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Oz

Dental pulpa mine, dentin, sement gibi yiiksek oranda mineralize dokularla ¢evrili ve disin homeostazini saglayan yumusak bir bag
dokusudur. Pulpa dokusu, odontoblastik hiicrelerin anatomik diizeni ve postmitotik yapisi nedeniyle kisitli bir rejenerasyon yetenegine
sahip 6zellesmis bir mineralize dokudur. Dis ¢iirligii veya enflamasyon nedeniyle ¢ok hizli sekilde nekrotik hale gelip, endodontik
tedaviye gereksinim duyabilir. Klasik endodontik tedavi enfekte pulpa dokusu ve kok dentininin uzaklastirilip dezenfekte edilen kanal
boslugunun hermetik sizdirmazlifi saglayacak sekilde bioinert bir malzeme ile doldurulmasi esasina dayanir. Kok olusumunu
tamamlamamig immatur ve nekrotik pulpali dislerde ise Ca(OH), ve MTA (Mineral Trioksit Agregat) kullanilarak apikal bir bariyer
olusturulacak sekilde tedavi uygulanmaktadir. Bu yontemlerle tedavi edilen diste kok uzunlugunda ve kalinliginda artis olmamaktadir.
Bu nedenle bu disler 6miir boyu devital ve zayif bir dis olarak kalmaktadirlar. Endodontik tedavide en ¢ok arzu edilen devital ve nekrotik
pulpanin saglikli pulpa dokusu ile yer degistirmesidir. Rejeneratif endodontik tedavi klasik endodontik tedaviye bir alternatiftir.
Rejeneratif endodontik tedavi "dentin ve kdk yapilarinin yani sira pulpa-dentin kompleksinin hiicreleri de dahil olmak {izere hasarli dis
yapilarini tedavi etmek igin tasarlanmig biyolojik tabanli prosediirler " olarak tanimlanir. Biomateryal bilimi ve doku miihendisligi
teknolojisindeki son gelismeler rejeneratif endodontik tedavi yonteminin gelismesini tesvik etmistir. Doku mithendisliginin temelini
olusturan kok hiicre, doku iskelesi ve biiylime faktorleri ile rejeneratif endodontik tedavi alaninda ¢ok sayida ¢alismalar yapilmaktadir.
Su anda 6nerilmekte olan pulpa rejenerasyonu teknikleri heniiz gelistirme asamasindadir. Bu derleme de, giincel rejeneratif endodontide
kullanilan klasik doku miithendisligi ti¢liisii olarak da adlandirilan farkli kdk hiicre, biiylime faktorleri ve doku iskeleri ile ilgili galigmalar
incelenmistir. Ayrica rejeneratif endodontik uygulamalar i¢in gelistirilen organoidler ve ¢ip {istii organlar ile tedavi yaklagimlar1 da
sunulmustur. Rejenerasyonun kanserle olasi baglantisina yer verilmistir. Son olarak rutin klinik uygulamalar i¢in gelistirilen tedavi
prosediiriiniin agamalar1 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dental Pulpa, Rejeneratif Endodonti, Biyomalzeme, Doku Miihendisligi.

Biomaterial Selection and Tissue Engineering Applications in
Regenerative Endodontic Treatment

Abstract

Dental pulp is a soft connective tissue that is surrounded by highly mineralized tissues such as enamel, dentin, cementum and provides
homeostasis of the tooth. Pulp tissue is a specialized mineralized tissue with a limited regeneration ability due to the anatomical
arrangement and postmitotic structure of odontoblastic cells. Classical endodontic treatment is based on removing the infected pulp
tissue and root dentin and filling the disinfected canal cavity with a bioinert material to ensure hermetically sealed. It may quickly
become necrotic due to tooth decay or inflammation and may require endodontic treatment. In immature that have not completed root
formation and necrotic pulp teeth, an apical barrier is formed by using Ca(OH), and MTA (Mineral Trioxide Aggregate). There is no
increase in root length and thickness in the tooth treated with these methods. For this reason, these teeth remain devital and weak teeth
for life. The most desired in endodontic treatment is the replacement of devital and necrotic pulp with healthy pulp tissue. Regenerative
endodontic therapy is an alternative to classical endodontic therapy. Regenerative endodontic therapy is defined as " bio-based
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procedures designed to treat damaged tooth structures, including cells of the pulp-dentin complex, as well as dentin and root structures.
"Recent advances in biomaterial science and tissue engineering technology have encouraged the development of regenerative
endodontic treatment method. Numerous studies are carried out in the field of regenerative endodontic treatment with stem cells, tissue
scaffold and growth factors, which are the basis of tissue engineering. Pulp regeneration techniques that are currently proposed are still
under development. In this review, studies on different stem cells, growth factors and tissue scaffolds used as the classical tissue
engineering trio used in current regenerative endodontics are reviewed and the stages of the treatment procedure developed for routine
clinical applications are summarized. In addition, organoids and organ-o-a-chip treatment approaches developed for regenerative
endodontic applications were also presented. The relationship between regeneration and cancer was given. Finally, the stages of the
treatment procedure developed for routine clinical applications were included.

Keywords: Dental Pulp, Regenerative Endodontics, Biomaterials, Tissue Engineering.

1. Giris

Rejeneratif endodonti, "dentin ve kok yapilarinin yani sira
pulpa-dentin kompleksinin hiicreleri de dahil olmak iizere hasarl
dis yapilarini tedavi etmek igin tasarlanmis biyolojik tabanli
prosediirler" olarak tanimlanir (Murray, Garcia-Godoy, &
Hargreaves, 2007). Bu tanima dayanarak, rejeneratif endodontik
tedavi (RET) ile, immatiir dislerin nekrotik pulpa ile enfeksiyon
travma veya gelisimsel anomaliden zarar goren pulpa-dentin
kompleksini yenilemesinin amaglandigt soylenebilir.

Nekrotik pulpali / apikal periodontitisli immatur kalici disler,
geleneksel olarak apikal sert doku bariyeri olusumunu
indiiklemek i¢in kalsiyum hidroksit kullanilan apeksifikasyon
prosediirleriyle veya kok kanal dolgusundan dnce apikal bolgenin
MTA(Mineral Trioksit Agregat) ile kapatilmasi ile tedavi
edilmektedir (Heithersay, 1975; Rafter, 2005).

Kalsiyum hidroksit kullanilarak yapilan tedavilerde her ne
kadar yiiksek basar1 orani (%95) bildirilse de kalsifik bariyerin
olusmasi i¢in uzun bir slire ge¢mesinin gerekir (3-24ay).
Kalsiyum  hidroksit uygulamasimin  belirli ~ donemlerde
yenilenmesinin gerekmesi, uzun siireli kalsiyum hidroksit
uygulamasinin dentinin mekanik 6zellikleri {izerinde olumsuz
etkileyip kok kirigi riskini artirmasi gibi olumsuz 6zellikleri de
bulunmaktadir (Andreasen, Farik, & Munksgaard, 2002; Frank,
1966; Kerkis vd., 2006; Rosenberg, Murray, & Namerow, 2007
Webber, 1984). Apikal bolgeye MTA uygulamasi tedavi siiresini
kisaltabilir fakat kanal boslugundaki hasarli dokunun canliligini
geri kazandirma ve nekrotik pulpali olgunlasmamis kalic1 dislerin
kok olgunlagsmasini (kok kanal duvarlarinin kalinlagmasi ve/veya
apikal tikanma) destekleme potansiyeli yoktur (S. Kim, Malek,
Sigurdsson, Lin, & Kahler, 2018).

Rejeneratif endodontik tedavi (RET) klasik endodontik
tedaviye bir alternatiftir (Galler vd., 2016). Ciiriik veya travma
nedeniyle hasar gormiis nekrotik immatiir kalict dislerin pulpa-
dentin kompleksinin rejenerasyonu ile hem dentin duvarlarinin
kalinligmin artirtlip hem de kok uzunlugu artirilarak kok
gelisiminin  saglanip, vitalitesinin = geri  kazandirilmasim
amaclayan rejeneratif endodontik tedavi doku miihendisligi
konseptine dayanmaktadir (Chueh & Huang, 2006; S. Kim vd.,
2018).

