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OZET

Gurlk ya da diger etkenlerle kaybedilen dentin ve pulpa dokularinin terapétik olarak rejenerasyonun saglanmasi dighe-
kimliginde yeni bir alandir. Buglin, tibbin her alaninda uygun mikro ¢evre kosullarinin saglanmasi ve biyime faktérlerinin
kullanimiyla gerceklestirilen indiiksiyon sayesinde hasarli dokularin kendini yenilemesi mimkin hale gelmistir. Bu ¢alisg-
mada, odontogenezis ve primer dentinogeneziste birincil roller Ustlendigi kanitlanmig olan blyime faktérlerinden “Trans-
forming Growth Factor-,"in (TGF-p,) reperatif dentinogenezis lzerine olan etkilerinin aragtirimas: planlanmistir. Doza
bagimli etkiler sergiledigi bilinen TGF-f,'in, kopek dislerinde olusturulan 2x2x1 mm’lik pulpa perforasyonlarinin iyilesme-
si tizerinde olan etkileri 10, 100 ve 1000 ng dozlarda ve hidroksiapatit tasiyici ile birlikte test edilmistir. iki farkli képegin
toplam 20 disinin kullanildidi arastirmanin 30 glnlik takip siresi sonunda yapilan histopatolojik tetkikler sonucunda TGF-
B'in pulpa iyilesmesini tesvik edici etkileri gdzlenmistir. Ozellikle tasiyicinin tek basina kullanildigi kontrol grubunda géz-
lenen yogun inflamatuar cevabin, TGF-g,/tasilyici kombinasyonunun kullanildigi grupta ortadan kalktiginin ve iyilesmenin
devam ettiginin gézlenmesi bu savi kuvvetlendirmistir.

Anahtar kelimeler : Reparatif dentin, Transforming Growth Factor-f;, odontoblast diferansiyasyonu
SUMMARY

Therapeutic regeneration of dentinal and pulpal tissues which were lost due to caries or other factors will be a promising
field in dentistry. Today, in all medical areas, induction of injured tissue regeneration has become possible with the help
of growth factors and appropriate micro environmental conditions. In this study, it is planned to search the effects of Trans-
forming Growth Factor-f, (TGF-f,), which has primary influence on odontogenesis and primary dentinogenesis, on repa-
rative dentinogenesis. The effects of TGF-,, which is known to have dose-dependent effects, on healing of 2x2x1 mm
pulpal perforations, which were created on beagle dogs’ teeth, were tested at the dosages of 10, 100, and 1000 ng and
with hydroxyapatite carrier. After 30 days, two beagle dogs’ 16 teeth were examined by using routine histopathological
techniques and it was observed that TGF-f; promoted the healing of pulpal tissue. While hydroxyapatite carrier caused
severe inflammatory responses alone, the combination of hydroxyapatite/ TGF-B, prevented this inflammation. This
finding strengthened the fact that TGF-f3, promoted healing.
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GIRIS

Dentin ve pulpa tedavilerinde, disin normal fizyo-
lojik durumunun korunabilecegi bir tedavi seklinin uy-
gulanmasi, teshis rahathgini getirmesi yaninda, te-
davi sonuglarinin dnceden tahmin edilebilecegi akil-
ci prensiplere sahip yeni materyal ve metotlarin ge-
lismesini saglayabilir. Dentin ve pulpa dokularinda
bdyle bir tedavi seklinin uygulanabilmesi ancak, disin
birgok fonksiyonunu yerine getiren dentin-pulpa
kompleksinde fizyolojik olaylarin devam etmesinin
saglanmasiyla mumkinddr. Bu durum ise digin geli-
sim slreclerinde gézlenen primer dentinogenezis ve
disin olgun dénemlerinde devam eden sekonder
dentinogenezis arasinda kurulacak bagintilarla ger-
ceklestirilebilir.

Primer odontoblastlarin harabiyetinden sonra
pulpada gelisen tamir islemleri Baume? tarafindan
ayrintili olarak agiklanmistir. Klinikte gergeklestirilen
operatif islemleri takiben dentinde olusan hasar se-
bebiyle odontoblastlarda harabiyet gézlenebilmekte
ve bu da pulpada tamire yénelik cevaplarin agiga
cikmasina yol agmaktadir. Harabiyete ugrayan odon-
toblastlar, pulpa hiicrelerinden odontoblastlara dife-
ransiye olan hiicrelerle veya diger baz yollarla odon-
toblastlara diferansiye olan odontoblast-benzeri hiic-
relerle yer degistirmekte ve bu yeni hiicreler tarafin-
dan tamir dentini depolanmaya baslamaktadir®.

