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Ozet

Kok gelisimi tamamlanmamis daimi dislerin pulpa nekrozunda kék gelisimi durmakta ve kokler kirilganlagsmaktadir.
Boyle durumlarda, dise yeniden vitalite kazandirmak ve kok gelisimini devam ettirmek amaciyla, rejeneratif endodontik tedavi
uygulamalarina basvurulmaktadir. Kullanilan teknikleri; revaskularizasyon, kok hucre tedavisi, pulpa implanti, doku iskeleleri,
enjekte edilebilir scaffold uygulamalari, ¢ boyutlu hiicre yazilimi ve gen terapisi seklinde siralamak mumkuindur.
Kan pihtisinin; hiicrelerin farklilagsmasi ve olgunlagsmasinda rol oynadigi bildiriimistir. Rejenerasyon saglamanin en kolay yolu,
kok kanallarina erigkin kok hucrelerin enjekte edilmesidir. Pulpa implantasyonu, hiicre tabakalarinin blyutilmesinin kolay
olmasi avantajina sahiptir. Doku iskeleleri; hiicre canliliginin devamini saglayacak besinleri ve buiylime faktorlerini icerir. Kok
kanallarina enjekte edilen doku iskeleleri, pulpa rejenerasyonuna yardimci olmaktadir. Ug boyutlu hiicre yaziliminda, dogal
pulpa dokusu taklit edilebilmektedir. Mineralizasyonu arttiracak genlerin pulpaya aktariimasi konusu yeterli ilgi gormemistir.
Bagisiklik sistemi zayif, énemli sistemik veya genetik hastaliJa sahip kisilerde rejeneratif endodontik tedavilerin basarili
olamayacag! iddia edilmektedir. Kullanilacak tim tekniklerin, uzun vadeli sonuglarinin arastirilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Rejeneratif endodonti, pulpa tedavisi, revaskularizasyon, kok hucre
Abstract

In pulp necrosis of permanent teeth with incomplete root development, root development stops and the roots
become brittle. In such cases, regenerative endodontic treatment is applied to restore vitality to the tooth and to maintain root
development. Techniques used; revascularization, stem cell therapy, pulp implant, tissue scaffolds, injectable scaffold
applications, three-dimensional cell software and gene therapy. It has been reported that the blood clot plays a role in the
differentiation and maturation of cells. The easiest way to achieve egeneration is to inject adult stem cells into the root canals.
Pulp implantation has the advantage that cell sheets are easy to grow. tissue scaffolds; It contains nutrients and growth
factors that will ensure the continuation of cell viability. Tissue scaffolds injected into root canals help pulp regeneration. In
three-dimensional cell software, natural pulp tissue can be imitated. The transfer of genes that will increase mineralization to
the pulp has not received sufficient attention. It is claimed that regenerative endodontic treatments will not be successful in
people with weakened immune systems and significant systemic or genetic diseases. There is a need to investigate the long-
term results of all techniques to be used.
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Giris
Biyoloji ve miuhendislik ilkelerini birlestiren doku

Doku rejenerasyonu; birtakim nedenlerle
fonksiyonunu vyitirmis olan hastalikh dokularin,
benzer orjinli canl hicreler kullaniimak suretiyle
yenilenmesidir. Rejenerasyon proseduru; zarar
goérmus yapilarin fizyolojik fonksiyonlarinin iade
edildigi, biyolojik tedavi stratejilerini icerir. Bu
prosedurlerin pratige aktariimasinda, kdk hicre
biyolojisi ve doku muhendisligindeki gelismeler
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muhendisligi uygulamalari; insanlarda hastalik
veya benzer nedenlerle hasar goérerek yapisi
bozulan hicre, doku ve organlari normal
fizyolojilerine ve fonksiyonlarina kavusturmaya
yonelik  multidisipliner  ¢alismalardir.  Bu
c¢alismalarin temelinde; kdk hicre, doku iskelesi

ve indukleyici morfojenler ve buyime
faktorleriyle ilgili  uygulamalar yer alr.
Morfogenezisi dizenleyen morfojenler,

ekstrasellller olarak sentezlenirler. Morfojenetik
sinyal agdi, bazi proteinleri ve buyume
faktorlerini intiva eder. Blyume faktorleri; hicre
buyimesi ve farklilagsmasi amaciyla sinyaller
olusturan protein yapilardir (1- 8).
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Dishekimliginde
Uygulamalar

Dishekimligi alanindaki rejeneratif
uygulamalar, kalsiyum hidroksitin  vital
amputasyon tedavisinde kullanimiyla baslamis
ve pulpa nekrozlu daimi dislerde koék kanall
icerisinde pulpa benzeri bir doku olusturmaya
yonelik klinik deneylerle devam etmistir. Dis
pulpasi, zararl etkenlere karsi immun cevap
olusturabilen hdcrelere ve Ozellesmis
odontoblast  hiicrelerine  sahiptir.  Yapilan
calismalarda; henlz kdék ucu kapanmamis
daimi bir dig canliligini yitirmesi durumunda,
pulpa odasinda yeni doku olusma ihtimali
Uzerinde durulmustur. Dentin, sement, pulpa ve
periodontal dokularda meydana gelen hasarlar
karsisinda s6z konusu dokularin yenisiyle yer
degistirmesini saglamak asil hedef olmustur (4,
9, 10).