Rejeneratif endodonti tedavileri ve sonuglar1 geleneksel
endodontik tedaviden ¢ok farklidir; bu nedenle son yillarda
endodonti alaninda biiyiik ilgi gérmiistiir. Nygaard-Ostby (1961)
ve Nygarrd-Ostby & Hjortdal (1971) rejeneratif endodontik
calismalara  onciilik  etmistir (NYGAARD- OSTBY&
HIJORTDAL, 1971; Ostby, 1961). "Revaskiilarizasyon" terimi ilk
olarak Iwaya ve arkadaglar tarafindan kullamilmistir (Iwaya,
Ikawa, & Kubota, 2001). Daha sonra kanal boslugunda rejenere
olan dokular sadece kan damarlar1 degil ayn1 zamanda sert ve
yumusak dokular oldugu igin revaskiilarizasyon yerine

e-ISSN: 2148-2683

revitalizasyon daha uygun bir terim olarak onerilmistir (G. T.-J.
Huang & Lin, 2008). Endodontik literatiirde revaskiilarizasyon,
revitalizasyon ve rejeneratif endodonti es anlamli olarak ve
birbirinin yerine kullanilmaktadir.

2. Dental Pulpa Rejenerasyonunda Doku
Miihendisligi Uygulamalari

Dental pulpa rejenerasyonu icin klasik doku mihendisligi
kavrami, ii¢ temel faktdre dayanmaktadir: hiicreler, biyoaktif
molekiiller ve doku iskeleleri (Discher, Mooney, & Zandstra,
2009; Langer & Vacanti, 1993). Doku iskeleleri, in vivo kosullari
taklit ederek 3 boyutlu olarak dokunun kimyasal stabilitesini ve
mekanik giiciinii saglar (Gathani & Raghavendra, 2016; G.T.
Huang, 2009). Kok hiicreler, yaralanmalardan sonra normal doku
iyilesmesinden ve yenilenmesinden sorumludur (van der Kooy &
Weiss, 2000).

Biiyiime faktorleri, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi, hiicre
dis1 matris (ECM) salgilanmasi ve mineralizasyonu gibi kok
hiicre faaliyetlerini kontrol ederler (Rosa, Della Bona, Cavalcanti,
& Nor, 2012). Her bir komponentin pulpa dokusu rejenerasyonu
iizerindeki etkisi farklidir, ancak nihai sonug icin esit derecede
o6nemlidir (J. Yang, Yuan, & Chen, 2016).

2.1. Kok Hiicreler

Rejeneratif doku miihendisligi teknikleri, in vitro hiicre
simiflandirmasini ve segilen kok hiicrelerin genisletilmesini igerir.
Bu hiicreler alicinin kendisinden (otolog) veya bir dondrden
(allojenik  kokenli) olabilir. Otolog greftler ile optimum
uyumluluk elde edilir, ancak yeterli miktarda hiicre alimini
gerektirir. Bu nedenle dental pulpa mithendisligi i¢in gerekli olan
kok hiicrelerin  alternatif allojenik kaynaklardan alinmasi
distintilmistiir (Orti vd., 2018). Rejeneratif tipta hiicre tedavisi
icin genellikle dort ana kok hiicre kaynagi tanimlanir: yetiskin
mezenkimal kdk hiicreler (MSC), embriyonik kok hiicreler
(ESC'ler), umbilikal korddan koken alan neonatal kok hiicreler ve
indiiklenmis pluripotent kok hiicreler (iPSC'ler) (Orti vd., 2018).

2.1.1. Yetiskin mezenkimal kok hiicreler

Dental pulpada progenitdr hiicrelerin varligr yillar 6nce
tanimlanmigtir. Bu hiicreler yaralanma durumlarinda prolifere
olup diferansiye olarak odontoblast hiicrelerine doniisebilirler.
Dental kdk hiicreler, uluslararasi toplum tarafindan MSC igin
verilen (genig) tammma uyduklart i¢in, o gruba dahil
edilmektedirler (Dominici vd., 2006). MSC kokenli hiicrelere
karsilik gelen birgok hiicre ylizeyi markorii dental kok hiicreleri
tanimlamak i¢in de kullanilmistir. Dental kdk hiicre ve MSC
kiiltiirleri, kiiltiirdeki popiilasyonlardan herhangi bir hiicre tipinin
tanimlanmasina izin veren segici belirtecler olmaksizin ayirt
edilemez (Pagella, Neto, Lamghari, & Mitsiadis, 2015). Dis
olusumuna katilan dental kok hiicreler géz oniine alindiginda, bes
cesit kok hiicre tanimlanmigstir: dental pulpa kok hiicreleri
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(DPSC), insan eksfoliye siit dislerinden koken alan kok
hiicreler(SHED), apikal papilladan koken alan kok hiicreler
(SCAP ), periodontal ligament kokenli kdk hiicreler (PDLSC) ve
dental folikiilden kdken alan kok hiicreler (DFSC). DPSC ilk izole
edilen ve halen daha en sik kullanilan kok hiicre kaynagidir (Stan
Gronthos, Mankani, Brahim, Robey, & Shi, 2000). SHED, DPSC
ile aym prosediir kullanilarak, siit dislerinden izole edilen kdk
hiicrelerdir ve yiiksek oranda proliferasyon yetenegine sahiptirler
(Miura vd., 2003). SCAP, gelismekte olan dislerin kdk ucundan
elde edilir ve oldukga yliksek oranda proliferasyon, migrasyon ve
rejeneratif potansiyel sergilemektedirler (Sonoyama vd., 2008).
PDLSC'ler periodontal bolgeden izole edilir ve sementum ve
periodontal ligament dokularinin olusumunu saglayarak
periodonsiyumun rejenerasyonuna katkida bulunur (Seo vd.,
2004). DFSC, geligsmekte olan dislerden elde edilir ve periodontal
ligaman, alveolar kemik ve sement olusumunu saglar (Yokoi vd.,
2007). Dental kok hiicreler in vitro kosullarda pulpa-dentin
kompleksini olusturabilir (G. T.-J. Huang & Lin, 2008). Bu
nedenle, disten elde edilen kok hiicreler, 6zellikle DPSC, SHED
ve SCAP dental pulpa ve dentin rejenerasyonu igin en agik ve
uygun hiicre kaynaklarini temsil eder, ¢ilinkii pulpa dokusundan
veya pulpa dokusunun onciisiinden tiiretilirler. DPSC, SHED ve
SCAPmin in vivo olarak hayvan modellerine transplante
edildiginde pulpa-dentin kompleksi olusturdugu gosterilmistir (S
Gronthos vd., 2002; G.-J. Huang, Gronthos, & Shi, 2009; G. T.-J.
Huang vd., 2010; Sonoyama vd., 2006). Klinik uygulama igin
potansiyel kullanimlari, otolog kaynaklardan veya allojenik
biyobankalardan siki iiretim siireglerinden ge¢cmelidir (Collart-
Dutilleul, Chaubron, De Vos, & Cuisinier, 2015; Ducret vd.,
2015). Diger MSC kaynaklari da dis pulpasini yenileme
yetenekleri agisindan incelenmistir. Bunlar arasinda, kemik iligi
kokenli mezenkimal kok hiicre (BMSC) ve yag dokusu kdkenli
kok hiicre, pulpa rejenerasyonu igin potansiyel alternatif hiicre
kaynaklar1 olarak sunulmusgtur (Ishizaka, Iohara, Murakami,
Fukuta, & Nakashima, 2012).Bununla birlikte, BMSC gibi dental
kaynakli olmayan MSC'nin odontoblastlara farklilagip dentin-
pulpa kompleksini yeniden olusturup olusturmayacagi
tartigmalidir (Hu vd., 2006). Dental kdkenli olmayan MSC, uygun
bir ortam olusturulup  ydnlendirildiginde  dentin-pulpa
hiicrelerinin kaynagi olabilir, ancak pulpa-dentin kompleksini
yeniden olusturmak i¢in kullanimlari DPSC, SCAP veya SHED
kullanimina gore daha az tercih edilir gériinmektedir (Orti vd.,
2018).

