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ABSTRACT

Withing the last 10 years, the research regarding stem cell biology and tissue engineering has
reaped many rewards in the field of dentistry. The goal of regenerative endodontic therapy is the
regeneration of a healthy and functional pulp-dentin complex. With the development of
successful materials such as mineral trioxide aggregate (MTA) and the use of the concept of
tissue engineering, treating necrotic immature permanent teeth and stimulating the continuation
of root-surrounding tissue formation has been made possible. Current stem cell research has also
shown promising results and continues to show progress in the regeneration of dental and
surrounding tissue. Since the ethical aspect of the use of stem cells is still in question, we have
yet to see the potential of these materials in clinical practice. In this review, regenerative

endodontic treatment prodedures, materials and developments are discussed in detail.
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OZET

Son 10 y1l igerisinde, kok hiicre biyolojisi ve doku miihendisligi iizerine yapilan ¢alismalar dis
hekimligi alanini olumlu bir yonde etkilemistir. Rejeneratif endodontik tedavinin amaci, sagliklt
ve fonksiyonel bir dentin-pulpa komplesinin yeniden olusturulmasidir. Mineral trioksit agregat
(MTA) gibi basar1 gosteren materyallerin ve doku miihendisligi konseptlerinin kullanilmasi ile
kok gelisimini tamamlamamus nekroze dislerin kok-cevre doku gelisimlerinin devam etmesi
miimkiin olmustur. Kok hiicreler ile yapilan ¢calismalarda umut vaat eden sonuglar elde edilmis
olup halen dig-gevre dokularinin rejenerasyonunda olumlu gelismeler kaydedilmektedir. Kok
hiicrelerin kullanimi etik olarak sorgulandigindan, bu materyallerin klinik olarak etkisi heniiz
bilinmemektedir. Bu derleme ¢aligmasinda, rejeneratif endodontik tedavi yontemi, kullanilan

materyaller ve bu alandaki giincel gelismeler detayli olarak ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif Endodonti, Dental Pulpai Cocuk Dis Hekimligi
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GIRIS

Kok hiicre biyolojisi ve doku miithendisligi
son yillarda 6nemli gelismeler kaydeden
bilimsel disiplinlerdendir.! Bu gelismeler
rejeneratif tibbin ilerlemesini saglamistir.
Rejeneratif tip; yas, hastalik, hasar veya

konjenital defektler yiizinden
fonksiyonunu  kaybetmis doku veya
organlarin rejenerasyonu, tamiri veya
yerine  canli  fonksiyonel  dokularin

konulmasint amaglayan karsit disiplinlerin
kombine edilmesidir.

1952 yilinda Hermann’in, kalsiyum
hidroksit (Ca(OH)2) uygulayarak yaptigi
vital amputasyon tedavisi, dis hekimliginde
uygulanan rejeneratif iglemlerin baglangici
olarak kabul edilmektedir.’> Sonrasinda
gelistirilen rejeneratif dental islemler ise;
yonlendirilmis doku ve kemik
rejenerasyonlari, distraksiyon osteogenezi,
kemik ogmentasyonu icin Platelet Rich
Plasma (PRP) ve rekombinant insan kemik
morfojenik proteini (rhBMP)
uygulamalarinin yani1 sira periodontal doku
rejenerasyonu i¢in Emdogain ve fibroblast
bityiime faktérii (FGF2) uygulamalaridir.?

Rejeneratif pulpa tedavileri

Rejeneratif endodonti; dentin, pulpa,
sement ve periodontal dokuyu icine alan
zarar gormus dental dokularin yenisi ile
yer degistirmesini saglayan biyolojik
temelli islemler olarak tanimlanmaktadir.
Rejeneratif endodontik tedavilerde amag;
kanal i¢inde pulpa benzeri yeni bir doku

yaratmak, uzun siiren Ca(OH):
apeksifikasyonu ve kok kanal dolgusu
yerine daha kisa silireli bir tedavi
uygulamak?, uzun  siireli  Ca(OH).

uygulamasinin yol agtig1r kok dentinindeki
kirllganlhig1 azaltmaktir.