Kék gelisimi tamamlanmamis daimi
dislerin travmaya maruz kalmasi halinde, pulpa
nekrozunun yani sira, kok gelisimi durmakta,
dentin duvarlari ince kalmakta ve kokler
kinlganlasmaktadir. Bu tur dislerin geleneksel
apeksifikasyon tedavisinde kullanilan kalsiyum
hidroksit, apekste sert doku olusumunu
uyarmasina ragmen, c¢ok sayida seansa
gereksinim gostermektedir. Ca(OH)2'nin uzun
sureli kullaniminin dentini zayiflattig1 ve kirilma
riskini arttirdigi  bildirilmigtir. Ayrica, yuksek
pH’si nedeniyle pulpa dokusunun
rejenerasyonunu Onledigi vurgulanmigtir (9, 11-
17).

Rejeneratif

Apeksifikasyon tedavisinde
biyouyumluluga ve etkili tikama kabiliyetine
sahip MTA (mineral trioxide aggregate)
kullanilmig, ancak materyalin  sertlesme
zamaninin uzun olmasi, yuksek maliyeti ve
dentin kalinlagsmasini yeterince saglayamamasi
nedeniyle alternatif yaklasimlar arastiriimaya
baslanmistir (9, 16, 18).

Bu yoOntemler arasinda, pulpanin
yeniden canlandiriimasi ve koék gelisimininin
devaminin saglanmasina yonelik en ideal
tedavi rejeneratif endodontik uygulamalardir.
Kok gelisimi tamamlanmamig daimi dislerde,
apikalde patoloji ve radyolisensite var
oldugunda bile, kok kanallarinda canh pulpa
hicreleri kalabilmektedir. Pulpa kdk hucreleri
Uzerine vyapilan calismalarda, bu hicrelerin
dentin-pulpa kompleksine benzer bir yapi
meydana  getirebildikleri  tespit  edilmigtir.
Bununla birlikte, enfeksiyonun uzamasi bu
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hicrelerin hayatta kalma ihtimalini
azaltmaktadir (19-21).

Rejeneratif Endodontik Tedavinin
Avantajlari

Dise yeniden vitalite kazandiran, dentin
kalinhgini ve disin saglamhgini arttiran ve kék
gelisiminin  devamini  saglayan rejeneratif
endodontik tedaviler; enfeksiyonun rahatca
kontrol altina alinabildigi, uygulanmasi basit,
pahali olmayan, ulasiimasi kolay el aletleri ve
ilaglarin kullanildigi biyoteknolojik yontemlerdir.
Hastanin kendine ait doku ve kan hucrelerinin
kullaniimig olmasi, potansiyel immun yanitlari
ve capraz enfeksiyon ihtimalini &6nlemeye
yardimcidir.  Geleneksel apeksifikasyondaki
tekrar seanslarina ihtiya¢ duyulmaz. Bununla
birlikte, 3 ay sUresince kok gelisimi
gbzlenmeyen vakalarda geleneksel
apeksifikasyon tedavisine gegilmesi gerekir (6,
22).

Rejeneratif Endodontik Tedavinin
Dezavantajlan

Olusan rejenerasyon dokusunun
kaynaginin henlz tanimlanamamis olmasi,
pihti formasyonundaki hdcrelerin

konsantrasyon ve kompozisyonunun tam olarak
bilinememesi, hiicre ve dokularin enfekte olma
ihtimali gelmesi bu ydnteme duyulan glveni
sarsmaktadir.  Bununla  birlikte, pulpanin
tamamiyle nekroz olmasi durumunda,
revaskularizasyon gergeklesmeyebilir. Ayrica
dis kronunda renklenme, alerjik reaksiyonlar ve
bakteriyel diren¢ gelisimi gibi komplikasyonlar
gorilebilmekte, sistemik ve  immunolojik
rahatsizliklarin mevcudiyetinde ydntemin basari
sansi azalmaktadir. Uzun vadede kok
kanallarinin tikanmasi veya apikal periodontitis
gelismesi riski de s6z konusudur (6, 21, 23).