2.1.2. Embriyonik kok hiicreler

ESCl'ler, 6nceden implante edilmis embriyolarda, gelisimin
ilk 2 haftasindan 6nce ig hiicre kiitlesinden elde edilen pluripotent
kok hiicrelerdir. Rat veya farelerden elde edilen ESC'ler
arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak klinik
uygulamalar i¢cin ESC'lerin insan kaynakli olmasi gerekir, bu
durumlarda etik sorunlar ile karsilasilmaktadir. Insan ESC'si
ekstra embriyolardan (in vitro fertilizasyon) elde edilir ve
farklilagmamig durumda iken prolifere olabilirler. Yiiksek
diferansiyasyon kabiliyetleri, biyomedikal uygulamalar ve
rejeneratif tip i¢in heyecan verici beklentiler dogurmustur(Murry
& Keller, 2008). Embriyonik kokenli kdk hiicrelerin, hiicre
tedavisi ve doku miihendisligi konusundaki biiylik kapasiteleri
olmasina ragmen, insan embriyolarinin zarar gérmesine neden
oldugu i¢in hassas bir etik tartigma yaratmaktadir. Simdiye kadar,
bu hiicreler sadece deneysel sonuglarin erken bir asamasinda
dental uygulamalar i¢in ve ¢ogunlukla pluripotent kdk hiicrelerin
bir modeli olarak kullanilmistir (Hiyama vd., 2013).
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2.1.3. Umbilikal kord dan kéken alan neonatal kok
hiicreler

Gobek kordonu ile olusan neonatal dokular, noninvaziv
tekniklerle dogumdan hemen sonra tedavi edilebilir. Neonatal kok
hiicreler, kordon kanindan ve kan damarlarini ¢evreleyen
mezenkimal matriksten elde edilebilir (Forraz & McGuckin,
2011). Kordon kani hematopoietik kok hiicrelerin geri
kazanilmasina izin verirken dnemli miktarda MSC igerir. Gobek
kordonu tibbi bir atik olarak kabul edilebileceginden, gelecek vaat
eden ve invazif olmayan bir MSC kaynagidir. Dahasi, birkag
calisma gobek kordonundan MSC'nin olgunlasmis MSC'den daha
primitif, proliferatif ve immiinosupresif oldugunu bildirmistir (El
Omar vd., 2014). Bu spesifik kok hiicreler, odontoblast benzeri
hiicrelere farklilagsma kapasiteleri nedeniyle in vitro olarak
degerlendirilmistir (Y. Chen vd., 2015). Bununla birlikte, simdiye
kadar, endodonti ve pulpa rejenerasyonundaki gelismis in vivo /
klinik uygulamalar i¢in diisiiniilmemislerdir.

2.1.4. Indiiklenmis pluripotent kik hiicreler

iPSCl'ler, Oct3 / 4, Sox2, c-Myc ve Klf4 transkripsiyon faktor
genlerinin  retroviral tanitim1  kullanilarak  farklilastirilmig
hiicrelerin yeniden programlanmasiyla (farklilastirma) iretilir
(Takahashi & Yamanaka, 2006). Bu iPSC'ler, ¢ogalma ve
farklilagsma kapasiteleri bakimindan ESC'lere benzerler (Okita,
Ichisaka, & Yamanaka, 2007). Kapsamli bir sekilde ¢ogalirlar ve
neredeyse istenen her bir hiicre tipine farklilagarak insanlarda
kullanilmak i¢in sinirsiz bir ikame hiicre kaynagi saglarlar. Bazi
deneylerde iPCS kullanilarak, uygun kosullarda odontoblast
benzeri hiicrelerin farklilasmasi saglanip ve dis germ benzeri
yapilar olusturmak tizerine ¢alisilmistir (Hiyama vd., 2013; Liu,
Li, & Xu, 2016). IPSC'nin dental epitel ile karsilikli etkilesim
yolu veya kemik morfogenetik proteini (BMP) -4 ve retinoik asit
yollari ile odontoblasta farklilagabildigi gosterilmistir (Ozeki vd.,
2013; Seki vd., 2015). Bugiine kadar, iPSC'ler deneylerin yalnizca
erken bir asamasinda, esas olarak klinik uygulamalardan uzak
kalan tiim dis rejenerasyonu konseptine yonelik olarak
distintilmistiir. Pluripotent k6k hiicreler olarak, farklilagsmamis
hiicrelerin transplantasyonundan sonra teratom olusumu riskini
O6nlemek i¢in, bunlarin klinik kullanimlari, zorunlu bir o6n
farklilagtirma agamasina ve siki kontrole ihtiya¢ duyar (Okita,
Nagata, & Yamanaka, 2011).

2.2. Bilyiime Faktorleri

Biiylime faktorleri spesifik sinyal yollarmin indiiksiyonu,
hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve mineral birikimi gibi pulpa
homeostaz1 ve dis morfogenezindeki her énemli hiicresel olay1
modiile eder (Takeuchi vd., 2015). Dentin iireten odontoblast
tabakasi ile vaskiilarize ve innerve edilmis pulpa dokusunu igeren
fonksiyonel pulpa rejenerasyonu elde etmek igin biyoaktif
molekiillerin rolii biiytiktiir.

2.2.1. Kemik morfogentik proteinleri(BMP)

BMP biiyiime faktorii dis gelisiminde epitel dokusu ve
mezenkim dokusunun etkilesimi, digin kron modelinin
olusumunda 6nemli rol oynar (Gong, Heng, Lo, & Zhang, 2016;
M Nakashima, 1994). Bazi calismalarda BMP-2, BMP-4 ve
BMP-7'nin ¢estili hiicrelerin odontoblast ve osteoblastlara
proliferasyonu ve farklilagsmasinda rol aldigi gosterilmistir (K
Iohara vd., 2004; Ozeki vd., 2017; Rutherford, 2001; Six,
Lasfargues, & Goldberg, 2002).Ek olarak, ampute edilmis
pulpalarda, g¢esitli kosullarda reperatif dentin olusumunu
indiikledigi gosterilmistir, ancak nekrotik pulpalarda rejeneratif
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tedavideki uygulamalar1 pek gelistirilmemistir (Casagrande vd.,
2010; Rutherford & Gu, 2000).

2.2.2. Transforme edici bityiime faktorii-beta(TGF-B)

Biiyiik bir sinyal proteinleri ailesi olarak, immun cevap,
kemotaksis, odontoblast farklilagmasi, DPSC proliferasyonu ve
farklilasmasinin  yan1 sira dentin matrisinin  dretimi  ve
salgilanmas1 da dahil olmak {izere birgok hiicresel olayda yer alir
(Bellamy, Shrestha, Torneck, & Kishen, 2016; Shimabukuro vd.,
2009). Transforme biiyiime faktorii B dentin-pulpa kompleksine
sinyal gondererek ve rejenerasyonu saglayan hiicresel yollari
diizenler (G. T.-J. Huang vd., 2010).

2.2.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii(bFGF, FGF-2)

Fibroblast biiytime faktorii (FGF) gesitli mezodermal ve
ndroektodermal hiicreleri etkileyebilir. FGF-2, proliferasyon,
migrasyona yardimc1 olur ve tek basina veya TGF Bl ile birlikte
HDPSC'nin odontoblastik farklilasma potansiyelini artirir (He
vd., 2008; Y.-S. Kim vd., 2010; Misako Nakashima & Akamine,
2005; J.-w. Yang, Zhang, Sun, Song, & Chen, 2015). Cesitli doku
iskelelerine dahil edilen FGF-2, dentin kdpriisii olusumu ve pulpa
benzeri doku sentezi ile pulpa—dentin kompleksinin
onariminda/rejenerasyonunda rol oynayabilir (Sakai vd., 2010).

2.2.4. Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii(VEGF)

Doku rejenerasyonu sirasinda kan damarit olusumunun
oksijen, beslenme, biyomolekiil ve hiicre tasinmasint desteklemek
icin Onemi iyi bilinmektedir. VEGF, pulpa hiicreleri tarafindan
retilen ve anjiyogenez ve vaskiilogenezi destekleyen dentin
matrisinde salinan bir sinyal proteinidir (Koichiro Iohara vd.,
2009).VEGF'nin hem in vitro hem de in vivo olarak SHED' in
anjiyojenik endotele farklilasmasina aracilik ettigi gosterilmistir
(Mullane vd., 2008). SCAP ile birlikte VEGF yiiklii polidioksan
fiberlerin insan kok fragmanlarina implante edildiginde
anjiogenezisisi indiikledigi goriilmiistiir. Kesilmis insan dis
pulpalarinin rth-VEGF ile tedavi edildikten sonra mikrodamarlar
yogunlugunda artis ve neovaskiilarizasyon tespit edilmigtir
(Yadlapati vd., 2017).

