Bolim 1

Rejeneratif Endodontik Tedavide Doku
Miihendisligi Uygulamalar: ve Tedavi
Yontemleri

Feyza Cetinkaya'
Ozge Basar?

Ozet

Rejeneratif Endodontik Tedavi (RET) ciiriik, travma, enfeksiyongibisebeplerle
hasarlanan pulpa- dentin kompleksi hiicrelerini yenilemek tizerine gelistirilen
biyolojik temelli bir prosediirdiir. RET, kok kanalinin dezenfeksiyonun
ardindan doku iskelesi uygulanmasini ve tlizerinin biyoaktif bir malzeme
ile kapatilmasim igerir. RET; kok hiicreler, bu hiicrelerin farklilagmasini
saglayan biiyiime faktorleri ve hiicre farklilagmasinin diizenlenmesi igin doku
iskelesi olmak tizere 3 ana unsurdan olugur. Yiiksek farklilagma yetenekleri ile
RET i¢in umut vadeden dental kok hiicreler arasinda daimi dig pulpasi kok
hiicreleri (DPSCs), apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs), siit disi pulpasi kok
hiicreleri (SHEDs), periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs), dental
folikiil kok hiicreleri (DFSCs) ve inflamatuar periapikal progenitor hiicreler
(iPAPCs) bulunmaktadir. Dogal ve sentetik doku iskeleleri, dokulardaki
ekstraseliiler matriksi taklit etmek {izere kullanilmaktadir. Sentetik doku
iskeleleri polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA), polilaktiko glikolik
asit (PLGA), polihidroksi biitiirat(PHB), poliepsilon kaprolakton (PCL),
kalsiyum ve fosfat materyaller, cam seramik ve biyoaktif camlardan olusur.
Dogal doku iskelesi olarak kan pihtisi, plateletten zengin fibrin (PREF),
plateletten zengin plazma (PRP), konsantre biiyiime faktorii (CGF), kollajen,
glikozaminoglikanlar, kitosan, hyoluronik asit, demineralize- dogal dentin
matriksi ve deri kullanilabilmektedir.
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Platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiytime
faktorti (VEGF), insiilin benzeri biiytime faktorti (IGF), fibroblast biiyiime
taktori-2 (FGF-2) ve transforme edici biiylime faktorii-beta (TGFE-B)
dentin i¢inde bulunmaktadir ve RET’de aktif rol oynamaktadirlar. RET
yontemleri; kan pihtilagma yoluyla revaskiilarizasyon, kok hiicre tedavisi,
pulpa implantasyonu, doku iskelesi implantasyonu, enjekte edilebilir doku
iskelesi uygulamasi, ti¢ boyutlu hiicre yazilimi ve gen tedavisidir.

1.Rejeneratif Endodontik Tedavi

Dentin ve kok yapilar1 da dahil olmak iizere pulpa-dentin kompleksi
hiicreleri gibi hasarli yapilar1 yenisi ile degistirmek igin tasarlanmug
biyolojik temelli prosediirler Rejeneratit Endodontik Tedavi (RET) olarak
tammlanmustir’ 2. RET kok kanalinin dezenfeksiyonunu, ardindan MTA gibi
biyoaktif bir malzeme ile uygulanan doku iskelesinin {izerinin kapatiimasin
igerir?.

Rejeneratifendodontik prosediirler direkt pulpakuafaji, revaskiilarizasyon,
apeksogenezis, apeksifikasyon, kok hiicre tedavisi ve doku miihendisligini
igerebilir*

Revaskiilarizasyonda, pulpanin kismi veya tamaminin vaskiilaritesi
yeniden kazanilmakta ve kok gelisgiminin devam etmesi saglanmaktadir;
bu terim dental travma literatliriinden alinmistir. Doku miihendisligi
kavramlarini tamamen igermez ve kanal i¢i dokularin rejenerasyonu
stirecinde iskele ve biiytime faktorii kullanimini 6nemsizlestirmektedir. Pulpa
revaskiilarizasyonu endodontik olarak tedavi edilen kok kanalinda anjiogenezi
indiiklemek olarak tanimlanirken; pulpa rejenerasyonu, vaskiilarizasyonun
yaninda fonksiyonel olarak odontoblastlarin ve sinir liflerinin restorasyonu
olarak tanimlanmaktadir®. Revitalizasyon olusan bu canli dokularin tekrar
kok kanal bogluguna ulagmast olarak tanimlanmaktadir®. Maturogenez
kokiin stirekli geligimi ve olgunlagmasini kapsamaktadir. Rejeneratif
endodontik prosediirler revitalizasyon, revaskiilarizasyon ve maturogenezi
kapsar. Hasarli dig yapisinin doku yapisina bakilmaksizin yenilenmesini
tanimlamaktadir®”. Rejeneratif endodonti teriminin, pulpa dokusunun
organize onarimini amaglayan tiim prosediirleri i¢erdigi i¢in bu terimlerden
daha kapsayict oldugu diisiiniilmektedir®.

