DOI: 10.24938/kutfd.689609

Derleme

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2020;22(2):281-287

Review

REJENERATIF ENDODONTIDE ISKELE BIYOMATERYALLERI

Scaffolding Biomaterials in Regenerative Endodontics
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Doku miihendisligiyle; kanser, travma ya da hastaliklar
nedeniyle kaybolan dokunun fizyolojik ve fonksiyonel
restorasyonu hedeflenir. Rejenerasyon kavrami
multidisipliner bir yaklasimla; kok hiicreler, iskele ve
biiyiime faktorlerini igermektedir. Tedavilerin daha basarili
olabilmesi i¢in kok hiicrelerinin organizasyonu ve
vaskiilarizasyonu sirasinda doku olusumunu destekleyen
gegici ekstraselliiler matrikslere (iskeleler) ihtiya¢ vardir.
Iskele tasarimi, doku mithendisligi igin kritikk Gneme
sahiptir. Doku miihendisligiyle, dis hekimligi alaninda da
umut vaat edici sonuglara ulasilmistir. Arastirma verileri;
disin tim kronu yerine daha kiigiik boyutlarda dis
dokusunun  iretilebildigini  gdstermistir.  Rejeneratif
endodontik  tedavilerde, dogal ve dogal olmayan
(fabrikasyon) iskeleler kullanilir. Bu derlemenin amaci,
rejeneratif  tedavilerde kullanilan  iskele  gesitlerinin

tanimlanmast ve giincel literatiir c¢alisma sonuglarinin

degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif’ endodonti, iskeleler, kik
hiicreler, biiyiime faktorleri

ABSTRACT

In tissue engineering; physiological and functional
restoration of tissue lost due to cancer, trauma or
diseases is targeted. The concept of regeneration with
a multidisciplinary approach includes stem cells,
scaffolds and growth factors. For successful
treatments, artificial extracellular matrices (scaffolds)
that support tissue formation during the organization
and vascularization of stem cells are needed.
Scaffolding design is critically important for tissue
engineering. Tissue engineering has also shown
promising results in the field of dentistry. Research
data showed that smaller sizes of dental tissue can be
produced instead of the whole crown of the tooth. In
regenerative endodontic treatments, natural and
fabricated scaffolds are used. The aim of this review is
to define the types of scaffolding used in regenerative
treatments and to evaluate the current literature study

results.

Keywords: Regenerative endodontics, scaffolds, stem
cells, growth factors
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GIRIS
Immatiir dislerde pulpa dokusu; dens evaginatus, dens
invaginatus, ¢lriik, dental travma veya iatrojenik
nedenlerle zarar gorebilir. Travmatik kiriklar veya
catlaklar nedeniyle agiz florasindaki bakteriler pulpaya
gecer. Bu bakterilerin metabolik ve diger toksik
iiriinleri pulpa dokusunun enflamasyonuna neden olur
(1). Pulpada gelisen nekroz sonucu odontoblastlar
canliligin1 kaybeder ve kok gelisimi kesintiye ugrar.
Son yillarda, agik apeksli ve ince dentin duvarlart olan
bu dislerin kok gelisiminin yeniden saglanabilmesi igin
revaskiilarizasyon tedavisi (rejeneratif endodonti)
giincel olarak uygulanmaktadir (2). Bu tedavinin
amact; gelisimi durmus dentin ve kok yapisimnin
gelisiminin tekrar saglanmasinin yani sira pulpa
hiicrelerini de igeren pulpa-dentin kompleksinin yerine
konulmasidir (3). 1990’larin bagindan bu yana doku
miihendisliginde; travma ve/veya hastaliklar nedeniyle
kaybedilen organ ve dokularda; kdk hiicre, biiyiime
faktorleri ve uygun iskelenin yardimiyla yeniden
biyolojik dokular1 olusturabilmek icin bir¢ok calisma
yapilmustir. Ideal bir iskele materyalinin; biyouyumlu,
biyobozunur, osteoindiiktif, steril olma, toksik olmama,
besin transportu, Dbiyolojik mikrogevreyi taklit
edebilme, biiyiime faktorleri ve antibiyotik ilavesinin
mimkiin olmasi ve anjiyogenezis potansiyelinin
yiiksek olmasi gibi ozellikleri igermesi hedeflenir.
Dogal dokulardaki ekstraselliiler matriksin (EM)
aynisini taklit etmek zor olsa da doku mithendisliginde
kullanilan iskelelerde bu yapiya benzer olmalidir. Ug
boyutlu olarak uygulanan iskeleler, hiicreler kendi
fonksiyonel matrikslerini {iretinceye kadar heniiz

olugsmamis olan EM’nin tiim gorevlerini {istlenmelidir.

