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OZET

Bu derlemenin amaci; herhangi bir sebeple canhligini kaybetmis, olgunlasmamis, gen¢ daimi diglerin
geligsimlerinin tamamlanabilmesi i¢in gocuk dis hekimliginde rutin olarak kullanilan geleneksel tedavi
yontemleri ve glinimizde siklikla kullaniimaya baslanan rejeneratif yontemleri ele almak ve konu ile ilgili
yapillmis calismalari sunarak gelecekteki klinik uygulamalara katki saglamaktir. Nekrotik geng daimi
diglerin kok gelisiminin saglanmasi igin farkli materyaller kullanilarak uygulanan apeksifikasyon
tedavisinden uzun yillardir yararlaniimaktadir. Bu yontemin bazi dezavantajlari nedeniyle rejeneratif tedavi
yontemleri gindeme gelmeye baslamistir. Rejeneratif prosedurlerin temelini olusturan doku muhendisligi,
fonksiyonunu kaybetmis doku ya da organlarin yeniden restorasyonuna odaklanmakta olup bu konuda
yapilan calismalar dis hekimliginin bircok alaninda Umit verici sonuglar elde edildigini gdstermektedir.
ilerleyen teknoloji, yilksek hizli el aletlerinin gelistirilmesinden biyolojik onarim materyallerine kadar dis
hekimligi uygulamalari Uzerinde 6énemli, stregelen bir etkiye sahiptir. Doku muhendisligi uygulamalarinin
gunumduzde kullanilan dis tedavilerine alternatif olabilmesi agisindan, hekimlerin bu uygulamalar hakkinda
detayli bilgilere sahip olmalari ve arastirmalar yaparak uzun dénem sonuglarini sunmalari 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apeksifikasyon, cocuk dis hekimligi, doku muhendisligi, rejeneratif tedavi

ABSTRACT

Aims of the review are to discuss the conventional treatment methods routinely used in pediatric dentistry
and the regenerative methods that are being started to be frequently used today for the development of
immature, young permanent teeth that have lost their vitality for any reason, and to present relevant
studies, and so, to contribute to the future clinical practices. For root development of necrotic young
permanent teeth, apexification therapy with different materials has been used for many years. Due to some
disadvantages of this method, regenerative treatment methods have begun to become a current issue.
Tissue engineering, which forms the basis of regenerative procedures, focuses on the restoration of
tissues or organs that have lost their function, and performed studies in this subject show promising results
in many areas of dentistry. Progressive technology has an important, ongoing effect on dental practices,
from the development of high-speed hand tools to the use of biological repair materials. It is important for
physicians to have detailed knowledge about these treatments and to present their long-term results by
conducting researches in order that tissue engineering practices could be an alternative to currently used
dental treatments.
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GIRI

Hastaﬁklarm tedavisinde ilerleyen teknoloji ile birlikte islemlerin baslangicinin 1952  yilinda Hermann'in
gelismeler kaydedilmekte, klasik tedavi yontemleri kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) materyali uygulayarak
yerini doku miihendisligi uygulamalaria yaptig1 vital amputasyon tedavisi oldugu kabul
birakmaktadir. Doku miihendisliginin son yillardaki edilmektedir.! Nekrotik, olgunlasmamis, geng daimi
hizl1 gelisimi, tibbin biitiin dallarinda oldugu gibi dis dislerin kok gelisiminin saglanmasi i¢in de Ca(OH); ile
hekimliginde de rejeneratif yontemleri giindeme apeksifikasyon tedavisinden yararlanilmaktadir.

getirmektedir. Dis hekimliginde uygulanan rejeneratif
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Bazi dezavantajlari nedeniyle giinlimizde bu yontem
yerini disin kok kanalinin rejenerasyonunu gergeklestiren
tedavi protokollerine birakmaya baslamistir. Rejeneratif
prosedurler, pulpa-dentin kompleksi ve kok yapisindaki
zarar gormils hiicrelerin yenisi ile yer degistirilmesini
saglayan biyolojik temelli islemler olarak tanimlanip?
pulpa canliligini yeniden olusturmayi ve kok gelisimini
devam ettirmeyi hedeflemektedir.®

Bu derlemenin amaci; herhangi bir sebeple canliligini
kaybetmis, olgunlagmamig, gen¢ daimi dislerin
gelisimlerinin ~ tamamlanabilmesi  i¢in  ¢ocuk  dis
hekimliginde rutin olarak kullanilan geleneksel tedavi
yontemlerinden yola ¢ikarak giinlimizde siklikla
kullanilmaya baslanan rejeneratif yontemleri ele almak ve
konu ile ilgili yapilmis ¢alismalar1 sunarak gelecekteki
klinik uygulamalara katki saglamaktir.

