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OZET

FARKLI SELASYON AJANLARININ FARKLI SURELERDE
UYGULANMASININ KOK DENTININDEN BUYUME FAKTORLERININ
SALINIMINA ETKIiSi

Bu ¢alismanin amaci, farkli selatlama ajanlarinin ve uygulama siiresinin ¢ekilmis insan
dislerinin dentinlerinden transforme edici biiylime faktorii (TGF-B1), vaskiiler
endoteliyal biiytime faktori-A (VEGF-A) ve insiilin biiylime faktorii-1 (IGF-1)

salinimi lizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Bu ¢alismada; 75 adet tek kanalli premolar disler kullanildi. Digler dekorone edildikten
sonra 8 mm uzunlugunda kok segmentleri hazirlandi. #1-4 nolu Gates Glidden
frezlerle preparasyon yapildi. Tiim kok segmentlerine %1,5 NaOCI irrigasyonunun
ardindan kullanilan irrigasyon soliisyonuna (%17 EDTA, %9 HEBP, %6 BA, NSS)
gore 4 ana gruba ve uygulama siirelerine (5, 10 ve 20 dk) gore 3 alt gruba ayrild.
Ardindan 6rnekler; fosfat tamponlu salin soliisyonunda 37°C*‘de saklanarak 1. ve 7.
giinlerde ELISA yontemiyle TGF-B1, VEGF-A ve IGF-1 salinim diizeyleri 6l¢iildii ve
kok kanalt hacmine gore hesaplamalar yapildi. Normal dagilan verilerde tek yonlii
varyans analizi ve Tukey testi, normal dagilmayan verilerde Kruskal Wallis ve

Wilcoxon testi kullanildi.

Tim biiylime faktorlerinde EDTA grubu NSS grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek salinim gergeklestirmistir (p<0,001). EDTA’nin farkli siirelerde
uygulanmasiyla biiylime faktorlerinin saliniminda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (p>0,05).

Bu c¢alismanin siirlart igerisinde; tiim irrigasyon soliisyonlarmin biiyiime
faktorlerinin salinim seviyelerini zamana bagli olarak belirgin diizeyde arttirdig
izlenmistir. EDTA ve HEBP’nin 10 dk uygulanmasinin tiim biiyiime faktorlerinde en

yiiksek miktarda salinima neden oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime Faktorleri, Borik asit, EDTA, Etidronik asit, Rejeneratif
Endodonti
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ABSTRACT

THE EFFECT OF THE APPLICATION OF DIFFERENT CHELATING
AGENTS IN DIFFERENT APPLICATION TIME ON THE RELEASE OF
GROWTH FACTORS FROM THE ROOT DENTINE

The aim of this study was to evaluate the effect of different chelating agents and
application time on transforming growth factor (TGF-f1), vascular endothelial growth
factor-A (VEGF-A) and insulin growth factor-1 (IGF-1) release levels from the dentin

of extracted human teeth.

In this study; after 75 single canal premolars were decorated, 8 mm long root segments
were prepared. Preparations were made with Gates Glidden burs #1-4. After irrigation
of 1.5% NaOCI to all root segments, they were divided into 4 main groups according
to the irrigation solution used (17% EDTA, 9% HEBP, 6% BA, NSS) and 3 subgroups
according to the application times (5, 10 and 20 minutes). Then, the samples were
stored in phosphate buffered saline solution at 37°C. TGF-B1, VEGF-A and IGF-1
release levels were measured on the 1st and 7th days by ELISA and calculations were
made according to the root canal volume. One-way analysis of variance and Tukey test
were used for normally distributed data, Kruskal Wallis and Wilcoxon test was used

for data not normally distributed.

In all growth factors, the EDTA group had a significantly higher release than the NSS
group (p<0.001). No significant difference was observed in the release of growth

factors with the application of EDTA at different times (p>0.05).

Within the limits of this study; it was determined that all irrigation solutions
significantly increased the release levels of growth factors over time and 10 min
application of EDTA and HEBP caused the highest amount of release in all growth

factors.

Keywords: Boric acid, EDTA, Etidronic acid, Growth Factors, Regenerative

Endodontics
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1. GIRIS

Doku miihendisligi; dokularin yapilarinin, hastalik veya travma sonucu hasar gormiis
ya da bozulmus fizyolojilerinin fonksiyonel restorasyonu ile ilgilenen bilim dali olup,
rejeneratif tip ve dis hekimligi alanlarindaki gelismelere oOnciiliik etmektedir [1].
Rejeneratif endodonti ise; hasar gormiis, hastalikli veya eksik dentin-pulpa kompleksi
hiicrelerini benzer orijine sahip canli hiicrelerle fizyolojik fonksiyonlarini devam
ettirebilmesi amaciyla biyolojik replasmanini kapsar [2]. Rejeneratif endodontinin
gelisimi, biyolojik rejenerasyonu uyaran veya hizlandiran biiylime ve farklilasma

faktorlerinden faydalanan biyolojik tedavideki ilerlemelere baglidir [3].

Endodontide nekrotik pulpali immatiir dislerin tedavisi sorun olmaya devam
etmektedir. Pulpa nekrotik hale geldiginde kok gelisimi durur ve uzun vadede yiiksek
kok kirigr riski ile disi nispeten zayif birakir. Rejeneratif endodontik prosediirler,
pulpa-dentin kompleksi hiicrelerinin yerini almak iizere tasarlanmis biyolojik bazli
prosediirler olarak kullanilmaktadir [4]. Pulpa-dentin kompleksinin basarili bir sekilde
yenilenmesi i¢in doku miihendisliginin iiglii triad1 olan kok hiicre, biiylime faktorleri
ve iskeleye ihtiya¢ vardir [3]. Rejeneratif endodonti igin giincel klinik protokollere
gore revaskiilarizasyon ile kok kanallarinin dezenfektanlarla yikanmasinin ardindan,
periapikal dokulardan kanamay1 indiikleyerek kanal boslugunun kanla doldurulmasi
hedeflenir [5]. Kan, kok kanal boslugunda yeni doku olusumunu destekleyecek ve
devam eden kok olusumunu tesvik ederek kok hiicreler, iskele ve biiyiime faktorlerini

saglayacaktir [6].

Rejeneratif endodontide biiyiime faktorleri, dental pulpa kok hiicre (DPSC) gégiinde,
proliferasyonunda ve farklilasmasinda kritik bir rol oynamaktadir [7, 8]. Biiyiime
faktorleri, DPSC migrasyonunu, ¢ogalmasini ve farklilagmasini igeren hiicresel
aktiviteleri etkilerler. Bliylime faktorleri ve sitokinler; intraselliiler iletisime aracilik
ederler. Dentin matriksinin biiytime faktorlerinin bir rezervuari oldugu gosterilmistir
[9]. Dis gelisimi sirasinda, ¢esitli biyoaktif molekiiller odontoblastlar tarafindan
salgilanir ve dentin matriksinden inaktif bir formda sekrete edilir ve bunlarin birgogu

dentin mineral bileseni ile baglanir [10]. Bu biiyiime faktorleri daha sonra tekrar aktif

1



hale getirilebilir ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden salinabilirler.
Dentin matriksi; transforme edici biiyiime faktorii (TGF), insiiliin benzeri biiytime
faktorii (IGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), kemik morfogenik protein (BMP), platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF),
trombosit kaynakli biiylime faktorii gibi molekiilleri biinyesinde bulundurur [11, 12].
Bu biyoaktif molekiiller, dental materyallerin, asitlerin veya selasyon ajanlarinin

dentin matriksine uygulanmasiyla salinabilirler [13, 14].

