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Rejeneratif tedaviler progenitor/kdk hiicreler, doku
iskeleleri ve biiylime faktérleri olmak (izere (i¢ bilesene
dayalidir. Blylime faktorleri sinyal molekiilleri olarak
davranan polipeptidlerdir ve farklilasma, gogalma ve
migrasyonu iceren hiicresel olaylari modiile ederler.
Hicresel aktivitelerin diizenlenmesi sirasinda, bliyiime
faktorleri kendilerine 6zgii hiicre yiizey reseptorlerine
baglanirlar ve hiicre igi sinyal vyolaklari ve
transkripsiyon faktorlerini kullanirlar. Transforme edici
biiyime faktorii, vaskiler endotelyal biiyime faktord,
platelet kaynakl biylime faktori, fibroblast biiyiime
faktorii ve insllin benzeri biiyliime faktori pulpa-dentin
kompleksinin tamir ve rejenerasyonunda etkilerinin
gosterildidi rejeneratif endodontik galismalara konu
olan buiylime faktoérleridir. Bu derlemenin amaci, hiicre
ici fonksiyonlarda biiyime faktorlerinin  6nemini
tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Biiylime faktorleri, rejeneratif
endodonti, pulpa-dentin kompleksi

ABSTRACT

Regenerative therapies are based on three
components which are progenitor/stem cells, scaffolds
and growth factors. Growth factors are polypeptides
that act as signal molecules and modulate celullar
actions including differentiation, proliferation and
migration. During the regulation of cellular activities,
they bind specific cell-surface receptors and use
intracellular signalling pathways and transcription
factors. Transforming Growth Factor, Vascular
Endothelial Growth Factor, Platelet Derived Growth
Factor, Fibroblast Growth Factor and Insulin-like
Growth Factor are growth factors mostly subjected to
regenerative endodontic studies in which their effects
are displayed on pulp-dentine complex repair and
regeneration. The aim of this review is to discuss the
importance of growth factors in intracellular functions.
Keywords: Growth factors, regenerative endodontics,
pulp-dentine complex

GIRIS

Doku mihendisliginin zaman iginde gelism-
esiyle rejeneratif tip olarak isimlendirilen bilimsel bir
disiplin ortaya ¢ikmistir. Doku miihendisligi; dokularin
yapilarinin veya kanser, hastallk ve travma sonucu
hasar goérmis ya da bozulmus fizyolojilerinin fonksi-
yonel restorasyonu ile ilgilenen bilim dalidir!. Doku
miihendisligi ve rejeneratif tip alaninda kaydedilen
gelismeler rejeneratif dis hekimlidi uygulamalarina da
15tk tutmustur.

Dis hekimliginde rejeneratif prosedirlerin
uygulandidi alanlardan biri de endodontidir. Rejene-

ratif endodonti; doku miihendisligindeki gelisen
uygulamalar arastiran yeni ve heyecan verici bir
kavramdir.? Rejeneratif endodontinin primer amaci,
biyolojik olarak etkisiz olan materyaller ile kok kanal
dolgusunun  aksine,  pulpa-dentin  kompleksinin
fonksiyonlarini ve canliigini restore etmektir.>

PULPA VE PERIAPIKAL DOKULARIN
REJENERASYONU

Pulpa; merkezinde hiicreden zengin bdlgede
codunlukla interstisyel fibroblastlari, periferinde dentin
ylizeyinde odontoblastlari iceren 0&zellesmis gevsek
bag dokusudur.* >

“Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti Anabilim Dali,
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Pulpa, odontoblastlar, fibroblastlar, makrofajlar,

endotelyal hiicreler, dendritik hiicreler, lenfositler,
Schwann hiicreleri ve progenitér/kdk hiicrelerden
meydana gelmektedir.® Fibroblastlar, makrofajlar,

