerasyon tedavi-
lerinin basarisinin arttirilmas: konusunda ¢ok yararl etkileri ortaya konulmus-
tur (47,48).

Trombositten zengin plazmanin igeriginde; trombositten koken alan bii-
yime faktori, indiikleyici bitylime faktorii-f, insiilin benzeri biiytime faktori,
epitelyal biiylime faktorii gibi farkli faktorler igermektedir. Trombositten zengin
plazma igerisindeki biiytime faktorlerinin salinimi i¢in ortama trombin ya da
kalsiyum bagli iirtinler (Ca siilfat, Ca fosfat) ilave edilmeli ve de santrifiij meka-
nizmasi kullanilmalidir (46).

Plazmanin iceriginde trombosit yogunlugu ve biiytime faktorleri miktar: ne
kadar ¢ok ise kok hiicre proliferasyonu ve rejenerasyonu o kadar basarili ol-
maktadir. Salinan bu faktorler hiicrelerin boliinme, kemotaksis, diferansiyasyon
ve rejenerasyon saglama agisindan 6nemlidir. PRP’nin hazirlanma agamasinin;
hastalardan kan alma zorlugu, 6zel ekipman ve PRP belirteci gerektirmesi gibi
zorluklar1 vardir (49).

Torabinejad ve ark. (50) yaptiklari ¢alismada 11 yasindaki bir hastanin yal-
niglikla ¢ekilmis ve hemen yerine reimplante edilmis {ist ¢ene ikinci kiigtikazi
disinde rejenerasyon tedavisi amacli PRP materyalini kullanmislardir. Pulpa
nekrozu ve apikal periodontitis gozlenen dis oncelikle %5,25 sodyum hipoklo-
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rit (NaOCl) ile irrige edilmis sonrasinda iiclii antibiyotik pat uygulanmugtir. Ug
haftalik takibin sonunda kanal tekrar agilarak antibiyotik karigim temizlenmis
ve hastadan alinan kan ile hazirlanan PRP mine-sement sinirina gelecek sekil-
de yerlestirilmis ve mineral trioksit agregat (MTA) uygulayarak kapatilmigtir.
Bes bucuk ay sonra yapilan klinik ve radyografik incelemelerde palpasyonda ve
perkiisyonda hassasiyet olmadigi, apikal bolgedeki lezyonun iyilesmis oldugu
en 6nemlisi kok gelisimi ve kok ucu kapanmasinin saglandigi rapor edilmistir.
Ayrica islem yapilan disin vitalite testlerine (soguk testi, elektrikli pulpa testi)
birinci premolar digle yakin pozitif cevaplar verdigini tespit etmislerdir.

Yapilan bir basgka ¢aligmada, Bezgin ve ark. (51) tiglii antibiyotik pat ile de-
zenfeksiyonu sagladiklar1 20 adet pulpal nekrozlu immatiir tek kokli disi iki
gruba ayirmis ve bir gruba doku iskelesi olarak PRP diger gruba kan pihtisi uy-
gulamiglardir. 18 aylik takip sonucunda revaskiilarizasyon tedavisinde bagarili
bir doku iskelesi olarak PRP>nin kullanilabilir oldugunun bunun yaninda PRP
ile kan pihtis1 uygulanan disler arasinda istatistiksel olarak 6nemli sayilabilecek
bir fark bulunmadigini bildirilmislerdir.

Trombositten Zengin Fibrin

Ikinci jenerasyon bir trombosit paketi olarak gelistirilen trombositten zengin
fibrin (PRF) Dohan ve ark. ¢calismalariyla gelistirilmistir (52,53).

Trombositten zengin fibrinin en 6nemli 6zelligi PRP ile karsilastirildiginda
sigir trombini veya kalsiyum siilfat ile aktivasyon gerektirmemesidir. Bu neden-
le daha kisa siirede, masrafsiz ve kolay uygulanmaktadir (54).

PREF, biiyiime faktorlerinden zengin bir yapi iskelesi saglayarak, hiicresel
proliferasyonu ve farklilagmayi artirarak nekrotik pulpali immatiir daimi disle-
rin revaskiilarizasyonu igin idealdir. Doku biiylimesi i¢in bir matris gorevi go-
riir (55). Ayrica, fibrin matrisi rezorbe olurken biiytime faktorlerinin kademeli
olarak salinmasi, devaml bir iyilesme siireci saglar (56). Shivashankar ve ark.,
(57) pulpa nekrozu ve agik apeksi olan bir diste PRF kullanimini takiben dentin
duvarlarinda kalinlagma, kokte uzama,periapikal lezyonda gerileme ve apikal
kapanma gozlediklerini bildirmislerdir.

