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Immatiir Daimi Dislerde Uygulanan Rejeneratif Regenerative Endodontic Treatments Performed on

Endodontik Tedaviler

Immature Permanent Teeth

Ayse Siieda Geng!"", Simin Kocaaydin®

OZET

Immatiir daimi disler, gelisimleri esnasinda travma,
¢lirtik veya gelisimsel anomaliler sebebiyle vitalitelerini
kaybedebilmektedir. Pulpa vitalitesini kaybetmis dislerin
kok gelisiminin durmasi ile, apikal gelisim sekteye
ugramakta ve kok dentin duvarlart yeterli kalinliga
ulasamamaktadir. Cocuk dis hekimleri i¢in zorlu bir
prosediir olan immatiir ve devital diglerin endodontik
tedavisi, teknik agidan hassasiyet gerektirmektedir.
Ayrica ilerleyen zamanlarda zayif dis dokusu sebebi
ile kok kirigr riski artmaktadir. Apeksifikasyon, vital
olmayan immatiir dislerde kok ucunda kalsifik bir bariyer
olusturarak endodontik tedavinin yapilmasini saglayan ve
cerrahi olmayan bir yontemdir. Ancak hem Ca(OH), hem
de MTA ile yapilan apeksifikasyon tedavileri, ince dentin
duvarlarinin kalinlasmasini ve kok uzunlugunda artisi
saglayamamaktadir. Bununla birlikte, apeksifikasyon
apikal kapanmay1 indiikleyebilirken, pulpa canliligini
koruyamamaktadir. Gliniimiizde, hasarli pulpa dokusunun
saglikli pulpa benzeri doku ile degistirilmesini amaglayan
rejeneratif endodontik tedavi prosediirii 6nerilmektedir.
Rejeneratif prosediirler, disin dentin, kok ve dentin-pulpa
kompleksinin tedavisi i¢in yapilan biyolojik temelli
tedavilerdir. Bu tedavilerin amaci, devital immatiir daimi
diglerde klinik semptomlarin giderilmesi, apikal lezyonun
iyilesmesi, kok duvarlarinin kalinliginin artmasi ve kok
gelisiminin devam etmesini saglamaktir. Boylelikle
disler daha dayanikli bir yapiya sahip olabilmektedir.
Bu nedenle, rejeneratif prosediirler agik apeksli immatiir
dislerde alternatif ve giincel bir tedavi yaklasimi olarak
onem kazanmaktadir. Bu derlemenin amaci, devital
immatiir daimi dislerde uygulanan rejeneratif endodontik
tedavilerin ve doku miihendisligi temelinde farkli biyolojik
unsurlardan yararlanilarak bu alanda yapilan ¢aligmalarin
giincel bilgiler 1s181nda incelenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Doku miihendisligi, Kok hiicreler,
Rejeneratif Endodonti.

ABSTRACT

Immature permanent teeth may lose their vitality during
their development due to trauma, caries or developmental
anomalies. When pulp vitality is lost, root development
stops, resulting in open apexed teeth with thin root dentin
walls, making the treatment difficult. The endodontic
treatment of immature and non-vital teeth is a challenging
procedure for pediatric dentists and requires technical
sensitivity. Additionally, the risk of root fracture increases
due to weak tooth structure. Apexification is a non-surgical
method that allows endodontic treatment to be performed
by creating a calcific barrier in non-vital immature teeth.
However, apexification treatments with both Ca(OH),
and MTA fail to thicken thin dentin walls and increase
root length. Additionally, while apexification can induce
apical closure, it cannot maintain pulp vitality. Nowadays,
regenerative endodontic treatment procedure has been
suggested to replace the damaged pulp tissue with pulp-
like viable tissue. Regenerative procedures are biologically
based treatments for the treatment of the dentin, root
and dentin-pulp complex of the tooth. The aim of these
treatments is to alleviate clinical symptoms in non-vital
immature permanent teeth, heal apical lesions, increase
the thickness of root walls, and promote continued root
development. Thus, these teeth can have a more durable
structure. Therefore, regenerative procedures have gained
importance as an alternative treatment approach for teeth
with open apices. The aim of this review is to examine the
current information on regenerative endodontic treatments
applied in non-vital immature permanent teeth as well as
studies conducted in this field utilizing different biological
factors based on tissue engineering principles.

Keywords: Regenerative Endodontics, Stem Cell, Tissue
Engineering.
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Rejeneratif Endodontik Tedaviler

Giris

Bir disin kok gelisimi, disin siirmesinin ardindan
yaklasik ii¢ sene sonra tamamlanmaktadir. Apeks, bu
siire¢ tamamlanana kadar acik ve diverjan bir sekilde
sonlanmaktadir.! Immatiir disler, kok gelisimleri
esnasinda travma, ¢liriik ve gelisimsel anomaliler
gibi sebeplerle vitalitesini kaybedebilmektedir
ve bu durum acgik apeksli dislerin tedavisini
zorlastirmaktadir.? Dens invaginatus ve dens
evaginatus gibi anomaliler, genellikle dislerin
temizlenmesini zorlastirarak ¢iirilk olusumuna yol
acabilmektedir.’ Ayrica ¢igneme esnasinda iletilen
kuvvetler, tiiberkiilde travmaya bagl kiriklara
yol agarak dis pulpasinda vitalite kaybina sebep
olabilmektedir.*

Farkli nedenlerle pulpa vitalitesini kaybetmis dislerin
kok gelisimi durmaktadir. Bundan dolay1 kok dentini
kalinlasamamakta ve ince kok dentin duvarlar: ile
diverjan, acik bir apekse sahip immatiir disler ortaya
cikmaktadir. Bu tiir dislerde, apeksin acik bir sekilde
sonlanmas1 nedeniyle endodontik tedavi esnasinda
hermetik bir dolumun saglanmasi zorlagmaktadir.
Bunun yani sira ilerleyen zamanlarda zayif dis
dokusu sebebiyle kok kirig1 riski disin agiz i¢indeki
devamliligini risk altinda birakmaktadir.