Kan pihtis;, plateletten zengin plazma (PRP),
plateletten zengin fibrin (PRF), kollajen, kitosan,
glukozaminoglikan/hyaluronik asit, demineralize/dogal
dentin matriks ve deri dogal iskeleleri olustururken;
yapay iskeleler ise polilaktikasit, poliglikolik asit,
polilaktik-ko-glikolikasit,  poli(e-kaprolakton)  ve

biyoseramiklerden olusur (4).

DOGAL OLMAYAN iSKELELER

Sentetik biyomateryaller; monomerlerin yapisina goére
alt gruplara ayrilmaktadir. Monomerlerin halka agilma
polimerizasyonu ile poli (laktik asit) (PLA), poli
(glikolikaist) (PGA), bunlarin kopolimeri olan poli
(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve poli (L-laktik asit)
(PLLA) sentezlenebilir. PLGA, laktik asit ve glikolik
asit monomerlerinin karigimlar1 ile elde edilir.
Kopolimeri olugturan monomer oranlarinin degigimi ile
molekil agirliklari, fiziksel ve kimyasal ozellikleri
farkli olan PLGA polimerleri elde edilebilir. PGA’nin
hidrofilik 6zellikte olmasi hiicre icinde kolaylikla
coziinmesini saglar. PGA’ya gore fazladan bir metil
grubu tastyan PLA ise daha hidrofobiktir ve
biyobozunmasi daha uzun siirede gergeklesir. PLA,
PGA, PLGA ester baglarinin hidroliziyle 6nce laktik ve
glikolik asite sonrasinda da sitrik asit dongiisiiyle

karbondioksit ve suya kadar par¢calanmaktadir.

Poli (¢ kaprolakton) (PCL) ve poli (hidroksi butirat)
(PHB) gibi lineer alifatik polyesterler de doku
miihendisliginde kullanilmaktadir. PLA, PGA ve
PLGA’dan o6nemli Ol¢lide daha yavas bir oranda
bozunma ozelligine sahip olan PCL uzun siireli
implantasyon ve kontrolli salinim tedavilerinde
kullanilir (5). Pulpa kaplamasinda etkili oldugu kabul
edilen Mineral Trioksit Agregat (MTA) ve PCL ile
birlikte {iretilen ii¢ boyutlu iskelelerde kok
hiicrelerinin; adezyonunun, ¢ogalmasinin ve
farklilagsmasinin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Sert
doku  rejenerasyonunda  yararli  bir  materyal
olabilecegini destekleyen sonuglar mevcuttur (6).
Eksfoliye siit dislerinden elde edilen kok hiicrelerinin
PLLA iskeleyle birlikte, farelerin deri altina implante
edildiginde anjiogenik endotelyal hiicrelere ve

odontoblastlara farklilagabildigi tespit edilmistir (7).

Biyoseramikler: Bu gruptaki iskeleler kalsiyum/fosfat
(Ca-P) materyaller, biyoaktif camlar ve cam
seramiklerden  olusur.  B-trikalsiyum  fosfat ve
hidroksiapatit  igeren  Ca-P  iskeleler;  kemik
rejenerasyonunda; rezorpsiyon, biyouyumluluk, diisiik

immiinojenite,  osteokondiiktivite ~ve  mineralize
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dokulara benzerlik agisindan olduk¢a genis kapsamli
olarak test edilmistir. Kok hiicre Dbilylimesi,
odontojenik  farklilasma ve hiicresel ¢ogalmay1
destekledigi belirtilmistir (8). SiO2 ve ZnO ilavesi
yapilmig  trikalsiyum  fosfat iskeleler —mekanik
dayanikliligi artirmanin yani sira hiicresel ¢ogalma
ozelliklerini de destekler. SiO2-Na0O-CaO-P20s esasl
cam seramikler biyoaktiftir. Materyalin, Ca-P gibi

¢oziinme triinleri de osteoblastik aktiviteyi artirir (8).

