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Revaskiularizasyon ve Uygulama Ydntemleri
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OZET

Kok gelisimi tamamlanmamis daimi diglerin kanal tedavisi kdk uglarinin agik olmasindan dolayr zor
olmaktadir. Yapilan literatlir degerlendirmesinde, kok gelisimini tamamlamamis enfekte daimi diglerin
tedavisinde glinimize kadar bircok tedavi yaklasimi uygulanmasina ragmen, en uygun tedavi proseduri
ile ilgili kesin bir yaklasim olmadigi gorulmektedir. Bu derlemenin amaci revaskularizasyon tedavisinde
glnimuze kadar kullanilan tedavi yontemlerini ve son zamanlarda dis hekimliginde kullaniimaya baslanan
doku muhendisligi ve kok hicre ile ilgili gincel yaklagimlari degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: Olgunlasmamis dis, revaskilarizasyon, gl antibiyotik pati, kok hiicre, trombositten
zengin plazma, trombositten zengin fibrin

ABSTRACT

Endodontic treatment of permanent teeth with immature root formation is hard due to open apices. According to
literature review, it was observed that there was no reached consensus on the most appopriate treatment procedure
although various treatment modalities were performed on permanent teeth with immature root formation. The aim of
this review was to evaluate treatment protocols used in revascularization up to date, recent applications such as tissue
engineering and current approaches in stem cell.
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GIRiS

Cocuklarda dis ve destek doku travmalari O6zellikle
anterior bolgede yaygmn olarak goriillmektedir.’® Bu
yaralanmalar sonucunda genellikle pulpa ekspoze
olabilmektedir.* Dis pulpasi istenmeyen iritanlara karsi
yanit olusturabilen immun hiicreler ve dentin formu
olusturmak iizere Ozellesmis odontoblast hiicreler
icermektedir.® Travmalarda  pulpal canliligin
kaybolmas1 kok gelisimini durdurarak apeksin acik
kalmasmna ve kok dentin duvarlarmin ince olmasina
neden olmaktadir.® 7

Geleneksel olarak; nekrotik pulpali, kok gelisimini
tamamlamamis daimi dislerin tedavisinde kok ucunun
kapanmas1 amaciyla uzun siireli kalsiyum hidroksit
Ca(OH); ile apeksifikasyon tedavisi uygulanmaktadir.®
Apcksifikasyon; acik apeksli dislerde kalsifiye bir
bariyer olusturan veya nekrotik pulpali dislerde kok
formunun gelisimine izin veren yontem olarak
tanimlanmaktadir.® Kalsiyum hidroksit ile
apeksifikasyon tedavisinde periapikal iyilesme ve sert
doku olusumu oraninin % 79 ve % 96 degerleri
arasnda oldugu ifade edilse de® Andreasen ve
Rosenberg’in yaptigi ¢aligmalar uzun siireli Ca(OH),
kullaniminin dentini zayiflattigim1 ve kirtlma riskini
arttirdigim gostermektedir.!*2 Ek olarak bu yoéntem
uzun slre (6-24 ay; ortalama 1 y1l + 7 ay) bir ¢ok ara
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seans gerektirmektedir.'®'* Bu tedavi siirecinde disler
gecici olarak kapatildigr icin yeniden enfekte olma riski
vardir ve Ayrica daimi restorasyon geciktigi igin
dislerin kirilma riski de artmaktadir.'®

Apeksifikasyon tedavisinde Ca(OH), kullanimina
alternatif olarak mineral trioxide aggregate (MTA) ile
yapay bir apikal titkama olusturulmasi1 dnerilmektedir.®
MTA etkili apikal tikama 6zelligi'” 8, biyouyumu?® 20
ve yeterli ¢alisma zamanina (ortalama 4 saat) sahip
olmasi*® gibi 6zellikleri nedeniyle uygun bir apikal
tikama materyalidir. Fakat sertlesme zamanmin
uzunlugu ve pahali bir materyal olmas1 gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir.?? Ayrica bu uygulama
fizyolojik olarak apikal kapanmayi ve kok dentininin
kalinlagmasim saglayamamaktadir.8!