Kok gelisimi tamamlanmis bir disin apikal foramen
aciklig1 genellikle 0,3-0,6 mm araligidadir. Immatiir
bir diste ise bu agiklik daha fazladir.® Vitalitesini
kaybeden immatiir daimi dislerde uygun bir tedavi
yapilabilmesi i¢in kokiin gelisim evresi ve apikal
aciklik degerlendirilmelidir. Kok gelisim evresinin
belirlenmesinde en sik kullanilan Cvek siiflamasina
gore kok uzunlugunun yarisindan azi olusmus agama
evre 1, kok uzunlugunun yarisi olugsmus asama evre
2, kok uzunlugunun 2/3” tiniin olustugu agsama evre 3,
kok gelisimi neredeyse tamamlanmis ancak apeksin
tam kapanmadigi asama evre 4, kok gelisiminin
tamamlandig1 ve apikal acikligin kapandigi
agsama evre 5 olarak tanimlanmaktadir.” Yapilan
bu smiflamaya gore, kok gelisiminin neredeyse
tamamlanmis oldugu ancak apeksin tam olarak
kapanmadigi durumlarda Mineral Trioksit Agregat
(MTA) ile apeksifikasyon tedavisi yapilabilmektedir.
Ancak apikal acikligin diverjan bir sekilde sonlandig1
ve heniliz kok gelisimi tamamlanmamis nekrotik
daimi dislerde, kok gelisiminin devam etmesini
saglayabilen rejeneratif endodontik tedaviler
onerilmektedir.®?

Gelisimini tamamlamamig daimi diglerde travmatik
yaralanmalar ¢ok sik karsilasilan ve cocuklarin
%30’unda goriilen pulpa nekrozuna sebep olabilen
bir diger durumdur.' Mittman ve ark.’nin"' yaptigi

180

retrospektif bir caliymada, travmaya ugramis
daimi kesici dislerde revaskiilarizasyon tedavisinin
klinik ve radyolojik sonuglar1 degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonuclarinda dislerin % 81,3'tinde
tedaviye olumlu yanit alindig1 ve hassasiyetlerini
geri kazandigi, % 85,7'sinde kemik seviyesinin
korundugu ve mobilite sonuglarinda dnemli bir
azalma oldugunu ancak vakalarin % 18,7'sinin ciddi
kok rezorpsiyon nedeniyle ¢cekilmek zorunda kaldigi,
% 31,3"inde ankiloz belirtileri goriildigi ve takip
strasinda diglerin % 92,9'unda renk degisimi oldugu
gorilmiistir. Cheng ve ark.’nin'? yaptigi retrospektif
bir ¢alismada, travmaya ugramis immatiir nekroz
dislerin rejeneratif endodonti ile tedavisinin basarisi
degerlendirilmistir ve aviilse dislerde tedavi
basarisinin diger travmatik yaralanmalara gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Swaikat ve ark.’nin
yaptig1 bir meta analizin sonuglarina gore, siddetli
travma sonucu nekrotik hale gelen immatiir dislerde
rejeneratif endodontik tedavi uygulanmasi sonrast
basar1 sansinin diisebildigi, ancak bu hipotezi
desteklemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu
sOylenmistir.Metin girmek i¢in buraya tiklaymn veya
dokunun.

Bu derlemenin amaci, devital immatiir daimi diglerde
uygulanan rejeneratif endodontik tedavilerin ve doku
mithendisligi temelinde farkli biyolojik unsurlardan
yararlanilarak bu alanda yapilan ¢aligmalarin giincel
bilgiler 1s181nda incelenmesidir.

Immatiir Daimi Dislerde Tedavi Secenekleri
Apeksifikasyon

Apeksifikasyon, vital olmayan agik apeksli immatiir
dislerde kok ucunda kalsifik bir bariyer olusturarak
endodontik tedavinin yapilmasini saglayan ve
cerrahi olmayan bir yontemdir.'* Olusturulan bu
bariyer sayesinde, bakterilerin ve toksinlerinin
apikalden periradikiiler dokuya ge¢mesi Onlenir
ve kok kanalinin sizdirmaz bir sekilde kanal dolgu
malzemesi ile doldurulmasini kolaylastirilir.'s
Kalsiyum hidroksit (Ca(OH),) yliksek pH degerine
sahip ve sert doku olusumunu indiikleyebilen bir
materyaldir. Bu sayede ac¢ik apeksli daimi dislerde
kok kanal tedavisi yapilirken guta-perka ve kanal
patinin periapikal dokulara ge¢isi onlenebilmektedir.
Ancak Ca(OH), ile yapilan apeksifikasyon
tedavisinde ihtiya¢ duyulan silire ve ¢oklu seans
gerekliligi hasta uyumunu bozmaktadir. Ayrica
kanallarin seans aralarinda tekrar enfekte olmasi riski
bulunmaktadir.'® Bir diger dezavantaj ise, yiiksek
alkali pH’a sahip Ca(OH), uygulanmasinin zaman
icerisinde dis yapisini zayiflatacagi ve kiriklara yol
acacagi diisiincesidir.!” Bununla ilgili Andreason ve
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ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada Ca(OH), uygulanip
bekletilen diglerin kirilma dayaniminda azalma
oldugu gortlmistiir.'

