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Rejeneratif tip ve doku mithendisliginin son yillardaki hizli gelisimi; tibbin biitiin dallarinda oldugu
gibi, dis hekimliginde de rejeneratif uygulamalarin giindeme gelmesini saglamistir. Dis hekimliginde
uygulanan ilk rejeneratif tedavinin 1952 yilinda Hermann tarafindan uy gulanan vital amputasyon tedavisi
oldugu kabul edilmektedir. Bunu takiben, yonlendirilmis doku ve kemik rejenerasyonlari, distraksiyon
osteogenezi, kemik ogmentasyonu ve periodontal doku rejenerasyonu uygulamalan gibi ¢ok gesitli
rejeneratif tedaviler gergeklestirilmistir. Giiniimiizde doku miithendisliginin geldigi noktada, ektopik
olarak dis dokusunun olusturulabildigi bildirilmistir. Bu derlemenin amaci, rejeneratif tedavilerdeki
temel kavramlarin tammlanmasi ve dis hekimligindeki, 6zellikle de endodontik tedavilerdeki rejeneratif
uygulamalar hakkinda giincel literatiir calisma sonuglarinin degerlendirilmesidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre, kok kanal revaskiilarizasyonu, ticli antibiyotik pati

ABSTRACT

The intensive progress of regenerative medicine and tissue engineering in recent years, give rise to
regenerative dentistry as well as in all branches of medicine. It has been accepted that the first regenerative
treatment in dentistry was the vital amputation therapy performed by Hermann in 1952. Subsequently,
various regenerative procedures such as guided tissue and bone regeneration, distraction osteogenesis,
bone augmentation and regenerative periodontal tissue regeneration has been performed. Today, with the
progress of tissue engineering, it was reported that the formation of an ectopic tooth tissue was achieved.
The purpose of this article was to define the basic concepts of regenerative therapies and overview the
endodontic regenerative procedures on the data base of recent studies in the literature.
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Giris

Tarih boyunca insanoglunun en buytik
hedeflerinden biri, hastaliklara ¢are bulmak
ve insan émriinii uzatmak olmustur. Insanog-
lunun bilingaltindaki bu 6lumstzluge ulagsma
istegi, tip bilimine itici gii¢ olusturmustur.
Yagamin sirlarint i¢cinde barindiran genlerin
sifresi, her gecen giin daha fazla ¢oziime
kavusturulmakta ve hastaliklarin tedavisinde
her giin yeni bir agama kaydedilmektedir.
Buna paralel olarak da, rejeneratif tip ve
doku muihendisligi gibi bilim dallarinin 6ne-
mi giderek artmaktadir.

Rejeneratif tedavilerdeki temel kavram-
lardan biri olan “rejeneratif tip”; travma,
kanser, hastalik ya da konjenital nedenlerle
hasara ugramis doku ve organlarin tekrar
olusumunu hedeflemektedir (1). “Doku
mithendisligi” ise, organ ve dokularin has-
talara nakledilmek iizere laboratuvar kosul-
larinda olusturulmasiyla ugrasan bir bilim
dalidir (2). “Kok hucreler”, vicudumuzda
butiin dokulart ve organlart olusturan ana
hicrelerdir. Hentiz farklilagmamis olan bu
hucreler sinirsiz bolinebilme ve kendini
yenileme, organ ve dokulara dontigebilme
yetenegine sahiptirler. Ornegin, karaciger
hiicresi bolindugiinde yeni bir karaciger
hiicresi olustururken; kok hiicrelerin boyle
belirlenmis bir gorevleri yoktur ve aldiklart
sinyale gore farklt hiicre turlerine donusiirler
(1,2). Kok hucreler ti¢ kaynaktan elde edil-
mektedirler: embriyonel kok hicre, erigkin
kok hiicre ve fetus kok hiicresi (1).

Bir organizmadan kendisiyle ayni gene-
tik yapiya sahip organizmalarin tiretilmesi-
ne, yani kopyalanmasina “klonlama” denir.
Klonlama c¢alismalarinin bir amaci da, kok
hiicre kaynaginin saglanmast ve organ na-
killerinde kullanilmak tizere insanlarin kendi
hiicrelerinden kendi doku ve organlarinin
elde edilmesidir (3).