240

Rejeneratif pulpa tedavilerinde
degerlendirilmesi gereken kriterler

Rejenerasyon prosediiriiniin  avulse siit
dislerinde ve kok olusumu tamamlanmisg
dislerde uygulanmasi 6nerilmemektedir.®

A. Apeks
asamasi

genisligi ve kok gelisim

Olgunlasmamis stirekli dislerde rejeneratif
endodontik tedavi uygulanmadan Once
apikal foramenin genisligi
degerlendirilmelidir. Rejeneratif
endodontik tedaviler i¢in apeksi 1,1 mm
veya daha genis olan dislerin en iyi aday
oldugu belirtilmektedir.’

Ayrica, travma sonucu kok gelisimini
tamamlayamayan dislerde, kok ucu agikligi
ne  kadar fazla ise  uygulanan
revaskiilarizasyon tedavisinin o kadar
basaril1 oldugu bildirilmistir.®

B. Hastanin yasi

Rejenerasyon prosediirlerinin uygulandigi
olgu raporlar1 genellikle 8-16 yasindaki
hastalarla simirlandirilirken, bu konudaki
kisith verilerden yola ¢ikilarak rejeneratif
endodontik tedavilerin 8 yasindan kiicilik
ve 16 yasindan biiyiilk hastalara
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.’

Fakat yakin zamanda yapilan bir
caligma bu goriisiin  sorgulanmasina yol
acmistir.  Jadhav ve ark.!® yaptiklan
caligmada 40 yasindaki bir hastaya
rejeneratif endodonti protokoliinii PRP ile
beraber uygulamislardir ve ¢alismanin 6

aylilk ve 1 senelik radyografik takibi
sonucunda basari elde ettikleri
gorilmiistir.

C. Hastanin sistemik durumu

Genetik hastaligi, agir sistemik hastaligi
bulunan veya immiin sistemi zayif olan
kisilerde bu konuda c¢aligma yapilmamaistir.
Garcia-Godoy ve ark.%, bu tip hastaliklar
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olan c¢ocuklarin iyilesme yanitinin zayif
olacagmi, bu nedenle rejeneratif endodontik
tedavilerin basarili olamayacagini ileri
stirmiislerdir. ~ Rejeneratif ~ prosediirler
saglikli insanlarla siirl tutulmalidir.

D. Alerji

Rejeneratif pulpa tedavilerinde
dezenfeksiyonda basari saglanabilmesi i¢in
genellikle antibiyotik kombinasyonlari
kullanilmaktadir. Ozellikle siprofloksasin,
metronidazol ve minosiklin karisimi en sik
kullanilan ti¢lii antibiyotik pat1 karigimidir.
Kanal i¢inde kullanilan tglii antibiyotik
patlar1 bircok kisinin alerjik oldugu beta
laktam igermemekte, bu sayede uzun siire
antibiyotige maruz kalmadan
kaynaklanabilecek alerjik reaksiyon riski
minimuma indirilebilmektedir.!!

E. Renklesme

Bir tetrasiklin tiirevi olan minosiklin, agiz
icinde uzun donem  kullanildiginda
renklesmeye neden olabilmektedir. Ucglii
antibiyotik patindaki antibiyotiklerin i¢inde
sadece minosiklinin renklesmeye sebep
oldugu gosterilmistir. Kim ve ark.'
yaptiklar1 calismada ¢l antibiyotik
patinin uygulanmasindan 6 hafta sonra
diste  renklesme meydana  geldigini
bildirmislerdir.  Renklesmeyi  6nlemek
amaciyla kuronal pulpa odasi kisminda
kullanilan dentin bonding ajanlarinin
renklesmeyi azalttigi, ancak tamamen
Onleyemedigi de belirtilmistir. Son yillarda
daha az renklesmeye sebep oldugu icin
sefaklor kullanilmaya baslanmistir.