REJENERATIF PULPA TEDAVI
YONTEMLERI
Rejeneratif  endodontide  kullanilan

teknikleri; kok kanalinin yeniden damarlanmasi
(revaskularizasyon), eriskin kok hicre tedavisi,
pulpa implanti, scaffold (iskele, ¢ati) implanti,
enjekte edilebilir scaffold uygulamalari, Gg¢
boyutlu hicre yazilimi ve gen terapisi seklinde
siralamak mumkundur (6).
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1. Revaskilarizasyonunun
Pihtilagmayla Saglanmasi

Rejeneratif endodontik  prosedurlerin
temelinde; pulpa vitalitesinin yeniden
saglanmasina ve kok gelisiminin
surdUrdlmesine  yonelik  revaskullarizasyon
islemleri  yer alr. Pulpa  dokusunun
rejenerasyonununa yonelik klinik arastirmalarda,
kan pihtisinin yara iyilesmesindeki etkisi g6z
oninde  tutulmustur. Blyime  faktorleri
bakimindan zengin icerige sahip olan kan
pihtisinin; fibroblast, odontoblast ve
sementoblastlarin farklilagsmasi, olgunlagsmasi
ve rejenerasyonunda rol oynadidi ve yeni
gelisecek doku icin matriks (protein iskelesi)
vazifesi gordugu bildirilmistir (6, 21, 24-26).

Revaskularizasyon uygulamalarinda
dikkat edilmesi gereken 6nemli faktorlerden ilki
vaka seg¢imi olup; kok gelisimini tamamlamamis,
apeksi acik, vitaliteye negatif yanit veren daimi
disler tercih edilmelidir. Bununla birlikte,
revaskularizasyonun basarisi icin, apikaldeki
vital dokular zarar gérmemis olmalidir.
Hastalarin onayina sunulacak aydinlatiimis
onam formlari, tedavinin seans sayisini, olasi
yan eftkileri (dis renklesmesi vb.), tedaviye yanit
alinamamasi ve tedavi sonrasi gelisebilecek

semptomlari kapsamalidir. Tedaviye
baslanmadan o6nce, dikkatli bir anamnez
alinarak, alerjik reaksiyon potansiyeli

bakimindan iyi bir degerlendirme yapilmalidir.
Dise anestezi yapilmasi ve izolasyon iglemlerini
takiben, qiris kavitesi agilarak minimal bir
enstrimantasyon gerceklestirilir. Tedavi
esnasinda, dentin tdbdllerini tikayacak bir
smear tabakasi olusumunu engellemek ve
fraktir ihtimalini ortadan kaldirmak igin,
gereksiz enstrimantasyondan kaginmak gerekir
(21, 27-31).

Pulpa dokusunun rejenerasyonu igin,
ortamin bakterilerden izole edilmesi gerekir.
Bununla birlikte, apeksi kapanmamis dislerin
kanal duvarlari mekanik olarak yeterince
temizlenemediginden, enfekte kanallarin gesitli
iririgasyon solusyonlari ve antibiyotik patlarla
dezenfekte edilmesi Onem kazanmaktadir.
Revaskilarizasyonda  kullanilan  irrigasyon
ajanlari; guclu antibakteriyel etkinin yani sira
kok hucre ve fibroblastlarin canhhdr ve
proliferasyonuna imkan saglamalidir. Kok
kanallarinin dezenfeksiyonu amaciyla, %5.25’lik
sodyum hipoklorit ve 9%0.12-2’'lik klorheksidin
irrigasyon solusyonlari kullaniimaktadir.
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irrigasyon isleminin ucu kapall, yanlardan acik
ignelerle  ve apikal Gcluye yerlestiriimek
suretiyle yapillmasi énem arzeder. Kullanilan
irrigasyon ignesi kanala sikistirlmadan dis
apeksine 1mm mesafede konumlandirilarak
dikkatli bir yikama yapilmalidir. (21, 30-34).

Kanallarin paper pointlerle
kurutulmasinin ardindan, yine kanalin
dezenfeksiyonu icin belirli surelerde
antibakteriyel icerikli bir pat kullaniimasi

Onerilmektedir. Revaskllarizasyonun basari
oranini arttirmak igin kanal ici ila¢ olarak
antibiyotiklerle kombine kalsiyum hidroksit,
formokrezol veya odontojen
mikroorganizmalara etkili G¢lu antibiyotik patlari
(3Mix-MP) kullaniimaktadir. Ucli  antibiyotik
patinin icerigi:

Antibiyotikler  (3Mix): metronidazol
(500mg), siprofloksasin (200mg) ve minosiklin
(100mg) kombinasyonu,