Kok gelisimini tamamlamamis, nekrotik pulpali diglerde
kok gelisiminin saglanmasi ve dentin duvarlarmin
olgunlasmasi i¢in ideal tedavi yéntemi; pulpa dentin
kompleksinin rejenerasyonuna ve tamirine izin vermek
lizere pulpa vitalitesini yerine koyan revaskilarizasyon
islemidir. Revaskiilarizasyon; nekrotik pulpali ve kok
gelisimini tamamlamamig dislerde pulpa boslugundaki
vaskilariteyi yeniden olusturarak kok gelisiminin
devamliligini ve o bdlgedeki apikal periodontitisin
iyilesmesini saglayan bir tedavi islemidir.??
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Revaskiilarizasyon tedavisinin basarili olabilmesi i¢in kok
ucu acik diglerin apikal kismindaki vital dokularin zarar
gormemesi  gerekmektedir.®> Bu nedenle irigasyon
ajanlar1  dezenfeksiyonda oOnemli role sahiptir. Bu
irigasyon ajanlar1 maksimum antimikrobiyal etki
gostermeli, ayn1 zamanda kok hiicre ve fibroblastlarin
canlihig1 ve proliferasyon kabiliyetine izin vermeleri igin
minimum sitotoksik etkili olmalar1 gerekmektedir.?*

Bu derlemenin amaci revaskiilarizasyon tedavisinde
kullanilan kdk kanal ilaglari, doku iskelesi olarak
kullanilan materyalleri ve doku miihendisligiyle ilgili
glncel yaklasimlar1 degerlendirmektir.

Uclii Antibiyotik Pati (UAP): Uclii antibiyotik pat (UAP)
uygulamalari tedavilerinde yaygin
olarak  kullanilmaktadir. Bu tedavi protokoliinde
metranidazol, minosiklin ve siprofloksasinden olusan tiglii
antibiyotik 1:1:1 oraninda hazirlanarak, distile su veya

revaskiilarizasyon

gliserinle homojen bir gekilde karistirilarak pat formuna
getirilip kok kanali igine uygulanmaktadir.?®

Metranidazol, siprofloksasin ve minosiklin iceren Ucli
antibiyotik pat ilk defa 1996 yilinda Hashino ve ark.?®
tarafindan gelistirilmistir. Hashino ve ark.?® bu ilaglarin
tek basina kullanildiginda bakterileri tamamen ortadan
kaldiramadigini, bir arada kullanildiklarinda  ise
etkinliklerinin arttigin1 gostermislerdir. Sato ve ark.?
¢aligmalarinda bu ilag kombinasyonunun kok kanal
dentinindeki derin tabakalarda bakterisid etkisinin
oldugunu bildirmislerdir. Ek olarak; Windley ve ark.?’
gergeklestirdikleri hayvan g¢aligmasinda kanal yikama
soliisyonu olarak NaOCI ve kanal ici ilag olarak UAP
kullanmislardir ve ¢aligmalarinin sonucunda bakterilerde
istatistiksel olarak azalma gozlemlemislerdir.

Er ve ark.?® genis periapikal lezyonu ve dens invaginatusu
olan alt ¢ene kii¢iik az1 digini Ca(OH), ile tedavi etmeye
baslamislar, ancak 3 ay sonunda periapikal lezyonda
genigsleme goOrulince tedavi protokollind kanal ici ilag
olarak UAP uygulanmasi seklinde degistirmislerdir ve bu
tedavi sonucunda belirgin bir periapikal iyilesme
gerceklestigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Taneja ve
ark.?® genis periapikal lezyonlu ve kok gelisimini
tamamlamamus dislere her ay degistirmek kosulu ile UAP
uygulamislardir. Caligmalarinda 3 ay sonra digin klinik
olarak asemptomatik oldugunu ve radyografik olarak
periapikal lezyonun iyilestigini bildirmislerdir. Gomes-
Filho ve ark.® cesitli deneysel calismalarda bu karisimin
biyouyumlu oldugunu bulmuslardir. Ancak Ruparel ve
ark.3* kok hiicreler iizerinde; UAP, ikili antibiyotik pati
(metranidazol, siprofloksasin), modifiye {clii antibiyotik
pat1 (siprofloksasin, metranidazol, sefaklor), Augmentin
(Champs Pharmacy, San Antonio, TX) ve Ca(OH),’in

sitotoksik etkilerini arastirmiglar ve bu antibiyotiklerin
konsantrasyona bagli olarak apikal papilladaki kok
hiicrelere zararh etkileri oldugunu, ayrica Ca(OH),’in
tim konsantrasyonlarda kok hiicre yasami ve
¢ogalmasini uyardigini rapor etmislerdir. Ek olarak; bu
calismada UAP’nin bakteriyel dirence ve alerjik
reaksiyonlara sebep olabilecegini de bildirmislerdir.
Minosiklin kalsiyum iyonlarina selasyon ile baglanip
¢oziinmez bir yap:t olusturmaktadir.®> Bu da diste
renklenmeye sebep oldugu i¢in kok kanallarinda
kullammmini sl hale  getirmektedir.®  Literatiirde
renklenmeye sebep oldugu igin minosiklin yerine
amoksisilin, sefaklor, sefroksadin, fosfomisin veya
rokitamisin kullanim1 &neren calismalar vardir.34-36
Ayrica kron renklenmesini Onlemek igcin  girig
kavitesinin i¢ yiizeylerine bonding ajan kullanimi da
Onerilmektedir  fakat bu sadece  renklenmeyi
azaltmaktadir, renklenmeyi tamamen engelleyememek-
tedir.¥’

