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OZET

FARKLI IRRIGASYON VE AKTiVASYON TEKNIKLERININ DENTINDEN
BUYUME FAKTORLERININ SALINIMINA ETKIiSi

Gunumuzde; dens evaginatus, dens invaginatus, ¢urlk, dental travma veya
iatrojenik nedenlerle kok gelisimi duran immatir nekrotik dislerde revaskilarizasyon
(rejeneratif endodonti) tedavisi yaygin olarak uygulanmaktadir. Rejenerasyonun
basarisini etkileyen kok hiicre, iskele ve biiylime faktorlerini arastiran bir¢ok ¢alisma

yapilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, EDTA ve sitrik asit (SA) gibi klinik uygulamalarda
siklikla kullanilan irrigasyon soliisyonlarina farkli irrigasyon aktivasyon yontemleri
uygulanarak dentinden salinan transforme edici biyume faktori (TGF-B1), insiilin
blytme faktori-1 (IGF-1), kemik morfogenetik protein-7 (BMP-7) ve vaskuler
endoteliyal buyume faktori-A’nin (VEGF-A) 24. saat ve 7. giin seviyelerinin

degerlendirilmesidir.

Bu ¢alismada; 70 adet periodontal nedenlerle ¢ekilmis, tek kokli ve tek
kanall1 premolar disler kullanildi. K6k segmentlerinin boylar1 apeksten itibaren 12
mm boyutunda standardize edilerek, 100# nolu el egesine kadar preparasyon yapildi.
Kanal i¢i dentin yiizeyi hari¢ tiim yiizeyler ojeyle kaplandi. Tim kok segmentlerine
%1.5 NaOCI (20 ml/5 dk) irrigasyonu yapilarak, 10 dis kontrol grubu olarak ayrildi.
Kalan 60 dis kullanilan selasyon ajanina (%17 EDTA, %10 SA) gore 2 ana gruba ve
aktivasyon sekline (konvansiyonel irrigasyon, devamli ultrasonik aktivasyon,
Er:'YAG lazer aktivasyonu) gore 3 alt gruba ayrildi. Aktivasyon igleminden sonra
ornekler; 1 ml fosfat tamponlu saline solusyonu (PBS) iceren eppendorf tiplerine
konup 37°C‘de saklanarak 1. ve 7. giinlerde ELISA yontemiyle TGF-B1, IGF-1,
BMP-7 ve VEGF-A salinim duzeyleri 6lguldi. Tim kok segmentlerinden alinan
konik 1sinli bilgisayarli tomografi ile elde edilen goruntiler (zerinde 6lglim
yapilarak, kesik koni formull yardimiyla hacimleri hesaplandi. Her kok segmentinin

birim kok kanal hacimleri esas alinarak salimim seviyeleri hesaplandi. Verilerin
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normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal
dagilmadigindan non-parametrik testler olan Mann Whitney-U testi ve Wilcoxon

testi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.

Tiim biliylime faktorlerinin salinim diizeyleri incelendiginde; EDTA ve SA
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmedi (p>0.05).
Konvansiyonel irrigasyon yontemine gore aktivasyon tekniklerinin daha etkili
oldugu belirlendi (p<0.05). Buyume faktorlerinin 24. saat ve 7. gin
konsantrasyonlarini, SA solisyonuna uygulanan Er:YAG lazer aktivasyonunun,
konvansiyonel siringa irrigasyonu Ve ultrasonik aktivasyona gore istatistiksel anlamli
bir sekilde artirdigi gorildi (p<0.05). 7. gin o6lcumlerinde ise; tim bilylme
faktorlerinin salinim diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi

tespit edildi (p<0.05).

Calismamizin smurlart igerisinde; EDTA ve SA soliisyonlarina uygulanan

aktivasyon teknikleri tim buyime faktorlerinin salinim seviyelerini artirdi.

Anahtar Kelimeler: Biyime Faktorleri, Etilendiamintetraasetik Asit, Sitrik asit,

Ultrasonik, Er:YAG Lazer, Irrigasyon Aktivasyonu, Rejeneratif Endodonti



ABSTRACT

THE EFFECT OF DIFFERENT IRRIGATION AND ACTIVATION
TECHNIQUES ON THE EXPRESSION OF GROWTH FACTORS FROM
DENTINE

Currently, revascularization (regenerative endodontics) treatment is applied
in immature necrotic teeth because of stopping root development due to dens
evaginatus, dens invaginatus, caries, dental trauma and iatrogenic reasons. Many
studies have been conducted on stem cell, scaffolds and growth factors that affect the

success of regeneration.

The aim of this study was whether there is a significant difference between
24" hour and 7™ day release levels of transforming growth factor (TGF-p1), insulin
growth factor-1 (IGF-1), bone morphogenetic protein-7 (BMP-7) and vascular
endothelial growth factor-A (VEGF-A) released from dentin by ultrasonic and laser
activation of irrigation solutions, which are frequently used in clinical applications
such as EDTA and citric acid (CA).

In this study; 70 single rooted and single canal premolar teeth were used,
which were extracted for periodontal reasons. The lengths of the root segments were
standardized to 12 mm in size from the apex, and were prepared up to size 100 #
with hand files. All surfaces were covered with nail polish except the inner canal
surface. 10 teeth were separated as control group by irrigation to all root segments
with 1.5% NaOCI (20 ml/5 min). The remaining 60 teeth were divided into 2 groups
according to the chelation agent used (17% EDTA, 10% CA) and 3 subgroups
according to the activation method (conventional irrigation, continuous ultrasonic
activation, Er:YAG laser activation). After the activation root segments; placed in
eppendorf tubes containing 1 ml of phosphate buffered saline solution (PBS) and
stored at 37°C. TGF-B1, IGF-1, BMP-7 and VEGF-A concentration levels were
evaluated by the enzyme-linked immunosorbent assay method (ELISA). The

volumes were calculated by using the truncated cone formula by measuring on the
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images obtained with cone beam computed tomography taken from all root

segments.

There was no statistically significant difference between the release levels
of all growth factors between EDTA and CA groups (p>0.05). Activation techniques
were more effective than conventional irrigation method (p<0.05). Er:YAG laser
activation of 10% CA was statistically significantly increased concentrations of
growth factors on the 24" hour and 7" day compared to conventional syringe
irrigation and ultrasonic activation (p<0.05). The concentrations levels of all growth
factors decreased significantly on the 7" day measurements (p <0.05).

Within the limitations of our study; activation techniques applied to EDTA
and CA increased the release levels of all growth factors.

Keywords: Growth Factors, Ethylenediaminetetraacetic Acid, Citric acid,

Ultrasonic, Er:YAG Laser, Irrigation Activation, Regenerative Endodontics
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GIRiS

Immatiir dislerde pulpa dokusu, bakteriyel invazyon ve/veya dental travma
nedeniyle zarar gorebilir. Boyle durumlar pulpa dokusunun enflamasyonu ve pulpa
nekrozu ile sonuglanabilir (Albuquerque ve ark. 2014). Nekroz sonucu odontoblastlar
canliligin1 kaybeder, kok gelisimi kesintiye ugrar ve dislerin kirilmaya egilimi artar
(Nagata ve ark. 2014). Geleneksel olarak nekrotik immatiir dislerin tedavisinde
kalsiyum hidroksitle (Ca(OH)2) apeksifikasyon tedavisi uygulanir. Tedavi siiresince
3 ayda bir yenilenmesi gereken, Ca(OH). ¢oklu muayenehane ziyaretleri ve yiiksek
klinik maliyet getirmektedir. Apeksifikasyon tedavisinin basar1 oran1 yiiksek olsa da;
tedavi siiresinin 18 aya kadar uzamasi, ince kalan dentin duvarlar1 ve apikal bariyer
olusturulmasi amaciyla uzun siireli Ca(OH), uygulanmasmin dentin kirilganligini

artirmasi gibi dezavantajlart bulunmaktadir (Carrotte 2004).

Apeksifikasyona alternatif olarak MTA ile apikal kapama saglanabilir;
ancak bu yontemle sadece apikal kapanma saglanirken kok gelisimi
saglanamamaktadir (Damle ve ark. 2012). 1960’1 yillarda Nygaard-Ostby (Ostby
1961), kok kanali igindeki doku rejenerasyonu kavramini ortaya koymustur. 2004
yilinda, Banchs ve Trope (Banchs ve Trope 2004) minimal kanal preparasyonu, bol
irrigasyon ve kanal i¢i medikament yerlestirmenin sonrasinda da kanal i¢i kanamay1
indiikleyen bir klinik protokol baslatmistir. Son zamanlarda apeksifikasyona
alternatif olarak revaskiilarizasyon tedavisi ile kok gelisimi ve apikal kapanmanin
saglandig1 retrospektif ve prospektif birgok vaka serisi bulunmaktadir (Diogenes ve
ark. 2013). Ancak; yapilan ¢alismalar yetersiz ve siirli oldugundan rejeneratif tedavi
basar1 oran1t apeksifikasyonla karsilastirildiginda degiskenlik gostermektedir.
Rejeneratif endodontik tedavinin sonucunu artirmak ve fonksiyonel bir pulpa-dentin
kompleksini yeniden olusturmak i¢in, rejeneratif endodonti alaninda doku
miihendisligi teknolojisi uygulanmaya baslanmistir. Pulpa-dentin  kompleksinin
basarili bir sekilde yenilenmesi i¢in doku miihendisliginin 3 ana elementi olan; kok

hiicre, biiylime faktorleri ve iskeleye ihtiyag¢ vardir.



Kok hiicre; birbirine benzeyen hiicreler seklinde boliinebilme yetenegi olan,
farkli tipte hiicre ve dokulara doniisebilen hiicreler olarak tanimlanabilir (Rao 2004).
En uygun kok hiicre kaynagi hastanin kendisidir (Malhotra ve ark. 2009). Kok
hiicreler; apikal papillada, dis pulpasinda (Gronthos ve ark. 2000), eksfoliye sut
dislerinde (Miura ve ark. 2003), periodontal ligamentte (Seo ve ark. 2004) ve dental
folliktl (Morsczeck ve ark. 2005) gibi bircok dokuda bulunabilir. Kaybedilmis organ
ve dokularin rejenerasyonunda, kok hiicre kaynaklar1 ve biyoaktif molekiillerin
adezyonu, biylmesi ve differansiyasyonu (farklilasmasi) gerekir. Bunun icinde;
hiicre organizasyonu ve vaskiilarizasyonunu destekleyen ii¢ boyutlu bir yap1 olan

iskelelere ihtiya¢ vardir.

Insan dental pulpasi; dogal bir rejenerasyon kapasitesiyle, yiiksek vaskiiler
destege sahip, progenitér ve postnatal kok hiicrelerden olusur (Gronthos ve ark.
2000, Nakashima ve Akamine 2005). Blytume faktorleri, hedef hcrelerin
ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanan polipeptid ya da proteinlerdir. Kok
hlcreleri de icine alan dental pulpa hiicrelerinin; migrasyonu (gég¢), proliferasyonu
(cogalma), diferansiyasyonu (farklilasma) ve gerektiginde apoptozisini iceren
hicresel aktivitelerini etkilerler. (Lind 1996). Otokrin ya da parakrin etki ile
intraselliiler sinyallesme zincirini baglatabilirler (L&zar-Molnar ve ark. 2000).
Sitokinler ve blylme faktorleri hedef hiicre Gzerinde lokal etki gdsterirler (Kim ve
ark. 2012).

Ciiriik ve asit uygulamasi gibi islemlerden sonra demineralize olan dentin
matriksinden biiytime faktorleri salinir (Finkelman ve ark. 1990). Transforme edici
blytme faktori-p (Transforming Growth Factor-p, TGF-f), kemik morfogenetik
proteinler (Bone Morphogenetic Protein, BMP), fibroblast blyltme faktorl
(Fibroblast Growth Factor, FGF) gibi biiylime faktorleri protein yapida olduklarindan
hiicre reseptoriine baglanip hasarli bolgedeki pulpada onciil hiicrelerin ¢ogalmast
ve/veya differansiyasyonu igin kemotaktik sinyal salimimini gergeklestirirler (Martin
1997). Bu sinyalizasyon, tersiyer dentinogenezisde anahtar rol oynar (Tziafas ve ark.
1995). Yetigkin pulpa dokusunun rejenerasyonunda BMPs, TGF-fB’nin zorunlu ve
potansiyel bir rolii vardir (Finkelman ve ark. 1990, Nakashima ve Reddi 2003b).
Buyume faktorlerinin bir Gyesi olan TGF-f dis gelisimi sirasinda i¢ mine epitelinden
salgilanarak odontoblastlarin differansiyasyonunda dnemli rol oynar (Smith ve ark.

2003). Rejenerasyon tedavisinin 6nemli bir basamagi olan immiin cevap,



anjiyogenez, hiicre gocu, proliferasyon, differansiyasyon ve mineralizasyon gibi
hiicresel yanit1 uyarirlar (Barrientos ve ark. 2008).

Rejeneratif endodontik tedavi protokolii; kok kanalinda minimal
preparasyon veya hic preparasyona gerek kalmadan kimyasal debridman ve ardindan
uclt  (siprofloksasin/metronidazol/minosiklin), ikili (siprofloksasin/metronidazol)
antibiyotik ya da Ca(OH).’in kanal i¢ine uygulanmasi ile baslar ve genellikle 2-4
hafta enfeksiyon bulgularinin ge¢mesi beklenir. Nekroz ya da enfeksiyon nedeniyle
gelisimi durmus kok kanalinda enfekte olmus pulpa dokusuna kok hiicrelerinin
migrasyonu (g6c¢), adezyonu ve proliferasyonu (¢ogalma) miimkiin degildir. Basarili
bir rejenerasyon protokolii kok kanalinin dezenfekte edilmesini gerektirir. Enfekte
olan kok kanalindaki ince dentin duvarlar1 mekanik temizlige uygun olmadigindan
kimyasal irrigasyon solusyonlarinin etkisi dnemlidir. Kimyasal dezenfeksiyon igin
bakterisidal ve bakteriyostatik etkilerinden yararlanmak amaciyla farkh
konsantrasyonlarda sodyum hipoklorit (NaOCI), etilendiamintetraasetik asit
(EDTA), asitler (sitrik asit (SA), tannik asit, sulfurik asit, poliakrilik asit, fosforik
asit), oksidatif maddeler (hidrojen peroksit, H2O), katyonik 6zellikte olan
Klorheksidin ve salin gibi bir¢ok soliisyon kullanilmaktadir. Kok kanalinin
dezenfeksiyonunu saglarken kok hiicrelerinin canliliginin korunmasi ve uyarilmasi

onemlidir. Bunu hedefleyen bazi klinik yaklagimlar 6nerilmistir (Ring ve ark. 2008).

Dentin tibdllerinde, 300 ile 1500 pum derinlige kadar ulasan bakteriyel
yayillimin dezenfeksiyonunu sadece konvansiyonel irrigasyon yontemleriyle
bagsarmak miimkiin degildir. Bu sebeple; irrigasyon aktivasyonu i¢in gutta-perka
konlar, sonik, ultrasonik sistemler ve lazer teknikleri evrensel olarak etkili kabul
edilmektedir (Violich ve Chandler 2010).

Ultrasonikler 25-30 kHz’de titresim {iretirler. Ultrasonik aktivasyon; pasif
ultrasonik aktivasyon (PUI) ve siirekli ultrasonik aktivasyon (SUI) olarak iki sekilde
uygulanmaktadir. PUI, irrigasyon soliisyonu kanal icine gonderildikten sonra
ultrasonik ucun kanal duvarlarina temas etmeyecek sekilde yerlestirilip aktive
edilmesiyle saglanir. Metal ultrasonik ucun vibrasyonuyla olusan akustik akimlar
mikrokavitasyonlar olusturur. Ayni zamanda irrigasyon soliisyonun 1sisinin

ylkselmesiyle soliisyonun etkinligi de artmaktadir.



Endodontide irrigasyon aktivasyonu icin Erbium:Yttrium-Aluminum-Garnet
(Er:YAG), Neodymium:Yttrium-Aluminyum-Garnet (Nd:YAQG), Erbium,
Chromium:Yttrium-Scandium-Gallium-Garnet (Er,Cr:YSGG) lazerler giincel olarak
kullanilmaktadir. Olivi ve ark.; Er:YAG lazer ile kullanilan PIPS ucuyla kok
kanallarinda fotoakustik sok dalgalari olusturarak soliisyonu ii¢ boyutlu olarak ana
kanala, yan kanallara, anastomozlara, ve dentin tiibiillerine dogru apikale kadar
pompalanarak canli ve nekrotik doku kalintilarinin etkin olarak uzaklastirildigini
belirtmislerdir. (Olivi ve DiVito 2016). NaOCI ile birlikte EDTA, SA gibi selasyon
ajanlarin irrigasyon aktivasyonuyla dentin tiibiillerine penetrasyonunu artirarak kok

kanal dezenfeksiyonunun basarisini artirmanin mimkin oldugu diistiniilmektedir.

Simdiye kadar; rejeneratif endodontik tedavide kullanilan irrigasyon
sollisyonlarinin  aktivasyonuyla biiyiime faktorlerinin kok kanalina saliimini
arastiran sadece bir ¢alisma mevcuttur. Widbiller ve ark. (2017), EDTA ve ultrasonik
aktivasyon yontemini kullanarak kok modellerinde ve dentin disklerinde TGF-B1
saliimini incelemisler ve sonucta EDTA irrigasyonuyla ultrasonik aktivasyonun
TGF-B1 salinmmint  artirdigini  belirtmislerdir. Ancak; bu ¢alismada bUylme
fakorlerinin uzun stireli salinimini degerlendirilmemistir. Literatiirde farkli irrigasyon
solisyonlarmin ve farkli aktivasyon tekniklerinin bir arada kullanilarak
revaskilarizasyonda 6nemli rolleri olan TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A

diizeylerinin dl¢timlerinin yapildig: bir ¢aligma heniiz mevcut degildir.

Bu c¢aligmanin amaci; biliylime faktorleri acisindan rezervuar gorevi olan
dentin matriksine; EDTA ve SA gibi selasyon ajanlarinin penetrasyonunu, irrigasyon
aktivasyonuyla artirarak daha yiiksek diizeyde biiyliime faktorlerinin saliniminin

miimkiin olup olmadigini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

Endodontik tedavi; enfekte olmus pulpa dokusunun kimyasal ve mekanik
olarak temizlenmesi ve sonrasinda sizdirmayan, biyouyumlu materyallerle
doldurulmasidir. Geleneksel dis hekimliginde; en uygun kosullar saglandiginda bazi
tedavi prosedurlerinde %90'nin {izerinde basar1 oranlarinin goriildiigii bir asamaya
gelinmistir (Schwartz-Arad ve ark. 2005). Yeni materyallerin gelistirilmesi, tedavi
sirasinda teknik duyarlihigi etkileyen faktorlere dikkat edilmesi ve popiilasyondaki
agiz saghigt konularinda artan farkindalik tedavi sonuclarindaki bu olumlu
gelismelerin - artmasina yardimer olmustur. Gelistirilen tedavi materyallerinde
biyouyumluluga daha fazla 6nem verilmesi, tedavinin dis ve periodonsiyumda
olumsuz hiicresel tepkilere yol agmamasini saglamistir. Tiim bu olumlu gelismelere
ragmen; kok kanal tedavisi yapilarak restore edilen dislerde fizyolojik savunmanin
ve agrt iletiminin olmamas1 ilerleyen donemlerde disin kaybedilme riskini
artirmaktadir. Bu risk kok gelisimini tamamlamamis dislerde daha da yiiksektir

(Schmalz ve Smith 2014).

Immatiir dislerde pulpa dokusu; dens evaginatus, dens invaginatus, ¢lrik,
dental travma veya iatrojenik nedenlerle zarar gorebilir. Travmatik kiriklar veya
catlaklar nedeniyle agiz florasindaki bakteriler pulpaya gecer. Bu bakterilerin
metabolik ve diger toksik tirtinleri sonucu; pulpa dokusunun enflamasyonu ve pulpa
nekrozu gelisebilir (Baumotte ve ark. 2011). Yapilan ¢alismalarda; kok gelisimini
tamamlamamis travmaya ugramis dislerde, anaerobik ortamda yiiksek oranda siyah
pigmente bakteriler ve Enterococcus faecalis’i igeren polimikrobiyal bir flora
bulundugu rapor edilmistir (Baumgartner ve Falkler 1991, Baumgartner ve ark. 1999,
Gomes ve ark. 2006, Sassone ve ark. 2007, Baumotte ve ark. 2011).

Pulpada gelisen nekroz sonucu odontoblastlar canliligini kaybeder ve kok

gelisimi kesintiye ugrar (Nagata ve ark. 2014). Agik apeksli ve ince dentin duvarlari



olan bu dislerin tedavisinde; kok gelisimi saglanirken ayn1 zamanda kanal sisteminin

de optimal sizdirmazligi elde edilmeye ¢alisilir (Damle ve ark. 2012).

Ca(OH),, travmaya ugramis dislerde periodontal dokularin iyilesmesi ve
apikal kapanmanin saglanmasi i¢in Onerilen bir referans materyaldir (Cvek 1992).
Ca(OH)2, apikal periodontitis gelisiminde rol oynayan mikroorganizmalar igin
antiseptik Ozelligiyle apikal iyilesmeyi saglar (@rstavik ve ark. 2004). Ca(OH)2
kullanilarak yapilan apeksifikasyon tedavisinde amag; kok ucunda kalsifiye apikal
bariyer olusumunu uyararak toksinlerin ve bakterilerin periradikiiler dokuya ge¢isini
Onlemektir. Bu bariyer; periapikal dokulara ekstriizyon olasiligini azaltirken, uygun
bir kok kanal dolgu malzemesinin yerlestirilmesini de kolaylastirir (Mackie 1998).
Bununla birlikte; Ca(OH)2 ile basar1 oranmi yiiksek olsa da; tedavi siiresinin 18 aya
kadar uzamasi, tedavi seanslar1 arasinda kanalin tekrar enfekte olma riski, uzun sureli
Ca(OH)2 uygulanmasmin dentin kirllganligini artirmasi ve ¢oklu muayenehane

ziyaretleri gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Bonte ve ark. 2015).

Apikal alandaki rezidiel odontojenik hiicrelerin ve bag dokusunun,
rejenerasyon kapasitesiyle kemik dokusu, sement ve diizensiz tiibiiler yapiya sahip
dentin tabakasi olusturabilecegi belirtilmistir (Torneck ve Smith 1970, Torneck ve
ark. 1973). Alfred L. Frank (1966); Ca(OH)2 uyguladigi 3 vakasinin 3 ve 6 aylik
kontrollerinde; apikal lezyonun iyilestigi ve kok ucunda kalsifiye doku olusumunun
goriildiigiinii belirtmistir. Cvek (1972) tarafindan yapilan bir ¢alismada; 55 non-vital
daimi kesici dislere Ca(OH)2’le apeksifikasyon tedavisi uygulanmis ve 50°sinde 14-
21 ay sonrasinda apikal kapanma ve iyilesmenin goriildiigii fakat kok olusumunun
devam etmedigi tespit edilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma sonuglari bize; Ca(OH)2‘le
yapilan apeksifikasyon tedavilerinde; %74 ile %100 arasinda apikal kapanmanin
saglandig1 ve klinik semptomlarin iyilestigini gostermektedir (Sheehy ve Roberts
1997, Dominguez Reyes ve ark. 2005, Damle ve ark. 2012, Diogenes ve ark. 2013).

Dentin tabakasi agirhiginin %22’sini organik madde olusturmaktadir. Bu
oranin ¢ogunlugunu, dentinin mekanik Ozelliklerini énemli Olgtde etkileyen tip 1
kollajen olusturur. Ca(OH)2'nin kollajeni ¢ozme etkisi ve sert doku yapimini
uyarmasiyla; egilme direncini azalttigi, elastiklik modilini etkilemedigi tespit
edilmistir. Apeksifikasyon tedavisinde birlikte kullanilan NaOCl ve Ca(OH)2'nin
sinerjistik bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Tatsuta ve ark. 1999). Ayrica %3 ve



%5 NaOCl ile tedavi edilen kok kanallarinin kirilma sekillerinde 6nemli farklilik
oldugu belirtilmistir (Grigoratos ve ark. 2001). Bu durum ytiksek konsantrasyonlarda
ki NaOCl’in daha fazla kollajeni ¢6zmesiyle iliskili olabilir. Dentinin organik
matriksi; asit proteinleri, fosfat ve karboksilat gruplari i¢eren proteoglikanlardan
olusur ve bu proteinler kollajen ag1 ve hidroksiapatit kristalleri arasinda baglayici
maddeler olarak islev gérmektedir. Ca(OH)2'nin alkali yapisinin, bu baglayici islev
goren asidik bilesenlerin bazilarmi noétralize edebildigi, ¢Ozebildigi veya denatiire
edebildigi tespit edilmistir. Bunun sonucu olarak; dentin tabakasinin
zayiflayabilecegi belirtilmistir. Ca(OH)2'le apeksifikasyon tedavisi uygulanan
olgunlagsmamis dislerin kirtlma direncinin yaklasik bir yil i¢cinde yariya indigi ve bu

nedenle servikal kiriklarin goriilebilecegi rapor edilmistir (Andreasen ve ark. 2002).