Dis Hekimliginde Rejeneratif Uygu-
lamalar

1952 yilinda Hermann’in (4), kalsiyum
hidroksit (Ca(OH),) materyali uygulayarak
yaptig1 vital amputasyon tedavisi, dis he-
kimliginde uygulanan rejeneratifiglemlerin
baslangici olarak kabul edilmektedir.
Sonrasinda gelistirilen rejeneratif dental
islemler ise; yonlendirilmis doku ve kemik
rejenerasyonlari, distraksiyon osteogene-
zi, kemik ogmentasyonu igin platelet rich
plasma (PRP) ve rekombinant insan kemik
morfojenik proteini (rhBMP) uygulamalari
ile periodontal doku rejenerasyonu i¢in Em-
dogain ve fibroblast bitytime faktorii (FGF2)
uygulamalaridir (5). Doku muhendisliginin
dig hekimligi alanindaki en son hedefi; emb-
riyonik hiicrelerin kullanilmasiyla, herhangi
bir nedenle kaybedilmis dislerin yerine tiim
dokular1 igeren yeni bir dig formasyonu-
nun saglanmasidir. Ohazama ve ark. (6)
caligmalarinda, ektopik olarak dis, kemik
ve yumusak dokularin olusturuldugunu bil-
dirmislerdir.

Rejeneratif Endodontik Uygulamalar

Rejeneratif endodontik uygulamalarda
amag; pulpa-dentin kompleksinin, ¢iirtik
veya diger nedenlerle agiga ¢ikmis olan
kuronal dentin dokusunun, rezorbe olmug
apikal kok dentininin ya da servikal dentinin
yenilenmesidir. Rejeneratif endodontide ge-
listirilmekte olan yontemler; kok kanalinin
revaskularizasyonu, kok hiicre tedavisi, pul-
pa implanti, scaffold (iskelet, ¢at1) implan-
t1, enjekte edilebilir scaffold uygulamalari,
¢ boyutlu hiicre yazilimi ve gen terapisi
seklinde siralanabilir (5).
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1. Kok Kanalinin Revaskiilarizasyonu

Bir¢ok olgu bildiriminde, nekrotik kok
kanallarinda over-enstriimantasyon yapilarak
kanal igerisine dogru kanama olusturuldugu
ve bu sayede revaskiilarizasyonun saglandigi
bildirilmigtir (7,8).

Revaskilarizasyon olgularinda dikkat
edilmesi gereken onemli esaslar; endodon-
tik tedavinin baslangicinda kok kanalinda
sekillendirme yapilmamasi, kok kanalinin
sodyum hipoklorit (NaOCl) ve klorheksidin
soliisyonlari kullanilarak sadece etkin olarak
yikanmasi ve kok kanalina belirli siirelerde
antibiyotik karigimi (siproflaksasin, metra-
nidazol ve minosiklin karigimi1) uygulanma-
sidir (7,8,9,10,11,12).

Uclii Antibiyotik Patmm Icerigi (3 Mix-
MP)

Antibiyotikler (3Mix): siproflaksasin 200
mg, metronidazol 500 mg, minosiklin 100
mg

Tasiyict (MP): macrogol merhem, propy-
len glycol (13).

Uclii Antibiyotik Patinin Hazirlamis

Antibiyotik karigimi (3 Mix), ¢apraz
kontaminasyon riskine dikkat edilerek ha-
zirlanmalidir. Oncelikle, bistiiri yardimiyla
ilaglarin dis kapstlleri kesilir ve her kapsiil
acilarak, icerikleri ayri havanlara bosaltilir.
Her havandaki antibiyotik igerigi, ince bir toz
haline gelinceye kadar doviiliir ve sonrasin-
da her birinden esit oranda alinarak (1/1/1)
karistirlir (13).

Tagstyict (MP) hazirlanirken, macrogol
merhemi ve propylen glycol esit oranlarda
karigtirllarak (1/1) opak bir karigim elde edil-
meye g¢alisilir (13).

Kiiguk porsiyonlara ayrilan antibiyotik

karigimi tasiyiciyla karistiriir. 1 6l¢i tasi-
yictya 7 olgu antibiyotik, standart karisim
oranidir. Ideal kivamin ozelligi, yumusak
fakat dagilmayacak kivamda olmasidir
(13).

