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OZET

Giiniimiizde rejeneratif endodontik tedavi immatiir
nektrotik diglerin endodontik tedavisinde ilk seceneklerden
biri olarak onerilmektedir. Bu tedavinin dis sagkalimi
iizerinde ytiksek basar1 oranlarina sahip oldugu kanitlanmis
olsa da rejeneratif endodontik tedavinin asil hedefi olan
organize pulpa dokusunun olusumu kanitlanamamistir.
Geleneksel rejeneratif endodontik tedavileri izleyen
caligmalardan elde edilen histolojik veriler, rejenere
edilmis bir pulpa-dentin kompleksinin yerine bir onarim
dokusunun olustugunu kanitlamstir. Asil hedef olan pulpa
dokusunun tiim tabakalari ile beraber yeniden olugsmasini
saglamak i¢in doku miihendisligi teknolojilerinde hizla
ilerleyen gelismelerin de katkisiyla yeni rejenerasyon
teknikleri iizerinde c¢alisilmaktadir. Modern doku
mithendisliginin ti¢ temel kavrami olan kok hiicreler,
bliylime faktorleri ve doku iskelesini icermekte olan ve
gelistirilmekte olan bu teknikler “hiicre bazli rejeneratif
endodontik tedavi” seklinde tanimlanmaktadir. Dental
pulpa kdk hiicrelerinin ve diger dental mezenkimal kdk
hiicrelerin bagarili bir sekilde izolasyonundan bu yana ise
kok hiicre transplantasyonu ve kok hiicre aracili pulpa
rejenerasyonunun klinik dncesi arastirmalari 6nemli
Ol¢iide ilgi gérmektedir. Bu g¢abalar ise yakin zamanda
stit disi pulpa dokusunun daimi dise transplantasyonu gibi
klinik uygulamalara doniiserek endodonti ve pedodonti
alanlarinda biiyiik ses ve yeni bir bakis agist getirmistir.
Bu derlemede geleneksel rejeneratif endodonti teknigi ile
ilgili basar1 tartigmalarina yer verilmis ve gelistirilmekte
olan yeni rejeneratif endodonti teknikleri incelenmis ve bu
tekniklerin kullanildigr olgu raporlart incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Dis pulpasi; Doku miihendisligi;
Rejeneratif endodonti; Transplantasyon

ABSTRACT

Today, regenerative endodontic treatment is recommended
as one of the first options in the endodontic treatment of
immature nectrotic teeth. Although this treatment has been
proven to have high success rates on tooth survival, the
formation of organized pulp tissue, which is the main goal
of regenerative endodontic treatment, has not been proven.
Histological data from studies following conventional
regenerative endodontic treatments have proven that a
repair tissue is formed in place of a regenerated pulp-
dentin complex. In order to ensure the regeneration
of the pulp tissue with all its layers new regeneration
techniques are being studied with the contribution of
rapidly advancing developments in tissue engineering
technologies. These techniques, which include stem cells,
growth factors and tissue scaffolding, which are the three
basic concepts of modern tissue engineering, are defined
as “cell-based regenerative endodontic treatment”. Since
the successful isolation of dental pulp stem cells and other
dental mesenchymal stem cells, preclinical research on
stem cell transplantation and stem cell-mediated pulp
regeneration has attracted significant attention. These
efforts have recently turned into clinical applications such
as the transplantation of the pulp tissue of a primary tooth
to a permanent tooth, bringing a great impact and a new
perspective in the fields of endodontics and pedodontics.
In this review, discussions on the success of traditional
regenerative endodontics techniques are included,
new regenerative endodontic techniques that are being
developed are examined, and case reports in which these
techniques are used are examined.

Keywords: Dental pulp,; Regenerative endodontics; Tissue
engineering; Transplantation
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Pulpa Transplantasyonlar

Giris

Rejeneratif tip ve doku mithendisligi gibi bilim
dallarinin 6neminin farkina varilmasi ve yapilan
calismalarin son yillarda hizla artmasi, tibbin her
alaninda oldugu gibi, dis hekimligi alaninda da
rejeneratif uygulamalarin 6nem kazanmasina
neden olmustur.’

Rejenerasyon kelime anlami olarak zarar
gormiis hiicrenin, dokunun veya organin
kendini yenileyebilme kapasitesidir. Rejeneratif
endodontik tedavinin asil amaci pulpa dokusunu
tiim tabakalari ile beraber yeniden olugturmaktir.
Geleneksel rejeneratif endodontik tedavileri
(RET) izleyen hem hayvan ¢alismalarindan hem
de insan dislerinden elde edilen histolojik veriler,
rejenere edilmis bir pulpa-dentin kompleksinden
ziyade yeni bir onarim dokusunun olustugunu
histolojik olarak kanitlamistir.>* Bu onarim
dokusunun esas olarak kemik, sement ve fibroz
dokulardan olustugu ortaya koyulmustur.*
Geleneksel rejeneratif endodonti tekniklerinin
pulpa rejenerasyonunu ger¢ek anlamda
gerceklestirememesi ve kok hiicre tabanli doku
miihendisligi teknolojilerindeki son gelismeler,
pulpa/dentin kompleksi i¢in yeni bir rejeneratif
yaklagima dogru egilimi artirmistir.