Son zamanlarda, MTA apeksifikasyon isleminde
yaygin olarak kullanilan bir materyal haline
gelmigtir. MTA materyalinin kullaniminin, Ca(OH),
kullanimina gére bazi avantajlart bulunmaktadir. MTA
tek seansta uygulanabilir bir materyal oldugundan
tedavi siliresi kisalmakta ve disin iist yapisinin
ertelemeden yapilabilmesine olanak saglamaktadir.
Ayni zamanda seans aralarinda kok kanallarinin tekrar
enfekte olmasinin onlenmesi, kok fraktiir riskinin
azalmasi ve tekrarlayan Ca(OH), uygulanmasindan
dolay1 dentinde meydana gelen olumsuz etkilerin
onlenmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir.'” Ancak
geleneksel olarak hem Ca(OH), apeksifikasyonu
hem MTA ile apikal tikag olusturulmasi, ince dentin
duvarlarinin kalinlasmasini ve kék uzunlugunda
artig1 saglayamamaktadir.?’!

Rejeneratif Endodontik Tedavi ile Apeksogenezis
Rejeneratif endodontik tedavi, disin dentin, kok
ve dentin-pulpa kompleksindeki hasarin tedavisi
icin yapilan biyolojik temelli tedavilerdir.?> Bu
prosediirlerin uygulanmasindaki hedef, nekrotik hale
gelmis pulpa ve acik apekse sahip gelismekte olan
dislerde klinik semptomlarin ortadan kaldirilmasi
ve apikal lezyonun iyilesmesini saglarken ayni
zamanda kok duvarlarinin kalinliginin artmasi ve
kok gelisiminin devam etmesini saglamaktir.?* Bu
sekilde dis kokleri, daha dayanikli bir yapiya sahip
olabilmektedir. Ancak apeksogenezis tedavisinde
kullanilan bazi materyallerden dolayi renk degisikligi,
antibiyotikli patlarin kullanimina bagli bakteri
direncinin gelismesi, alerjik reaksiyonlar gibi klinik
ve biyolojik komplikasyonlar gézlenebilmektedir.*
Apeks cap1 ve hasta yasi rejeneratif endodontik
tedavinin basarisin1 etkileyen faktorlerdir. Agik
apeksli bir dis, mezenkimal kok hiicrelerin
kanal icine dogru gO¢ etmesine izin vererek
konak hiicrenin kok kanal boslugunda yeni doku
olusturmasina olanak saglamaktadir. Apikal
aciklik miktar1 arttikca bu gdg¢ kolaylagsmaktadir.
Hastanin yas1 ise, kok olusumu asamasi ve apikal
cap ile dogrudan iligkilidir.® Estefan ve ark.’nin
yaptig1 bir c¢alismada rejeneratif endodontik
tedavi uygulanmis 9-18 yag arasi hastalarda 12 ay
sonunda yapilan degerlendirmede 9-13 yas arasida
rejeneratif endodontik tedavi uygulamalarinin daha
basarili sonug verdigi bildirilmistir.?® Bu durum geng
hastalarin daha fazla iyilesme kapasitesine sahip
olmasi ve kok hiicre rejeneratif potansiyelinin daha
yiliksek olmasi ile iligkilendirilmistir.?®?® Ayrica,
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rejeneratif endodontik tedavi uygulamalarinin siit
dislerinde gerceklestirilmesinin, daimi diglerin siirme
diizeninde bozulmaya yol acabilecegi bildirilmistir.
Bu nedenler rejeneratif endodontik tedaviler siit
dislerinde Onerilmemektedir.?’ Kok morfolojisi
vaka se¢iminde dikkate alinmasi gereken bir diger
husustur. Yapilan ¢aligmalar, preoperatif olarak daha
genis apikal caplara (>1 mm) sahip diglerde kdk
kalinlig1, uzunlugu ve apikal daralma konusunda
daha biytk artislar oldugunu gdstermistir.?
Kontrolsiiz diyabet, uzun stireli hormon ilact
kullanim1 veya immiin sistem bozukluguna sahip
hastalarda kokteki enfeksiyonu kontrol altina
almak zordur ve kontrol edilmeyen hipertansiyon
hastalarinda, serebrovaskiiler hastalarda ve koroner
arter hastaliklarinda rejeneratif endodontik tedavi
onerilmemektedir.*°

Iwaya ve ark.’nin 2001 yilinda apikal kanama
olusturarak yaptigr c¢alisma, rejeneratif
endodonti alaninda yapilan ¢aligmalarin temelini
olusturmustur. Yapilan bu ¢aligmada 13 yasindaki
bir hastada nekrotik ve immatiir mandibular ikinci
premolar diste standart kanal tedavi protokolii ve
apeksifikasyon yerine rejeneratif tedavi denendigi
ve yapilan bu calismanin sonucunda yapilan
radyografik incelemede, antimikrobiyal protokoliin
tamamlanmasindan 5 ay sonra apikal kapanmanin
basladig1 goriilmistiir. Kanal duvarinin kalinlagmast
ve tam apikal kapanmanin 30 ay sonra dogrulanmasi,
geng bir daimi dis pulpasinin bakteri icermeyen bir
kanal bosluguna yeniden olusmasi potansiyelini
gostermistir.’!

Son yillarda yapilan baz1 ¢aligsmalarda, vitalitesini
kaybetmis matiir disler iizerinde rejeneratif
endodontik prosediir uygulanmistir. Calismanin
sonuglarina gore, klinik semptomlarin diizeldigi ve
vitalite testine pozitif yanit alinabildigi bildirilmistir.
Ancak daha uzun siireli takip siiresine ve kanita dayal
daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.>>33

Rejeneratif Endodontik Uygulamalar
Rejeneratif endodontik tedavilerin amaci biyolojik
temelli prosediirler ile dentin-pulpa kompleksi
hiicrelerinin fonksiyonlarinin ve canliliginin
tekrar kazanilmasidir.** Doku mithendisligi, insan
hiicrelerini veya doku ve organlarini yenileyerek
kaybedilmis fonksiyonlar1 onarmak amaciyla
kullanilan multidisipliner bir alandir.® Bu amagla
rejeneratif endodontide doku miihendisligi kok
hiicreler, biiyiime faktorleri ve doku iskeletleri olmak
tizere 3 ana unsuru igermektedir.3
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Rejeneratif Endodontik Tedaviler