TGF-B1 hiicre gogii, ¢ogalmasi, farklilagsmast ve hiicre dig1 matriks sentezi gibi ¢ok
cesitli hiicresel aktiviteleri diizenler. TGF-f1'in dental pulpa doku kiiltiiriinde hiicre
proliferasyonunu, hiicre dis1 matriks tiretimini [15] ve odontoblastik farklilasmay1
arttirdigr gosterilmistir [16]. TGF-f1 ayn1 zamanda dental pulpa yaralanmalarinda

immiin cevapta 6nemli bir rol oynar [17].

IGF ailesi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi ile odontogeneze ve onarima katkida
bulunur [18]. IGF-1'in mineralizasyon ve hiicre farklilasmasimi uyardigi

diistiniilmektedir [19].

VEGF’nin fonksiyonlari; endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu saglamak ve yara
bolgesinde vaskiilarizasyonu uyarmaktir [20]. Vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak da
bilinen VEGF-A; hiicre goc¢iinii, ¢cogalmasini ve damar gegirgenligini arttirir [21].
VEGF’nin, osteojenik kosullar altinda DPSC’nin proliferasyonunu ve farklilasmasini

artirarak etki ettigi gosterilmistir [22].

Giliniimilizde birgok irrigasyon soliisyonu rejeneratif endodontide kullanilmaktadir.
Irrigasyon soliisyonunun tipi, bilyiime faktdrii saliimi iizerinde énemli bir etkiye
sahiptir [23]. Sodyum hipoklorit (NaOCI), rejeneratif endodontik prosediirler sirasinda
olgunlasmamis dislerin dezenfeksiyonu i¢in kok kanal yikama soliisyonu olarak
kullanilmustir [24]. NaOCIl, nekrotik dokuyu eritmek ve kok kanal boslugunda bulunan
biyofilmleri etkisiz hale getirmek icin yaygin olarak %0,5 ile %6 arasindaki
konsantrasyonlarda kullanilir [25, 26]. NaOCI’nin rejeneratif endodontik tedavilerdeki
dezavantajlari, smear tabakasini tek basina kaldiramamasi ve kok hiicrelere toksik

olmasidir [23].

Endodontide selasyon ajani olarak bir¢ok farkli soliisyon kullanilmaktadir. Etilen
Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA), Etidronik asit (HEBP), Borik asit (BA), sitrik asit

(SA), fitik asit ve fosforik asit bunlardan bazilaridir. Selasyon ajanlari, smear



tabakasinin ~ mineralize ~ kismim1  uzaklastirmast  sebebiyle  endodontide

kullanilmaktadar.

NaOCI’nin apikal papilla kok hiicreleri (SCAP) {iizerindeki negatif etkileri son
irrigasyonda EDTA kullanimi ile minimale indirgenmektedir [27]. EDTA gibi
selasyon ajanlari, kalsiyumun inorganik kisminin, kalsiyum fosfat kristal yapisindan
ayrilmasina neden olarak yiizeysel dentin tabakasinin demineralizasyonuna sebep olur
[28]. EDTA siklikla %17 konsantrasyonda kullanilir. Rejeneratif endodontide EDTA,
acik dentin tiibiillerinde organik matriksin kollajen fibrillerinin agiga ¢ikmasina neden
olur ve boylece integrin reseptorleri yoluyla hiicreler arasi baglant1 kurulabilir [28, 29].
Ayrica, EDTA uygulamasinin, dentin matriksinde sikisan biiyiime faktorlerini ortaya
cikardigi, kok hiicrelerin ¢ogalmasini ve gogiinii arttirdigr bildirilmistir [30, 31]. Bu
nedenle, EDTA'nin uzun siireli uygulanmasi, yeterli miktarda biiyiime faktoriiniin

salinimi i¢in uygun olabilir [32].

HEBP’nin, mineralize kemik matriksindeki hidroksiapatit kristallerine absorbe
olabilmesi bu bilesigin anti-rezorptif =~ &zelliklerinden sorumlu  oldugunu
diisindirmektedir [33]. Bugiine kadar NaOCIl ile uyumlu oldugu tespit edilen
dekalsifikasyon kapasitesine sahip tek kimyasal, HEBP’dir [34, 35]. HEBP’nin,
NaOCTI ile karigtirildiginda NaOCI‘nin antimikrobiyal 6zelliklerini degistirmedigi
gozlenmistir. Bu kombinasyonun, hidroklorik asitten daha iyi bir doku eritme
kapasitesine sahip oldugu ve daha az sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir [36]. Giincel
bir in vitro ¢alismada; HEBP’nin EDTA’ya gore dentin disklerinden daha fazla

miktarda TGF-p salinimina neden oldugu gosterilmistir [37].

BA, c¢ok sayida klinik ve endiistriyel uygulamaya sahip zayif bir asittir. Tipta; kulak-
burun-bogaz, kadin hastaliklar1, onkoloji gibi farkli branslarda hastaliklarin tedavisi
i¢in kullanilmis olup dis hekimliginde de ¢esitli aragtirmalara konu olmustur [38-40].
Periodontolojide; klorheksidine (CHX) alternatif olabilecegi bildirilmis [41],
endodontide ise; %5 BA’nin kok dentininden smear tabakayr smirli da olsa
kaldirabildigi gosterilmistir [42]. Farkli konsantrasyonlardaki (%2, %4, %6) BA’nin
E. faecalis biyofilmi tizerinde antibakteriyel etkinligini arastiran bir ¢aligmada, artan
konsantrasyonlarda antibakteriyel etkinliginin de arttig1 bildirilmistir [43]. BA ile ilgili
yeterli sayida endodontik ¢alisma bulunmamaktadir. BA’nin hem smear tabaka
kaldirma yetenegi hem de antibakteriyel 6zelligi g6z oniine alindiginda, rejeneratif

endodontide kullanim1 diisiiniilebilir.