Geleneksel tedavi yontemleri

Apeksifikasyon yontemi

Geng daimi dislerde erken dénemde travma, pulpal
enflamasyon veya nekroz meydana gelmesi, dentin
olusumunun durarak kok ucunun kapanmamasina ve
koklerin ince duvarli kalmasina yol agmaktadir. Herhangi
bir sebeple kok gelisimini tamamlayamamis dislerde,
endodontik  tedavi farkli  materyaller
kullanilarak kok ucunda sert doku bariyeri olusturulmast
ve kok gelisiminin tamamlanmasi apeksifikasyon olarak
distiniilmektedir. Bu prosediiriin  amaci; bakteriyel
enfeksiyonu  smirlandirmak,  periapikal
iyilesmesini saglamak, kok kanal dolgu maddelerinin
tagmasini engellemek ve kanal duvarlarini kalinlagtirarak

yardimiyla

lezyonun

kirilganlig1 azaltmaktir.*

Cok sayida arastirmasi olan Dr. Alfred L. Frank 1966
yilinda, disin kdk ucunun kapanmasini saglamak amaciyla
Ca(OH); kullanmis ve teknigin literatiire "Frank Teknigi"
olarak ge¢mesini saglamigtir. Bu yontemde, kok kanali
icine belirli periyotlarda Ca(OH), yerlestirilerek kok
ucunda sert doku bariyeri olusmasi beklenmektedir.
Yapilan aragtirmalar, Ca(OH),’nin kok ucundaki hucreleri
uyardigmi, bazik pH’st nedeniyle antibakteriyel etki
olusturarak  graniilasyon  dokusu  olusumunu ve
osteoklastik aktiviteyi engelledigini ve bu sayede kok
ucunda sert doku olusumunu baslattigin1 gdstermistir.>”’
Bununla beraber, Ca(OH); ile yapilan tedavilerde; seans
sayisinin fazla olmasi ve uzun tedavi slresi, dentin
dokusunun  kirillganhiginda  artma, gecici  dolgu
materyalinin diismesine bagl koronal sizinti, yetersiz
apikal sert doku olusumu, dngdriilemeyen apikal kapanma
ve hasta takibi zorluklar1 gibi bazi dezavantajlar
bildirilmistir.2 Bu nedenlerden dolay1 Ca(OH).’ye
alternatif olarak iceriginde dikalsiyum silikat, trikalsiyum

silikat, bizmut oksit ve kalsiyum sulfat bulunduran
mineral trioksit aggregate (MTA)’1n apikal tikac¢ olarak
kullanimi giindeme gelmistir. MTA’nin Ca(OH).’ye
gore avantajlari; tek seansta yerlestirilebilme, sert doku
olusumunu daha hizli uyarabilme ve tam bir kalsifiye
bariyer olusturma olarak sunulmustur.®!° Diger taraftan,
MTA ile apeksifikasyon yonteminin, rejeneratif
endodontik islemler kadar etkili olup olmadigi
konusunun net olarak bilinmemesi, diste renklenmeye
sebep olmasi ve pahali olmasi klinikte rutin kullanimini
olumsuz etkilemistir.?0!

Arastirmalarda, bu materyallerin, kok gelisiminde disin
kendi dogal yapisina uygun sekilde sonu¢ vermedigi
belirtilmis ve rejeneratif yOntemlerin g0z Onunde
bulundurulmas: gerektigi vurgulanmistir.!® Dolayisiyla,
MTA ve Ca(OH); ile yapilan apeksifikasyon yonteminin
dezavantajlarini elimine etmek, pulpa-dentin
kompleksinin normal fizyolojik islevini restore
edebilmek ve hasarli doku veya hiicreler ile aym
kokenli, canli orijinal dokularin yer degistirmesini
saglamak amaci ile rejeneratif tedaviler uygulanmaya ve
gelistirilmeye baslanmigtir.?

Guncel tedavi yéntemleri

Doku miihendisligi ve rejenerasyon

Giintimiizde 6nemli gelismeler gésteren ve biyomedikal
mithendisliginin bir dali olan doku miihendisligi,
hiicrelerin  yerlestirildigi dogal veya sentetik yap1
iskeleleri ve spesifik sinyaller tizerine insa edilmis olup
fonksiyonunu kaybetmis doku ya da organlarin
amaclamaktadir.'? Doku
mithendisliginde uygulanan yontemler doku
konduksiyonu, doku indiiksiyonu, hiicre nakli ve gen
tedavisi olarak belirlenmistir.* Doku konduksiyonu
yonteminin, canli hiicreler ya da biyolojik sinyaller
icermediginden kolay bir uygulama oldugu bildirilmis,
dental implantlar ve yonlendirilmis doku rejenerasyonu
bu yonteme o6rnek verilmistir.’* Pasif formasyon
saglayan kondiiksiyonun aksine, doku indiiksiyonunda
dokuya yakin olan hiicreler belirli sinyaller ile aktive
edilmektedir. Bu sinyaller, uzun kemik kiriklar1 ve
periodontal doku rejenerasyonu calismalar1 da dahil
olmak iizere bircok klinik ¢alismada kullanilmistir.'®
Hicre naklinin; belirli bir doku icin indiktif faktorler
bilinmediginde, biiylik bir doku kitlesi veya organa
ihtiyag duyuldugunda veya doku replasmaninin vakit
kaybetmeden yapilmasi gerektiginde oldukga uygun bir
yontem oldugu, bununla birlikte, bu yontem i¢in gerekli
hiicrelerin ~ laboratuvarda  gelistirilmesi  gerektigi
belirtilmistir.’>1® Sugito ve ark.'’, ratlarda atrofik
submandibular tikirik bezine hiicre naklinin miimkin

rejenerasyonunu




Ceyhan & Akdik-2018

oldugunu, nakledilen hiicrelerin hasarli  bolgeye
yapistigini ve dogal dokuyu etkilemedigini
belirtmislerdir. Rajan ve ark.!®, hiicre naklinin,

kraniofasiyal travma rekonstriksiyonu icin uygun bir
yontem oldugunu rapor etmiglerdir. Gen tedavisinin ise
kistik fibrozis, kas distrofisi ve ¢ok sayida maligniteyi de
iceren bir grup hastalikta diinya ¢apinda kabul gordigi
bildirilmistir.*®