Kok Hiicreler

Biitiin dokularin kékeni olan kok hiicreler stirekli
boliinebilirler ve degisik hiicre tiirlerine doniiserek
farkli dokular1 olusturabilirler.’” Oral dokularda
birgok kdk hiicre mevcut olup, rejeneratif tedavilerde
cogunlukla daimi dis pulpasi kok hiicreleri (DPSCs),
apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs), siit disi pulpasi
kok hiicreleri (SHEDs), periodontal ligament kok
hiicreleri (PDLSCs) ve dental folikiil kok hiicreleri
(DFSCs) rol almaktadir.*®

SHED o6zellikle noérorejeneratif acidan aktif
multipotent kok hiicrelerdir.*® Pulpal rejenerasyonda
cevredeki agri, basing, sicaklik gibi degisikliklere
tepki verilmesini saglayan nosiseptorlerin ve kan
damarlarinin olusumuna yardimei olur. SHED lerin
en biiyiik dezavantaji ise bu hiicrelerin saklanmasinin
zor olmasidir.*

DPSC, odontoblast benzeri hiicrelere doniisebilme
ve dentin-pulpa kompleksine benzeyen bir yapi
olusturabilme potansiyeli ile odontoblastlarin yedek
bir kaynagi olarak goriilmektedir.*!

SCAP, gelismekte olan diglerin apikal papillasindan
elde edilmektedir ve farkli analizler sonucunda
DPSC’lerden farkli oldugu gorilmiis ve
proliferasyon ve mineralizasyon dzellikleri yoniiyle
DPSC’lerden daha gelismis bir potansiyele sahip
oldugu kesfedilmistir.*? Ayrica kok dentini igin
primer odontoblast kaynadigi oldugu ve ayni
zamanda kok gelisiminde 6nemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir.*

Dental folikiil kok hiicreleri dis germini gevreleyen
mezenkimal dokuyu olusturur. Dental kok geligimi
boyunca alveoler kemik, periodontal ligament,
osteoblast, sementoblast ve fibroblastlarin
olusumundan sorumludur.*

Kemik ve sement olusumunda rol alan PDLSC dis
kokiiniin ¢evresindeki kemik ve sement arasinda
bulunmaktadir.*® Bazi1 mobilizasyon faktorlerinin
PDLSC'lere uygulanmasi apikal kapanmanin
saglanmasina katkida bulunabilir.*¢

Kemik iligi stromal kok hiicreleri (BMMSC)
osteoblastlara, adipositlere ve kondrositlere
farklilagsma yetenegine sahiptir.*’ Bu O6zellikleri
sayesinde BMMSC'ler pulpa revaskiilarizasyon
tedavisi i¢in iyi hiicre kaynaklari saglayabilir.*®

Doku Iskeleleri

Doku iskeleleri, kok hiicrelerin hiicre dist
matrikse ve birbirine baglandig1 ve kok hiicrelerin
farklilagmasinda anahtar rol oynayan biiyiime
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faktorlerinin bulundugu yapidir.* Doku iskelesine,
konsantre biiylime faktorii (CGF), trombositten
zengin plazma (PRP), trombositten zengin fibrin
(PRF) ve kan pihtis1 6rnek verilebilir. Bu 6rnekler
rejeneretif endodontik tedavide denenmis ve
kullanilmasi igin 6nerilen doku iskeleleridir.*

Kan pihtisi, kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve hedef
dokuya farklilagmasini saglayan biiytime faktorlerini
iceren iskelelerdir.®® Amerikan Endodontistler
Dernegi (AAE)’nin mevcut rejeneratif endodonti
prosediirlerine gore kan pihtisinin i¢erdigi biiyiime
faktorlerinin indiikleyici 6zelligini ortaya ¢ikarmak
ve bu sayede pulpa dokusunun fonksiyonlarinin geri
kazanilmasi i¢in kok apeksinden 2 mm tagkin olacak
sekilde enstriimantasyon ile kanama olusturulmalidir
ve kanin kanal bosluguna yerlesmesi saglanmalidir.
Bu sayede iskele gorevi gorecek bir kan pihtisi
olusturularak trombosit kaynakli bityiime faktoriiniin
(PDGF) ve mezenkimal kok hiicrelerin bolgeye
yerlesmesi saglanmaktadir.® Ancak apikal kanamanin
kanal i¢indeki bosluga erisiminin saglanmasi
periapikal dokulardaki tahribat sebebiyle bazen
mimkiin olmayabilmektedir.’> Ayrica uygulanan
anestezik soliisyondaki vazokonstriktorler de kan
pihtist olusumuna olumsuz etki edebilmektedir.
Boyle bir olumsuz etki ile karsilasmamak
icin vazokonstriktdr igermeyen lokal anestezi
uygulanmalidir.®