lenfositler ve Schwann hiicreleri sinirli bir 6mre sahiptir
ve bu hiicrelerin Hayflick limiti olarak adlandirilan
hiicre béliinmesinde sinirli yetenekleri bulunmaktadir.”
Hayflick limiti; hicre bélinmesi bitene kadar hiicre
popiilasyonunun bircok kez béliinecegini ifade eder.’
Bu limit hiicre DNA’sindaki telomerlerin uzunlugu ile
ilgilidir. Telomerler tekrarlayan DNA dizileridir ve
kromozomlarin sonlarinda bulunur.® ° Telomerler kro-
mozomlarin stabilitesi igin gereklidir ve kromozomlarin
uclarindaki tam replikasyona izin verir.® ° Hiicre her
béliindliglinde telomer pargcalarinin kaybi nedeniyle
telomer uzunlugu kisalir.® ° Telomer uzunlugu kritik bir
noktaya kadar kisaldijinda hiicre boliinmesi durur ve
buna replikatif yaslanma denir.> ° Odontoblastlar
hiicre bollinmesi yetenedi olmayan post-mitotik
hiicrelerdir.® 1° Primer odontoblastlar; iiriik, travma,
mekanik etkiler ya da kimyasal sitotoksisite ile hasar
gordugiinde, pulpadaki progenitér/kok hiicreler uygun
indiktif sinyal molekdllerinin  stimilasyonu ile
odontoblast benzeri hiicrelere farklilasabilirler.! 2
Periapikal dokular; sement, periodontal liga-
ment ve alveoler kemikten olusur. Fibroblastlar, epi-
telyal  hiicreler, sementoblastlar, osteoblastlar,
makrofajlar, endotelyal hiicreler, Schwann hiicreleri ve
farklilagmamis mezensimal hicreler (progenitor/kok
hiicreler) periodontal ligamentin yerlesik hicreleridir.®
Progenitdr/kok hiicreler hari¢ periodontal ligamentteki
diger yerlesik hiicreler sinirli bir dmre ve sinirli hiicre
béliinmesi yetenegine sahiptirler.’* Primer sementob-
lastlar travma yada periodontal hastalik sonucunda
hasar gordlidinde, periodontal ligamentteki pro-
genitdr/kok hucreler uygun induktif sinyal molekdl-
lerinin stimilasyonu ile sementoblast benzeri hiic-
relere, adipositlere ve kollajen yapan hiicrelere farklila-
sabilirler.!* Alveoler kemikteki kemik iligi kaynakli
mezensimal kok hiicreler de uygun indiktif sinyal
molekiillerinin  stimilasyonu ile  osteoblastlara,
adipositlere ve kondrositlere farklilasabilirler.'®

DOKU MUHENDiSLiGININ TRiADI

Doku miihendisligi, genellikle i ana unsurun
kombine etkilesimini kapsar. Bu unsurlar; kok hiicreler,
doku iskelesi ve biiyiime faktorleridir, 618
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KOK HUCRELER

Butlin dokular kok hicrelerden koken alirlar.
Kok hiicreler, strekli boliinebilme yetenedine sahip-
tirler. Cesitli hiicre tiirlerine déniserek farkl dokular
olusturabilirler.®

Doku miihendisliginde kullanilan hiicre kaynak-
lari; hastanin kendisinden alinan otolog hiicreler, farkli
insan dondrlerinden alinan allojen hiicreler ve farkli
canli tiirlerinden alinan ksenojen hiicrelerdir.?%-2?

Kok hiicrelerinin en 6nemli 6zellikleri kendi ken-
dine béliinebilme ve farklilasabilme yetenekleridir.'” 23
Farklilagabilmelerine gére kok hiicreler; totipotent (her
hiicre 6zglin yeni bir hiicreye dénisebilir), pluripotent
(bazi hiicre tirlerine doénisebilir), multipotent (baska
birgok hiicreye déniisebilir) olarak (g gruba ayrilir.?2

Kok hicreler embriyonik (fetal) kok hiicreler ve
yetiskin (post-natal) kok hiicreler olarak siniflandi-
rilabilir.2* Embriyonik kdk hiicreler, embriyodan kéken
alan, pluripotent, kendi kendine bdliinebilen ve post-
natal kok hiicrelerden daha fazla farklilasabilme
dzelligine sahip hiicrelerdir.’®> Bu kok hiicreler doku
miihendislidinde daha degerli olmalarina ragmen elde
edilmeleri hakkinda yasal ve etik ihtilaflar sebebiyle
kolaylikla kullanilamamaktadir. Mevcut durumda yetis-
kin kok hicreler Uzerine odaklaniimistir. Yetigkin kdk
hiicreler, bulunduklan dokudan koéken alan, multi-
potent, farklilasmamis hiicrelerdir® fakat sadece sinirli
0Ozel dokulara doniisebilirler.

Oral dokularda yetiskin kok hiicrelerinin farkli
popilasyonlar tanimlanmigtir. Bu hiicreler; dental
pulpa kok hiicreleri (Dental Pulp Stem Cells, DPSC),
apikal papilla kok hiicreleri (Stem Cells From Apical
Papilla, SCAP), inflamatuar periapikal progenitor
hiicreler (Inflamed Periapical Progenitor Cells, iPAPC),
periodontal ligament kok hicreleri (Periodontal Liga-
ment Stem Cells, PDLSC), eksfoliye siit dislerinden
elde edilen kék hiicreler (Stem Cells From Human
Exfoliated Deciduous Teeth, SHED), dental folikil kdk
hiicreler (Dental Follicle Stem Cells, DFSC), dis germi
progenitér hcreler (Tooth Germ Progenitor Cells,
TGPC), oral epitelyal kok hicreler (Oral Epithelial
Progenitor/ Stem Cells, OESC), gingiva kaynakli me-
zensimal koék hicreler (Gingiva-Derived Mesenchymal
Stem Cell, GMSC), tukiirlk bezi kék hiicreleri (Salivary
Gland-Derived Stem Cells, SGSC), kemik iligi kdk hic-
releri (Bone Marrow-derived MSCs, BMSC) ve periost
kaynakli kok hicreler (Periosteum-Derived Stem Cells,
PSC) dir.?” 2 Kok hiicreler en cok oral dokularda
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endodontik
SHED ve