Kalsiyum Hidroksit ve %2’lik Klorheksidin Diglukonat
Jel Kombinasyonu: Uglii antibiyotik patmin bakteriyel
dirence sebep olmasi, alerjik reaksiyon olusturabilmesi
ve icerigindeki minosiklinden dolayr  koronal
renklenmeye neden olmasi gibi  dezavantajlar
bulunmaktadir.3” Bu yiizden 1:1 oraninda karistirilan
Ca(OH), ve % 2’lik klorheksidin diglukonat (CHX) jel
kombinasyonu pat kivaminda
revaskilarizasyon  tedavisinde  kullamimi  denen-
mistir.383° Ca(OH), antimikrobiyal dzelligi olmas1*® 4,
koronal renklenmeye neden olmamasi*?, dentinden
blyliime faktorleri ve biyomolekiillerin salinimim
saglayabilmesi*® gibi 6zelliklerinden dolayr diger kanal
ici ilaglara alternatif olarak kullanilabilmektedir. CHX
ise antimikrobiyal etkisi olmasi ve kok ucu agik dislerde
periapikal dokularla temasinda diger soliisyonlara gore

hazirlanarak

daha az toksik 0Ozellik gostermesinden dolay1
revaskilarizasyon tedavilerinde tercih edilebilmek-
tedir.4 45

Soares ve ark.*® pulpal nekroz goriilen ve kok gelisimini
tamamlamamig santral kesici diste koronal ve orta
Ucluye Ca(OH), ve CHX’in % 2’lik formunu
uygulamiglardir. Calismalarinin sonucunda diste kok
kanal genisliginin  azaldigini, dentin duvarinda
mineralize doku Dbiriktigini ve apikal kapanma
saglandigini rapor etmislerdir.

Nagata ve ark.® calismalarinda kok gelisimini
tamamlamamig 11 hastanin nekroze pulpali iist keser
disine UAP, yine benzer semptomlar1 gdsteren diger 11
hastanin Ust keser disine Ca(OH), ve CHX’in % 2’lik

formunu uygulamiglardir. Calismalarinin  sonucunda
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UAP kullamlan dislerde koronal renklenme gériilmesi
diginda her iki uygulamada da benzer klinik ve
radyografik bulgular elde etmislerdir. Ca(OH),’in
farklilagsmamig hiicre ve dentin kok duvarlarina etkisi hala
tartismalt olsa da; bu c¢alisma % 2’lik CHX jel ile
kombine kullanildiginda dentin duvar kalinligim arttirip,
kok gelisimini saglayarak apikal tikanma olusturdugunu
gostermektedir. Ca(OH),, % 2’lik CHX ile birlikte
kullanildiginda endodontik
antimikrobiyal etkisi artmaktadir.
Buna karsin; Andreasen ve ark.* kanal icerisine Ca(OH),
uygulamasinin dentinle etkilesiminden dolayr kdokiin
kirilma riskini arttirdigmi bildirmislerdir. Bose ve ark.*®
ve Banchs ve ark.* calismalarinin sonucunda ise
Ca(OH);’in yiksek pH’indan dolayr apikal kok
hiicrelerinin etkilenmemesi i¢in yalnizca koronal yarida
kullanilmasini 6nermektedirler. Ruparel ve ark. % in vitro
caligmalarinda Ca(OH),’in degisik konsantrasyonlarda
kullannmimmin ~ apikal  papilladaki ~ kok  hucrelerin
proliferasyonunu arttirdigin1 gostermislerdir. Ayrica, son
zamanlarda Iwaya ve ark.®°, Neha ve ark.?? ve Cehreli ve
ark.5! tarafindan gergeklestirilen vaka ¢alismalarinda kok
kanalimin servikal tgliisinde Ca(OH), kullanimi ile
revaskilarizasyon tedavisinde basarili sonuglar elde
edildigini bildirmislerdir.