Tasiyict  (MP): macrogol merhem,
propylen glycol’den olusur (23, 35).
Zorunlu  anaeroblara  kargi  genis

spektrumlu bir bakterisid olan metronidazol,
curigun derin tabakalarina kolayca penetre
olabilmektedi. Bununla birlikte periradikiler
enfeksiyonlarda metronidazollin, siprofloksasin
ve minosiklin ile kombine edilmesi tavsiye
edilmektedir. Florokinolon grubu bir antibiyotik
olan siprofloksasin, bakteri DNA’larini
etkilemektedir. Minosiklin ise, tetrasiklin tlrevi
bir antibiyotik olup bakteriyostatik etkilidir.
Ancak, patin icerigindeki minosiklinin 6 hafta
gibi bir surede renklesmeye sebep olabildigi
ifade edilmektedir. Bu nedenle son yillarda,
daha az renklesmeye neden oldugu belirlenen
alternatif antibiyotiklerin (amoksisilin, cefaclor,
cefroxadine, fosfomycin ve  rokitamycin)
kullanimi gindeme gelmigtir (21, 35-40).

Uclii antibiyotik patinin 4 hafta sireyle
kullanilmasinin, kanal i¢ci dezenfeksiyon
saglayarak, yeni vital doku olusumuna rehberlik
ettigi belirlenmistir. Kanal icerisine yerlestirilen
antibiyotik karigimlari sayesinde kok kanalinda
pihti (fibrin matriks) olusturularak
revaskularizasyon ve tamir dokusu olusumu
uyarilabilmektedir. Pat uygulanmasinin
ardindan 2-4 hafta sonraki randevuya kadar,
giris kavitesi cam iyonomer simanla gecici
olarak kapatilir. Koronal sizinti ve kullanilan
kanal ici ilaglarin etkinliginin zayif olmasi,
rejeneratif pulpa tedavilerinde basarisizlik
nedeni olarak kabul edilmektedir (19-21, 41-44).
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ikinci seansta yapilan kontrolde, dis
mevcut semptomlar bakimindan degerlendirilir.
Herhangi bir patolojik bulgu ve semptom yok ise,
gecici dolgu cikanlir. Pihti olusturulmasi bu
seansta gerceklestirilecegi icin, vazokonstriktor
iceren lokal anestezikler kullaniimaz, %3’lUk
mepivacaine tercih edilebilir.
Vazokonstriktorsiz anestezi tercih edilmesinin
nedeni, bdélgedeki kan damarlarinin daralmasini
onlemektir. izolasyon islemlerinin  ardindan
kanal icindeki patlar NaOCI irrigasyonuyla
cikarihr ve kurutulur. Doku iskelesi gorevi
yapmasil i¢in kan pihtisi olusturmak amaciyla,
apikal foramenin birka¢ milimetre asagisina
itlen kanal egeleri sayesinde periapikal
dokularda kanama ve buna bagli gegici bir
inflamasyon saglanir. Olusan kan pihtisinin
enfekte olmasini 6nlemek amaciyla, pulpa
odasi sizdirmaz Ozellikteki MTA ile, koronal
kavite CIS veya rezinle modifiye CIS ile kapatilir.
Kok gelisiminin periyodik takibinde; adri, sislik
veya abse varligi s6z konusu olursa alternatif
bir tedavi yéntemine gecilmelidir (13, 19, 21, 30,
45, 46).

Olusan pihtinin  yerini  baslangigta
grandlasyon dokusunun ve ardindan fibréz
dokunun aldigi tespit edilmistir. Bununla birlikte,
dentinde rezorbsiyon olustugu vurgulanmistir.
Yapilan c¢alismalarda, pulpaya tam olarak
benzemeyen tamir dokusunun vitalite testlerine
zamanla olumlu vyanit verdigi ve kok
formasyonunun devam ettigi  belirlenmistir.
Revaskularizasyon tedavisinden sonra olusan
tamir  dokusunun  kokeni tam  olarak
bilinmemekle birlikte, olusan sert dokunun;
dentin, sement, kemik veya osteodentin
yapisinda oldugu bildirilmigtir (47, 48).

Revaskularizasyon uygulamasinin
basarisina; kék boyu ve kok kalinligindaki
artigla birlikte kok gelisiminin devam ettiginin
radyografik tespitiyle karar verilir. Tedavinin
basarisi, disin asemptomatik olmasi ve diger
bazi testlere (laser doppler flowmetri, sicak,
soguk ve elektrikli vitalite testleri vb) pozitif yanit
alinmasiyla desteklenir (49).

Revaskilarizasyon tedavisinden
yaklasik 3.5 hafta sonra, fraktir sebebiyle
cekilen ust santral dis Uzerinde yapilan
histolojik incelemede, kanalin  yarisindan
fazlasinda gevsek bagd doku ve predentin
boyunca odontoblast benzeri hicre tabakasi
izlenmis, ancak sert doku varligi
belirlenememistir (50).
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Diger bir calismada, revaskilarizasyon
uygulanmig alt birinci molar disin 2 yil sonra
kron kok frakturi nedeniyle c¢ekilmesinin
ardindan yapilan histolojik incelemesinde;
inflamasyonun  gectigi, kanal icerisinde
mineralize ve fibroz bag doku mevcudiyeti tespit
gosterilmistir (51).