Rejeneratif endodontide EDTA ile ilgili bir¢ok calisma olmakla beraber, selasyon
ajanlarinin optimum uygulama siireleri hala belirsizligini korumaktadir. Literatiirde
EDTA’nin farkl siirelerde kok dentinine uygulanmasinin biiyiime faktorlerine etkisini
aragtiran ¢alismalar ¢ok sinirlidir. Bir ¢aligmada, 10 dk fosfat tampon soliisyonu (PBS)
ve 1, 3 ve 10 dk siirelerde EDTA kullanarak kék dentininden TGF-B1 salinimini
aragtirllmistir [44]. Baska bir ¢alismada ise, EDTA ve SA’nin farkli pH’larda ve
konsantrasyonlarda dentin disklerinden TGF-B1 salinimi irrigasyon soliisyonlarini 5,
10 ve 20 dk siirelerde uygulanarak degerlendirilmistir [32]. Bu ¢alismada ise farkli
olarak; 5, 10 ve 20 dk siirelerle uygulanacak olan 4 farkli irrigasyon soliisyonunun, 3
farkl1 bitylime faktoriiniin kok dentininden salinimina etkisi 2 farkli zaman araliginda
degerlendirilmistir. Rejeneratif endodontide HEBP ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma
yapilmis olup, BA ile ilgili galisma mevcut degildir. Yaptigimiz arastirmalar
dogrultusunda, farkli selasyon ajanlarinin farkli siirelerde uygulanmasinin kok
dentinindeki biiyiime faktorlerine etkisini kok segmentlerinde ve farkli zaman
araliklarinda  aragtiran  bir c¢alisma  rejeneratif endodonti literatiiriinde

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci; EDTA, HEBP, BA ve NSS’nin farkh siirelerde kok dentinine
uygulanarak dentin matriksinde sikismis olarak bulunan biiyiime faktorlerinin
salimimina etkisini kok segmentlerinde arastirmak ve selasyon ajanlarinin daha uzun
stire uygulanmasiyla salinan biiylime faktorleri miktarinin uygulanan asitin cinsine

gore degiskenlik gosterip gostermedigini karsilagtirmaktir.

1.1. Genel Bilgiler

Gliniimiizde insanoglunun en biiyiikk gayelerinden biri, insan Omriinii ve hayat
kalitesini uzatmak olmustur. Ayni nedenle hastalar, dogal dislerini olabildigince uzun
stire kullanmay1 talep etmektedirler. Bu talepleri karsilayabilmek i¢in bir dis hekimligi
alt dali olan “Endodonti” brans1 6ne ¢ikmaktadir. Endodonti, insan dis pulpasi ve
periapikal dokularin morfolojisi, fizyolojisi ve patolojisiyle ilgilenen dis hekimligi
dalidir [45]. Endodontik tedavi; enfekte pulpa dokusunun mekanik ve kimyasal
yontemlerle uzaklastirilmasi, temizlenmesi ve biyouyumlu materyallerle doldurulmasi
islemidir. Ancak, gelismekte olan giincel materyallere ve tekniklere ragmen,

geleneksel endodontik yaklasimlar dokulardaki biyolojik canlilig tesvik edememekte,



fizyolojik savunmay1 ve sinir iletimini engellemektedir. Bu nedenle geleneksel
yontemlerle %100 basar1 elde edilememekte ve dis kaybedilebilmektedir. Bu durum
kok gelisimini tamamlamamis dislerde daha fazla goriilmektedir [46, 47]. Tim
bunlarin nasil isledigini anlamak i¢in, Oncelikle disin ve kok kanal sisteminin

gelisimini iyi bilmek gerekir.

1.2. Dis Gelisimi

Bir¢ok ektodermal organda oldugu gibi dis gelisimi de epitel ve mezenkimal hiicreler
arasindaki bir dizi karsilikli etkilesim yoluyla gerceklesir. Dis gelisiminin ilk belirtisi,
intrauterin 6. haftada maksilla ve mandibula uzantilarinin laterallerinde agiz epitelin
kalinlagmasi olarak ortaya ¢ikar. Bu donemde agiz boslugunu doseyen ektodermin
mezoderm igerisine prolifere olmasiyla proliferasyon donemi baglar. Ardindan, her bir
epitel cizgiden iki uzanti ayrilarak dental ve vestibiiler laminalar meydana gelir.
Epitelin, mezenkim icine ¢ogalmasi ile olusan yapiya “dis tomurcugu” adi
verilmektedir [48]. Tomurcugun periferik kisimlarinda artmis hiicre boliinmesine altta
bulunan mezenkim dokusunun hiicre boliinmesinin de katilmasiyla “takke” evresine
gecilmis olur. Zamanla dis germi hiicreleri morfolojik olarak biiyiir ve “¢an” seklini
alir [49]. Dentini olusturan odontoblastlar ve mineyi olusturan ameloblastlar dislere
Ozgidiir ve dis gelisiminin ¢an asamasinda son olarak farklilagirlar. Bu, epitel ve
mezensimin arayiiziinde gercekleserek iki doku arasindaki etkilesimlerle diizenlenir
[50]. Odontoblastlari, daha sonra kemik benzeri sert bir doku olan dentin igine
minerallesecek olan kollajendz hiicre dis1 bir matriks salgilar. Ameloblastlar ise, mine
matriksini biriktirir. Kron morfogenezinden sonra dislerin kokleri gelisir ve ardindan

disler agiz bosluguna siirerler [49, 51].

Dis kokleri, disleri ¢ene kemiklerine bagladigi i¢in 6nemli bir unsurdur. Buna gore,
koklerin kayb1 kemik desteginin azalmasina ve dolayisiyla dis fonksiyonunun
bozulmasina neden olur. Ayrica, ¢igneme ve dinlenme durumlarinda kok, okliizal
kuvvetlerin periodontal ligamentler araciligiyla ¢ene kemiklerine iletilmesine ve
dengelenmesine yardimci olur. Kok dise kan akisi, beslenme ve his saglayan
norovaskiiler demet igin bir ge¢is yolu gorevi goriir [52]. Bu yiizden endodontik
prosediirleri uygulamadan 6nce kok kanal gelisimi hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmak gerekir.



Kok gelisimi, mine ve dentin olusumunun, mine-sement birlesim noktasina
ulagmasiyla baglar. Hertwig’in epitel kok kilift (HEKK), kokiin veya koklerin seklinin
belirlenmesinden sorumludur. Epitelyal diyafram, apikal agikligi pulpaya ¢evirir ve
sonunda apikal foramen haline gelir [53, 54]. K6k olusumu embriyolojik gelisimin ¢can
sathasinda, i¢ ve dis mine epiteli, odontoblastlarin farklilasmasinda kilit rol oynayan
HEKK’yi olusturmak i¢in iki katmanli bir epitel duvar olarak gelisir. Dental papil
hiicrelerinin bir kismi1 HEKK’nin i¢ kismini olusturan epitel hiicrelerinin mezensimal
hiicreleri organize etmesi ile odontoblastlara farklilagir. Bu farklilasma sonrasi
bolgede kok dentini olusumu baslar ve HEKK kok tamamen olusana kadar apikal
yonde ilerler. Ilk dentin tabakasi olustugunda, HEKK parcalanmaya baslar ve
periodontal ligamentte sadece kokiin dis kisminda kalintilart kalir [55, 56]. HEKK
devamliligi, epitelin bolgesel dejenerasyonu ve bag dokusundaki proliferatif aktivite
ile bozulmasi sonucunda kok dentini ile bag dokusu birbirleriyle etkilesime geger.
Boylece HEKK kok yiizeyinde artik olarak kalmakta ve ‘’Malassez Epitel Artiklar1’’
olarak isimlendirilmektedir. Epitelin kok dentin yiizeyinden ayrigmasinin
tamamlanmasi ile periodontal bag dokusu hiicreleri, kok yiizeyi ile temas ederek

sementoblastlar1, sSementoblastlar da sement dokusunu olusturmaktadir [57].

Kok ucunun gelisimi, disin okliizyona gelmesinden sonra da devam eder. Daimi disler
apeks gelisimlerini, siirdiikten sonraki 2-3 sene igerisinde tamamlarlar ve bu siire¢
boyunca agik apekslidirler. Disin apikal bolgesi bu donemde periapikal dokularla genis
bir alanda iligki i¢erisindedir [58-60].