Dentinogenezis, pulpa parankiminin undiferansi-
ye veya dediferansiye hicreleri tarafindan sekonder
olarak baslatilabilmektedir. Pulpanin spesifik denti-
nojenik yeteneginin, iyi bir kan ve oksijen destegi ile,
muhtemelen blyime faktérlerini de igeren uygun bir
cevrede ortaya ¢ikan normal bir doku fonksiyonu ol-
dugu ve morfolojik olarak predentin benzeri bir yapi-
nin salgilanmasiyla ortaya ¢ikan bir tlibiler matrisin
varligiyla karakterize edildigi bildiriimistir. Bu matris
tipik bir odontoblastik siralanim gdsteren ve uzunlas-
mig, polarize hicreler tarafindan sentezlenmekte-
dir®.

Ote yandan Baume?, mekanik travmadan kay-
naklanan bir doku nekroz zonunun ve/veya polarize
olmayan hiicreler tarafindan sentezlenen bir atiibiler
matris tabakasinin yani fibrodentinin bu odontoblast-
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benzeri hicrelere 6ncilik ettigini bildirmektedir.
Ruch ve arkadaslari” da bu fibrodentin tabakasinin
primer dentinogenezis sirasinda preodontoblastlar
Uzerine etkili olan bazal membranin bir analogu gibi
davranarak, pulpa hicreleri Gzerinde dinamik bir et-
kiye yol agan bir role sahip olabilecegdini 6ne stirmek-
tedirler.

Bununla beraber Ten Cate®, olgun bir diste pul-
pa hiicrelerinin odontoblast-benzeri hiicrelere dife-
ransiyasyonunu saglayan mekanizmada, primer
odontoblast diferansiyasyonunda séz konusu olan
epiteliyo-mezensimal etkilesimlerden kaynaklanan
indlktif sinyallerin olmadigini belirtmektedir. Bu gé-
rise yine Ruch ve arkadaslar' bu sinyallerin ekstra-
selliler matris molekdllerinden (fibronektin ve TGF-$
gibi) kaynaklanabilecegini ileri slrerek yanit vermek-
tedirler. Arastirmacilar matris molekdllerinden olugan
fonksiyonel bir agin ve blyime faktorlerinden kay-
naklanan epigenetik sinyallerin odontoblast benzeri
hiicre diferansiyasyonunu tetikleyip kontrol edebile-
cegini ileri stirmektedirler".

Tum bu gérisleri biinyesinde toplayan bir hipo-
tez olarak Rutherford™ pulpanin belirli reseptér bag-
lantilarina sahip olan uygun hiicrelerinde olusan sin-
yallerin, reparatif ve reaksiyoner dentin formasyo-
nuyla sonuglanan bir seri molekiler ve hicresel
olaylan tetikledigini éne surmektedir. GUnumizde
arastirmacilar tarafindan kabul edilen gorus ise bu
sinyallerin blylme faktorleri gibi molekillerden kay-
naklanabilecegi yonundedir".

Bu hipotezler ¢atisi altinda 6zetlenen ve primer
odontoblast diferansiyasyonu ile baslayip predentin,
ardindan da dentin sekresyonu ile devam eden pri-
mer dentinogenezisin, bazal membranin ekstraselli-
ler matrisi tarafindan ayarlanan epiteliyo-mezensi-
mal etkilesimlerle tetiklendigi ve bu sirecin olgun
diste ise, bliylime faktorleri gibi bazal membrani tak-
lit eden substratlarla baslatilabilecegi gosterilmistir".

Spesifik olarak dental dokularda bu blyime fak-
torleri, sitokinler ve mitojenler arasinda transforme
edici biytme faktorleri tip p (Transforming Growth
Factor-p, ‘TGF-g') ailesi Uyelerinin disin gelisim do-
nemlerinde diferansiyasyon ve doku morfogenezin-
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den, disin olgunluk dénemlerinde rejenerasyon ve
tamir olaylarina kadar ¢ok genis bir olaylar zincirinde
onemli roller oynadiklari gosterilmistir. Primer, se-
konder ve tersiyer dentin matrislerinde TGF-f ailesi-
ne ait Uyelerin reseptdr ve proteinleri tespit edilmis-
Hr.