1993 yilinda; Torabinejad ve Chivian (1993) sementoblastlar (zerinde
indiiktif etkiye sahip Mineral Trioksit Agregatin (MTA) kullanimin1 6nermislerdir.
MTA,; trikalsiyum silikat, trikalsiyum aliminat, trikalsiyum oksit ve silikat oksit
icerigiyle ince hidrofilik parcaciklardan olusur. 12.5 pH’da ve nemli ortamda
sertleserek kemik apozisyonu saglar. Pulpa kaplamasinda, vital pulpa tedavilerinde
(pulpatomi ve apeksogenezis), kok perforasyonlarmin kapatilmasinda, apikal
rezeksiyonda ve rejenerasyon tedavilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Rejenerasyonu destekleyen kemik hiicrelerinden sitokin salimimini uyarma
yetenegine sahiptir. Dislik c¢Oziinlirlik 06zelligi vardir. Sitotoksik olmadig,
biyouyumlu, antimikrobiyal ve tek seansta apikal bariyer olusturmak i¢in potansiyel
bir malzeme oldugu belirtilmistir. Yuksek biyouyumluluk o6zelligiyle optimal
iyilesme tesvik edilir. Histolojik olarak periradikiler dokularda yeni sement ve
pulpada dentin koprii olusumunu sagladigi bilinmektedir (Tawil ve ark. 2009).
Mikrosizintiy1 6nleme 6zelligi ise; genlesme ve biiziilme 6zelliklerinin dentine ¢ok
benzer olmasindan kaynaklanmaktadir; bu durum da marjinal sizintiya ve kok kanal

sistemine bakteriyel gegise engel olmaktadir (Tawil ve ark. 2015).

30 vakada Ca(OH)2 ve MTA ile yapilan apeksifikasyon tedavisinde; ilk 6
aylik siirecte belirgin bir fark goriilmezken, 12 aylik degerlendirmelerde MTA nin
apikal kapanmada daha basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir. Ca(OH)2
uygulanan 15 vakanmn dordinde 12. aydan sonra koronal ve radikiiler kiriklar
goriilmiistiir (Bonte ve ark. 2015). Arastirma sonuglari; MTA'nin apikal sert doku

olusumunu daha yiiksek oranda indiikledigini ve kullaniminin diger materyallerden



daha az enflamasyona neden oldugunu goéstermistir (Torabinejad ve ark. 1993). Bu
sonuglara dayanarak, MTA'nin agik apeksli dislerde apikal tikamay1 saglamak igin
uygun bir bariyer olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Torabinejad ve Chivian
1999).

Kok gelisimini tamamlamamis dislerde; uzun siireli Ca(OH)2 ve tek seans
MTA uygulanmasiyla yapilan apeksifikasyon tedavileri basarili sonuglar verse de,
histolojik olarak dental dokularin revaskiilarizasyonunu saglamamaktadir. Son
yillarda rejeneratif endodonti uygulamalart; nekrotik kok gelisimini tamamlamamig
daimi dislerde; kok hicrelerin, biyoaktif molekiallerin  ve iskelelerin
kombinasyonuyla pulpa dokusunun revaskilarizasyonu gibi tedavi segenegi

sunmaktadir.

Rejeneratif endodontinin temelini olusturan ilk ¢alisma Nygaard-Qstby
tarafindan yapilmigtir. Nekrotik pulpali ve apikal lezyonlu matiir bir disin apikalinde
vaskiilarize doku olusumunun uyarildigi bu g¢aligmada kan pihtisinin iyilesmeyi
tesvik ettigi varsayimiyla, temizlenen ve medikament yerlestirilen kok kanallarinda
kanal egesiyle apikal alanda kanama uyarilmistir. Olusan pihtinin koronaline
kloraperka pati konarak hastalarin 17. giinden 3 yila kadar takipleri yapilmistir. 17.
ginde enflamasyon belirtilerinde azalma goriilmiistiir. Cekim endikasyonu konan
dislerin histolojik incelemelerinde; tiim dislerde kanal igine biiyiiyen bag dokusu ve
kanal duvarlart boyunca mineralize odaklar tespit edilmistir. Kanal igerisinde
sementoblast gibi istenmeyen hiicrelerin bulunmasi, odontoblast gibi istenen
hiicrelerin bulunmayis1 bu tedavi prosediiriiniin tam anlamiyla rejenerasyonu
saglamadigin1 gosterse de, diger calismalar icin onciiliik ettigi diisiiniilebilir (Ostby
1961).

Rule ve Winter (1966), nekrotik immatiir dislerde seanslar arasinda ilk defa
poliantibiyotik patin1 kullandiklar1 ¢alismalarini yaymlamislardir. Istemeden yapilan
apikal kanamayla 5 vakada enfeksiyon belirtilerinin azaldigin1 ve kok gelisimlerinin

devam ettigini rapor etmislerdir.

Bagka bir ¢alismada; vital ya da nekrotik pulpali 47 diste apikal kanama
isteyerek yapilmis ve rejenerasyon suregleri 9. giinden 3 yila kadar takip edilmistir.
Dislerin ¢ogunda klinik semptomlarin iyilestigi gorilmiistiir. Cekim endikasyonu

konan dislere yapilan histolojik caligmalarda; 18 diste hiicreli sement, 28 diste fibroz



bag dokusu tespit edilmistir. Nekrotik pulpali dislerde ise herhangi bir onarimin
olmadig1 goriilmiistiir (Nygaard-Ostby ve Hjortdal 1971).

2001 yilinda lwaya ve ark. (2001); rejeneratif tedavi prosedirleri iceren
giincel bir vaka yaymlamiglardir. Nekrotik pulpali dise, mekanik preparasyon
yapilmadan %5 NaOCI ve %3 H20; irrigasyonu yapildiktan sonra metronidazole ve
siprofloksasin igeren antimikrobiyal pat uygulanmistir. 5. ayda g¢ekilen radyografide
kok gelisimi ve apikal kapanmaya ait ilk belirtiler goriiliirken, 30. ayda apeksin
tamamen kapandig1 ve kok kanal duvarlarinin kalinlagtigi goriilmiistiir. Bu vakada

ayn1 zamanda elektirikli pulpa testlerine de pozitif cevap alindigi belirtilmistir.

2004 yilinda Banchs ve Trope (2004); gliniimiize kadar en ¢ok uygulanan
tedavi protokoliiyle rejenerasyon vakasini yaymlamiglardir. Nekroze pulpast ve fistiil
agz1 bulunan mandibular premolar dise; %5,25 NaOCI ile dezenfeksiyon saglanip
siprofloksasin, minosiklin ve metranidazolden olusan tglii antibiyotik pati
yerlestirilmistir. Ikinci seansta; saline irrigasyonundan sonra apikalde kanama
uyarilmig ve olusan kan pihtisinin lizerine MTA yerlestirilmistir. 2 hafta sonra
herhangi bir semptom ve bulguya rastlanmayan hastada daimi restorasyon
yapilmistir. Bu vakada; dentinal duvarlarin kalinlastig1, apeksin kapandigi ve soguk

testine pozitif cevap verdigi belirtilmistir

Jeeruphan ve ark. (2012); rejeneratif tedavide MTA ile yapilan
apeksifikasyon ve Ca(OH)2’le uzun siireli apeksifikasyon tedavilerinin klinik ve
radyolojik sonuglarint aragtirmislar. Rejenerasyon vakalarinin kok uzunlugunda
%14.9 oraninda artis olurken, bu oran MTA %6.1 ve Ca(OH)2’de ise %0.4 tiir. i1k
defa bu calismada dislerin agizda kalma siirelerine bakilmistir. Agizda kalma
sreleri; revaskilarizasyon protokoliinde %100, MTA uygulanan apeksifikasyon
vakalarinda %95 ve Ca(OH): ile uzun sureli apeksifikasyon tedavilerinde ise %77.22
olarak tespit edilmistir. Ca(OH)2 uygulanan vakalardaki dis kayiplarinin %23’{inde
restorasyonu miimkiin olmayan kok fraktiirleri goriilmiistiir. Bu c¢alismaya gore;
rejeneratif endodontik tedavinin; dislerin agizda kalma siirelerini olumlu yo6nde

etkiledigi sonucuna varilabilir.

Tiim bu caligmalarin sonuglarina bakildiginda nekrotik pulpali dislerde
kanal i¢i dezenfeksiyonun miimkiin oldugu ve dezenfeksiyon sonrasinda kok

pulpasinda revaskiilarizasyonun gerceklestirilebilecegi disiiniilebilir. Rejeneratif



endodontik tedavi prosedirlerinin temel amaci; pulpa-dentin  kompleksindeki
hiicrelerin yerine konmasiyla birlikte, hasar goérmiis kok dentininin geligsimini de
devam ettirmektir (Murray ve ark. 2007). Tum bu klinik uygulamalar doku

miithendisliginin ¢calisma prensipleri esas alinarak uygulanmaktadir.

1.1 Rejeneratif Endodonti

Doku mihendisligiyle; kanser, travma ya da hastaliklar nedeniyle kaybolan
dokunun fizyolojik ve fonksiyonel restorasyonu hedeflenir. Rejeneratif tip alanindaki
calismalar; 3 ana element olan kok hicreler, iskele ve blylme faktorlerini
icermektedir (Nakashima ve Reddi 2003a, Nakashima ve Akamine 2005).

Dentinin yap1 olarak mineralize dokudan olustugu ve hasar gordigi
durumlar diginda minimal remodelling gosteren bir doku oldugu disiiniiliirdii.
Dentinin tersine pulpa ise; yuksek turn-over ve remodeling sergileyebilen yumusak
bag dokusu seklinde tanimlanirdi. Son 40 yildir dentinin biyoaktif 6zellikleri tizerine
yapilan c¢alisma sonuglariyla dentin matriksinin, BMP’lerin aktivitesine bagli olarak
mineralizasyonu uyardigi, pulpal tamir siirecini ve apikal kapanmayi indiikledigi
bilinmektedir (Smith ve ark. 2016). Ayn1 zamanda dis gelisiminde de rolii olan
odontoblast farklilasmasini uyaran TGF-p ve BMP ailesinin ¢oziinebilir dentin
matriksine ¢okeldigi tespit edilmistir (Begue-Kirn ve ark. 2004). Dentin ve pulpa
yapisindaki biyoaktif molekdller rejeneratif endodontinin sadece bir bolimind icerse
de, yapilan ¢aligmalarda pulpal yara iyilesmesini ve mineralizasyonu uyaran pozitif
etkileri rejeneratif endodonti alaninda da ilgi konusu olmustur. Hem kok gelisimini
tamamlamamis hem de tamamlamis dislerde; apikal papillada (Ruparel ve ark. 2013)
iltihapli periapikal dokularda (Chrepa ve ark. 2015) ve kan damarlarinda bulunan
kok hucreleri pulpal yara iyilesmesini uyarmay1 amaglayan rejeneratif prosediirlerin
onemli bir basamagini olusturmaktadir. Kan pihtis, PRP ve PRF gibi dogal
iskelelerin uygulanmasiyla yara iyilesmesindeki bilesenlerin tamamlanarak, dentin
ve kok yapilarinin gelisiminin devam etmesinin yani sira pulpa-dentin kompleksinin
hicrelerini de yerine koymak rejeneratif endodontinin hedefi haline gelmistir.

Arastirma verileri; disin tim kronu yerine daha kii¢lik boyutlarda dis dokusunun
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iretilebildigini gostermistir. Bu nedenle; doku miihendisligiyle insan dislerinin
rejenerasyonla yerine konabilecegi ongoriilebilir (Young ve ark. 2002, Duailibi ve
ark. 2004).

1.1.1 Kok Hicreler

Tiim dokular kok hiicrelerden koken alir. Kok hiicre; birbirine benzeyen
hiicreler seklinde bdliinebilme yetenegi olan, farkli tipte hiicre ve dokulara
dontigebilen hiicreler olarak tanimlanabilir (Rao 2004). En uygun kok hiicre kaynagi
hastanin kendisidir (Malhotra ve ark. 2009).

Kok hiicreler elde edilme kaynaklarina gore; embriyonik kok hiicreler (fetal)
ve yetiskin kok hiicreler (post-natal) olarak ikiye ayrilir. Embriyonik kok hiicreler
doku miihendisliginde daha degerlidir, fakat bazi etik ve yasal sorunlar (Murray ve
ark. 2007) ve dokularda teratom olusturma (Weissman 2000) riski nedeniyle

kullanilamamaktadir.

Kok  hicreleri;  kendi  kendilerini  yenileyebilme  (self renewal),
farklilagsabilme (plastisite), klon olusturabilme (clonality) 6zelliklerine sahiptir (Atala
2005). Kok hiicreler farklilasma yeteneklerine gore; totipotent, pluripotent,
multipotent ve unipotent hicreler olarak 4 gruba ayrilir (Murray ve ark. 2007).
Totipotent hiicre tipi, 1-3 giinlilk embriyolarda bulunur ve sinirsiz olarak farklilasma
Ozelligine sahiptir. Pluripotent hiicreler, 10-15 gunluk embriyolarda bulunur ve
viicutta farkli tim doku tipine doniisebilen embriyonik germ hiicreleridir.
Multipotent hiicrelerin tek bir germ tabakasina ait hiicrelere doniisme yetenekleri
vardir (Murray ve ark. 2007). Unipotent kok hicreler ise tek bir hicre tipine
dontigebilirler (Alison 2005).

Postnatal kok hiicreler; beyin, kemik iligi, periferal kan, kan damarlari,
iskelet kasi, deri, karaciger ve dental pulpada bulunur (Malhotra ve ark. 2009). Oral
dokularda bulunan kok hucreler; oral epitelyal kok hicreler (Oral Epithelial
Progenitor/ Stem Cells, OESC), dis pulpasi kok hiicreleri (Dental Pulp Stem Cells,
DPSC), eksfoliye insan siit disi kok hiicreleri (Stem Cells From Human Exfoliated
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Deciduous Teeth, SHED), periodontal ligament kok hicreleri (Periodontal Ligament
Stem Cells, PDLSC), dental follikil kok hucreleri (Dental Follicle Stem
Cells,DFSC), apikal papilla kék hucreleri (Stem Cells From Apical Papilla,SCAP),
dis germi progenitor hiicreler (Tooth Germ Progenitor Cells, TGPC), kemik iligi kok
hicreleri (Bone Marrow-derived MSCs, BMSC), periost kaynakli kok hiicreler
(Periosteum-Derived Stem Cells, PSC) ve gingiva kaynakli mezensimal kok
hicreleridir (Gingiva-Derived Mesenchymal Stem Cell, GMSC) (Liao ve ark. 2011,
Egusa ve ark. 2012).

Cok fazla dokudan elde edilmesine ragmen rejeneratif endodontik

prosediirlerde genellikle DPSC, SCAP, SHED ve PDLSC’ler kullanilmaktadir.

DPSC; multipotent 6zellikte mezensimal kok hiicreleridir (Gronthos ve ark.
2000). Otolog kok hicre kullanimi i¢in 6nemli bir kaynaktir. Osteoblastlar gibi;
kemik sialoprotein (BSP), alkalen fosfataz (ALP), tip | kollajen ve osteokalsin
sentezini indikler (Tsukamoto ve ark. 1992). Kok hiicre ¢alismalarinda elde edilme
kolaylig1 nedeniyle en ¢ok 20 yas disleri kullanilmaktadir. 20 yas disleri cenelerde en
son gelisen disler olmas1 ve gelisimlerinin erken evresinde ulasilabilmesi sebebiyle
pulpa dokusu agisindan zengin oldugu bilinmektedir (d’Aquino ve ark. 2008). Bu
diglerden elde edilen kok hiicrelerinin; osteoblastlara (Laino ve ark. 2005),
odontoblastlara (Gronthos ve ark. 2002), kikirdak (Zhang ve ark. 2006), endotel
(d'Aquino ve ark. 2007), yag (Jo ve ark. 2007), sinir, iskelet ve diiz kas hicrelerine
(d'Aquino ve ark. 2007) farklilagabildigi tespit edilmistir.

Gelisim asamasindaki disin apeksinde yer alan dental papilla ‘apikal papilla’
olarak adlandirilmistir ve buradan elde edilen kok hiicrelere de SCAP denilmektedir
(Sonoyama ve ark. 2008). En 6nemli SCAP kaynagi 3. molarlar ve agik apeksli
disglerdir (Lymperi ve ark. 2013). SCAP’lerin in vivo osteoblastlar ve odontoblastlara,
in vitro ise osteoblast, odontoblast ve adipozitlere farklilasabildigi tespit edilmistir
(Kikuchi ve ark. 2004, Ikeda ve ark. 2006). 18-20 yas arasi yetiskinlerden elde edilen
SCAP’da rejenerasyon potansiyelinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Sonoyama ve ark.
2006).

SHED:; fizyolojik olarak diigme zamani gelmis siit dislerinin pulpalarindan

elde edilebilir. Noronal hiicrelere, adipozitlere ve odontoblastlara farklilagsma 6zelligi
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vardir. In vivo kosullarda; yiiksek proliferasyon kapasitesine sahiptir. Dentin

uretimini ve kemik olusumunu indiikledigi bilinmektedir (Miura ve ark. 2003).

Periodontal ligament, sementumu alveolar kemige baglayan, vaskiilerize
bag dokusudur. Bu karmasik vaskiilerize yapida sementoblast ve osteoblastlara
farklilagabilen prekiirsér hiicreler bulunmaktadir (Rimondini ve Mele 2009).
PDLSC’lerin yiiksek rejenerasyon yetenekleriyle fonksiyonel bir periodonsiyumu
olusturabildikleri belirtilmistir (Sonoyama ve ark. 2006). Insan vaka raporundan elde
edilen histolojik sonuglar; kok kanali igindeki rejenere dokularin pulpal dokular
degil, periodontal ligamentteki kok hiicrelerden farklilasan sementoblast ve

osteoblastlarin sentezledigi semento-osteoid doku olabilecegini gdostermistir (Martin

ve ark. 2013).

1.1.2 iskele Biyomateryalleri

1990’larin  basindan bu yana doku miihendisliginde; travma ve/veya
hastaliklar (Langer ve Vacanti 1993) nedeniyle kaybedilmis organ ve dokularin
rejenerasyonunda, kok hiicre kaynaklar1 (Nakashima ve lohara 2011) ve biyoaktif
molekdllerin (Arslan ve ark. 2014b) adezyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu
(Li ve ark. 2005) icin iskele olarak davranan materyallerin sentezi Uzerine birgok

calisma yapilmistir.

Tedavilerin daha bagarili olabilmesi i¢in pulpa kok hiicreleri, hiicre
organizasyonu ve vaskiilarizasyonunu destekleyen {li¢ boyutlu bir yap1 olmalidir. Bu
ise ancak kok hicreleri ile birlikte iskelelerin kullanilmasi ile miimkiin

olabilmektedir (Hargreaves ve ark. 2008).

Ideal bir iskele materyali; yiksek porézite, biyouyumluluk, osteoinduiktif,
biyocozlnurlik, hiicre buyumesini destekleyebilme, toksik olmama, steril olma,
besin transportu, progenitor/kok hiicrelerin yerlesimine olanak saglamalidir. Biiyiime
faktorleri ve antibiyotik ilavesinin miimkiin olmasi ve anjiyogenezis potansiyelinin

yiiksek olmasi gibi 6zellikler icermelidir.
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Rejenerasyon igin kullanilan doku iskeleleri dogal iskeleler ve dogal
olmayan iskeleler olarak iki farkli sekilde elde edilmektedir. Kan pihtisi, plateletten
zengin plazma (PRP), plateletten zengin fibrin (PRF), Kkollajen, Kitosan,
glukozaminoglikan/hyaluronik asit, demineralize/dogal dentin matriks ve deri dogal
iskeleleri olustururken; yapay iskeleler ise polilaktikasit, poliglikolik asit, polilaktik-
ko-glikolikasit, poliepsilonkaprolakton ve biyoseramiklerden olusur (Hargreaves ve
Law 2011).

1.1.2.1 Dogal Olmayan Iskeleler

Sentetik biyomateryaller; monomerlerin yapisina gore alt gruplara
ayrilmaktadir. Karbon atomunun yaninda bulunan karboksilik asit ve hidroksil grubu
olmak {lizere iki islevsel gruptan olusur ve ester bagi icerirler. Monomerlerin halka
acilma polimerizasyonu ile poli(L-laktik asit) (PLLA), poli(laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) ve polikaprolaktone gibi poli(a-hidroksil esterler) sentezlenebilir.
Biyouyumlulugu ve insanlardaki giivenli kullanim sonuclart nedeniyle doku
mithendisliginde ve ilag tasima sisteminde yaygin olarak kullanilmaktadir (Luo ve
ark. 1999, Lee ve Park 2009). PLGA; laktik asit ve glikolik asit monomerlerinin
farkli oranlarda karigimlarinin polimerizasyonu ile elde edilir. Kopolimeri olusturan
monomer oranlarinin degisimi ile farkli molekiil agirlikl, farkl: fiziksel ve kimyasal
ozellikte PLGA polimerleri elde edilebilir. PGA hidrofilik 6zellikte oldugundan
hiicre i¢inde kolaylikla ¢oziiniir. PLA ise PGA’ya gore fazladan bir metil grubu

tasidig1 i¢in daha hidrofobiktir ve bozunmasi daha uzun siirede gergeklesir.

PLA, PGA, PLGA ester baglarinin hidroliziyle laktik ve glikolik asite
pargalanir ve bu dogal metabolitlerde sitrik asit dongiisiine girerek karbondioksit ve

suya parcalanmaktadir.

En gbze garpan ve derinlemesine arastirilan polilakton, poli(e-kaprolakton)
(PCL)’dir. Pulpa kaplamasinda etkili oldugu kabul edilen MTA, PCL ile birlestirilip
uretilen G¢ boyutlu iskeleler (zerinde kultirlenen DPSC'lerin adezyonu,

proliferasyonu ve diferansiyasyonunun daha iyi oldugu tespit edilmistir. ALP
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aktivitesinin daha yiliksek olmasi nedeniyle sert doku rejenerasyonunda yararli bir

materyal olabilecegini destekleyen sonuglar mevcuttur (Chiu ve ark. 2017).

1.1.2.2 Dogal Iskeleler

Kandan Elde Edilen Dogal Iskeleler: Giiniimiizde klinik ortamda kullanilan ve
ticari olarak temin edilebilen sistemlerle hazirlanan en bilinen platelet konsantreleri,
plateletten zengin plazma (PRP), buyime faktérlerinden zengin plazma (PRGF) ve
plateletten zengin fibrin (PRF)’dir. Kandan elde edilen dogal iskelelerde; PDGEF,
TGF-B, IGF, VEGF, epidermal biiytime faktorleri ve epitelyal biyime faktorleri gibi
farkli biiytime faktorleri bulunmaktadir.

PRP; blytime faktorleri icin zengin bir kaynak olan ilk jenerasyon otolog
platelet konsantrasyonudur. PRP 16kositlerin varlig1 ve normal kan degerlerinin 5 ile
8 kat1 yiiksek platelet konsantrasyonu ile karakterizedir. Cift santrifiijleme asamasina
giren antikoagiile edilmis kandan hazirlanir ve kullanmadan once bir aktivator

gerektirir (Marx ve ark. 1998).

PRGF, l6kosit yoklugu ve platelet konsantrasyonunda orta diizeyde bir artis
(baslangi¢ degerinin 2-3 kati) ile karakterizedir. Tek bir santrifiij basamagi geciren
antikoagiilanl1 kandan hazirlanir ve kullanilmadan Once bir aktivator gerektirir

(Anitua 2001).

PRF, kullanimdan 6nce bir aktivator gerektirmeyen yogun fibrin matrikste
cogu platelet ve lokositlerin varligi ile karakterizedir. Tek bir santrifiij basamagi

geciren antikoagiilan icermeyen kandan hazirlanir (Choukroun ve ark. 2001).

PRP jelleri gibi hidrojeller, fonksiyonel hidrofilik gruplarin hidrasyonu
nedeniyle yiiksek su igerigine sahiptir. Yiiksek su igerigi; 3 boyutlu kiltir
kosullarinda besin ve atik iriinlerinin degisimini kolaylastirir. PRP’nin likit olmasi1
nedeniyle cerrahi kullanimlardan 6nce sivi preparati pithtilagtirmak gerekmektedir.
Bunun i¢in kullanilan sigir trombiniyle, bilinmeyen enfeksiyonlarin alicilara taginma

ihtimali endiseleri artirmistir (Hartshorne ve Gluckman 2016). Cok hassas ve en az
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30 dak. gibi zaman alic1 bir islem gerektirmesi nedeniyle klinik kullanimi yavas
yavas kaybolmaktadir (Ehrenfest ve ark. 2013). 1999 yilinda Anita ve ark. (Anitua
1999, Anitua 2001) pro-inflamatuar etkileri baskilamak igin lokositlerin ortadan
kaldirilmasi ile karakterize olan biiylime faktorlerinden zengin plazmay:r (PRGF)
gelistirmislerdir (Anitua 1999).

2006 yilinda Choukroun ve ark.; PRP hazirlama protokoliinii basitlestirmek
ve ksenofaktorleri (sigir trombini gibi) ortadan kaldirmak i¢in yeni bir teknik
gelistirmislerdir. Bu, platelet agisindan zengin fibrin (PRF) veya Choukroun’un
PRF'si olarakta adlandirilan “ikinci nesil platelet kaynakli biyomateryaller” olarak
adlandirilir. PRF; fibrin, platelet, biiylime faktorleri, 16kositler ve kok hiicreler de
dahil olmak iizere cesitli hiicre tiirlerinden olusan dogal (otolog) kompozit bir

biyomateryaldir (Hartshorne ve Gluckman 2016).