Cocukluk doneminde immatiir daimi dislerin ¢iiriik, travma veya ¢esitli anomaliler
nedeniyle kok gelisimi durabilmektedir. Pulpal enflamasyonun olusmasina neden olan
en temel mikrobiyal kaynak dis ¢lirtiglidiir. Dentin ¢lirigii ile bakteri toksinleri dentin
tiibiilleri boyunca ilerleyip pulpa dokusunda enflamatuar reaksiyonlar olusmasina
neden olabilir. Ciiriik sebebiyle olusan irritasyon, farkli siire ve siddetlerde pulpada
farkli cevaplar olugsmasia sebep olur [61]. Hafif bir irritasyonda, pulpa mevcut
duruma cevaben tersiyer dentin yapimini baglatir. Ancak uzun siireli veya siddetli
irritasyonlar karsisinda, pulpa kendini yeterince savunamaz. Bdylece pulpada
enflamatuar siire¢ baslar. Enflamasyonun ilerlemesiyle, pulpa dokusuna ulasan
bakteriler pulpa boyunca yayilarak nekroza ve periapikal enfeksiyona sebep olabilir
[61, 62].



Travmatik yaralanmalarin yaklasik %30’u kalict dislerde ve siklikla 8-12 yas arasi
cocuklarda gozlenmektedir [63]. HEKK ’nin kismen zarar gérdiigii durumlarda apikal
bolgenin damarlanmasi ve hiicresel igerigine bagl olarak pulpal enflamasyon veya
nekroz geligse bile kok gelisimi devam edebilmektedir [58]. Ancak, siddetli travma
nedeniyle HEKK’nin tamamen hasara ugradigi durumlarda ise fizyolojik kok gelisimi
ve odontoblast farklilasmasi durmaktadir. Bu sebeple, HEKK’nin sert doku
olusumuna neden olabilecek farklilagmamis hiicrelerin kaynagi olabilecegi
distintilmektedir [58, 64]. Bununla birlikte, sert doku normalde apikal bolgede
bulunan sementoblastlar ve yaralanma sonrasi sert doku iireten hiicrelere doniisen
dental folikiil ve periodontal ligamentin fibroblastlar: tarafindan olusturulabilir [65].
Dis pulpasi istenmeyen iritanlara karsi yanit olusturabilen immun hiicreler ve dentin
formu olusturmak iizere Ozellesmis odontoblastik hiicreler igermektedir [66].
Travmalarda pulpal canliligin kaybolmast kok gelisimini durdurarak apeksin acik ve

kok dentin duvarlarinin ince kalmasina neden olmaktadir [67, 68].

Immatur dislerde pulpa nekrozuna neden olan dental anomalilerin baginda ise dens
evaginatus ve dens invaginatus geldigi belirtilmistir [69]. Dens invaginatus,
morfodifersiyasyon sirasinda anormal dis gelisiminden kaynaklanir. Sert doku
minerallesmeden 6nce yumusak doku gelisim asamasinda mine dokusunun arasina
yayilmasi sonucu olusur [70]. Dens invaginatus vakalarinda, genellikle sadece ince bir
mine tabakasi pulpay1 korur ve dis siirmesinden kisa siire sonra genellikle ¢lirtiklerin
bir sonucu olarak nekroz olusabilir [71]. Dens evaginatus ise, morfolojisi gesitli
sekillerde “talon tiiberkiilii” olarak da tanimlanan bir aksesuar tiiberkiiliin olusumuyla
sonuglanan disin gelisimsel anormalisidir [72]. Dens evaginatus, etkilenen disin
okliizal yiizeyinden veya singulumundan sert bir doku ¢ikintisi ile kendini gosterir.
Vakalarin %43"inde tiiberkiil i¢ine uzanan pulpa dokusu bulunmaktadir ve okliizal

travma nedeniyle pulpanin agiga ¢ikmasi ve nekroze olmas1 muhtemeldir [71].

1.3. Immatiir Nekrotik Daimi Dislerin Tedavisi

Cocukluk doneminde immatiir dislerde ¢esitli nedenlerle endodontik tedavi ihtiyaci
ortaya cikabilir. Travmaya ugramis immatiir bir diste pulpa canlilifi kaybolursa,

uygulanmasi gereken endodontik tedavi komplike bir durum olabilmektedir [73].



Immatiir daimi dislerin tedavisinde istenen ideal sonuglar; apikal patolojileri
iyilestirmek, kok gelisimini devam ettirerek apeksin kapanmasini saglamak ve pulpa
dokusunun fonksiyonel yeterliligini yeniden kazandirmaktir [4]. Kok kirigr riskini
azalttiZ1 ve disin kuron-kok oranini iyilestirdigi icin kok gelisiminin devam etmesi
arzu edilir. Ayrica, cerrahi implantlarin genellikle kraniyofasiyal biiylime
tamamlanana kadar kontrendike olmasi sebebiyle bu disleri fonksiyonel ve estetik

nedenlerle agizda tutmaya ¢aligmak dnemlidir [4].

Endodontik tedavinin basarili olabilmesi, kok kanallarinin dezenfeksiyonunu takiben
kanal dolgu materyalleriyle hermetik bir sekilde ttkanmasina baglidir. Bu durum koék
ucunun tamamen kapandigi dislerde miimkiin olabilir. Ancak, agik apeksli dislerde
ince olan kok kanal duvarlarimi daha da kirillgan hale getireceginden mekanik
enstriimentasyondan kaginilmalidir. Kok kanal dolgu materyalinin periapikal bolgeye
tagirilmadan kok kanalinin doldurulmasi klinik agidan oldukga zordur [74]. Bu
sebeple, immatiir agik apeksli dislerde hermetik tikama miimkiin olmadigindan,
oncelikle kok gelisimini devam ettirebilen ve apeks olusumunu saglayan uygulamalar

denenmelidir [75].

Bu tiir dislerde ii¢ farkli tedavi segenegi bulunmaktadir. Bunlar; apeksogenezis,

apeksifikasyon ve revaskiilarizasyon tedavileridir [74, 76].

1.3.1. Apeksogenezis

Apeksogenezis; enflame pulpa dokusunun ¢ikarilmasit ve kalan saglikli pulpa
dokusunun {izerinin siklikla kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) veya mineral trioksit
agregat (MTA) gibi trikalsiyum silikat tiirevleri ile kapatilmasi islemidir. Geleneksel
olarak koronal pulpanin g¢ikarilmasini igerir ancak enflame dokunun derinligi
degisebilmektedir. Buradaki amag; sadece enflame pulpa dokusunun uzaklastirmasini
ve kalan pulpa dokusunun canliligini siirdiirmek i¢in konservatif bir tedavi yaklagimi
olan “Cvek” olarak adlandirilan pulpatomidir [58]. Apeksogenezis islemlerinin
basarili olabilmesi igin 1-2 yil gibi siireye ihtiya¢ vardir. Pulpanin canliligi ve apikal
gelisimin takibi i¢in hasta 3 aylik periyotlarla tekrar goriilmelidir. Bu siiregte pulpanin
geri dontisiimsiiz olarak enflame oldugu ya da internal rezorpsiyon tespit edilirse,

pulpa tamamen ¢ikarilmali ve apeksifikasyon islemlerine baglanmalidir [58].