PRP, bir kisinin kendi kanindan elde edilen
6zel konsantre trombositler olarak hazirlanir ve
biiylime faktorleri agisindan zengin bir iskele
gorevi gorebilmektedir.’*> PRP'deki trombositler,
biiylime faktorlerinin salinmasini saglayarak
hasarl1 pulpa dokusunun tedavisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.’® PRP'nin énemli bir avantaji1 kisinin
kendi kanindan yapildigi i¢in bulasici hastalik riski
olmamasidir. PRP bir¢ok avantaja sahip olmakla
birlikte, lif polimerizasyonunu arttirmak i¢in eklenen
trombin ve kalsiyum kloriiriin ¢apraz enfeksiyon ve
bagisiklik reddi gibi olumsuzluklart mevcuttur.’’
PRP, piht1 olusumundan sonraki ilk 15-60 dakika
boyunca PRF'ye kiyasla 6nemli 6l¢lide daha fazla
bliyiime faktorii salmaktadir. PRP tarafindan kisa
siirede yiiksek konsantrasyonlardaki biyoaktif
molekiillerin salinmasinin faydali etkilerden sorumlu
olabilecegi soylenmistir.”® Sabeti ve ark.’nin yaptigi
bir meta-analizin sonuglarina gore kan pihti iskelesi
protokoliiyle karsilagtirildiginda hem PRP hem de
PRF'nin birincil ve ikincil sonuglar1 degerlendirmede
en biiylik basariy1 gosterdigi ve PRP’nin 6-12 ayda
kok uzamasindaki artis agisindan daha basarili
oldugu goriilmiistiir.*
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PREF, kok hiicre proliferasyonu ve farklilasmasina
elverisli ti¢c boyutlu bir mimariye sahip olmasi ve
biyoaktif molekiiller igermesi nedeniyle PRP'ye bir
alternatiftir.®* Bu otolog doku iskeleleri, rejeneratif
vakalarda basariyla kullanilabilen iskelelerdir.®!
PRF’deki bagisiklik hiicreleri ve hiicreler arasi
iletisim saglayan sitokinler de enfeksiyona karsi
savasabilir.®> PRF'nin PRP'ye kiyasla biiyiime
faktorlerinin daha uzun siireli salinmasina olanak
taniyan yogun ve stabil bir fibrin agindan olugmasi
ise PRF’nin bir diger avantajidir.>®

CGeF, yiiksek miktarda biiylime faktorii salgilamakta
ve Ustiin rejeneratif kapasite sergilemektedirler.®
CGF'den {iretilen iskele, dogala benzer bir yapidadir
ve bol miktarda biiyiime faktdrii ve protein
icermektedir.®* CGF’nin iskele olarak kullaniminda
SCAP'leri kanal boslugu igerisine dogru yerlesmesini
saglayarak pulpanin rejenerasyonunu tesvik
etmede uygun biyolojik dzelliklere sahip oldugu
disiiniilmektedir.®

Gelisimini tamamlamamis nekrotik dislerin
rejenerasyonunda trombosit konsantrasyonlarina
iliskin klinik ¢alismalarin iizerine yapilan bir
sistematik incelemede, PRP veya PRF'nin iskele
olarak kullaniminin dentin duvarlarinin kalinliginin
artmast ve kok gelisiminin saglanmasinda kan
pihtisinin iskele olarak kullanimindan 6nemli 6l¢tide
tistiin olmadigini gostermistir.*

Immatiir nekrotik dislerde apeksifikasyon ve
rejeneratif endodontik tedavi uygulanmasinin
klinik sonuglarinin kargilastirildigi bir sistematik
incelemede, otolog trombositlerin apikal kapanmay1
ve pulpa vitalite testlerin yaniti énemli 6l¢lide
iyilestirdigi sonucuna varilmistir. Buna karsin,
rejeneratif endodontik prosediir ile tedavi edilen
olgunlagsmamis nekrotik dislerde kok uzamasi,
dentin duvari kalinlig1 veya basari orani agisindan
kan pihtist olusturulmasi veya otolog trombositler
arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir.” Bu bulgu
Panda ve ark. tarafindan yapilan diger ¢alismalarin
sonuglariyla da desteklenmistir.®® Bunun olasi
sebeplerinden birisi olarak periapikal bolgeden
kanamanin indiiklenmesi ve immatiir nekrotik
dislerin revaskiilarizasyon prosediiriinde kok
kanalina kan pihtis1 gonderilmesinin anjiyogenezi
destekleyen bir iskele gorevi gdrmesi, periapikal
bolgeden kok hiicrelerin gdgi igin bir yol saglamasi
ve pulpa rejenerasyonunu ve kokiin olgunlagsmasini
indiiklemesi gosterilmektedir.®

Shivashankar ve ark.®' 9 yagindaki erkek bir hastanin
vitalitesini kaybetmis maksiller santral kesici digine
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rejeneratif endodontik tedavi yapilmis ve iskele
olarak PRF kullanilmustir. ilgili disin 1 y1l sonraki
radyografik incelemesinde dentin duvarlarinda
kalinlagmanin devam ettigi, kok uzamasi, periapikal
lezyonun geriledigi ve apikal kapanmanin devam
ettigi gorilmiistiir ve iskele olarak PRF’nin
kullanilabilecek uygun bir biyomateryal oldugu
sonucuna varmislardir.®' Immatiir nekrotik dislerde
apeksifikasyon ve rejeneratif endodontik tedavi
uygulanmasinin klinik sonuglarinin karsilastirildigt
bir sistematik incelemenin sonuglarina gore
PRF’nin PRP’den daha iyi sonuglara sahip oldugu
goriilmistir.®” Bunun nedenleri arasinda PRF’nin
PRP'ye kiyasla biiyiime faktorlerinin daha yavas
salinmasina olanak taniyan yogun ve stabil bir
fibrin agindan olusmasi olarak diisiiniilmektedir.*®
Faizuddin ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada da benzer
olarak immatiir daimi dislerde PRF’nin uygun bir
iskele oldugunu séylemislerdir.”