Fotodinamik Terapi: Son zamanlarda modern dis
hekimliginde fotodinamik terapi (PDT) ile dezenfeksiyon
yontemi de kullanilmaktadir. Fotodinamik terapi 1s18a
duyarli bir soliisyon ve diisiik gii¢lii lazer 15181in1n 6zgiin
bir kombinasyonundan olugmaktadir.?? Lazer 15181, 15182
duyarli ajan1 aktive ederek mikroorganizmalar1 o6ldiiren
tekli oksijen radikallerini ve serbest radikalleri agiga
¢ikarir ve bir takim kimyasal reaksiyonlar ile enerji
aktarim selalesi olusturur.>®

Lee ve ark® PDT’nin tekrarlayan kanal ici
enfeksiyonlardan en sik izole edilen mikroorganizma olan
Enterococcus faecalis’i 6ldiirmede basarili oldugunu
rapor etmislerdir. Bonsor ve ark.% irreversibl pulpitis ve
periradikuler periodontitis semptomlar1 gozlenen disler
gergeklestirdikleri  in ¢alismalarinin
sonucunda, PDT’nin 1518a duyarli soliisyon ve dogru
enerji giicliniin uygun kombinasyonda kullanildiginda
kiiltiire edilen tiim bakterileri elimine etmede basarili
oldugunu bildirmislerdir.

Johns ve ark.%® her biri periapikal lezyonlu 20 disten
olusan 3 grup dise sirasi ile; {iglii antibiyotik pati,
kalsiyum  hidroksiti ve PDT’yi uygulamislardir.
Calismalarinin sonucunda hem klinik hem de radyografik
olarak PDT’nin periapikal lezyon iyilesmesine yardimci

patojenlere
46,47

kars1

lizerinde Vivo

oldugunu, ayn1 zamanda diger gruplara oranla en etkin
dezenfeksiyon yonteminin PDT oldugu sonucunu rapor
etmislerdir.

Revaskiilarizasyon tedavisinde PDT kullanimu ile ilgili
ilk klinikk c¢alisma Johns ve ark.5® tarafindan
uygulanmistir. Bu ¢alismada 9 yasindaki hastanin pulpa
nekrozu goriilen ve kok gelisimini tamamlamamig {ist
santral kesicilerine, PDT uygulayip ve doku iskelesi
olarak  trombositten  zengin  fibrin  kullanarak
revaskiilarizasyon tedavisi gerceklestirmislerdir. On

aylik takip sonunda {ist santral kesicilerin kok
gelisiminin  gozlendigini rapor etmislerdir. Ancak
literatirde bu konu ile ilgili vyeterli c¢alisma
bulunmadigindan daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

REVASKULARIZASYON TEDAVISINDE

OTOJEN DOKU TRANSFERLERI

Scaffold (Doku iskelesi): Kok hiicre, sinyal molekulleri
ve doku iskelesi varligi revaskiilarizasyonun basarisi
icin 3 oOnemli etkendir.”  Doku iskelesi hiicre
fonksiyonlarmin diizenlemek ve hiicrelere mekanik
destek vermek igin kullamilan 3 boyutlu, gegici
yapilardir.58 9

Nekrotik pulpali dislerde bos kalan kanal alan1 kendi
periapikal alanindan yeni bir doku iiretemez.5° Dokular
3 boyutlu yapilardir ve uygun bir doku iskelesi hiicre
biyiimesi ve  farklilasmasi  i¢in  gereklidir.5
Ekstraselluler matriks molekillerinin  kék hiicre
farklilasmasini kontrol ettigi bilinen bir gercektir. Bu
nedenle doku iskelesi, hiicre olusumu ve vaskiilarite i¢in
rejeneratif tedavilerde bir cerceve gibi
kullanilmaktadir.5? Blytme faktorlerini de iceren uygun
bir doku iskelesi selektif bir sekilde baglanarak hiicreleri
lokalize eder ve zamanla bozulmaya ugrar.??

Literatlirde kan, trombositten zengin plazma (PRP) ve
trombositten zengin fibrin (PRF) gibi otojen materyaller
kullanilarak revaskiilarizasyon tedavisinin uygulandigi
bir¢ok calisma bulunmaktadir.”-2437:49.51,53,62-69
Gergeklestirilen bu ¢alismalarda PRP ve PRF doku
iskelelerinin ~ kullanilmas1  ile  revaskiilarizasyon
tedavilerinde basart orammin kabul edilebilir duzeyde
oldugu bildirilmektedir. Ancak PRP ve PRF doku
iskelelerinin revaskiilarizasyon tedavilerinde yaygin
olarak kullanilabilmesi i¢in uzun siireli klinik takip
gerektiren caligmalara ihtiyac vardir.