Biiylime faktorleri, hiicrelerin yerlesmesini indiikleyerek
hasarli pulpadaki otolog kdk hiicreleri aktive edebilir ve ayrica
bos kok kanal bosluguna uygun bir iskele ile enjekte edilen
allojenik kok hiicrelerin hiicresel siireclerinde yer alirlar. Bu
kiigiik proteinlerin nispeten kisa bir yart omre sahip oldugu
diisiiniildiigiinde, onlar1 uygun bir iskeleye yerlestirerek stabilize
edilip siirekli salimlar1 kontrol edebilir. Bununla birlikte, dentin
matrisinin yanmi sira dental pulpast hiicrelerinin de onarim
islemlerinde rol oynayan birgok biyoaktif molekiil tirettigi agiktir.
Rekombinant molekiilleri uygulamak yerine bu faktorleri aktive
etmek, klinik uygulamada pulpa iyilesmesi icin muhtemelen daha
uygulanabilir goriinmektedir (Orti vd., 2018).

2.3. Doku iskeleleri

Doku iskelelerinin g¢esitli 6zellikleri yerine getirmesi
beklenir: hiicrelerin dogru lokalizasyonunun desteklemelidir.
Hiicre-biyomateryal etkilesimlerinin tesvik etmeli (hiicre
adezyonu ve ECM birikimi); oksijen, besin maddeleri, biyoaktif
faktorler ve atik irlinlerin tasinmasina yardimci olmalidir. Hiicre
hayatta kalmasina, c¢ogalmasma ve farklilasmasina katkida
bulunan uygun bir gdozenek boyutuna, sekline ve hacmine sahip
olmalidir. Onarilmis doku olusumundan sonra biyolojik olarak
degrade olabilmelidir. Yeterli fiziksel ve mekanik mukavemete
sahip olmalidir ve gevredeki doku i¢in anti-inflamatuar olmali ve
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toksik olmamalidir (Gathani & Raghavendra, 2016). Bilimsel
literatiirde pulpanin rejenerasyonu ve onarimi igin iskele olarak
onerilen ¢ok c¢esitli biyomateryaller bulunabilir.

2.3.1. Konaktan Elde Edilen Iskeleler
2.3.1.1. Kanal i¢i kan pthtist

Kanamanin indiiksiyonu ve kanal i¢i kan pihtisi olusumu,
pulpa-dentin rejenerasyonunda bir iskele saglamak icin rejeneratif
endodontide kullanilan giincel bir prosediirdiir (Chrepa, Austah,
& Diogenes, 2017). Kanal i¢i kan pihtisinin avantajlari, hiicrelerin
migrasyonunu, farklilagmasini, vaskiilarizasyonu ve doku
rejenerasyonunu desteklemek igin gerekli biiyiime faktorlerini
igeren ¢apraz bagli fibrinden olusan otolog bir yapi iskelesi
saglamas1 ve yabanci cisim tepkisine neden olmaz (Chrepa vd.,
2017; Dianat vd., 2017; Jadhav, Shah, & Logani, 2012).

Kanal i¢i piht1 uygulamasinda, kanal bosluguna diizensiz kok
hiicre girisinin bir sonucu olarak Ongoriilemeyen klinik
sonu¢larinin yani sira bazi hastalarda kanama ve hemostazi
baglatmada zorluklar yasanabilir (Dianat vd., 2017).

Bu engeller, rejeneratif endodontide kan pihtisi kullaniminin
ana sinirlamalaridir ve daha uygun doku iskeleleri igin arastirma
cabalarini slirmektedir. Bununla birlikte, kanal i¢i pihtinin son
derece olumlu ve klinik olarak uygulanabilir 6zellikleri géz 6niine
alindiginda,  giivenilirligini  artirmak  icin  stratejilerin
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Bu stratejilerin gelistirilmesi ile
kanal i¢i pihti olusturulmasi yontemi RET igin altin standart
olarak giivence altina alabilir (Raddall, Mello, & Leung, 2019).

2.3.1.2. Trombositten Zengin Plazma (PRP)

Trombositten zengin plazma (PRP), hem rejeneratif
endodonti hem de diger cerrahi doku rejenerasyon
prosediirlerinde ¢ok sayida in vitro ve klinik ¢alismada kullanilan
otolog enjekte edilebilir bir doku iskelesidir (Jadhav vd., 2012;
Torabinejad & Turman, 2011; Trevino vd., 2011). Endodontik
tedaviye ihtiyag duyan hastadan elde edilen kan test tiipii
icerisinde antikoagiilanlarla karistirtlir. Tip daha sonra
trombositleri ve 16kositleri, yiiksek yogunluklari nedeniyle altta
daha hizli toplanan eritrositlerden ayirmak i¢in bir santrifiijde
dondiiriiliir(Saucedo, Yaffe, Berschback, Hsu, & Kalainov, 2012).
PRP daha sonra trombosit bakimindan fakir plazmadan ayrilir ve
ayrica trombosit konsantrasyonunu fizyolojik trombosit
konsantrasyonundan yaklagik 5 kat daha yiiksek olan 1 milyon /
pL'ye kadar artirmak igin iglenir (Jadhav vd., 2012; Saucedo vd.,
2012; Trevino vd., 2011). PRP, trombositleri harekete gegiren ve
degraniilasyonu saglayan kolajen siinger ile kanal bosluguna
tagmabilir (Trevino vd., 2011). Artmig trombosit sayisi, kok
hiicrelerin biiyiimesini ve proliferasyon oranlarini artirmakta ve
doku rejenerasyon siirecini hizlandirmakta daha fazla miktarda
biliyiime faktoriiniin salinmasina saglamaktadir (Jadhav vd.,
2012). PRP, basar1l1 bir RET i¢in temel olan yiiksek anjiyogenez
ve revaskiilarizasyon oranlarini igerir. Ayrica PRP, yabanci cisim
reaksiyonu ve patojen gecisi olmamasi, sentetik doku iskelelerine
gore uygun maliyetli olmas1 ve servikal sizdirmazligi nedeniyle
ilgi ¢ekici bir doku iskelesidir (Bezgin, Yilmaz, Celik, Kolsuz, &
Sonmez, 2015; Jadhav vd., 2012). PRP doku iskelesi kullanimi
cocuk hastalarda kan almada uyum problemi yaganabilecegi i¢in
stnirhidir. Ayrica klinik kullanimi i¢in ek ekipman gerekmektedir.
Biiyime faktorlerinin hizla salinmasi ve rejenerasyon siireci
boyunca seviyeleri dnemli 6l¢iide azaldig1 i¢in uzun siireli pulpa
detin rejenerasyonu bu iskele kullanilarak tam ve uzun siireli
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olarak yonlendirilememektedir (Bezgin vd., 2015; Trevino vd.,
2011).

2.3.2. Dogal Kaynakli Polimerik Iskeleler
2.3.2.1. Aljinat

Aljinat, kahverengi deniz yosununun hiicre duvarlarindan ve
hiicre i¢i bosluklarindan arindirilmis dogal bir polisakkarittir ve
biyomateryal uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Venkatesan, Nithya, Sudha, & Kim, 2014). Aljinat hidrojeller,
polisakkaritlerin suda ¢oziinmeyen bir agda iyonik kopriiler
olusturmalar1 i¢in iki degerli katyonlarla capraz baglanmasiyla
olusturulur (Lambricht vd., 2014). Kok hiicreler bu islem
sirasinda jellere ekilebilir ve isleminin gergeklestigi kanal
bosluguna enjekte edilebilir.