In vivo doku iyilesmesi ve rejenerasyonu; iskele (fibrin matriksi),
plateletler, biiylime faktorleri, lokositler ve kok hiicreler arasindaki karsilikli
etkilesimi gerektirir. Bu temel elemanlarin hepsi PRF'nin aktif bilesenleridir ve doku
rejenerasyonunun anahtar streglerine uygun sekilde dahil edildiginde hiicre
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu, ekstraseltller matriks sentezini (ECM),
kemotaksisi ve anjiyogenezisi saglar (M Dohan Ehrenfest ve ark. 2012). Choukroun;
santrifiij hizin1 azaltarak 16kosit bakimindan zenginlestirilmis ileri tip olan A-PRF’yi
ve enjekte edilebilir PRF olan i-PRF’yi modifiye etmistir (Ghanaati ve ark. 2014).
Bariyer olarak, sikistiritlip membran olarak (A-PRF, L-PRF, CGF) ya da vakum
tiipiinde aspire edilip siiziilerek (I-PRF) kullamilabilir.

2006 yilinda Sacci, 6zel bir programlanmis sikma dongiisiine sahip bir
santrifiij cihazi ile konsantre biiylime faktorlerini (CGF) gelistirmistir. Farkli
santrifiijleme hiziyla, PRF'ye kiyasla biiyiime faktorlerinde belirgin olarak, daha
yogun, daha zengin ve daha biiyilk olan bir fibrin matriksin elde edilmesini

saglamistir (Rodella ve ark. 2011).

Nekrotik pulpali ve agik apeksli 4 vakada PRF iskelenin uygulanmasiyla 1,
3, 6, 12 ve 18. aylarda yapilan kontrollerde dislerin asemptomatik oldugu, kok
gelisiminin saglandig1 ve apikal kapanmanin gergeklestigi goriilmistiir (Bakhtiar ve
ark. 2017).
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CGF ve PRF iskelelerinde SCAP’ler kullanilarak yapilan bir ¢alismada;
hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve mineralizasyonu arasinda belirgin bir farklilik
bulunamamistir. Hem PRF hem de CGF; SCAP’lerin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve diferansiyasyonunu destekler, rejeneratif endodontide CGF’nin de

umut verici bir alternatif oldugu diistiniilebilir (Hong ve ark. 2018).

Demineralize veya Dogal Dentin Matriks: Dentin ECM’si; demineralize predentin
ve mineralize dentin olmak tizere iki boliimden olusur. Predentinden; ilk ECM
iskelesini olusturmak icin Tip 1 kollajen ve l6sin bakimindan zengin proteoglikanlar
salgilanir ve etkilesime girer. Predentinde GAG’lar, amorf bir yap1 sergileyen
alanlarin diizenlenmesinde rol oynar. Hiicre i¢i ¢Oziinebilen vitamin D bagimli D9k
ve D28k gibi kalbindin proteinler (Magloire ve ark. 1988), kalmodulin (Goldberg ve
ark. 1987), anneksinler (Goldberg ve ark. 1991), parvaalbumin (Davideau ve ark.
1993) ve nukleobindin (Somogyi ve ark. 2004) proteinlerini odontoblastlarin

eksprese etmesiyle mineralize dentin matriksi olusur.

Dentin ve kemik matriksi; %18 kollajen, %2 non-kollajen, %70
hidroksiapatit ve %2 su icerigiyle birbirine benzer yapidadir. Matriks yapilar1 TGF-f3,
BMPs, IGF, osteokalsin, osteopontin ve dentinfosfoprotein (DSP) icin depo gorevi
gorur (Um ve ark. 2017).

Yapilan in vivo calismalarda; demineralize dentin matriks (DDM)’in sert
doku olusumunda kalsifiye dentin matrikse gore daha etkili oldugu tespit edilmistir
(Urist ve ark. 1968). Insan DDM’si kollajen matriks ve biiytime faktorleri iceren,
asitte en cok ¢ozinebilen iskelelerden biridir. DDM iskeleler; nanoporoz, aseltller ve
yeniden islenebilir yapidadir (Um ve ark. 2017). 0.6 N HCI ile dentin
demineralizasyonuyla; mineral fazin ¢ogu ve immunojenik faktorlerin
eliminasyonuyla, ¢cogunlugunu kollajen ve non-kollajen proteinlerin olusturdugu bir
yapi elde edilir (Kim ve ark. 2014). DDM ile dentinojenik evrelerle iligkili biyoaktif
molekiillerin salimmmi gergeklesir (Liu ve ark. 2016). Osteokonduktif, osteoindiktif
ve biyouyumlu oldugu kanitlanmistir (Murata ve ark. 2012). GoOzenekli dentin
iskelelerin kullanimi hizli mikrovaskiiler destek saglamaktadir (Bormann ve ark.
2012).
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1.1.3 Buyume Faktorleri

Buyume faktorleri; bircok hiicresel olay: diizenleyen, polipeptid yapida genis
bir molekil ailesini temsil eder (Smith ve ark. 2015). Biyume faktorlerinin
cogunlukla hiicre ¢ogalma hizinin artirilmasi, farklilagsmasimin indiiklenmesi ve
matriks sentezi igin hlcrelerin uyarilmasi gibi iyilesmede spesifik fonksiyonlari ve
hedef hiicreleri vardir (Gurtner ve ark. 2008). Huicre reseptoriine baglandiktan sonra

hiicresel yanit1 tetiklerler.

Dis gelisimi sirasinda dental papilladaki noral krest kokenli hiicreler
farklilasarak odontoblastlar1 olusturur. Hucre farklilasmasinin tamamlanmasi
tizerine, odontoblastlar salgilama evrelerine baslar ve disin ana yapisal bileseni olan
dentin Gretilir (Roberts-Clark ve Smith 2000). Kemikte oldugu gibi, dentinde de
kalsifiye doku olusturabilmek icin hidroksiapatit kristalleri ile mineralize olan
organik bir sablon gerekir. Bu sentez islemi sirasinda, odontoblastlar sadece
demineralize predentini olusturmakla kalmaz, ayni zamanda ekstraselliiler alana
cesitli biyoaktif molekiilleri de salgilarlar. Mineralizasyon sirasinda, bu biyoaktif
faktorler dentin matriksine gomdalir ve hareketsiz hale gelir. Bu aktif proteinler ve
blyume faktorlerinin yar1 6miirleri kisadir. Biyoaktivitelerini proteolitik bozulmadan
korumak ve dmriini uzatmak igin ECM bilesenlerine baglanmalari gerekir. Biiyiime
faktorii baglayict bilesikler arasinda proteoglikanlar, esas olarak heparin sulfat
spesifik baglayict proteinler, glikoproteinler ve farkli kollajen tdrleri bulunur
(Dreyfuss ve ark. 2009). Ciiriik olusumunda, bakteriyel laktat dentinin organik
bilesenini ekspoz ederek; immiin cevabi ve hiicresel cevabi degistirebilen biyoaktif
molekilleri serbest birakir. Dentine Ca(OH)., MTA ve self etching dental adezivlerin
uygulanmasiyla biyoaktif molekillerin serbest hale geldigi bilinmektedir (Graham
ve ark. 2006, Tomson ve ark. 2007, Ferracane ve ark. 2013). Organik asitler veya
EDTA gibi selasyon ajanlart dentin demineralizasyonu i¢in uygun ajanlardir.
CoOzinen dentin fraksiyonunda; vaskiler endoteliyal biyime faktori (VEGF),
transforme edici blylme faktori-beta 1 (TGF-f1), kemik morfogenetik proteini-2
(BMP-2), platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), plasenta biiyiime faktorii ve

epidermal blyime faktort (EGF) gibi biyoaktif molekiller bulunur (Finkelman ve
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ark. 1990). Bu molekiiller ¢cok diisiik konsantrasyonlarda; immdin cevap, anjiyogenez,
migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyon ve mineralizasyon gibi hiicresel yaniti
uyarir (Barrientos ve ark. 2008). Rejeneratif endodontik prosedirler tam olarak bu

hlicresel reaksiyonlara dayanmaktadir.

Dentin matriksinde bulunan rejenerasyon ve onarimda 6nemli rol oynadigi
bilinen anahtar blylme faktorleri tablo 1.1°de sematize edilmistir (Smith ve ark.
2016).
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Tablo 1.1 Dentin matriksinde bulunan rejenerasyon ve onarimda 6nemli rol oynadigi bilienen anahtar biiyiime faktorleri

Dentin matriksinde bulunan biyume faktorleri Rejeneratif Fonksiyonlari

Vaskdler endoteliyal buytme faktéri (VEGF) Kan damar1 olusumunu tesvik eden giiglii anjiyogenik faktor
Transforme edici buylme faktori-beta 1 (TGF-p1) Primer odontoblastik farklilagma ve tersiyer dentinogenezisde rol oynar.
Transforme edici biytme faktori-beta 2(TGF-p2) DPSC'lerin mineralizasyon fenotipine farklilasmasini tegvik eder.

Transforme edici buylme faktori-beta 3 (TGF-p3) Odontoblastik farklilagmay1 uyarir.

Kemik morfogenetik proteini-2 (BMP-2) In vivo ve in vitro modellerde odontoblastik farklilasmay:1 tesvik eder. DSPP’i (dentin
sialofosfoprotein) indiikler ve alkalen fosfataz aktivitesinin artmasini saglar.

Kemik morfogenetik proteini-4 (BMP-4) Odontoblastik farklilagmanin artmasini saglar.

Kemik morfogenetik proteini-7 (BMP-7) DPSCs’de mineralize edici fenotipi tesvik eder

Insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-1) DPSCs'lerin ve SCAP'1in ¢ogalmasini ve farklilasmasini minerallestirici fenotip sekline getirir

Hepatosit buytme faktori Mezenkimal kok hiicrelerin canliligini, cogalmasini ve migrasyonunu tesvik eder.

Adrenomedullin P38 sinyalini uyararak odontoblastik farklilagmay1 saglar.

Fibroblast buyume faktoru-2 (FGF-2) Kok hiicre kemotaksisi, anjiogenezisi tegvik eder.

Platelet kaynakl biiyiime faktorii (PDGF) Anjiogenezisi ve mezenkimal kok hiicrelerin kemotaksisini, odontoblastik farklilasma siirecini
diizenler ve diger biiylime faktorlerine sinerjik olarak etki eder.

Epidermal buyime faktort (EGF) DPSCs ve SCAP’nin ndrolojik farklilagmasini artirir.

Plasenta biyume faktori Anjiogenezisi ve mezenkimal kok hiicrelerin osteojenik farklilasmasini saglar.

Beyin kaynakl norotrofik faktor Noronal biiylimeyi ve aksonal hedeflemeyi tesvik eder.

Glial hiicre kaynakh norotrofik faktor In vivo sinir rejenerasyonunu ve pulpa hiicrelerinin canlilik/proliferasyonunu, odontojenik
farklilasma boyunca ekspresyonunu saglar.

Biiyiime/Farklilasma Faktor 15 Yaralanma sonrasi aksonal rejenerasyonu ve fonksiyonu destekler ve noronal onarimda 6nemli rol
oynar.
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1.1.3.1 Vaskiler Endotelyal Buyume Faktori (Vascular Endothelial Growth
Factors, VEGF)

VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, plasental biyime
faktori (PIGF), VEGF-E, VEGF-F olmak iizere 7 liyeden olusur (Ferrara ve ark.
2003). Glikoprotein yapisindadirlar ve biyolojik etkilerini VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, noropilin (NP-1 ve NP-2) reseptorleri iizerinden gergeklestirirler.

[k defa tiimér hiicrelerinde Senger ve ark. (1983), tarafindan kesfedilen ve
“vaskiiler permeabilite faktorii” olarak adlandirilan VEGF-A en iyi tanimlanan
formudur. Insan viicudunda; makrofajlar, aktiflenmis T-lenfositler, endotel hiicreleri
gibi birgcok hucrede sentezlenebilmektedir. Hipoksi, onkogenler, timoér nekroz
faktoru-o (TNF-a), interlokin-8 (IL-8), interlokin-1p (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinlerin, bazik fibroblast biyime faktori (bFGF), trombosit biyume faktorl
(PDGF), TGF-B, endotelyal biiyiime faktorii (EGF) ve IGF-1 gibi biylme
faktorlerinin VEGF-A salimimi arttirdigi  bilinmektedir. Fizyolojik anjiogenezin
yanisira enflamasyon, ateroskleroz ve tiimor olusumu gibi patolojik anjiogenezde de
VEGF-A’nin bilinen en giiglii pro-anjiojenik faktoér oldugu belirtilmektedir (Vural).
Bu etkisini damar endotel hucrelerindeki; VEGFR-1, VEGFR-2 ile noéronlarda
bulunan NP-1 ve NP-2’e baglanarak ve bu endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve

migrasyonunu artirarak saglar.

VEGF-B, kalp-iskelet kas1 ve kahverengi yag dokusunda bulunur. Koroner
anjiogenezde rolii oldugu diisiiniilen VEGF-B’nin mitojenik aktivitesi VEGF-A’dan
diisiiktiir (Bellomo ve ark. 2000). VEGF-C ise bagirsak, tiroid bezi, over, kalp ve
plasenta dokusunda bulunur ve lenfanjiyogenezde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
%48 oraninda VEGF-C ile benzerlik gésteren VEGF-D’de lenfanjiyogenezi ve hiicre
proliferasyonunda rol alir (Lohela ve ark. 2008). Akciger ve kalp dokusunda iiretilen
PIGF, ilk olarak plasental dokudan izole edilmistir (Velegrakis ve ark. 2017).

Anjiyojenik blytme faktorleri; dentin matriksinde de bulunmustur. Primer
dentinogeneziste; odontoblastlarin beslenmesi igin pulpanin odontojenik bolgesinde
zengin bir vaskiller ag gelisir. Pulpal hasarin gelistigi durumlarda ise lokal

anjigenezis gorilmektedir. Cuarik nedeniyle ekspoz olan pulpa dokusunda;
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subodontoblastik alanda gelisen kapiller pleksus ve blylme faktorlerinin salinimi ile

reaksiyoner ya da reperatif dentin olusumu saglanir (Roberts-Clark ve Smith 2000).

Botero ve ark. (2003), makrofajlar ve odontoblast benzeri hicrelerde
bakteriyel lipopolisakkaritlerin VEGF salinimini artirdigini tespit etmiglerdir. DPSC
ve VEGF yukli mikrokireler, apikal foramenler yoluyla kok limenine enjekte edilip
farelere subkutan yerlestirildiginde; bu mikrokiirelerin kan damarlarinin ve pulpa
benzeri dokularin olusumunu tesvik ettigi gorilmistir (Li ve ark. 2018).
Biyobozunur fiberlere VEGF yuklenerek, kontrollii salinimla kok hiicrelere 25 gun
boyunca yeterli kan desteginin saglandigi belirtilmistir (Yadlapati ve ark. 2017).
Galler ve ark. (2015); farkli konsantrasyonlarda ve siirelerde dentinden VEGF
saliniminin TGF-B1’e gore oldukea diisiik oldugunu rapor etmislerdir (Galler ve ark.
2015). %17 EDTA, %1 fitik asit, %10 SA, %37 fosforik asitin irrigasyon sollisyonu
olarak kullanildig1 bir ¢aligmada biyume faktorleri salinimi arastirilmistir. %37
fosforik asit uygulanan dentin disklerinde; VEGF saliniminin diger soliisyonlara gore

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Atesci ve ark. 2020).

1.1.3.2 Transforme Edici Buyume Faktori-p (Transforming Growth Factor-g,
TGF-B)

TGF-B’lar; polipeptit yapida ve birgok hiicresel olayda énemli rol oynayan
blyume faktorleri super ailesinin tyesidir. TGF- ailesi; TGF-p izoformlari, kemik
morfojenik proteinleri (BMP), anti-millerian hormon, miyostatin, aktivinler ve
inhibinlerden olusur (PIEK ve ark. 1999). TGF- oncii propeptit olarak sentezlenir ve
latency-associated peptide (LAP) ile etkilesime girerek latent TGF-f kompleksini
olusturur. Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve plateletler tarafindan tiretilirler.
Serin-treonin kinaz enzimleri, tip | ve tip 1l reseptorler tzerinden aktivite gosterirler.
TGF-B aktivasyonu; pH, reaktif oksijen tiirleri, trombospondin ve integrinler
tarafindan indiiklenir. Ayni1 zamanda, plazmin ve 0zellikle matriks metalloproteinaz-
2 (MMP-2) ve MMP-9 gibi MMP'ler latent TGF-B’y1 aktive eder (Yu ve
Stamenkovic 2000). Hiicrelerin proliferasyonu, apoptozisi, diferansiyasyonu ve

migrasyonu gibi cesitli hiicresel fonksiyonlar TGF-f’lar tarafindan dlzenlenir.
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Kanser, fibrozis, kardiyovaskiler ve otoimmiin hastaliklar gibi g¢esitli hastaliklarin

patogenezinde rol aldig bilinmektedir.

TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 izoformlar1 olduk¢a birbirine benzerler, birgok
mezensimal hiicrenin biiylimesini uyarmasimna ragmen bir¢ok hiicre tipininde
proliferasyonunu inhibe ederler. TGF-B’nin, hem nétrofiller hem de T lenfositleri
icin kemotaktik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Brennan ve ark. 1990).
Yaralanma veya iltihaplanma bolgesine gelen Iokositler; TGF-p da dahil olmak lzere
¢ok sayida sitokin konsantrasyonlarimi diizenlerler (Brennan ve ark. 1990). TGF-p
hem otokrin hem de parakrin etkiye sahiptir. Enflamasyon ve hicre aracili immin

reaksiyonlarda TGF-B1 ve TGF-B2 sentezi gorilmektedir (Yamamura ve ark. 1991).

Finkelman ve ark. (1990), EDTA ile ¢ozlinmiis dentinde TGF- ve biiyiime
faktorlerini tespit etmislerdir; fakat TGF-B izoformlarim1 ayirt edememislerdir.
Dentinin ¢iiriige yanit olarak onarim siirecinde biiylime faktorlerinin saliniminm
uyardigini ileri slirmiislerdir. Bundan 4 yil sonra yapilan bir calismada; TGF-$
izoformlarinin ayrimi yapilmistir. Odontoblastlarda TGF-B1 ve TGF-B3 seviyelerinin
odontoblast  farklilasmas1  sirasinda  yiiksekken, = TGF-B2  seviyesinin

preodontoblastlarda arttifi ve odontoblast farklilasmasinda azaldigi goriilmiistiir

(Bepue-Kirn 1994).

TGF-B1, odontoblastlarda non-kollajen yapidaki dentin sialofosfoprotein
(DSPP) ve dentin matriks proteini-1 (DMP-1)’in salgilanmasinda 6nemli role sahiptir
(Unterbrink ve ark. 2002). Kiiltiire edilmis fare dental pulpalarinda odontoblastlarin
fonksiyonel farklilagmalarini baslattiklar tespit edilmistir (Bkgue-Kirn ve ark. 1992).

Niwa ve ark. (2018), pulpada latent TGF-p1°’i MMP11’in, odontoblastlarda
ise MMP2’inin aktive ettigini belirtmislerdir. Aktive olan TGF-1’lerin ise

odontoblast farklilasmasini tesvik ederek DSPP miktarini artirdig1 goriilmustiir.

Cassidy ve ark. (1997), ise TGF-B1’in insan dentininde yiiksek oranda
saptanan bagslica izoform oldugunu ve olgun dentin matriksinde salgilanma oraninin
azaldigin1 belirtmislerdir. TGF-B1’in odontoblast farklilasmasinda FGF ve IGF ile

sinerjistik etkilesiminin olabilecegi diistiniilmektedir (Martin ve ark. 1998).

Dentinde durgun halde bulunan biyiime faktorlerinin gesitli irrigasyon

sollisyonlarmin etkisiyle saliniminin miimkiin oldugu bilinmektedir. Dentine bagh
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sinyal molekullerinin salinimimi saglayarak, dentinden biyoaktif bir matriks olarak

yararlanmak rejeneratif prosedirlerin basar1 sansin1 artirabilir (Galler ve ark. 2015).

Smear tabakasini kaldirma Ozellikleri nedeniyle kanal tedavisinin final
asamasinda kullanilan EDTA ve SA’nin farkli konsantrasyon ve pH’larda TGF-f1
salmimi gergeklestirdigi bilinmektedir. Galler ve ark. (2015), %10 EDTA ’nin 20 dak.
uygulanmasmin en yiiksek miktarda TGF-B1 salinimimi gergeklestirdigini
belirtmiglerdir. Tiim konsantrasyonlarda SA’nin EDTA'ya kiyasla 6nemli olciide
daha diisiik TGF-B1 salinimini sagladigini rapor etmislerdir. Bu ¢alisma sonucundan
farkli olarak Chae ve ark. (2018) ise; %10 SA irrigasyonu yapilan kok
segmentlerinde, %17 EDTA kullanilan kok segmentlerine gore daha yiiksek oranda
TGF-B1 salinim1 oldugunu tespit etmislerdir. Bunu SA’nin daha fazla LAP denatiire
ederek daha cok latent TGF-B1’i aktive edebilmesiyle agiklamiglardir. Ayrica;
SA’nin makrofajlara daha az toksik etki yarattigi (Amaral ve ark. 2007),
fibroblastlara EDTA’dan daha biyouyumlu oldugunu rapor etmislerdir (Malheiros ve
ark. 2005).

2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada; dentin disklerine 30 sn. sureyle %37
fosforik asit uygulanmasindan sonra mezensimal kok hiicreleri ekilmistir. 3 ginlik
inkiibasyon sonrasinda yapilan degerlendirmede, TGF-f1 salinimu igin etkili bir ajan
oldugu belirtilmistir (Atesci ve ark. 2020).

1.1.3.3 Kemik Morfogenetik Proteinler (Bone Morphogenetic Protein, BMP)

BMP'ler, TGF-B siiper ailesinin en bilyiik alt grubunu olustururlar. BMP
ailesi, amino asit dizilimlerine gore dort alt gruba ayrilabilir. Bugiine kadar insanda
yaklasik 20 farkli BMP tanimlanmistir. Hepsinin osteojenik dzelligi yoktur. Ornegin
BMP-1, in vivo kikirdak olusumunu uyarabilen bir metalloproteazdir ve TGF-$
stiper ailesine ait degildir (Kessler ve ark. 1996). BMP'ler, yaklasik 120 aminoasitten
olusan dimerik molekiillerdir ve hiicre i¢inde biiylik ve aktif olmayan 6ncii protein
olarak sentezlenirler. Osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, kondrositler, endotel

hicreleri ve plateletler tarafindan sentezlenir. Bu proteinlerin ¢esitli dokularda; hiicre
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proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptozisi, kemotaksisi, doku onarimi, embriyonik
gelisimi, organogenezisi, dis morfogenezisi, glikoz homeostazi ve demir
homeostazinin saglanmasinda 6nemli rolleri vardir. Mezensimal kdék hicrelerin,
osteoblastik farklilasmasini saglayarak kikirdak ve kemik gibi sert doku olusumunu

uyarirlar.

BMP'lerin diizenleyici etkileri, hedef hiicre tipine, farklilasma evresine,
lokal BMP konsantrasyonuna ve diger salgilanan proteinlerle etkilesimlerine
baglidir. BMP-2, BMP-4, BMP-7 ve BMP-11 kemik olusumunu ve BMP-8, BMP-9
kikirdak olusumunu indiikkler. BMP-3, baz1 osteojenik BMP'lerin indiikleme
yetenegini antagonize eder. Pluripotent kemik iligi mezensimal kok hiicrelerinin yani
sira adipositler, miyoblastlar, fibroblastlar ve sinir hiicrelerinin de BMP'lerle aktive
olabildigi bilinmektedir (Chen ve ark. 1998).

BMP'ler; doku ve organlarin gelisimi sirasinda  epitel-mezensim
etkilesiminde etkili biyoaktif molekiller olarak bilinmektedir. BMP’nin biyoaktif
etkisi; iskelet ve kikirdak doku olusumu sirasinda olgunlasmamis hiicreler iizerinedir.
Olgun osteoblastlar lizerinde etkisini kaybetmektedir (Groeneveld ve Burger 2000).
Vicutta BMP'ler kirik, spinal fiizyon gibi komplike durumlarda iyilesmeyi

saglamada en etkili biiylime faktorleridir (Carreira ve ark. 2014).

Dis hekimliginde, BMP'ler periodontal rejenerasyon, kemik iyilesmesi,
implant osteointegrasyonunun hizlandirilmasi, ortodontik amagli oral cerrahi, kemik
patolojisi, distraksiyon osteogenezisinde (Hong ve ark. 2013) kullanilmaktadir ve
endodontik tedavide etkili oldugu diisiiniilmektedir (Carreira ve ark. 2014).

Rekombinant BMP-2, BMP-4 ve BMP-7; yetiskin dermis, kas, kemik,
dental pulpa veya periodonsiyuma dogrudan uygulandiginda osteojenik, dentinojenik
ve sementojenik etkilidir. Fare embriyolarinin dental papilla organ kilturinde, BMP-
2 ve BMP-4’iin odontoblast farklilasmasin1 uyardigmi belirtilmistir. In vitro,
rekombinant insan BMP-2’nin osteokalsin sentezini, BMP-4’iin ise kollajen-al
sentezini artirdigr bulunmustur. Hem BMP-2 hem de BMP-4, ALP aktivitesini
uyarmaktadir. Bu bulgular, BMP'ler icin pulpa hicrelerinin preodontoblastlara
farklilasmas1 Uzerinde duzenleyici bir rolleri oldugunu ortaya koymaktadir
(Nakashima 1994).
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Osteojenik protein-1 olarak da bilinen BMP-7’nin ampute dental pulpalarda
dentinojenik etkileri tespit edilmistir (Jepsen ve ark. 1997, Rutherford ve Gu 2000).
Rat molarlarinda BMP-7 kullanilarak dentinogenezisin uyarilmasindaki etkinligi
incelendiginde; BMP-7 ile tedavi edilen orneklerin koronal pulpasinda heterojen
mineralizasyon gorulirken, radikiler pulpada homojen mineralizasyon saptanmustir.
Bu calisma; pulpanin koronal ve radikiiler kisimlarinin biyolojik farkliliklar
gosterdigi ve BMP-7 gibi biyoaktif molekillerin endodontik tedavide rejenerasyon

potansiyelinde yeri oldugunu gdstermektedir (Six ve ark. 2002).