Pulpa ekspozundan sonra ortamda bulunan bu-
ylime faktorleri ve sitokinlerin, vilicudun diger dokula-
rinda olusan yaralanmalarda oldugu gibi, kaybedilen
hicrelerin yenilenmesi igin hiicre bdlinmesini indik-
leyecegdi ve dentin ekstrasellliler matrisinde bulunan
hicrelerden biyime faktérlerinin ve iyilesmede rol
oynayan diger proteinlerin salgilanmasina yoi acaca-
g1 bildirilmektedir®. Hasar gérmis pulpa dokusu lze-
rine eksojen olarak blyime faktérlerinin uygulanma-
siyla inflamatuar cevabin sinirlanmasi, doku rejene-
rasyonunun hizlandiriimasi ve fizyolojik kalitede bir
reparatif dentin depolanmasi hedeflenmektedir. Bu-
nun yani sira blyume faktorleri, kalsiyum hidroksitin
dokuda olusturdugu irritasyona ikincil olarak olusan
artmis nekroz riskini veya asir kalsifikasyonu da en-
gelleyebilecektir. Ayrica blyime faktdrlerinin pulpa
yarasi Uzerine uygulanmasiyla ortaya ¢ikacak doku
tipi ve miktarinin énceden tahmin edilebilecegi ve
bdylece tedavinin yonlendirilebilecedi de ileri suril-
mektedir®*.

Dentin matrislerinde tespit edilen TGF-f ailesi
proteinlerinin dis gelisiminde yer aldiklari ve bazi
yelerin de dentinogeneziste rol oynadidi hipotezin-
den yola gikilarak bu arastirma kapsaminda én gori-
len sartlar dogrultusunda tersiyer dentinogenezis
modeli kullanilarak, kdpek dislerinde pulpa perforas-
yonlar Uzerine hidroksipatit tasiyiciyla ve 3 farkli
dozda uygulanan TGF-f,'e kars! olusan doku cevap-
larinin histopatolojik olarak degerlendiriimesi amag-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

TGF-B,'in pulpa tedavilerinde kullanilabilirligi: 10,
100 ve 1000 ng dozlarla 3 ayri dozda, kalsiyum hid-
roksiapatit tasiyiciyla birlikte, 2x2x1 mm boyutlarin-
daki pulpa yarasinda ve 30 gtinlik iyilesme sireci
sonunda test edildi.
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Arastirmanin deneyleri, Ankara Universitesi Ve-
teriner Fakiltesi Etik Kurul Yonergesinin 13. Madde-
sinde belirtilen hususlar dikkate alinarak Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fakiltesi Etik Kurulunun onayiyla
gerceklestirildi. Arastirmada 2-3 yas arasinda, 1845
kilo canli agirhgindaki 2 adet sahipsiz sokak képegi
kullanildi. Galisma ve gdzlem periyodu siiresince ko-
pekler Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerra-
hi Anabilim Dali Aragtirma Laboratuarinda barindiril-
di ve bakimlan saglandi. Kopeklere glinde iki kez,
toplam 1800 kalori besin degerinde besin verildi. De-
neyden once kopeklerin fizik ve klinik muayeneleri
yapildi ve képekler 15 gin karantina altinda tutulup,
ic ve dig parazitlere karsi antiparaziter ila¢ uygulan-
di. Bunun yani sira tim kdpeklere kuduz asisi yapil-
di.

Arastirmada rekombinan insan TGF-f, tasiyicisi
olarak, ODTU Metalurji ve Malzeme Miihendisligi
Bolimi laboratuarlarinda Dr. Tag ve ekibi* tarafin-
dan dretilen saf hidroksiapatit (HA) kullanildi.

Test grubunda 10, 100 ve 1000 ng olmak zere
3 ayn dozda TGF-B, her bir doz igin 4 diste; negatif
kontrol grubunda tasiyicinin (hidroksiapatit) tek basi-
na kullaniimasiyla 4 diste ve pozitif kontrol grubun-
da hizh sertlesen kalsiyum hidroksit 4 diste olmak
lizere toplam 20 dis kullanildi. Deneklerin cerrahi
anestezisi saglandiktan sonra operasyon alani izole
edildi. Alt cenede 2., 3., 4. premolarlar ile 1. ve 2. mo-
larlar, Ust cenede ise 2. ve 3. premolarlar ile 1., 2. ve
3. molarlar kullanildi. Deneyde kullanilan digler ta-
mamiyla saglikliydi. Digler temizlendi ve iodin solus-
yonuyla dezenfekte edilip, serum fizyolojikle yikanip
kurulandi. Képek dislerinin konik sekilleri, undercut
alanina sahip olmamalari ve interproksimal kontak-
tan yoksun oluslari rubber dam kullanimini engelle-
di. Bununla birlikte genel ve lokal anestezi sebebiyle
denegin tukirik akisinin neredeyse durdugu gozlen-
diginden tlkirlk kontroliine gereksinim duyulmadi.
Denegin agiz boslugu steril spanclarla zaman za-
man nemlendirildi.

Keskin, yeni ve steril bir frezle, frez ve dis konta-
gini hedefleyen su sogutma altinda Black V kavite-
ler acildi. Kavite disin gingival alaninda konumlandi-
rildi. Pulpalar su sogutma altinda, yiksek devirli el
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aleti ile, 2 mm capinda steril rond frezle perfore edil-
di. Frezin pulpa odasi igine, yaklagik olarak 1 mm so-
kulmasiyla perforasyonlar genisletildi. Boylece
2x2x1 mm boyutlarinda pulpa perforasyonlar ger-
ceklestirildi.