1.3.2. Apeksifikasyon

Apeksifikasyon; immatiir nekrotik daimi dislerde apekste mineralize bir doku
olusturulup apikal kapanmanin saglandig1 bir tedavi yontemidir [77]. 1966'da Frank
ve arkadaslariin yayinladigi bir ¢alismada; 3 ile 6 aylik bir siire boyunca tekrarlanan
Ca(OH)2 pansumanlarinin, apikal lezyonun iyilesmesini saglamakla kalmayip ayni
zamanda kalsifiye doku ile apeksin kapanmasinin miimkiin oldugunu bildirmislerdir
[78]. Geleneksel apeksifikasyon olarak adlandirilan bu uygulamada, diizenli
araliklarla Ca(OH)2 pansumani uygulanarak agik apeksli kok kanal sisteminin apikal
2-4 mm’lik kisminda kanal dolumuna izin verecek kalsifiye bir bariyer olusturulmasi
hedeflenmistir [58, 79, 80]. Bu yontemde Ca(OH)2‘in; kanal i¢i medikament olarak
uygulanabilir  olmasindan, antibakteriyel ve remineralizasyon etkisinden
yararlanilmaktadir [81]. Ca(OH)2 pH’inin yiiksek olmasi sebebiyle osteoklastlarin
sebep oldugu laktik asiti notralize ederek ve alkalen fosfatazlari aktive ederek sert
doku olusumunda etki gosterir [82]. Olusan sert doku bariyeri; sement, dentin ve
kemik benzeri dokular veya osteodentinden olusabilir [83]. Bu yontemle periapikal
iyilesme ve sert doku olusum oraninin %79 ile %96 arasinda oldugu gdsterilmistir
[84].

Geleneksel apeksifikasyon yontemi yiiksek basari oranina sahip olsa da, birtakim
dezavantajlart vardir [80]. Baz1 arastirmacilar Ca(OH)2‘in yiiksek pH" sebebiyle,
pulpanin  rejenerasyon potansiyeline sahip hiicreleri yok edebilecegini
varsaymaktadirlar [85]. Yapilan bir¢ok ¢alismada; uzun siireli Ca(OH)2 kullaniminin
dentini zayiflattig1 ve dislerin kirilma riskini arttirdig1 gosterilmis, ayrica yaklasik 6-
24 ay siiren uzun siireli bir tedavi oldugu ve ¢ok seans gerektirdigi de belirtilmistir [82,
86-88]. Bununla birlikte, seanslar arasinda uygulanan gegici dolgularin mikrosizinti
olusturma ihtimali ve k6k kanalinin yeniden enfekte olma riski artmaktadir [89, 90].
Bu sebeplerden dolay1 apeksifikasyon tedavilerinde ¢ok seansta Ca(OH)2uygulanmasi

yerini biiyiik 6l¢iide tek seansta uygulanan MTA’ya birakmustir [76].

Morse ve arkadaglari tek seans apeksifikasyonu, biyouyumlu bir materyalin kok
kanalinin apikaline cerrahi olmayan yontemle uygulanmasi olarak tanimlamislardir
[91]. Amag, biyouyumlu oldugu bilinen MTA ile tek seansta apikal bolgede yapay bir
bariyer olusturmaktir [56]. MTA kullaniminin avantajlari; tedavi siiresini kisaltmast,
Ca(OH): tedavilerine kiyasla disin restorasyonunun kisa stirede yapilabilmesi ve

dentinin mekanik o6zelliklerini koruyabilmesi olarak sayilabilir. Ancak, MTA ile
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yapilan tek seans apeksifikasyon tedavisi ile apikaldeki dentin duvarlarinin
kalinlasmamasindan dolay1 kok kirigi olusmasi riskinin devam etmesi géz Oniinde
bulundurulmalidir [79]. Ek olarak, endodontik tedavinin yenilenmesi gerektiginde
MTA’nn sokiilmesinin zor olmasi, materyalin yiiksek alkali 6zelliginin kok dentininin
sertligini zamanla etkilemesi, klinik uygulamasinin zor olmasi ve maliyetinin yiiksek
olmast gibi dezavantajlar1 vardir [92-94]. Bu nedenlerle apeksifikasyon
uygulamalarina alternatif bir yontem olan revaskiilarizasyon uygulamalari iizerinde

durulmaktadir.

1.3.3. Revaskiilarizasyon

Immatiir nekrotik pulpali daimi dislerde kok gelisiminin saglanmasi ve dentin
duvarlarinin gelisebilmesi i¢in ideal tedavi yontemi; pulpa dentin kompleksinin
rejenerasyonuna ve tamirine izin vermek tiizere pulpa vitalitesini yerine koyan
revaskiilarizasyon islemidir. Revaskiilarizasyon terimi yerine indiiklenmis veya
yonlendirilmis doku jenerasyonu terimi 6nerilmistir. Bazi arastirmacilar, bu tedavinin
amacinin apikal periodontitis iyilesirken, pulpa-dentin kompleksinin fonksiyonel
ozelliklerini koruyarak kok gelisiminin devamliligi oldugunu bildirmisgler ve
revaskiilarizasyon teriminin kullanilmasimna karsi ¢ikmiglardir [95]. Bu tedavi
prosediiriinde indiiklenmis ya da yoOnlendirilmis doku rejenerasyonundan
faydalanildigi i¢in rejeneratif endodontik tedavi terimini kullanmayi tercih etmislerdir.
Glinlimiizde de en ¢ok kabul goren terim rejeneratif endodontik tedavi terimi olmustur
[96].

1.4. Rejeneratif Endodonti

1952 yilinda Hermann'in Ca(OH)2 materyali kullanarak yaptigi vital amputasyon
tedavisi dis hekimliginde uygulanan rejeneratif tedavilerin baslangici olarak kabul
edilmektedir [97]. Nygaard-Ostby rejeneratif endodontik tedavilere dnciiliik eden bir
diger isimdir. 1961 yilinda yaptig1 ¢alismada, endodontik tedavi gérmiis, nekrotik
pulpali ve apikal lezyonlu matiir dislerin kok apikal ti¢liisiinde yeni vaskiilarize doku
olusumunun indiiklenebildigini histolojik olarak gostermistir [98]. 1966 yilinda
yapilan bir calismada, nekrotik pulpali immatiir dislerin dezenfeksiyonu ve kok
gelisiminin uyarilmasi igin ¢oklu antibiyotik pat1 ilk kez kullanilmig ve kok gelisiminin

devam ettigi gosterilmistir [99]. 1971 yilina gelindiginde yapilan bir ¢aligmada, kanal
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dezenfeksiyonunun ardindan apikal bolgede kanama meydana getirilmis ve histolojik
olarak incelenmistir. Bunun sonucunda, dislerin kok uglarinda fibr6z bag doku ile
hiicreli sement olusumu gosterilmis ve boylece giincel rejeneratif tedavilerin temelleri

atilmigtir [100].