Kan Pihtist. Birgok arastirmact enfekte immatur
dislerin revaskularizasyon tedavisinde doku iskelesi gibi
davranan stabil kan pihtist kullanimimi Snermek-
tedir,2437.49516266-69 Kanama kanal aleti ile periapikal
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alanin kanatilmasi ile elde edilmektedir.” Dezenfekte
edilmis kanalda olusan bu kan pihtis1 yalnizca bir destek
gibi davranmayip, ayni zamanda odontoblast benzeri
hiicrelerin biiylimesini ve farklilasmasini saglayan bazi
faktorleri de saglamaktadir.”® Ayrica kanama, kok hiicre
iyilesmesi i¢in gerekli olan anjiogenezise yardim
etmektedir.5’

Ancak kanama randevular arasi periapikal koagulasyon
nekrozuna neden olan Ca(OH), veya vazokonstriktorll
lokal anestezik kullanimiyla azalabilmektedir. Ayrica kan
pihtist igerisindeki bilylime faktorii konsantrasyonunun
siirl olmasi revaskiilarizasyon tedavisinin basart oranim
diisiirebilmektedir.%’

Trombositten Zengin Plazma: Trombositten zengin
plazma (PRP), blyume faktérlerinden zengin birinci
jenerasyon bir otolog trombosit konsantrasyonudur ve
rejeneratif endodontik tedavilerin basarisinin arttirilmasi
icin dnerilmektedir.5”"° PRP; trombosit kaynakli biiyiime
faktorli, doniistiiriici biiyiime faktorii-p, insiilin benzeri
biytme faktord, epitelyal hiicreli bilyime faktori gibi
cesitli biiyiime faktorleri icermektedir. PRP’den bu
bliyime faktorlerinin agiga ¢ikabilmesi i¢in ortama
trombin ya da kalsiyum bagh iiriinler (Ca siilfat, Ca
fosfat) eklenmesi ya da trombositlerin santrifiij edilmesi
gerekmektedir.” Plazma icerisindeki trombosit
konsantrasyonu ve buna bagli biiyiime faktorleri ne kadar
fazlaysa kok hiicre cogalmasi, doku iyilesmesi ve
rejenerasyonu o kadar iyi olmaktadir.”%’2 PRP’den salinan
biytime faktorleri  hiicrelerin  mitoz, kemotaksis,
farklilagsma ve iyilesmeyi uyarma yeteneginde dnemli bir
role sahiptir.”> PRP kullammimn; geng hastalardan kan
alma zorlugu, 6zel ekipman ve PRP belirteci gerektirmesi
gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.’

PRP, sigir trombini veya kalsiyum siilfatla aktive
edilmektedir,”® ancak sigir trombininin hemoraji, tromboz
ve sistemik lupus eritomatozus (SLE) gibi dnemli immin
reaksiyonlara sebep oldugu bildirilmektedir.”* Bu
nedenle, son zamanlarda gerceklestirilen calismalarda
sigir trombininin olumsuz etkilerinden dolayr PRP’yi
aktive etmek igin kalsiyum siilfat kullamilmaktadir.”
Torabinejad ve ark.”® 11 yasindaki hastanin ekstriize olan
ve hemen replante edilen ancak pulpal nekroz ve apikal
periodontitis gdzlenen iist ¢ene ikinci kiigiik az1 disine %
5,25 NaOCl ile irige ettikten sonra UAP uygulamislardir.
Ucgiincii haftanin sonunda UAP’yi kanaldan uzaklastirmis
ve hastadan aldiklar1 kandan PRP hazirlamiglardir.
Hazirlanan PRP’yi mine-sement sinirina kadar uygulayip
MTA ile kapatmislardir. Bes buguk ay sonraki klinik ve
radyografik  degerlendirmelerde  palpasyonda  ve
perkiisyonda hassasiyet gozlenmemis, periapikal lezyon

iyilesmis, kok gelisimi ve apeksin kapanmasi devam
etmistir. Ayrica soguk testine ve elektrikli pulpa testine
birinci kii¢iik az1 disle benzer pozitif sonuglar alinmstir.
Jadhav ve ark.” kok gelisimini tamamlamams devital ve
apikal periodontitisli toplam {i¢ hastanin her iki santral
kesici disinde kemomekanik dezenfeksiyon sagladiktan
sonra PRP kullanarak veya kullanmadan
revaskiilarizasyon tedavisi uygulamiglardir. Altinc1 ve
12. aylarda yapilan kontrollerde; PRP kullanilan
dislerde apikal iyilesme, apikal kapanma ve dentin
duvarinda kalinlagma kullanilmayan dislere oranla daha
belirgin gozlenmistir. Ayrica PRP kullaniminin kok
hiicre yasami ve farklilagmasia sebep olan bilyiime
faktorlerinin siirekli salinimma sebep oldugu da rapor
edilmistir.

Martin ve ark.5® 9 yagindaki hastanin kok gelisimini
tamamlamadan nekroze olan alt ¢ene birinci az1 disinin
distal kanalina kan pihtis1 ve PRP, mezyal kanallarina
ise yalmz kan pihtis1 ile revaskiilarizasyon tedavisi
uygulamislardir.  Takiplerde disin  klinik  olarak
asemptomatik oldugunu ayrica periapikal lezyonda
azalma gozlendigini bildirmislerdir. Tedaviden iki yil
sonra kirilma nedeniyle ¢ekim endikasyonu konulan dis
histolojik olarak incelenmis ve incelemeler sonucunda
mezyal ve distal kanallarda dentin benzeri mineralize
doku varlig1 rapor edilmistir.