Bildirilen revaskiilarizasyon olgularinin
cogu, apikal kok geligimini tamamlamamisg
digler olmasina karsin; apikal genigligi yakla-
stk 1,1 mm olan ve reimplante edilen avilse
diglerin de, benzer sekilde revaskiilarizasyon
gosterdigi bildirilmistir (14). Elde edilen
bulgular, apikal kok gelisimi tamamlanmig
(apeksi kapalt) nekrotik pulpali diglerde,
kanal aletleriyle apikalde 1-2 mm’lik bir
foramen cap1 olusturulmasinin gerektigi ve
boylece sistemik kanlanmanin kanal i¢ine
taginacagi gorusuni desteklemektedir (5).
Uygulanan revaskiilarizasyon yontemi, kok
kanal sisteminin dezenfeksiyonunu ve de
yeni doku olusturacak hiicrelerin tutunacagi
matriks gorevi goren kan pihtisinin olugumu-
nu saglamalidir (5). Rejenere olan dokunun
fenotipinin dis pulpasina benzeyip benze-
medigi konusu hentiz netlik kazanmamagtir;
ancak bugiine kadar yayimlanmig olgularda,
kok geligiminin devam ettigi ve termal pulpa
testlerine pozitif yanit alindig bildirilmistir
().

Jung ve ark. (15) gergeklestirdikleri vaka
serisi ¢aligmasinda, 9-14 yas araligindaki 8
hastanin 9 adet digine olgunlagmamig nekroz
veya apikal periodontitis tanistyla tedavi
uygulamiglardir. Aragtirmacilar, kok gelisimi
tamamlanmamig 9 nekroze disi, iki gruba
ayirmiglar ve kok kanali iginde kan pihtist
olusturarak veya olusturmadan tedavi etmig-
lerdir. Ik gruptaki vital pulpa dokusu igeren
diglerin kok kanallarint NaOCI soliisyonu
ile yikamislar, ti¢lt antibiyotik patt uygu-
lamiglar ve sonrasinda da mineral trioxide
aggregate (MTA) ile doldurmuslardir. Di-
ger gruptaki vital pulpa dokusu igermedigi
diistintlen diglerde ise, bu iglemlere ek olarak
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revaskularizasyon prosediirii uygulamiglar-
dir. Sonugta; her iki grupta da, 1-5 yillik
postoperatif klinik sonuglarin tatmin edici
oldugunu belirtmisler ve dislerin asempto-
matik oldugunu, apikal periodontitis bulgu-
larinin ortadan kalktigini, radyografik olarak
da dentin duvarinda kalinlagma, apikalde
kapanma ve kok boyunda uzama gorildu-
gund bildirmiglerdir.

Kok kanali revaskiilarizasyonunun avan-
tajlart; teknik olarak basit olmasi, pahali bi-
yoteknolojilere gerek duyulmadan mevcut
kanal aletleri ve medikamentler ile uygula-
nabilmesi, kok kanal sisteminde olusturulan
yeni dokunun kaynagi kisinin kendi kan
hiicreleri oldugundan, olusabilecek immun
yanitlarin veya diger tekniklerde olusabi-
lecek patojen gegisin onlenmesi seklinde
siralanabilir (5).

Kok kanali revaskiilarizasyonunun deza-
vantaji ise; kan pihtisinin, pulpa dokusunun
rejenerasyonunu sagladigint gosteren olgu
bildirimlerinin olmasina karsin; bu rejenere
dokunun kaynaginin heniiz tantmlanamamig
olmasidir. Bu yontemin rutin klinik prati-
ginde kullanilmast i¢in, daha fazla hayvan
caligmasina ve klinik ¢aligma bulgularina
ihtiyag vardir. Doku mithendisligi, fonksi-
yon olusturacak hiicrelerin etkin konsantras-
yonunun ve kompozisyonunun aktarilmasi
tizerine kurulmus oldugu i¢in, kan pihtist
olusumuna giiven duymamaktadir. Bu re-
jenerasyon tekniginde de, fibrin pihtisinda
tutunan hucrelerin konsantrasyon ve kom-
pozisyonlarinin belirsiz oldugu bildirilmigtir

().

2. Eriskin (Postnatal) K6k Hiicre Te-
davisi

Rejenerasyon potansiyeli olan hiicrelerin
elde edilmesi icin en kolay yol, dezenfekte