Benzer calismalarda, vital dislerde fibroz
doku olugsma oraninin devital dislere kiyasla ¢ok
daha vyuksek oldugu, dentin duvarlarinda
sement benzeri mineralize doku olustugu rapor
edilmistir (52).

Kok gelisimini tamamlamamis nekrotik
pulpall dislerin revaskularizasyon teknigi ile
tedavisinin  diger yoOntemlere (geleneksel
apeksifikasyona) Ustlunligld, koék duvarlarinin
kalinliginda ve boyunda artis saglanabilmesidir.
Yapilan arastirmalar; travma sonucu Kkok
gelisimini tamamlayamamis ve periapikal apse,
periradikuler lezyon veya kemik rezorpsiyonu
ihtiva eden daimi dislerde, apikal foramenin
1.1mm’den genis olmasi durumunda
revaskularizasyon prosedurlerinin daha basarili
oldugunu gostermistir (9, 28, 48, 53).

2. Erigkin (Postnatal) Kok Hicre
Enjeksiyon Yontemi

Belirlenmis bir goérevi olmayan kok
hicrelerin;  sinirsiz  bolinebilme,  kendini
yenileyebilme ve aldiklari sinyale gore
Ozellesmis doku hicrelerine farklilasabilme
(plastisite)  kabiliyetleri  mevcuttur. Zarara
ugramis bir dokunun fonksiyonlarini
dizeltmenin en iyi yolu, vyerine yenisini

koymaktir. Farkli Ozelliklerine gore
siniflandirilabilen kdk hicreler elde edildikleri
kaynaga gore; embriyonal (fetal), erigkin
(postnatal) ve fetus kok hucresi olarak

siniflandirilirlar. Doku rejenerasyonuna elverigli
olan embriyonik koék htcrelerin, bagisikliga
bagh nedenler ve etik ilkelerden dolayi
kullanimi sinirlandiriimig, yapilan c¢alismalar
postnatal kok hticreler lizerine yogunlasilmistir.
Kok hicre tedavilerinin temeli; hastalanan veya
fonksiyonunu yitiren dokulardaki hucrelerin,
saglkh  ve dizgin c¢ahsan hucrelerle
degistiriimesi prensibine dayanir (4, 6, 54-56).
Disin gelisiminde rol oynayan kok

hicreler;

1. Dental epitelyal kdk hlcreler,

2. Dental pulpa kok hucreleri (DPSCS),

3. St disi pulpasi kék hicreleri (SHEDS),
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4. Apikal papilladan kaynakh kék hcreler

(SCAPS),

5. Periodontal ligament kok hucreleri
(PDLSCS) ve

6. Dental folikil progenitér hcreleridir
(57).
Pulpal rejenerasyon saglamanin en

kolay yolu, kék kanallarinin dezenfeksiyonunun
ardindan kanal igerisine erigkin kdk hicrelerinin
enjekte edilmesidir. Yapilan c¢alismalar, kok
hicrelerin rejenerasyon ve iyilesme
kapasitesinin gen¢ hastalarda daha ylksek
oldugunu gdstermistir. Pulpadaki fibroblast ve
odontoblast hlcrelerine donusebilecek
yeterlilige sahip erigkin kdk hiicrelerin temininde
bazi zorluklar yasanmakla birlikte, enjeksiyon
yonteminde hicre kaynadi olarak; hastanin
derisi, yanak mukozasl, kemik ve yag dokusu,
dondurularak saklanmis gobek kordonu kani,
allojenik saflastiriimis pulpa hicrelerinden veya
laboratuvarda gelistiriimis xenojenik (hayvan
kaynaklr) pulpa kok hlcrelerinden
faydalaniimaktadir. Son vyillarda yapilan kok
hicre arastirmalarinda en c¢ok kullanilan kok
hicre kaynagi, dis pulpasi olmustur (6, 53, 58).

Yapilan arastirmalar dental pulpa kok
hdcrelerinin;  yiksek proliferasyon, kendini
yenileme, odontoblastlara farklilasabilme ve
tubller dentin sentezleyebilme potansiyeline
sahip olduklarini géstermistir. Dental pulpa kdk
hlcreleri; dentin ve periodontal dokularin
onariminda, bagisiklik sistemi, kas hastaliklari
ve bag dokusu hasarlarinin tedavisinde
basariyla kullaniimaktadir (55, 56).