DOGAL iSKELELER

Aljinat: Kozmetik, gida ve ilag¢ sanayiinde kullanilan
biyopolimerlerden biri olan aljinat, Turbinaria sp.,
Sargassum sp. ve Padina sp. gibi kahverengi deniz
yosunlarmin  hiicre  duvarinda  bulunur  (9,10).
Biyouyumlu,  biyobozunur  olma,  toksik  ve
immunojenik olmama ozelligine sahiptir (11, 12).
Kollajen/aljinat iskelesine yerlesitirilen apikal papilla
(SCAPs),

farklilagmanin goriildiigii ve kalsifiye EM sentezinin

kok hiicrelerinde odontoblastik
gerceklestigi rapor edilmistir (13).

Kandan Elde Edilen Dogal Iskeleler: Giiniimiizde en
yaygin olarak kullanilan platelet konsantreleri;
plateletten  zengin  plazma  (PRP),  biiyiime
faktorlerinden zengin plazma (PRGF) ve plateletten
zengin fibrin (PRF)’dir. PRP; biiyiime faktorleri
acisindan zengin, ilk jenerasyon otolog platelet
konsantrasyonudur. PRP, normal kan degerlerinin 5-8
kat1 yiiksek platelet konsantrasyonu ve lokositlerin
varlig1 ile karakterizedir. Cok hassas ve en az 30 dk
gibi zaman alic1 bir islem gerektirmesi nedeniyle klinik
kullanim1 yavas yavas kaybolmaktadir (14). PRP
hazirlama siirecini basitlestirmek ve ksenofaktorleri
(s181r trombini gibi) ortadan kaldirmak i¢in yeni bir
teknikle PRF gelistirilmistir. PRF; fibrin, platelet,
biliylime faktorleri, 16kositler ve kok hiicreler de dahil
olmak iizere cesitli hiicre tiirlerinden olusan dogal
(otolog) kompozit bir biyomateryaldir (15). PRF’yi
konu alan ¢aligmalarin artmasiyla; santrifij hiz
azaltilarak; 10kosit ve plateletten zengin A-PRF,

enjekte edilebilir I-PRF, ve &zel bir programlanmis

santrifiijleme islemi ile konsantre biiyiime faktorleri
(CGF) modifiye edilmistir (16,17).
Biyouyumlulugunun daha yiiksek oldugu belirtilen ve
titanyum tliplerde hazirlanan T-PRF gelistirilmistir
(18).

PRF iskele uygulanan, nekrotik pulpali ve agik apeksli
4 vakada; 1, 3, 6, 12 ve 18. aylarda yapilan
kontrollerde dislerin asemptomatik oldugu, kok
gelisiminin ~ saglandigi  ve apikal kapanmanin
gergeklestigi  gorilmiistir  (19). CGF ve PRF
iskelelerinde  SCAPs’lerin  inkiibe edildigi  bir
calismada; her iki iskelenin kullanildig1 gruplarda 7. ve
14. giinlerde kontrol grubuna gore daha genis
mineralize odaklarin goriildigli, alkalen fosfataz
(ALP), dentin matriks proteini-1 (DMP-1), dentin
sialofosfoprotein-1  (DSPP-1)  seviyelerinin  PRF
iskelelerinde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hem
PRF’nin hem de CGF’nin SCAPs’lerin ¢ogalmasini,
farklilagsmasin1 ve go¢ilinii destekledigi rapor edilmistir.
Rejeneratif endodontide CGF’nin umut verici bir

alternatif olarak disiiniilebilecegi belirtilmistir (20).