Klinik olarak bagarili bir pulpa rejenerasyonu
elde etmek icin yeni bir yontem olarak kok
kanal1 tedavisi gerektiren dislere, hastanin
cekilmis baska bir disinden alinan dis pulpasi
kok hiicrelerinin transplantasyonu fikri ortaya
atilmistir.®’” Daha yakin zamanda ise pulpa
kok hiicre transplantasyonundan ziyade tiim
pulpanin transplantasyonunun, kok hiicrelerin
dogal ortamlarinda farklilagsmasi i¢in daha
uygun bir "doku iskelesi" olusturabilecegi fikri
giindeme gelmistir.’ Bu sayede ¢ogu sinir ve
kan damarimnin zaten olusmus olmasi, nakledilen
pulpanin revaskiilarizasyonu ve baglanti siirecini
kolaylagtiracagi diistiniilmektedir. Ayrica,
pulpa rejenerasyon tekniginin bu yontemi, kok
hiicrelerin in vitro olarak laboratuvar ortaminda
genisletilmesine ihtiya¢ duyulmadan sadece
klinik prosediirlerle elde edilebilmesine olanak
tanimaktadir.>®
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Rejeneratif Endodontik Tedavi Tarihgesi ve
Tanimlamalar

Rejeneratif endodonti, pulpa-dentin
kompleksindeki hiicreler ile birlikte dentin ve
kok yapisini da igeren zarar gérmiis dokulari
yenisi ile degistirmek i¢in tasarlanmis biyolojik
temelli prosediirler olarak tanimlanmaktadir.’

Gegmisten bu yana bu tedavi prosediiriiniin
tanimlanmast ile ilgili farkli goriisler olugsmustur.
Yeni olusan dokunun igeriginin tam olarak
bilinmedigi ve kesin olan tek seyin kan destegi
oldugunu savunanlar “revaskiilarizasyon”
tanimin1 desteklemislerdir. Ote yandan Huang
ve Lin'" revaskiilarizasyon terimi yerine
“indiiklenmis veya yonlendirilmis doku
jenerasyonu veya rejenerasyonu’” terimlerini
onermistir. Lenzi ve Trope'" kok kanali igerisinde
spesifik olmayan canli dokulart tarif ettigi i¢in ve
kok kanal boslugunda yeniden olusan dokularin
sadece kan damarlar1 degil ayn1 zamanda sert
ve yumusak dokular da oldugunu vurgulayarak
“revaskiilarizasyon” yerine daha uygun bir
terim olarak “revitalizasyon™u Onermislerdir.
Weisleder ve Benitez'? ise kok gelisiminin
devam etmesinin sadece basit bir apikal
kapanma olmadigin1 ve bu durumun fizyolojik
kok gelisimi ile esit oldugundan bahsetmis ve
“maturogenezis” teriminin uygun oldugunu
diistinmiislerdir. Hargreaves ve ark." bu tedavi
protokoliinii indiiklenmis veya yonlendirilmis
doku rejenerasyonu ile iligkilendirdikleri i¢in
“rejeneratif endodontik terapi” terimini tercih
etmiglerdir. Diogenes ve ark.'* yaptiklari
calismada geleneksel RET sonucu olusan
dokunun onarim dokusu oldugunu vurgulamis
ve "rehberli endodontik onarim" terimini
onermistir. Ardindan Lin ve ark." geleneksel
RET’nin hiicre temelli bir yaklagim olmadigin
ve modern doku miidendisligi kavram ve
yontemlerinin kullanilmadiginin altini1 ¢izerek
"hiicresiz RET" (CF-RET) ve doku miithendisligi
kavramlarina uyan ve kok hiicre temelli teknige
ise “hiicre bazli RET” (CB-RET) terimini uygun
gérmiistiir. Hiicresiz yaklasim (CF-RET), kok
apeksinin ¢evresinde bulunan kok hiicrelerin
proliferasyonunu, gociinii ve farklilasmasini
artirarak yenilenmeyi amaglamaktadir. Hiicre
bazli yaklasim ise temel olarak ¢coklu doku iskelesi
sistemleri ve biliyiime faktorleri ile birlikte ¢esitli
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kok/progenitor hiicre kaynaklarinin kullanimina
dayanmaktadir.'® CB-RET, American
Association of Endodontists (AAE) ve European
Society of Endodontology (ESE) tarafindan
heniiz 6nerilmememektedir ve iizerinde yapilan
calisamalar hala devam etmektedir. Giiniimiizde
literatlirde revaskiilarizasyon, revitalizasyon ve
rejeneratif endodonti benzer anlamli olarak ve
birbirinin yerine kullanilmakla birlikte en ¢ok
tercih edilen terim RET terimidir."”