Bu hizli jellesme ve diger biyopolimerler ile iyi karisma
ozellikleri, aljinatin 3 boyutlu bir doku iskelesi olarak yaygin
kullanimina  katkida  bulunmustur. Doku  miihendisligi
uygulamalarinda aljinat yap1 iskelelerinin  popiilaritesi,
biyouyumluluguna, uygun immiinojenisitesine, diisiik maliyetine
baglanabilir (Zhang, Morsi, Wang, Li, & Ramakrishna, 2013).

Ancak, dogal biyomalzemelerin potansiyel patojen gegisi,
iriin degiskenligi ve yetersiz mekanik dayanim gibi genel
komplikasyonlar1 goriilmektedir. Yapilan bir c¢alismada diger
dogal hidrojellere gore aljinat hidrojelde in vitro kosullarda kok
hiicrelerin canliligmin 6nemli o&lgiide azaldigi ve in vivo
kosullarda da en yiiksek apoptoz seviyeleri goriilmiistiir
(Lambricht vd., 2014).

2.3.2.2. Hyaliironik Asit ve Tiirevleri

HA, CD44 gibi kok hiicre membran reseptorleri ile
etkilesime girebilen hiicre dis1 matrisin (ECM) dogal bilesenleri
olan alternatif D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin
birimlerinden olusan bir glikozaminoglikandir ve hiicresel gogii
tetikleyen sinyal yollarii etkinlestirmektedir (Lambricht vd.,
2014).

HA ekstraselliier boslugu ve matrisin morfolojisini
korur(Inuyama vd., 2010). HA ve tiirevleri, biyouyumluluklart,
biyolojik olarak degrade olabilmeleri, biyoaktiviteleri ve dogal
pulpa-dentin ECM'sine benzeyen gdzenekli yapilarinin olmasi
gibi ¢ok sayida avantaja sahiptir (Chang, Ahuja, Ma, & Liu,
2017). HA doku iskelelerinin sinirlamalar1 arasinda nispeten
diisik mekanik mukavement gostermeleri, pulpa dentin
kompleksinin rejenerasyonu igin BMP-2 ve TGF-BIl ile
birlestirilmesi gerekmektedir. Ayrica bakteri igermesine bagl
olarak olusan hipersensitivite reaksiyonlart HA doku iskelelerinin
bagka bir komplikasyonudur (Friedman, Mafong, Kauvar, &
Geronemus, 2002),

2.3.2.3. Kitosan Tiirevleri

Kitosan, ECM'in bilesenlerine benzer olan ve yengec ve
karides gibi deniz kabuklularinin dis iskeletinin ana bileseni olan
kitinin N-deasetilasyonu yoluyla elde edilen dogrusal, katyonik
bir aminopolisakkarit biyopolimerdir (Feng vd., 2014; Shrestha,
Torneck, & Kishen, 2016). Kitosan biyoaktif molekiillerin
islevsellesmesine yardimci olabilmektedir ve ayrica sitotoksik
olmayan metabolitlere enzimatik ve hidrolitik reaksiyonlarla
parcalanabilen reaktif amin gruplarina da sahiptir (Jung, Yoon,
Lee, & Shin, 2015; Shrestha, Diogenes, & Kishen, 2015).
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Kitosan, hiicre go¢ii gibi siiregleri kolaylagtirmak i¢in, diigiik
bir maliyetle kolayca yiikksek gozenekli bir yapiya
doniistiirilebilir. Alternatif olarak kitosan, doku rejenerasyonu
icin iyonotropik jellesme yoluyla nanopartikiiller formunda
hazirlanabilir (Souto vd., 2016). Doku rejenerasyonu amactyla,
nanopartikiillerin geometrik 6zellikleri, diger biyomateryaller
formatlarina kiyasla hiicrelerin adezyonu ve biyolojik aktiviteleri
i¢in artan ylizey alani nedeniyle genellikle arzu edilir.

Kiitle tasima 6zellikleri ayarlanabilir ve doku rejenerasyon
prosediirlerinde kok hiicre farklilagsmasimi desteklemek ve
diizenlemek i¢in kritik olan TGF-f1 gibi temel biiylime
faktorlerinin  kontrollii salim platformuna doniistiirtilebilir
(Shrestha vd., 2015).

Kitosanin avantajlar1 arasinda biyouyumlulugu, biyolojik
olarak  pargalanabilirligi,  diisik  sitotoksisite,  diisiik
immiinojenisite ve genis spektrumlu antibakteriyel ozellikleri
bulunur (Shrestha vd., 2016; Souto vd., 2016). Ayrica, kitosan
nanopartikiilleri mekanik olarak giicliidiir, bakteriyel enzimler
tarafindan bozunmaya direnglidir ve giicli kok kanali
antimikrobiyal ajan1 NaOCl'ye maruz kalmig ortamlarda bile kok
hiicre adezyonu, canliligimmi ve diferansiyasyonunu artirdig
gosterilmistir (Shrestha vd., 2016). Bununla birlikte, kitosan
kullanimi, olagandisi polikatyonik zinciri ve yliksek kristalli
yapisindan dolayr karmasik jellesme ve degradasyon semasi
gosterdigi icin komplikedir ve bu nedenle, dogal olarak olusan
formunda enjekte edilebilir bir doku iskelesi olarak potansiyel
uygulama araligini sinirlar (Chang vd., 2017).

2.3.3. Sentetik Iskeleler
2.3.3.1. PLLA Nanofibroz Mikrosfer

Poli (L-laktik asit) (PLLA) nano fibroz mikrosferin (NF-MS)
kok hiicrelerin biiyiimesi i¢in yeni enjekte edilebilen bir iskele
olarak kullanimi yakin zamanda incelenmistir (Wang vd., 2016).
Kontrollii BMP-2 salimma sahip PLLA NF-MS'nin avantajlari
arasinda enjekte edilebilirlikleri ve kok kanal morfolojisine uyum
saglama yetenekleri, biyolojik olarak pargalanabilirlik ve biiyiime
faktorii ve ilag katilimi potansiyeli bulunur. Kolajene benzer
yapisl, yiiksek gdzeneklilik ve genis ylizey alaniyla NF-MS, hiicre
adezyonunu, biiylimesini ve ayrica besin ve atik degisimini
kolaylagtirir (Wang vd., 2016). Doku miihendisliginde kullanilan
diger sentetik sistemler gibi, PLLA NF-MS sistemi de
gozeneklerin ¢api, morfolojisi ve ylizey 6zelliklerinin kontroliinii
saglamasinin yani sira yabanci cisim reaksiyonuna neden olma
olasilig: dusiiktiir (Ceccarelli vd., 2017). Wang ve ark. PLLA NF-
MS iskelesinin yapisinin istenen dentil tiibllii olusumuna
rehberlik etmedigi icin olusan diizensiz dokunun tedvainin
basarisint etkileyecek bazi sinirlamalari oldugunu kaydemistir
(Wang vd., 2016). Ayrica PLLA NF -MS doku iskelesinin {iretim
maliyeti endojen ya da dogal olarak tiiretilmis iskeleler
diisliniildiigiinde oldukga yiiksektir. PLLA 'nin degradasyonu
sonrasinda olusan asidik ortam hiicre canliligini olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle, in vivo uygulamalarda hidrolitik
bozunma hizinin dikkatli kontrolii gereklidir.

2.3.3.2. PLGA-PEG Nanopartikiilleri

Son zamanlarda, Poli (laktit-ko glikolid) -polietilen glikol
(PLGA-PEG) nanopartikiilleri, dental kok hiicreler i¢in doku
iskelesi olarak aragtirilmistir (Shiehzadeh vd., 2014). PEG,
yiiksek molekiiler agirlikli absorbsiyona direngli bir polieterdir
(Ceccarelli vd., 2017). PLGA ile birlikte, bu iskelenin, hidrojel ve
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aljinata kiyasla dental pulpa fibroblastlarinin proliferasyonuna ve
dental dokularin gelisimine daha elverigli oldugu bulunmustur
(Shiehzadeh vd., 2014). Bircok biyomateryale kiyasla, PLGA-
PEG nanopartikiillerinin  ¢ok sayida avantaji  vardir.
Nanopartikiiller, klinik olarak uygun siirelerde (haftalar / aylar)
karbondioksit ve suya biyolojik olarak bozunabilir ve oda
sicakliginda seffaf bir sivi formundayken ve 37°C'de hizla opak
bir jele doniisebilir (Shiechzadeh vd., 2014). PLGA-PEG
nanopartikiilleri ayrica  diisiik  toksisiteye, = miikemmel
biyouyumluluga sahiptir ve minimum diizeyde immiinojeniktir
(Chang vd., 2017). Ek olarak, PEG bileseni, residual bakterilerin
biyomateryalin yiizeyine yapismasini engelleyen bir ozellige
sahiptir  (Chang vd., 2017). Bununla birlikte, doku
miihendisliginde kullanilan diger sentetik skalalarda oldugu gibi,
PLGA-PEG nanopartikiillerinin  kullanim1 da iiretim ve
standardizasyon maliyetleri nedeniyle sinirlidir.