Bagka bir ¢alismada; adenoviriis aracili rekombinant BMP-7 uygulanan
pulpalarda;  pulpa  hicrelerinin  proliferasyon  ve  diferansiyasyonunun
duzenlemesindeki rolii incelenmistir. Sonuglar; BMP-7'nin odontoblast benzeri
farklilagsmay1 indiikledigini ve kiiltiirlenmis insan dental pulpa hiicrelerinde dentin
benzeri kalsifiye doku olusumunu uyardigini gostermistir. Artan ALP aktivitesinin
farklilasmamis mezensimal hiicrelerde daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Lin ve ark.
2007). Kok gelisimi sirasinda BMP-2, BMP-3 ve BMP-7’nin BSP Uretimini
diizenledigi belirtilmistir (Yamashiro ve ark. 2003).

Diger biiylime faktorleri gibi BMP’lerde dentinde irrigasyon soliisyonlarinin
uygulanmasiyla serbest hale gelebilmektedir. Odontoblastik farklilagma ve DSP
indlksiyonunda 6nemli bir rol oynayan BMP-2'nin salinmasinda %1°lik fitik asitin

etkili bir ajan oldugu bildirilmistir (Atesci ve ark. 2020).

1.1.3.4 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (Insulin-like Growth Factors, IGF)

Tek zincirli polipeptit yapisinda olan insilin benzeri buyime faktord,
somatomedinler olarakta adlandirilirlar. IGF-1 ve IGF-2 olmak {izere ikiye ayrilirlar.
Aminoasit dizilimleri, insilin ve proinsulinle benzerlik gosterir. IGF1R ve IGF2R
hlcre ylzey reseptorleri ve IGFBP-1-6 olarak adlandirilan alt1 adet ylksek afiniteli
IGF baglayici proteini vardir (Al-Khafaji ve ark. 2018). IGF-1 parakrin ve/veya
otokrin etki gosterir. Biiyiime hormonu bagimli IGF-1, somatomedin C olarakta

tanimlanir. IGF-2 ise bilylime hormonundan bagimsizdir. Bununla birlikte, tlkurukte
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onemli baglanma proteinleri yoktur ve tiklrik IGF-1 seviyeleri plazma blylme
hormonu seviyeleri ile iligkilidir (Joseph ve ark. 1993). Serebellar noronlar,
feokromositoma hcreleri, hemopoietik sistem hicreleri gibi bir¢cok hicresel
sistemlerde antiapopitotik etkisi vardir (Muta ve Krantz 1993). Kemik dokusunda
yuksek oranda bulunur. Kemik dokusunun gelismesinde prekirsor hicrelerden
osteoblast, osteoklast farklilasmasin1 ve apozisyon-rezorpsiyon dengesini
duzenlerler. IGF-1’in kemikten elde edilen hiicrelerde ALP aktivitesini artirdigi
belirtilmistir (Chenu ve ark. 1990).

Dis gelisimi sirasinda; mineye 6zgii amelogenin ve ameloblastin genlerini
etkileyerek minenin mineralizasyonunu induklemektedir (Takahashi ve ark. 1998).
Insiilin, 1GF-1 ve IGF-2'nin biyolojik etkileri birbirine benzerdir ve dental pulpa
hiicrelerinin ~ bliylimesinde ve farklilagmasinda Onemli bir rol oynadig1
diistinilmektedir (LeROITH ve ark. 1993). Rat molarlarinda; IGF-1’in pulpa
kaplama materyali olarak dentinogenezdeki rolii arastirilmistir. IGF-1 ve PDGF'nin
Ca(OH)2 ile kombinasyonunun kopeklerde apikal kemik rejenerasyonunu
destekledigi bildirilmistir (Kim ve ark. 2001). in vitro ortamda PDGFBB/IGF-1 ile
dental pulpa hiicrelerinde mitojenik aktivite artist goriilmistir (Denholm ve ark.
1998).

Dentin matriksinde durgun halde bulunan IGF-1'in ¢lrik gibi pulpa
hasarinda pulpaya salinabildigi ve onarim siireclerini uyarabildigi bildirilmistir
(Finkelman ve ark. 1990, Mitsiadis ve Rahiotis 2004). Odontoblastlar
farklilastiklarinda, diger biiytime faktorleri BMPs, IGF-1 ve 2, FGF-2, anjiogenik
faktorler gibi TGF-B’y1 sentez ve salgilarlar. Bu molekdller serbest hale gelip
pulpaya diflize oldugunda onarim siirecine katilirlar (Smith ve ark. 2008). IGF-1
seviyelerinin, kok gelisimini tamamlamamis dislerin pulpasinda daha diisiik oranda
oldugu belirtilmistir. Bu durum; lokal olarak uretilen IGF-1’in kok gelisimi sirasinda
hizla pulpa hiicrelerindeki reseptorlere baglanmasiyla aciklanabilir. Ayni zamanda bu
durum, IGF-1’in mineralizasyon ve hiicre farklilasmasinda etkin rol oynadigini

gostermektedir (Caviedes-Bucheli ve ark. 2009).
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1.2 Irrigasyon Soliisyonlar1

Endodontik tedavinin basarisi; kok kanal sistemindeki mikroorganizmalarin,
biyofilm tabakasinin, debrisin, vital ve nekrotik pulpal dokularin temizlenmesine ve
sekonder enfeksiyonlarin 6nlenmesine baglidir. Bu amacla; kok kanallarinin el ve
doner ege sistemleriyle preparasyonuyla birlikte irrigasyon islemi de yapilmaktadir.
Preparasyonun amaci; mekanik temizlikle birlikte irrigasyon soliisyonlariin
etkinligini artirmak ve kok kanal dolgusunun uygulanmasini kolaylagtirmaktir.
Sadece egelerle yapilan mekanik preparasyonla kok kanal duvarlarimin tamamina
ulagilamadig1 bilinmektedir (Peters ve ark. 2003). Bu durum bize; kimyasal
dezenfeksiyonun Onemini gostermektedir (Haapasalo ve ark. 2010). Preparasyon
sirasinda ve sonrasinda yapilan irrigasyon islemiyle; organik ve inorganik dokularin
¢oziinmesi, antimikrobiyal etkinin saglanmasi ve apikal alandaki debrisin periapikal
alana tasmadan temizlenmesine g¢alisilmaktadir. GUnumuzde tim bu pozitif etkileri
saglayan tek bir soliisyon yoktur. Bu nedenle bir ya da daha fazla soliisyonun
kombinasyonu yapilmaktadir. Kimyasal dezenfeksiyon igin bakterisidal ve
bakteriyostatik etkilerinden yararlanmak amaciyla farkli konsantrasyonlarda NaOCl,
EDTA, asitler (SA, tannik asit, stlfirik asit, poliakrilik asit, fosforik asit), oksidatif
maddeler (H20:), katyonik ozellikte olan klorheksidin ve saline gibi birgok soliisyon

kullanilmaktadir.

1.2.1 Sodyum Hipoklorit (NaOCI)

NaOCl; en yaygin olarak kullanilan irrigasyon sollisyonudur. NaOCl; suda
Na* ve OClI'e (hipoklorit iyonu) iyonize olur ve hipoklorik asit (HOCI) ile bir denge
kurar (McDonnell ve Russell 1999). HOCI" ve OCI- aminoasitlerin degradasyonuna
(pargalanmasina) ve hidrolizine neden olur. Proteinlerin amino gruplarindaki H*, CI°
ile degistirilir ve kloramin bilesikleri olusur. Gugcli bir antioksidan olan klorin
bakteriyel enzimlerdeki siilfidril gruplarmi geri doniisiimsiiz okside ederek
antimikrobiyal etki saglar (Estrela ve ark. 2002). NaOCI giiglii bir bazdir (pH>11) ve

yuksek pH's1 ile hiicrelerin sitoplazmik membran biitiinliiglinde geri doniisiimsiiz

28



enzimatik inhibisyon olusturur. Mikrobiyal hiicrenin vital fonksiyonlarin1 bozar ve

hiicre 6liumune neden olur.

Endodontide NaOCI irrigasyon sollsyonu olarak; %0.5 ile %6 arasindaki
konsantrasyonlarda kullanilmaktadir. Bakterilere kars1 giiglii antimikrobiyal etkisinin
yaninda, nekrotik ve vital pulpa kalintilar1 ve dentinin organik bileseni olan kollajeni
de ¢Ozme Ozelligine sahip etkili bir ajandir (Haapasalo ve ark. 2010). %0.5
NaOCl’nin, %5.25 NaOCl ile karsilastirildiginda ayni antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu, ancak doku ¢6zme yeteneginin daha az oldugu belirtilmistir (Kandaswamy
ve Venkateshbabu 2010). E. faecalis’e sadece %5.25 NaOCI ile uzun sdreli
irrigasyonun etki edebilecegi bildirilmistir (Retamozo ve ark. 2010). Siqueira ve ark.
(1998) siyah pigmente anaerobik bakteriler ve E. Faecalis, Streptococcus mutans,
Streptococcus sanguis, Streptococcus sobrinus’u igeren fakultatif bakteri grubunda
%4 NaOCl ve %2.5 NaOCl'nin antibakteriyel etkinliginin %0.5 NaOCI, CHX,
EDTA ve SA’dan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ercan ve ark. (2004),
nekrotik pulpada ve periapikal lezyonlu dislerde; %2 CHX ve %5.25 NaOCl'nin
antibakteriyel etkinliklerinin yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.

NaOCl’in etkinligi; ¢6zeltinin konsantrasyonuna, hacmine, doku ile temas
sliresine, uygulama sicakligina ve irrigasyon aktivasyonu yapilmasina bagli olarak
degismektedir. Diislik konsantrasyonlu ¢ozeltilerin 6nceden 1sitilmasinin, kisa stireli
uygulamalarda ¢Ozeltinin stabilitesini etkilemeden doku c¢6zme kapasitelerini
artirdig@1 belirtilmistir (Stojicic ve ark. 2010). NaOCl’in, gugli proteolitik etkisiyle
organik dokuyu ¢6zen en etkili ajan oldugu ve yiiksek konsantrasyonlarda daha hizli
doku ¢o6ziilmesi sagladigi rapor edilmistir (Clarkson ve ark. 2006). Cozeltinin 1sinin
artirtlmasiyla nekrotik pulpada bulunan o6zellikle E. faecalis hiicrelerine karsi
etkinliginin arttig1 goriilmiistiir, fakat diisiik bir sicaklikta ayni etkinlige sahip yiiksek
konsantrasyonlu ¢ozeltilerin sistemik toksitesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(Sirtes ve ark. 2005). Clegg ve ark., E. Faecalis i igeren biyofilm tabakasina NaOCl
(%6, %3 ve %l1), %2 CHX ve BioPure MTAD etkinliklerini incelemisler ve %6
NaOCI'nin hem bakteri eliminasyonu saglayabilecek hem de biyofilmi fiziksel olarak

kaldirabilecek irrigasyon soliisyonu oldugunu bildirmislerdir (Clegg ve ark. 2006).

NaOCl, sekonder veya inatg1 periradikiiler enfeksiyonlu kok kanal

tedavilerinde daha ylksek oranda tespit edilen Candida albicans’a kars1 antifungal
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etkilidir. NaOCl, H>O> ve CHX’in, 6nemli 6l¢giide seyreltilmis olsa bile C. albicans'a
kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Ferguson ve ark. 2002). Sen ve ark. (1999); %1
NaOCl, %5 NaOCI ve %0.12 CHX’in antifungal 6zelliklerini arastirmiglar. Smear
tabakasinin varhiginda 1, 5 ve 30 dk.lik siirelerde antifungal aktivitenin
gerceklesmedigini belirtmisglerdir. %5 NaOCI’in sadece 10 6rnegin iigiinde 30 dk.da
etki etmeye basladigini tiim Orneklerin tamaminda ise 60 dk.da etki gosterdigini
tespit etmislerdir. C. albicans'in smear tabakasinin varliginda daha direngli oldugunu

rapor etmislerdir.

Dentinin el ve doner egelerle preparasyonu sirasinda; bakteri ve yan
tiriinlerini de igerebilen organik ve inorganik doku artiklarinin olusturdugu smear
tabakasi ad1 verilen bir tabaka gorulir. Yaklasik olarak 2-5um kalinliginda oldugu ve
dentin tiibiillerine kadar uzandigi diisiiniilmektedir (Violich ve Chandler 2010).
Sadece NaOCI irrigasyonuyla smear tabakasini tamamen kaldirmak miimkiin
degildir. Kok kanal duvarlarindan smear tabakasinin etkin bir sekilde
uzaklastirilabilmesi icin; NaOCI irrigasyonuna ek olarak selasyon ajanlar1 ile birlikte
kullaniminin gerekli oldugu bilinmektedir (Yamada ve ark. 1983, Liolios ve ark.
1997).

CHX ve NaOCl karistirildiginda asit-baz reaksiyonuna bagli olarak kirmizi
renkte para-kloranilin (PCA) adi verilen bir ¢okelti olusmaktadir. PCA,; toksiktir,
methemoglobine ve siyanoza yol agmaktadir. Bu ¢okelti; kuronda renklenmeye
neden olmanin yan1 sira dentin tbdllerini de tikar (Rossi-Fedele ve ark. 2012). CHX
ve NaOCl birlikte kullanimi sirasinda soliisyon aralarinda distile su ya da salin

soliisyonu kullanilmalidir.

NaOCl’in, Kkollajeni ¢ozmesi nedeniyle dentin tabakasinda dejenerasyon
goralir. Ayrica, NaOCl’in irrigasyonu sirasinda olusan oksijen tabakasinin; rezin
polimerizasyonunu 6nemli 6l¢lide azalttigi ve marjinal adaptasyonu olumsuz yonde
etkiledigi belirtilmistir (Frankenberger ve ark. 2000). Erdemir ve ark. (2004),
NaOCl’nin kok kanal dentinine baglanma kuvvetini 6nemli olgiide azalttigini
belirtmislerdir. Gutta-perka ¢Ozicullerinin, adeziv simanlarin kok kanal dentinine
baglanma giicleri iizerine olumsuz bir etkiye sahip oldugunuda rapor etmislerdir.

%3'ten yiiksek NaOCIl konsantrasyonlarinin, fizyolojik saline ile kiyaslandiginda
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dentinin elastik modulinu ve fleksural dayanikliligini 6nemli dlclide azalttigi
bildirilmistir (Sim ve ark. 2001).

Gucli antimikrobiyal ve doku ¢cézme 6zelliklerine ek olarak, NaOCI pulpa
amputasyonu sonrasinda kanama kontroliinii saglamada bagarili sonuglar vermektedir
(Mohammadi 2008). Hafez ve ark. (2002), %3 NaOCI'nin bir kanama kontrol ajani
olarak biyouyumlu oldugunu belirtmistir. Bu konsantrasyonla tedavi edilen

pulpalarda, 7- 27 giin sonra pulpal nekroz belirtisi goriilmedigi rapor edilmistir.

NaOCT’in yiiksek konsantrasyonlarda toksiktesinin de arttigi bilinmektedir.
Mukoza ile temasinda ya da apikal alana irrigasyon sirasinda tagmasinda doza
bagimli olarak dokuda agri, kanama, Ulserasyon, 6dem, nekroz, sekonder enfeksiyon
ve parestezi gelisebilir (Hauman ve Love 2003).

Bir in vitro ¢alisma, DPSC canliligim 5, 10 ve 15 dk boyunca %0.04,
%0.08, %0.16 ve %0.33 NaOCl'le irrigasyondan sonra incelemistir. Sonuglar,
NaOCI konsantrasyonunun azaltilmasiyla yasayabilir hiicre sayisinin arttigini
gostermistir. Ayrica, %0.04 NaOCl’in, tiim zaman noktalarinda hiicrelerin canliligin
korudugu tespit edilmistir (Essner ve ark. 2011). Yapilan bir baska calismada;
yiiksek konsantrasyonlarda NaOCl’in kok hiicrelerin canlilig1 iizerine olumsuz
etkileri mevcutken, bu etkinin %1.5 NaOCl ve ardindan %17 EDTA kullanimi ile
onlenebildigi rapor edilmistir (Martin ve ark. 2014).

1.2.2 Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA)

[(HO2CCH2)2NCH2CH2N - (CH2CO2H)2]  formaluyle belirtilen  EDTA,
poliaminokarboksilik asit yapisindadir, renksizdir ve suda ¢6ziinebilme o6zelligine
sahiptir. EDTA, o0zellikle disodyum EDTA ve kalsiyum disodyum EDTA olarak
uretilmektedir (Mohammadi ve ark. 2013).

1957 yilinda Nygaard-Ostby (1957), %]15’lik EDTA’nin endodontik
tedavide kullanimini 6nermistir. Dentin tabakasinin mineral igerigi ¢ogunlukla suda

coziinebilen kalsiyum (Ca*?) ve fosfattan (PO4?) olusur. Ortama disodyum EDTA
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eklendiginde Ca*? iyonlar ¢oziiniir ve dentinde demineralizasyon gériiliir. EDTA, Ca
iyonlariyla stabil bir yap1 olusturmaktadir. EDTA'nin 5 dk. i¢cinde 20-30 um derinlige
kadar dentini dekalsifiye ettigi bildirilmistir (Frithjof ve Ostby 1963). Zamana bagl
olarak demineralize olan dentin tabakasi artsa da 50 pum derinligi ge¢medigi;
EDTA’nin demineralizasyon etkisini kendi kendisinin smirladigr belirtilmistir.
Bunun demineralizasyon sirasindaki zamana baghh pH degisimiyle gerceklestigi
distiniilmektedir (Ostby 1957). EDTA’nin  maksimum 28 um derinlikte
dekalsifikasyon olusturdugunu bildirilmistir (Patterson 1963).

EDTA antibakteriyel etkisini, hicreyi O6ldirmeden bakteriyel hiicre
zarindaki katyonlar1 baglamasiyla saglar. EDTA’nin antibakteriyel etkinliginin
konsantrasyonu ve pH’sina bagl oldugu bildirilmistir. Na-EDTA’nin antibakteriyel
etkinligi metal iyonlariyla baglanmasi tamamlanana kadar devam etmektedir (Kotula
ve Bordacova 1969). S. aureus, E. Faecalis ve C. Albicans tirlerine %7 maleik asit
ve %17 EDTA’nin etkinliginin es deger oldugu bulunmustur (Ballal ve ark. 2011).
%17 EDTA ve %10 SA ile 5 dk. boyunca irrigasyon yapmanin biyofilm tabakasi
uzerine %1 NaOCI kadar etkisinin olmadig1 belirtilmistir (Ordinola-Zapata ve ark.
2012).

%0.5'in lzerindeki EDTA Kkonsantrasyonlarimin tim goérinir metabolik
aktiviteyi tamamen inhibe ettigi fakat kollajeni parcalayamadigi bildirilmistir
(Lindemann ve ark. 1985). EDTA solusyonunun; periapikal alana ekstriizyonu
irreversible kemik dekalsifikasyonuyla birlikte; dzellikle periapikal lezyonlu koék
kanallarinda vasoaktif intestinal peptid (VIP), substans P, CGRP, somatostatin ve

makrofaj etkilesimini degistirebilecegi belirtilmistir (Segura ve ark. 1996).

NaOCl irrigasyonunun sonrasinda uygulanan %17 EDTA irrigasyonunun
smear tabakasini etkin bir sekilde kaldirdigi bilinmektedir. 10 ml EDTA’nin 1 dk.
siireyle uygulanmasinin smear tabakasini kaldirmak i¢in yeterli oldugu; bu siirenin
10 dk.ya kadar uzamas1 durumunda peritiibiiler ve intratiibiiler dentin erozyonunun
goriildiigii belirtilmistir (Calt ve Serper 2002). Bu erozyonun EDTA’nin tek basina
kullanilmasindan ¢ok NaOCl ve EDTA’nin birlikte kullanildigi uygulamalarda
gerceklestigi tespit edilmistir (Niu ve ark. 2002).

Pawlicka (1982); selatorlerin kok dentin mikrosertligini azaltabilecegini, en

fazla degisimin kok kanal liimenine yakin olan dentin tabakasinda gergeklestigini
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bildirmistir. %17 EDTA’nin kok dentinin mikro sertligini azalttig1 rapor edilmistir
(Saha ve ark. 2017). Ari ve ark. (2004), irrigasyon soltsyonu olarak %5.25 NaOCl,
%2.5 NaOCl, %3 H202, %17 EDTA ve %0.2 CHX kullandiklar1 ¢alismada; kok
dentin mikrosertligini sadece CHX’in etkilemedigini diger tiim soliisyonlarin

azaltigin1 belirtmislerdir.

EDTA’nin, dentinden biiylime faktorlerinin salinimini uyardigi ve dentin
tabakasinin dezenfeksiyonuyla kok hiicrelerinin adezyonunu artirdigi belirtilmistir.
(Martin ve ark. 2014). %17 EDTA’nin 60 sn. uygulanmasinin, %10 SA
uygulanmasina gore daha yiiksek diizeyde TGF-B1°1 agiga ¢ikardigi tespit edilmistir
(Zhao ve ark. 2000). %10 EDTA (pH=7) irrigasyonunun yiiksek dizeyde TGF-p1
saliimi sagladig: belirtilen bir baska ¢alismada; FGF-2 ve VEGF saliniminin TGF-
B1°’den daha diisiikk oldugu rapor edilmistir. Ayrica; EDTA irrigasyonundan 6nce
yapilan CHX irrigasyonunun TGF-B1 salinimini artirdigi belirtilmistir (Galler ve ark.
2015).

1.2.3 Sitrik Asit (SA)

SA, non-iyonik ¢oziiniir bir selat olusturmak igin metallerle reaksiyona
giren bir selasyon ajamidir. Periodontal tedavilerde kok yuzeyi diizlestirmesi igin
uygulanmaktadir (Salama ve Abdelmegid 1994). SA, endodontide %10 ile %50
konsantrasyonlarda ve 1 ile 2 pH araliginda kullanilan organik bir asittir. Kimyasal

stabilitesi iyidir. Fakiiltatif ve zorunlu anaeroplara karsi antimikrobiyal etkisi vardir.

CHX ve EDTA kanstirildiginda bir ¢okeltiye neden olurken, CHX ve SA
arasinda antagonist etkilesimin gorilmedigi belirtilmistir (Rossi-Fedele ve ark.
2012).

EDTA ve SA cozeltilerinin makrofajlara sitotoksik etkileri oldugu ve hiicre
canliliginda 0-24 saatlik slrelerde %50-70 oraninda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Ancak; SA’nin 1 ile 7 giinliik degerlendirmelerde daha az toksik etki
yarattig1 rapor edilmistir (Amaral ve ark. 2007). Ca*? ve Mg*? baglayici selasyon

ajanlarmin etkisiyle bu htcrelerde apoptotik siirecin hizlandig1 gorilmiistir. Ayni
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zamanda bu soliisyonlarin ortamin pH’sin1 diisiirerek ve hicre canliligi igin gereken
besinleri azaltarak canli makrofaj sayisini azalttig1 ve periapikal iyilesmeyi bozdugu

rapor edilmistir (Segura ve ark. 1996).

SA’nin antibakteriyel ve dekalsifikasyon ozelliginin EDTA ile benzer
sonuglar verdigi goriilmistiir (Di Lenarda ve ark. 2000). Gandolfi ve ark. (2019)
yaptiklar1 bir ¢calismada; dentinde en yiiksek demineralizasyona %10 EDTA ve %10
SA’nin neden oldugunu rapor etmislerdir. %1 EDTA hari¢ kullanilan tiim selasyon

ajanlarinda kollajen yapisinda degisim gozlendigini belirtmislerdir.

SA’nin, fosforik asit, poliakrilik asit ve laktik asitle karsilastirildiginda
smear tabakasini kaldirmada daha etkili oldugu tespit edilmistir (Meryon ve ark.
1987). Hem tamponlu hem de orijinal pH degerleri ile %25 ve %50 gibi daha yuksek
konsantrasyonlarda smear tabakasmin etkin bir sekilde uzaklastirmaktadir.
Tamponlanmis ve gercek pH degerlerine sahip daha yiiksek konsantrasyonlu SA
cozeltileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamis, ancak gercek
pH degerlerine sahip soliisyonlarla yapilan irrigasyon gruplarinda peritubiiler dentin
tabakasinda daha fazla yikim oldugu rapor edilmistir (Haznedaroglu 2003). Smear
tabakasini uzaklastirma etkinliginin EDTA ile ayni oldugu bildirilmistir. SA’nin
EDTA’ya gore dokularda daha az sitotoksik oldugu belirtilmistir (Yamaguchi ve ark.
1996). %17 EDTA ve %10 SA’nin kontrol gruplarina (distile su, % 2.5 NaOCl) goére
kokiin koronal ve orta iicliistinde smear tabakasini etkin bir sekilde kaldirdig1 ve kok
kanal dolgusunun dentin tubillerine penetrasyonunu artirdigi rapor edilmistir
(Machado ve ark. 2018).