edilen kok kanal sistemine apeks agildiktan
sonra erigkin kok hiicrelerinin enjeksiyo-
nudur. Erigkin kok htcreleri deri, yanak
mukozasi, yag ve kemik dokusu gibi ¢esitli
dokulardan elde edilebilir (16). Arastirmalar
icin esas zorlugu, yetiskin pulpada bulunan
fibroblast ve odontoblast gibi ¢esitlilik gos-
teren hiicrelere doniisebilecek kabiliyette,
erigkin kok hiicre kaynaginin belirlenme-
si olusturmakta ve bu tekniklerin gelisti-
rilmesi gerekmektedir. Olasi bir yontem
de; pulpa kok hiicrelerinin, hastanin kendi
hiicrelerinden (biopsiyle yanak mukozasin-
dan ya da dogumdan sonra dondurularak
saklanmig kordon bagindan) veya laboratu-
varda gelistirilen hayvan pulpa hiicrelerinden
alinmasidir. Hentiz, mukoza dokular1 kok
hiicre tedavisinde kullanilmamaktadir (5).
Erigkin kok hiicre tedavisinin avantajla-
11, otojen kok hiicrelerin Uretiminin ve §1-
ringayla uygulanmasinin kolay olmast ve
bu hiicrelerin yeni pulpa rejenerasyonunu
uyarict potansiyele sahip olmasidir (5). Bu
uygulama, kemik iligi transplantasyonu gibi
rejeneratif tip tedavilerinde uzun zamandan
beri kullanilmaktadir ve 2005 yilinda yayim-
lanan bir derlemede bir¢ok potansiyel endo-
dontik uygulamadan bahsedilmektedir (17).
Erigkin kok hiicre tedavisinin dezavan-
taj1 ise, hiicrelerin hayatta kalma siiresinin
oranlarinin dugiik olmasidir (5). Hiicrelerin,
viicudun farkli bolgelerine go¢ edebilecegi
ve anormal mineralizasyonlara neden ola-
bilecegi gosterilmistir. Bu durumun, hiic-
relerin bir fibrin pitht1 ya da bir scaffold ile
birlikte uygulanmasiyla ¢oziimlenebilecegi
ileri strilmustir (18). Genelde scaffoldlar,
hiicreler ve biyoaktif sinyalli molekdller,
kok hiicrelerin dental hiicrelere dontgiimini
uyarmak i¢in gereklidir. Bu nedenle, scaffold
ya da sinyal veren molekiiller olmadan, sa-
dece kok hiicrelerin pulpa bosluguna enjekte
edilmesiyle, yeni ve fonksiyonel bir pulpa
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dokusunun olusturulma ihtimali duguktir
(19). Bu baglamda, pulpa rejenerasyonunun
basarist i¢in hiicrelerin, biyiime faktorlerinin
ve scaffoldlarin birlikte kullanilmasi 6neril-
mektedir (5).

3. Pulpa implantasyonu

Laboratuvar sartlarinda hazirlanmis pulpa
dokusu, sekillendirilmis ve dezenfekte edil-
mig kok kanal sisteminin igine transplante
edilerek pulpa implantasyonu yapilabilir.
Pulpa dokusunun kaynagi, hastalik ve pa-
tojen igermeyen aritilmig pulpa kok hiicre
dizisi olabilecegi gibi biyopsi ile alinan ve
laboratuvarda gelistirilen hiicreler de olabilir
(5).

Pulpa implantasyonunun avantaju, hiicre
tabakalarinin biryiitilmesinin kolay olmasi-
dir. Bir araya toplanmig hiicre tabakalarinin,
birbirinden bagimsiz hiicrelerin enjeksiyonu-
na gore daha stabil oldugu bildirilmistir (5).

Pulpa implantasyonunun dezavantaji ise,
hiicre tabakalarinin implantasyonunun tek-
nik olarak zor olmasidir. Tabakalar olduk¢a
ince ve kirilgan yapida olduklarindan, daha
gercekei implantasyon tekniklerinin gelisti-
rilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (5). Hiicre
tabakalarinin, kok kanal duvarina yeterli
sekilde baglanabilmesi igin 6zel yontemlerin
gelistirilmesi gerekmektedir (5). Hiicrelerin
tabakalar halinde olmasi; yeterli kanlanmaya
imkan vermeyeceginden ve sadece apikal
bolgede kanlanma olusabildiginden, kuronal
bolgenin de hiicresel proliferasyona destek
olacak bir scaffold ile desteklenmesinde
fayda vardir (5). Kapiller kan desteginden,
maksimum oksijen diffizyon mesafesi olan
200um’den daha uzakta bulunan hiicrelerin,
anoksi ve nekroz riski altinda olduklar bil-
dirilmistir (20).

4. Scaffold implantasyonu

Pulpakok hiicreleri, hiicre organizasyonunu
ve kanlanmasini destekleyecek ii¢ boyutlu
bir yaptyla desteklenmelidir. Bu da, pulpa
kok hiicrelerinin gomiilebilecegi, pordz po-
limer yapida bir scaffold ile saglanabilir (21).