Bezgin ve ark.”® gerceklestirdikleri klinik ¢alismada 20
adet nekrotik pulpali ve kok geligimini tamamlamamis
tek koklii disleri UAP ile dezenfeksiyonu sagladiktan
sonra iki gruba ayirmislardir. Dislerin bir kisminda doku
iskelesi olarak PRP, diger kisminda ise kan pihtis
uygulaylp 18 ay siireyle takip etmislerdir.
Calismalarinin sonucunda, revaskiilarizasyon
tedavisinde PRP’nin basarili bir doku iskelesi olarak
kullanilabilecegini ancak PRP kullanilan dislerle kan
pihtis1 uygulananlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmadigini da bildirmiglerdir.

Trombositten Zengin Fibrin: Dohan ve ark. tarafindan
2006 yilinda gelistirilen trombositten zengin fibrin
(PRF) ikinci jenerasyon bir trombosit konsantras-
yonudur.””® Bu teknigin en 6nemli avantaji oldukga
basit ve masrafsiz olmasidir. Ayrica PRP ile
kiyaslandiginda sigir trombini veya kalsiyum siilfatla
aktive etme islemleri igermediginden daha kisa siirede
ve kolay uygulanmaktadir.”®

PRF trombosit, biiyiime faktorleri ve iyilesmeyi
saglayan sitokinler icerir.® Son yillarda yapilan bazi
caligmalarda PRF’nin PDGF ve TGF-f gibi baz1 6nemli
biiytime faktorlerini bir haftadan 28 giine kadar yavas ve
stirekli bir sekilde salimimini sagladigi bildirilmistir.
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Ayn1 zamanda; PRF yara iyilesmesi igin bilylime
faktorlerini  kendi  biyolojik  iskelesiyle  birlikte
salgilamakta ~ ve  uygulamadan sonra  hizlica

cOztinmemektedir,78:80.81

Shivashankar ve ark.%® yaptiklari ¢alismada; travmaya
bagl apikal periodontitis ve pulpal nekroz goriilen kok
gelisimini tamamlamamis dokuz yasindaki hastanin disine
20 ml % 5,25 NaOCl ve 10 ml % 0,2 CHX ile
yikandiktan sonra UAP uygulamislardir. Uglincii haftanin
sonunda UAP’1 kanaldan uzaklastirip, PRF doku iskelesi
uygulamislardir. 12 aylik takip sonucunda disin soguk ve
elektrikli vitalite testine yanit verdigi; periapikal iyilesme,
apikal kapanma, kok dentin duvar kalinliginda artis
goriildiigii rapor edilmistir. Caligmanin sonucuna gore;
kanal dezenfeksiyonunun etkili uygulandigi durumlarda
enfekte immatur dislerin revitalizasyonu miimkiindiir ve
PRF pulpa dentin kompleksinin rejenerasyonu i¢in ideal
biyomateryaldir. Yapilan literatiir degerlendirmesinde,
sadece bir calismada fotodinamik dezenfeksiyon ile
PRF’nin kombine kullaniminin nekrotik immatur diglerde

tatmin edici kok gelisimine izin verdigi gosterilmistir.>
Ancak bu  konuyla ilgili  yeterince ¢alisma
bulunmamaktadir.

DOKU MUHENDISLIGI

Doku miihendisligi insan hiicre, doku ve organlarinin
normal fonksiyonlarmi restore etmek veya yeniden
saglamak icin biyolojik dokulari gelistiren, biyoloji ve
muhendislik ilkelerini birlestiren multidisipliner bir
caligma alamdir.8? Doku miihendisligi; kok hiicreler, doku
iskelesi ve buylme faktorleri gibi 3 temel bilegenden
olusmaktadir.8% 8

Kok Hucreler: Kok hiicreler gesitli 6zelliklerine gore
kategorize edilebilirler. Potansiyellerine gore
simiflandirildiklarinda  totipotent, pluripotent  ve
multipotent olarak {ic gruba ayrilirlar.®® Totipotent kok
hiicreler tiim organizmadaki hiicrelere doniisebilme
yetenegine sahiptir.2® Pluripotent kok hicreler ise tim
organizmayl olusturamasa da endoderm, mezoderm,
ektoderm gibi {i¢ germ yapragindan birine ait olup, o
germ  yapragindan  olusabilecek  tiim  hiicrelere
doniisebilirler. Multipotent kok hiicreler ise daha sinirlt
sayida hiicreye doniisebilme kapasitesine sahiptir.&’
Koken aldig1 yere gore siniflandirildiginda kok hiicreler;
embriyonik ve adult (postnatal) olarak iki gruba ayrilirlar.
Embriyonik kok hiicreler pluripotent 6zellige sahiptir ve
doku rejenerasyonu icin elverisli yapilardir.8® Fakat etik
ve immiinolojik nedenlerden dolay: allojenik kdk hiicre
kullanimi  smirlanmistir ve daha ¢ok postnatal kok
hiicreler iizerine ¢alismalar yogunlagmustir.%® Ancak