Kok hiicreler, hasar gormiis dokulardan biyolojik agidan
islevsel bir doku gelistirmek i¢in doku miihendisliginde
yaygin  sekilde kullanilmaktadir.?® Kok hicreler;
kokenlerine gore embriyonik ve erigkin kok hiicreler,
gosterdikleri farklilagma yeteneklerine gore de totipotent,
pluripotent ve multipotent olarak siniflandirilmaktadir.?
Klinik uygulamalarda kullanilan ve eriskin kdk hiicre
olarak bilinen mezenkimal kok hicrelerin (MSC) en
yaygin kaynagi; kemik iligi, yag dokulari, cilt, gobek
kordonu ve plasenta olarak bilinmektedir. MSC’nin yan1
sira dis dokularindan daimi dis pulpast kdk hiicresi
(DPSC), dis follikiilii kok hiicresi (DFSC), apikal papilla
kok hicresi (SCAP), periodontal ligament kdk hicresi
(PDLSC), siit disi kok hiicresi (SHED) gibi ¢ok giiglii kok
hiicrelerin varlig1 da rapor edilmistir.?! Cekilmis yirmi yas
disleri, ¢ekilmig/kendiliginden diigmiis siit disleri ve
ortodontik tedavi, travma veya periodontal hastalik
nedeniyle ¢ekilen dislerden elde edilen daimi dis pulpasi
kok hiicreleri (DPSC), siirme sonrasi dénemde yok
olmayan, multipotent o6zellikteki mezenkimal kok
hicrelerdir.??2 Dis folikiili kok hiicreleri (DFSC),
periodontal gelisimin erken evrelerinde Hertwig epitel
kok kint ve dentinden ayrilan dental folikiil epiteliyal
hiicre tabakasinda yer almaktadir. Yirmi yas disi ¢ekimi
sonrasi elde edilebilen DFSC’nin osteoblast, fibroblast
veya sementoblast olusturacak progenitdr hiicrelere sahip
oldugu bildirilmistir.?® Apikal papilladan elde edilen kok
hiicreler (SCAP), dis gelisiminin erken evrelerinde
gomiilii yirmi yas disleri veya kdk ucu agik dislerin dental
papilinden elde edilmektedir. DPSC’ye oranla daha fazla
rejenerasyon kapasitesine sahip oldugu, ancak elde
edilmesinin, g¢ogunlukla gelisimin erken evresindeki
gomiilii diglerde ¢ekim endikasyonu bulunmamasi nedeni
ile zor oldugu belirtilmistir.?* Periodontal ligament kok
hiicrelerinin ~ (PDLSC),  ¢ekilmis  dislerin  kok
yizeylerinden elde edildigi, periodonsiyum benzeri doku
ve hiicrelere farklilasabildigi rapor edilmistir.?* Siit disi
pulpasindan elde edilen kok hiicrelerin (SHED) noral
hiicreler, adipozitler ve odontoblastlar gibi hiicre tiplerine
farklilagabildigi ve  klonojenik  hiicreler  oldugu
bildirilmistir. Olgun pulpa dokusuna oranla daha fazla
proliferasyon oranina ve hiicre populasyonuna sahip

olduklari, daha immatiir o6zellikteki multipotent
hiicrelerden olustuklari, dolayisiyla iyi bir kok hiicre
kaynagi sagladiklar1 da goérilmistiir. Bununla birlikte,
daimi dis pulpasi kok hiicreleri (DPSC) gibi kompleks
pulpa-dentin yapist olusturamadiklari belirtilmigtir.132°

Dis hekimligi alanindaki kok hiicre ¢aligmalart;
genellikle, kraniyofasyal rejenerasyon, dudak ve damak
yariklarinin tedavisi, diseti ve periodontal ligament
rejenerasyonu, dentin ve pulpa rejenerasyonunu
hedeflemistir. Miura ve ark.?® tarafindan ratlarda,
SHED’nin in-vivo transplantasyonundan sonra yeni
kemik olusturdugu, dentin yapimini sagladigi ve siit
dislerinin, gormiis dis dokularmin tamir
edilmesinde, kemik rejenerasyonu olusturmada ve noral
doku yaralanmalar1 ve dejeneratif hastaliklarin
tedavisinde ideal bir kdk hiicre kaynagi olabilecegi
belirtilmistir. Shi ve ark.?®, ex-vivo olarak cogaltilan
DPSC, SHED ve PDLSC popiilasyonlarinin MSC,
dentin, kemik, duz kas, ndral doku ve endotel doku
iiretiminde rol oynadigini ifade etmislerdir. Prescott ve
ark.?’, ratlarda dental pulpa kok hiicresi, kollajen yap1
iskelesi ve dentin matriks protein 1 kullanarak sert doku
formasyonu saglayabilecek, pulpal dokuya benzer bir
dokunun olusturulabilecegini géstermislerdir. Sauerbier
ve ark.?8, mezenkimal kok hicreleri (MSC) iceren
biyomateryallerin maksiller siniis augmentasyonunda
yeterli kemik rejenerasyonunu sagladigim
bildirmislerdir. Ji ve ark.?®, Ca(OH)2’nin kdpeklerden
elde edilen DPSC ve PDLSC’nin ¢ogalma, farklilasma
ve mineralizasyonunu arttirdigimi ve hasarli bolgede
dentinin yenilenmesini sagladigini rapor etmislerdir.
Dissanakaya ve ark.®, kopek dislerindeki kok hiicrelerin
odontoblast benzeri hiicrelere doniiserek alkalen
fosfataz aktivitesini arttirdigini, dentin sialoproteini
salgiladigini  ve mineralize doku olusturdugunu
gostermislerdir. Srisuwan ve ark.®!, pulpasi ¢ikarilan rat
disine dental pulpa kdk hiicresi ve biiylime faktOri
eklemenin doku ve damar olusumunu arttirdigint ve bu
artisin femur igine yerlestirilen dislere oranla daha fazla
oldugunu,  odontoblastlara  doniisen  hiicrelerin
odontoblast gibi davranip dentin  sioloproteini
salgiladigini bildirmislerdir. Piva ve ark.*?, DPSC'lerin
hayvan  serumundan  veya  eksojen  biylime
faktorlerinden yoksun ortamda izole edilebilecegini,
cogaltilabilecegini ve pulpa dokusundaki rejeneratif
ozelliklerini koruyacagmi gostermislerdir. Demirel ve
ark.®, rat disi replantasyonunda yag dokusu kok hiicresi
(ATSC) ve fibrinojen iceren fibrin ortlnin (FS) birlikte
uygulandigr tedavinin, periodontal ligament (PDL)
iyilesmesini gelistirdigini ve dis aviilsiyonu olgularinin