Rudagi ve Rudagi (58) ,apikal bariyer olarak MTAnin ve doku iskelesi olarak
otojen trombositten zengin fibrin membranin kombine kullanimi ile basarili
iyilesme ve apeksifikasyon rapor etmislerdir. Bunlara ilave olarak, PRE, dis pul-
pa hiicresi proliferasyonunu, alkalin fosfataz aktivitesinde yukar1 regiilasyonu
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ve zamana bagl bir sekilde osteoprotegerin ekspresyonunu arttirmistir (59).
PRF kullanilarak geng kalic1 dislerde yapilan pulpotominin olumlu sonuglar:
oldugu bildirilmistir (60).

PRF de PRP gibi trombosit, biiylime faktorleri ve rejenerasyonu saglayan
sitokinler igerir. Son donemlerde yapilan arastirmalarda PRF’nin PDGF ve
TGF-p gibi bitylime faktorlerinin uygulamadan sonraki ilk 28 giinde siirekli bir
sekilde salinimini sagladig: rapor edilmistir. Bunlara ek olarak; PRF biiyiime
faktorlerini kendi iskelesiyle birlikte salgilamakta ve sonrasinda hemen rezorbe
olmamaktadir (53-60).

PRP ve PRF iskelelerinin yani sira son donemlerde konsantre biiyiime fakto-
riide (CGF) regeneratif uygulamalarda doku iskelesi olarak kullanilmistir. Hong
ve ark (61) CGF nin , SCAP’lerin ¢ogalmasini, gociinii ve farklilagsmasini tesvik
ettigini ve umut verici bir biyomateryal olarak regeneneratif endodontik uygu-
lamalarda kullanilabilecegini bildirmistir.

Doku Miihendisligi

Doku mithendisligi, dokularin ve organlarin normal yapi ve islevlerini iyilestir-
mek ya da kaybedilen yapilar1 yeniden saglamak amaciyla biyoloji ve miithen-
dislik prensipleriyle yapilan ¢ok yonlii bir ¢alisma alanidir. Bunlar; kok hiicreler,
doku iskelesi ve bityiime faktorleridir. Doku mithendisligi de bu ti¢ faktorii sag-
layarak isleyen bir daldur.

Kok Hiicre Kullanimi

Kok hiicreler organizmadaki hiicre, doku ve organlarin ana hiicre kaynagidir.
Kok hiicreler organizmadaki her tiirlii hiicreye doniisme kapasitesine sahip
onciil hiicrelerdir. Kok hiicreler embriyolojik kaynakli ve yetiskin viicudundan
elde edilenler olarak ikiye ayrilirlar. Kok hiicrelerin 6zellikleri su sekilde sirala-
nabilir;

1. Uygun bityiime ortamlarina kendileri gidip yerlesebilir.
2. Proliferasyon yetenekleri vardir.

3. Bagka hiicre tiplerine diferansiye olup bu hiicre tipinde prolifere olabi-
lirler.

4. Kendi yenilenmelerini ve devamliliklarini saglayabilirler.

5. Tahrip olmus bir doku bolgesini onarabilme potansiyeline sahiptirler.
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Kok hiicreler farklilasma yetenek ve kapasitelerine gore siniflandirilirlar;

a. Totipotent: Sinirsiz farklilagma diferansiyasyon yetenegine sahip olan
kok hiicreleridir. Embriyojenik kok hiicre tipidir. Ceninden elde edi-
lir. Her tiirli hiicreye doniisebilme yetenegi vardir.

b. Pluripotent: Sinirli farklilasma 6zelligine sahiptir. Endoderm, mezo-
derm ve ektoderm tabakalarinin birinden koken alan dokulara fark-
lilasabilir. Yine de viicuttaki bir ¢ok doku ve organin onarilmasinda
gorev alir. Embriyojenik kok hiicrelerdendir.

c. Multipotent: Daha sinirl: farklilasma kapasitesine sahip kok hiicreler-
dir. Hematopoetik kok hiicrelere 6rnek verilebilir.

d. Unipotent: Sadece bir tiir hiicreye farklilasabilen kok hiicrelerdir. Kas
dokusu icerisindeki uydu hiicreler 6rnek olarak gosterilebilir (62).