Biilyiime Faktorleri

Ginimiizde rejenerasyon tedavilerinde
kullanilan biiylime faktorleri, hiicre davranislarini
yonlendirmeleri ve doku tamirini destekleme gibi
ozelliklerinden dolay1 6nemli arastirma konularindan
birisidir.”! Bu faktorler, hiicreler arasi iletisimde
onemli bir rol oynamaktadir ve organizmanin
gelisimini, bliylimesini, doku onarimimi ve denge
siireclerini diizenlemektedir. Biiylime faktorleri
dokudaki rejenerasyonun saglanmasi amaciyla
genellikle iskele icerisinde yerlestirilmektedirler
ve ayni zamanda dentin matriksinden
salinabilmektedirler.”>” Dentin matriksine gémiilii
olan ve odontoblastlar tarafindan salgilanan bilytime
faktorlerinin ¢iiriik gibi sebeplerle demineralizasyon
gerceklestiginde ve kok kanalinin dezenfeksiyonu
icin kullanilan etilen diamin tetra asetik asit (EDTA),
sodyum hipoklorit (NaOCl), klorheksidin diglukonat
(CHX) gibi irrigasyon sollisyonlar1 ile kanal i¢i
medikamanlarin uygulanmasiyla salinabilecegi
gosterilmigtir.”*"

Rejeneratif Endodontik Tedavi icin Klinik
Hususlar

AAE, bu konuda “Rejeneratif Prosediir ig¢in
Klinik Hususlar” klavuzunu gelistirmistir.?
AAE’nin rejeneratif endodonti i¢in gegerli klinik
protokollerine gore, kok kanalinin dezenfektanlarla
mekanik preparasyon olmadan temizlenmesi
ve kanal boyundan 2 mm taskin olacak sekilde
enstriimantasyon ile kanamanin olusturulmasi
ve kanal bosluguna yerlesmesi gerekmektedir.
Olusturulan kan pihtisi, pulpa boslugunda yeni
doku olusumunda bir iskele olarak gorev gorecek
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ve kok hiicrelerin bolgeye gelmesini saglayacaktir
ve bu sayede kok olusumu devam edecektir.”
AAE prosediirlerine gore tedavinin basarisi belirli
hedefler ile 6lciilmektedir. Ilk hedef hastanin
mevcut semptomlarinin giderilmesi ve kemik
dokunun iyilesmesidir. Ikincil hedef, ilgili diste kok
uzunlugunda ve kok genisliginde artis goriilmesidir.
Fakat bu durum istenilir ancak gerekli degildir
olarak belirtilmistir. Uciinciil hedef ise dise yapilan
canlilik testlerine pozitif yanit alinmasidir. Ayrica
Avrupa Endodonti Dernegi (ESE), revitalizasyon
prosediirlerini klinik kilavuzla birlikte yaymlamistir.”’
AAE tedavi prosediiri ile ESE tarafindan
yayinlanan prosediir arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Anestezik soliisyonda bulunan ve
vazokonstriksiyon saglayan epinefrin nedeniyle kan
pthtisinin olusturulamamasi, kok hiicrelerin go¢iinii
engellemektedir.”* Bu sebeple AAE, vazokonstriktor
icermeyen %3’lilk mepivacaine kullanimini
Onermistir. Ayrica pulpa dokusunun endodontik alet
ile temizlenmesiyle ilgili bir bilgi verilmemistir.
NaOCl kullaniminda ise uygun konsantrasyon %1.5
olarak belirtilmistir. AAE prosediiriine gore 2.seans
randevusu 1-4 hafta sonra verilmektedir. Ayrica 6, 12,
24. aylarda ve ilk 2 yildan sonra yillik olarak takip
onerilmektedir. Klinik ve radyografik muayenede
agr1, yamusak dokuda sislik veya siniis yolu, apikal
radyolusensi, kok duvarlarinin genisliginin artmast,
kok uzunlugunda artis ve pulpa canlilik testlerine
yanit degerlendirilmelidir. Kok duvar genisliginde
artis genellikle kok uzunlugundaki artistan 6nce
goriilir ve tedaviden 12-24 ay sonra ortaya
¢ikmaktadir.

ESE goriis bildirisinde ise, mevcut Oneriler
vazokonstriktor icermeyen anestezik soliisyonlarin
kullanim1 olmasina ragmen, olusabilecek agr1
hissinin kan pihtis1 olusumunu engelleyebilecegi
belirtilmistir.””-’® Ayrica, uygun endodontik
aletler kullanilarak herhangi bir mekanik
enstriimantasyon yapilmaksizin nekrotik pulpa
dokusu temizlenmektedir. Irrigasyon soliisyonu
olan NaOCl’in uygun konsantrasyonu % 1,5 ile
% 3 arasi olarak belirtilmistir. NaOCI’nin canlt
dokulara sitotoksik etkisini azaltmak i¢in 5 ml steril
serum fizyolojik ile yikama onerilmistir. Ayrica tiglii
antibiyotik patinin dezavantajlarina bagli olarak
Ca(OH), kullaniminin 6nerildigi bildirilmistir. Bu
prosediire gore, ikinci seans randevusu 2-4 hafta sonra
verilmelidir. Takip randevulariise 6, 12, 18, 24. aylarda
olmalidir ve takip programi 5 yil boyunca devam
etmelidir. Ancak uzun siiredir devam eden enfeksiyon
vakalarinda, enflamasyon belirtilerinin ortadan
kaldirilmasinin zor oldugu durumlarda (6rnegin
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kanal i¢i medikamentin ikinci kez uygulanmasi),
enflamatuar kok rezorpsiyonu varliginda ve alternatif
tedavinin degerlendirilebilecegi durumlarda (6rnegin
ototransplantasyon) 3 aylik takipler 6nerilmektedir.
Ayrica ortodontik tedavi planlanan vakalarda,
dislerin revitalizasyonundan sonra iltihaplanma ve
apikal kok rezorpsiyonunun daha belirgin olabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle kemik iyilesmesi
beklenmeli, revitalizasyon sonrasi disler ortodontik
tedavi kapsami disinda tutulmali veya ortodontik
tedavi sirasinda takip araliklar1 kisaltilmalidir.”””