zarar
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tedavisi  i¢in tagidigini
etmiglerdir.

Doku muhendisliginde biiyiime faktorleri ve morfojenler
de kullanilmaktadir. Biiyliime faktorlerinin ¢ok yonli
oldugu ve hiicrelerin spesifik hiicrelere doniisiimiinii
uyardifi  belirtilmistir.3*  Morfojenlerin  epitelyal-
mezengimal etkilesim sirasinda morfogenezisi diizenleyen
ve ekstraselliiler olarak sentezlenen sinyaller oldugu,
morfogenetik sinyal aginin ise Bone Morphogenetic
Protein (BMP) gibi proteinleri ve Fibroblast Growth
Factor (FGF), Tumor Necrosis Factor (TNF),
Transforming Growth Factor-f (TGF-B) gibi biiyiime
faktorlerini icerdigi bildirilmistir.® Alti farkh BMP
tanimlanmig olup rh BMP-2, rh BMP-4 ve rh BMP-7" nin
rejeneratif dentin formasyonunu arttirdig1 gdsterilmistir.36
Yildinm ve ark.*’, odontogenez ve dentinogenezde
onemli rolii olan “Transforme edici buyiime faktori-p1
(TGF- B1)” in pulpa iyilesmesini tegvik edici 6zelliginin
oldugunu bildirmislerdir. Blumenthal ve ark.%, rh BMP-
periodontal rejenerasyonu arttirdigini
gozlemlemislerdir. Iohara ve ark.®, rh BMP-2 ile
muamele edilmis kiiltiiriin, ampute edilmis pulpa Uzerine
otojen naklinin, onarici dentin olusumunu uyardigini, th
BMP-2’nin pulpa kok hicrelerinin - odontoblastlara
farklilagmasini saglayarak dentin olusumunu
gerceklestirebilecegini  ifade etmislerdir. Laurent ve
ark.*%, kalsiyum silikat bazli biyoaktif materyalin direkt
olarak pulpaya uygulanmasinin reperatif dentin yapimini
indiikledigini, bu indiklenmenin sebebinin pulpa
hicrelerinden TGF-f1’in  salgilanmasi  olabilecegini
belirtmislerdir. Chang ve ark.*!, TGF-B1’in apikal papilla
kok hicrelerinin - kollajen  igerigini artirdigimi = ve
¢ogalmalarin1  stimiile  ettigini, TGF-f1’in  diisiik
konsantrasyonlarda (0.5-1 ng/ml) apikal papilla kok
hiicrelerinin alkalen fosfataz aktivitesini stimiile ettigini
fakat 5 ng/ml’den ylksek konsantrasyonlarda inhibe
ettigini gostermislerdir.

Doku miihendisliginde kullanilan yontemler
Revaskiilarizasyon tedavisi

Apikal papillanin mezensimal kok hiicreleri ve dental

terapdtik  potansiyel rapor

2'nin

pulpa kok hiicreleri
vaskiilaritenin tekrar saglanmasi anlaminda kullanilmakta
olan bu yéntem ile nekrotik kok kanalinin tamamen
dezenfekte edilmesi ve kan pihtisi ile bir fibrin matriksi
calisilmaktadir.