2.3.3.3. VitroGel 3D

Sentetik polisakkarit hidrojel, VitroGel 3D, kanal i¢i sert
doku birikimini ve RET'de devam eden kok gelisimini destekleme
konusunda umut veren bir materyaldir. Pulpadaki ECM 'yi taklit
edebilir, kanal morfolojisine uyum saglar diisiik immunojite
diisiik sitotoksisite gosterir, biobozunur bir malzemedir. Bununla
birlikte diger enjekte edilebilen doku iskelelerinde oldugu gibi
Vitrogel 3 D'de iiretim asamasindaki zorluklar ve maliyet klinik
fizibilitesini engellemektedir (Raddall vd., 2019).

2.4. Organoidlerin Rejeneratif Dental
Uygulamalarda Kullanima

Organoidler, diger mevcut hiicre kiiltliri sistemleri
kullanilarak modellenemeyen doku ve organlarin temel islevlerini
yeniden yapilandirmaya ¢alisan biyomiihendislik uygulamalaridir
(Franga vd., 2020). Biyomedikal aragtirmalarinin biitiin dallarinda
ve pratikte discilik dahil insan organlar1 ve patolojilerinin
modellenmesinde uygun sistemlere siirekli ihtiyag vardir. Hayvan
modelleri ve iki boyutlu insan hiicre kiiltiir sistemleri yeni hiicre
temelli ve farmasotik tedavilerin gelistirilmesinde geleneksel
olarak bir¢ok klinik dncesi ¢aligmada kullanilmigtir. Fakat klinik
oncesi sonuglarin etkin olarak kullanimi diisiik kalmigtir. Bu da
dogru insan-benzetim sistemlerinin ihtiyacini vurgulamaktadir.
Sferoidler, orgnoidler, mikrofuidiklar ve ¢ip istii organ
teknolojilerindeki son gelismeler umut vaad etmektedir.
Organoidler dokuya 6zgii fizyolojiyi modellemek ve anlamak igin
giderek daha fazla kullanilan, birincil kok hiicreler ve dokular
tarafindan elde edilen ii¢ boyutlu kiiltiir sistemleridir. Sistemin ti¢
boyutlu yapisi, dokuya 6zgii heterojen hiicre tiplerini olusturan
karmagik hiicre-hiicre etkilesimlerinin ve oksijen, besin ve
¢Oziinlir sinyal gradyanlarinin kurulmasina izin verir (Orsini,
Pagella, Putignano, & Mitsiadis, 2018).

Cip {istii organ, epitelyal, mezenkimal, endotel ve noronal
hiicreler ve/veya dokular gibi organa 0zgii elementlerin
kiiltirlendigi farkli odalardan olusan mikroakiskan veya
nanoakiskan cihazlardir. Organizmaya 6zel karmasik fizyolojik
ve patolojik siireglerin modellemesine ve analizine izin veren
elektriksel uyaranlarin yani sira, gbézenekli membranlar, farkli
odalar arasinda molekiiler gegise izin verirken, kan dolagimi,
zenginlestirilmis ve 6zel ortamin diizenlenmis akisi ile simiile
edilir. Bu cihazlar, fizyolojik hareketleri ve gerilimleri yeniden
olusturmak i¢in mekanik kuvvetleri birlestirebilir (Bhatia &
Ingber, 2014) Daha da 6nemlisi, dolagimdaki bagisiklik hiicreleri
ve hatta canli mikrobiyomlar, karmasik organ diizeyindeki
tepkileri taklit etmek icin bu cihazlara entegre edilebilir (Ingber,
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2016). Bu cihazlar, in vivo olarak sistematik olarak ¢aligilmasi
¢ok zor olan ve ¢ok hiicreli sistemler, hiicre-hiicre/hiicre-matris
etkilesimlerini, doku mekanigini ve dental pulpa gibi kompleks
dokularda dogal olarak bulunan s1v1 akis kosullarini sistematik ve
tekrarlanabilir sekilde ¢ogaltmayir miimkiin kilar ve dogrudan
deneysel kontrol saglar (Huh, Torisawa, Hamilton, Kim, &
Ingber, 2012).

Cip istii organ modellerinde yapilanlara benzer sekilde, ¢ip
istl  dig, dentin-pulpa dokusunun ¢ok g¢esitli sistematik
arastirmalarin yapilmasini saglamistir. Cip iizerine dis modelinin
gelisimi ve karakterizasyonu ile ilgili bir c¢aligmada; dental
pulpanin dentin ile dogrudan bir arayiiz olusturdugu ve dentin
tiibiilleri yoluyla agiz boslugu ile gercek bir pulpa boslugunda
oldugu gibi dolayli temas olusturdugu, dis ve eksojen oral
bilesenler (bakteriler, dental materyaller, tiikiiriik, agiz bakim
iiriinleri) arasinda kontrol edilebilir bir arayliz olusumunu
miimkiin kilacak sekilde tasarlanabilecegi ortaya konmustur
(Franga vd., 2020). Bu bilesenler, gegirgen bir bariyer goérevi
gorecek olan dentin ile dogrudan temas ettirilebilir ve altta yatan
canlt dental pulpa ile dolayli bir arayiiz olusturulabilir. Bu
arayiizlerin ¢ogu, dis pulpasinin mevcut modellerinde bir
dereceye kadar c¢ogaltilmistir (Camilleri, Laurent, & About,
2014). Bununla birlikte, ¢ip iistii dig, pulpa dokusunun eksojen
bilesenlere anlik tepkisinin gercek zamanli, siirekli ve kontrol
edilebilir kosullar altinda degerlendirilmesini ve oOl¢iilmesini
saglar, bu da benzersiz bir avantajdir. Dahasi, cihaz geleneksel bir
USB siiriictisiinden daha kiigiik oldugu icin, bir yaniti
degerlendirmek igin gereken hacimler ¢ok kiiciiktiir ve bu da
deneylerin maliyetlerini daha da disiiriir ve verimi artirir
(Bertassoni, 2020). Cip {isti dis modelinin fonksiyonunun
gosterilmesi amaglanan bir c¢alismada dentin igine gomiilii
yayilabilir matris faktorlerinin  vaskiilojenik  aktivitesini
belirlemek i¢in dentine yonelik sivi akisi kullanilarak bir dakika
sireyle EDTA uygulanmis, endotelyal ve mezenkimal kok
hiicrelerin ortak kiltiiri ile yiiklenmis bir hidrojel icine

yerlestirilmistir. Sonuglar sivi  akigt olmayan Orneklerle
kargilagtirildiginda  dentine  yonelik sivi  akisit  kullanilan
orneklerde vaskiilarizasyonun daha iyi ve hizli olustugu
gozlemlenmistir (Franca, 2020). Yapilan bir c¢alismada

mezemkimal kokenli hiicreler kullanilarak dentin-pulpa benzeri
organoidler farkl: kiiltiir kosullar1 altinda tretilmeye ¢aligilmustir.
Odontojenik farklilanma ortaminda 11 giin sonramineralizasyon
ve odontoblastik farklilanma goriilmiistiir. Sonugta mezenkimal
kok hiicreleri kullanilarak dentin-pulpa benzeri organoidlerin
iretiminin, gelecekte rejeneratif dental uygulamalar igin yeni bir
arasgtirma aract olma potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir
(Jeong vd., 2020). Sonug olarak, ¢ip istii dis, pulpa-dentin
arayiizlinii in-vivo olarak taklit eden, gercek zamanli olarak ve bu
etkilesimlerin meydana geldigi baglamda insan pulpasi hiicre
yanitlarinin arastirilmasina olanak taniyan olduk¢a kontrol
edilebilir bir iic boyutlu ortam saglar.