Rejeneratif Endodontik Tedavide Kullanilan
intrakanal Irrigasyon Soliisyonlar

Bakteriyel eliminasyon, rejeneratif endodontik
tedavide saglanilmasi gereken 6n kosuldur.’8!
Rejeneratif endodontik prosediirde yaygin olarak
kullanilan kok kanal irrigasyon soliisyonlar1 CHX,
EDTA ve NaOCI’dir.** AAE prosediirlerine gore
onerilen ideal NaOCl oran1 %1,5 olarak belirlenmistir.
Zizka ve ark.’nmin 2021 yilinda yaptiklar1 bir
calismada %?1°lik NaOCI kullanilan olgularin klinik
basarisinin diisiik oldugu belirtilmistir.®* Yiiksek
konsantrasyonlarda NaOCI kullaniminin ise kok
hiicreler igin zararl etkileri oldugu bildirilmistir.3+%
NaOCT’nin yiiksek konsantrasyonlarda kullanildigi
durumlarda, kok kanal mikrogevresini olumsuz
yonde degistirdigi ve kok hiicre sag kalimini ve
tutunmasini azalttigi belirtilmektedir.®

Dentin yiizeyine EDTA uygulanmasi hiicrelerin
gbgiinii, yapismasint ve farklilagsmasini saglarken
ayni zamanda etkili bir sekilde TGF-B salgiladig:
bilinmektedir.” EDTA ile irrigasyon dentin dokusunda
demineralizasyona neden olarak dentin matrisinden
biiylime faktorlerinin salinmasini, DPSC’lerin
migrasyonunu ve farklilagmasini saglamaktadir.®*%
ESE ve AAE’nin klinik kilavuzlari, hiicre canliligini,
farklilasmasini optimize etmek ve biliyiime
faktorlerinin dentin matrisinden salinimini arttirmak
i¢in rejeneratif endodontik prosediirde NaOCI
kullanimindan sonra %17°lik EDTA kullanilmasin1
tavsiye etmektedir. Farhad Mollashahi ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alisma %2°lik CHX, %5,25°1ik NaOCl ve
%17’lik EDTA kullaniminin SCAP {izerine etkileri
karsilastirilmistir ve bu ¢alismanin sonuglart CHX’in
daha az sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermistir.*’

Rejeneratif Endodontik Tedavide Kullanilan
intrakanal Medikamanlar

Farkli enstriimantasyon sistemleri, kok kanal
duvarlarmin %2,6 ile %80 arasinda 6ngodriilemeyen
bir alanin1 etkileyememektedir.”’ Bu alanlarda
mikroorganizma varliginin devam etmesi tedavinin
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basarisini da etkilemektedir. Rejeneratif endodontinin
basariyla sonuglanabilmesi i¢in mikroorganizmalari
kanallardan tam olarak uzaklastirmaya ¢aligiimalidir.
AAE protokiiline gore, immatiir daimi dislerin
rejeneratif endodontik tedavisinde enfekte hale gelen
kok kanallaridaki bakteri tiirlerini ortadan kaldirmak
icin antimikrobiyal etkisi sebebiyle ti¢lii ve ikili
antibiyotik pati onerilen intrakanal medikamanlar
arasindadir. Uclii antibiyotik pat1 siprofloksasin,
metronidazol ve minosiklinin 1-5 mg/ml’lik
konsantrasyonda ve 1:1:1 oraninda karistirilmasi ile
hazirlanmaktadir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda
kullanilarak c¢alismalar yapilmistir ancak bu
caligmalar sinirli sayida oldugu i¢in daha yiiksek
konsantrasyonlar su anda onerilmemektedir. Dis
renklenmeleri {i¢li antibiyotik patinda bulunan
minosiklin ile iliskilendirilmistir. Bu sebeple
minosiklin icermeyen ikili antibiyotik pati1 veya
minosiklin yerine baska bir antibiyotik eklenmesi
(6rnegin klindamisin, amoksisilin, sefaklor) diger
bir alternatiftir. Minosiklin kullanimi durumunda
renklesmenin azaltilmasi i¢in medikaman mine
sement sinir1 altinda birakilmalidir ve pulpa odast
bir dentin adeziv ile ortiilmelidir. #

Antibiyotiklerin kombine kullaniminda
karsilagilabilecek bazi riskler bulunmaktadir. Bakteri
direnci gelisimi ve alerjik reaksiyon gelismesi
gibi durumlar s6z konusu olabilmektedir.?*"?
Ancak yapilan bu antibiyotik kombinasyonunun
polimikrobiyal enfeksiyonda etkili olacagi ve
sinerjistik etkide bulunacagi varsayilmaktadir.”®

Hoshino ve ark.”* ile Sato ve ark.”” kok kanallarinda
in vitro olarak {i¢lii antibiyotik pati kullanmistir.
Antibiyotik kombinasyonunun bakterisidal etkinligi
sayesinde kok kanallarindaki bakterileri yok etmek
i¢in etkili oldugunu sdéylemislerdir.

Rejeneratif endodontinin temellerini atan Iwaya
ve ark.’! tarafindan yapilan ¢aligsmada kanal
dezenfeksiyonunu saglamak i¢in ikili antibiyotik
pat1 kullanilmistir ve bagarili sonuclar alinmistir.
Metronidazol ve siprofloksasin igeren ikili antibiyotik
pati minosiklin icermedigi i¢in {i¢li antibiyotik
pat1 gibi istenmeyen dis renklenmelerine sebep
olmamaktadir.”® Sato ve ark., minosiklinin diste renk
degisimine neden oldugundan dolayi ti¢lii antibiyotik
uygulanmasinda minosikline alternetif bir antibiyotik
kullanilmasimi Onermislerdir.®> Benzer sekilde
Montero-Miralles ve ark., ikili antibiyotik patinin
minosiklin icermediginden {iglii antibiyotik patina
kars1 iyi bir alternatif oldugunu vurgulamislardir.®’
Ruparel ve ark.’nin yaptig1 calismada ise ikili ve
i¢lii antibiyotik pati uygulanmasinda SCAP’larin
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sag kalim oranlarina etkisi incelenmis ve istatistiksel
olarak bir farklilik bulunamamistir.’> Ancak, her iki
antibiyotik pat1 da rejeneratif endodontide 6nerilse de
uygun oranlarda hazirlanan ti¢lii antibiyotik patinin
kanallarda daha etkili bir antimikrobiyal oldugu da
sOylenmektedir.”®