Rejeneratif Endodonti Teknigi le Ilgili Basari
Tartismasi

RET sonrast basarisizligi belirten net bir
fikir birligi literatiirde tanimlanmamistir.'®
Agr1, siniis yolu, mobilite, sislik, perkiisyon
hassasiyeti gibi semptomlarin tedavi bitiminde
devam etmesi basarisizligin bir isareti olarak
nitelendirilmistir." Ancak bazi ¢alismalarda
renklenme, kok olusumunun devam etmemesi,
kanal i¢erisine kanin dolmamasi, koronal s1zinti,
diste kirik olusmasi, kismi kanal obliterasyonu
gibi bulgular basarisizlik olarak gosterilmigtir.-**
AAE 2021 yilinda RET i¢in klinik uygulamalarda
kullanilmak {izere tedavi prosediiri
olusturmustur. Bu rehberde RET sonrasinda
ulasilmasi beklenen hedefler belirlenmistir.?

Tedavi hedefleri
1. Primer hedef: Semptomlarin eliminasyonu
ve kemik dokusunda iyilesme

2. Sekonder hedef: Kok duvarlarinin
kalinliginda ve/veya boyunda artma (arzu
edilir ancak sart degil)

3. Tersiyer hedef: Vitalite testine pozitif yanit
alimmasi**

RET’nin primer hedefi olan enfeksiyonun
bulgu ve semptomlarinin elimine edilip kemik
iyilesmesinin gerceklesmesinin genel olarak
ulagilabilir bir hedef oldugu ve bu hedefe ¢ok
yliksek oranlarda ulasildigi goésterilmistir.?*
Tong ve ark.* ve Torabinejad ve ark.”
yaptiklari iki sistematik incelemede RET’nin
primer hedefine ytiksek olasiliklarla (%91-94
oraninda periapikal iyilesme) ulasilabilinecegini
gostermiglerdir. RET'nin sekonder hedefi olan
kok kanali duvarlarinin kalinliginda artis ve/
veya boyunda artma, c¢alismalarda degisik
oranlarda goriilmistiir.>*** Diogenes ve ark.”’
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gerceklestirdikleri calismada, RET sonrasi
nekrotik pulpali geng siirekli dislerde tersiyer
hedef olan vitalite testine pozitif yanit alinmasinin
yayinlanan olgularin %50-60'inda goriildiigiinii
belirtmislerdir. Ayrica kok kanali boslugunda
olusan dokunun histolojik degerlendirmesi
sonucu duvarlarin kalinlagmasindan sorumlu
olan dokunun sement, kemik ve periodontal
ligament benzeri doku oldugu ortaya
konmustur.?® Bu durum kok kanali boslugunda
olusan farkli karakterdeki dokunun uzun vadede
nasil bir davranig gdsterecegi sorusunu giindeme
getirmistir.2® Ozellikle doku iskelesi olarak kan
pihtist kullanan geleneksel RET'leri izleyen
hem hayvan calismalarindan hem de insan
dislerinden elde edilen histolojik veriler, yeni
rejenere edilmis bir pulpa-dentin kompleksinden
ziyade yeni bir onarim dokusunun olustugunun
histolojik kanitini gostermistir.”®

RET ile iliskili kanal i¢i kalsifikasyonun %62,1
oraninda goriilen bir bulgu oldugu da Song ve
ark.’nin® yaptiklar1 ¢alismada gosterilmistir.
Bunun sebebi ise kok kanali boslugunda olusan
pihtinin icerdigi biiyiime faktorlerinin periapikal
dokulardaki istenmeyen diger kok hiicreleri
cekmesi ve mineralize dokularin (kemik,
sement vb.) kok kanali i¢cinde ektopik birikimini
baslatabilmesidir. Kok kanali boslugunda
olusan progresif daralma ise eger ileride gerekli
goriiliirse yapilacak olan endodontik tedaviyi
zorlastirmaktadir.®**!

Biyolojik doku iskelesi olarak kan pihtisi
kullanimin olusturdugu sorunlar1 ortadan
kaldirmak i¢in trombosit agisindan zengin
plazma (TZP) ve trombosit agisindan zengin
fibrin (TZF) gibi otolog trombosit konsantreleri
kullanilan nispeten daha yeni RET teknikleri
tanitilmistir. Ancak bu trombosit konsantrelerinin
doku iskelesi olarak kullanimi1 ¢ocuk
hastalarda kan alimi sirasinda koopeerasyon
sorunu yasanabilecegi i¢in sinirlidir ve klinik
kullanimlar1 i¢in ek ekipman ve laboratuvar
slireci gerektirmektedirler.'” Ayrica maaliyetlerin
yiliksek olmasi, santrifiij islemlerinin zorlugu
gibi dezavantajlara da sahiptirler.*** Bununla
beraber Kim ve ark.** yaptiklar1 ¢calismada TZP
ve TZF iskelelerinin kan pihtisina tistiinliigiiniin
kanitlanmadigin1 vurgulamiglardir. Bunlara ek
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olarak TZP ve TZF kullanilan ¢aligmalarda elde
edilen sonuglar yine, rejenere bir pulpa yerine
mineralize ve fibroz bag dokular1 iceren onarim
dokusuna iligkin benzer histolojik bulgulari
gOstermistir.?