korunarak pulpa boslugunda

olusumu
Revaskiilarizasyonun ilk basamaginda, kok kanallarinin
sodyum  hipoklorit  (NaOCl) ve siprofloksasin,
metranidazol, minosiklin kombinasyonu ile
dezenfeksiyonu  bulunmaktadir.  Dentinin  uygun
konsantrasyondaki NaOCl ile irrige edilmesi ve ardindan

saglanmaya

etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) uygulamas ile
yapilan  dezenfeksiyonun, = SCAP’nin  canlilifini
koruyabilme ve farklilasma yetenegini arttirdigt
bildirilmistir.#> EDTA uygulanan dentine baglanan
hicrelerin  proliferasyon  yeteneklerinin, EDTA
uygulanmayan dentine baglanan hiicrelerin
proliferasyon yeteneklerinden farkli olabildigi ve EDTA
ile tedavi edilen dentinden salinan biiyiime faktorlerinin,
kok hiicrelerin hayatta kalmasinda etkili oldugu ifade
edilmistir.*® Revaskiilarizasyonun ikinci basamaginda,
basarili bir dezenfeksiyondan sonra antibiyotik pat
kaldirilip kok ucunda kanama saglanarak kan pihtisi
olusturulmaktadir. Son basamakta ise kok ucundaki
acikliktan olusturulan kan pihtist MTA
yerlestirildikten sonra daimi restorasyon
yapilmaktadir.** Nekrotik, periapikal lezyonlu, kok
gelisimini tamamlamamis dislerde ¢l antibiyotik pat
uygulamasinin dentin duvarlariin kalinlagmasini, kok
boyunun wuzamasini, kok ucunun kapanmasini ve
lezyonun iyilesmesini sagladigi belirtilmis, bu yontemin
klinik ve radyografik olarak basarili bulundugu
bildirilmistir.*>#6 Dental travmaya ugramis nekrotik
genc daimi dislerde de revaskiilarizasyon tedavisinin
uygun bir ydntem oldugu belirtilmistir.#’*® Bununla
beraber, Celik ve ark.* tarafindan, bu rejeneratif
uygulamanin uzun dénem takipleri sonucunda ortaya
¢ikan komplikasyonlar sunulmustur. Derin ¢iirtiklii st
ikinci kiigiik az1 disine uygulanan revaskiilarizasyon
tedavisinin 3 yillik takibi sonucunda, apikal kapanma
saglandigi ancak kok kanalinin tamamen oblitere
oldugu, travma hikayesi olan iist sol lateral dise
uygulanan revaskiilarizasyon tedavisinin 2 yillik takibi
sonucunda ise apikal lezyonun tamamen iyilestigi, fakat
kok  gelisiminin etmedigi  gozlenmis,
revaskiilarizasyon uygulamalari sonucunda, olgularin
uzun donem takip edilmesi gerektigi rapor edilmistir.
Uglii antibiyotik pat kullaniminin  6zellikle apikal
papilladaki kok hiicrelere zararli etkisinin olmast ve
bakteriyel dirence ve koronal renklenmeye vyol
acmasindan dolay1r daha farkli tedavi yodntemlerine
gereksinim oldugu da belirtilmistir.>°

lizerine

devam

Eriskin kék hiicre tedavisi

Dis hekimliginde erigkin kok hiicre tedavisindeki en
basit yéntemin, dezenfekte edilen kok kanal sistemine
kok hiicrelerin  enjekte  edilmesi oldugu ifade
edilmistir.®* Bu ydntemin avantajlarinmn; otojen kok
hicrelerin ~ elde  edilmesi ve  enjektér ile
yerlestirilmesinin nispeten kolay olmasi, hiicrelerin yeni
pulpa rejenerasyonunu baslatma potansiyeline sahip
olmasi ve kemik iligi replasmani da dahil olmak iizere
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rejeneratif tibbi uygulamalarda halihazirda kullanilmasi
oldugu belirtilmistir.> Bununla birlikte, teknigin en
onemli dezavantajlarindan birinin, eriskin kok hiicre
kaynaginin tammlanmasi oldugu diisiiniilmektedir.? Diger
dezavantajlar1 ise hiicrelerin hayatta kalma oranlarimnin
diisiik olmast ve viicudun farkli yerlerine go¢ ederek
anormal mineralizasyon izlerine yol acgabilmesi olarak
bildirilmistir.5® Bu durumun ¢6zimuniin, hicrelerin fibrin
pihtist veya diger iskele yapilari ile birlikte uygulanmasi
olabilecegi belirtilmis, hiicrelerin konumlandirilmasinin
ve varh@nin slrdiiriilmesinin  saglanabilecegi ifade
edilmistir.® Genel olarak, iskeleler, hiicreler ve biyoaktif
sinyal moleklleri, kok hicrelerin dental dokulara
farklilasmasini baslatmak icin gerekmektedir.® Yeni ve
fonksiyonel bir pulpa dokusu olusturulmak istendiginde,
iskele ve biyoaktif sinyal molekdlleri olmadan, sadece
kdok hiicrelerin pulpa odasina enjekte edilmesi ile yliksek
basar elde etme olasiliginin oldukga diisiik oldugu rapor
edilmistir.?

Pulpa implantasyonu yéntemi

Yetistirilen pulpa dokusunun kok kanal sistemine
transplante edilmesi ile gerceklestirilen bir tedavi sekli
olarak tamimlanmaktadir.? implante edilebilen, ii¢ boyutlu
pulpa dokusu olusturmak i¢in birgok filtrenin bir araya
getirilerek kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir.>* Pulpa
dokusunun kaynagi, hastalik veya patojen igermeyen ve
laboratuvarda iiretilen hiicrelerden saflastirilmis pulpa
kok hiicre dizisidir. Bu sistemin avantajinin, enjeksiyon
yoluyla verilenlere oranla hiicrelerin daha kararli olmasi
ve laboratuvarda filtreler Gizerinde daha kolay blyumesi
oldugu bildirilmistir. Kiiltiirdeki pulpa dokularinin
implantasyonuyla ilgili potansiyel problem, hcrelerin
kok kanali duvarlarma diizgiin sekilde yapismasini
saglamak igin Ozel prosediirlerin gerekli olabilecegi
yoniindedir.%® [n-vivo arastirmalar ve kontrollii klinik
calismalarda, fonksiyonel pulpa dokusunun olugmasinda
ortaya c¢ikan basarisizliklar ve artmis immiin yanita
ragmen bu doku miihendisligi tedavisinin, hastalar igin
diisiik saglik riskleri ortaya ¢ikardig1 da rapor edilmistir.?
Iskele implantasyonu yontemi