2000’11 yillara gelindiginde, rejeneratif endodontik prosediirleri igeren vakalar
yaymlanmigtir. Iwayaka ve arkadaslar1 yaptig1 bir uygulamada, immatiir nekrotik
pulpali bir dis %5 NaOCI ve %3 hidrojen peroksit (H202) ile dezenfekte edilmis,
ardindan dise kanal i¢i medikament olarak ikili antibiyotik pat1 yerlestirilmis ve 2,5 y1l
takip edilmistir. Takip siirecinde kok gelisiminin saglandigi ve vitalite testine pozitif
yanit verdigi gosterilmistir [101]. Yayinlanan baska bir vaka raporunda, immatiir
nekrotik pulpali dis %5,25 NaOCl ile dezenfekte edilmis ve ardindan {iglii antibiyotik
pat1 kok kanalinda 1 ay bekletilmistir. Ikinci seansta antibiyotik karigtmi salin
soliisyonu ile uzaklastirilmis ve apikalden kanama saglanmistir. Olusan kan pihtisinin
tizerine, MTA yerlestirildikten sonra, kavite nemli bir pamuk pelet ve gecici bir
restorasyonla kapatilmigtir. Hastaya 14 giin sonra daimi restorasyon yapilmis ve disin
semptomsuz oldugu goézlenmistir. Hasta 2 yil takip edilmis ve bu siiregte kok
gelisiminin devam ettigi, disin vitalite testlerine pozitif yanit verdigi ve klinik

semptomu olmadigi bildirilmistir [102].

MTA ve Ca(OH). ile apeksifikasyon uygulanan ve rejeneratif endodonti
prosediirleriyle tedavi edilen digler arasinda; kokiin kalinlasmasi, uzamasi ve dislerin
agizda kalma siirelerini karsilastiran bir c¢aligma yapilmistir [103]. Sonucunda,
revaskiilarizasyon protokoliiniin uygulandig: dislerde kok kalinliginda yaklasik %28,
kok uzunlugunda yaklasik %15 artis gozlenirken; Ca(OH)2 ile uzun siireli
apeksifikasyon uygulanan dislerde kok kalinliginda %1,5 ve kok uzunlugunda %0,4
artis, MTA ile tek seans apeksifikasyon uygulanan dislerde ise kok kalinliginda artis
gozlenmemis ve kok uzunlugunda %6 artis oldugu belirtilmistir. Ek olarak, dislerin
hayatta kalma oranlar1 karsilastirilldiginda; rejeneratif endodontik  tedavi
prosediirlerinin uygulandigr gruptaki oran %2100 iken, MTA ile tek seans
apeksifikasyon uygulanan grupta %95 ve Ca(OH)2 ile uzun siireli apeksifikasyon
uygulanan grupta ise %77 olarak tespit edilmistir [103].

Rejeneratif endodonti, klasik tedavi stratejilerine alternatif segenekler sunmayi
amaglayan doku miihendisligi olup, rejeneratif tibbin nispeten yeni bir bilesenidir

[104]. Amerikan Endodonti Dernegi rejeneratif endodontik prosediirleri; kok

11



dentinindeki hasarli yapilarin yani sira pulpa-dentin kompleksi hiicrelerinin yerini
alacak sekilde tasarlanmig biyolojik tabanli prosediirler olarak tanimlamistir [105].
Rejeneratif endodontik prosediirlerin asil amaci; pulpa benzeri dokuyu, hasar gormiis
kok dentin gelismini devam ettirerek ideal olarak pulpa-dentin kompleksini yeniden
olusturmaktir [2]. Rejeneratif endodontik uygulamalarin temeli; kok hiicreler, iskele

ve biiyiime faktorlerinden olusan ii¢ temel bilesenden olusur [3].

1.4.1. Kok Hiicreler

Kok hiicreler; kendi kendine boliinebilme, kendini yenileyebilme ve ¢esitli hiicrelere
farklilagsabilme yetenekleri olan 6zellesmemis hiicreler olarak tanimlanir [106, 107].
Viicuttaki biitiin dokularin kokeni kok hiicrelerdir [108].

Kok hiicreler farklilasma yeteneklerine gore; totipotent, pluripotent, multipotent ve
unipotent olarak 4 gruba ayrilirlar [2]. Totipotent hiicre tipi, dollenmeyi takiben ilk 4-
5 giinliik embriyolarda bulunur ve Vviicuttaki tiim hiicrelere doniisebilme potansiyeline
sahiptir [109]. Pluripotent hiicreler, zigot olustuktan sonra 5-15 giin arasinda gelisen
ve embriyoda blastosistin i¢ tabakasinda bulunan embriyoblastlardir. Bu hiicreler
endoderm, ektoderm ve mezodermden koken alan hiicrelere farklilagsabilmektedir
[110]. Multipotent hiicreler, eriskin dokularda kismi farklilagma gosterebilir ve tek bir
germ tabakasina doniisebilme yetenegine sahiptir [111]. Unipotent hiicreler ise,
farklilagsmanin son evresinde ortaya g¢ikan ve tek bir hiicre tipini olusturabilen

hiicrelerdir [112].

Kok hiicreler elde edilme donemlerine gore; embriyonik ve yetiskin kok hiicreler
olarak 2 gruba ayrlirlar. Embriyonik kok hiicreler, eriskin kok hiicrelerle
karsilastirildiginda; plastisitesinin daha fazla olmasi sebebiyle daha degerli kabul
edilmektedir [113]. Ancak embriyonik kok hiicrelerin elde edilmesi konusunda etik ve
yasal sorunlar olmasi, ayrica teratom olugsma ihtimalinden dolay1 eriskin kok hiicreleri
tizerine odaklanilmustir [2, 114, 115].

Yetigkin kok hiicreler; beyin, deri, sa¢ folikiilleri, iskelet kasi, kemik iligi ve dis
dokusu dahil olmak iizere ¢esitli dokulardan izole edilmistir [116]. Yetiskin kok
hiicrelere; mezensimal kok hiicre, somatik kok hiicre veya postnatal kok hiicreler de
denilir [117]. Yetiskin kok hiicreler, dental dokulardan izole edilebilir. Bunlar; DPSC
[118], SCAP [110], periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSC) [119], eksfoliye
olmus insan siit disi kok hiicreleri (SHED) [120], dental folikiil kok hiicreleri (DFSC)
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[121] ve dis germi progenitor hiicreleri olarak siralanabilir [122]. Rejeneratif
endodontik prosediirlerde siklikla kullanilan kok hiicreler; DPSC, SHED, SCAP ve
PDLSC’lerdir.

DPSC, insan iiglincli biiyiikaz1 dislerinden elde edilen, multipotent 6zellikte kok
hiicrelerdir [118]. DPSC'nin odontoblast benzeri veya endotel hiicrelerine
farklilasabildigi gosterilmistir. Iskelelere nakledildiginde, bu hiicreler pulpa benzeri
bir doku olusturarak fonksiyonel odontoblastlara ve vaskiiler endotel hiicrelerine
farklilagabilir [123, 124]. Yapilan bazi ¢alismalarda; insan dis pulpasi kok hiicresi, in
vivo sartlarda trikalsiyumfosfat ve hidroksiapatitle beraber fareye transplante
edildiginde, hiicrelerin  kendi kendini yenileyebilmeleri ve odontoblastlara
farklilasabilmeleri sayesinde tiibiiler dentin sentezleyebildikleri gdsterilmistir [118,
125].