2.5. Rejenerasyon: Tedavi Secenegi mi Yoksa
Kanserin Kokeni mi?

Rejenerasyon terimi, fiziksel veya islevsel olarak kaybolan
hiicrelerin, dokularin ve organlarin iyi koordine edilmis bir
restorasyonunu ifade eder. Bu onarim siireci, fizyolojik ve yapisal
degisiklikleri yonlendirmek igin, ayn1 anda yeni olusan ve
onceden var olan dokular arasinda fonksiyonel entegrasyonu
saglarken, eksik yapilarin tammmasini ve yenilenmesini
saglamalidir. Hiicresel c¢ogalmay1 iceren rejenerasyon, hiicre
dongiisiinii verimli bir sekilde diizenleme kapasitesine sahip
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sinyaller gerektirir (Alvarado, 2000; Odelberg, 2002).
Rejenerasyon siirecine katilan hiicreler tam olarak ihtiyag duyulan
alanlara yonlendirilmelidir ve rejenerasyon tamamlandiginda,
rejeneratif bagartyr ve sinyal sonlandirmay1 bildirmek icin 6zel
uyaricilar gerekir. Aksi takdirde, ilk tepki siiresiz olarak devam
edecek ve viicut homeostazi i¢in istenmeyen sonuglara neden
olacaktir (Oviedo & Beane, 2009).

Rejenerasyon aslinda birbirinin tersi olarak hem anormal
biliyiimenin kaynagina katkida bulunabilir hem de biiylime
anormalliklerini 6nlemek ve diizeltmek igin bir yol saglayabilir.
Rejeneratif tedaviler ve malignite (kotii huylu)iki hipotez ile
ozetlenmektedir: 1) Malign tiimdorlerin olugumu, bozulmus veya
eksik bir rejeneratif siiregten kaynaklanir. 2) Rejenerasyon siireci,
kotii huylu hiicrelerin otonom biiylimesini kontrol altina alabilir
(Oviedo & Beane, 2009). Ik hipotez biiyiik 6lciide memelilerde
lokal doku onarimi gbzlemlerine dayanmaktadir; burada kronik
hasara veya hipoksik kosullara maruz kalan epitel yiizeyleri ve
iltihaplanma, rejeneratif yanit sirasinda biiylime sapmalarina
neden olur (Kluwe, Mencin, & Schwabe, 2009; Oviedo & Beane,
2009).1kinci hipotez, tersine, rejenerasyon sirasinda indiiklenen
hiicresel proliferasyonun ardindan morfogenetik siiregler gelirse,
rejenerasyonun anormal bilylimeyi 6nleme ve daha sasirtici bir
sekilde, maligniteleri tersine ¢evirme ve morfostazi yeniden
kazanma potansiyeline sahip oldugunu 6ne siirmektedir(Oviedo
& Beane, 2009). Kok hiicreler ¢esitli 6zel dokular olusturabilir ve
klinik uygulamalar icin giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, kok hiicreler de kanserli dokularda bulunur ve
kanserin ilerlemesi ve metastazinda rol oynar. Dogan ve
ark.(Dogan, Demirci, Apdik, Apdik, & Sahin, 2017) yaptig1 bir
¢alismada dental pulpa kokenli kok hiicrelerin prostat kanseri
tizerine etkisi in vitro kosullarda degerlendirilmistir. Sonugta
dental pulpa kdkenli kok hiicrelerin prostat kanseri hiicrelerinin
gOclinli artirarak malign hiicrelerin ¢ogalmasini artirabildigi
bildirilmistir.

Sinyal molekiilleri, rejeneratif siiregleri diizenledikleri igin
doku miihendisliginde o6nemli bir rol oynarlar. Kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler), TGF-f iist ailesinin
iiyeleridir. Son yapilan ¢aligmalarda BMP’ler yiiksek kanser riski
ile iligkilendirilip, kanser olusumunun doza bagli olabilecegi ve
klinik  kullannomi  i¢in klavuzlara ihtiyag duyulabilecegi
vurgulanmaktadir (Chrastil, Low, Whang, & Patel, 2013; DeVine,
Dettori, France, Brodt, & McGuire, 2012). Doku mithendisligi
yaklagimlarinda enamel, dentin ve pulpa doku rejenerasyonu, iglii
takim gibi diistiniilebilecek doku iskeleleri, dncii/kok hiicreler ve
bliylime faktorlerinin kullanimi ile baglantili arastirilmaktadir
(Ahmed vd., 2020). Rejeneratif uygulamalarda ve kanserde etkili
tedaviler gelistirmek icin hiicre biiyiimesini kontrol eden
etmenlerin daha iyi anlasilmasi ¢ok Onemlidir. Rejeneratif
endodontik tedavinin mutajenik ve karsinojenik potansiyelinin
belirlenmesi ile ilgili ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3. Tedavi Prosediirii

AAE(Amerika Endodontist Dernegi) Rejeneratif endodontik
Tedaviler icin klinik uygulamalarda kullanilmak {izere tedavi
prosediirii olusturmustur. Bu prosediire gore vaka seciminden
kontrol seanslarina gore izlenmesi gereken yollar su sekilde
olmalidir (Endodontics, 2018).

3.1. Vaka sec¢imi

Vaka se¢iminde nekrotik pulpasi olan ve kok gelisimini
tamamlamamig digleri olan, kullanilacak ilag ve antibiyotiklere
alerjisi olmayan (ASAlve 2), uyumlu hasta ve ebeveynler
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olmasina dikkat edilmelidir. Hastalar ve velileri tedavi stirecinde
en az 2 randevu oldugu, dislerde renklenme olusabilecegi,
tedavinin basarisiz olup agr1 ve enfeksiyon olusabilecegi ve bu
durumlarla karsilasilirsa MTA apeksifikasyon, tedavi edilmeme
ve c¢ekim gibi alternatif tedavi segenekleri konusunda
bilgilendirilmeli ve onamlar1 alinmalidir.

3.2. ilk randevu

Lokal anestezi uygulanmasinin ardindan rubberdam ile
izolasyon saglanir ve giris kavitesi agilir. Kok kanallar1 %1.5 'lik
NaOCl soliisyonu ile 5 dk boyunca her kanal i¢in 20 ml olacak
sekilde nazik ve bolca irrige edilir. irrigasyon soliisyonun
periapikal dokulara tagmasini 6nlemek i¢in kapali uglu yan delikli
igne ya da ENdovac sistemi kullanilabilir. Sonrasinda her kanal
icin 5 dk boyunca 20 ml steril salin solusyonu veya EDTA ile
kanallar irrige edilir. Irrigasyon solusyonlarinin periapikal
dokular igin sitotoksik etki olusturmamasi igin irrigasyon kok
ucundan 1 mm kisa olacak sekilde gerceklestirilir. Kanallar kagit
konlarla kurulanir..Sonrasinda kanallar icine kalsiyum hidroksit
ya da disik konsantrasyonda {iglii antibiyotik pati (TAP)
yerlestirilir. Uglii antibiyotik pati kullamlacaksa renklenme
olasiligimi en aza indirmek i¢in pulpa odasina bond uygulamasi
yapilabilir. Uglii antibiyotik pati 1:1:1 oraninda metronidazol,
siprofloksasin, minosiklin olacak sekilde nihai konsantrasyon 0.1-
1 mg/ml olana kadar karistirilir. Uclii antibiyotik pat1 diste olusan
renklenme ile iliskilendirilmistir. Kok kanallarinin dezenfekte
edilmesinde minosiklin icermeyen 2'li antibiyotik
pati(metronidazol, ciprofloksasin) ya da minoksiklin yerine farkli
bir alternatif (klindamisin, amoksisilin, sefaklor) kullanilabilir.
Eger ticlii antibiyotik pati tercih edildiyse renklenmeyi 6nlemek
adina patin mine-sement sinirinin altinda yer almasina dikkat
edilmelidir. Giris kavitesi 3-4 mm kalinlifinda olacak sekilde
Cavit, IRM, cam iyonomer ya da herhangi bir gegici restorasyon
malzemesi ile kapatilip hastaya 1-4 hafta sonraya randevu verilir.