Apikal papil, periodontal ligament ve
kemik iligi kaynakh kok hucrelerin, pulpa
rejenerasyonunda ve kdk gelisiminde énemli rol
oynadiklari belirtilmistir. Olgunlagsmamig daimi
dislerden izole edilebilen ve odontoblast benzeri
hicrelere donusebilen apikal papilla kdk
hdcrelerinin, dental pulpa kok hicrelerine
kiyasla proliferasyon oranlari ve hicre
migrasyon aktiviteleri daha ylksek bulunmugtur
(20, 25, 59).

Kok kanalinda yeni doku olugumu ve
kok gelisiminin devamiyla ilgili farkh gorusler
ileri sGrulmustar. Bunlarin ilki, apikal papilla kdk
hucleri veya kemik iligiyle alakalidir. Apikal
papilla kaynakli kdk hucrelerinin, rejeneratif
endodontik tedavide kullanilabilecek bir depo
oldugu ve apikal bdlgenin stimilasyonuyla elde
edilen kanama neticesinde kemikte bulunan
proliferasyon kapasitesi yuksek mezenkimal
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kék hicrelerinin  kanal bosluguna
ilerledigi ileri sGralmastar (60).

Diger bir goris, kok gelisimini
tamamlamamis daimi dislerde kék kanalinin
apikalinde  vitalitesini  koruyabilmis  pulpa
hicrelerinin odontoblastlara farklilagarak yeni
matriks olusumunu uyardigi, atibiller dentin
birikimiyle de kok gelisiminin devamlihdinin
saglandig1 yonundedir (56).

Uglincli goriis; apikale ve kanal icerisine
prolifere olabilen periodontal ligament kok
hdcrelerinin her iki alanda sert doku birikimini
uyardigi seklindedir (61).

Baska bir teori ise; kok kanalinda
olusturulan pihtinin biytume faktorleri icerdigi ve
bunlarin da farkllasmamis mezenkimal kdk

dogru

hucrelerinin fibroblast, odontoblast ve
sementoblastlara  donusumunu  saglayarak
rejenerasyonda onemli rol oynadigi

dusincesine dayanir (62).

Uygulamasi kolay olan bu yontemin en
onemli dezavantajlari, pulpadan elde edilen
hicre populasyonlari arasinda farklilagsmadan
sorumlu erigkin kok hucrelerin belirlenmesi,
hdcrelerin sag kalma oraninin duguk olmasi ve
viucudun farkli bédlgelerine ulasarak anormal
mineralizasyonlara neden olabilmesidir. Bu
nedenle kok hucrelerin bir scaffold (doku
iskeslesi) veya fibrin pihtiyla  beraber
uygulanma  goérist  agirhk  kazanmigtir.
Scaffoldlar ve buyime faktorleri, kok hicrelerin
dental hucrelere donusumind  uyarmada
etkilidir. iskele ve biyoaktif sinyal molekiilleri
olmadan, sadece kok hcrelerin kanal igerisine
enjeksiyonuyla yeni ve fonksiyonel bir pulpa
dokusu olusma olasihgi zayiftir (1, 6, 53, 58).

3. Pulpa implantasyonu Yoéntemi

Bu yéntem; hastalikli ve patojen
olmayan aritilmis pulpa kok hucre dizisinin veya
biyopsi ile alinan ve laboratuvar ortaminda
membran  filtreleri  (biyogdzunur  polimer
nanofiber tabaka, kollajen-1 veya fibronektin
gibi ekstrasellliler matriks protein tabakasi)
Uzerinde geligtirilerek cogaltilan pulpa
hicrelerinin, dezenfekte edilmis kék kanallarina
transplante edilmesi esasina dayanir Uzerinde
yetigtirilirler.  Ancak vyapilan c¢alismalarda,
kollajen-1 ve kollajen-3 uzerinde yetistiriimis
pulpa hicreleriyle yeterli basari saglanamadigi
bildirilmigtir (6, 63-65).

Pulpa implantasyonu, hicre
tabakalarinin  blyttilmesinin  kolay olmasi
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avantajina sahiptir. Enjeksiyon islemi esnasinda,
bir araya toplanmig hicre tabakalarinin
birbirinden ayrilmig hicrelere kiyasla daha fazla
stabilite sergiledigi tespit edilmistir. Bununla
birlikte, hiicre tabakalarinin kok kanal duvarina
baglandigindan her zaman emin
olunamamaktadir. Filtrelerin ¢ok ince olmasi
sebebiyle, kiltir ortaminda yetistirilen yaprak
seklindeki hticre tabakalarinin kanal igerisine
kirllmadan yerlestirimesi ve uyumlandiriimasi
oldukga zordur. (6, 54).