F. Vitalite

Giliniimiize dek olgunlasmamis geng
stirekli dislerin tedavi seklinin
saptanmasinda disin canli olup olmamasi
belirleyici 0l¢iit olmustur. Vital dislerde
apeksogenezis yapilirken, devital dislerde
apeksifikasyon tedavisi uygulanmaktadir.
Ancak son zamanlarda arastirmacilar
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rejeneratif tedavi uygulamalarn ile acik
apeksli dislerde enfeksiyon nedeniyle
olusan periapikal apse ve periradikiiler
kemik rezorpsiyonuna karsin kok olusumu
saglanabildigini, pulpa nekrozu sonunda
periradikiiler lezyon ve fistiil yolu olan
dislerde bile apeks olusumu goézlendigini
bildirmislerdir."

Pulpa rejenerasyonunda kullanilan

yontemler

1. Pihtillasma yolu ile kok kanal
revaskiilarizasyonunun saglanmasi

Bu yontemde, kok gelisimi
tamamlanmamig siirekli dislerde, kanal
sistemindeki enfeksiyonun kontrol altina
alinmasini takiben, kok kanalinda pihti
(fibrin matriks) olusturulmasi ve olusan
piht1 icinde revaskiilarizasyon ile tamir
dokusu olusmas1 amaclanmaktadir.'*

Genellikle sodyum  hipoklorit  ve
klorheksidin ile irrigasyon sonrasi, kanal
icerisine 0Ozel antibiyotik kombinasyonu

konularak  etkili  bir  dezenfeksiyon
saglanmakta ve nekrotik dislerde bu
sekilde revaskiilarizasyon sansi

arttirtlmaktadir.”

Bu teknik sonucunda olusan rejenere
dokunun yapisal olarak pulpa ile benzerligi
tam olarak ispatlanamamistir. Ancak bu
teknikle ilgili yaymlanmis olgu raporlari,
devam eden kok formasyonu ve vitalite
testlerine pozitif cevap veren bir iyilesmeyi
gostermistir. Rejenere  olan  dokularin
apikal foramenden gelen periodontal
ligament dokusu, sag kalan pulpa kok
hiicrelerinden gelen pulpa dokusu veya
apikal papilla kokenli kok hiicrelerden
(SCAP) kaynakli olup olmadig
bilinememektedir. Yeni olusan sert doku;
sement, kemik, dentin veya osteodentin
yapisinda olabilmektedir.!®
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2. Eriskin kok hiicre tedavisi

Kok kanali acildiktan ve dezenfekte
edildikten sonra, kok hiicrelerin kanal i¢ine
enjekte edilmesidir.!® Hastanin dogumdan
sonra kriyojenik olarak saklanan gobek
kordonu kani, patojenite igcermeyen
allojenik saflastirilmis pulpa hiicreleri ve
ksenojenik (hayvan kaynakli) pulpa kok
hiicreleri bu yontemde hiicre kaynagi
olarak kullanilabilmektedir.?

Erigkin  kok hiicreleri  kullanilarak
gerceklestirilen bu yOntemin avantaji;
otojen kok hiicrelerin elde edilmesi,
enjeksiyon yontemiyle uygulanmasinin
kolay olmast ve bu hiicrelerin pulpa
rejenerasyonunu saglayabilmesidir.
Dezavantaji ise; hiicrelerin diisiik sag
kalim degerlerine sahip olmasi ve viicudun
farkli bolgelerine go¢ ederek anormal
mineralizasyonlara  yol  acabilmesidir.
Hiicrelerin bir fibrin pihti veya doku
iskelesi ile beraber uygulamasi durumunda

bu durumun degisebilecegi
diisiiniilmektedir.?