Geleneksel RET’de dentin, EDTA kullanimi
sonrast serbest kalan biiylime faktorlerinin
icsel bir kaynagi olarak kullanilmistir, ancak bu
uygulama, in vivo deneylerde primer dentinin
veya gercek pulpa dokusunun histolojik olarak
gosterilmesine yol agmamistir®. Benzer sekilde
daha once RET ile tedavi edilen ancak daha
sonra sekonder travma ve kiriklar nedeniyle
cekilen dislerin histolojik degerlendirmesi,
yeni olusan dokunun kaybedilen dis pulpasina
benzemedigini diisindiirmektedir.'

Ayrica yeni olusan vaskiilarize iyilesme
dokusunun siirekli kok gelisimini tesvik etme
potansiyelinin apikal papilla ve Hertwig epitelyal
kok kininin travma veya apikal periodontitis
sonucu aldig1 hasarin boyutuyla siirli oldugu
ve Ongoriilemeyen tedavi sonuglarina yol
actig1 bilgisi unutulmamalidir.'*2*3¢ Geleneksel
RET’de kok gelisiminin devam etmesi kok
kanalinin apikal tgte birlik kismindaki artik
kok hiicrelere bagli oldugu ve bu hiicrelerin de
sinirlt bir kisminin kok kanalina ulasabildigi
diistintildiiglinde, bu teknigi kullanarak tiim
pulpa dokusunu yenilemenin olduk¢a gii¢
oldugu diistiniilmektedir.?

Bu sonuglar, bu geleneksel tedavi yaklasiminin
"rehberli endodontik onarim"'* veya “CF-
RET”" olarak tanimlanmasina yol agmustir.
Geleneksel RET’lerin (CF-RET) pulpa
rejenerasyonunu gercek anlamda saglayamadigi
kanitlanmis olsa da olusan sement, kemik ve
periodontal ligament benzeri dokunun klinik
olarak basarisizlik sayilmadigi vurgulanmalidir.
Gergek anlamda pulpa rejenerasyonu goriilmese
de olusan onarim dokular1 dis sagkalimini
devam ettirebilmektedir.** Bunun yaninda kdk
kanalinda kaybedilen dokunun canliligini ve
kismen savunma mekanizmasini biyolojik
olarak geri kazandirmakta, nekroz/apikal
periodontitisin semptom ve bulgularinin
eliminasyonunu saglamakta, boylece hasta
ve klinisyen merkezli basarili sonuglara
ulasabilmektedir.'* Hasta merkezli basari, sislik
ve agr1 gibi hastalik semptomlarinin kaybolmasi
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ve disin sagkaliminin devam etmesi ile elde
edilmektedir. Klinisyen merkezli basar1 ise
hasta merkezli basar1 kriterlerine ek olarak
radyografik olarak iyilesmenin goriilmesi, kok
kanal gelisiminin devam etmesi ve vitalite
sonuglarina pozitif yanit alinmasi ile elde
edilmektedir. Bilim insan1 merkezli basari ise
ancak pulpa rejenerasyonun histolojik olarak
gerceklesmesi ile elde edilebilmektedir.'

Siirekli Dis ve Siit Disi Pulpa Kok Hiicreleri

Kok hiicreler, baz1 dokularda bulunan ve ihtiyag
halinde bir¢ok hiicreyi olusturma potansiyeline
sahip, siirekli olarak ¢ogalabilen, ¢esitli dokulara
dontisebilen ve kendi kendini yenileyebilen ana
hiicreler olarak tanimlanmaktadir.’’

Kok hiicreler farkli hiicrelere doniisiim
potansiyellerinin farkli olmasindan dolayi ikiye
ayrilirlar: embriyonik kok hiicreler ve eriskin
kok hiicreler. Embriyonik kok hiicreler ¢ok daha
yiiksek farklilasma potansiyeline sahiptirler.*
Gobek kordonu, kemik iligi, yag dokusu, ve dis
pulpasi erigkin kok hiicrelerin viicudumuzda
bulunduklar1 dokulara 6rnektir.* Embriyonik
kok hiicrelerle kiyaslandiginda farklilasma
potansiyelleri daha zayif olmasia ragmen ¢ok
daha kolay elde edilebilmeleri, erigskin kok
hiicrelerin son yillarda popiilerlik kazanmasini
saglamistir.’ Ayrica eriskin kok hiicreler,
hastalarin kendileri tarafindan iiretilebildikleri
icin rejenerasyonun gerceklestirilmesinde RET
icin de umut vadetmektedirler.*

Dis c¢evresindeki dokularda bir¢ok eriskin kok
hiicre bulunmasina ragmen RET, kok hiicre
olarak en cok apikal papilla kok hiicreleri
(SCAP), periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSC), dental pulpa kok hiicreleri (DPSC)
ve dental folikiil kok hiicreleri (DFSC) gibi
apikal dokularda canli kalmis hiicrelerden
yardim almaktadir.*’** Bunlarin diginda RET
icin kulllanilan dental olmayan kok hiicreler ise
kemik iligi kok hiicreleri (BMMSC), yag dokusu
kaynakli kok hiicreler (ADSC), embriyonik kok
hiicreler (ESC) ve indiiklenmis pluripotent kok
hiicrelerdir (iPSC).* Dental kok hiicreler, pulpa
rejenerasyonu i¢in tercih edilen ana hiicrelerdir
clinkli miikemmel proliferatif aktiviteye, noral
ve vaskiiler farklilagma yetenegine sahiptirler
ve Ozellikle ESC’ler ile kasilagtirildiginda dental
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kok hiicreler daha az etik sorun teskil etmektedir.*
Ayrica, dental pulpa kok hiicrelerinin, hayat boyu
erisimlerinin ve elde edilmelerinin kolayligindan
dolay1 en uygun kok hiicre kaynaklarindan biri
olabilecegi belirtilmektedir.*