Doku miihendisligi tedavisini kolaylastirmak i¢in pulpa
kok hicreleri, hicre organizasyonunu ve
vaskiilarizasyonunu destekleyebilen {i¢ boyutlu bir yapiya
dontistiiriilmelidir. Bu iglemin, pulpa kok hiicrelerinin
gozenekli bir polimer iskelesine ekilerek
gerceklestirilebildigi bildirilmistir.® Yiksek gdzeneklilik
yapist ve gozenek boyutunun yeterli olmasinin, hem
hiicrelerin hem de besinlerin ekilmesini ve diflizyonunu
kolaylastirmak icin gerekli oldugu belirtilmistir.®® Bir
iskelenin, kok hiicre cogalmasina ve farklilagsmasina

yardimer olmak icin bilylime faktorleri, hiicre sag
kalimini ve biiylimesini tesvik eden besin maddeleri ve
mikroorganizma gelisimini Onleyen antibiyotikleri
icermesi gerektigi ifade edilmistir.%” Iskele malzemeleri;
dogal veya sentetik, biyolojik olarak pargalanabilir veya
kalic1 geklinde olabilmektedir. Sentetik malzemeler,
insan viicudunda parcalanan polyester malzemeler olan
polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) ve
polikaprolaktonu  (PCL)  igermektedir.®8  Temel
dezavantajlarinin, yiiksek gozeneklilik ve esit gdzenek
boyutu elde etme zorluklariyla ilgili oldugu ifade
edilmistir.®® Dogal iskele olarak ekstraseliiler matrisin
farklt  tiirevleri, hiicre biiylimesini  destekleme
kabiliyetini degerlendirmek {izere kullanilmigtir. Ancak
kollajen ya da fibrin gibi bircok protetik materyal ve
kitosan ya da glikozaminoglikanlar (GAG) gibi
polisakkaritik malzemeler lizerinde fazla sayida ¢alisma
yapilmamstir.®%6? Duyarhilik reaksiyonlariin geligmesi
bu tiir materyallerin rejeneratif amach kullanimini
kisitlasa da galigmalarin erken dénem sonug¢larinin umut
verici oldugu rapor edilmistir.?

Kan pihtist kullanimi yontemi

Kan pihtisi olusumu, yeni doku olusumunu baglatma
yetenegine sahip hiicrelerin go¢ ettigi fibrin gibi bir
matriks  lireterek  revaskiilarizasyonun  olugsmasini
saglamaktadir. Bu yontemde, kullanilan antibiyotiklerin
(siprofloksasin, metronidazol ve minosiklin karigimi)
uygun siire beklenmesinin ve kanal i¢i irrigantlarin
(NaOCl, klorheksidin, EDTA) uygun sekilde
kullanilmasinin  énemli oldugu gériilmiistiir.> EDTA
irrigasyonu ile smear tabakasimin kaldirildigi, dentin
tibiillerinin ~ ag¢iga  ¢iktig1, apikal  kanamanin
indiiklendigi ve boylelikle biyime faktorlerinin
salimmimin gergeklestigi ifade edilmistir.*® EDTA
uygulamasindan once NaOCl veya klorheksidin
uygulamasinin ise TGF-B1 salinimim arttirdigi, bununla
birlikte, klorheksidinin dentinle uzun siireli temasinin
blyime faktorlerinin  salinmasim1  engelleyebildigi
bildirilmistir.%? Yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla kék ucu
acik disler ile ilgili olsa da yaklasik 1.1 mm apikal bir
acikliga sahip avulse dislerin beslenmesinin yeterli
oldugu ve reimplantasyonunda revaskiilarizasyon
olasiiginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.%® Bu
yontemin avantajlar; teknik acidan basit olmasi, pahali
biyoteknolojik sistemler kullanilmadan mevcut ilaglar
kullanilarak tamamlanabilmesi, hastanmin kendi kan
hiicreleri tarafindan kok kanal sistemindeki dokunun
yenilenmesi ve doku mihendisligi yontemi ile
olusturulan pulpa dokusuna immiin yanit ve patojen
iletimi ihtimalini ortadan kaldirmas1 olarak ifade
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edilmistir. Bununla birlikte, fibrin pihtis1 igerisindeki
hucrelerin konsantrasyonu ve bilesimi tedavi 6ncesinde
tahmin edilemediginden, kan pihtisi olusumu doku
mithendisligindeki kritik faktér olarak belirtilmistir.?
Nosrat ve ark.%4 olusturulan kan pihtist {izerine
kalsiyumdan zengin karisim uygulamasmin iyi bir
ortiiciilik sagladigini ve disler {izerinde iyilestirici etkisi
oldugunu rapor etmislerdir.