3. Pulpa implantasyonu

Pulpa implantasyonu, laboratuar

sartlarinda hazirlanmis pulpa dokusunun
temizlenmis ve sekillendirilmis kok kanal
sistemine transplante edilmesi islemidir.!”
Bu yontemde pulpa hiicreleri, membran
filtrelerinin  iizerinde  gelistirilmektedir.
Laboratuar sartlarinda filtreler {izerinde
hiicre gelisimi nispeten kolaydir. Ayrica
bos kok kanallarmin igine enjeksiyon
yapilirken bir araya toplanmis hiicre
tabakalariin, birbirinden ayrilmisg
hiicrelerden daha fazla stabilite gosterdigi
bildirilmistir.

Bu yontemde karsilasilabilecek
problemlerden biri, hiicrelerin kok kanal
duvarlarina baglandigindan emin olmak
icin gereken 0zel prosediirlerdir. Filtrelerin
cok ince tabakal1 olmasi nedeniyle kok kanal
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sistemine kirllmadan yerlestirilebilmesi de
zorluk yaratmaktadur.!

4. Iskele implantasyonu

Doku miihendisligi tedavilerinin daha
pratik olmasi i¢in pulpa kok hiicreleri, hiicre
organizasyonu  ve  vaskiilarizasyonunu
destekleyen {i¢ boyutlu yapi1 halinde elde
edilmelidir. Bu sistem, pulpa kok hiicreleri
ile birlikte ekilmis por6z polimer iskeleler
kullanilarak basarilmstir.'®

Doku iskeleleri dokiim ve enjekte
edilebilir ~ olmak {izere iki  gruba
ayrilmaktadir.'® Bu 2 tip iskele morfojenik
sinyaller ile fonksiyon gérmektedirler. Bu
sinyaller genellikle kisa bir yarilanma
omriine sahip proteinlerdir. Bu proteinlerin
zamanla kontrollii bir sekilde salinmalari
icin bir yontemin gelistirilmesine ydnelik
caligmalar giiniimiizde devam etmektedir.
Morfogenetik proteinler hem dokiim hem
de enjekte edilebilir doku iskelelerinin
yapisina katilabilmektedir. Dokiim doku
iskelelerinin yapisina polilaktikkoglikolik
asit gibi kopolimerler eklenerek ve gaz-
kopiirtiicii  yontemler kullanilarak  bu
miimkiin olmaktadir. Morfogenetik
proteinler, kollajen ile veya bir hidrojel
olan Puramatrix (BD Bioscience, Franklin
Lakes, NJ) ile kanstirilarak enjekte
edilebilir doku iskelelerinin  yapisina
eklenebilmektedir. Fakat enjekte edilebilir
doku iskelelerine morfogenetik proteinlerin
eklenmesi durumunda proteinlerin
degredasyon siiresini yavaslatmak oldukca
giictiir.!” Bu sorunu ¢ozebilmek adina,
biyouyumlu ve diisilk immiin cevaplara
sebep olan kahverengi deniz yosunlarindan
elde edilen dogal polimerlerin enjekte
edilebilen doku iskelelerinde kullanilmasi
Onerilmistir ve giliniimiizde c¢alismalar
devam etmektedir.?°

Son yillarda, Platelet-Rich Plasma
(PRP) ve Platelet-Rich Fibrin (PRF) doku
iskelesi olarak kullanilmaya baglanmistir.
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Bu iki {istlin materyal biiyiime faktorleri
icermektedir. Doku miihendisliginde, hiicre
bliylimesi ve diferensiyasyonu doku
iskelesine baghdir.?! Kok hiicrelerinin
diferensiyasyonu ekstraseliiler =~ matriks
molekiilleri tarafindan konrtol
edilmektedir. Biiylime faktorleri igeren bir
doku iskelesinin doku diferensiyasyonu
hizin1 arttiracagi ve zamanla degredasyonu
olacagindan idealdir. Biitiin bu 6zellikleri
barindiran PRF, rejeneratif endodonti igin
uygun  bir doku iskelesi  olarak
diisiiniilebilir.> PRF’in tek dezavantaji
maniiplasyonunun zor olmasidir. Nekrotik
pulpast ve agik apeksi bulunan dislerde
PRF uygulamasi ile ilgili c¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.?