Kanama kontroll serum fizyolojik ile nemlendiril-
mis pamuk peletlerle saglandi. Hazirlanan tasiyici ve
ilgili dozlar igeren vial veya mikro cam tip igerikleri-
nin karistirimasiyla TGF-p,/tastyict kompleksleri el-
de edildi. Elde edilen karisimlar, capi 2 mm olan bir
amalgam tabancasinin hazne derinliginin 1 mm ola-
cak sekilde modifiye edilmesiyle pulpa perforasyon-
lari Gzerine yerlestirildi. Boylece standart olarak ha-
zirlanmis kavitelere, standart miktar ve hacimde
TGF-B,/tasiyici yerlestirilmis oldu.

Hangi kavitelere, test edilecek deney materyali
ya da kontrol materyali uygulanacag! kavite prepe-
rasyonundan &nce rasgele secimle kararlastirildi.
Kontrol ve deney grubu disleri anatomik olarak gift-
lestirildi, rasgele secimle bir dis test érnegdi olurken
kontralateral ve karsisindaki dis kontrol érnegi oldu.
Pulpalar gii¢lendirilmis ginko oksit djenol siman®ile
restore edildi.

Kopekler genel anestezi altina alindiktan sonra
Lysthenon ampullerin intrakardiyak uygulanmasi ile
Otenazi gercgeklestirildi. Ardindan ilgili alveol seg-
mentlerini iceren kisimda gingiva, mukogingival sul-

kusa kadar, periost elevatorl ile kaldinldi. Diglerin
apikal 1/3'Unl disarida birakacak sekilde bu alveol
segmentleri, bol miktarda su sogutma altinda, disik
devirde el aleti ve karbon separe ile geneden ayrildi
ve rutin histopatolojik inceleme hazirlik islemlerine
tabi tutuldu. Parafine gémiilen diglerden mikrotomla™
4 u kalinhiginda labio-lingual dogrultuda seri kesitler
alindi. Kesitler hematoksilen-eozinle boyandi. De-
gerlendirmeler 191k mikroskobunda'' 40, 100, 200 ve
400 buyitmede tek tek degerlendirildi. Fotomikrog-
raflart* cekildi.

Histolojik degerlendirmeler Browne ve arkadas-
lar?® tarafindan tanimlanan kriterlere “mikroorganiz-
ma varlig1” parametresi yok (-) / var (+) seklinde ek-
lenerek yapildi (Tablo ).

BULGULAR

Histopatolojik degerlendirme sonuglari Tablo
I'de yer almaktadir.

10 ng TGF-p,/Hidroksiapatit grubu: Vital pulpa
orneklerinde, perforasyon alaninin devamhhgindaki
kavite tabani altinda, odontoblastik tabakanin, ge-
nellikle eozinofilik, grandler sitoplazmali kiibik hiicre-
lerden olustugu izlenmektedir. Bu érneklerden birin-
de kavite taban altinda reparatif dentin varligi yer al-
maktadir. Reparatif dentin irregiler tibdiller icermek-
tedir ve kismen kalsifiye yapidadir. Reparatif dentini
sinirlayan hiicreler ¢ok sirali dizilimde olup, eozinofi-

Tablo I. Browne ve arkadaglarinin® histolojik degerlendirmesindeki kriterler

Kriterler

Skorlar 0 1 2 3 4
QOdontoblast sayisinda azalma Azalma yok Hafif dizeyde Orta diizeyde Tamdyle kayip —
Dentin tibiillerinde nukleus varigi  YOK Tubdllerin yaklagik Tabdllerin Tibdllerin %50'sinden

%10'u dolu (<%10) %10-50'si dolu fazlasi dolu (<%50) —_
Odontoblastik tabakada iltihabi 0-4 hiicre 5-25 hiicre 26-100 hiicre >100 hicre Apse
hiicre infiltrasyonu
Pulpa genelinde iltihabi 0-4 hiicre 5-25 hiicre 26-100 hiicre >100 hiicre Apse
hiicre infiltrasyonu
Reparatif dentin olusumu YOK Kavitenin her iki Kavitenin her iki Kavitenin her iki —

tarafinda predentin tarafinda predentin  tarafinda predentin

kalinigina esityada  kalinligindan biraz kalinh@inin iki kati

daha az fazla ve iki katindan  veya daha fazla (>x2)

fazla (>1 ve <x2)

Mikroorganizma varligi + VAR -YOK
# IRM, Dentsply GU Dighek Fak Derg

** Reichert-Jung, Germany
1t 1 Olympus BH 5, Japan
% ¥ Olympus C-35 AD, Japan
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Tablo IlI. 30 gin sonunda tim gruplardan elde edilen histopatolojik bulgular