Gronthos ve ark.* ilk olarak insan DPSC'lerini
insan Ug¢lincl azi dislerinden izole etmis ve
tanimlamigtir. DPSC’ler esas olarak ii¢iincii azi
dislerinden veya ortodontik olarak ¢ekimi gereken
dislerden elde edilebilirler. Son yillarda, ¢ekilmis
stit dislerinden de multipotent kok hiicreler izole
edilmeye baslanmistir ve bu hiicrelerin onarim
potansiyelleri de incelenmektedir.*” Stem cells
from human exfoliated deciduous teeth (SHED)
veya human deciduous pulp stem cells (hDPSC)
eriskin kok hiicrelerden daha hizli ¢ogalir, daha
az olgunlagmistir ve bu nedenle daha ¢esitli
hiicre tipine doniisme potansiyeline sahiptirler.’
Bu farklilik sayesinde birden ¢ok terapi
amacli uygulamaya olanak saglamaktadirlar.
hDPSClerin ayrintili biyolojisi belirsizligini
korusa da bu hiicrelerin pulpa rejenerasyonu
yaninda kemik olusumunu indiikleyebilecegi,
dentini olusturabilecegi ve implantasyondan
sonra da hayatta kalabilecegi gosterilmistir.*s
Bu nedenle, siit dislerinin, otolog kok hiicre
transplantasyonu ve doku miihendisligi dahil
olmak iizere kok hiicre tedavileri i¢in bir kaynak
olabilecegi diistiniilmektedir.*® Rosa ve ark.’nin¥
2013 yilinda yaptiklar1 hayvan ¢aligmalarinda
hDPSC'ler, dis pulpasi rejenerasyonu igin
basariyla kullanilmistir.

Sonug olarak siit disleri, tiglincii biiylik az1 disleri
ve ortodontik sebeplerle ¢ekilen disler gelecekte
rejeneratif tedaviler icin 6nemli bir kaynak
olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, kisinin
kendi hiicrelerinin depolanmasi ve kullanilmasi;
allojenik  hiicrelerin kullanilmasinda
yasanabilecek immunolojik ve etik zorluklarin
istesinden gelmeyi saglayacaktir.’® Kok hiicre
tedavileri, genis kapsamli tibbi faydalari
ile hastaliklar1 ve defektleri tedavi etmede
devrim yaratan bir tedavi modeli olarak hizla
ilerlerken siit disi pulpas1 kok hiicreleri de bu
calismalarda kullanilacak ideal bir kaynak olarak
goriilmektedir.*®
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Pulpa Transplantasyonlar1 1ile Tlgili
Cahsmalar