tanimlanmasina  ragmen  rejeneratif
prosediirler ¢ogunlukla DPSC, SCAP,
PDLSC'leri icermektedir.

DOKU ISKELESI (SCAFFOLD)

Doku iskeleleri; hicrenin migrasyonu, adez-
yonu, bliyimesi ve farklilasmasi igin fizikokimyasal ve
biyolojik tic boyutlu mikroortami temin ederler.?® Taba-
kalar, jeller ya da porlar ve kanallar olan kompleks
yapllardan olusabilirler.® implantasyondan sonra ya-
vasga ¢oziinmek ve yeni olusan doku ile yer dedis-
tirmek Uzere planlanmiglardir.

Basarili doku rejenerasyonu igin ideal doku
iskele materyalinde; porézite, biyo-uyumluluk, biyo-
¢ozlindirliik, hiicre bliylimesini destekleyebilme, toksik
olmama, steril olma, bliyiime ve gelismenin saglana-
bilmesi icin besinlerin etkili tasinmasi, progenitdr/kok
hiicrelerin  yerlesimine olanak sadlama, biliylime
faktorlerinin eklenebilmesi, bakteriyel gelisimi 6nlemek
icin antibiyotik icermesi, osteoindiiktif olma ve anjiyo-
jenik potansiyelinin olmasi gibi ozellikler
bulunmalidir.30-32

Halen kullanilan ¢ tir doku iskelesi vardir.
Bunlar; natural doku iskeleleri (kollajen ve gliko-
zaminoglikan), sentetik doku iskeleleri (polilaktik asid,
poliglikolik asid, polilaktik-ko-glikolik asid), mineral
doku iskeleleri (hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat) dir.
Rejeneratif endodontide gogunlukla natural doku
iskeleleri kullanilir.?®

BUYUME FAKTORLERI

Rejeneratif endodonti prosediirleri tam olarak
hiicresel reaksiyonlara dayaldir. Kok kanalindaki ka-
natma provokasyonundan sonra, apikal papilladan kok
hiicreler hizla harekete gegerler.>* Pulpa dokusunu
rejenere edebilmeleri igin bu hiicrelerin farklilasmaya,
¢ogalmaya ve dentin lretmelerine ihtiyac vardir. Hiic-
resel metabolizmayr devam ettirebilmek igin vaskuiler
bir a§ gereklidir.?®

Rejeneratif endodontinin anlasilabilmesi igin
blylme faktorlerinin bilinmesi gerekmektedir. Blylime
faktorleri, progenitor/kok hiicreleri de kapsayan biitin
dental pulpa hiicrelerinin migrasyon, cogalma, farkl-
lasma ve apoptosisi igeren hicresel aktivitelerini etki-
lerler. Buyume faktorleri ve sitokinler; intraseliiler ile-
tisime aracilik ederek hicre davranigini modiile eden
sinyal molekdlleri gibi davranabilirler. Buylime faktor-
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leri, hedef hiicrelerin ylizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanan polipeptid ya da proteinlerdir.3® Intraseliiler
sinyallesme kaskadini baglatabilir ve otokrin ya da
parakrin tarzda davranabilirler.?” Sitokinler siklikla bii-
yime faktorleri ile dedistirilebilir bir sekilde kullani-
labilir glinkii bazi sitokinler biyime faktorleri ile ayni
faaliyetleri paylasirlar. Hedef hiicreler lizerine hormon-
lar sistemik etkili iken, blylime faktorleri ve sitokinler
lokal olarak etki gésterirler.3®