AAE’nin 2018 agiklamasina gére RET basaris1 birincil, ikincil ve tigiinciil
hedeflere ulagilmasi ile iligkilidir.

Birincil amag:Semptomlarin ortadan kalkmast ve kemikte iyilesmenin
goriilmesi
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Tkincil amag: Kok duvar kalinliginin ve /veya kék uzunlugunun artmasi(
arzu edilmektedir, gerekli olamayabilir) (desirable, but perhaps not essential))

Ugiinciil amag: Canlilik testlerine olumlu yanit (elde edilirse daha organize
bir vital pulpa dokusunu gosterebilir)

RET’in bagarist; apikal periodontitisin iyilegmesi, kok duvarlarinin
uzamasi ve kalinlagmasina ek olarak pulpa canlilik testlerine olumlu yanit
alinmast ile iligkilidir®. Apikal agikhigin boyutu 1 mm’den kiigiik olan diglerde
kan damarlarinin pulpaya girisi zorlagacagindan dolay revaskiilarizasyon zor
olabilmektedir. Agik apeksli immatiir diglerde anjiogenez meydana gelme
olasiligi artmakta, bu nedenle pulpa dokusunun rejenerasyonu igin en iyi
aday olmaktadir]ar'.

RET’de dokunun saghgini kazanabilmesi ve tamir olmasma kargilik
rejenerasyon  gergeklesmeyebilir, yapilan ¢aligmalarda  onarim  sonucu
tamamen pulpa dokusu yerine sement, kemik ve fibroz dokudan kismi
fonksiyonlu ektopik dokular olusabilmektedir '''*. Wang ve arkadaglart
kok kalinhigindaki artigtan dentinden ziyade sementin sorumlu oldugunu
savunmuglardir. Diizgiin siralanmig bir odontoblastik tabaka igeren dig
pulpasinin histolojik goriintiisii ve pulpanin fonksiyonel restorasyonu RET
hedeflerinin zirvesidir'® .

Buna ragmen bazi durumlarda yalnizca birinci hedefe ulagildiginda tedavi
basarili sayilabilir'?. Istenen orijinal doku rejenerasyonu gergeklesmese
de digin saghgini korumasi hasta agisindan en 6nemli sonugtur ve hasta
agisindan nasil iyilestiginini bir 6nemi yoktur %,

Devital immatiir daimi dislerde RET’in kok gelisimi ve apikal
kapanmayi saglamak igin etkili bir yontem oldugunu gosteren ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir ancak olusum mekanizma tam agiklanamamaktadir.
Klinik olarak, revaskiilarizasyon ger¢eklesen digsin matiirasyonunu
desteklemek amaciyla kanalda pulpa dokusunun yeniden {iretildigi
diisiinilmiigtiir. Kanalda olusan dokunun kemik, periodontal ligament,
sement ve fibroz bir bag dokusu oldugu yapilan bazi insan ve hayvan
caligmalarinda gosterilmigtir. Bu ¢aligmalar ile doku miihendisliginin,
gen¢ hastalarin immatiir devital daimi diglerinin tedavisi ve fonksiyonel
bir dentin-pulpa kompleksinin yeniden olugturmada umut verici oldugu
savunulmugtur®-2!,
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1.1. Doku Miihendisligi Uygulamalar:

Biyolojik tedavi stratejileri ile dokularin yapisal ve fizyolojik agidan
yerine konmasi, onarimu, gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi doku miihendisligi
olarak tanimlanmaktadir®?. Pulpa-dentin kompleksi ve hiicreleri onarmak
veya degistirmek amaciyla RET de {i¢ ana unsur bulunmaktadir. Bunlar kok
hiicreler, kok hiicre farklilagmasini destekleyen biiylime faktorleri ve hiicre
tarklilagmasinin diizenlenmesi igin doku iskelesidir'?3. (Tablo 1)

BUYUME
FAKTORLERI

KOK HUCRELER

REJENERATIF
ENDODONTI

DOKU
MUHENDISLIGI
MATERYALLERI

HUCRE, DOKU
VE ORGAN
KOLTORLERI

Tablo 1. Rejeneratif endodontik prosediivier gelistivmek icin gevekli olan baslica
arastuwma alanlar:.

G-

1.1.1. Kok Hiicre

Biittin dokularin kokenini olusturan kok hiicreler siirekli boliinebilir
ve farkli hiicre tiirlerine doniigerek farkli dokular1 olusturabilmektedir®.
Doku miihendisliginde kullanilan hiicreler 3 gruba ayrilmistir. Hastanin
kendisinden elde edilen otolog hiicreler, farkli insan donérlerinden elde

edilen allojen hiicreler, farkli canli tiirlerinden elde edilen ksenojen hiicreler
elde edilmektedir®.

Farklilagma yetenegine gore kok hiicreler ii¢ gruba ayrihir. Ozgiin
herhangi bir hiicreye farklilagabilen totipotent hiicreler, birkag hiicre tiiriine
tarklilagabilen pluripotent hiicreler, daha kisith hiicre tiiriine farklilagabilen
multipotent  hiicreler olarak siiflandirilmaktadir.  Fetal(embriyonik)
ve postnatal(yetigkin) olarak bir diger siniflama yapilmugtir?®. Postnatal
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kok hiicreler multipotenttir; organizmada hasarli dokuyu onarma,
dokunun rejenerasyon ve biitiinliiglinti saglamada gorevlidir®”. Fetal kok
hiicrelerin postnatal kok hiicrelere gore daha fazla farklilagma yetenegi
mevcuttur. Embriyodan koken alirlar, kendi kendilerine boliinebilirler ve
pluripotenttirler. Doku miihendisligi agisindan daha degerli olmalarina
ragmen kullaniminda etik ve yasal agidan sakincalar bulunmaktadir?®.
Bulunduklar1 dokudan koken alan postnatal hiicreler sinirl sayida hiicreye
dontisebilmektedir?.

1.1.1.2. Dental Kok Hiicreler

Dental kok hiicreler siit diglerinden, postnatal diglerden ve ¢ekilmis
yirmi yag diglerinden elde edilebilmektedir. Yiiksek farklilasma yetenekleri
ile RET igin umut vadetmektedirler®. Oral dokulara ait birgok kok hiicre
bulunmaktadir; rejeneratif prosediirler igin daha ¢ok daimi dig pulpast kok
hiicreleri (DPSCs), apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs), siit disi pulpast kok
hiicreleri (SHEDs), periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs), dental
folikiil kok hiicreleri (DFSCs) ve inflamatuar periapikal progenitor hiicreler
(iPAPCs) uygulanmaktadir. (Sekil 1)

Sekil 1. Dental kok hiicve kaynaklari. Daimi dis pulpass kok hiicveleri (DPSCs), apikal
papilla kok hiicreleri (SCAPs), siit disi pulpast kik hiicveleri (SHEDs), periodontal
ligament kok hiicreleri (PDLSCs), dental folikiil kok hiicveleri (DFSCs) ve kemik iligi
kokenli mezenkimal kiok hiicveler. (BMSCs)3!

DPSC’ler 2009 yilinda insan pulpasindan elde edilmiglerdir®?. Ayn kiiltiir
kogullarinda kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicrelerden (BMSCs)
%30 daha fazla proliferasyon gostermektedirler. Multipotent olan bu hiicre
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grubu osteoblast, kondroblast, adiposit, diiz ve iskelet kas1 hiicresi, néron
ve odontoblast benzeri hiicrelere farklilasabilmektedirlerss. Ozellliklerini
kaybetmeden dondurularak saklanabilmektedirler’*. DPSC  bagisiklik
hiicreleri ve hasarli dentinden salinan kemotaktik ajanlar: takiben yaralanma
bolgesine gelir. DPSC’lerin olugturdugu onaricr dentin ‘osteodentin’ olarak
adlandirlan diizensiz ve atiibiiler yapidadir ve birincil, ikincil ve reaksiyoner
dentinden farkhidir. Bu onarim siireci MTA gibi biyoaktif malzemeler ile
gelistirilebilir.