1. Daimi Dise hDPSC Ototransplantasyonu
Xuan ve ark.® ilk olarak yaptiklar1 hayvan
deneylerinde otolog siit disi kok hiicrelerinin
implantasyonunun, odontoblast tabakasi, kan
damarlari ve sinirleri igeren rejenere dis pulpasini
olusturdugunu gostermislerdir. Yaslar1 7 ile
12 arasinda olan, siirekli kesici disleri travma
gormiis ve apikal periodontitis teshisi konan
hastalar rastgele bir sekilde iki gruba ayrilmistir:
kok hiicre implantasyon grubu (deney grubu) ve
geleneksel apeksifikasyon grubu (kontrol grubu).
Deney grubundaki hastalarin, travma gormiis
kesici disine, otolog siit kanin disi pulpasindan
elde edilen hDPSC agregatlar1 implante
edilmistir. Kontrol grubunda travma gormiis
kesici dis, kalsiyum hidroksit kullanilarak
apeksifikasyon yontemi ile tedavi edilmistir.
hDPSC implantasyonunun giivenligini
degerlendirmek i¢in, hDPSC implante edilmis
20 hastay1 24 ay boyunca takip etmisler ve
herhangi bir yan etki goézlemlememislerdir.®
Otolog hDPSC'ler hastanin maksiller siit
kanin disinden elde edilmistir. Siit disi pulpa
dokusu enzimler yardimi ile hDPSClerine
ayristirtlmistir. Hiicreler, kiiltiirde 2 hafta
boyunca genisletilmis ve normal mezenkimal
kok hiicre (MSC) morfolojisi gostermistir. Bir
hastanin disi, hDPSC implantasyonundan 12
ay sonra yeniden dis travmasi almasi nedeniyle
calisma dist birakilmistir. Dis cekilmistir ve
diste yeni olusan pulpa benzeri doku pulpektomi
ile ¢ikarilarak histolojik olarak incelenmistir.
Histolojik boyama, hDPSC implantasyonunun,
normal dis pulpasina benzer sekilde odontoblast
tabakasi, bag dokusu ve kan damarlar1 igeren
3 boyutlu bir pulpa dokusu rejenerasyonuna
yol actigin1 gostermistir. Bu calisma ile
hDPSC'lerin bir doku iskelesi olmadan travma
gormiis kesici dislere implante edildiginde
pulpa dokusunun ii¢ boyutlu olarak rejenere
edilebilecegini destekleyen ilk deneysel ve
klinik kanitlar1 saglamaktadir. Otolog hDPSC
implantasyonunun 24 aya kadar giivenli bir
yaklasim oldugu gosterilse de tam giivenlik ve
etkinligi gozlemlemek icin daha uzun siireli
takip gerekmektedir.®
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Liang ve ark.”® 2018 yilinda yaptiklar1 bir
calismada in vitro kok hiicre kiiltiiriine ihtiyag
olmadan pulpa-dentin kompleksinin rejenere
edilebilirligini arastirmis ve bu amagla, pulpal
MSC’lerin kaynagi olarak hiicre kiiltiirii
olmadan ufaltilmis pulpanin (minced pulp, MP)
dogrudan naklini kullanan yeni bir protokol
Oonermistir. Yaptiklar1 in vitro deneylerden elde
ettikleri veriler, MSC'lerin MP dokularindan
doku iskelesine goc¢ ettigini ve MP'nin pulpa
rejenerasyonu i¢in bir MSC kaynagi olarak
kullanilmasina izin verdigini ve bdylece hiicre
nakli i¢in DPSC'lerin in vitro kiiltiirline olan
ihtiyaci ortadan kaldirdigini gdstermistir. Bu
caligmanin ardindan pulpa rejenerasyonu igin
pulpanin biitiin olarak transplante edilmesi ile
ilgili aragtirmalar artis gostermistir. 2019 yilina
gelindiginde Huang ve ark.”> RET i¢in biyolojik
doku iskelesi olarak otolog siit disi pulpasi
kullanmanin uygulanabilirligini hayvanlar
iizerinde yaptiklar1 calismalarda gdstermistir.

2. Daimi Dise Pulpa Otoransplantasyonu

Yapilan bu g¢alismalarin ardindan Feitosa ve
ark.> pulpa-dentin kompleksinin rejenerasyonu
icin otolog pulpa transplantasyonun insanlar
izerindeki uygunlugunu arastirmis ve
“dis pulpast ototransplantasyonu” olarak
adlandirdiklar1 yeni bir RET ydntemi ileri
sirmiiglerdir. Tim pulpanin naklinin,
DPSC'lerin dogal ortamlarinda farklilagmasi i¢in
en uygun "iskeleyi" verecegini diisiinmiislerdir.
Cilinkii pulpanin iginde ¢ogu sinir ve kan
damarinin var olmasinin transplante edilen
pulpanin revaskiilarizasyonunu ve baglanti
siirecini kolaylastirabilecegi ileri stirtilmiistiir.
Bununla beraber pulpa ototransplantinin i¢inde
barmdirdig biiytime faktdrlerinin dentinogenezi
tesvik etme, odontoblast progenitdrlerinin
fenotipik ekspresyonuna rehberlik etme ve
farklilagmay1 kolaylastirma potansiyeli yiiksektir,
ayrica iyilesmenin ilk agamalarinda anjiyogenezi
tesvik ederek kok hiicre cogalmasini tesvik
edebilmektedir.® Feitosa ve ark.’ hazirladiklari
olgu serisinde dis pulpasi ototransplantasyonu
icin klinik prosediirleri tanimlamay1 ve bu RET
yontemiyle tedavi edilen 3 hastanin en az 9 aylik
klinik takibini ger¢eklestirmeyi amaglamislardir.

Calismalart i¢in kok kanali tedavisine ihtiyag
duyan tek kokli bir kiiciik azi ve cekimi
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gereken lglincii biiyiik azi disine sahip ii¢
hasta secilmistir. Kanal enstriimantasyonunda
doner egeler ve irrigasyon i¢in de triantibiyotik
soliisyon (siprofloksasin, minosiklin ve
metronidazol) kullanilmistir. Klinik protokol
revaskiilarizasyona benzer olmadig: i¢in apikal
kanama indiiklenmemistir. Cekilen {i¢lincii
biiyiik az1 disine 6nce bir ¢entik atilmis ardindan
olusturulan ¢entige keskin ve diiz bir cerrahi
elevator ile bastirilmis ve pulpa kiigiik bir
presel ile dikkatli bir sekilde ¢ikarilmistir. Pulpa
dokusu donor disten reseptor digin kok kanalina
dezenfekte edilmis giitaperka konlar1 yardimiyla
yerlestirilmistir.> Pulpa ototransplantasyon
prosediiriine tabi tutulan her bir dise birinci yilin
sonunda apikal revaskiilarizasyonu dogrulamak
icin ultrasonik degerlendirme yapilmis ve
revaskiilarizasyon kanitlanmistir. 1 yillik
takipte tiim hastalarda endodontik/periodontal
komplikasyon belirtileri gézlenmemistir.’ Sonug
olarak pulpa dokusu ototransplantasyonunun,
transplant reddinin olmamasi, tiim hiicrelerin
aynt DNA ve RNA’y1 icermesi, tamamen olgun
bag dokusu icermesi, olusturulmus bir néronal
ag ve onceden olusturulmus vaskiilarizasyon
gibi ¢esitli avantajlara sahip oldugu ve bu
faktorlerin pulpa rejenerasyon tedavilerinin