Primer ve sekonder dentinogenezis esnasinda
genellikle eksprese ve salgilanmis durumda olan birgok
buylme faktoriiniin ve ekstraseliler matriks proteinin
dental tamir ve dentin rejenerasyonunda rol oynadigi
kabul edilmektedir.3® 4° Bu faktérler arasinda, vaskiiler
endotelyal blylime faktorleri (Vascular Endothelial
Growth Factor, VGF), platelet kaynakli biylime faktor-
leri (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF), fibroblast
biiyime faktorii-2 (Fibroblast Growth Factor, FGF-2),
transforme edici bliyiime faktorleri-beta (Transforming
Growth Factor-B, TGF-B) ve insilin benzeri biiyiime
faktorleri (Insulin-like Growth Factors, IGF) dentinde
saklanmis ve dizilmistir.*** Ciiriik lezyonu meydana
geldiginde bu faktorler pulpaya ulasmalar ve tersiyer
dentin sentezini stimlle etmeleri igin salinirlar. Bu
durum, biylme faktorlerinin gurik/travmatik pulpa
yaralanmalari sonrasinda reperatif olaylardaki roliind
gbsterir.* “® Reperatif dentinogenezise ydn veren
olaylari diizenleyen esas sinyaller, gesitli in vitro ve in
vivo yaklasimlar kullanilarak yapilan yodun aragtir-
malara konu olmustur.*”” *® Bununla birlikte, progenitsr
hiicrelerin migrasyonu ve aktivasyonunda ve dentin
rejenerasyonunun baslangic basamaklarindaki sinyal
faktorleri hakkinda daha az bilgi bulunmaktadir.*

Insan dental pulpas;; yilksek derecede
damarlanmis bir dokudur ve bu doku etkili, dodal
rejeneratif bir kapasitesiye sahip olan progenitér ya da
postnatal dental pulpa kok hiicreleri ve vaskiler agdan
olusur.” ¥ Dental pulpa rejenerasyonu pulpa-dentin
kompleksinde hasar gérmis dis yapilarinin replas-
manini saglayan rejeneratif endodontinin bir bolimind
olusturur.??> Anjiyogenezis hem bilyiimede hem de
dentin-pulpa kompleksinin rejenerasyonunda temel
teskil etmektedir.'” >

Kan damari yapiminda, iki terimden bahsedilir:
vaskiilogenezis ve anjiyogenezis. Vaskiilogenezis;
embriyoda onceden var olan vaskiler prekiirsor hiic-
relerden primer vaskuler pleksusun yapimi olarak ta-
nimlanmistir.> 32 Anjiyogenezis ise énceden var olan
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kapillerlerden yeni kan damar yapilmasidir. Fizyolojik
ve patolojik durumlarda kan damari yapiminin esas so-
rumlusudur.®® Anjiyogenezis; yetersiz oksijen ve besin
miktarinin bir sonucu olarak baslatilir ve stimilatér ve
inhibitoér olan bircok kemobiyolojik molekilin siki den-
gelenmisg Uretimi ile duzenlenir. Bu molekiller;
blylme faktorleri, sitokinler, matriks metallopro-
teinazlar (MMP), endojen anjiyogenezis inhibitorleri,
transkripsiyon faktorleri, adezyon molekiilleri ve
ekstraseliiler matriks komponentleridir.>* >

Yapilan arastirmalar sonucunda rejeneratif en-
dodontik uygulamalarda ©onemli etkileri ve islevleri
bulunan biyilime faktorleri sunlardir: vaskiler endo-
telyal biyime faktori (VEGF), platelet kaynakl biyi-
me faktdrii (PDGF), transforme edici bliyime faktori
(TGF), fibroblast bilyiime faktori (FGF) ve insilin-
benzeri biiyiime faktori (IGF).

VASKULER BUYUME
FAKTORU (VEGF)

VEGF, 45-kDa blyiikligiinde heparin baglayan
bir glikoproteindir.>® Endotelyal hiicrelere 6zel egilimi
vardir ve anjiyogenezisde anahtar rol oynamaktadir.””
VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve pla-
senta biiylime faktdriinden olusmaktadir.”® VEGF-A
anjiyogeneziste en 6nemli rolli olan izoformdur ve vas-
kiler permeabilite faktdrii (VPF) olarak da bilinmek-
tedir. Hiicre migrasyonunu, gogalmasini, vazodilatas-
yonu ve vaskiiler gegirgenligi saglar. Bu iglevleri
VEGFR1 ve VEGFR2 diye bilinen iki tirozin kinaz
reseptdriine baglanarak yaparlar.”®

Pulpa fibroblastlarindan VEGF gen ekspresyonu
siyah renkli bakteroidler (Pseudomonas endodontalis,
Pseudomonas gingivalis, ve Pseudomonas intermedia)
tarafindan indUklenmistir. Bakteroidlerin VEGF (reti-

ENDOTELYAL

mini uyarmalan sonucunda pulpal enflamasyonun
gelisimiyle ilgili olabilirler.>®
Gram-negatif bakteriler tarafindan (dretilen

lipopolisakkaritlerin (LPS) ve gram-pozitif bakteriler
tarafindan Uretilen lipoteikoik asitin (LTA) VEGF eksp-
resyonu Uzerindeki etkisini arastiran galismalar da
yapilmistir.%% 8! Escheria coli ve P. Intermedia lipo-
polisakkaritlerin VEGF mRNA ekspresyonunu
indiikledigi kabul edilmektedir.®?