SHED, fizyolojik diisme zamani gelmis siit diglerinin pulpasindan izole edilmektedir.
Bu hiicreler yiiksek derecede plastisite gostermektedirler ve aynmi zamanda
proliferatiftirler. Noral hiicreler, adipozitler ve odontoblastlar gibi farkli hiicre tiplerine
farklilasma yetenegine sahip multipotent kok hiicrelerdir [120]. Bu hiicreler ayrica
osteoblastik/odontoblastik belirtegleri ve dis pulpasinin noéral krest kokeniyle iliskili
olabilecek noéronal ve glial hiicre belirteglerini de eksprese edebilmektedirler [126].
Ancak SHED, ideal bir pulpa-dentin kompleksi olusturma konusunda DPSC’ler kadar
bagarili degildir [120].

Gelismekte olan insan daimi disinin apeksinde yer alan dental papilla ‘apikal papilla’
olarak isimlendirilmis ve buradan elde edilen kok hiicrelere SCAP adi verilmistir
[110]. SCAP, yiiksek proliferasyon yetenegi ve odontojenik diferensiyasyon kapasitesi
olan mezenkimal kok hiicrelerden zengin olup HEKK tarafindan olusturulur [127,
128]. SCAP’lerin in vivo ortamda osteoblast ve odontoblastlara, in vitro ortamda
osteoblast, odontoblast ve adipozitlere farklilasabildigi gosterilmistir [129, 130].
SCAP, rejeneratif endodontik tedaviler i¢in kullanilabilir olan kék hiicre rezervuar
olarak goriilmektedir. Rejeneratif endodontik bir ¢alismada, apikal bolgenin stimiile
edilip kanama saglandiktan sonra, bu bolgedeki mezenkimal kok hiicrelerin varlig
degerlendirilmis ve yiliksek miktarda mezenkimal kok hiicrenin kok kanal boslugu
icerisine dogru ilerledigi gozlemlenmistir. Ayrica, mezenkimal kdk hiicre yilizey

belirteg ekspresyonunda 700 kat artisa sebep oldugu bildirilmistir [6].

13



Periodontal ligament, sementum ve alveolar kemigi baglayan vaskiilerize bag
dokusudur. Hayvan modelleri {izerinde yapilan bazi c¢alismalarda PDLSC’nin
periodontal ligament, sement, alveolar kemik gibi periodontal dokulari rejenere etme
yetenegi oldugu gosterilmistir [119, 131]. Yaymnlanan bir insan vaka raporunda ise;
kok kanali i¢ginde yeni olusan dokunun, periodontal ligamentteki kok hiicrelerden
farklilasan sementoblast ve osteoblastlarin sentezledigi semento-osteoid doku
olabilecegi bildirilmistir [132].

1.4.2. Doku Iskeleleri

Rejeneratif endodontik tedavilerin amaci; sadece kok gelisimi sekteye ugramis dislerin
kok-kanal gelisimlerinin devam etmesini degil, aym1 zamanda pulpa-dentin
kompleksinin de devamliligini saglamayi icermektedir [2]. Bu tedavilerin olmazsa

olmaz {i¢lii triadindan biri olan iskeleler 6nemli biyomateryallerdir.

Klinik olarak etkili bir rejeneratif protokol, fonksiyonel biyomateryaller kullanarak
daha fazla kok gelisimini tesvik ederek, hem kok kalinligimi hem de uzunlugunu

artirmak i¢in kalsifiye dokunun birikmesi ve yeni dentin olusmasiyla saglanir [133].

Doku iskeleleri; hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve hiicrelere mekanik destek
olmas i¢in kullanilan 3 boyutlu, gegici yapilardir [134]. ideal bir iskele, SCAP'nin
hayatta kalmasini1 ve farklilasmasini destekleyebilmeli, kok kanalinin fiziksel ve
biyokimyasal mikro ortamini taklit edebilmelidir. Ayrica, SCAP’nin yapigmasini ve
gociinii destekleyen uygun hiicre dis1 matriksi icermeli, boylece doku rejenerasyonu
icin bir sablon gorevi gormelidir [135]. TGF-B1, VEGF ve PDGF gibi biiyiime
faktorlerini iceren iskeleler odontojenik farklilasmay1 destekleyerek pulpal

revaskiilarizasyonu yonlendirebilirler [136].

SCAP'nin hayatta kalmasini ve gogalmasini desteklemek i¢in uygun bir yapi iskelesi

secerken ¢ok sayida gereksinim g6z 6niinde bulundurulmalidir [137, 138]:

(1) Biyolojik uyumluluk; materyal SCAP canliligin1 ve odontojenik farklilasmay1

saglarken, konak¢iya zarar vermeyecek sekilde biyolojik bozunmay1 desteklemeli,

(2) Hiicre gociine, damarlanmaya, besinlerin ve atigin difiizyonuna izin vermek igin

yeterli ve kontrol edilebilir gozeneklilige sahip yapida olmali,
(3) Etkilenen disin yeri ve anatomisine uygun mekanik direng gosterebilmeli,

(4) Biyolojik olarak parcalanabilir olmalidir.
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Bu gercksinimleri karsilamak ig¢in laboratuarlarda ¢esitli biyomateryaller
gelistirilmistir. Bunlarin en 6nemli goérevi; doku rejenerasyonunu kontrol eden
progenitor hiicrelerin yerlesimini ve farklilagmasini saglamaktir [139]. Bu amagla,
hiicre dis1 matrisin bilesenleri, diger proteinler, polisakkaritler, peptitler, dogal veya
sentetik polimerler, biyoseramikler ve son zamanlarda gesitli yenilik¢i kompozitler
dahil olmak iizere bircok yeni malzeme arastirilmustir. Iskelenin rolii; pasif bir tastyic
olmaktan ¢ikmig, belirli dokular1 yenilemek {izere G6zel ve biyoaktif bir ortama

dontigmistiir [138].

Rejenerasyon icin kullanilan doku iskeleleri dogal ve dogal olmayan iskeleler olarak
elde edilmektedir. Dogal iskeleler; kan pihtisi, plateletten zengin plazma (PRP),
plateletten zengin fibrin (PRF), dogal dentin matriksi, kollajen, kitosan, hyaluronik asit
ve deriden olusur. Dogal olmayan iskeleler ise; polilaktikasit, poliglikolik asit,
polilaktik-ko-glikolikasit ve biyoseramik olarak siralanabilir [140].

1.4.2.1. Dogal iskeleler

Kan Pihtisi: Kanamanin indiiksiyonu ve kanal i¢i kan pihtist olusumu, pulpa-dentin
rejenerasyonunda bir iskele saglamak igin rejeneratif endodontide kullanilan giincel
bir prosediirdiir [5]. Kok ucu agik immatiir diglerde, kanal aletiyle apikal bélgeden
indiiklenen kanama, SCAP'nin disin periradikiiler dokularindan apikal foramen
yoluyla kok kanal bosluguna dolmasina neden olarak yabanci kok hiicreleri enjekte
etme ihtiyacini ortadan kaldirir [23]. Indiiklenen kanama ayrica endojen hemostatik
faktorlerin kanal bosluguna girmesine, SCAP'nin hayatta kalmasi ve biiylimesi igin
gerekli stirecleri destekleyen bir fibrin pihtis1 olusturmasina izin verir. Kanal i¢i kan
pihtisinin avantajlar;; SCAP gociinii, farklilagsmasini, vaskiilarizasyonunu ve doku
rejenerasyonunu desteklemek i¢in gerekli biiylime faktorlerini igeren ¢apraz bagh
fibrinden olusan otolog bir yap1 iskelesi saglamasi ve yabanci cisim tepkisine neden
olmamasidir [5, 141, 142]. Bu uygulamanin; maliyetinin disiik, klinik uygulamasinin
kolay olmasi ve hemen ardindan MTA ile servikal sizdirmazlik saglanabilmesi gibi
avantajlarindan dolayi, hem hastalar hem de dis hekimleri i¢in tercih edilen bir tedavi

secenegi olmustur [133].