Periodontal ligament; dis ve kemik arasinda destek gorevine sahip, farkl
hiicre tipleri igeren karmagik yapida bir bag dokusudur®. PDLSCs in vitro
olarak osteojenik, kondrojenik ve adipojenik fenotip kazanabilirler®®.

SCAPs gelisimini heniiz tamamlamamug tiglincii molar diglerinden elde
edilen kok hiicrelerdir ve kolay ulagilmaktadir. Odontojenik, norojenik,
osteojenik, kondrojenik, adipojenik ve hepatojenik fenotip kazanabilirler®”.
SCAPs primer odontoblastlarin kaynagidir ve kok dentininin olusumundan
sorumludur. DPSCsisereperatifdentiniiretimindensorumluodontoblastlarin
kaynagidir®®. PDLSC’lerden daha etkili olup yiiksek proliferasyon yetenegi
gosterirler. Dental apikal papillada yetiskin pulpasindan daha fazla eriskin
kok hiicre bulunur. Bu sebeple dentin rejenerasyonunda DPSC’lerden daha
tazla kapasiteye sahiptirler. Apikal papilla ve dental pulpa arasinda SCAP’lerin
histolojik olarak daha az seliiler ve vaskiiler yapida olmasi kaynaklr farklilik
vardir’®. PDLSCs ile kombinasyonu ile dental konnektif doku olugumu
saglanabilir®.

Periodontal ligament, alveol kemigi ve sementi olusturan oncii hiicreleri
igeren dental folikiil; dis germinin dental papillasi ve mine organi etrafindaki
ektomezengimal dokudan olusmaktadir®®. Gomiilii 3. molar dislerin
tolikiillerinden elde edilen DESCler, farklilagarak mineralize doku kiimeleri
olusturabilirler. Multipotent mezenkimal 6zellikleri olan bu kok hiicreler
sementoblast, adiposit, kondrosit gibi mezenkimal kokenli hiicrelere
farklilagabilmektedirler*!.

Fizyolojik diigme zamani gelen siit diglerinin dental pulpasindan SHEDs
eldeedilir. Osteoblast,odontoblast,adipositve noronlarafarklilagabilmektedir.
Diigme zamani gelmis ve tibbi atik olan diglerden non invaziv olarak elde
edildikleri i¢in etik ve yasal kisitlama olmamasi avantajidir*?. SHEDs kemik
olusumuna sebep olmakta ve in vivo sartlarda dentin iiretmektedirler. Daimi
diglerden elde edilen kok hiicrelere gore proliferasyon kabiliyetleri daha
yiiksektir ve in vitro olarak kolay ¢ogaltilmaktadirlar®.
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Pulpada rejenerasyon saglamak amaciyla hiicre nakli veya hiicrelerin
ilgili alana ¢agirilmasi (cell homing) seklinde iki farkli teknik kullanilir*.
Hiicre nakli yonteminin yiiksek maliyet ve klinik zorluk gibi dezavantajlari
bulunmaktadir, sinyal molekiillerinden zengin iskelelere ekzojen kok hiicre
yiiklenerek kanal igerisine yerlestirilmektedir. Cell homing yonteminde ise
kemotaksis ile endojen kok hiicreler kok kanalina getirilerek rejenerasyon
saglanmaktadir®®. Diisiik maliyet ve uygulama kolaylig ile klinik kullanimi
daha uygundur*.

1.1.2. Doku Iskelesi

Doku iskelelerinin kullanim amact dogal dokulardaki ekstraseliiler matriksi
(EM) taklit etmektir. Hiicreler kendi EM’ini iiretene kadar ii¢ boyutlu olarak
uygulanan iskeleler gorev almaktadir. Ideal bir doku iskelesi; biyouyumlu,
osteoindiiktif, steril, toksik olmayan, besin transportuna izin veren, biyolojik
gevreyi taklit edebilen, antibiyotik ve biiyiime faktor ilavesine izin veren,
anjiogenezis potansiyeli gibi ozelliklere sahip olan bir yapida olmalidir*’.
Ideal bir doku iskelesi;

Hiicre ¢ogalmasi igin yeterli gozeneklilik
Besin, oksijen ve atiklarin taginmasinda etkinlik
Uygun mekanik ve fiziksel giig

Minimum enflamatuvar yanit

Doku rejenerasyon siirecine benzer biyolojik pargalanma yetenegine
sahip olma gibi 6zelliklere sahip olmalidir®®.