Botero ve ark.®® pulpa hiicre kiiltiirii ile yaptik-
lari calismada, odontoblast benzeri hiicreler ve makro-
fajlarin LPS stimilusuna karsilik VEGF ekspresyonunu
artirdigint bulmuslardir. Bununla birlikte bu durum
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farkllasmamis pulpa hicreleri ve fibroblastlar igin
gozlemlenmemistir. Dolayisiyla LPS stimiilasyonuna
karsilik olarak VEGF ekspresyonunun artmasi biitiin
hicre tipleri icin genel bir cevap degildir.

Telles ve ark.%! pulpa hiicre kiiltiirii kullanarak
LTA saliniminin makrofajlar, odontoblast benzeri hiic-
reler ve farklilagmamis pulpa hiicrelerinde VEGF
artisini indiikledigini bulmuslardir. Bu gézlemler gram-
pozitif bakteriler tarafindan Uretilen LTA'in enfeksiydz
alanda gb6zlenen vyeni damarlanmanin artmasinda
direkt rolii olabilecegdini gdstermektedir.

Tran-Hung ve ark.’® yaptigi calismada 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA) uygulandiktan sonra
pulpa hiicrelerinde VEGF saliniminda artma oldugunu
gbstermislerdir.* Artmis VEGF salinimi, direkt pulpa
kaplamasinda adeziv rezin kullanildidinda pulpa
damarlanmasindaki artisi aciklayabilir.

Artese ve ark.%* irreversible pulpitis vakalarinda
ve normal saglikl pulpadaki pulpa hiicrelerinde VEGF
ve Faktdr VIII'nin ekspresyonlarini incelemek igin
immunohistokimyasal ~ yontemleri  kullanmislardir.
Istatiksel olarak saglikh pulpalarla karsilastirildiginda
irreversible olarak etkilenmis pulpalardaki mikro-
damarlarin sayisinin daha gok oldugu bildirilmistir.

VEGF/VPF'uUn periapikal granilomda (epitelli ya
da epitelsiz) ve kistlerde varlidg ve dagilimi immi-
nohistokimyasal yontemlerle incelenmis ve periapikal
lezyonlarda VEGF/VPF'lin eksprese oldugu
gbsterilmistir.%

VEGF insan dental pulpa hicrelerinin endotelyal
hucrelere farklilasmasini indiiklemek icin salinmak-
tadir.% lging bir bicimde, VEGF osteojenik durumlarda
dental pulpa hiicrelerinin gogalmasi ve osteojenik fark-
llagmasini artinr. Bu durum VEGF'Un osteogenezisde
olasi stimiilatdr roliinii gdsterir.%”

PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU
(PDGF)

PDGF plateletlerden salinan, anjiyogenezis ve
hiicre gogalmasini artirma potansiyelleri olan biyime
faktorleridir.®¢”® PDGF dimerik bir glikoprotein olup,
dort homodimer izoforma (PDGF-AA, -BB, -CC ve -DD)
ve bir heterodimer izoforma (PDGF-AB) sahiptir. PDGF
dimerleri PDGFRa ve PDGFRB diye bilinen iki hiicre
yiizey reseptériine baglanirlar.”* 7> PDGF'iin biyolojik
etkisi hedef hicreler {izerinde PDGFR dimerinin
ekspresyon seviyesine dayalidir.®®

Yara bolgesinde mezensimal progenitor/kék
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hiicrelerin gogalmasi ve kemotaksisi PDGF tarafindan
induklenebilir. Travmada, dental pulpada hemoraji kan
pthti  olusumunu takip eder. Kan pihtisindaki
plateletlerden igerisinde PDGF depolanmis olan a
graniilleri salinir ve bu bélgeye nétrofil ve makrofajlari
cekerler.”® Bu hiicreler erken yara iyilesmesinde
graniilasyon dokusunun olusmasi igin diger sinyal
molekiillerini treterek 6nemli bir rol oynarlar.

PDGF'iin mineralizasyonda etkisi azdir. Ciinki
kiilttirlerdeki dental pulpa hiicrelerinde alkalen fosfataz
(ALP) etkinligini inhibe eder.5% 7677

Dentin sialoproteinin (DSP) ekspresyonu PDGF-
AB ve PDGF-BB tarafindan stimiile edilirken, PDGF-AA
tarafindan inhibe edilir. Bu da gosterir ki; odontob-
lastik farkllasmada PDGF'lin etkisi dimerik formuna
dayalidir.”® PDGF-BB de osteoblastlarda VEGF'in
ekspresyonunu artirir ve dental pulpa yaralanmasi olan
bélgede anjiyogenezisi ilerletir.”?