Gharechahi ve ark.’nin yaptig1 bir calismada
siprofloksasin, metronidazol ve minoksiklin igeren
ticlii antibiyotik pati, renklenmeye sebep oldugundan
dolay1 minoksiklin yerine sefaklor i¢eren antibiyotik
pat1 ve ikili antibiyotik patinin etkinligi incelenmistir.
Uclii antibiyotik patinda bulunan minosiklin yerine
sefaklor kullaniminin, bakterisidal etkinligi saglarken
ayn1 zamanda minosiklin ile iligkili renk degisikligi
komplikasyonlarin1 potansiyel olarak azaltilabilir
oldugu sonucuna varmiglardir.”

Rejeneratif endodontik tedavi prosediirlerinde
tercihler arasinda bulunan {i¢lii antibiyotik pati
basarili sonuglar vermesine ragmen minosikline
bagl renklenme, antibiyotikli pat kullanimina bagl
gelisen bakteriyel direng ve alerjik reaksiyonlar gibi
dezavantajlarindan dolay1r Ca(OH), pati 6nerilen
patlar arasindadir.”'® Antimikrobiyal etkinliginin
yiksek olmasi, biiyiime faktorlerinin dentinden
salinmasini uyarmasi, diste renklenmeye sebep
olmamasi, rejeneratif endodontik tedavilerde tercih
edilen segenekler arasinda olmasini saglamaktadir. !
Tagelsir ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada 3 hafta
boyunca bekletilen bir E.faecalis biyofilmi {izerine
Ca(OH), ve ikili antibiyotik uygulanmis, sonuglar
degerlendirilmistir. Caligmanin sonuglarina gore
Ca(OH), ve ikili antibiyotik patinin biyofilm tizerine
benzer etkisi oldugunu goriilmiistiir.'” Berkhoff ve
ark’nin yaptig1 bir ¢calismada ti¢lii antibiyotik pati
ve Ca(OH),’in kanaldan uzaklastirilabilme basarisi
incelenmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore lglii
antibiyotik patinin kanaldan temizlenmesinin daha
zor oldugu ve Ca(OH),’in kanaldan daha basarili bir
sekilde uzaklastirilabildiginden Ca(OH), kullanimini
Onermiglerdir.'®

Rejeneratif Endodontik Tedavide Kullanilan
Kalsiyum Silikat Esash Simanlar

MTA biyouyumlu, kan varliginda sertlesebilen,
sert doku olusumunu indiikleyebilen ve yiiksek
pH ozelligiyle antibakteriyel etkiye sahip bir
materyaldir.'® Biodentin, uygulanabilirligi kolay,
biyoaktif ve biyouyumlu bir materyal oldugu
bilinmektedir.'"

Arslan ve ark.’nin periapikal lezyona sahip disler de
rejeneratif endodontik prosediirlerini uyguladigi ve
MTA kullanarak yaptiklar1 caligmada MTA kullaninmi
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basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir.!%

Luo Z ve ark.’nin biodentin kullaniminin SCAP
tizerindeki etkilerini inceledikleri bir ¢alismada
biodentinin materyalinin pulpa ile temas ederek
yerlestirildiginde kok hiicrelerin ¢ogalmasini,
migrasyonunu ve adezyonunu Onemli oOlciide
artirdigini bulmustur. Bu durumun biodentinin
biyoaktivite ve biyouyumluluk gibi 6zelliklerinden
kaynaklandig: digiiniilmektedir.'"’

Subramanyam ve ark.'® yaptig1 bir ¢caligmada, kan
ve tikirigin MTA ve biodentinin basing direncine
etkileri incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore
MTA ve biodentinin basing direncinin kan ve tiikriik
kontaminasyondan 6nemli Olgiide etkilenmedigi
ve rejeneratif endodonti prosediirlerinde kullanimi1
uygun materyaller oldugu sonucuna varmislardir.
Metin girmek i¢in buraya tiklayin veya dokunun.

Elnaghy ve ark.'” 60 adet ¢ekilmis insan maksiller
kesici diste AAE protokoliine gore rejeneratif
endodontik prosediirii uygulamis ve siman olarak
MTA ile biodentine karsilastirilmistir. 12 ay
sonra yapilan kontrolde Biodentin ve MTA ile
doldurulan dislerin kirilma direngleri arasinda fark
bulunmamistir.Metin girmek i¢in buraya tiklayin
veya dokunun.

Sonug¢

Farkli sebeplerle nekroz hale gelmis immatiir
daimi dislerde, kok gelisiminin devam etmesi ve
dentin-pulpa kompleksinin onarimini saglamasi
yoniiyle rejeneratif endodontik prosediir basariyla
uygulanabilen ve apeksifikasyona alternatif bir
tedavi segenegidir.
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Etik Kurul Onay1
Makalemiz derleme tiiriinde oldugu igin etik kurul
onay1 gerekmemektedir.

Cikar Catismasi

Bu makalede yazarlarinin hi¢birinin makalede bahsi
gecen konu veya malzemeyle ilgili herhangi bir
iliskisi, baglantis1 veya parasal ¢ikar durumu sz
konusu degildir.

Finansal Kaynak

Bu c¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu
ile ilgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi
bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme
saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, g¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir
destek alimamustir.
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