Doku iskeleleri dogal ve sentetik (dogal olmayan) olmak iizere iki
grupta incelenir. Sentetik doku iskeleleri polilaktik asit (PLA), poliglikolik
asit (PGA), polilaktiko glikolik asit (PLGA), polihidroksi biitiirat(PHB),
poliepsilon kaprolakton (PCL), kalsiyum ve fosfat materyaller, cam seramik
ve biyoaktif camlardan olusur*’. Dogal doku iskelesi olarak kan pihtist,
plateletten zengin fibrin (PRF), plateletten zengin plazma (PRP), konsantre
biiyiime faktorii (CGF), kollajen, glikozaminoglikanlar, kitosan, hyoluronik
asit, demineralize- dogal dentin matriksi ve deri kullanilabilmektedir®.
RET’de dogal doku iskelelerinden en ¢ok kan pihtis, PRF ve PRP
kullanilmaktadr.

Kan pihtisi; diigitk maliyeti, alerjik olmamasi, uygulama kolaylig
sebebiyle diger seceneklere gore 6ne ¢ikmaktadir. Mevcut RET prosediiriinde
periapikal bolgeye tagkin preperasyon ile kanama saglanmaktadir. Kanama ile
beraber iskele gorevi gorebilecek bir pihti olugmakta ve trombosit kaynakli



8 | Rejencratif Endodontik Tedavide Doku Miihendislii Uygulamalars ve Tedavi Yontemleri

bityiime faktorleri ile mezenkimal biiyiime faktorlerinin kok kanali igine gogti
saglanmaktadir®. Yapilan histolojik ¢alismalar baslatilan intrakanal kanama
ile sistemik seviyeden 400-600 kat daha yiiksek seviyede CD73 ve CD105
kok hiicre markerlarini sagladigini gostermigtir®. Apikal kanatma periapikal
enfeksiyonun genig alani etkilemesi sebebiyle her zaman saglanamayabilir,
kanama olusturmanin rejenerasyon igin 6nemi dikkate almnarak periapikal
doku iyilesmesi igin tedavi stiresi uzatilmalidir®.

Rejeneratif endodontide ilk olarak 2011 yilinda immatiir daimi diglerde
kullanilan, biiyiime faktorii agisindan zengin olan PRP ilk jenerasyon otolog
trombosit konstrasyonudur. Normal kan degerinden 5-8 kat daha yiiksek
trombosit konsantrasyonu ve 16kosit bulunmast ile karakterizedir. Oldukga
hassas olmast ve yaklagik 30 dakikada hazirlanmasi sebebi ile klinik kullanimi
azalmaktadir®.

PRP hazirlama siirecini  basitlestirmek ve sigir trombini = gibi
ksenofaktorleri ortadan kaldirmak amaciyla PRF geligtirilmigtir. PREF;
platelet, fibrin, 16kosit, biiytime faktorleri, kok hiicreler gibi farkli hiicre
tiirlerinden olusan otolog kompozit bir biyomateryaldir®™. PRF, RET’de
istenen ve istenmeyen hiicreler arasinda bariyer gorevi goriir ve istenmeyen
hiicrelerin erken gogiinii engellemektedir®™. PRF hazirlanirken hastadan
alinan kan yavagga santrifiij edilir ve elde edilen fibrinin ii¢ boyutlu, esnek
bir ag olmas1 amaglanir. Bu iskele hiicre ve sitokin gogiine olanak saglayarak
hiicrelerin alimini, ¢ogalmasini ve farklilagmasini destekleyebilir®’.