In vivo ortamda, PDGF, cekilmis ve pulpa
dokusu ekstirpe edilen ancak gutta perka ile obture
edilmeyen insan dislerinin farelere implante edilme-
sinden sonra dental pulpa benzeri dokularin yeniden
olusmasini indiiklemektedir.”®

Ogino ve ark.® plateletten zengin plazmada
(PRP) bulunan PDGF, TGF-B1 ve IGF-1'in osteoblast
benzeri hiicrelerin gogalmasina etkilerini incelemis-
lerdir. Yaptiklari galisma sonucunda doza badimli
olarak plateletten zengin plazmanin osteoblast benzeri
hiicrelerin ¢ogalmasini stimiile ettigini ve PDGF ve
TGF-B1'in bu c¢ogalmada o6nemli Olclide katkilarinin
oldugunu rapor etmislerdir.

Keck ve ark.®! VEGF ve PDGF'nin énemli homo-
lojiyi (turdeslik) paylastiklarini géstermislerdir. Her ikisi
de mitojenik etkinligi olmasina ragmen, anjiyogenezis
esnasinda farkli hedef hiicrelere ve aktivitelere
sahiptirler.

Roberts-Clark ve Smith** dentin matriksin diger
blyUme faktérlerinden (VEGF ve FGF-2) daha ylksek
miktarda PDGF igerdigini ispat etmislerdir.

TRANSFORME EDICi BUYUME FAKTORU-
B (TGF-B)

Transforme edici bliyiime faktori beta (TGFB1-
—3) sitokinlerin genis bir TGF ailesine aittir. Bu ailede
aktivinler/inhibinler, nodal, kemik morfogenetik pro-
teinler (BMP), biylime ve farklilasma faktorleri (GDF)
de bulunmaktadir.

KABAKCI, ERDEMIR

TGF-B yaklagik 390 amino asitten olusmaktadir.
Bu amino asitler codunlukla plateletlerden, makro-
fajlardan ve kemikten salinirlar®®. TGF-B1, TGF-B2 ve
TGF-B3 olmak lizere (g izoformu memelilerde bulun-
mustur ve bunlar insan dentininde de saptanmistir.®*

Inaktif TGF-B biiyik bir latent kompleks
seklinde bulunmaktadir.®> Proteolitik ayriimadan sonra
aktif TGF-B Tip II reseptdrlerine (TGFBRII) baglanir ve
dimer olusturmasi igin Tip I reseptére (TGFBRI) yardim
eder. TGFBRI, sirasiyla, hiicre ici SMAD (Caernohabdit
elegan proteini iceren drosophila protein homologlari,
SMA, ve mothers against decapentaplegic, MAD)
proteinlerini, ozellikle SMAD2 ve SMAD3'U fosforile
eder.8% 8 Aktive olan SMAD kompleksi niikleusa yer
degistirir ve TGF-B gen transkripsiyonunu aktive eder.

IGF-1, EGF (epidermal bilyiime faktdrii), FGF,
PDGF gibi biiylime faktorleri tirozin kinaza bagh resep-
torleri kullanirlar. Transforme edici blyiime faktori
beta (TGF-B) ise serin ve tireonin kinazi kullanir. Bu
kinazlar SMAD grubu transkripsiyon faktorlerini aktive
ederler.

TGF-B siper ailesi embriyonik gelisimde, hiicre
codalmasinda, farkllasmasinda, hiicre disi matriks
donglsinde ve monositler, epitelyal, mezensimal ve
noronal hiicreler gibi gesitli hiicre tiplerinin diger
fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadir. TGF-B1'in
ekspresyonu dis germinde, dental pulpada, dentin
matrikste ve odontoblastlarda bulunmustur.®®

TGF-B1'in  ylksek ekspresyonu irreversible
pulpitis olgularinda da bulunmustur. Bu dentin tami-
rinde ve pulpal enflamasyonda TGF-B1'in rollini ortaya
gikarabilir. Daha onceki bir hayvan calismasinda, TGF-
B1 (100 ng/ml) ile yapilan direkt pulpa kaplamasi
kdpek molar dislerinde odontoblast benzeri hiicrelerin
olusmasini indiiklemistir.*°

TGF-B1'in etkisini fibroblast blyime faktori-2
(FGF-2) upregiile edebilir. Bu durum alkalen fosfataz
(ALP) aktivitesinin artmasi, mineralize nodullerin olug-
masl, dentin sialoprotein ve dentin matriks protein-1‘in
ekspresyonu ile gdsterilmistir.5°