%10 SA’nin 10 dk., %25 SA’nin 3 dk., %2.5 fosforik asit 5 dk., %5 fosforik
asitin 3 dk.da E. Faecalis’e antibakteriyel etkinlikleri oldugu, EDTA’nin ise
antibakteriyel etkinliginin goriilmedigi belirtilmistir (Arias-Moliz ve ark. 2008).

SA’nin %10-%50 gibi farkli konsantrasyonlarda ve 1-10 dk.lik uygulama
stirelerinde vertikal kok kirigr direnci agisindan giivenli oldugu sdylenebilir (Arslan
ve ark. 2014b).

Enflamatuar cevapta 6nemli rol oynayan makrofajlarin oranini; SA’nin %25
oraninda, EDTA’nin ise %95 oraninda azalttig1r belirtilmistir. Selasyon ajanlari,
membran gecirgenliginde, hiicre metabolizmasinda, hiicre canlilig1 ve/veya kendini

yenileme yeteneklerinde degisiklikler yaparak sitotoksisiteye neden olmaktadir
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(Amaral ve ark. 2007). lvica ve ark. (2019) yaptiklari bir ¢alismada; SA ve EDTA
uygulanan dentin disklerinde kdk hiicre canliligini aragtirmiglar. SA uygulanan
dentin disklerinde kok hiicre canlilig1 ve adezyonun daha yiiksek oranda oldugunu

tespit etmislerdir.

%10 SA diliisyonlarinin EDTA-T'den daha biyouyumlu oldugu belirtilerek;
SA kullanilan kiiltiir ortamlarinda daha yiiksek canli hiicre ytlizdesi oldugu ve kendi
kendini yenileme kapasitelerini koruduklar1 rapor edilmistir (Scelza ve ark. 2001).
%10 SA irrigasyonu yapilan kok segmentlerinde, %17 EDTA kullanilan kok
segmentlerine gore daha yiksek oranda TGF-B1 salinimi oldugunu tespit etmislerdir
(Chae ve ark. 2018). Mevcut galisma sonuglari, %10 SA ¢ozeltisinin, rejeneratif
endodontik prosediirlerde hiicre canlilig: i¢in kullanilan altin standart %17 EDTA

cozeltisinden daha faydali olabilecegini gostermektedir.

1.3 Irrigasyon Aktivasyonu

Endodontik tedavinin basarisi; mikroorganizmalarin, mikrobiyal toksinlerin,
vital ve nekrotik pulpa kalintilarinin temizlenmesine baglidir. Her ne kadar etkin bir
biyomekanik preparasyon yapilmaya calisilsa da; kok kanal anatomisinin karmasik
yapist nedeniyle kok kanalimi tamamen sekillendirmek ve temizlemek muimkin
degildir (Vertucci 1984). Temizlenemeyen bu alanlarda debris, mikroorganizma ve
tirinlerinin kalmasi kok kanal dolgusunun basarisint etkileyecek, sekonder ve inatgi
enfeksiyonlarin gelisimine zemin hazirlayacaktir. Ulasilamayan pulpal alanlar
disinda; el ve doner egelerle uygulanan preparasyon islemi sirasinda olusan smear
tabakasinin  dentin  tlbdllerine  penetrasyonu, hem kimyasal solisyonun
dezenfeksiyon etkinligini azaltmakta, hem de kok kanal dolgu patinin
penetrasyonuna engel olmaktadir (Walsh ve George 2017). Kimyasal
dezenfeksiyonun saglamasi igin; irrigasyon solusyonun dentin tubdllerine,
isthmuslara ve kokun apikal Gclusiine kadar etkin bir sekilde ulastiriimasi

gerekmektedir.

Yaygin olarak kullanilan NaOCI ve EDTA’nin konvansiyonel irrigasyon

yontemiyle, koronal ve orta tgliide debris ve smear tabakasmin kaldirilmasinda
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basarili olunsa da apikal tgliide etkinligi azalmaktadir (Kiran ve ark. 2016). Bu
yontemle solusyon, ignenin ucundan 1 mm daha fazla Oteye gidememesi
irrigasyonun etkinligini azaltmaktadir. Apikal alanda soliisyonda olusan hava
kabarciklar1 ve vapor lock (buhar kilitlenmesi) olusmasi dezenfeksiyonun etkinligini
azaltan ayr1 bir etkendir. Bu nedenle konvansiyonel irrigasyon yontemiyle etkin bir
dezenfeksiyon saglanamamaktadir (Siqueira Jr ve RoOcas 2011). Son yillarda
irrigasyon  sollisyonun etkinligini artirmak ig¢in irrigasyon aktivasyonu
uygulanmaktadir. Manuel aktivasyon teknikleri (gutta-perka konlari, firgalar), basing
degisim sistemleri (EndoVac®, RinsEndo®), sonik sistemler, ultrasonik sistemler ve
lazer aktivasyon teknikleri irrigasyon soliisyonlarinin aktivasyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Gu ve ark. 2009).

1.3.1 Ultrasonik Aktivasyon Sistemleri

Endodontide ilk defa 1957 yilinda; Richman ultrasonik periodontal ucu
kanalda bulunan debrisi uzaklastirmada ve apikal cerrahide kullanmistir (Richman
1957, Gomma ve ark. 1992). 1980 yilinda Martin tarafindan endodonti igin
ultrasonik inite olarak tasarlanmis ve kullanilabilir hale gelmistir (Martin ve ark.
1980). Ultrasonik enerji; sonik enerjiye gore daha ylksek frekansta ve daha diisiik
genliktedir. Ultrasonik freakans araligi 25-30 kHz'dir (Gu ve ark. 2009). Enine
titresimde ¢aligirlar; node, anti-node ad1 verilen sikisma ve genlesme basing bolgeleri

olustururlar (Ozkogak ve Bayram 2014).

Eszamanli ultrasonik enstrumantasyon ve irrigasyon (surekli ultrasonik
aktivasyon) ve pasif ultrasonik irrigasyon (PUI) olmak iizere iki sekilde
uygulanmaktadir (Gu ve ark. 2009).

PUI terimi ilk olarak Weller ve ark. (1980) tarafindan; ultrasonik ucun kanal
duvarlarinda preparasyon yapmadan, duvarlara temas: olmadan yapilan irrigasyon
seklinde tanimlamak i¢in kullanilmistir. Kanal i¢inde kesme islemi yapmayan egenin
titresimiyle ultrasonik dalgalar seklinde enerji salinimi gerceklesir. Olusan akustik
akimlarla irrigasyon soliisyonunda kavitasyonlar olusmaktadir. PUl uygulamast;
devamli ya da kesikli irrigasyon olarak iki sekilde yapilmaktadir. Kesikli yikama

tekniginde; kanal igine O6nce irrigasyon soliisyonu gonderilir ve sonrasinda ultrasonik
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cihaz aktive edilir. Devamli yikama tekniginde ise, irrigasyon sollisyonu kanal i¢inde
aktivasyon suresince surekli yenilenir (Cameron 1988). Her iki irrigasyon
yonteminin, siiresi 3 dakikaya ayarlandiginda, ex-vivo bir modelde dentin debrisinin
kok kanalindan uzaklastirllmasinda esit derecede etkili oldugu gosterilmistir (Van
der Sluis ve ark. 2006). 1 dakikalik devamli ultrasonik irigasyonun uygulanmasiyla;
hem vital hem de nekrotik dislerde 6nemli 6l¢iide daha temiz kanallar ve isthmuslar

elde edilmistir (Burleson ve ark. 2007).

PUI'nin nekrotik ve vital pulpal doku artiklari ve dentin debrisinin
uzaklastirilmasinda konvansiyonel irrigasyon tekniginden daha etkili oldugu
konusunda fikir birligi vardir (Cameron 1987, Metzler ve Montgomery 1989, Lee ve
ark. 2004b). Duz ve genis kok kanallarinda yapay olarak olusturulmus diizensiz
alanlarda, ultrasonik aktivasyonun dentin debrisini konvansiyonel irrigasyon
yonteminden etkin bir sekilde temizledigi rapor edilmistir (Lee ve ark. 2004a).
Rodig ve ark. (2010); PUI'nin kok kanallarinda NaOCl’in etkinliginde artis
saglayarak, debrisin uzaklastirilmasinda RinsEndo® ve konvansiyonel irrigasyon
yonteminden daha basarili oldugunu belirtmislerdir. %17 EDTA ve %1 NaOCI
kullanilarak yapilan bir ¢alismada; EDTA solusyonuna PUI uygulanan ve hem
NaOCl hem de EDTA soliusyonuna PUI uygulanan gruplarda smear tabakasinin

kaldirilmasinda anlaml artig oldugu rapor edilmistir (Schmidt ve ark. 2015).

Kok kanal dolgu patlarimin push-out baglanma kuvveti ve kok kanal
dentinine penetrasyonunun arastirildigi bir ¢alismada; ultrasonik aktivasyonun, sonik
aktivasyona gore daha yiiksek baglanma kuvveti degerleri ve dentin penetrasyonu

sagladig1 goriilmiistiir (Wiesse ve ark. 2018).

Literatlirde ultrasonik aktivasyon kullanilarak biiyiime faktorii salinimini
arastiran bir ¢alisma mevcuttur. Hem dentin disklerine hemde kék segmentlerine;
%10 EDTA ve fosfat tamponlu salin soliisyonu (PBS) kullanilarak 1, 3, ve 10 dk
ultrasonik aktivasyonlu ve aktivasyonsuz gruplar olusturulmustur. Tiim gruplarda
sadece PBS irrigasyonunda TGFf-1’in yiksek seviyelerde salinimi goriilmezken,
EDTA irrigasyonunu takiben uygulanan ultrasonikle aktivasyondan sonra 6nemli
miktarda TGFB-1 salinimi tespit edilmistir. Calisma sonucuna gore; ultrasonik
aktivasyon dentinden TGF-B1 salimmimi artirmistir. Rejenaratif endodonti

uygulamalarinda dentindeki biiyiime faktorlerinin fizyolojik olarak ¢oziinebilecegi ve
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doku miihendisliginde otolog kaynak olabilecegi rapor edilmistir (Widbiller ve ark.
2017).

1.3.2 Lazer Aktivasyon Sistemleri

"LASER", Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation’nin
(Uyarilmis Radyasyon Emisyonu ile Isik Amplifikasyonunun) kisaltmasidir. Lazer
15181, tek bir fotonun dalga boyudur (Mohammadi 2009). Lazer 15181, uyarilmis bir
atomdan bir foton salmak Uzere stimile edildiginde olusur. Bir fotonun uyarilmis bir
atom tarafindan kendiliginden yayilmasi, bir sonraki fotonun serbest birakilmasini
uyarir ve foton salinimi iglemi bu sekilde devam eder. Bu uyarilmis emisyon, dogada
baska higbir yerde bulunmayan tek bir dalga boyuna sahip (monokromatik), es
zamanl 1sinlar tretir (Clayman ve Kuo 1997). Lazerler hedeflenen dokuda diisiik

enerjiyle guclu bir etki yaratabilirler (Clayman ve Kuo 1997).

Dis hekimliginde kullanilan lazerler bir atimda 1 J'den daha az enerji
meydana getirdigi icin enerji birimi olarak milijoule™ (mJ) (1 J=1000 mJ) kullanilir
(Coluzzi 2004). Fotonlarda dalga boyu kisaldikga tasidiklart enerji miktari
artmaktadir. “<“Watt”> (W) ise giicii; yani birim zamanda yapilan isi tanimlar. Hedef
dokuya iletilirken saniyedeki atim sayisi ise ‘‘Hertz’’ (Hz) ya da pulse per second’dir

(pps). 1 saniyedeki atim sayisi frekansi belirtir (Coluzzi 2008).

Lazer 15181 bir dokuya ulastiginda; emilir, iletilir, yansitilir veya dagitilir.
Biyolojik dokuda, emilim esas olarak serbest su molekdlleri, proteinler, pigmentler
ve diger makromolekiillerin varligindan kaynaklanir. Emilim katsayis1 yliksek oranda

gelen lazer 1sinlarinin dalga boyuna baglidir (Rossmann ve Cobb 1995).

Lazer enerjisinin temel etkisi fototermaldir. Lazer enerjisinin doku
Uzerindeki etkisi; sicaklik artigina, interstisyel ve hicre i¢i suyun reaksiyonuna
baglidir. Isinlanan dokudaki 1s1 artisinda, giic yogunlugu ve maruz kalma siresi
onemlidir. Dokularda; 37-50°C’de hipertermi, 60-70°C’de koagulasyon-protein
denatlirasyonu, 70-80°C’de protein koagulasyonu, 100-150°C’de vaporizasyon-

ablasyon ve 200°C’nin iistiinde artis oldugunda ise karbonizasyon gorulir. Son drin
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olarak karbon tiim dalga boylarin1 emer. Bu nedenle, lazer enerjisi uygulanmaya
devam etse de, yuzeydeki karbonize tabaka gelen 1sin1 emerek bir 1s1 alicist haline

geldigi i¢in normal dokunun ablasyonunu 6nler (Coluzzi 2004).

Lazerler; ¢lrugiin temizlenmesi, dis kesimi (Aoki 1998), kemik cerrahisi ve
periodontal tedavilerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Endodonti alaninda ise; pulpa
vitalitesinin  tespitinde, dentin hipersensivitesinin tedavisinde, vital pulpa
tedavilerinde, apikal rezeksiyonda kok ucu Kkavitesi hazirlanmasinda, kok
kanallarinin preparasyonu ve sterilizasyonunda, kok kanal dolgusunun yapiminda ve

yenilenmesinde farkli lazer sistemleri kullanilmaktadir.

Erbium Lazer Aktivasyonu: Erbium kullanilarak iiretilmis 2 farkli dalga boyunda,
benzer dzellikler iceren 2 lazer sistemi bulunmaktadir. Yitriyum skandiyum galyum
garnet’ kati kristaline erbium ve krom ilave edilerek Erbiyum, Cr: YSGG (2780 nm)
lazer ve ‘yitriyum aliminyum garnet’ kati1 kristaline erbium ilave edilerek

Erbium:YAG (2940 nm) lazer cihazlari iiretilmistir (Coluzzi 2004).

Er:-YAG lazer emisyonu, hidroksiapatit mineralindeki OH™ gruplar1 ve
dentin kristal yapilarindaki su molekiilleri tarafindan yuksek diizeyde emilir. Su
molekiillerinin emilimi sonrasinda hizli buharlagma meydana gelir. Bu hizli
buharlagsmay1 takiben goriilen mikropatlamalar, hem organik hem de inorganik doku
pargaciklarinin dis dokusundan uzaklagsmasini saglar (Lin ve ark. 2010). Su iceren
dokularda; Er:YAG lazerler Er,Cr:YSGG lazerlere go6re daha iyi absorbe

edildiginden dis sert dokularinda daha az enerjiyle ablasyon saglanabilir.

Arastirmalar; kok kanal sekillendirme ve temizlenmesinde lazerin tek basina
kullanimi yerine konvansiyonel yontemlerle birlikte kullaniminin daha etkili
oldugunu gostermistir. Ayn1 zamanda; Er:YAG lazer ucunun sekillendirme sirasinda
kok dentinine olan mesafesinin azalmasiyla etkinliginin arttigi belirtilmistir (Levy
1992, Kokuzawa ve ark. 2012). Er:YAG lazerle kanal sekillendirmesi sirasinda
yeterli su sogutmasi yapilmasi dentin gerilimini azaltmaktadir. Gerilimin azalmasiyla
mikrocgatlaklarin Onlenerek daha basarili tedaviler yapilabilecegi bilinmektedir
(Watanabe ve ark. 2010).
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Pulpatomi vakalarinda; 200 mJ / 20 Hz ve 100 mJ / 20 Hz parametrelerinde
kullanilan Er:YAG lazer’in radikiiler pulpaya zarar vermedigi dentin kopriisii

olusumunu tesvik ettigi belirtilmistir (Guo ve Zhang 2016).

Er'YAG ve Nd:YAG lazer kullanimmin kok kanal dentininin mineral
icerigine (kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg) ve sodyum (Na) ve potasyum
(K)) etkisi arastirilldiginda, her iki lazer sisteminin dentin Ca, P, Mg, ve K
diizeylerini artirdig1 fakat istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: rapor edilmistir

(Topguoglu ve Kdseoglu 2015).

Er:YAG lazer iginlamasimin biyofilm tabakasina bakterisidal bir etkisi
oldugu, biyomekanik preparasyonla ulasilamayan alanlarin lazer kullanimiyla
temizlenebildigi tespit edilmistir (Matsumoto ve ark. 2011, Kokuzawa ve ark. 2012).
Deneysel olarak E. faecalis ile enfekte edilmis kok kanallarinda Nd:YAG ve
Er:YAG lazerin bakterisidal etkinlikleri karsilastirildiginda; Er:YAG lazerin 6zellikle
diiz kanallarda Nd:YAG lazerden daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
egimli kok kanallarinda endodontik lazer ucu ve tekniginin bakterisidal etkinligi

artiracak sekilde gelistirilmesi gerektigi belirtilmistir (Yasuda ve ark. 2010).

Farkli irrigasyon protokolleriyle, Er,Cr:YSGG lazer uygulamasinin fiber
postlarin baglanma dayanimina etkisi incelendiginde; orta Uclude en yiksek
baglanma CHX irrigasyonu ve Er,Cr:YSGG lazer uygulamasi yapilan gruplarda
tespit edilmistir. Er,Cr:YSGG lazer uygulamasinin (1.5 W, 20 Hz, 85 hava, 75 su,
26.7 Jicm?) postun kok kanalina baglanmasini iyilestirdigi sonucuna ulasilmistir

(Cokik ve ark. 2016).

Isik fotonlarmin ¢ok diisiik enerji seviyelerinde ve mikrosaniye atim
siresinde  gelismis lazer sistemleri kullanilarak irrigasyon aktivasyonu
uygulanabilmektedir (Laser Activated Irrigation, LAI). Er:YAG lazerle kullanilan
stripped ug tasarimina sahip PIPS ucu gelistirilmistir. PIPS; spesifik parametreler ve
protokollerle kullanildiginda subablatif seviyelerde (fotoakustik ve fotomekanik
olaylar) tiretilen sok dalgasiyla sivilarin ti¢ boyutlu yayilmasini saglar. PIPS,
irrigasyon soliisyonlar1 i¢in giivenli ve etkili bir aktivasyon uygulama seklidir.
Aktivasyon ucu preparasyonunun koronal yodnlnde sabit tutulur, boylece dentin

yapisinin korunmasi saglanir. Dentin duvarlarina lazer enerjisinden kaynaklanan
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termal hasar olasiligini Onleyen minimal invaziv yoOntemle etkili irrigasyon

saglanmaktadir.

PIPS ucuyla Er:YAG lazer kullaniminda; diisiik enerji ile yiiksek tepe
degerinde guc uretilerek solisyonun ana kanala, yan kanallara, anastomozlara ve
dentin tiibiillerine kadar ulagmasi saglanir. Bu sekilde tiim vital ve nekrotik pulpa
artiklarin temizlenmesi hedeflenir. Diger yontemlere gore; debris ve organik doku
eliminasyonunun daha basarili bir sekilde saglandig: tespit edilmistir (Arslan ve ark.
2014a, Lloyd ve ark. 2014). Dogru protokollerle yapilan lazer aktivasyonunda
NaOCl ve EDTA kullaniminin, geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda kok
kanallarinda temizlenme ve dezenfeksiyon etkisini artirdigi rapor edilmistir (Olivi ve

DiVito 2016).

Smear tabakasi ve E. faecalis ile enfekte edilmis kok kanallarinda Nd:YAG,
diode ve PIPS ucuyla Er:YAG lazer etkinligi incelenmistir. Caligma sonuglari; {i¢
lazer sisteminin de E. faecalis ‘i anlaml diizeyde azalttigi ve NaOCI’ye PIPS ucuyla
yapilan Er:YAG lazer aktivasyonunun daha temiz kanallar ve dentin tiibiilleri agiga
cikardig1 rapor edilmistir (Korkut ve ark. 2018). Tek koklii kanallarda smear tabakasi
ve E. Faecalis’'in temizlenmesi Uzerine PIPS ucuyla Er:YAG lazer aktivasyonu ve
konvansiyonel irrigasyon yontemlerinin incelendigi bir c¢alisma yapilmustir.
[rrigasyon soliisyonu olarak EDTA, NaOCI ve CHX’in kullanilmistir. NaOCI+PIPS
ucuyla Er:YAG lazer aktivasyonu ve NaOCI+EDTA kullanilan konvansiyonel
irrigasyon gruplarinin; E. Faecalis kolonizasyonunu azalttigini, smear tabakasini
koronal ve orta tiglide etkili bir sekilde uzaklastirdigini ve apikal iicliide

uzaklastiramadigini rapor etmislerdir (Zhu ve ark. 2013).

Ekim ve Erdemir (2015); NaOCI ve EDTA kullanarak, PUI, EndoVac®,
diode, Nd:YAG ve Er:YAG lazer irrigasyon aktivasyon yodntemleriyle smear
tabakasinin kaldirilmasini incelediklerinde, en etkili sonucu PIPS uclariyla birlikte
kullanilan Er:YAG lazerin verdigini belirtmislerdir. Ozbay ve Erdemir (2018);
NaOCl ve EDTA'nin aktivasyonu ig¢in lazer sistemlerinin kullanilmasinin, smear
tabakasinin kaldirilmasinda en etkili yontem oldugunu belirtmislerdir. Ayrica; PIPS
ucuyla uygulanan Er:YAG lazer aktivasyonunun kullanilan irrigasyon

sollisyonundan bagimsiz olarak, en etkili yontem oldugunu rapor etmislerdir.
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Literaturde; rejeneratif endodonti alaninda biiyiime faktorlerinin salinimryla
ilgili lazer aktivasyon sistemleri kullanilarak yapilan bir ¢alisma heniiz mevcut

degildir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Etik Kurul Onay1

Aragtirma icin gerekli olan etik kurul onayr Kirikkale Universitesi
Girigimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan 15.05.2019 tarihinde ve 2019.05.18 numarali
karariyla alindi (Ek-1). Arastirmaya alinacak gézlem sayisini belirlemek igin G*
Power v3.1 (Heinrich Heine, Universitat Dusseldorf) testi kullanildi. Analiz
sonucuna gore %85 oraninda gii¢ elde edebilmek i¢in, gruplarda drnek sayisinin 10

olmas1 gerektigi tespit edilmistir.

2.2 Dislerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismamizda; periodontal nedenlerle ¢ekim endikasyonu konmus, 70 adet
anatomik malformasyonu olmayan, cirikslz, tek kokli, tek kanalli, mandibular
premolar digler kullanildi. Kalsifikasyon, rezorbsiyon ve ¢ift kok kanali olmadiginin
dogrulanmasi amaciyla dijital rontgen cihazi (Gendex Dental Systems, Hatfirld, PA
19440 USA) ve iki farkli agidan fosfor plak (Soredex, Helsinki, Finland) kullanilarak
radyografiler (Sekil 2.1) elde edildi ve incelendi.

Sekil 2.1 Dislerden elde edilen radygrafiler
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Digler c¢ekimden hemen sonrasinda fosfat tamponlu salin soliisyonu
(Giindiiz Kimya, Istanbul, PBS) ile yikanip kretuar yardimiyla periodontal dokular
kok yuzeyinden temizlenerek (Sekil 2.2) kullanilana kadar 4°C, %0.1 thymol

solusyonunda saklandi.

-
1. BUFFERED SOLUTIO! -

11111

Sekil 2.2 Cekilen premolar dislerin steril cam kavanozlarda PBS solusyonunda
bekletilmesi

2.2.1 Kok Kanallarinin Preparasyonu

Disler apeksten itibaren 12 mm boyutunda 6l¢iiliip, su sogutmas: altinda
steril frezlerle dekorone edilerek kok boylari standart hale getirildi. rejeneratif
endodontik tedavi uygulamalarinda en yiiksek klinik basari orani apikal ¢aplari 0.5-
1.0 mm olan dislerde goriildiigiinii belirten ¢alisma verilerine gore (Fang ve ark.
2018); tum kok segmentleri, apikal ¢aplar1 1 mm olan standart kesik koni seklinde
kanallar elde etmek icin #100 nolu el egesine (Shenzhen D-Perfect Medical
Instruments, Dublin 7, Ireland, K files) kadar genisletildi (Sekil 2.3). Egeler arasinda
%0.9 saline (Sodium chloride solution, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Germany) irrigasyon soliisyonu olarak kullanildi. Tiim kdk segmentleri sadece kanal

ici dentin yiizeyleri agikta kalacak sekilde oje ile kaplandi.
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Sekil 2.3 12 mm boyutunda kok segmentlerinin hazirlanmasi ve genisletilmesi

Genisletme sonrasinda biitiin dislerde; klinik protokole benzetmek i¢in kok
ucundan yaklasik 1 mm uzaklikta konumlandirilan 25 gauge’luk tek kullanimlik
plastik enjektorlerle (Berika Teknoloji Medikal, Meram/Konya) 20 ml %1.5 NaOCI

ve 20 ml saline irrigasyonu yapildi. Kontrol grubu igin 10 dis randomize ayrildi.