3.3. Ikinci randevu (ilk ziyaretten 1-4 hafta sonra)

[k tedaviye yanit degerlendirilir. Kalici bir enfeksiyonun
semptomlart mevcut ise antimikrobiyal tedaviye ek tedavi siiresi
ve alternatif antimikrobiyal tedavi secenekleri diisliniilmelidir.
Vazokonstriktor icermeyen %3 'lik mepivacain uygulanarak
anestezi yapilip, rubber dam ile izolasyon saglanir.20 ml %17
EDTA ile bol ve nazik irrigasyon yapilir. Kagit konlarla
kurulanir.Mine sement siirina kadar kok kanalinin tamaminin
kanla dolmasini saglamak i¢in K tipi ege ile kok kanalindan 2 mm
uzun olacak sekilde over enstriimentasyon yapilir. Kan pihtisi
olusumunda alternatif olarak trombositten zengin plazma (PRP),
trombositten zengin fibrin (PRF) veya otolog fibrin matriks
(AFM) kullanilabilir.3-4 mm restoratif materyal uygulamaya
yetecek diizeye kadar kanama durdurulur. Gerekirse kan pihtisi
iizerine CollaPlug ™, Collacote ™, CollaTape™ gibi rezorbe
olabilen bir matris ve kapatma malzemesi olarak beyaz MTA
yerlestirilir. Kapatma malzemesinin lizerine 3-4 mm kaliliginda
cam iyonomer siman (e.g. Fuji IX™, GC America, Alsip, IL)
uygulanir ve 40 sn siire ile 1sinlanir. MTA renklenme ile
iligkilendirilmektedir.Estetik kayginin yiiksek oldugu durumlarda
MTA 'ya alternatif olarak bioseramik ve trikalsiyum silikat
simanlar[6rn., Biodentine®, Septodont, Lancasted, PA, ABD]
diigiiniilmelidir.

3.4. Takip

Klinik ve radyolojik degerlendirme
» Agn, yumusak doku sisligi, fistiil yolu olmamali( Siklikla
birinci ve ikinci randevular arasinda gozlenir.)
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» Apikal radyoliisensinin azalmasi (genellikle tedaviden 6-12
ay sonra goriiliir)

» Kok duvarlarmin genisliginde artis (bu genellikle kok
uzunlugundaki belirgin artigtan 6nce goriiliir ve genellikle
tedaviden 12-24 ay sonra ortaya gikar).

» Kok uzunlugu artmasi

» Vitalite testlerine yanit degerlendirilmelidir.

Rejeneratif Endodontik Prosediirlerin basaris1 biiylik oranda

birincil, ikincil ve ti¢iinciil hedeflere ulasmanin miimkiin oldugu

oOlciide dlgiiliir:

» Birincil hedef: Semptomlarin ortadan kaldirilmas: ve kemik
iyilesmesinin kanitlari

> Ikincil hedef: Kok duvar kalinliginin artmasi ve / veya kok
uzunlugunun artmasi (arzu edilir, ancak belki gerekli degildir)

> Ugiinciil hedef: Vitalite testine pozitif yanit (eger basarilirsa,
daha organize bir vital pulpa dokusunu gosterebilir)

Yapilan c¢alismalarda Rejeneratif endodontik tedavinin
birincil amaci olan enfeksiyonun bulgu ve semptomlarnin
ortadan kalkip kemik iyilesmesinin gergeklesmesi genel olarak
ulasilabilir bir hedef oldugu gosterilmistir (Y. P. Chen, Jovani-
Sancho, & Sheth, 2015). Son zamanlarda yapilan iki sistematik
inceleme RET'in birincil amacia yiiksek olasiliklarla (%91-94
oraninda  periapikal iyilesme) giivenilir bir  sekilde
ulagilabilinecegini gostermistir (Tong vd., 2017; Torabinejad,
Nosrat, Verma, & Udochukwu, 2017) .Caligmalarin ¢ogunda,
RET 'in ikincil amag olan kanal duvarlarinin kalinlagmasini ve /
veya nekrotik pulpalt olgunlagmamig kalict dislerin devam eden
kok gelisimini tegvik etme potansiyeline sahip oldugunu
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu gézlemler, nekrotik pulpali
olgunlasmamis kalict dislerin RET'inden sonra her zaman
ongoriilebilir degildir (Alobaid vd., 2014; M. H. Chen vd., 2012;
Kahler vd., 2014; Tong vd., 2017). Yapilan arastirmalarda
nekrotik pulpali olgunlasmamis kalict dislerin RET'den sonra
iiciinciil hedef olan pulpa duyarlilig: testine pozitif yanitin geri
doniisiiniin ~ yaymnlanan vakalarmm % 50-60''nda  oldugu
bildirilmistir (Diogenes, Henry, Teixeira, & Hargreaves, 2013;
Diogenes & Ruparel, 2017).

Rejeneratif endodontik tedaviden sonra disin renginin
degismesinin potansiyel olarak ciddi bir komplikasyon oldugu
bildirilmistir (Kahler & Rossi-Fedele, 2016). Renk degisikligi,
TAP'de minosiklin varlig ile iliskilendirilmistir (J.-H. Kim, Kim,
Shin, Park, & Jung, 2010). Bu amagla minosiklin igermeyen 2'li
antibiyotik pati(metronidazol, ciprofloksasin) ya da minoksiklin
yerine farkli bir alternatif (klindamisin, amoksisilin, sefaklor)
kullanilabilir(Endodontics, 2018). MTA kullanimi da renk
degisikligine yol acabilmektedir (Parirokh & Torabinejad, 2010).
Renklenme olasiligini en aza indirmek i¢in MTA yerine Biodentin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Marconyak Jr vd., 2016; Yoldas,
Bani, Atabek, & Bodur, 2016). Vaka raporlarinin ¢ogunda
iyilesme, sert doku birikimi ve degisen derecelerde devam eden
kok gelisimi Dbildirilmistir. Bununla birlikte, rejeneratif
prosediirlerden sonra bazi olumsuz sonuglarda bulunmaktadir
(Gomes-Filho vd., 2012; Reynolds, Johnson, & Cohenca, 2009).
Renklenme, agri, kok olusumunun devam etmemesi, kismi kanal
obliterasyonu, enfeksiyon ve kirtk olusumu rapor edilmistir
(Alobaid vd., 2014; Jeeruphan vd., 2012; Kahler vd., 2014;
Petrino, Boda, Shambarger, Bowles, & McClanahan, 2010).

Ayrica insan diglerinin kdk kanal boslugunda olusan dokunun
histolojik degerlendirmesi ile ilgili net veriler olmamasina
ragmen hayvanlarda iizerinde yapilan degerlendirmeler
bulunmaktadir. Bu degerlendirmelerin sonucuna gore kok kanal
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duvarlariin kalinlasmasindan sorumlu olana dokunun sement,
kemik ve periodontal ligament benzeri doku oldugu saptanmistir
(Nosrat, Seifi, & Asgary, 2011). Bu durum uzun dénemde pulpa
boslugunda bulunan farkli tipteki dokunun nasil bir davranig
gosterecegi sorusunu ortaya ¢ikarmustir.

4. Sonug¢

Rejeneratif endodontik tedavi alaninda yapilan birgok
¢alisma oldukc¢a umut verici olsa da su anda kullanilan teknikler
acisindan halen daha gelisme asamasindadir.  Onerilen
biyomalzemeler ve ydntemlerin avantajlari yaninda klinik
fizibiliteleri agisindan da ayrintili degerlendirilmesi 6nemlidir.
Ozellikle hiicre bazli doku miihendisligi uygulamalar1 ile ilgili
aragtirmalarla rejeneratif endodontinin gelistirilmesi, ¢ekim ve
implant uygulamasi gibi daha karmasik yontemlere olan ihtiyaci
ortadan kaldirabilir. Bu islemlerle ilgili giicli bilimsel kanitlar
gelistirmek i¢in daha fazla arastirma ve klinik ¢alismaya ihtiyag
vardir.
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