postnatal kék hucreler progenitér ve  yuksek
diferansiyasyon 6zelligine sahip degildir. Ayn1 zamanda
bu hiicreler kendini replike etme &zelligine de sahip
degildir. Postnatal kok hiicreler multipotent o6zellikte
olup ornek olarak hematopoetik kok hiicre, mezensimal
kok hiicre gibi siflandirilirlar.®

Calismalarda dental pulpanin kok hiicre kaynagi olarak
kullanilan ilk dental doku oldugu ve buradan elde edilen
kok htcrelerin (DPSCs) postnatal dental pulpa benzeri
kok hiicreler oldugu bildirilmistir.®! Daha sonra dort
dental kokenli mezensimal kok  hiicre daha
tamimlanmistir. Bunlar; siit dislerinden elde edilen kok
hiicreler (SHED)®?, periodontal ligament kék hiicreleri
(PDLSCs)®%, dental folikil progenitor kok hicreleri
(DFPCs)®* ve apikal papilla kaynakli kok hiicrelerdir
(SCAP).QS' 96

Postnatal dental pulpa kdk hiicrelerinin odontoblastlara
farklilagabildigi, ayrica  gergeklestirilen  hayvan
caligmalarinda, farelere transplantasyondan sonra
dentin-pulpa kompleksi olusturabildigi de goriilmiis-
tiir 9. 97

Disanakaya ve ark.®® 10 aylik kopeklerin kiigiik az1
diglerinden izole ettikleri kok hiicreleri klonojenite,
biiyiime kapasitesi, mezensimal kok hiicre markirlarinin
ekspresyonunu  osteo/odontojenik,  adipojenik  ve
nérojenik kapasiteleri acgisindan degerlendirmiglerdir.
Calismalarinin  sonucunda, dental kok hiicrelerin
odontoblast benzeri hiicrelere doniiserek alkalen
fosfataz aktivitesini arttirdigini, dentin sialoprotein
salgiladigini  ve mineralize doku
gostermiglerdir.

Srisuwan ve ark.®® fareler iizerinde gerceklestirdikleri
calismada, pulpast ¢ikarilan dislere farelerden izole
ettikleri pulpa hicrelerini, kollajen 1 jeli ve anjiojenik
faktorleri yerlestirip, bu dislerin bir kismini kanlanmasi
zengin olan femur igine diger kismini ise mevcut dental
sokete replante etmislerdir. Caligmanin
pulpasiz dise dental pulpa kok hiicresi ve biiylime
faktorii  eklemenin doku ve damar

olusturdugunu

sonucunda

olusumunu
arttirdigim1 ve bu artisin  femur igine yerlestirilen
dislerde oranla daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu
calisma odontoblastlara doniisen hiicrelerin odontoblast
gibi davranip dentin sioloproteini  salgiladigini
goOstermektedir.