Kalan 60 kok segmenti silikon esasli 6l¢ii malzemesi (Zetaplus L Intro Kit,

Zhermack S.P.A. Italy) kullanilarak eppendorf tiiplerine yerlestirildi (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Kok segmentlerinin eppendorf tiiplerine yerlestirilmesi

Disler, 30 dis icerecek sekilde kullanilacak irrigasyon soliisyonuna gore
randomize olarak 2 ana gruba ayrildi. Bu iki gruptan birincisinin irrigasyon
soliisyonu %17 EDTA, ikicisinin irrigasyon sollisyonu ise %10 SA olarak belirlendi.
Daha sonra iki ana grup kullanilacak irrigasyon aktivasyon yontemine gore 3 alt
gruba ayrildi. 1. alt gruplarda (Grup 1A, 2A) irrigasyon aktivasyonu yapilmazken, 2.
alt gruplarda ultrasonik (Grupl1B, 2B) ve 3. alt gruplarda PIPS ucu ile Er:YAG lazer
(Grupl1C,2C) aktivasyonu uygulandi. Uygun aktivasyon yontemine gore; irrigasyon

soliisyonlart kullanilarak final irrigasyonlari tamamlandi.

Grup 1A ve 2A’da; konvansiyonel siringa irrigasyonu igin plastik
enjektorler galisma boyundan 1 mm. kisa olacak sekilde yerlestirildi. Apikal kisimda
4-5 mm boyunca yavasca ileri ve geri hareketlerle 25 gauge’luk, tek kullanimlik
plastik enjektorlerle 20 ml, %17 EDTA veya %10 SA 5 dk. boyunca herhangi bir

aktivasyon uygulanmadan irrigasyon yapildi.

Grup 1B ve 2B’de ultrasonik cihazi (EMS miniPiezon SA CH-1260 Nyon,
Switzerland) (Sekil 2.5) ve utlrasonik aktivasyon ucu (IF43727, K 25/25, Satelek,
Acteon, Merignac Celdex-France) (Sekil 2.6) kullanildi. Kok kanalina 25 gauge’luk,
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tek kullanimlik plastik enjektorlerle 20 ml %17 EDTA veya %10 SA 5 dk. boyunca
uygulanirken ultrasonik ug¢ yardimiyla, %50 power modunda 4-5 mm boyunca asagi

yukar1 hareketlerle devamli ultrasonik irrigasyon aktivasyonu yapildi (Sekil 2.7).

Sekil 2.5 Calismamizda kullanilan ultrasonik cihaz

Sekil 2.6 Caligmamizda kullanilan ultrasonik irrigasyon aktivasyon uglari
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Sekil 2.7 Devamli irrigasyon yontemiyle ultrasonik aktivasyonun uygulanmasi

Grup 1C ve 2C’de irrigasyon aktivasyonu icin 2940 nm dalga boyuna sahip
Er:YAG lazer cihazina (LightWalker AT, Fotona, Ljubljana, Slovenia) (Sekil 2.10)
takilan 300 um’lik fiber optik PIPS ucu (Sekil 2.11, sekil 2.12) kullanildi. Lazer
cihazi, {iretici firmanin endodontik tedavide tavsiye ettigi parametreler olan; 0.3 W,
20 mJ atim hizi; 15 Hz olacak sekilde ayarlandi (Sekil 2.8). Kok kanalina 25
gauge’luk, tek kullanimlik plastik enjektorlerle 20 ml %17 EDTA veya %10 SA 5
dk. boyunca uygulanirken kok segmentinin koronalinden 1 mm iceride olacak
sekilde konumlandirilan PIPS ucu ve Er:YAG lazer (Fotona) kullanilarak devaml
irrigasyon aktivasyonu uygulandi (Sekil 2.9). Irrigasyon aktivasyonu boyunca optik

fiber u¢ kok kanalinin koronal kisminda sabit tutuldu.
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Sekil 2.8 Calismamizda kullanilan Er:Y AG Lazer parametreleri

Sekil 2.9 Devamli irrigasyon yontemiyle PIPS ucu kullanarak Er:-YAG lazer
aktivasyonun uygulanmasi
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Sekil 2.10 Calismamizda kullanilan Er:YAG (Fotona) Lazer

Sekil 2.11
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Sekil 2.12 Calismamizda kullanilan PIPS ucu

Tum kok segmentleri 20 ml saline soliisyonuyla irrigasyon yapilarak steril
kagit konlarla (Meta Dental Co., Ltd., Korea) kurutuldu. Her bir kék segmenti steril
eppendorf tiiplerine 1 ml PBS soliisyonu eklenerek yerlestirildi. Ornekler 37°C’de
inkiibatore (Sekil 2.13) (Nive EN 025, Ankara, Tirkiye) yerlestirildi. Irrigasyon
isleminin yapildig1 saatten 24 saat sonra 400 pl 6rnek toplanarak eppendorf tuplerine
konulup -20°C’de (Oztiryakiler, Slim 400 LTV, Istanbul) saklandi. igerisinde dislerin
bulundugu eppendorf tipleri 7.glinde tekrar Ornek toplanmasi igin 37°C’de
inkibatore tekrar yerlestirildi. 7. glinde ikinci degerlendirme igin 400 pl ornekler
toplanip eppendorf tiiplerine alinarak ELISA’da degerlendirilinceye kadar -20°C’de
muhafaza edildi.
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Sekil 2.13 Orneklerin saklandig: etiiv

2.3 ELISA Olgiimlerinin Yapilmasi

Toplanan 6rnekler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Lab.’da
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) testleri yapilarak degerlendirildi. Elde
edilen Orneklerden buytume faktorleri; TGF-p1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A’nin
Ol¢lmd icin ticari kitler (SunRed Biotechnology Company) (Sekil 2.14) kullanildi.
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Sekil 2.14 ELISA Kiti

[k olarak ELISA plaklarindaki kuyucuklara TGF-B1 6lgimii igin toplanan
orneklerden 40 pl eklendi (Sekil 2.15). Daha sonra 10 pl TGF-f1 antikoru ve 50 pl
standart HRP eklenip 37° C’de 60 dk. streyle inkiibe edildi.

ook ,).,‘)“ ‘uy ‘,‘/M-/‘ '.v

Sekil 2.15 ELISA kitlerine 6rneklerin konmasi
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Inkiibatdrden ¢ikarilan plaklar ELISA otomatik yikayicisinda 3 kez yikand:
(Sekil 2.16) (BioTek ELx50, Vinooski, VT, USA).

@HBIO-TEK

Sekil 2.16 ELISA Bio Tek ELx50 otomatik yikayicisi

Yikama iglemi tamamlandiktan sonra 50 pl kromojen A, 50 pl kromojen B
soliisyonu eklendi (Sekil 2.17). Plaklar 37° C’de 10 dk boyunca etiivde bekletildi. 10
dk. sonra reaksiyonu durdurmak igin 50 pl stop soliisyonu eklendi (Sekil 2.18).

Sekil 2.17 ELISA kitlerinde inkiibasyondan sonraki renk degisimi
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Sekil 2.18 ELISA kitlerine stop soliisyonu eklendikten sonraki renk degisimi

Okunmaya hazir olan, ELISA plaklar1 450 nm dalga boyunda absorbans
olcimi yapan ELISA okuyucusuna yerlestirildi (Sekil 2.19). Olgiim sonrasi elde

edilen datalar kaydedildi. (BioTek Uquant MQx200, Vinooski, VT, USA). Ayni
islemler IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A i¢in tekrarlandi.

oant

Sekil 2.19 BioTek Uguant MQx200 ELISA okuyucusu
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2.4 Buyume Faktorlerinin Birim Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi

Kok kanalinin hacmi ile ELISA'da kullanilan besiyeri hacmi arasindaki
anlamli fark gbéz Oniline alindiginda, kanal igindeki gercek biiylime faktorlerinin
konsantrasyonlarin1 hesaplamak i¢in; her bir kok segmentinde hazirlanan kok kanali
boslugu hacmi konik-1s1nl1 bilgisayarli tomografi ile (CBCT) (Digital X-ray Imaging
System, PaX-Uni3D, Vatech, Korea) goriintiiler alindiktan sonra hesaplandi. CBCT
alinirken tomografi cihazinda en diisiik FOV alani, en diisiik voksel ¢oziiniirliigli ve
en uzun 1sinlama siiresi ayarlamasi yapildi. Kanal boslugu hacmini kesik bir koni
olarak hesaplayabilmek icin; uzunluk (L), koronal cap (D) ve apikal ¢ap (d) olmak
tizere tiim kok segmentlerinde sagital diizlemde 6l¢iimler yapildi (Sekil 2.20). Alinan
CBCT goruntuleri EZ 3D plus (2010 Vatech E-Woo Holdings Co. LTD) programina

aktarilarak yukaridaki parametreler dl¢iildii. Her 6l¢iim 3 kez tekrar edildi.

12, 1mim

L, Lmm

Sekil 2.20 Tomografik dl¢iimlerin yapilmasi (D =1.5 mm d=1.1mm L =12.1
mm)
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Tum kok segmentlerinin tomografi 0lgumleri dikkate alinarak kok kanal
boslugu hacimleri (V) asagidaki formille hesaplandi:

V(Kanahy= TL[(D/2)? + (DI2)(d/2)+(d/2)2)/3

Kok kanal boslugu hacmi hesaplandiktan sonra TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve
VEGF-A blyume faktorlerinin kok kanallarindaki son konsantrasyonu Ckanar

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

Cikanaty =Cglisa) XV (Toplanan Medum) / V(Kanal)

Istatistiksel analiz igin SPSS 23.0 programi kullanild:. Siirekli degiskenlerin
normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi degerlendirildi. Tiim verilerde en az bir
grupta veriler normal dagilmadigindan tiim verilere non-parametrik testler yapilda.
Tanimlayic1 istatistikler; siirekli degiskenler i¢in ortalama+ss olarak verildi.
Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin fark analizi Mann Whitney-U testi ile
yapildi. Tekrarlayan Ol¢limlerin fark analizi Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

[statistiksel ~ alfa  anlamlilk  seviyesi —p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Aktivasyon sekli ve ornek alma zamanmi gozardi edilerek EDTA ve SA
sollisyonlarinin kullanildigi 60’ar ornekte tiim biliylime faktorlerinin salinim

duzeylerinin ortalama ve standart sapmalar1 Tablo 3.1’te verilmistir.

Tablo 3.1 Aktivasyon sekli ve 6rnek alma zamani gozardi edilerek EDTA ve SA
sollisyonlarin kullanildigi 60’ar ornekte tiim biliylime faktorlerinin salinim

diizeylerinin ortalama ve standart sapmalar1

- ortxss

29,84+8,77A 29,95+10,39%
0,95+0,26" 0,83+0,298
8,23+2 487 7,58+2,624
17,98+4,88% 18,71+7,32A

*Ayni satirda farkli biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

EDTA ve SA soliisyonlarmin aktivasyon sekli ve Ornek alma zamani
gozardr edilerek elde edilen tim biiyime faktorlerinin salinim dizeyleri
incelendiginde; EDTA grubunda SA grubuna gore istatistiksel olarak 1GF-1
dizeyinin daha yiiksek oldugu gozlenirken (p<0.05), TGF-$1, BMP-7 ve VEGF-A
duzeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi tespit edilmistir
(p>0.05).
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EDTA solisyonunun kullanildig1 gruplarda degerlendirilen tum biylme
faktorlerinin hem 24. saat hem de 7. giin salinimlariin, aktivasyon sekilleri ve

zamana baglh degisim diizeyleri tablo 3.2’ de verilmistir.

Buyume faktorleri TGF-p1, IGF-1, BMP-7"nin konsantrasyon degerleri
ng/ml, VEGF-A’nin ise salinim diizeyi diisiik oldugu i¢in pg/ml olarak belirtilmistir.

EDTA soliisyonu kullanilan deneysel gruplarin tamaminda tiim biiylime
faktorlerinin saliniminin hem 24. saat hem de 7. giinde sadece NaOCI kullanilarak
irrigasyon yapilan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi

tespit edilmistir (p<0.05).

Kontrol grubu gozardi edilerek EDTA solisyonunun kullanildig1 gruplarda
tim biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri incelendiginde; hem 24. saat hem de 7.
ginde en diisiikk seviyede salimim dizeylerinin konvansiyonel siringa irrigasyonu
grubunda (Grup 1A) ve en yuksek seviyede salimim dizeylerinin ise PIPS ucuyla
uygulanan Er:YAG aktivasyon grubunda (Grup 1C) oldugu tespit edilmistir
(p<0.05).

SA soliisyonunun kullanildig1 gruplarda tiim biiyiime faktorlerinin hem 24.
saat hem de 7. gilin salmimlarimin aktivasyon sekilleri ve zamana bagh degisim

diizeyleri tablo 3.3’ de verilmistir.

SA soliisyonu kullanilan deneysel gruplarin tamaminda tiim biiylime
faktorlerinin saliiminin hem 24. saat hem de 7. giinde sadece NaOCI kullanilarak
irrigasyon yapilan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1

tespit edilmistir (p<0.05).

Kontrol grubu goézard: edilerek SA soliisyonunun kullanildigr gruplarda tiim
biiylime faktorlerinin salinim diizeyleri incelendiginde; hem 24. saat hem de 7. gilinde
en diislik seviyede salinim diizeylerinin konvansiyonel siringa irrigasyonu grubunda
(Grup 2A) ve en yiiksek seviyede salinim diizeylerinin ise PIPS ucuyla uygulanan

Er:YAG aktivasyon grubunda (Grup 2C) oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 3.2 EDTA soliisyonu kullanilan gruplardaki 6rneklerden salinan biiyiime faktorklerinin aktivasyon sekillerine gore

ortalama, standart sapma ve zamana bagli degisim diizeyleri

Kontrol Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG
Grubu Yok aktivasyon aktivasyonu Toplam
(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 1C)

ort+ss ortxss
1,08+0,45”2 20,86+5,39AP 28,06+5,44A¢  30,67+5,03*¢ | 26,53+6,62"
0,95+0,3372 28,45+11,888°  3235+7,81BP  38,64+543B¢ | 33,15+9,498
-0,13+0,162 7,647,77° 4,29+4,03° 7,9746,4° 6,62+6,27
0,11+0,05”2 0,840,297 0,91+0,21AP¢  0,98+0,147° 0,90+ 0,23
0,10+0,0472 0,83+0,31AP 1+0,228Bb° 1,15+0,228¢ 0,99+ 0,288
-0,009+0,022  0,04+0,05" 0,08+0,1°¢ 0,17+0,13° 0,10+ 0,11
0,740,18 A2 6,47+2,88AP 7,52+1,2AP 9,46+1,46%° 7,82+2 294
0,61+0,12 A2 7,2+323Ab 8,41+1,678P 10,3+1,87B¢ 8,63+2,628
-0,08+0,182 0,72+1,21° 0,89+1,16° 0,84+1,08° 0,82+1,11
1,97+0,66”2 15,2244 9Ab 16,07+3,74A  20,62+3,99~¢ | 17,3+4,752
1,86+0,65”2 17,1+4,968° 17,09+43,158° 21764547~ | 18,65+58
-0,1+0,422 1,88+2,24° 1,03+1,38° 1,14+5,18° 1,35+3,26

*Her faktor kendi slitununda degerlendirilerek biiylik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05).

* Ayni satirda farkli kiigiik harf tag1 yan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Tablo 3.3 SA soliisyonu kullanilan gruplardaki 6rneklerden salinan biiylime faktorklerinin aktivasyon sekillerine gore

ortalama, standart sapma ve zamana bagli degisim diizeyleri

*Her faktor kendi siitununda degerlendirilerek biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0.05).

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG

Kontrol yok aktivasyon aktivasyonu Toplam
Grubu (Grup 2A) (Grup 2B) (Grup 2C)

ortxss ort+ss
1,08+0,45”2 20,13+4,18AP  26,18+3,92A¢ 37,861,961 28,06+8,217
0,950,337 19,95+5,18AP  31,44+6,598°¢  44,11+8,51A¢ 31,83+12,048
-0,13+0,16% -0,18+3,63° 5,26+6,09¢¢ 6,24+9,67¢ 3,77+7,27
0,11+0,05"2 0,53+0,14AP 0,73+0,15%°¢ 1,12+0,1374 0,79+0,28"
0,10+0,04A2 0,58+0,12BP 0,84+0,178°¢ 1,19+0,1574 0,87+0,298
-0,009+0,022  0,06+0,04° 0,11+0,09° 0,07+0,1° 0,08+0,08
0,7+0,18A2 4,68+1,17AP 6,790,644 °¢ 9,75+1,37Ad 7,072,374
0,61+0,12A2 5,27+1,048b0 7,8+1,148¢ 11,2+1,78A4 7,0742,378
-0,08+0,18% 0,59+0,81° 1,02+1,1° 1,45+2 65° 1,02+1,7
1,97+0,66"2 12,69+4,08A°  15,93+5,9AP 25+3,18A¢ 17,87+6,87A
1,860,652 13,44+4,3780 17,9447 247P  27,27+3,48B¢ 19,55+7,768
-0,1+0,422 0,75+1,08° 2,0145,440¢ 2,27+1,99° 1,68+3,35

* Ayni satirda farkli kiigiik harf tag1 yan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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3.1 TGF-p1 Bulgular

EDTA ve SA soliisyonunun kullanildigi gruplarda TGF-f1’in hem 24. saat
hem de 7. giin salimim duzeylerinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim
diizeyleri tablo 3.4, tablo 3.5’te, kullanilan soliisyona ve aktivasyon sekillerine gére
gruplar arasi karsilastirmalar tablo 3.6’da ve tim gruplardaki orneklerin ortalama

degerlerinin grafiksel goriiniimii ise grafik 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.4 EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki drneklerden salinan TGF-

B1 miktarlarinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagli degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG
Yok Aktivasyon Aktivasyonu Toplam
(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 1C)
20,86+5,39%% 28,065,447  30,67+5,03*° | 26,53+6,62~

28,45+11,88%2 32,35+7,81%2%  38,6415,43%" | 33,15+9,498

767,778 4,29+4,03? 7,97+6,4° 6,62+6,27

*Ayni siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

* Ayni satirda farkli kiigiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0.05).

EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. giin salinim
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; tum gruplarda (Grup 1A, grup 1B,
grup 1C) TGF-B1 salinim seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yukseldigi tespit edilmistir (p<0.05).

24. saat 6lcumlerinde aktivasyon sekillerine gore TGF-1 salinim diizeyleri

gruplar arasi incelendiginde; aktivasyon gruplarinda (Grup 1B, grup 1C), aktivasyon
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uygulanmayan grup 1A’ya gore istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gorulirken (p<0.05), aktivasyon gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
bulunmadig: tespit edilmistir (p>0.05). 7. giin Olglimlerinde gruplar arasi inceleme
yapildiginda; konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 1A ile ultrasonik
aktivasyon uygulanan grup 1B arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmezken (p>0.05), Er:'YAG aktivasyon grubunda (Grup 1C) TGF-p1
miktarmin diger gruplara (Grup 1A, grup 1B) gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

24. saat ve 7. gun TGF-B1 salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde aktivasyon gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin

bulunmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

EDTA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gézardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. gun Olcumlerinin zamana bagli degisimleri
incelendiginde TGF-B1 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3.5 SA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan TGF-B1

miktarlarmin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:-YAG
Yok Aktivasyon Aktivasyonu Toplam
(Grup 2A) (Grup 2B) (Grup 2C)

20,13+4,18%  26,18+3,92A"  37,86+1,96”¢ | 28,068,214
19,9545,18 A% 31,44+6,59B°  44,11+8,51A¢ | 31,83+12,048

-0,18+3,63? 5,2616,09° 6,24+9,67° 3,77%7,27

*Ayn siitunda farkli biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

* Ayni satirda farkl kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

SA solisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. giin salimim

seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; ultrasonik aktivasyon uygulanan
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grup 2B’de TGF-B1 miktarimin istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiikseldigi tespit
edilirken (p<0.05), Er:YAG aktivasyon grubu ve konvansiyonel siringa irrigasyonu

grubunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).

24. saat ve 7. giin Olgimlerinde aktivasyon sekillerine gore TGF-B1 salinim
duzeyleri gruplar arasi incelendiginde; Er:YAG aktivasyon grubunda (Grup 2C),
diger gruplara gore (Grup 2A, grup 2B) TGF-B1 salimim diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ultrasonik aktivasyon
grubunda (Grup 2B) TGF-B1salinim diizeylerinin, konvansiyonel siringa irrigasyonu
grubuna gore (Grup2A) istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.05).

24. saat ve 7.gUn TGF-B1 salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde; ultrasonik aktivasyon ve Er:YAG aktivasyon uygulanan
orneklerde (Grup 2B, grup 2C) konvansiyonel siringa irrigasyonuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilirken (p<0.05), aktivasyon gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkin olmadig1 goézlenmistir (p>0.05).

SA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gozardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. gin Olglimlerinin zamana baglh degisimleri
incelendiginde TGF-B1 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Her aktivasyon grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde 24. saat SA
solusyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup 2C orneklerindeki
TGF-B1 seviyelerinin, EDTA sollsyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu
uygulanan grup 1C drneklerindeki TGF-B1 seviyelerinden istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde yiiksek oldugu goriiliirken (p<0.05), diger 6lglimlerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilememistir (p>0.05).
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Tablo 3. 6 EDTA ve SA soliisyonu uygulanan deney gruplarinda TGF-B1 salinim
diizeylerinin aktivasyon sekillerine gore 24. saat ve 7. giinde gruplar arasi

karsilagtirmalarinin ortalama ve standart sapmalari

Grup 1A (EDTA)  20,86+5,39” 28,45+11,88"
Grup 2A (SA) 20,13+4,187 19,95+5,187
Grup 1B (EDTA)  28,0645,44% 32,35+7,81A
Grup 2B (SA) 26,18+3,92A 31,44+6,59”
Grup 1C (EDTA)  30,67+5,03 38,645,437
Grup 2C (SA) 37,86+1,968 44,1148 517

* Her grup kendi icinde degerlendirildiginde ayni siitunda farkli biiyiik harf tasiyan

ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Grafik 3.1 Tum gruplardaki érneklerin TGF-B1 saliniminda gruplar arasi 24. saat ve

7. glin ortalama degerlerinin grafiksel goriintimii

TGFp-1
60
50
40
30
20
10
0
EDTA EDTA EDTA
Kontrol Kon. Irrg. PUI Er:-YAG

B TGF-B1 24.Saat ng/ml TGF-B1 7.Gilin ng/ml
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3.2 IGF-1 Bulgulari

EDTA ve SA soliisyonunun kullanildigi gruplarda IGF-1’in hem 24. saat
hem de 7. giin salimim duzeylerinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim
duzeyleri tablo 3.7 ve tablo 3.8’de, kullanilan soliisyona ve aktivasyon sekillerine
gore gruplar arasi karsilagtirmalart tablo 3.9’da ve tum gruplardaki orneklerin

ortalama degerlerinin grafiksel goriinimii ise grafik 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.7 EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6érneklerden salinan IGF-

1 miktarlarinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG

Yok Aktivasyon  Aktivasyonu J Toplam
(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 1C)
0,810,294 0,91+0,21420  0,98+0,14~" ] 0,90+0,23*

0,83+0,31A2 1+0,22Bab 1,15+0,228° ] 0,99+0,28°

0,04+0,05% 0,08+0,12P 0,17+0,13° 0,10+0,11

*Ayni siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

*Ayn satirda farkl kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. giin salinim
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; Er:YAG aktivasyonu ve
ultrasonik aktivasyon uygulanan gruplarda (Grup 1B, grup 1C) IGF-1 salinim
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edilirken (p<0.05),
konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 1A’da istatistiksel olarak 6nemli

fark gozlenmemistir (p>0.05).

24. saat ve 7. gun olcumlerinde aktivasyon sekillerine gore IGF-1 salinim
dizeyleri gruplar arasi incelendiginde; EDTA sollsyonuna PIPS ucuyla Er:YAG
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aktivasyonu uygulanan grup 1C’nin, Konvansiyonel siringa irrigasyon uygulanan
grup 1A’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilirken
(p<0.05), Er:YAG aktivasyon grubu ve ultrasonik aktivasyon grubu (Grup 1C, grup
1B) arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark gozlenmemistir (p>0.05). Ultrasonik
aktivasyon grubu (Grup 1B) ile konvansiyonel siringa irrigasyonu grubu
Olcimlerinde (Grup 1A) istatistiksel olarak anlamli dlzeyde fark olmadigi

gOrulmistiir (p>0.05).

24. saat ve 7.gun IGF-1 salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
incelendiginde; Er:YAG aktivasyon grubunda IGF-1 miktarmin, konvansiyonel
siringa irrigasyonu grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi tespit
edilmistir (p<0.05). Aktivasyon gruplart (Grup 1B, grup 1C) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Konvansiyonel siringa irrigasyon grubu
ve ultrasonik aktivasyon grubu arasinda zamana bagli degisim diizeylerinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

EDTA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gozardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Ol¢iimlerinin zamana bagli degisimleri
incelendiginde IGF-1 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3.8 SA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan IGF-1

miktarlarmin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:-YAG
Yok Aktivasyon  Aktivasyonu [ Toplam
(Grup 2A) (Grup 2B) (Grup 2C)

0,53+0,1442 0,73+0,15*"  1,12+0,13~¢ | 0,79+0,28"

0,58+0,12B2 0,84+0,178>  1,19+0,15*°¢ | 0,87+0,29®

0,06+0,04% 0,11+0,09° 0,07+0,1% 0,08+0,08

*Aym satirda farkl kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

*Aym siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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SA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. glin salimm
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; ultrasonik aktivasyon uygulanan
grup 2B ve konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 2A’da IGF-1
miktarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edilirken (p<0.05),
Er'YAG aktivasyon grubunda (Grup 2C) istatistiksel olarak 0Onemli fark
g6zlenmemistir (p>0.05).