Embriyonik kok hiicreler pluripotent 6zellige sahiptir ve doku rejenerasyonu
i¢in en uygun tip olarak kabul edilmektedir. Ancak etik ve immiinolojik neden-
lerden dolay1 kullanimi sinirlandirilmistir ve daha ¢ok eriskin kok hiicreler ile
ilgili aragtirmalar vardir. Ancak eriskin kok hiicreler yiiksek farklilasma yetene-
gine sahip degildir.

Yapilan arastirmalarda dis pulpasinin kok hiicre kaynag: olarak kullanilan
ilk dokulardan oldugu goriilmiistiir. Bu kok hiicrelerin dental pulpa benzeri kok
hiicreler oldugu bildirilmistir. Daha sonra dért mezensimal kokenli kok hiicre
daha tanimlanmuistir. Bunlar;

o Siit disi kaynakli kok hiicreler (SHED)

 Periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs)

« Dental folikiil kaynakli kok hiicreler (DFPCs)

o Apikal papilladan elde edilen kok hiicreler (SCAP) (63-68).

Eriskin dental pulpa kok hiicrelerinin (DFPCs) odontoblastlara diferansiye
oldugu goriilmiis ve yapilan hayvan deneylerinde, farelere transplantasyonda
dentin-pulpa kompleksi olusturabildigi de gorilmiistiir (63).

Dissanakaya ve ark. (69) 10 aylik kopeklerin kiigiik azi1 dislerinden izole et-
tikleri kok hiicrelerin kapasitelerini degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmalarin so-
nucunda, DFPCs tipi kok hiicrelerin odontoblast benzeri hiicrelere diferansiye
oldugu, alkalen fosfataz aktivitesini arttirdigini, dentin sialoprotein salgiladigini
ve hipermineralize doku gelistirebildigini gostermislerdir.
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Zhu ve ark. (70) kopekler tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda kok gelisimi
tamamlanmamis 56 premolar diste apikal lezyon olusturulduktan sonra bu
disler dort deney grubu ve iki kontrol grubuna ayrilmistir. Deney grubun-
daki disler NaOCl ile irige edildikten sonra kanal i¢i ticlii antibiyotik pat uy-
gulamasi ile dezenfeksiyonlar1 saglanmigtir. Daha sonra bu disler dort gruba
ayrilmistir. Gruplara kan pihtisi, dental kok hiicre, yalniz PRP, PRP ve den-
tal kok hiicre kombinasyonu uygulamislardir. Calismanin sonucunda 4 grup
arasinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir. Ayrica tedavi sonrasi kok
kanallarinda olusmus olan dokunun pulpa dokusu degil, periodontal doku
oldugu bildirilmistir.

Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorleri, hiicre yilizeyinde mevcut reseptorlere baglanan ve hiicrele-
rin bitylimesini, proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu indiikleyen sinyaller
olusturan protein yapilardir. Pulpa ve dentin dokusunda mevcut olan ve tespit
edilen biiytime faktorleri sunlardir;

« Kemik morfogenetik biiyiime faktorii (BMP): Odontoblastik aktiviteyi
ve bir¢ok yeni tiibiil ve homojen dentinin tamiratini uyarir. BMP-2, kék
hiicrelerden odontoblastlara farklilasmay1 uyarir.

« Doniistiiriici bilytime faktorii-p (TGF-f): Dentin matriksinden odon-
toblast diferansiyasyonu ve proliferasyonu i¢in sinyal {iretir.

« Fibroblastik biiytime faktoriidiir (FGF) (18,71-75).

Rejeneratif endodontik tedavilerin temel felsefesi trombositlerin ve dentin-
de bulunan biiylime faktorlerinin yararlar: izerine kurulmustur. Yapilan aras-
tirmalar dentin dokusu igerisinde rejenerasyonda ¢ok 6nemli gorevleri olan
birgok biyoaktif molekiil bulundugunu goéstermistir gostermistir. Fakat bu fak-
torlerin biiytik bir kisminin yasam siirelerinin yetersiz olmasi rejeneratif tedavi-
lerde kullanimlarinda basarisiz olunmasina neden olmaktadir.