Laurent ve ark.* kalsiyum silikat bazli simanlar
(Biodentine, Septodont, Saint-Maur-des-Fosses,
France) ile pulpa hiicreleri arasindaki etkilesimi deger-
lendirdikleri bir galisma yapmislardir. Biodentin’in
direkt olarak pulpaya uygulandidinda reperatif dentinin
ilkel formunu indiklemistir. Bu indiklenmenin sebe-
binin pulpa hucrelerinden TGF-Bl'in salgilanmasi
olabilecegini belirtmiglerdir.
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Chang ve ark.”® yaptiklar calismada TGF-B1'in
apikal papilla kék hicrelerinin kollajen igerigini artir-
digini ve codalmalarini stimile ettigini bulmuslardir.
Ayrica, TGF-B1'in dislik konsantrasyonlarda (0,5-1
ng/ml) apikal papilla kdk hiicrelerinin alkalen fosfataz
aktivitesini stimiile ettigini fakat 5 ng/ml den yiiksek
konsantrasyonlarda alkalen fosfataz aktivitesini inhibe
ettigini gostermiglerdir. TGF-B1 hem ALK/SMAD2 hem
de MEK/ERK sinyal yolaklarini aktive edebilir. Apikal
papilla kok hiicrelerinin bliyimesinde, kollajen iceri-
ginde ve alkalen fosfataz aktivitesinde TGF-B1'in etkisi
ALK/SMAD2 ve MEK/ERK sinyal yolaklari tarafindan
diizenlenmigtir. Bu sonuglar kék formasyonunun spe-
sifik asamalarinda ve dentinogeneziste TGF-B1'in
onemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir. Nek-
rotik pulpall ve immatir kok formasyonu olan diglerde
kok kanal revaskiilarizasyonu ve apeksogenezisi indiik-
lemesi adina TGF-B1l'in gelecekteki uygulamalari igin
6nemli bir gelisme olarak kabul edilebilir.

Kemik morfogenetik proteinler (BMP), TGF-B
siper ailesinin bir alt grubunu olustururlar. Hiicre go-
dalmasi, farklilasmasi ve apoptosis gibi bazi biyolojik
aktivitelerde etkileri bulunmaktadir.! Urist™ % tara-
findan 1965te kesfedilen bu proteinler kemik ve
kikirdak olusumunu indiiklemeleri ile bilinirler. Simdiye
kadar 20 den daha fazla BMP tanimlanmistir. BMP2,
BMP4, BMP7 ve BMP11 mineralizasyonu artirmala-
rindan dolay! klinik dneme sahiptirler.***” insan re-
kombinant BMP2’si, pulpa hiicrelerinin odontoblastlara
farklilasmasini stimiile eder.** Ayni zamanda BMP2'nin
in vitro ve in vivo ortamlarda dental pulpa
progenitor/kok hiicrelerinin odontoblastlara
farkllasmasini uyarir.®® BMP7 osteogenik protein-1
olarak da bilinir ve cesitli hayvanlarin (rat, dag
gelincigi, domuz) ampute dental pulpalarinda
dentinojenik etkileri gésterilmistir.>”°

FIBROBLAST BUYUME FAKTORU (FGF)

Fibroblast buylime fakt6ér ailesinin Uyeleri
gogunlukla tek zincirli polipeptidlerdir. FGF ailesinin 2
prototipi ve 22 Uyesi mevcuttur. Bu prototiplerden biri
FGF-1, diger adiyla asidik FGF (aFGF)'dir. FGF-1, 7
adet FGF-reseptor alt gruplarinin tiimiine baglanabilme
kapasitesi ve genis aktivite cesitliliinden dolayr FGF
ailesinin en énemli (yesidir.'® FGF-1 iceren kan da-
mari olusumunda gerekli olan tim hiicre tiplerinin
(endotelyal hiicreleri) gogalmasi ve farklilagmasini
stimiile edebilir. Diger prototip FGF-2 diger adiyla
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bazik FGF (bFGF)dir. FGF-2, FGF-1'e kiyasla daha az
etkin ancak PDGF ve VEGF'e kiyasla ise daha etkin bir
biiylime faktoriidiir. Bu prototip endotelyal hicrelerin
codalmasini ve in vitro ortamda kapiller benzeri agda
organize olmalarini artirabilir.’**'%® FGF-2'nin baslica
biyolojik etkileri; anjiyojenik faktor olarak rolii, yara
iyilesmesi, doku tamiri, doku rejenerasyonu ve noro-
genezise katkisi olarak sayilabilir.1%+%”

FGF proanjiyojenik faktorleri dental pulpa reje-
nerasyon proceslerinde cokca ele alinmistir.”® 108 109
Bununla birlikte bu calismalarin ¢ogunlugu FGF-2'nin
fonksiyon ve sekresyonu Uzerine odaklanmistir. FGF-2
diger proanjiyojenik faktorlerle birlikte dental papilla
kok hiicreleri (DPSC) tarafindan iretilmektedir.'%® Bu
onemli blylme faktdri dental pulpa fibroblastlari
tarafindan da Uretilmektedir.>

Kim ve ark.'® FGF-2 gibi proanjiyojenik mar-
kerlarin SIRT1 geninin gegici ekspresyonunu upregiile
edebileceklerini rapor etmiglerdir.