Kollajen: Kollajen; memelilerde tim viicutta yaklasik
olarak %30 oraninda bulunan yapisal bir proteindir
(21). Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajene 6zgii
proteinlerdir ve dokulara yiiksek gerilme direnci saglar.
Biyouyumlu, biyobozunur, i¢ boyutlu iskelelerin
tasarimi icin ideal bir &rnektir (22). Iskele olarak
kollajene; kok hiicrelerinin ve biiylime faktorlerinin
kolay yerlesimi goriiliir. Bozunmadan sonra da dogal
dokularla yer degistirebilir (23,24). Anjiogenezisin
stimiilasyonu ve inhibisyonu gibi dogal 6zelligi vardir
(25). EM gibi hiicrelerin farklilasmasini ve ¢ogalmasini
uyarir (26). Xijun Jiang ve ark., devital immatiir disleri
olan toplam 46 hastay1 randomize 2 gruba ayrirak, Bio-
Gide kollajen membranli ve membransiz rejenerasyon
tedavisi uygulamiglardir. Hastalarin 6 aylik takiplerinin
sonucunda; her iki gruptaki tiim hastalarda, bulgularin
ve semptomlarin tam olarak ¢dziilmesiyle klinik basar1
gosterdigi ancak; membran kullanilan dislerde
radyografik olarak, kdkiin orta ii¢liisiinde dentin duvari

kalinliginin daha fazla oldugunu tespit etmiglerdir. Bio-
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Gide kollajen membranin 6zellikle genis kok
kanallarinin ~ tedavisi i¢in uygun olabilecegini
belirtmiglerdir (27).

Kitosan: Kitosan; glukozaminden olusan katyonik
polisakkarittir. Dogada yaygmn olarak bulunan bir
biyopolimerdir ve kimyasal yapist hyaluronik asite
benzer (28). Yenge¢ ve karides gibi hayvanlarin dis
iskelet kabuklarinda ve mantarlarin hiicre duvarinda
yapisal element olarak bulunan kitinin ticari olarak
alkalin N-deasetilasyonuyla iretilir (29). In vitro
oligosakkaritlere kadar pargalanan kitosan, toksik ve
immunojenik  olmama  Ozelligi  sergiler  (30).
Simvastatinin (SIM) kemik rejenerasyonunda diisiik
dozlarda lokal uygulanmasinin sistemik uygulamadan
daha etkili oldugu ve ayrica mineralize doku
olusumunu hem hizlandirma hem de geciktirme
Ozelligine sahip oldugu tespit edilmistir (31,32). Diana
ve ark.; hiicresiz doku miihendisliginde biyoaktif
konsantrasyonlarda SIM  salan kitosan iskeleyi
arastirmislardir. Odontoblastik fenotipi indiikleyebilen
SiM'in biyoaktif dozunun sinerjik etkisini SIM iceren
kitosan iskele (CHSC) ve dental pulpa kok
hiicrelerinde (DPCs) incelemislerdir. Odontoblastik
fenotipi kuvvetle uyaran biyoaktif SIM dozunun 0.1
mmol/L  oldugunu, 14. giinde ALP aktivitesinin
belirgin bir sekilde artarak, 21. giinde mineralizasyon
odaklariin goriildiigiinii tespit etmislerdir. CHSC-
SIM1.0 iskelenin, DPCs’lerin kemotaksisini ve
rejenerasyon  potansiyelini  artirabildigini  rapor
etmiglerdir (33).

Glikozaminoglikanlar (Gag)/Hyaluronik Asit (HA):
EM’nin yapisinda bulunan, siilfatlanmamig Gag’nin
major bilesenidir. Ekstraselliiler alant koruyarak
morfolojik organizasyonun saglanmasinda énemli rol
oynadigr ve doku miihendisligi i¢in miikemmel bir
potansiyele sahip oldugu bildirilmistir.  Dental
mezengimal hiicrelerin odontoblastlara farklilagmasina
yardim ederek dental pulpa ve dentin matriksinin
olusumunu destekler. Biyouyumlu, biyoaktif ve
biyobozunur olma, immunojenik ve trombojenik