CGF son nesil bir trombosit konsantrasyonu iskele olarak RET’de
kullanilmaya baglanmistir®. Kontrollii bir santrifiijleme ile hazirlanir ve bu
sayede tiipiin camina ¢arpan trombositlerin yirtilmasiyla daha fazla biiyiime
faktorii agiga ¢ikar®™. CGF sitokin agisindan zengin olan SCAP’leri kanal
i¢ine yonlendirmekte ve rejenerasyonu tesvik etmektedir®.

Kollajen ekstraseliiler matriksin ana bilesenlerindendir; yap1 iskelesi
olarak kullamldiginda biiyiime faktorleri ve hiicrelerin kolayca yerlesimini
saglar ve bozulduktan sonra dogal dokularla yer degisimine olanak saglar®.

1.1.3. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri hiicreler arasi iletisime aracilik ederek sinyal molekiilii
gibi davranirlar ve dental pulpa hiicrelerinin ¢ogalma, farklilasma, migrasyon
ve apoptozislerini igeren hiicresel faaliyetlerde aktif rol alirlar®'. Hormonlarin
tersine hedef hiicrede lokal etkilidirler. Platelet kaynakli biiyiime faktorii
(PDGEF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), insiilin benzeri
bityiime faktorti (IGF), fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) ve transforme
edici bityiime faktorii-beta (TGF-) dentin iginde bulunmaktadir. Biiyiime
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faktorlerinin uygun ortam sartlarinda hiicre farkhilagmasina yardimci
elemanlar oldugu unutulmamalidir?. Bu faktorlerin, giiriik varliginda pulpaya
ulagtirlmak tizere salinarak, tersiyer dentin olugumunun uyarilmasi, dentin
tamiri ve rejenerasyonunda etkili olduklar: diigiiniilmektedir®>%. RET de
dentinin EDTA ile irrigasyonunun dentin matriksine gomiilii biiylime
faktorlerinin salimini sagladigini gosteren galigmalar mevcuttur.

1.2. RET yo6ntemleri

RET yontemleri; kan pihtilagma yoluyla revaskiilarizasyon, kok hiicre
tedavisi, pulpa implantasyonu, doku iskelesi implantasyonu, enjekte edilebilir
doku iskelesi uygulamast, ii¢ boyutlu hiicre yazilimi ve gen tedavisidir!.

1.2.1. Kan pihtis1 yoluyla revaskiilarizasyon

Revaskiilarizasyon yonteminde, kok kanal boslugu cesitli irrigasyon
soliisyonlar1 ve medikament kullanimiyla dezenfekte edildikten sonra yeni
doku olugumunu baglatacak hiicrelerin tutunmast igin kan pihtis1 olugturulur
ve pulpanin kok kanal boglugunda yeniden damarlanmasi saglanir'. Yeni
sert doku birikimiyle kok duvarlarinin kalinlagmasi ve kok gelisiminin
devam etmesi en 6nemli avantajidir. Immatiir diglerin yani sira matiir,
nekrotik pulpaya sahip dislerde de apikal ¢apin el aletleri ile 2 mm’e kadar

genigletilmesi ve kanama saglanmasi ile bu iglem gergeklestirilebilir'.

Hiicre ve biiyiime

Periapikal Bolge faktdrii iceren kan Rejenere
pihtisindan olusan kok
iskele Rejenere
l Pulpa \i‘/
MTA
Kalici
kerenal >

restorasyon

—
| —|

D. Pulpa bosluguna

A.Nekrotik B.Overenstrimentasyon C.Kék sizdirmaz bir bariyer E. K&k

pulpal ile kanama kanalinda yerlestirilmesi ve gelisimi
immatiir dig stimiilasyonu kan pihtisi kalicl koronal
olusumu restorasyon

Sekil 1. Revaskiilavizasyon prosediiviiniin sematik gosterimi®
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1.2.2. Postnatal Kok Hiicre Tedavisi

Rejeneratif potansiyeli bulunan erigkin kok hiicrelerin, dezenfekte edilen
kok kanalina gonderilmesi esasina dayanir. Deri, bukkal mukoza, kemik ve
yag gibi farkli dokulardan postnatal kok hiicreler elde edilebilir®®. Postnatal
kok hiicre tedavisinin; otojen kok hiicrelerin iiretiminin kolay olmasi, enjektor
ile kolay uygulanan hiicrelerin yeni pulpa dokusunu indiikleme yetenegi
olmas1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir®. Enjekte edilen hiicreler uzun 6miirlii
degildir ve viicudun farkli yerlerinde anormal bir mineralizasyona sebep
olma gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu kok hiicrelerin dis dokusuna
tarklilagmas1 igin biiyiime faktorleri ve doku iskelesinin gerekli oldugu
gosterilmigtir®”.