Zhu ve ark® kopekler iizerinde gerceklestirdikleri
caligmada kok gelisimi tamamlanmamis 56 adet kiigiik
az1 diginde apikal periodontitis gelisimini indiikledikten
sonra bu disleri dort deney grubu (n=40) ve iki kontrol
grubuna (n=16) ayirmuslardir. Deney grubundaki disleri
%1,25 NaOCl ile yikadiktan sonra kanal i¢i ila¢ olarak
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UAP kullanmislardir. Daha sonra bu digleri dort gruba
ayirip, sirast ile kan pihtisi, dental kok hiicre, yalniz PRP,
PRP ve dental kdk hiicre kombinasyonu uygulamiglardir.
Caligmalarinin sonucunda kdk gelisimini tamamlamamig
apikal periodontitisli dislerde PRP ile birlikte dental kok
hicre  kombinasyonu  tedavisinin  vital  doku
rejenerasyonunu arttirdigr goriilmiistiir. Daha sonra ayni
arastirmacilar’® bu calismadaki dislerde olusan yeni
dokular1 analiz etmek i¢in immunohistokimyasal ve
histokimyasal yollarla spesifik markirlar1 saptayarak
tanimlamay1 hedeflemislerdir. Periodontal ligament igin
periostin, odontoblast icin dentin sialoprotein ve nestin;
kemik doku igin kemik sialoprotein ve osteokalsin, ayn1
zamanda osteoklastik aktivite icin de TRAP (tartarat
rezistan asit fosfataz) markirlarin1 kullanmiglardir. Sonug
olarak; periostin pozitif doku, periodontal ligamentten
baslayip kanal i¢ yiizeyine kadar devam etmistir. Kanalda
mineral adaciklar tespit edilmistir. Ayni zamanda kanal
boslugunda TRAP, osteokalsin ve kemik sialoprotein de
saptanmis olup bunlar kemik dokusunun varligim isaret
etmektedir. Kanal boslugu i¢ yilizeyindeki mineralize
dokuda TRAP negatif saptanmistir. Orneklerin hicbirinde
nestin pozitif doku saptanmamistir. Ancak PDL, dentin
tiballeri ve kanal igerisindeki fibroz dokuda dentin
sialoprotein saptanmistir. Caligmanin sonucunda 4 grup
arasinda herhangi bir fark olmadigi rapor edilmistir; ayni
zamanda rejeneratif endodontik tedavi sonras1 kdpeklerin
kok kanallarinda olusan dokunun pulpa dokusu olmadigi,
sadece periodontal dokunun gdzlendigi bildirilmistir. %
Buyume  Faktorleri:  Buyume  faktorleri;  hicre
yiizeyindeki reseptdrlere baglanan ve hiicrelerin bilyiimesi
ve farklilagmast i¢in sinyaller olusturan protein
yapilardir.’? Pulpa ve dentinde bulunan ana biyime
faktorleri; kemik morfogenetik blytime faktorli (BMP),%2
doniistiiriicii buyume faktori-p (TGF-B)1% ve fibroblastik
blytme faktoridir (FGF).1** TGF-B dentin matriksinden
odontoblast diferansiasyonu ve proliferasyonu ic¢in sinyal
saglar.® BMP ise kalsiyum hidroksitle
kiyaslandiginda daha yiiksek miktarda odontoblastik
aktivitenin gergeklestigi, birgok yeni tubiliin ve homojen
dentinin oldugu tamirati uyarir. BMP-2, 4 ve 7 direkt
olarak kok hiicrelerden odontoblastlara farklilagmay1
dentin formasyonu olusturmay1 saglar.’%® Rejeneratif
endodontik tedaviler; trombositlerde ve dentinde bulunan
biiylime  faktorlerinden faydalanmayr  amaglamak-
tadir.”®%  Yapilan ¢alismalarda; dentinin rejeneratif
tedavilerde 6nemli rol oynayan birgok biyoaktif molekl
icerdigi gosterilmistir.107:108

Biiylime faktorlerinin rejeneratif doku miihendisliginde
onemli rol oynadigi bilinmekle birlikte bu konu hala

tretimini

arastirma  sathasindadir. Ancak bu faktorlerin
birgogunun yari1 Omiirlerinin kisa olmasi rejeneratif
tedavilerde etkin kullanilabilmesine engel olmaktadir.1%
Gen Terapisi: Gen terapisinde dokuya bilyime faktori
vermek yerine bu faktéri kodlayan gen verilmektedir.
Basarili bir gen terapisi i¢in en onemli faktorlerden biri
de, gerekli zamanda yeterli miktarda gen
indiiksiyonunun  saglanabilmesidir.8®> Bu  durum
istenmeyen toksisite sorunlarini 6nlemektedir. Dokuya
gen gondermenin viral ve non viral yollar1 vardir.1%
Viral yontemde hastalik yapici etkisi kaybettirilmis viral
genoma istenen buylme faktdr geni entegre ettirilip
vicuda verilir ve boylece viral genom insan genomuna
entegre olarak istenen gen dokuya yerlestirilmis olur,10%-
11 Non viral metotlar ise ultrason ve elektroporasyon
yontemidir.®8 Bu uygulamalarin revaskiilarizasyon
tedavilerinde  kullamm  (zerine  multidisipliner
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Revaskiilarizasyon tedavisinde halen yaygin kullanim
alanina sahip olan {i¢lii antibiyotik pat kullanimimin
ozellikle apikal papilladaki kok hiicrelere zararh
etkisinin olmasi, Dbakteriyel dirence ve koronal
renklenmeye neden olmasindan dolay1 daha farkli tedavi
yontemlerine  gereksinim  vardir.  Ozellikle son
zamanlarda revaskilarizasyon tedavisinde kullanilmaya
baslanan otojen doku transferleri ve kok hiicre ile tedavi
yonteminde basarili sonuglar elde edilmesi, bu tedavi
yonteminde umut verici yeni bir yaklasim olarak
gorulmektedir. Konu ile ilgili uzun sdreli klinik takip
gerektiren caligmalara ihtiyag vardir. Ancak yeterince
¢alisma bulunmamaktadir.
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