Trombositten zengin plazma kullanimi yéntemi
Istenmeyen yan etkilere ve risklere neden olabilecek
kimyasal olarak islenmis molekiillerin veya rekombinant
proteinlerin aksine, otolog olarak toplanabilen gesitli
biiyiime faktorlerinin dogal bir rezervuaridir. Hastalardan
alman kanin santrifiij edilerek alt tabakada eritrositler,
orta kisimda trombosit-l6kosit karigimi ve iistte plazma
olmak iizere 3 tabakaya ayrilmasi ile elde edilmektedir.%®
Biiyliime faktorleri igerdigi, kollajen iiretimini uyardigi,
yaralanma bdlgesine diger hiicrelerin gd¢ etmesini
saglayarak anti-enflamatuar etki ile vaskuler blyimeyi ve

hiicre farklilagmasini baglattigi  goriilmiis ve lokal
enflamatuar cevabi  kontrol ettigi  bildirilmistir.%
Trombositten  zengin  plazma (TZP), rejeneratif

endodontik prosediirler icin iskele olarak Onerilmistir.
Torabinejad ve Turman®”’, TZP'nin ideal bir iskele
oldugunu ispatlamiglar ve TZP'yi  kullanmanin
avantajlarinin, kolay uygulanma ve kok kanal sistemi
icindeki canli dokular1 indiiklemek icin daha kisa siire
gerektirme oldugunu gostermislerdir. Kemik dokusunun

yenilenmesini  ve  yumusak doku iyilesmesini
saglayabildigi rapor edilmistir.® Bir baska calismada,
DPSC ile TZP’nin birlikte uygulandigi grupla

kiyaslandiginda, TZP’nin tek basina kullaniminin kok
kanal duvar kalinlagsmasini ve mineralize doku olusumunu
daha az sagladigi belirtilmistir.®® Zhang ve ark.”® TZP
uygulamasinin, apikal dokuda kanamanin bulunmadigi
klinik  olgular i¢in  bir  secenek  olabilecegini
belirtmislerdir. Nekrotik, olgun kopek dislerinde, kanal igi
dezenfektan olarak ii¢lii antibiyotik pati ve iskele olarak
TZP kullaniminin revaskiilarizasyon prosediiriiniin basar1
oranimi arttirdifi rapor edilmistir.”* Altaii ve ark.”?,
TZP’nin  DPSC’nin  proliferasyon, migrasyon ve
farklilagsmasi iizerine olumlu etkisinin oldugunu, bununla
birlikte, NaOCI ile dezenfeksiyonun DPSC ({izerinde
olumsuz etki olusturabildigini gostermislerdir. Apikal
periodontitisli,  olgunlasmamig  dislerde, = TZP'nin
rejeneratif endodontik tedavi i¢in basarili bir iskele gorevi
ustlendigi, kok uzunlugunda belirgin bir artis meydana
getirdigi, bununla birlikte, TZP ile tedavi sonuc¢larinin,
iskele olarak kan pihtist kullanilan konvansiyonel
yontemden farkli olmadig1 bildirilmistir.”

Trombositten zengin fibrin kullanimi yontemi

Choukron ve ark. tarafindan 2001 yilinda kesfedilen
trombositten zengin fibrin (TZF) yapisi, hastanin kendi
kullanilarak elde edilen otolog trombosit
konsantratlarindan olusturulan bir iskele materyalidir.
Antikoagiilan gerektirmeyen, dogal fibrin esasli bir
materyal oldugu i¢in dis hekimligi alaninda yaygin
olarak kullamldigi ifade edilmigtir.”47® Yontemin
basarisinin, kanin toplanma ve santrifiijj edilme hizina
bagh oldugu  bildirilmistir. Yeterince hizlt
davranilmadiginda fibrinin polimerize olabilecegi ve
elde edilen iiriiniin ¢ok diisiik miktarda fibrin agi
icerdigi goriilmiistiir.”® Yadav ve ark.’®, TZF ve
MTA’nin birlikte uygulanmasinin, basarisiz
revaskiilarizasyon olgularinin uzun donem tedavisinde
etkili oldugunu bildirmislerdir. Nagaveni ve ark.”’,
devital, olgunlasmamis daimi dislerde TZF kullanilarak
gerceklestirilen  revaskiilarizasyon  tedavisinin - kok
boyunun uzamasimi, kdk ucunun kapanmasini, kok
dentin duvarlariin kalinlagmasini  sagladigini, kok
kanali boslugunun oblitere oldugunu ve periradikiiler
anatominin normal oldugunu bildirmisler, g¢ocuklarda

kani

rejeneratif endodontik tedavide TZF’nin
kullanilabilmesi i¢in daha uzun siireli prospektif ve
histolojik caligmalara ihtiyag duyuldugunu

vurgulamislardir. Subash ve ark.”, TZF’nin kalsiyum
silikat bazli biyoaktif materyal ve {i¢lii antibiyotik pati
teknigi ile kombine olarak kullaniminin oldukg¢a basarili
klinik sonuclar verebilecegini rapor etmislerdir. Kim ve
ark.”®, TZF ile birlikte uygulanan lipopolisakkaritin, dis
pulpasi kok hiicrelerindeki enflamasyonu inhibe ettigini
ve odontoblastik farklilagmay1 uyardigini
bildirmislerdir.