Hucrelerin tabakalar halinde bulunmasi
yeterli kanlanmaya engel olur, sadece apikal
bdlgede kanlanma olusabilir. Kapiller kan
desteginden yoksun hiicrelerin  (200um'den
daha uzakta bulunan), oksijen yetersizligine
bagll nekroz olma ihtimali dustnuldigunde,
kronal bodlgede de hicre buyumesini tesvik
etmek Uzere doku iskelelerinin destegine ihtiyag
goraimustar (6).

4. iskele implantasyonu Teknigi
Pulpa odasinin bos olmasi, pulpa kok

hlcrelerinin organizasyonu ve
vaskularizasyonuna engel teskil etmektedir.
Rejenere edilecek dokularin formunu

belirleyecek U¢ boyutlu bir yapiya ihtiya¢ vardir.
Bu amagla, pulpa kok hlcrelerinin
gbmulebilecedi pordz polimer yapida biyolojik
doku iskeleleri (dokim veya enjekte edilebilir
scaffold) kullanilir. Scaffold, hicreleri iginde
bulunduran basit bir cergeve (kafes) gibi
dusUnalebilir. Kullanilacak iskele materyali;
biyouyumlu olmali, hlcrelere secici
baglanabilmeli, hiicre beslenmesi ve diffizyona
misaade edecek gobzenek genisligine sahip
olmali, yapisal bitinliglu sagladiktan sonra
yerini yeni kurulan dokuya birakmali ve yeni bir
cerrahi mudahaleye gerek kalmadan c¢evre
dokularca rezorbe edilebilmelidir (3, 6, 53).
Ekstraselliler matriksi taklit eden doku
iskeleleri; hucrelerin canhliinin devami ve
blylmesini saglayacak besinleri, hUcrelerin
cogalip farkllasmasini saglayacak buyume
faktorlerini ve enfeksiyon gelisimini 6nleyecek
antibiyotik karisimlari ihtiva eder (6, 66).
Polimer iskeleler, Uretildikleri materyale
gore dogal veya yapay olabilmektedirler. Dogal
polimerlerin  (kollajen, fibronektin, kitosan,
glikozaminoglikan ve kemik siyaloproteinleri)
hicre uyumlulugu ve biyoaktiviteleri yuksektir.
Yapay (sentetik) polimerlerde (aljinat hidrojel,
MTA, alendronat sodyum); mekanik ozellikler,
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porozite ve biyolojik bozulma gibi faktorlerin
kontrol edilebilmesi mumkundur (67, 68).
iskelelerin  yapilarina ilave  edilen
morfogenetik proteinler sayesinde fonksiyon
gorebilmektedir. Bu proteinler, erigkin bireylerde
dental pulpa kdk hicrelerinin  odontoblast
benzeri hicrelere farklilasmasini uyararak doku
rejenerasyonuna katki saglar. Bununla birlikte,

yarllanma Omri olduk¢ga kisa olan bu
proteinlerin  yikimini  yavaglatmak oldukc¢a
zordur. GuUnumuzde, rejeneratif endodontide
doku iskelesi olarak genellikle, PRP
(trombositten  zengin plazma) ve PRF
(trombositten  zengin  fibrin) gibi  otojen
materyaller kullaniimaktadir (69).

5. Enjekte Edilebilir Scaffold

Uygulamalari
Kemik ve benzeri fiziksel destek isteyen
dokular i¢in rijid karakterli doku iskeleleri daha
uygun iken, kdk kanallarina yapisal bir destegi
s0z konusu olmayan yeni olusturulmus pulpa
dokusunun polimer hidrojel gibi U¢ boyutlu

yumusak bir scaffold matriksinin  icine
yerlestiriimesi digtnulmagtir (70).
Kék kanallarina siringa yardimiyla

kolaylikla uygulanabilen non-invaziv hidrojel
doku iskelelerinin, hlicre buyumesi ve
farkllasmasinda substrat vazifesi goérduga,
pulpa rejenerasyonuna ve organizasyonuna
yardimci oldugu iddia edilmistir (71, 72).

6. Ug Boyutlu Hiicre Yazihmi

Dogal pulpa dokusunun taklidinin
olusturulabildigi ¢ boyutlu hicre baski yontemi;
bazi  6zel cihazlar yardimiyla  hlcre

tabakalarinin hidrojel igine dagitiimasi, her bir
hasta ve her bir dis icin farkli bir ¢ boyutlu
model olusturulmasi ve cerrahi implantasyonu
asamalarini icerir. Teknigin en blylk avantaji,
doku muhendisligi arastirmalarinda da arzu
edildigi gibi, farkh hucrelerin ideal vyerlerine
konumlandirilmasidir (6, 58).