5. U¢ boyutlu hiicre yazilim

Bu teknikte sprey boya cihazlarina benzer
bir cihaz kullanilarak ve hiicre tabakalari
hidrojel i¢ine dagitilarak, pulpa dokusu
yeniden  olusturulabilmektedir?*  Ug
boyutlu hiicre yayma teknigi dogal pulpa
dokusunun tam olarak taklidini
olusturabilmektedir.?

Bu yontemin dezavantaji  (pulpa
dokusunun  oryantasyonu  acisindan);
temizlenmis ve sekillendirilmis kok kanal
sistemi  igerisine  yerlestirilen pulpa
dokusunun apikali ve kuronali arasinda
asimetri olugmasidir. Ayrica, bu yontemde
her bireyin pulpa kavitesi i¢in ayr1 bir {i¢
boyutlu modelin yapilmasi gerekmektedir.
insanlarin olduk¢a kompleks ve degisken
bir anatomiye sahip 32 disinin, disten dise
ve bireyden bireye degiskenligi géz oniine
alindiginda bu islem olduk¢a zordur.
Uretilen dokularin dar  kanallara
yerlestirilebilmesi i¢in de c¢alismalara
ihtiyag duyulmaktadir.?®

6. Gen tedavisi ve biyoaktif materyaller

Gen tedavisi; rejenerasyon sirasinda
dokunun  gereksinimi  olan  biiylime
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faktorlerinin, transkripsiyon faktorlerinin,
morfojenlerin ve ekstraselliiler
molekiillerin {retilip salgilanmasi i¢in
dogal biyolojik islemleri stimiile etmek
amaciyla hiicrelere ya da dokulara gen
nakledilmesidir. Bu tedavi, 0Ozellikle
bliylime faktorlerinin yasam siirelerinin
kisa  olmasi  nedeniyle, fizyolojik
seviyelerde biiylime faktorii {iretimi i¢in
faydali olmaktadir. Diger bir yaklagim da
kalsifik doku olusturmak amaciyla pulpa
dokusuna  mineralize edici  genlerin
yerlestirilmesidir.>

Saglik acisindan yliksek riskli olmasi
nedeniyle gen tedavilerinin rejeneratif
pulpa tedavilerinde kullanimi  yakin
gelecekte miimkiin goriilmemektedir. Gen
tedavisi yeni bir alandir ve nekrotik pulpa
dokusunun kurtarilma potansiyeline dair
yeterli kanit bulunamamistir. Bu nedenle
potansiyel yarar ve zararlar1 daha c¢ok
teorik diizeyde kalmaktadir.!

Rejeneratif pulpa tedavilerinden sonra
iyilesme sekilleri

Olusan dokunun yapist heniiz belli
degildir. Olusan bu yeni dokunun yapisi ve
kaynagi ile ilgili olas1 mekanizmalar
bildirilmistir.?® Kok kanalimin  apikal
kisminda birkag¢ canli pulpa hiicresi kalmis
olabilir ve bu hiicreler yeni olusmus olan
matrikse prolifere olabilirler. Bu matriks
icerisinde  farklilasip ~ odontoblastlara
dontisebilirler. Boylece yeni  dentin
salgilanir ve kdk uzunlugu ve dayaniklilig
artar.'* Kok gelisiminin bir mekanizmasi
da apikal papilla kokenli kok hiicreleri
(SCAP) veya kemik iliginden gelen kok
hiicreleri olabilir. Pulpa rejenerasyonunun
saglanmast ve kok gelisiminin devam
etmesi i¢in en Onemli doku apikal
papilladir.?’ Ugiincii olas1 mekanizma ise
periodontal  ligamentte bulunan  kok
hiicreleri  olabilir. Bir diger olasi
mekanizmanin olgunlasmamis dislerde bol
bulunan dental pulpanin kok hiicreleri
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olabilecegi  diisiinilmektedir.  Biiylime
faktorlerinden zengin olan kann pihtisinin
farklilasmay1, biiylimeyi, fibroblastlarin
matiirasyonu, odontoblastlari,
sementoblastlar1 vs. stimiile ettigi ve
rejenerasyonda Onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir.?®