Scaffold, hiicre bliytimesinin ve farkli-
lagmasinin saglanmasi, hiicre adezyonunun
arttirtlmasi ve migrasyonu i¢in uygun, U¢
boyutlu fiziko-kimyasal ve biyolojik bir
ortam saglamaktadir. Scaffold’un igerigi;
kok hicrenin ¢ogalmasini, farklilagmasini
ve hizli doku olugumunu saglayan biiyime
faktorleri, hiicrenin hayatta kalmasini ve
buyltmesini saglayan besinler ve kok kana-
I1 igerisinde bakteri gelisimini engelleyen
antibiyotik karisimindan olugmaktadir (5).

Scaffold, yeni bir cerrahi uygulama gerek-
tirmeksizin ¢evre dokular tarafindan rezorbe
edilebilmelidir. Viicuttaki yapim oraniyla
uyumlu bir yikim oranina sahip olmalidir
(22). Huicre beslenmesine ve diffiizyona izin
verebilecek uygunlukta yiiksek poroziteye
ve yeterli gozenek (pore) genisligine sahip
olmalidir (23).

5. Enjekte Edilebilen Scaffold

Rijid scaffold yapilari, kemik ya da onun
gibi fiziksel destek isteyen dokular i¢in ¢ok
uygundur. Ancak, kok kanal sisteminde pul-
pa dokusu kok kanalina yapisal bir destek
saglamadig i¢in; polimer hidrojel gibi, Ui
boyutlu yumusak bir scaffold matriksinin
i¢ine, olusturulmus pulpa dokusunun yerles-
tirilmest diigtincesi gindeme gelmistir (24).
Hidrojeller; siringa yardimiyla uygulanabilen,
enjekte edilebilir scaffold ozelligindedir,
non-invazivdir ve kok kanal sistemine ko-
laylikla uygulanabilir (25). Teorik olarak,
hidrojellerin pulpa rejenerasyonunu arttirdigt
ve organize bir dokuya donisimu kolay-
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lagtirdigr ileri suralmustir (26). Ancak, bu
konudaki aragtirmalarin yeni oldugunu ve
etkinliginin heniiz in vivo ¢aligmalarla ka-
nitlanmadigint belirtmek yerinde olacaktir.

6. Uc boyutlu Hiicre Yazilimi

Teorik olarak bu teknikte, pulpa dokusunu
tekrar olusturmak ve hidrojel i¢ine huicre
tabakalarini dagitmak i¢in 6zel bir cihaz kul-
lanilmakta ve daha sonra elde edilen yapi,
cerrahi olarak implante edilmektedir (27). Bu
yontemin avantaji, farklt hiicrelerin tam ola-
rak yerinde konumlanmasidir. Fakat, etkin-
1igi in vivo olarak heniiz gosterilememistir.

7. Gen Tedavisi

Gen tedavisinde amag, gerekli kimyasal
maddeyi viicut disindan vermektense, viicu-
dun gereksinim duydugu maddeyi saglikli
sekilde kendisinin tretmesini saglamaktir
(1). Rejeneratif pulpa tedavilerinde kullani-
lan gen tedavilerinden biri, pulpa dokusunun
mineralizasyonunu arttirict genin aktari-
midir; fakat bu ¢aligmalarda hentiz basari
saglanamamigtir. Saglik agisindan riskinin
yiksek olmasi nedeniyle, gen tedavilerinin
rejeneratif endodontide kullaniminin yakin
gelecekte mimkiin goriilmedigi belirtilmigtir

(5).
Sonuc¢

Sonug olarak; diger ¢aligmalarda da vur-
gulandig1 gibi, geligmis disteki pulpa dokusu
sekil, fonksiyon ve estetik agidan ana roli
ustlenmedigi i¢in, rejeneratif tedaviler ye-
rine kok kanali tedavisinin uygulanmasinin
daha dogru olacagi disinulebilir. Ancak,
giinimuizde higbir restoratif ve endodontik
materyalin, dis dokusunun fiziksel ve kim-
yasal ozelliklerini tam olarak karsilayama-

di1g1 unutulmamali ve dig pulpasinin canli
olarak korunmasinin, en basarili kok kanali
tedavisinden bile daha saglikli oldugu akilda
tutulmalidir.

Rejeneratif endodonti i¢in ¢ok ¢esitli
teknikler tanimlanmistir. Bu tekniklerin
rutin klinik pratiginde kullanilabilmesi i¢in,
cok sayida arastirma yapilmasi ve bu calig-
malarin uzun déonem sonuglarinin deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Diger yandan,
rejeneratif tibbin ilerleme hiz1 g6z 6niinde
bulunduruldugunda, bunun ¢ok uzun zaman
almayacagi soylenebilir.
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