24. saat ve 7. gun 6lcimlerinde aktivasyon sekillerine gore IGF-1 salinim
duzeyleri gruplar arasi incelendiginde; SA solisyonuna PIPS ucuyla Er:YAG
aktivasyonu uygulanan grup 2C o6rneklerinde, konvansiyonel siringa irrigasyon grubu
(Grup 2A) ve ultrasonik aktivasyon uygulanan grup 2B 6rneklerine gore IGF-1
salinim diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0.05). Ultrasonik aktivasyon grubunun IGF-1 salinim diizeyleri,
konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 2A’ya gore istatistiksel olarak

anlamli seviyede yuksek tespit edilmistir (p<0.05).

24. saat ve 7.gun IGF-1 salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark olmadigi gortilmiistiir
(p>0.05).

SA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gbézardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Ol¢limlerinin zamana bagl degisimleri
incelendiginde IGF-1 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 3.9 EDTA ve SA sollisyonu uygulanan deney gruplarinda IGF-1 salinim

diizeylerinin aktivasyon sekillerine gore 24. saat ve 7. giinde gruplar arasi

karsilagtirmalarinin ortalama ve standart sapmalari

Grup 1A (EDTA) 0,8+0,29 0,830,314
Grup 2A (SA) 0,530,148 0,58+0,128

Grup 1B (EDTA) 0,910,214 10,227
Grup 2B (SA) 0,730,158 0,84+0,17A

Grup 1C (EDTA) 0,98+0,14 1,15+0,224
Grup 2C (SA) 1,12+0,138 1,19+0,15%
* Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde ayni siitunda farkli biiyiik harf tagiyan

ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Her aktivasyon grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde; hem 24. saat hem
de 7. gunde IGF-1 dlzeylerinin, EDTA solisyonunun konvansiyonel siringa
irrigasyonu uygulanan drneklerinde, SA solisyonunun konvansiyonel siringa
irrigasyonu uygulanan orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu gortilmiistiir (p<0.05). 24. saat 6l¢timlerinde; EDTA sollsyonunun ultrasonik
aktivasyon uygulanan o&rneklerinde, SA solusyonunun ultrasonik aktivasyon
uygulanan orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). SA sollisyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan
grup 2C’de IGF-1 duzeylerinin, EDTA solisyonuna PIPS ucuyla ErYAG
aktivasyonu uygulanan grup 1C’ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu tespit edilirken (p<0.05), 7. giin 6l¢cimlerinde ise; ultrasonik aktivasyon ve
ER:Yag aktivasyonu uygulanan gruplarda istatistiksel olarak Onemli bir fark
bulunamamastir (p>0.05).
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Grafik 3.2 Tum gruplardaki orneklerin IGF-1 saliniminda gruplar arasi 24. saat ve 7.

giin ortalama degerlerinin grafiksel goriiniimii (ng/ml)
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3.3 BMP-7 Bulgulari

EDTA ve SA soliisyonunun kullanildig1 gruplarda BMP-7’in hem 24. saat
hem de 7. gin salimim dlzeylerinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagli degisim
diizeyleri tablo 3.10, tablo 3.11°de, kullanilan soliisyona ve aktivasyon sekillerine
gore gruplar arasi karsilagtirmalari tablo 3.12°de ve tiim gruplardaki oOrneklerin

ortalama degerlerinin grafiksel goriiniimii ise grafik 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.10 EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan

BMP-7 miktarlarinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG
Yok Aktivasyon Aktivasyonu | Toplam
(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 1C)

6,47+2,887%  7,52+1,2 A2 9,46+1,46 A0 1 7,82+2,297
7,243,23 A2 8,41+1,67 82  10,3+1,87 B> | 8,63+2,62°

0,72+1,21* 0,89+1,16% 0,84+1,08% 0,82+1,11

*Aym siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

*Ayn satirda farkl kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. gilin salinim
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; ultrasonik aktivasyon ve Er:YAG
aktivasyonu uygulanan gruplarda (Grup 1B, grup 1C) BMP-7 miktarinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiikseldigi gozlenirken (p<0.05), konvansiyonel siringa
irrigasyonu uygulanan grup 1A’da istatistiksel olarak onemli fark olmadigi tespit
edilmistir (p>0.05).

24. saat ve 7. giin Ol¢iimlerinde aktivasyon sekillerine gére BMP-7 salinim

dizeyleri gruplar arasi incelendiginde; PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan
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grup 1C oOrneklerinde, ultrasonik aktivasyonun uygulandigi grup 1B ve
konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 1A orneklerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Konvansiyonel
siringa irrigasyonu ve ultrasonik aktivasyon uygulanan O&rneklerdeki BMP-7

seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

24. saat ve 7.gun BMP-7 salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark olmadig:

goriilmistiir (p>0.05).

EDTA solusyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gozardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Ol¢limlerinin zamana bagli degisimleri
incelendiginde BMP-7 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3.11 SA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan BMP-7

miktarlariin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG

Yok Aktivasyon Aktivasyonu Toplam
(Grup 2A)  (Grup 2B) (Grup 2C)

4,68+1,17A%  6,79+0,64°P 9,75+1,37A¢ | 7,072,374
5,27+1,04B2 7,841,148 11,2+1,78*¢ | 8,09+2,88
0,59+0,81% 1,02+1,12 1,45+2,65° 1,02+1,7

*Ayni siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

*Aym satirda farkl kiigiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

SA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. giin salinim
seviyeleri arasindaki grup ici fark incelendiginde; konvansiyonel siringa irrigasyonu
uygulanan grup 2A ve ultrasonik aktivasyonun uygulandigi grup 2B’de BMP-7
miktarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylikseldigi tespit edilirken (p<0.05),
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SA solusyonuna PIPS ucuyla Er:'YAG aktivasyonu uygulanan grup 2C’de

istatistiksel olarak dnemli fark gézlenmemistir (p>0.05).

24. saat ve 7. giin 6l¢iimlerinde aktivasyon sekillerine gére BMP-7 salinim
duzeyleri gruplar arasi incelendiginde; ultrasonik aktivasyon ve Er:YAG aktivasyonu
uygulanan gruplarda (Grup 2B, grup 2C), konvansiyonel siringa irrigasyonuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). BMP-7
seviyelerinin, SA solisyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup
2C’de; ultrasonik aktivasyon uygulanan grup 2B’ye gore istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.05).

24. saat ve 7.gun BMP-7 salmim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark olmadig:

goriilmustiir (p>0.05).

SA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gozardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Ol¢limlerinin zamana bagli degisimleri
incelendiginde BMP-7 miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3.12 EDTA ve SA soliisyonu uygulanan deney gruplarinda BMP-7 salinim
diizeylerinin aktivasyon sekillerine gore 24. saat ve 7. giinde gruplar arasi

karsilagtirmalarinin ortalama ve standart sapmalari

Grup 1A (EDTA) 6,472,887 7,243,237
Grup 2A (SA) 4,68+1,17 5,27+1,04A

Grup 1B (EDTA) 7,52+1,2A 8,41+1,67A
Grup 2B (SA) 6,79:0,64 7,8+1,14A

Grup 1C (EDTA) 9,46+1,46" 10,3+1,87A
Grup 2C (SA) 9,75+1,37A 11,241,787

* Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde ayni siitunda farkli biiyiik harf tasiyan

ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Her aktivasyon grubu kendi iginde degerlendirildiginde; hem 24. saat hem
de 7. gunde BMP-7 dizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark

olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Grafik 3.3 Irrigasyon soliisyonlarinin ve aktivasyon sekillerinin BMP-7 saliniminda

gruplar arasi 24. saat ve 7. giin ortalama degerlerinin grafiksel goriiniimii (ng/ml)
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3.4 VEGF-A Bulgulan

EDTA ve SA soliisyonunun kullanildigi gruplarda VEGF-A’nin hem 24.
saat hem de 7. giin salinim diizeylerinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagl degisim
diizeyleri tablo 3.13, tablo 3.14’te, kullanilan soliisyona ve aktivasyon sekillerine
gore gruplar arasi karsilastirmalari tablo 3.15’de ve tiim gruplardaki orneklerin

ortalama degerlerinin grafiksel goriiniimii ise grafik 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.13 EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan

VEGF-A miktarlarinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagli degisim diizeyleri

Aktivasyon Ultrasonik Er:YAG
Yok Aktivasyon Aktivasyonu Toplam
(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 1C)

15,22+4,97%  16,07+3,74*% 20,623,994 | 17,3+4,754
17,1+4,968%  17,09+3,15%2 2176454742 | 18,65+5°

1,88+2,24% 1,03+1,38% 1,14+5,18% 1,35+3,26

*Ayni siitunda farkli biiylik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

* Ayni satirda farkl kiigiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulundu (p<0.05).

EDTA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. gilin salinim
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; konvansiyonel siringa irrigasyonu
uygulanan grup 1A ve ultrasonik aktivasyonun uygulandigr grup 1B’de VEGF-A
miktarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edilirken (p<0.05),
EDTA solusyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup 1C’de

istatistiksel olarak dnemli fark gézlenmemistir (p>0.05).
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24. saat aktivasyon sekillerine gore VEGF-A salinim diizeyleri gruplar arasi
incelendiginde; EDTA solusyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan
grup 1C’de VEGF-A miktarin, ultrasonik aktivasyon uygulanan grup 1B ve
konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 1A’dan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ultrasonik aktivasyon
uygulanan grup 1B ile konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 1A
arasinda istatistiksel olarak Onemli fark go6zlenmemistir (p>0.05). 7. gln

Olcimlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamuistir (p>0.05).

24. saat ve 7.gun VEGF-A salinim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark olmadigi

goriilmustiir (p>0.05).

EDTA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gézardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Olgimlerinin zamana bagh degisimleri
incelendiginde VEGF-A miktarinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 3.14 SA soliisyonu kullanilan deney gruplarindaki 6rneklerden salinan VEGF-

A miktarlarinin aktivasyon sekilleri ve zamana bagli degisim diizeyleri

Aktivasyon  Ultrasonik Er:YAG
Yok Aktivasyon  Aktivasyonu | Toplam
(Grup 2A) (Grup 2B) (Grup 2C)

12,694,084 1593+5,948  25+3,18AP 17,87+6,87*
13,44+4,3782  17,94+7,2472  27,27+3,485° | 19,55+7,768

0,75+1,08% 2,0145,442> 2 27+1,99° 1,68+3,35

*Ayni siitunda farkli bilyliik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

* Ayni satirda farkl kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).
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SA soliisyonu kullanilan deney gruplarinda 24. saat ve 7. glin salimm
seviyeleri arasindaki grup i¢i fark incelendiginde; konvansiyonel siringa irrigasyonu

uygulanan grup 2A ve SA soliisyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan

grup 2C’de VEGF-A miktarmin istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytikseldigi tespit
edilirken (p<0.05), ultrasonik aktivasyonun uygulandigi grup 2B’de istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamustir (p>0.05).

24. saat ve 7. giin Ol¢iimlerinde aktivasyon sekillerine gére VEGF-A salinim
duzeyleri gruplar arasi incelendiginde; SA solisyonuna PIPS ucuyla Er:-YAG
aktivasyonu uygulanan grup 2C 6rneklerinde; ultrasonik aktivasyon uygulanan grup
2B ve konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan grup 2A Orneklerine gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ultrasonik
aktivasyonun uygulandigi grup 2B ile konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan

grup 2A arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).

24. saat ve 7.gln VEGF-A salimim diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak incelendiginde; PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup 2C
orneklerinde VEGF-A miktarinin, konvansiyonel siringa irrigasyonuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ultrasonik
aktivasyon (Grup 2B) ve konvansiyonel siringa irrigasyonunu uygulanan grup 2A
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p>0.05). PIPS ucuyla
Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup 2C ve ultrasonik aktivasyon uygulanan grup

2B arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi gortilmiustiir (p>0.05).

SA soliisyonu uygulanan gruplarda aktivasyon sekli gdzardi edildiginde;
toplam 30 Ornegin 24. saat ve 7. giin Ol¢limlerinin zamana bagl degisimleri
incelendiginde VEGF-A miktarimin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 3.15 EDTA ve SA soliisyonu uygulanan deney gruplarinda VEGF-A salinim

diizeylerinin aktivasyon sekillerine gore 24. saat ve 7. giinde gruplar arasi

karsilastirmalarinin ortalama ve standart sapmalari

Grup 1A (EDTA) 15,22+4,97 17,144,967

Grup 2A (SA) 12,69+4,08" 13,444,378
Grup 1B (EDTA) 16,073,747 17,093,157
Grup 2B (SA) 15,93+5,9A 17,94+7,247
Grup 1C (EDTA) 20,62+3,99° 21,765,477
Grup 2C (SA) 25+3,188 27,273,488

* Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde ayni siitunda farkli biiyiik harf tagiyan

ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Her aktivasyon grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde; 24. saat
6lglimlerinde SA soltsyonuna PIPS ucuyla Er:YAG aktivasyonu uygulanan grup 2C
orneklerinde  VEGF-A seviyesinin; EDTA solisyonuna Er:YAG aktivasyonu
uygulanan grup 1C orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu belirlenitken (p<0.05), ultrasonik aktivasyon ve konvasiyonel siringa
irrigasyonu uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig:
goriilmistir (p>0.05). 7. gin Ool¢cimlerinde EDTA solusyonunun konvasiyonel
siringa irrigasyonu uygulanan grubunda VEGF-A salinim diizeylerinin, SA
soliisyonunun konvasiyonel siringa irrigasyon uygulanan grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). SA sollisyonunun
Er'YAG aktivasyonu uygulanan O©rneklerinde VEGF-A miktarinin, EDTA
soliisyonunun Er:YAG aktivasyonu uygulanan orneklerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilirken (p<0.05), EDTA ve SA
soliisyonlarma ultrasonik aktivasyon uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkin bulunmadig goriilmiistiir (p>0.05).
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Grafik 3.4 Irrigasyon soliisyonlarmin ve aktivasyon sekillerinin VEGF-A saliniminda

gruplar arasi 24. saat ve 7. giin ortalama degerlerinin grafiksel goriiniimii
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4 TARTISMA VE SONUC

Ciiriik ya da travma nedeniyle gelisimi kesintiye ugramis immatiir dislerin
apikal papillasinda bakteriyel biyofilm kolonizasyonu sonucu canli hiicre sayisi ve
hicre aktivitesinde azalma gortlmektedir. Hertwig epitelyal kok kilifinin biitinligi
bozulmakta veya tamamen yok olmaktadir (Ricucci ve ark. 2017). Kok gelisiminin
kesintiye ugradig1 bu dislerde agik apeks ve ince dentin duvarlari nedeniyle uzun
donemde kok kirigr riski artmaktadir (Nagata ve ark. 2014). Ca(OH)2’le uzun siireli
apeksifikasyon ve MTA ile yapilan tek seans apeksifikasyonun yerini guncel olarak
uygulanmaya baslayan rejeneratif endodontik tedavi almistir. Bu prosediirde amag;
gelisimi durmus dentin ve kok yapisinin gelisiminin tekrar saglanmasinin yani sira,
pulpa hiicrelerini de iceren pulpa-dentin kompleksinin yerine konulmasidir (Murray
ve ark. 2007).

Dentin-pulpa kompleksinin onarimi ve rejenerasyonu; KOk hicrelerinin
kemotaksisi, anjiyojenik ve norojenik hticresel olaylar sonucu mineralizasyonun
baslamasiyla gortilmektedir. Basarili bir rejenerasyon tedavisi i¢in kok hiicre, uygun
iskele ve biylme faktorlerinin optimal seviyelerde olmasi gerekmektedir. Gelismis
damar ve sinir ag1 destegi pulpanin yenilenmesi ve fonksiyonunun devami igin
gereklidir. Kok hiicrelerinin farklilagsma evresinden sonra sekresyon fazi i¢in yeterli
besin kaynaginin saglanmasi ve metabolizma artiklarinin uzaklastirilmas: ig¢in
anjiyogenezisin ¢ok 6nemli oldugu kabul edilmektedir (Begue-Kirn ve ark. 1994).
Pulpa nekrozundan sonra dentine kimyasal soliisyonlarin uygulanmasi, dentin
matriksinde ¢okelmis halde bulunan c¢esitli proanjiyojenik biiylime faktorlerini
serbestlestirebilir (Roberts-Clark ve Smith 2000). Bu faktorlerin lokal artiglart ve
proanjiyojenik aktiviteleri, rejenerasyonu desteklemektedir. Ayni zamanda dentin
matriksindeki, TGF-Bp ve BMP ailesinin etkisiyle odontoblastlarin farklilasmasi
sonucu apikal kapanmanin ve pulpal onarimin saglandigi bilinmektedir (Butler ve
ark. 1977, Bessho ve ark. 1990, Sloan ve ark. 2001). Cesitli sitokinler, kemokinler,
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ECM proteinleri, biyoaktif peptitler ve dentinde durgun halde bulunan biyime
faktorlerinin rejenerasyondaki rolleri iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bugiine
kadar onemli arastirmalarda, dentin-pulpa rejenerasyonundaki molekdllerin tek tek
biyolojik etkileri aragtirilmistir. Doku hasar1 olan mikrogevrede, ¢cok sayida biyoaktif
molekilin lokal ¢oztinmesi gerekmektedir. Bu nedenle, bu molekullerin birlikte
bulundugu ortamdaki sinerjistik etkilerinin, arastirmalarin yapildigi gibi ayr1 ayri
mevcut olduklar1 ortamlarda verecekleri reaksiyonlardan o6nemli Olgiide farkli
olabilecegi bilinmelidir (Simon ve ark. 2010). Vital dental pulpanin yapisinda ¢ok
cesitli biyoaktif molekiiller bulunmasina ragmen, bu molekiiller nekroze olan
pulpada bulunmaz. Bu nedenle dentin matriksi, rejenerasyonda énemli rol oynayan
biliylime faktorleri ve diger biyoaktif molekiillerin rezervuari olarak diisiiniilebilir

(Smith ve ark. 2016).

Enflamasyonun neden oldugu asidik ortam biyoaktif molekiillerin salinimini
artirmaktadir (Smith ve ark. 2016). Ayn1 zamanda endodontide kullanilan irrigasyon
solisyonlari, dezenfektanlar ve medikamentler de biiytime faktorlerinin salinimini
etkilemektedir (Zhao ve ark. 2000, Galler ve ark. 2015, Smith ve ark. 2016). NaOCI
irrigasyonunun, kollajeni ¢dzme &zelligiyle dentin tabakasinda dejenerasyona neden
oldugu, dentine baglanma kuvvetini azalttigi (Frankenberger ve ark. 2000), ylksek
konsantrasyonlarinin periapikal dokular ve kok hiicreler icin toksik etkili oldugu
bilinmektedir (Essner ve ark. 2011). CHX‘nin %0,12°lik ve %2’lik
konsantrasyonlariyla yapilan ¢aligsmalarda; konsantrasyon ve uygulama zamaninin
artmasinin kok hiicreler igin sitotoksik oldugu (Trevino ve ark. 2011) ve kok
hucrelerinin dentine baglanmasini olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir (Ring ve
ark. 2008). EDTA gibi selasyon ajanlarinin kullanimiyla dentin matriksinden
cozlinen biyoaktif molekullerin, kok hiicrelerin farklilasmasini saglayarak dentin
duvarlarina migrasyonunu ve adezyonunu artirdigi belirtilmistir (Galler ve ark.
2016).

Daha 6nce dentinde durgun halde bulunan biiyiime faktorlerinin selasyon
ajanlarmin etkisiyle saliim diizeylerini aragtiran bircok calisma olmasma ragmen
(Goncalves ve ark. 2016, Chae ve ark. 2018, Deniz Sungur ve ark. 2019, lvica ve
ark. 2019), birgok faktoriin ayni anda arastirildigi az sayida ¢alisma (Galler ve ark.
2015, Zeng ve ark. 2016, Atesci ve ark. 2020) mevcuttur. Irrigasyon aktivasyonunun

uygulanarak biiyiime faktorlerininin salinim diizeylerinin degerlendirildigi sadece bir
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calisma (Widbiller ve ark. 2017) bulunmaktadir. Bu arastirmada farkli irrigasyon
aktivasyon tekniklerinin ayni anda birden fazla biiyiime faktorlerinin salinimina

etkisinin degerlendirilmesi diisiintilmiistiir.

EDTA ve SA irrigasyonunun dentin matriksinden buyume faktorlerinin
salmimin artirdigr gosterilmistir (Chae ve ark. 2018, Deniz Sungur ve ark. 2019,
Atesci ve ark. 2020). Yapilan ¢alismalarda; 4 farkli sekilde dentin kesiti hazirlanarak
selasyon ajanlar1 uygulanip biiyiime faktorii salinim diizeyleri ol¢ililmiistiir. Bu
caligmalarda; tim ylzeylerinden salinim gergeklesebilen standart caplarda
hazirlanmis koronal dentin diskleri (Galler ve ark. 2015, Atesci ve ark. 2020),
salinimin en ist diizeyde olabilecegi sekliyle dentinin toz hali (Finkelman ve ark.
1990, Roberts-Clark ve Smith 2000), 8-10 mm boyutunda silindirik kok segmentleri
(Chae ve ark. 2018) veya kok formuna benzeyen konik kok segmentleri (Zeng ve
ark. 2016, Widbiller ve ark. 2017) kullanilmistir. Dentin diskleri ve dentinin toz
haline getirilmesi endodontinin klinik uygulamalarina uygun degildir, ¢lnkl Klinik
uygulamada salinim sadece kok dentinin i¢ yilizeyinden gergeklesmektedir. Silindirik
kok segmentleri klinik uygulamaya daha yakin olsa da, kok segmentleri arasindaki
hacim farki biiylime faktorlerinin salinim diizeyini etkilemektedir. Bu g¢aligmada
salimim  diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in; standart uzunlukta konik kok
segmentleri hazirlanip, tiim dis kok yUzeyleri oje ile kaplanarak sadece i¢ kok dentini

acikta birakilmistir.

Yapilan c¢alismalarda; kok segmentlerinin preparasyonu sirasinda gates
glidden frezleri (Chae ve ark. 2018), doner alet egeleri (Widbiller ve ark. 2017) ve el
egeleri kullamlmistir (Zeng ve ark. 2016). Rejeneratif endodonti klinik
uygulamalarinda doner alet egeleri zaten ince olan dentin duvarlar1 nedeniyle hic
kullanilmamakta ya da el egeleriyle minimal preparasyon yapilmaktadir. Ayrica
doner alet egelerinin kok kanalinin sekillendirmesi sirasinda el egelerine gore daha
fazla smear tabakasi olusturdugu bilinmektedir (Manjunatha ve ark. 2013, Reddy ve
ark. 2014). Bu nedenle bu ¢alismada klinik uygulamalara uygun olmasi nedeniyle el
egeleri kullamilmistir. Klinik vaka serileri lizerinde yapilan incelemelerde hastanin
yasl, pulpa nekrozunun etiyolojisi ve periapikal radyoliisensinin boyutu gibi bir¢ok
etkenin yaninda apikal ¢apin boyutunun da 6nemli oldugu goriilmiistiir. 0.5-1 mm
apikal gaplara sahip diglerde rejenerasyonun basari oraninin daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Fang ve ark. 2018). Bundan dolayr bu ¢aligmada kritik apikal
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aciklik (Huang 2011) g6z oniine alimarak #100 nolu el egesine kadar genisletme

yapilmuistir.

Organik dokuyu c¢ozmek icin dentin diskleri kullanilan ¢aligsmalardan
birinde herhangi bir soliisyon kullanildig: belirtilmemis (lvica ve ark. 2019), diger bir
calismada ise %5.25 NaOCI veya %0.12 CHX’de beklettikten sonra selasyon ajanlari
uygulandig tespit edilmistir (Galler ve ark. 2015). Silindirik kok segmenti kullanilan
bir ¢alismada 20 ml %1.5 NaOCl irrigasyonu yapilmistir (Chae ve ark. 2018). Konik
kok segmenti kullanilan c¢alismada ise; selasyon ajanlarindan 6nce %1.5 ve %2.5
konsantrasyonlarda NaOCI irrigasyonu yapilmistir (Zeng ve ark. 2016). Konik kok
segmenti kullanilan bir baska ¢alismada ise; doner alet egeleri arasinda %0.9 saline
soliisyonu kullanilmig, fakat NaOClI’le herhangi bir irrigasyon yapilmamistir
(Widbiller ve ark. 2017). NaOCl’in yiiksek dozlarmmin kok hucreler igin oldukca
toksik olmasi nedeniyle ¢alismamizda; kritik apikal agikligin saglanabilmesi igin
yapilan preparasyon asamasinda egeler arasi debrisin temizlenmesi amaciyla %0.9
saline sollisyonu ve preparasyon isleminin bitiminde klinik uygulamaya benzetmek

icin 20 ml %1.5 NaOCl irrigasyonu yapilmistir.

Calismalarda ELISA yoOntemiyle degerlendirme yapmak igin; EDTA,
deiyonize su, PBS, a-MEM gibi farkli soliisyonlar kullanilmistir (Roberts-Clark ve
Smith 2000, Galler ve ark. 2015, Zeng ve ark. 2016, Widbiller ve ark. 2017, Chae ve
ark. 2018). BiylUme faktorlerinin protein yapida oldugu bilinmektedir. Proteinlerin
denatlirasyonunu minumum seviyede tutabilecek (pH~7.3) dengeli bir ortam olmasi
nedeniyle bu c¢alismada kOok segmentlerinde biiyiime faktorlerinin  salinim

diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in PBS ortaminda muhafaza edilmistir (Solutions
2000).