Gen terapisi

Klinik ortamda gen transferinin yaklasik 10 yildir
kullanildigr ve bu yontemin, immiin yetmezligi olan
cocuklarin tedavisi ile wuygulanmaya baslandig
belirtilmistir.® Birgok klinik arastirma protokolii kistik
fibrozis, kas distrofisi ve ¢ok sayida maligniteyi de
iceren bir dizi hastalikta gen aktarimi tedavisini
onaylamigtir.!® Basarili bir gen terapisi igin en 6nemli
faktoran, belirli  zamanda yeterli miktarda gen
indiiksiyonunun saglanabilmesi oldugu, bu durumun
istenmeyen toksisite sorunlarini &nledigi bildirilmistir.®
Dokuya gen aktarmanin viral ve non-viral olmak (zere
iki yonteminin oldugu bilinmektedir.®® Viral yontemde;
hastalik yapici etkisi kaybettirilmis viral bir genoma,
istenen biiylime faktor geni aktarilip viicuda verilmekte
ve istenen gen dokuya yerlestirilmis olmaktadir.8* Non-
viral yontem, ultrason ve elektroporasyon yontemidir.82
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Bu uygulamadaki temel eksikligin, konake1 hiicrelere
yabanct genler vermek icin yeterli gen transfer
vektorlerinin bulunmamasi oldugu, ¢ogu zaman genetik
yapist degistirilmis viriislerin kullanildigi ancak bu
viriislerin dezavantajlarinin da oldugu rapor edilmistir.'®
Gen terapisinin revaskilarizasyon tedavilerinde kullanimi
iizerine multidisipliner c¢aligmalara ihtiyag duyuldugu
belirtilmistir.>

Ug boyutlu hiicre tedavisi

Ug boyutlu hiicre baski tekniginin hiicreleri tam olarak
konumlandirmak i¢in kullanilabildigi ve dogal dis pulpa
dokusu yapilarin1 olusturma potansiyeline sahip oldugu
bildirilmistir.? Dis pulpa dokusunun yapisini yeniden
olusturmak amaci ile hidrojel yapisindaki iskelenin i¢inde
bulunan hicreleri yayan mirekkep puskirtmeli bir cihaz
kullamlmaktadir.83  Bu cihaz, pulpada bulunan
fibroblastlar ile odontoblastoid hiicrelerin  perifere
yerlestirilmesiyle hiicreleri ideal olarak konumlandirmis
olmaktadir. Olusturulan dokunun kok kanal sistemine
yerlestirilirken pulpa yapisimnin sekline gore dikkatli
yonlendirilme gerekliliginin bu teknigin dezavantaji
oldugu ifade edilmisti. Ug boyutlu hiicre baskist
tedavisinin in-vivo fonksiyonel doku olusturabilecegi
heniiz gosterilmemisgtir.8*

SONUC

Geleneksel tedavi yontemlerinin meydana getirdigi
olumsuz etkilerden yola cikilarak gelistirilen giincel
tedavi yontemlerinden; ¢iiriik dislerin tedavisi, kaybedilen
dislerin yeniden kazanilmasi, oral yara ve iilserlerin daha
hizli iyilesmesi, intraosse6z periodontal hasarlarin
iyilestirilmesi, maksiller ve mandibular greftleme
prosedurleri gibi bircok alanda Gimit verici sonuclar elde
edilmistir.

Rejeneratif uygulamalarin glinimiizde kullanilan dis
tedavilerine alternatif olarak rutin klinik kullanima
aktarilabilmesi i¢in avantaj-dezavantajlari gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Revaskiilarizasyon ~ yonteminde
kullanilan ticlii antibiyotik patin apikal papilladaki kok
hiicrelere zararli etkisinin olmasi, bakteriyel dirence ve
koronal renklenmeye neden olmasi, eriskin kok hiicre
tedavisinde kok hiicre kaynaginin tanimlanmasinin zor
olmasi, pulpa implantasyonunda fonksiyonel pulpa
dokusu olugturma problemi ve hasta sagligi igin risk
bulunmasi, dogal iskele materyallerinde duyarlilik
reaksiyonlarinin geligsmesi, sentetik iskele materyallerinde
yiikksek gozeneklilik ve esit gézenek boyutu elde etme
olmasi, iskele olarak kan pihtist
fibrin pihtisina  sikisan  hiicrelerin
konsantrasyonu ve bilesiminin  Onceden  tahmin
edilememesi, trombositten  zengin  fibrinin  klinik

zorlugunun
kullanildiginda

uygulama zorlugunun olmasi ve o&zel ekipman
gerektirmesi, gen terapisi yonteminde gen transferini
saglayan vektdrin kolay elde edilememesi gibi
sinirlamalar oldugundan, bu teknikler giiniimiizde klinik
uygulamalarda siklikla kullanilamamaktadir.
Literatiirdeki c¢alismalar ¢ogunlukla hayvan deneyleri
veya in-vitro arastirmalardir ve insanlar {izerinde
yapilan ¢aligmalar olgu raporlarindan olusmaktadir.
Calisma alanlarindan dolayt g¢ocuk dis hekimlerinin
gelecek vadeden rejeneratif uygulamalar hakkinda
detayli bilgilere sahip olmalari, ¢aligmalar yaparak
sonuglarini  paylagsmalart ve var olan ydntemleri
gelistirmek i¢in ¢aba gostermeleri 6nem arz etmektedir.
Konu ile ilgili daha fazla sayida, uzun dénem takipli, in-
vivo ve in-vitro insan, hayvan ve laboratuvar
caligmalarinin  klinik uygulamalar ag¢isindan mevcut
dezavantajlar1 elimine edebilecegi diisiiniilmektedir.
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