olmama ozelligiyle, kondrogenezisi ve osteogenezisi

destekler (34-36). Vanessa ve ark., hyaluronik asit
bazli bir jel olan Restylane’m1 (QMed, Uppsala,
Sweden) hiicre kiiltiirlerinde ideal iskele olarak
diistiniilen Matrigel (BD Biosciences, Bedford, MA) ile
kargilagtirmiglardir. Her iki grupta da kontrol
gruplarma gdre, hiicre enkapsiilasyonunun hiicre
canliligint azalttigr goriilmistir. Bununla birlikte; 3
glin icinde Restylane grubunda hiicre canliliginin
onemli Olciide arttig1, Matrigel grubunda ise azaldigi
tespit edilmistir. Kontrol grubuna gdre Restylane’nin
ALP  aktivitesini, DSPP, DMP-1 ve EM
fosfoglikoproteinini onemli olgiide artirdigi
goriilmiistiir. FDA onayli hyaluronik asit bazli enjekte
edilebilir jelin, hiicrelerin canlihigmi, farklilasmasini ve
minerallesmesini tegvik ettigi icin umut verici bir iskele

malzemesi olabilecegini belirtmislerdir (37).

Demineralize veya Dogal Dentin Matriks: Dentin
EM’si; demineralize predentin ve mineralize dentin
olmak tizere iki boliimden olusur. Dentin ve kemik
matriksi; %18 kollajen, %70 hidroksiapatit ve %2 su
icerigiyle birbirine benzer yapidadir. Dentin matriksi,
rejenerasyonda onemli rol oynayan biiyiime faktorleri
ve diger biyoaktif molekiillerin rezervuart olarak
diistiniilebilir (38). Yapilan ¢alismalarda; demineralize
dentin matriksin sert doku olusumunda kalsifiye dentin
matrikse gore daha etkili oldugu tespit edilmistir (39).
Selasyon ajanlarmin kullanimryla dentin matriksinden
¢coziinen biyoaktif molekiillerin, kdk hiicrelerin
farklilasmasimi  saglayarak  dentin  duvarlarina
migrasyonunu ve adezyonunu artirdigt belirtilmistir
(40).

Rejeneratif Endodonti I¢in Biyouyumlu Deselliilerize
Pulpa Iskelesi: Deselliilerizasyon, EM bilesimini
olumsuz yonde etkilemeden tiim hiicresel ve niikleer
icerigin ¢ikarilmasi olarak tanimlanabilir (41, 42).
EM’nin; fizyolojik iic boyutlu yapisi, biyoaktivitesi,
vaskiiler, lenfatik ve sinir ag1 korunarak SCAPs’lerin
adezyonu, farklilasmasi ve cogalmasi indiiklenebilir
(43). Chen ve ark. ve Song ve ark. %1 sodyum dodesil
siilfat (SDS) ve %1 Triton X-100 kullanilarak dis

dokularmin  basarili  bir  sekilde deselliilerize
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edilebildigini bildirmislerdir (44,45). Mataoug ve ark.;
24 saat boyunca %0.03 SDS'de tutularak deselliilerize
edilen pulpanin iskele olarak kullanilmasinin dokulara
sitotoksik etkilerinin ya da hiicresel aktivitede
azalmaya neden olmadigini gozlemlemislerdir (46).
Ayrica; deselliilerize pulpa iskelenin, kok hiicre
canliligii ve dentin duvarlarma adezyonunu da
destekleyebildigini rapor etmiglerdir. Bircok iskele
¢esidi tek ya da farkli kombinasyonlarla pulpa-dentin
kompleksini rejenere etmek amaciyla test edilmis ve
basarili sonuglar alinmistir. Sonug olarak; rejeneratif
endodontik tedavi i¢in yapilan c¢alismalarda kok
hiicreler i¢in en iyi sonuglar; biyouyumlu, biyobozunur
olmasi, immunojenik ve toksik olmamasi nedeniyle
kan pihtis;, PRF, desellillerize pulpa iskelesi gibi
otolog ve dogal iskelerden alinirken, dogal olmayan
iskelelerde ise kollajen, florapatit ve HA gibi
mineralizasyonu uyarabilen materyallerle yapilan

kombinasyonlarin daha basarili oldugu sdylenebilir.
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