SONUC

Acik apeksli disler, basarili bir kok kanal
tedavisini  siklikla  giiclestirmektedir.
Apikal bolgede sert doku bariyerinin
bulunmamasi, kok kanalinin  tagkin
doldurulmasina neden olarak hassasiyet,
agri ve enfeksiyon gibi bulgularin
gorilmesine  yol agmaktadir.  Diger
taraftan, Ca(OH), ile gerceklestirilen uzun
apeksifikasyon tedavisi sirasinda gecici
restorasyonlar diigebilmekte ve bunun yani
sira s1zint1 ve re-enfeksiyon
olusabilmektedir. Ayrica, Andreasen ve
ark.?” uzun siireli Ca(OH), tedavisinin
ardindan olgunlasmamis diglerin kirilma
direncinde anlamli bir diisiis oldugunu
gostermislerdir. MTA  biyo-uyumluluk,
bakteriostatik etki ve giclii fiziksel
ozelliklerin  ortiiciiliik ~ kabiliyeti  ile
kombine oldugu bir materyal olmasi
nedeniyle tek seansli apeksifikasyonda
tercih edilen materyal halini almistir.

Rejeneratif  tekniklerin  her birinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmakta,
bazi teknikler ise etik olarak uygun
gorinmemektedir. Unutulmamasi gereken
en Onemli nokta, rejeneratif endodontik
tekniklerle ilgili tiim arastirmalarin heniiz
baslangi¢ sathasinda oldugudur.?

Rejeneratif  endodontik  tedavilerin
uygulanmasim1  takiben  kok  dentin
duvarlarinda radyografik olarak kalinlagsma
ve boyca uzama goriilmektedir. Ancak, bu
kalsifiye yapmin hiicresel dokusunun ne
oldugu hakkinda heniiz net bir bilgi
mevcut degildir. Pulpa boslugunu dolduran
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yeni doku da dogal pulpa dokusundan ¢ok

periodontal ligamente benzerlik
gostermektedir.

Calismalara  gore  kalan  pulpa
dokusunun disi revitalize etme

potansiyeline sahip oldugu saptansa bile,
ileri pulpa hastaliklarinin gelismesine de
neden olabilecegi ve tekrar tedavi ihtiyact
dogabilecegi  unutulmamahidir.  Yeni
dokunun olusmas1 i¢in yeterli doku
rejenerasyonunun yaninda mikrobiyolojik
kontroliin de artirildig1 daha ileri metodlara
ihtiya¢  duyulmaktadir.>  Revaskiilarize
dislerde yeni ciiriik gelisimi s6z konusu
olursa, bu dislerin tedaviye normal disler
gibi yanit verip veremeyecekleri de merak
edilen bir nokta olarak arastirilmaya devam
edilmektedir.>°

Giinlimiizde kullanilan dis tedavilerine
alternatif olarak gelistirilen rejeneratif
pulpa  tedavilerinin  yaygin  olarak
kullanilabilmesi i¢in daha fazla ve daha
uzun siireli calismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Yakin gelecekteki
arastirmalar, temel olarak dis dokusunun
gelisiminde kok hiicrelerin tanimlanmasi,
bu  hiicrelerin  farklilasma  yolunun
haritasinin ¢ikartilmas1 ve ayrica lokal

faktorlerin = gelisimsel  sonucu  nasil
etkiledigi  gibi  problemlere  ¢dzliim
arayacaktir.’!*2
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