Takeuchi ve ark.!’® FGF-2'nin anjiyogenez
esnasinda hiicre g¢odalmasi ve migrasyonu (zerinde
granulosit-koloni stimiile edici faktére (granulocyte-
colony stimulating factor) benzer etkilerinin oldugunu
belirtmiglerdir.

Li ve Sae-Lim''! kollajen matriks tasiyici ile
uygulanmis FGF-1 tarafindan kalsiyum hidroksit ile
olusan dentin gibi dental sert dokularin olusumunu
indlkledigini ispat etmislerdir.

Qian ve ark.!'? yaptiklar galismada FGF-2'nin
uygulama sekline bagli olarak hem in vitro hem de in
vivo ortamda dental pulpa kék hiicrelerinin osteojenik
farklilasmasinda etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Liu ve ark.!'® FGF-2 iceren mineral trioksit ag-
regatin (MTA) insan dental pulpa hiicrelerinin (hDPC)
¢odalmasini ve osteojenik farklilasmayr saf MTA'a
kiyasla artirdigini bulmuslardir.

INSULIN BENzERI BUYUME FAKTORU
(IGF)

Insiilin  benzeri biiylime faktérleri
proinsiilinine benzeyen tek zincirli polipeptidlerdir.
IGF'ler diger adiyla somatomedinler iIGF-1 ve IGF-2 ol-
mak (izere ikiye ayriimaktadir. Bilinen iki IGF resep-
torii; IGF-1R ve IGF-2R dir. IGF'ler odontogenezise ve
hiicre gogalmasi ve farklilasmasi ile saglanan dental
doku tamirine katkida bulunurlar.!?®

IGF-1, somatomedin C olarak bilinir ve dental
pulpa hiicrelerinin biylime ve farklilasmasinda etkileri

insan
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mevcuttur.!*® IGF-1, serum icermeyen medyumda
koépek dental pulpa hiicrelerinin ¢ogalmasini ve odon-
toblast benzeri hiicrelere farklilasmasini indiiklemek-
tedir.!'® IGF ve PDGF-BB ile birlikte in vitro ortamda
dental pulpa hiicrelerinin ¢ogalmasinda sinerjistik bir
etkiye sahiptir.”®

IGF-1 ve IGF-1R, kok gelisimi tamamlanmig
diglerde tamamlanmamig diglerin dental pulpa doku-
sundan daha yliksek ekspresyon seviyesine sahiptirler.
Bu durum IGF-1‘in mineralizasyon ve hiicre farklilas-
masini stimiile ettigini gdstermektedir.17-11°

SONUC

Immatiir dislerde pulpa dokusu bakteri invaz-
yonu ve/veya dental travma nedeniyle hasar gérebilir.
Hasar sonucunda, pulpada zamanla enflamasyon
gorilir ve bu enflamasyon devam ederse pulpa nek-
rozu meydana gelir. Bu durum, odontoblastlarin 8lima
ve kdk gelisiminin bozulmasi sonucunu dogurur.'?® Son
yillarda rejeneratif endodonti alaninda nekroze im-
matlir daimi diglerin tedavileri icin yeni olanaklar orta-
ya cikmistir. Rejeneratif endodontik tedavi uygulanip
sonuglar degerlendirilen olgu sunumlar da mevcuttur.
121 poku miihendisliginde anahtar rol oynayan; koék
hiicreler, biylime faktérleri ve doku iskelelerinin
etkilesimi ve dikkatli kombinasyonlarina bagli olarak
yeni pulpa dokusunun gelisimi hedeflenmektedir.'??

Dentinden salinan bliylime faktorleri periapikal
bolgede ya da kalan saglikli pulpa dokusunda bulunan
kok htcreleri kimyasal olarak gekebilirler. Hicre
segiminden sonra, bu hiicreler doku iskelesine yerlesir,
baglanir, gogalir, farklilasir ve en sonunda yeni doku
olusur. Dental pulpa rejenerasyonu igin dentin mat-
riksten salinan bilyilime faktorlerinin yani sira hastanin
kendi kanindan elde edilen bliyime faktorleri ile hem
nitelik hem de yodunluk agisindan optimum karigim
sadlanmis olmaktadir.

Rejeneratif endodontik arastirmalara siklikla
konu olan bliylime faktorlerinin etki mekanizmalarinin
anlasilabilmesi igin daha ileri galismalarin yapilmasina
ihtiyag vardir.
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