basarisini arttiracagi diistiniilmektedir.’
Bu calismanin ardindan rejeneratif tedavilerde

pulpa transplantasyonu ile ilgili yapilan
arastirmalarin sayis1 artmistir. Pulpa kaynagi
olarak ii¢lincli biiyiikk azi1 disleri disinda
mesiodenslerin kullanimi ve siit dislerinden elde
edilecek pulpanin tranplatasyonu fikri ortaya
atilmistir.?®* Transplante edilen pulpa, fizibilitesi
ve hiicre bliytimesi, farklilasmasi ve konak reddi
riski olmamasi nedeni ile optimal bir doku
iskelesi gorevi gorebilir.> Ayn1 potansiyel, kok
hiicrelerin ve biliylime faktorlerinin zengin bir
kaynagi olan siit disi pulpasi i¢in de gegerlidir.>*

3. Daimi Dise Siit

Ototransplantasyonu
Cehreli ve ark.” siit disi pulpasinin, nekrotik
pulpali ve apikal periodontitisli geng siirekli
dislerin RET leri i¢in dogal ve biyolojik bir
doku iskelesi olarak kullanilacagi bir olgu
serisi planlamistir. Tiim dislere ortak, iki
seanslik RET protokolii uygulanmstir. ikinci
(ototransplantasyon) seansta, dis kuronlar

Disi Pulpasi
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dezenfekte edilmis sonra siirekli kesici
dislerin giris kaviteleri tekrar agilmistir.
Ototransplantasyondan 6nce apikal kanama
indiiklenmemistir. Ardindan donor siit maksiller
kanin dis kuronu tlizerinde bir endodontik giris
kavitesi acilmistir. Tiim pulpay1 (koronal ve
radikiiler pulpa) ¢ikarmak i¢in dnceden sterilize
edilmis tirnerf kullanilmistir. Daha sonra, tiim
pulpa steril bir presel kullanilarak trirnerften
ayrilmis ve siit kanin sterilize edilmis giitaperka
konlar1 kullanilarak alict disin kdk kanalina
nazikge yerlestirilmistir. Siit kanin disinin kok
kanali, iyodoform igerikli kalsiyum hidroksit
pat1 ile doldurulmustur.”® Sonug olarak, tim
disler klinik semptomlarin yoklugunda tam
periradikiiler iyilesme gostermistir. Kok duvar
kalinliginda hafif bir artis gostermistir. Kok kanal
daralmasi veya obliterasyonuna dair goriiniir bir
isaret olmamistir. Dondr siit kanin dislerinde
klinik semptomlar goriilmemis ve radyografik
olarak kalsiyum hidroksit-iyodoform patinin
rezorpsiyonu ile fizyolojik kok rezorpsiyonunun
kanitin1 gostermistir.?®

Cehreli ve ark.?® hazirladiklar1 olgu serisinde,
kok duvart kalinhigindaki artisin 1 ve 2 yillik
radyografik gézlemi, tipik olarak daha progresif
ve kontrolsiiz kok duvari kalinlagmasi potansiyeli
olan rutin bir geleneksel revaskiilarizasyon
olgusuna kiyasla belirgin sekilde yavas ve
kontrollii olarak bulunmustur. Siit disi pulpasinin
kalsifikasyon i¢in diislik egilime sahip olmasi,
indiiklenmis apikal kanamanin olmamasi ile
birlestiginde agresif mineralize edici 6zelliklere
sahip SCAP olmayan hiicrelerin kok kanalina
akigini onlemis olabilecegi varsayilmistir.”> Bu
sayede zaman i¢inde kontrolsiiz ve progresif
kalsifik doku birikimini olumlu bir sekilde
siirlamig olabilecegi diistiniilmiistiir.?®

Bu caligma ile, hasta dostu, komplike olmayan
bir ototransplantasyon protokolii kullanilarak,
nekrotik, acik apeksli gen¢ siirekli dislerin
RET’lerinde siit disi pulpasinin biyolojik bir
doku iskelesi olarak kullanim potansiyeline
sahip olabilecegi gosterilmistir.?®

Yapilan son ¢alismalar sonucunda tiim pulpa
dokusunun transplantasyonun, rejenerasyon
i¢cin optimal bir “iskele” olusturabilecegi
disiiniilmektedir. Ayni hastadaki bir dise,
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¢ekimi gereken iigiincii biiyiikk azi disinin
pulpa ototransplantasyonunun, viicut reddi
ve inflamasyon riski olmaksizin ger¢ek pulpa
rejenerasyonu i¢in klinik olarak uygulanabilir
bir prosediir oldugu gosterilmistir.”> Bununla
birlikte, iki farkli kisi arasinda dis pulpasi
transplantasyonu arastirmaya ac¢ik bir
prosediirdiir. Allojenik transplantasyonun bu
klinik prosediiriin basarisin1 degerlendirmek i¢in
bir sonraki adim olabilecegini diisiinen Feitosa
ve ark.® bu konu iizerinde bir olgu sunumu
yapmislardir.