10 ng n=4 100 ng n=4 1000 ng n=4 HA tagiyici n=4 Ca(OH); n=4
y O T 1 2 3 4 1 2 .8 4 - 2.83-4 -2 34
Odontoblast sayisinda azalma Oy Bl gl = 3 2 0 - & ATt S 3 3 3 - ¥, 9 lone
Dentin tibdllerinde nukleus varhgi 0 0 0 - 2 00 0o 1 i I 3 3 3 1 0 3
Odontoblastik tabakada iltihabi hicre 0 0 1 - 1.2 0 e 1 1 2 A Al o 1 02
infiltrasyonu
Pulpa genelinde iltihabi hicre DR (R B 4 2 0 Qo2 e = (2 B Gl e R S T
infiltrasyonu
Reparatif dentin olusumu 6 8 0 - 0 0 3 Qg 53 0. 9.0 a0 o3
Mikroorganizma varligi N - - = - o+ = = . = - -+ - -+

lik grandler sitoplazmali ve kibik yapida hicrelerdir.
Fotomikrografta, oklar arasinda nétrofilik infiltrasyon
ve kapiller proliferasyonla karakterize “demarkasyon
dokusu”, komsulugunda, kavite tabaninda irreguler,
seyrek tubiler yapisi ile reparatif dentin gérilmekte-
dir (Sekil 1).

100 ng TGF-f,/Hidroksiapatit grubu: Pulpa ge-
nelinde 1hmh inflamasyon (skor 2) yer almakta, per-
forasyon alaninda ise nétrofil ve makrofaj infiltrasyo-
nu ve kapiller damardan zengin “demarkasyon doku-
su” izlenmektedir. Kavite tabani altindaki odontob-
lastik tabaka yer yer hiicresel kayip ve nétrofilik infilt-
rasyon gostermekle birlikte genelde basiklagmis bir-
kag sirali hiicreden olusmaktadir (Sekil 2). Ornekler-
den birinde gozlenen reparatif dentin irregiler tibdl-
ler icermesinin yani sira, hiicre inkllizyonlar gdster-

! -Gl

Sekil 1. Notrofilik infiltrasyon ve kapiller proliferasyonla karakteri-
ze “demarkasyon dokusu” (oklar arasinda) komsulugunda, kavite
tabaninda, irregliler, seyrek tiibll yapisi ile reparatif dentin (RD).
(X200, h.e.)

GU Dighek Fak Derg
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mesi nedeniyle “osteodentin” gériinimundedir.

1000 ng TGF-f,/Hidroksiapatit grubu: Ornek-
lerden iki tanesinde pulpada normale yakin gérinim
izlenmektedir. Demarkasyon dokusu disinda pulpa
genelinde inflamasyon gbzlenmemektedir (skor 0).
Kavite tabani altinda ise seyrek tlbdler yapida repa-
ratif dentin yer almaktadir. Diger 6rnekte pulpa gene-
linde skor 2 diizeyinde inflamasyon yer almaktadir.
Perforasyon alanini gevreleyen kavite tabaninda ol-
dukga sik tibiller iceren reparatif dentin izlenmekte-
dir. Seri kesitlerde reparatif dentinin dizensiz trabe-
killerle pulpa igine uzandigi goriilmektedir (Sekil 3).

Tubdl icermeyen bu matris, kismen ve/veya zayif
kalsifiye yapidadir. Oniindeki ddseyici hiicreler eozi-
nofilik, kompakt sitoplazmali, kibik hicrelerdir. Su-

Sekil 2. Perforasyon alanina hemen komsu kavite tabanindan ge-
gen kesitte kavite (K), kavite tabani (KT), demarkasyon dokusu
(D) ve 6demli ve hiperemik pulpa (X40, h.e.)
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Sekil 3: Kavite tabaninda tlbdlllerden nispeten zengin reparatif
dentin (RD) ve pulpaya dogru diizensiz, ince trabekdllerle uzanan
matris yapisi (ok). (A:Artifisyel ayrisma) (X100, H.E.)

bodontoblastik alanda da pulpaya itilmis dentin par-
caciklarini cevreleyen ve tlbll icermeyen kalsifiye
birkag¢ dizensiz yapinin yer aldigi dikkati cekmekte-
dir. Bu yapilari basiklasmis fibroblast-benzeri hiicre-
ler cevrelemektedir. Kavite tabani altindaki bu alan-
larda mezensimal hiicre yogunlugu dikkati cekmek-
tedir (Sekil 4).