Calismalarda genellikle; biiyiime faktorlerinin salinim diizeylerine 3 farkli
zaman diliminde bakilmistir. Selasyon ajanlarinda bekletildikten hemen sonra
(Galler ve ark. 2015), irrigasyonu takiben 24. saatte (Chae ve ark. 2018), baska bir
calismada ise 24. saat ve 3. glinde (Zeng ve ark. 2016) elde edilen salinim diizeyleri
olgilmistir (Widbiller ve ark. 2017). Dentin disklerinin bekletildigi selasyon
ajanlarmi igeren solisyonlardan degerlendirme yapmak klinik uygulamadan farklidir;
¢linkii elde edilen sonug¢ irrigasyon sirasinda elde edilen degerlerdir. Klinik

uygulamalarda ise irrigasyonunun bitiminde apikal kanamanin uyarilmasiyla
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gerceklesen biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri rejenerasyonun basarisina etki
etmektedir. Rejenerasyon sirasinda kok hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu,
differansiyasyonu ve adezyonu i¢in biiyiime faktor salintminin uzun sureli ve optimal
seviyelerde kalmas1 6nemlidir. Bu ¢alismada; 24. saat ve 7. gun gibi uzun zaman
aralig1 secilerek biliylime faktorlerinin salimim duzeyleri ve zamana bagli olarak
degisimleri degerlendirilmistir. Literatiirde biiylime faktorlerinin bu ydntemle

degerlendirildigi bir ¢calisma heniiz yoktur.

Yapilan calismalarda genellikle; blyume faktorlerinin salinim diizeyleri
orneklerin bekletildigi ¢ozelti hacmine gore hesaplanmistir. Blytime faktorlerinin
konsantrasyonlart ELISA yodntemi ile hesaplanirken, ELISA igin toplanan ¢ozelti
hacmi (en az 0.1 ml/= 100 mm?®) kullanilmaktadir (Finkelman ve ark. 1990, Roberts-
Clark ve Smith 2000, Galler ve ark. 2015), fakat kok kanal boslugunun hacmi 6nemli
Olctde daha kugiktir. Salinim seviyelerini k6k pulpasinin i¢ hacmi etkilemektedir.
Bu durumun dikkate alindig1 bir ¢alismada; kok segmentlerinin CBCT ile koronal
cap, apikal ¢cap ve uzunluklari belirlenip, kesik koni formiilii yardimiyla hacimleri
hesaplanmistir. Her k6k segmentinin ayri ayri hacim hesaplamasi yapilarak birim
kok hacmindeki buyume faktorlerinin salinim dizeyleri tespit edilmistir (Zeng ve
ark. 2016). Bu calismada da benzer sekilde kok hacimleri esas alinarak hesaplama
yapilmustir. Kok kanal hacimleri kullanilarak elde edilen konsantrasyonlar dnceden
rapor edilen ¢alismalardan daha yiiksektir ve bu sonuglar klinik uygulamalarla daha

uyumlu olabilir.

TGF-B1, odontoblast farklilasmasi ve odontoblastlarda non-kollajen
yapidaki DSPP ve DMP-1 salgilanmasinda 6nemli role sahiptir (Unterbrink ve ark.
2002, Begue-Kirn ve ark. 2004). IGF-1’in ALP aktivitesini artirarak mineralizasyon
ve hicre farklilasmasinda etkin rol oynadigi bilinmektedir (Chenu ve ark. 1990,
Caviedes-Bucheli ve ark. 2009). BMP-7’nin kalsifiye doku olusumu sirasinda BSP
tretimini diizenledigi ve odontoblast benzeri farklilasmay: indiikledigi rapor
edilmistir (Yamashiro ve ark. 2003, Lin ve ark. 2007). VEGF-A ise bilinen en gicli
pro-anjiojenik faktordur, bu etkisini endotel hcrelerinin proliferasyonunu ve
migrasyonunu artirarak saglar (Vural , Mullane ve ark. 2008). Ayrica IGF-1’in,
VEGF-A ve BMP-7 ile sinerjistik etkilesimi oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (Senger ve ark. 1983, Reible ve ark. 2018). Rejenerasyondaki bu
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onemli etkileri nedeniyle bu calismada; kOk segmentlerinin i¢ dentin yizeyinden
TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A’nin salinim diizeyleri arastirilmistir.

Bu bilgilerin 1s1¢inda sunulan bu ¢alismada; biyime faktorleri TGF-B1,
IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A’'nn %17 EDTA ve %10 SA’nin aktivasyon
uygulanmadan, ultrasonik ve PIPS ucuyla Er:YAG lazer aktivasyonu uygulanarak
24. saat ve 7. glinde salinim diizeylerine bakilmis ve iki 6l¢iim diizeyleri arasinda

anlaml artis olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Zeng ve ark. (2016) calismalarinda; %17 EDTA, %1,5 NaOCl + %17
EDTA ve %2,5 NaOCl + %17 EDTA kullanmislar ve kdk segmentlerinin CBCT ile
birim kok hacimlerini dikkate alarak 24. saat ve 3. ginde TGF-B1 salinim diizeylerini
degerlendirmislerdir. En yiiksek diizeyde salinim seviyelerinin %1,5 NaOCIl + %17
EDTA irrigasyonu uygulanan deney grubunda oldugu belirtilmistir. 3. gin
degerlendirmelerinde ise TGF-B1 salinim diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldig: ve
hicre migrasyonunu indukleyebilen TGF-B1 doz araliginin 2-90 ng/ml oldugu rapor
edilmistir. NaOCl’in smear tabakasindaki organik dokuyu c¢o6zdigii ve dentin
tiibiillerini agiga ¢ikardigi bilindiginden (Gowda ve Mohan Das 2012) elde edilen bu
sonug, NaOCl ve EDTA'nin art arda uygulanmasindan sonra TGF-B1’in daha yiiksek
saliniminin olas1 bir nedeni olabilir. Calismamizda da tiim kok segmentlerine %1.5
NaOCI irrigasyonu sonrasinda, %17 EDTA irrigasyonunun uygulandigi deney
grubumuzda TGF-B1 seviyelerinin yiiksek c¢ikmasi bu sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Arastirmacilarin 3. gun sonuglarina benzer olarak 7. giin TGF-B1
salinim duzeyleri istatistiksel olarak anlamli seviyede azalsa da elde edilen TGF-f1

seviyeleri, DPSC’lerin migrasyonu i¢in belirtilen doz araligindadir.

Bir baska c¢alismada; dentin diskleri ilk olarak 5 ve 10 dk. boyunca
%5.25 NaOCI veya %0.12 CHX’de, sonrasinda da %10, %17 EDTA ve %10 SA
soliisyonlarinda bekletilmistir. Bekletilen soliisyonlarda ELISA ydntemiyle TGF-f1
seviyeleri degerlendirilmistir (Galler ve ark. 2015). NaOCl’in uygulama siiresinin
artirtlmasinin  bliylime faktorlerin  salinimin1  olumsuz yonde etkiledigi, EDTA
irrigasyon siiresinin artirilmasinin ise salimm diizeylerini artirdigr goriilmiistir SA
soliisyonu kullanilan gruplarda TGF-B1’in salinim diizeylerinin EDTA’ya gore

diisiik oldugu belirtilmistir. Arastirmacilarin sonuclart bu ¢alismanin sonuglariyla
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celismektedir. EDTA ve SA solisyonuna aktivasyon uygulanmayan oOrneklerde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Chae ve ark.’lar1 (2018) yaptiklar1 ¢alismada; 8 mm. boyutunda silindirik
kok segmentlerinde %17 EDTA, %10 SA, %10 ve %37 fosforik asit soliisyonlari
kullanarak TGF-B1 salinim diizeylerini incelemislerdir. TGF-B1 miktarinin %10 SA
irrigasyonu yapilan kok segmentlerinde diger tiim soliisyonlardan anlamh diizeyde
yiiksek oldugunu Dbelirtmislerdir. Arastirmacilarin elde ettikleri sonuclar bu
calismanin sonuglartyla ¢elismektedir. Bunun nedeni Chae ve ark.’larmin (2018),
salmim diizeylerinin degerlendirilmesi sirasinda kok segmentlerinin  birim

hacimlerini dikkate almamasi olabilir.

Rejeneratif endodontide; kok hiicrelerinin kok kanalina girdikten sonra,
differansiye olmalari, migrasyon gostermeleri ve dentin duvarlarina adezyonlar
onemli bir asamadir (Zeng ve ark. 2016). Hucrelerin, 6zellikle ECM proteinlerinin
biyokimyasal 6zelliklerini algilamak i¢in integrin reseptdr aracili sinyal yollarim
kullanarak bulunduklar1 ortama gére yanit verdikleri bilinmektedir (Larsen ve ark.
2006). Biyoaktif molekiillerin DPSC’lerin migrasyonunu nasil etkiledigi tam olarak
bilinmemekle birlikte, lamininin odontoblastlarin farklilagsmasi i¢in gereken onemli
bir ECM proteini oldugu bildirilmis ve 10 ng/ml TGF-B1’in DPSC’lerin laminine
migrasyonunu etkili bir sekilde indiikleyebilecegi belirtilmistir (Howard ve ark.
2010). Bu galismada da her iki selasyon ajaniyla elde edilen TGF-f1 salinim
seviyelerinin kdk htcrelerin indiklenebilmesi icin yeterli konsantrasyonlarda oldugu

gdzlenmistir.

Yapilan bir bagka calismada (Atesci ve ark. 2020); %17 EDTA, %10 SA,
%] fitik asit ve %37 fosforik asit kullanilarak dentin disklerinden TGF-f1, BMP-2,
FGF-2 ve VEGF-A salimim dlzeyleri degerlendirilmistir. Dentin diskleri EDTA, SA,
fitik asitte 5 dk. fosforik asitte 30 sn. bekletilip, kok hicre iceren ve kok hiicre
icermeyen iki ana gruba ayrilmistir. VEGF-A salinim diizeylerinin, TGF-B1 salinim
duzeylerine gore ¢ok diisiik oldugu gozlenmistir. KOk hiicre icermeyen deney
gruplarinda en yiiksek TGF-B1 seviyesi SA grubunda gorilirken, kok hucre igeren
deney grubunda en ylksek salinim dlzeylerinin fosforik asit grubunda oldugu tespit
edilmistir. KOk hiicrelerinin de TGF-B1 seviyelerini yiikseltebilecegi rapor edilmistir.

Bu calismada VEGF-A salinim diizeylerinin diisiik seviyelerde olmasi
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arastirmacilarin bu sonuglariyla benzerlik gosterirken, TGF-f1 salinim diizeylerinin
sonuglari ¢elismektedir. Calismamizda, EDTA ve SA’nin aktivasyon uygulanmayan
gruplarinda TGF-B1 seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bu
celiskinin sebebi; Atesci ve ark.’larinin ELISA yoéntemiyle salimim diizeylerini

degerlendirirken dentin disklerini toz haline getirmesi olabilir.

Istya duyarli hidrojelde DPSC’lerin 3 boyutlu hiicre yap1 sisteminde tiretilip,
kok kanalina yerlestirilerek mineralizasyon ve damarlanma sireci incelendiginde
(Itoh ve ark. 2018), odontoblastlar tarafindan salgilanan DSPP’nin 5-10. gininden
itibaren gorilmeye, mineralize matrikslerin ise 20. gunden itibaren ¢okelmeye
basladigi gozlenmistir. Pulpa rejenerasyonunda; erken damarlanma evresini
saglamanin ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir. Damarlanmanin en 6nemli faktorii olan
VEGF (Sakai ve ark. 2010) ve vaskdler endotel htcrelerinin (Dissanayaka ve ark.
2015) Dbirlikte  yerlestirildigi  birgok  arastirma  yapilmigtir.  VEGF’nin
rejenerasyondaki roltinuin arastirildigi bir baska ¢alismada ise; dentin diskleri %10
EDTA solusyonunda bekletildikten sonra VEGF ve SHEDs’lerle birlikte farelere
implante edilmistir. Bunu takiben odontoblastik farklilasmanin gergeklestigi ve 21.
giinde kapiller damarlarin olusumunun gorildigii belirtilmistir. Rejenerasyon
sirasinda; hiicrelere O, besin transportu ve hiicrelerdeki metabolizma artiklarinin
uzaklastirilmasi igin damarlanmanin 6nemli oldugu rapor edilmistir (Itoh ve ark.
2018). Yapilan baska c¢alismalarda da olgilebilir VEGF-A seviyelerinin oldukca
diisiik oldugu gozlenmistir (Galler ve ark. 2015, Sadaghiani ve ark. 2016, Zeng ve
ark. 2016). Elde edilen bu degerler, yarilanma émriiniin kisa olmasina bagli olabilir
(Roberts-Clark ve Smith 2000, Eppler ve ark. 2002). Calismamizda
degerlendirdigimiz biiyiime faktorleri arasinda 24. saat ve 7. giinde en diisiik salinim
duzeyleri VEGF-A’da Olglilmiistiir. Bu sonu¢ diger arastirmacilarin sonuglariyla

benzerlik gostermektedir.

Zeng ve ark. (2016); dentinde, TGF-p1, VEGF-A salimim diizeylerinin
6l¢iilebildigini, IGF-1’in ise belirlenemedigini rapor etmislerdir. Calismamizda; IGF-
1, TGF-B1’e oranla ¢ok daha diisiik seviyede olsa da EDTA ve SA uygulanan tim
deney gruplarinda o6lgiilebilmistir. Bu farkli sonuglar kullanilan ELISA Kkitlerinin
duyarlilik farkindan kaynaklanabilir.
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Finkelman ve ark. (1990), kemik ve dentin dokusunda IGF-1, IGF-2 ve
TGF-B1 seviyelerini arasgtirmislar ve IGF-1’in dentin dokusunda kemik dokusuna
gore cok diisiik konsantrasyonlarda bulundugunu rapor etmislerdir. Rejeneratif tip
alaninda yapilan bir ¢alismada; mezensimal kok hiicrelerinin  osteojenik
farklilasmasinda IGF-1 ve BMP-7 salinim seviyelerinin etkileri incelenmistir. IGF-
1'in BMP-7’ye gore salinim diizeylerinin daha diisiik oldugu, BMP-7’nin uzun sureli
salmmminin her zaman mimkiin olmadigi ve IGF-1’in tamir siirecinin erken
doneminde bile lokal olarak Gretilebildigi g6zlenmistir. IGF-1'in  diisiik
konsantrasyonlariin osteojenik farklilasmay1 gergeklestirebilmek igin yeterli oldugu
ve osteojenik potansiyelinin yiikksek olmasinin BMP-7'ye goére umut verici bir
alternatif olabilecegi rapor edilmistir (Reible ve ark. 2018). Bu bilgiler dogrultusunda
osteojenik rejenerasyon tedavilerinde IGF-1 ve BMP-7'nin sinerjistik etkilesim
iginde olabilecegi diisiiniilebilir. Bu ¢alismada da elde edilen BMP-7'ye gore daha

diisiik IGF-1 seviyeleri arastirmacilarin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Rejeneratif endodonti uygulamalarinda, irrigasyon soliisyonlarinin etkisiyle
BMP-7 salinim diizeyleri hakkinda elde ettigimiz degerleri karsilagtirabilecegimiz

hendz bir aragtirma bulunmamaktadir.

Biiytime faktorlerinin salinim diizeylerinin degerlendirilmesinde; ultrasonik
aktivasyon uygulanan sadece bir ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmada; %10 EDTA
solusyonu kullanilarak ultrasonik aktivasyon uyguladiklari dentin disklerinde ve kok
segmentlerinde ELISA yontemi ile TGF-B1 seviyelerinin ol¢imii yapilmis ve
(Widbiller ve ark. 2017) TGF-p1 salimim diizeylerinin aktivasyonla arttigi
belirtilmistir. Calismamizin sonuglari, bu arastirmacilarin sonuglariyla benzerlik

gostermektedir.

EDTA sollsyonunun ultrasonik aktivasyonuyla elde edilen IGF-1, BMP-7
ve VEGF-A degerlerini  karsilastirilabilecegimiz ~ herhangi  bir  ¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica literatirde EDTA solusyonuna Er:YAG lazer aktivasyonu
ve SA solusyonuna aktivasyon teknikleri uygulanarak biiylime faktorlerinin salinim

diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya da rastlanmamustir.

Rejeneratif endodonti uygulamalarinda; miimkiin olan en yiiksek diizeyde
kanal dezenfeksiyonu saglayan, periapikal dokularin biyolojik biitlinligiini

minumum diizeyde etkileyen, dentin yapisinda en az biyolojik degisim yapan ve en
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yiiksek seviyelerde biiylime faktorii salinimi saglayan bir selasyon ajaninin
bulunmasi basarili bir rejenerasyon protokolii olugmasimi  saglayacaktir.
Calismamizda aktivasyon sekilleri goz ardi edildiginde EDTA ve SA soliisyonu
uygulanan Orneklerde tiim biiylime faktorlerinin salimim diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik gériilmemistir.

EDTA ve SA’nin fibroblastlar {izerine sitotoksik etkilerinin arastirildigi bir
calismada %17 EDTA ve %10, %15 ve %25 SA c¢ozeltileri; %0.1 ve %0.5 oranina
diliie edilerek hiicre canlilig1 test edilmistir. %0,1 oranina diliie edilmis %17 EDTA
cozeltisinde hiicre sayisinin azaldigi, %0,5 oranina diliie edilmis EDTA ¢ozeltisinde
ise hiicre biiytimesinin olmadig1 ve canli hiicre kalmadig1 goriilmistiir. %10, %15 ve
%25 SA c¢ozeltilerinin fibroblastlara kars: sitotoksik etkilerinin olmadigi, %17 EDTA
cozeltisinin test edilen tim SA c¢ozeltilerinden daha ylksek sitotoksik etkilere neden
oldugu rapor edilmistir (Malheiros ve ark. 2005). Bu sonuglar1 destekleyen baska
calismalarda bulunmaktadir (Attalla ve Calvert 1969, Koulaouzidou ve ark. 1999).
%17 EDTA ve %15 SA’nin enflamatuar ve immiin reaksiyonlarda 6nemli rol
oynayan makrofajlar izerine sitotoksik etkileri incelendiginde; selasyon ajanlarinin,
hiicre membraninda bulunan Ca*? ve Mg*? iyonlarina baglanarak apoptotik siireci
hizlandirdigr goriilmiistiir. EDTA'nin, periapikal immiin cevapta rol oynayan
makrofaj membranlarina VIP (vasoactive intestinal peptide) baglanmasini da
azaltigr rapor edilmistir (Segura ve ark. 1996). %17 EDTA’nin %15 SA
soliisyonundan daha sitotoksik oldugu ve enflamatuar cevapta baslangic makrofaj
sayisint EDTA’nin %95 oraninda, SA’nin ise %25 oraninda azalttig1 rapor edilmistir

(Amaral ve ark. 2007).

Aktivasyon sekilleri goz ardi edildiginde EDTA ve SA sollisyonu uygulanan
gruplar arasinda anlamli farklilik goériilmese de, tim deney gruplari arasinda en
yiiksek salinim diizeylerinin SA soliisyonuna Er:YAG lazer aktivasyonu uygulanan
orneklerde oldugu gozlenmistir. Yukarida bahsedilen ¢alismalarda EDTA’nin SA’ya
gore fibroblast hicreleri ve enflamatuar reaksiyonlarda makrofajlar icin toksisitesinin
yiiksek oldugu diistiniilebilir. Rejenerasyon tedavisinin basarisinin artirilmasi bu
hicrelerin fizyolojik yapilarinin korunmasina ve metabolizmalarinin devamliligina
baghidir. Tdm bu sonuglar neticesinde bu c¢alismada kullanilan %10 SA’nin
rejeneratif endodonti icin %17 EDTA’ya gore daha biyomimetik olabilecegi ve
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Er:YAG lazer aktivasyonu uygulanarak biiylime faktorlerinin salinim diizeylerinin

artirilabilecegi sonucuna varilabilir.

EDTA solusyonu kullanilan aktivasyon gruplari degerlendirildiginde;
Er:-YAG lazer aktivasyonu uygulanan ¢rneklerde TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-
A salinim seviyelerinin konvansiyonel siringa irrigasyonuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum EDTA solisyonuna
irrigasyon aktivasyonu uygulanmasiyla, daha ylksek dlzeyde biyime faktor
saliniminm miimkiin oldugu seklinde yorumlanabilir. iki aktivasyon grubu arasinda;
TGF-B1 ve IGF-1 miktarlarinda anlamli farklilik gorilmezken, Er:YAG lazer
aktivasyonu BMP-7 ve VEGF-A salimim diizeylerini ultrasonik aktivasyona gore
belirgin olarak artirmistir. Grup i¢i zamana bagl degisim diizeyleri incelendiginde;
konvansiyonel irrigasyon grubunun BMP-7, IGF-1 ve Er:YAG aktivasyon grubunun
VEGF-A salinim diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmezken, diger
Ol¢timlerin tamaminda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Gruplar
aras1t zamana bagli degisim diizeylerine bakildiginda; IGF-1 dizeylerininin Er:YAG
aktivasyon grubunda aktivasyon uygulanmayan gruba gore anlamli derecede
yiikseldigi goriiliirken, diger Ol¢timlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilememistir.

SA soliisyonu kullanilan aktivasyon gruplar: degerlendirildiginde; VEGF-A
salinim seviyelerinin ultrasonik aktivasyon grubunda konvansiyonel irrigasyon
grubuna gore anlamli farklilik olmasa da, her iki aktivasyon tekniginin diger buyiime
faktorlerinin salimim diizeylerini konvansiyonel irrigasyon grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde artirdigi tespit edilmistir. Er:YAG lazer aktivasyonu
uygulanan orneklerde ultrasonik aktivasyon uygulanan orneklere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek salinim seviyeleri tespit edilmistir. Bu sonuclar,
aktivasyon tekniklerinin bilylime faktorlerinin salinim diizeylerini belirgin bir sekilde
yiikselttigini gostermistir. Grup i¢i zamana bagl degisim diizeyleri incelendiginde;
konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulanan deney grubunda IGF-1, BMP-7,
VEGF-A, ultrasonik aktivasyon grubunda TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve Er:YAG lazer
aktivasyon grubunda ise VEGF-A istatistiksel olarak anlamli bir artig gorilmiistiir.
Gruplar arasi zamana bagl degisim diizeyleri degerlendirildiginde, aktivasyon
gruplart arasinda anlamli farklilik yoktur. Konvansiyonel irrigasyon grubuna gore;

ultrasonik aktivasyon uygulanan orneklerde TGF-B1, Er:YAG lazer aktivasyonu
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uygulanan orneklerde ise TGF-B1 ve VEGF-A seviyelerinde istatistiksel olarak

anlamli artig gérilmiistiir.

Ekim ve Erdemir (2015); NaOCIl ve EDTA kullanarak, PUI, EndoVac®,
diode, Nd:YAG ve Er:YAG lazer irrigasyon aktivasyon yodntemleriyle smear
tabakasmin kaldirilmasimi incelediklerinde, en etkili sonucu Er:YAG lazerin
verdigini belirtmislerdir. Yine baska bir calismada Ozbay ve Erdemir (2018); smear
tabakasinin kaldirilmasinda Er:YAG lazerin kullanilan irrigasyon soliisyonundan
bagimsiz olarak; smear tabakasinin uzaklastirilmasinda en etkili yontem oldugunu
rapor etmislerdir. Kok segmentlerinde smear tabakasinin etkin bir sekilde
kaldirilmasi dentinin demineralizasyonunu artirarak biliylime faktorlerinin salinim
dizeylerini olumlu yodnde etkileyebilir. Bu ¢alismanin ultrasonik aktivasyon
uygulanan EDTA ve SA gruplarinda IGF-1’in 24. saat salimim diizeylerinin EDTA
grubunda yiiksek olmasinin disinda, yapilan diger degerlendirmelerde biiyiime
faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Er:YAG
lazer aktivasyonunun uygulandigi EDTA ve SA gruplarinda ise; BMP-7 salinim
dizeylerinde anlamli bir farklilik gézlenmezken, diger biiyiime faktorlerinin salinim
dizeyleri SA soliisyonu kullanilan &rneklerde anlamli diizeyde yiliksek tespit
edilmistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 dikkate alinarak Er:YAG lazer aktivasyonunun

tiim biiytiime faktorlerinin saliniminda etkili bir yontem oldugu diistiniilebilir.

SONUGC

Bu in vitro ¢alismanin sinirlari igerisinde;

1. ELISA testinin demineralize dentin matriksinden salinan TGF-B1, IGF-
1, BMP-7 ve VEGF-A’nin seviyelerini tespit etmek icin etkili bir
yontem oldugu,

2. EDTA ve SA soliisyonlarinin dentini demineralize etmek icin etkili
ajanlar oldugu, buylme faktorlerinin salinim diizeylerinin 24. saat
olcimlerinde yuksek seviyelere ulastigi ve zamana baglh olarak salinim
diizeylerinin belirgin olarak diistiigi,

3. Selasyon ajanlarina uygulanan aktivasyon tekniklerinin konvasiyonel
siringa irrigasyonuna gore biliylime faktorlerinin salinim diizeylerini

artirdigs,
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4. Her iki selasyon ajanina uygulanan Er:YAG lazer aktivasyonunun hem
konvansiyonel irrigasyondan hem de ultrasonik aktivasyondan daha
etkin bir yontem oldugu,

5. Tum buyume faktorlerinin hem 24. saat hem de 7. giin 6lctimlerinde en
yiikksek degerlerin SA solisyonuna uygulanan PIPS ucuyla Er:YAG
lazer aktivasyonundan elde edildigi tespit edilmistir ve

6. Irrigasyon aktivasyon tekniklerinin, biiyiime faktdrlerinin salinim
seviyelerine etkilerinin arastirildigi daha kapsamli baska calismalara

ihtiyac vardir.
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