4. Daimi Dise Allojenik Pulpa
Transplantasyonu
Feitosa ve ark.® dis pulpast allojenik

transplantasyonu i¢in klinik prosediirleri
tanimlamay1 amaclayan ve bdyle bir RET
prosediirii ile tedavi edilen ii¢ hasta i¢in en
az 24 aylik bir klinik takip ger¢eklestirmstir.
Calismalarina iigiincii az1 disinin veya siit
disinin ¢ekimine ihtiya¢ duyan ogullari/kizlar
olan ve kendi tek kokli kiigiik az1 dislerine
kok kanali tedavisi gereken ii¢ hasta dahil
edilmistir.® Calismanin sonunda ti¢ aylik kontrole
kadar dislerde elektrikli pulpa testine yanit
saptanmamistir. Hastalarin altinci ay takiplerinde
reseptor dislerin periapikal radyolsiiensileri,
bilgisayarli tomografi goriintiilerinde hafifce
artmis olarak bulunmustur. Ancak ikinci yil
takibinde bu radyoliisensinin tamamen yok
oldugu goriilmistiir. Sonu¢ olarak 24 aylik
takip asamasinda higbir olguda endodontik/
periodontal komplikasyon/radyoliisensi belirtisi
gozlenmemistir. Olgu serisindeki tim disler,
6-12 ay sonra elektrikli pulpa testine pozitif yanit
vererek pulpa canlilig1 gostermistir. Her bir digin
periapikal bolgesinde ultrasonik goriintiileme
ile karakteristik nabiz goriintiileri alinmis, kan
perfiizyonu dogrulanmis ve boylece li¢ hasta i¢in
revaskiilarizasyon kanitlanmigtir.®

Mevcut ¢alismada periapikal radyoliisensilerin
ilk 6 aylik siiregte hafif artis gdstermesi,
allojenik hiicrelerin varligina bagl olarak bazi
enflamatuar mediatorlerin bolgeye gelmesi
sonucu daha diisiik kanlanmanin bir sonucu
olabilecegi diistiniilmiistiir.®

Feitosa ve ark.’nin® calismasi anne-baba ve
cocuklar gibi yakin akrabalar arasinda ve
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belki de diger aile iiyeleri arasinda pulpa
transplantasyonunun miimkiin olabilecegini
gosteren ilk girisimdir. Bunun bir sonraki
asamast uzak aile tiyeleri ve aile dig1 donorler/
reseptorler arasinda pulpa transplantlarinin
uygunlugunu arastirmak i¢in olasi kan testlerine
odaklanmak olabilir.

Sonu¢

Endodontik rejenerasyon adina apikal
kanamanin indiiklenmesi disinda kok kanalina
transplante etmek i¢in trombositten zengin
fibrin, l6kositten zengin fibrin, trombositten
zengin plazma, ekstrakte edilip kiiltiir ortaminda
genisletilmis dis pulpas1 kok hiicreleri, ufaltilmig
pulpa gibi gesitli otolog karigimlar dnerilmistir.
Bu tedaviler, trombosit konsantrelerinin
hazirlanmasi1 veya kok hiicre genisletilmesi i¢in
laboratuvar islemleri gerektirmektedir. Pulpa
transplantasyonlari ise onceki klinik stratejilere
kiyasla herhangi bir laboratuvar miidahalesi
gerektirmeme gibi 6nemli bir avantaja sahiptir.
Bagka bir deyisle, pulpa transplantasyonu,
klinik ortami disinda bagka ortam ve ekipmana
gerek olmaksizin tamamen bir klinik dis hekimi
muayenehanesinde gerceklestirilebilmektedir.
Bununla beraber hiicreleri, doku iskelelesini ve
biiytime faktorlerini ayr1 ayr1 kullanan teknikler
ile karsilastirildiginda tiim bu bilesenleri dogal
olarak iceren bir ototransplant ile daha hizli
bir doku rejenerasyonu gozlemlemek miimkiin
olabilir. Ancak pulpa transplantasyonlarinin
rutin olarak uygulanmasi savunulmadan 6nce
uygulamanin klinik prosediiriinii ve prognozunu
belirlemek adina daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerekmektedir.
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Etik Kurul Onay1
Makalemiz derleme tiiriinde oldugu i¢in etik
kurul onay1 gerekmemektedir.

Cikar Catismasi

Bu makale yazarlarindan higbirinin makalede
bahsi geg¢en konu veya malzemeyle ilgili
herhangi bir iligkisi, baglantisi1 veya parasal ¢ikar
durumu s6z konusu degildir.

Finansal Kaynak

Bu caligma sirasinda, yapilan arastirma konusu
ile 1lgili dogrudan baglantis1 bulunan herhangi
bir ila¢ firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme
saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
siirecinde, calisma ile ilgili verilecek karari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi
herhangi bir destek alinmamagtir.
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