Kalsiyum hidroksit grubu: 4 drnekli bu grupta
tim orneklerde kalsiyum hidroksiti sinirlayan nétrofil
ve makrofaj tabakasi ve hemen altinda bu hiicrelere
ek olarak bol kapiller damarlarin yer aldigi demar-
kasyon dokusu ve pulpa genelinde édem gdzlen-
mektedir. Pulpa igine dismus birka¢ dentin pargaci-

Sekil 4. Pulpaya itilmig dentin pargacigini gevreleyen irregiler
matris yapilan (ok). (X200, H.E.)
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a1 etrafinda ¢ok cekirdekli dev hiicrelerin varligi goz-
lenmektedir. Bu érnekte kavite tabani altinda tersiyer
dentin yapimi yer almaktadir. Bu yapi oldukga sik ti-
biller icermekte ve kismen kalsifiye gériinimdedir.
Hemen 6nunde hlcreler kigik, kompakt, koyu eozi-
nofilik sitoplazmali ve birkag siralidir (Sekil 5).

Saf hidroksiapatit grubu: Perforasyon alani ve
kavite altindan baslayarak pulpa genelinde fibrin ek-
suda ve ileri 6dem izlenmektedir. Skor 3 inflamasyon
goésteren bu érnekte kavite tabani altindaki odontob-
lastik tabaka ve predentinin ortadan kalktigi, daha
periferdeki odontoblastlarin ise kismen harap oldugu
ve tibdl icinde nikleus varligr dikkati cekmektedir
(Sekil 6).

Skacs g =

Sekil 5. Kavite tabaninda kismen kalsifiye reparatif dentin (RD) ve
onlnde birkag sirall kiiglk odontoblastlar (X100, H.E.)

¥R AL P 1 A s, Y

Sekil 6. Fibrin eksiida (F), yogun eozinofilik infiltrasyon ve odon-
toblastik tabakada harabiyet (X100, H.E.)
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TARTISMA VE SONUG

Blylume faktorleri arasinda reparatif dentinoge-
nezis indiksiyonunda (zerine en fazla rol atfedilen
tye olan TGF-B,'in in vivo sartlarda etkisini arastiran
¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir®®*. TGF-
f,'in pulpa tedavilerinde rejeneratif bir ajan olarak et-
kinliginin test edilmesinin amaglandigi bu ¢alismada
TGF-g,’in in vivo sartlarda reparatif dentinogenezis
Uzerinde doza bagimh stimilatér bir etki gosterdigi
saptanmistir.

Arastirmamizin sonucunda tim drneklerde
odontoblastik tabakada ve pulpada iyilesmenin de-
vam ettigi; perforasyon alanini tamamen kapatir nite-
likte olmamakla birlikte, perforasyon alanini gevrele-
yen ve kavite tabanini temsil eden alanlarda repara-
tif dentin varhigi gézlenmistir. Gruplara gére reparatif
dentinin izlenme sikhi@i; 10 ng grubunda 1/3, 100 ng
grubunda 1/3, 1000 ng grubunda 1/2 ve kalsiyum
hidroksit kontrol grubunda 1/4 olarak saptanmstir.
Her 3 dozaj uygulamasinda da pulpaya etkileri iyi bi-
linen kalsiyum hidroksite gore iyilesmenin gecikme-
digi gézlenmistir.

TGF-B,'in uygulandig: gruplar ile kalsiyum hid-
roksitin uygulandi§i gruplarda gozlenen reparatif
dentinde bazi morfolojik farkliliklar saptanmistir. Per-
forasyon alanina yakin bag dokusu igine dismis
dentin pargaciklarinin kalsiyum hidroksit uygulanmis
diglerde hala rezorbe olmasi; TGF-f, grubunda ise
atlibliler kalsifiye bir matrisle (fibrodentin) ¢evrelen-
mesi ilgingtir. Bu durumun eksojen olarak uygulanan
TGF-B,'in pulpada sergiledigi etkilerle, dentin kirinti-
sI gibi kalsifiye bir odak ¢evresinde kiimelenmis olan
formatif hicrelerin aktivitesine olanak saglayan uy-
gun bir mikrogevre yaratiimasiyla olusmug olabilece-
gi dustnuimektedir.

Diger taraftan tasiyicinin tek bagina kullanildigs
grupta gozlenen yogun inflamasyon, tasiyici TGF-§,
ile kombine edildiginde ortadan kalkmis ve pulpa
mezensim hicrelerinde proliferasyon ve infiltrasyon
gdzlenmistir. Bununla birlikte bu yogun inflamasyo-
nun aslinda TGF-B, ile elde edilebilecek sonuglari
golgeleme olasiligl da géz ardi edilmemelidir. Bunun
aksine bu bulgu TGF-p,'in inflamasyonu énleme ya
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da sinirlama kapasitesine sahip oldugunu da géste-
rebilir. Tastyicinin tek basina kullanildiginda elde edi-
len yogun inflamasyonun ise kullanilan hidroksiapa-
titin sahip oldugun ¢ok kigiik partikil formu sebebiy-
le olusabildigi distndlmektedir.