Uretilen dokularin dar kék kanallarina
yerlegtirimesinde  yasanan  guclukler ve
yerlestirilen pulpa dokusunun apikali ile koronali
arasinda meydana gelen asimetriler, teknigin
dezavantajlari arasinda sayilabilir (58).
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7. Gen Terapisi

Gen tedavisi; vicudun ihtiya¢ duydugu
maddeleri (morfojenler, blyime faktorleri,
transkripsiyon  faktorleri ve  ekstraselluler
matriks molekidlleri) vicut disindan vermek
yerine, saglikli bir sekilde kendisinin Gretmesini
saglamak Uzere somatik hucrelere gen
nakledilmesi yontemidir. Gen tedavileri; genlerin
hedef dokuya veya sistemik kan dolasimina
enjeksiyon ya da solunumla nakledilmesinin
yani sira, in-vitro ortamda manipUlasyonla
modifiye  edilmis  hlcrelerin  rejenerasyon
bdlgesine yerlestiriimesi seklinde de
uygulanabilmektedir (58).

Dokunun rejenerasyonu icin gerekli
biyolojik olaylari uyarmak ve Kkalsifiye doku
olusturmak amaciyla pulpa dokusuna genlerin
nakledilmesi iglemi, &zellikle buyime faktdri
uretimi icin yararlidir. Gen terapisinde dokulara
blylime faktori degil, bu faktorleri kodlayan
gen gerekli zamanda ve vyeterli miktarda
verilmektedir. Boylece arzu edilmeyen toksik
neticelerin dnine gegcilmektedir (3).

Tablo 1. Rejeneratif tekniklerin avantaj ve
dezavantajlar

Son yillarda, rejeneratif endodontik
tedavide pulpanin mineralizasyonunu arttirici
genlerin pulpa dokusuna aktarilmasi konusu
gindeme gelmis, ancak yeterli destek
bulamamistir. Yapilan arastirmalar, gen tedavisi
esnasinda istenmeyen saglik problemlerinin
olusabilecegine dikkat ¢cekmistir. Bu yontemin
saglik acisindan potansiyel yarar ve zararlarinin
yeterince  bilinmemesi, rejeneratif  pulpa
tedavilerinde kullaniminin 6ntndeki en blydk
engel olmustur (6, 54).

Dis pulpasinin canlihdinin korunmasi,
suphesiz en basarili kanali tedavisinden daha
saglikli  bir yaklagimdir. Bununla birlikte,
rejeneratif pulpa tedavi ydntemlerinin her birinin
ayri avantaj ve dezavantajlari mevcut olup, bazi
tekniklerin kullanimi etik acidan
sorgulanabilecedi unutulmamahdir (Tablo 1).

REJEMERATIF PULPA TEDAVI YONTEMLERININ AVANTAJ) VE DEZAVANTAJLARI

TEKMNIK

AVANT A

DEZAVANTA
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Sonug¢

Rejeneratif pulpa tedavisi sonucunda,
kok kanalinin apikalinde canli kalabilmis birkag
pulpa hucresi yeni olusan matriks igerisinde
cogalip farkhlasarak odontoblastlara
donlUsebilmektedir. Bu sayede yeni dentin
olusumuyla  birlikte, koék uzunlugu ve
dayanikhiligi  artmaktadir. Bununla birlilkte,
SCAP (apikal papilla kokenli kok hucreleri),
kemik iliginden gelen veya periodontal
ligamentte bulunan kok hiicreleri ya da biylime
faktorlerinden zengin kan pihtisinin da pulpa
rejenerasyonda onemli rol oynadiklari kabul
edilmektedir (20, 56).

Avulse sut disleri ve kok olusumunu
tamamlamis daimi diglerde, 8 yas alti ve 16 yas
Ustl hastalarda rejeneratif pulpa tedavilerinin
uygulanmasi tercih edilimemektedir. Bagisiklik
sistemi zayif olan, 6nemli sistemik veya genetik
hastaliga sahip kisilerde yapilacak rejeneratif

endodontik tedavilerin bagarili olamayacagi
bildirilmistir (40, 73).
Yapillan calismalar; kalan  pulpa

dokusunun disi revitalize etme potansiyeline

sahip oldugunu ve olusan vyeni dokunun
pulpadan ziyade periodontal ligamente
benzedigini gdstermistir.  Bununla  birlikte,

revaskularizasyonun cesitli pulpa hastaliklarina
yol acabilme olasiligi ve bu durumda yapilacak
tedavilere nasil cevap verebilecegi merak
konusudur. Rejeneratif endodontide uygulanan
tekniklerin klinik pratigine yansimasi igin, kok
hdcrelerin dis dokusunun gelisimindeki rolinin
ve lokal faktorlerden nasil etkilendiginin
arastinlmasina ve uzun vadeli sonuglarin
degerlendiriimesine ihtiya¢ vardir.
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