1.2.3. Pulpa Implantasyonu

Laboratuvarda uygun sartlar altinda kok hiicrelerden iiretilen pulpa
dokusu 6nceden sekillendirilip dezenfekte edilen kok kanalina implante edilir!
(15). Kiiltiir ortaminda invitro ¢ogaltilan pulpa dokusu rezorbe olabilen
polimer nanofiber tabaka, fibronektin veya kollajen-1 benzeri ekstraseliiler
matriksin protein tabakasinin lizerinde yetistirilir. Ancak kollajen-1 ve 3
iizerinde yetigtirilen pulpa hiicreleri hentiz bagarili olmamugtir®s¢°,

Bu yontem ile elde edilen hiicrelerin laboratuvarda daha kolay
biiyiliyebilmesi ve enjekte edilebilir yontemden daha stabil olmasi 6nemli
bir avantajidir. Ancak implante edilen pulpanin kok kanal duvarlarina
adezyonunu saglamak i¢in Ozel prosediirler uygulanmalidir. Teknigi
uygulamak, hiicre tabakalarinin ¢ok ince ve kirllgan olmasindan dolay:
zordur. Giivenli pulpa implantasyonu teknikleri igin galigmalar devam
etmektedir'?.

1.2.4. Doku Iskelesi Implantasyonu

Pulpa kok hiicreleri, hiicre organizasyonunu ve damarlanmayi
destekleyebilen {i¢ boyutlu bir yapr ile desteklenmelidir. Bu amag igin
kullanilan doku iskelesi, kok hiicre ¢ogalmas: ve farklilagmasina yardimei
olmak amaciyla biiylime faktorleri igermeli, doku geligiminin iyilegmesini
ve hizli olmasini saglamali, gevre dokular tarafindan rezorbe edilebilmelidir.
Doku iskelesi olarak dogal veya sentetik materyaller tercih edilebilir’.

1.2.5. Enjekte Edilebilir Doku Iskelesi

Kemik gibi fiziksel destege ihtiya¢ duyan dokular igin rijid bir doku
iskelesi gerekirken, pulpa benzeri yapisal destek gerektirmeyen dokular igin
yumusak, {i¢ boyutlu iskeleler tercih edilebilir”. Hidrojeller bu konuya 6nemli



Feyza Cetinkaya / Ozge Bagar | 11

bir ornektir. Noninvaziv, kok kanal sistemine rahatlikla enjekte edilebilen
ve pulpa rejenerasyonunu destekleyebilen yapilardir. Hidrojellerin pulpa
rejenerasyonunu arttirdigi ve organize bir doku doniigiimiinii kolaylagtirdig
one siiriilmiistiir. In vivo etkisi tam olarak ag¢iklanamanugtir ve bu konuda
caligmalar devam etmektedir”!.

1.2.6. Ug Boyutlu Hiicre Yaymasi

Teorik olarak bu teknik ile dogal pulpanin aynis1 olusturulabilmektedir.
Piskiirtmeli 6zel bir cihaz yardimi ile hidrojel igine hiicre tabakalarinin
dagilmas: saglanarak pulpanin rejenerasyonu hedeflenmektedir’?. Farkh
hiicrelerin tam olarak istenilen bolgede konumlanmasi saglanabilmektedir
ancak yapilan in vivo ¢aligmalar bu teknik ile fonksiyonel bir doku olugtugunu
gosterememigtir'.

1.2.7. Gen Tedavisi

Bu tedavi ile viicutta ihtiyag¢ duyulan kimyasal maddenin viicut
digindan salgilanmasi yerine viicutta tiretilmesi saglanir. Pulpa dokusunun
mineralizasyonunu artirmak igin gerekli genin aktarimi RETde kullanilmig
ancak bu ¢aligmalarin kesin bagaris1 heniiz gosterilememigtir.  Saglik
agisindan riskli gortilmesi sebebiyle gen tedavilerinin yakin gelecekte RET de
kullaniminin olast goriinmedigi ifade edilmistir.
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