TGF-B, ile kemik iyilesmesi Uzerinde yapilan
arastirmalarda, uygulanan dozun olusacak doku tipi-
ni (kikirdak dokusundan kemik dokusuna) ve doku-
nun olusma tarzini (kondrogenezis-osteogenezis)
belirledigi bildiriimistir®****, Benzer sekilde deneysel
olarak reparatif dentinogenezisin indiiklendigi aras-
tirmalarda da kullanilan ajanin dogasina bagli olarak
farkl tipte dentin dokularinin olustugu gézlenmistir.

Arastirmamizda 10 ng dozda TGF-f, ile irregliler
tibdler tipte bir dentin, 100 ng dozda irregliler tibi-
ler fakat hicre inklizyonlari iceren bir dentin, 1000
ng dozda ise tiibll icermeyen kismen kalsifiye bir ya-
piyla (fibrodentin) devam eden sik tubilll reperatif
dentin gdzlenmigtir'®1416-20.2728,

Deneysel olarak reparatif dentinogenezisin in-
diklendigi arastirmalarda da farklh tipte reparatif
dentin dokusunun olustugunun gézlendigi bildirilmis-
tiraete-20228 - Raparatif dentinogenezis sonucunda
olugan atlbdiler ve tubiiler dentinlerden hangisinin
klinik olarak daha elverigli oldugu konusu acikliga
kavusturulmamistir. Rutherford ve Fitzgerald® olu-
san bu farkl tiplerdeki reparatif dentinlerin klinik ya-
rarlarini tartismislardir. Arastirmacilar atibdler denti-
nin ¢lrige daha direncli olabilecegini, post-operatif
duyarlihg azaltabilecegini ve dentin bondingler igin
elverigli bir yizey saglayabilecegini bildirmektedirler.
Bununla birlikte optimal reparatif dentinin daha derin
bir tbiler-benzeri dentin tabakasiyla, ylzeyel bir
atibller dentin tabakasindan olusabilecegi iddia
edilmektedir. Diger taraftan, odontoblastlarin diferan-
siyasyonunun kontrol edilmesinin, terapétik olarak
sekillenecek reparatif dentinin tipini (irregller veya
tibdler dentin) belirleme olasiligina yol agacag! da
bildiriimektedir. Bu durumda, odontoblast diferansi-
yasyonunun anlasiimasinin, spesifik olarak dentin
formasyonunun genel olarak da doku rejenerasyonu
ve iyilegsmenin anlagiimasini saglayacagi ifade edil-
mektedir®.
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Arastirmamizda da gozlendigi Gizere farkli doz-
larda farkli tipte dokularin olusmasina yol agan TGF-
B, ile odontoblast diferansiyasyonunun kontrol edil-
mesi, terapdtik olarak sekillenecek reparatif dentin ti-
pini (irregller veya tubuler dentin) belirleme olasiligi-
ni tagimaktadir.

Bu yaklagimlar gercevesinde reparatif dentino-
genezis indiiksiyonunun hedeflendigi rejeneratif pul-
pa tedavisi yaklagimlarinda biyolojik olarak aktif olan
molekillerle indiiklenen yeni sert doku kitlesine reh-
berlik edecek bir sablon gibi davranan inorganik mo-
lekillerin kombinasyonu, bu alanda yeni yaklagimla-
rin dogmasina yol agabilecektir®'*.

Arastirmamizda biyolojik olarak aktif olan mole-
killerle induklenen yeni sert doku kitlesine rehberlik
edecek bir sablon gibi davranan bir inorganik mole-
kil olarak kullanilan mikron alti partikiil boyutunda ve
genis toz ylizey alanina sahip bir kalsiyum fosfat bi-
yomateryal kullaniimistir. Bu sekilde gerceklestirilen
TGF-p,/Kalsiyum hidroksiapatit kombinasyonuyla;
aktif protein kisminin kemotaktik ve mitojenik aktivi-
tesiyle pulpa mezensimal hicrelerinin infiltrasyonu
ve proliferasyonu, hidroksiapatit kismiyla bu mezen-
simal hicrelerin fiksasyonuna uygun bir ¢ati saglan-
mas! amaglanmisgtir.