Rejeneratif endodontide 6zellikle 6nemli fonksiyonlar1 bulunan biiytime
faktorleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), platelet kaynakli bii-
yime faktorii (PDGF), transforme edici bityiime faktorii (TGF), fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) olarak sira-
lanabilir (75).
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Gen Terapisi

Bu yontem yeni gelistirilmekte olup, hala arastirma asamasindadir. Gen terapi-
sinde dokuya biiyiime faktoriinii vermenin aksine, dokuya bu faktérii kodlayan
gen verilmektedir. Gen terapisinin basaris1 dogru zamanlama ve gerektigi kadar
gen indiiksiyonunun olusturulmasina baglidir. Viral ve non-viral prosediirlerle
hiicrelere gen gonderilebilmektedir.

Viral yontemde hastalik yapici etkisi olmayan viriis genine istenen bilyiime
faktor geni yerlestirilir ve viicuda verilir. Boylece gonderilen gen, insan gen di-
zilimine islenerek dokuya yerlestirilmis olur. Non-viral yontemler ise ultrason
ve elektroporasyon yontemidir (77,78). Bu uygulamalarin revaskiilarizasyon
tedavilerinde kullanimu ile ilgili ¢ok yonli ¢alismalar heniiz yetersizdir. Fakat
yapilan ¢aligmalar incelendiginde, gen terapisinin saglik yoniinden riskinin faz-
la olmasi sebebiyle yakin zamanda rejeneratif endodontide kullaniminin pek
miimkiin olmadig belirtilmistir (18).

Ug Boyutlu Hiicre Yazilimi
Bu yontemde teorik olarak sprey boya cihazlarina benzeyen 6zel bir cihaz kulla-
nilarak hidrojel i¢ine hiicre tabakalar1 dagitilir ve bu dagitilan hiicre tabakalar:
pulpa dokusu olusumunu saglar (79). Ug boyutlu yayma teknigi ile dogal pulpa
dokusunun tam olarak yapisal benzeri olusturulabilmektedir.

Bu yontemde, farkli hiicrelerin tam yerinde konumlanmas: biiyiik bir avan-
tajdir. Fakat arastirmalarda ti¢ boyutlu hiicre yazilimi ile in vivo olarak islevsel
doku heniiz yaratilamamistir (80).

Rejeneratif Tedavinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Rejeneratif endodontik tedavi klinikte uygulamasi kolay bir tedavidir. Klinikte
kullandigimiz el aletleri ve ilaglar ile uygulayabildigimiz, pahali olmayan bir bi-
yoteknolojidir.

o+ Rejeneratif tedavi sonrasi dig kaynakli patojen bulasi bildirilmemistir (18,81).

« Enfeksiyon kontrol altina alindig1 igin genellikle ekstra seanslara ihtiyag
olusmamaktadir.

o Dis canliligin1 kazandig: i¢in kok gelisimini siirdiirmekte, yeni dentin
olusumu ve sert doku birikimiyle lateral dentin duvarlar giiglenmektedir.

o Buuygulama ile kok yapisi olusabilecek kiriklara karsi daha dayanikli bir
hale gelir.
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Pulpa dokusu tamamen nekroz olduysa revaskiilarizasyonun gergekles-
mesi miimkiin olmayabilmektedir.

Hastada sistemik bir rahatsizlik veya immiinolojik problemler varsa te-
davinin bagar1 oran1 azalmaktadir.

Iskele olarak kullanilan kan pihtisinin igerigindeki hiicrelerin yogunlugu
ve hiicre ¢esitliligi tahmin edilemedigi i¢in bu bir dezavantaj olarak go-
ralmektedir (71).

Uzun dénemde kok kanali igerisinde sert doku olusumuna bagl oblite-
rasyonlar gelisebilir (82).

Direngli bakteri suslarinin gelisimi ve alerjik reaksiyonlar gibi klinik ve
biyolojik komplikasyonlar gozlenebilir.

SONUC

Doku mithendisliginin dis hekimligine entegre edilmesi, klinisyenlerin hastala-

r1 tedavi etme seklini temelden degistirirken, gelecekteki ilerlemeleri ve tedavi-

leri tesvik eden verimli bir aragtirma alani saglamistir.

Rejeneratif endodontik tedavilerin dis kayiplarini engellemede 6nemli bir

yeri bulunmaktadir. Yapilan uygulamalar zarar gérmiis disin dentin ve pulpasi-

nin yenilenmesini amaglamaktadir. Regeneratif endodontik uygulamalar gelis-

tirilerek , dogala en yakin dokulara ulagmak i¢in aragtirmalar son hiziyla devam

etmektedir.
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