Kopek diglerinde pulpa tamirinin insanlardan da-
ha hizli oldugu ve kiiglk perforasyonlarin kendiligin-
den iyilesmeye meyilli oldugu bildirildiginden?®, 2x2x1
mm'lik pulpa perforasyonuyla, hem kendiliginden iyi-
lesmeyecek hem de elde edilen cevabin tamamiyla
terapétik ajana atfedilebilecegi bir pulpa yarasinin
olusturulmasi planlanmistir. Boylece elde edilen ce-
vabin pulpanin intrensek tamir yetenegine degil, kul-
lanilan amputasyon ajanina (TGF-g,) atfedilebilecegi
ongorulmustdr. Stanley ve Pameijer'in® lezyonun iyi-
lesmesi icin gerekli olan damarlanmanin, olusturulan
defektin blyukliigl ile dogru orantili olarak artacagi-
ni ve bunun da iyilesmeyi saglayacagini bildirmeleri
de bu planlamada etkili olmustur.

Pulpa perforasyonunun ve bu perforasyon alani-
na yerlestirilecek madde miktarinin standardize edil-
mesi girisimimiz de Rutherford ve arkadaslarinin®,
reparatif dentin olusumunu stimdle ettigini gdsterdik-
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leri OP-1 ile yaptiklari calismalardan kdken almakta-
dir. Bu arastirmalarin sonunda, yaratilan pulpa per-
forasyonu alanlarina yerlestirilen OP-1/kollajen mat-
ris miktari ile esit oranda reparatif dentin kitlesinin
indliklendigi gosterilmistir. Ayrica olusan reparatif
dentinin, pulpa dokusunun perforasyon sirasinda ya
da pulpa odasinin derinliklerine dogru ampute edil-
mesiyle kaldirilan miktariyla olan bagintisinin, pulpa
dokusunda yaratilan defektin lokalizasyonu ve bo-
yutlariyla da 6zdes oldugu gosterilmistir.

Literatlrde reparatif dentinogenezis mekanizma-
larina yonelik olarak gerceklestirilen in vivo ¢alisma-
larda iyilesme periyodunun genel olarak 2. haftada
baslayip, net bir reparatif dentinin en ge¢ 30 gin so-
nunda olustugu gérilmektedir®®'*1*#%2 By nedenle
arastirmamizda son yillarda yayinlanan arastirmalar
da esas alinarak, her bir grupta drnek sayisi 4 ve
gozlem periyodu sadece 30 gin olarak alinmistir.
Test edilmesi planlanan kavram dentinojenik etki ol-
dugundan ve Baume? kdpek dislerinde insana goére
daha hizli bir iyilesme siireci oldugunu bildirdiginden
bu tek gdzlem periyodu secilmistir. Hu ve arkadasla-
r6 ise rat diglerinde ideal reparatif dentin képrisi-
niin en ge¢ 3 haftada olustugunu bildirmiglerdir. Nite-
kim arastirmamiz sonucunda da reparatif dentin var
ya da yok seklinde veya inflamatuar cevabin niteligi
ve siddetine iligkin yeterli veri toplanabilmistir. Diger
taraftan mevcut kosullarda sonuglarin ultrastriktirel
seviyede tetkike tabi tutulabilecegi bir in vivo aragtir-
manin gercgeklestiriimesinin mimkin olmamasi 1sik
mikroskobu seviyesinde yapilan ¢alismalarda meka-
nizmalardan gok meydana gelen olayin tirl ve nite-
ligi hakkinda yorumlar yapilabilmesi sonucunu orta-
ya koymustur.

Sonug olarak; rekombinan insan TGF-f,'in
2x2x1 mm'lik pulpa defekti tizerinde 10, 100 ve 1000
ng dozlarda ve hidroksiapatit tagiyiciyla birlikte kulla-
nildigi deneyin 30 giinlik iyilesme dénemi sonucun-
da elde edilen bulgularina gére TGF-B,'in doza ba-
gimh bir dentinojenik etki sergiledigi gorilmistir. Ay-
rica doz artisina paralel olarak reparatif dentin yapi-
mi (zerine olan etkinin arttigi gdzlenmistir. Hidroksi-
apatit tasiyicinin tek basina pulpa dokusu iyilesme-
sinde inhibitor etkiler sergiledigi saptanmustir. Tek ba-
sina kullanildiginda pulpa dokusu iyilesmesini inhibe
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eden hidroksiapatit tasiyicinin TGF-g, ile birlikte kul-
lanildiginda, TGF-f,'in her 3 doz grubunda da pulpa
dokusu iyilesmesinin surdigu gdézlenmistir. Kontrol
ve test gruplarinda, hicbir drnekte yara ylzeyini ta-
mamiyla kapatan reparatif dentin yapimi gézlenme-
mistir. 30 giinlik iyilesme silresinde, pulpa kaplama
materyali olarak kullanilan TGF-,'e karsi verilen do-
ku cevabi olumlu bir gelisme gostermistir. Ancak
uzun takip slresine sahip ¢alismalara ve prognozun
degerlendiriimesine yonelik arastirmalara gereksi-
nim vardir.
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