Bir ¢alismada; rejeneratif prosiidiirlerin basarisizlik sebeplerinden biri olarak, kanal
icerisinde yeterli kanama saglanamamasi nedeniyle piht1 olusmadig: belirtilmistir.

Ayni ¢alismada, kok kanali igerisinde olusturulan kanamanin mine-sement siniriin
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yaklasitk 3 mm alt seviyesine kadar ulasmasi gerektigi, ek olarak, kan pihtisinin
olusabilmesi i¢in 15 dakika beklenmesi gerektigi rapor edilmistir. Ayrica, kok kanali
icerisinde yeterli kan pihtist olusturulamayan durumlarda PRP kullaniminin

diistiniilebilecegi vurgulanmistir [143].

PRP; biiylime faktorleri agisindan zengin, hem rejeneratif endodonti hem de diger
cerrahi doku rejenerasyon prosediirlerinde ¢ok sayida in vitro ve klinik ¢alismada

kullanilan otolog enjekte edilebilir bir iskeledir [23, 141, 144].

Rejeneratif endodontik tedavi sirasinda, hastadan bir miktar periferik kan alinir ve bir
test tlipii icinde antikoagiilanlarla karistirilir. Tiip daha sonra, trombositleri ve
l6kositleri, yiiksek yogunluklar1 nedeniyle altta daha hizli toplanan eritrositlerden
ayirmak icin bir santrifiijde dondirilir. Daha sonra trombosit agisindan fakir
plazmadan ayrilir ve trombosit konsantrasyonunu fizyolojik  trombosit
konsantrasyonundan yaklasik 5 kat daha yiiksek olan 1 milyon/ul'ye ¢ikarmak igin
islenir. Pihtilasma, PRP'nin salin soliisyonu, kalsiyum kloriir ve sigir trombini ile
birlestirilmesi, ardindan karigimin kanal bosluguna enjekte edilerek pihtt olusumu igin

10 dakika beklenmesi ile saglanabilir [23].

PRP, basarili bir rejeneratif endodontik tedavi igin temel olan yiiksek anjiyogenezi ve
revaskiilarizasyonu saglarken, sentetik iskelelere gore maliyetinin uygun olmasi ve
servikal sizdirmazlig1 saglayabilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle tercih edilen bir iskele
cesididir [141, 145].

Yakin zamanda yapilan bir klinik ¢alismada; kan pihtilari, PRP, trombosit agisindan
zengin fibrin ve bir trombosit peleti kullanilarak yapilan tedaviyi takiben 88 nekrotik
insan kesici diste kok boyutlarindaki radyografik degisiklikler degerlendirilmistir.
Ortalama 28 ay sonra periapikal iyilesme, radyografik kok gelisimi ve duyarlilik
testlerine pozitif yanitlarda tiim dislerde yiiksek basar1 skoru ile tiim tedavi gruplari
arasinda benzer sonuglar bulunmustur. Takip siiresi gozardi edildiginde, radyografik
olarak kok kanalinin alani lineer Ol¢iimlerinde kiigiik farkliliklar gostermistir. Bu
calismadaki 6nemli bir bulgu; kok kanali igerisine PRP enjeksiyonunun, kan pihtisi
olusturulmasiyla benzer klinik sonuclar verdigi ancak apikal kanamanin
indiiksiyonundan kaginildigi igin kok kanal obliterasyon riskinin daha az olabilecegi
belirtilmistir [146].
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PRF; PRP hazirlama siirecini basitlestirmek ve sigir trombini gibi yabanc1 hiicreleri
ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmis olup, fibrin, platelet, biiylime faktorleri ve
kok hiicreler de dahil ¢esitli hiicre tiirlerinden olusan otolog biyomateryaldir. PRF’nin
16kosit bakimindan zenginlestirilmis tipi olan A-PRF ve enjekte edilebilir formu olan
I-PRF gelistirilmistir [147, 148].

Acik apeksli immatiir dise sahip 4 vakada PRF iskele uygulanmig ve hastalar 1, 3, 6,
12 ve 18. aylarda kontrollere cagrilmistir. Tiim kontrollerde, kok gelisimlerinin devam
ederek apikal kapanmanin gergeklestigi ve dislerin asemptomatik oldugu bildirilmistir
[149].

Dogal dentin matriksi; kemik ve dentin dokusu benzer kimyasal bilesime sahip
mineralize dokular olup, %70 hidroksiapatit, %18 kollajen, %10 su ve %2 non-
kollajen igerigiyle birbirine olduk¢a benzer yapida olduklart gosterilmistir. Dentin
matriksleri, BMP, TGF-p ve IGF gibi biiyiime faktorleri i¢in bir depodur. Osteokalsin
ve osteopontin gibi gesitli non-kollajen yapilar kemik ve dentinde ortak olarak

bulunurken, dentinfosfoprotein 6zellikle dentin dokusunda bulunur [150].

Dentinin kemik indiikleyici 6zellikleri iizerine arastirmalar 1967'de bir raporla
baglamustir. Urist'in dentin ve kemikteki BMP'lerin osteoindiiktif 6zelliklere sahip
baglica uyaricilar olabilecegini O6nermesinin ardindan, otojen demineralize dentin
matriksin rejeneratif 6zelliklerini ilk gosteren kisi Yeomans olmustur [151]. Baska bir
calismada, kemik matriksine benzer kollajenz dentin matriksinin kemik olusumunu
indiikleyebilecegi rapor edilmistir [152]. In vivo bir ¢alismada, demineralize dentin
matriksinin kalsifiye dentin matriksinden daha etkili bir kemik indiikleyici oldugu
gosterilmistir [153]. Bir ¢alismada; BMP insan dentin matriksinden basariyla izole
edilmis ve insan dentini ile insan kemiginden izole edilen BMP’lerin farkli olmasina
ragmen, her iki BMP tipinin de viicutta benzer islevlere sahip oldugu bildirilmistir
[154].

Insan demineralize dentin matriksi, mineral faza ek olarak kollajen bir matriks ve
osteoindiiktif biiytime faktorleri igeren yapi iskelelerinden biridir. Demineralize dentin
matriks tabanli iskeleler; yeniden islenebilir, hiicresiz ve nano-gbzenekli olmasi

sebebiyle giinlimiizde klinik olarak énem tasimaktadir [150].

Kollajen; birgok dokunun hiicre dis1 matrisine yap1 benzerligi ve hedefin morfolojisine

uyum saglama yetenegi nedeniyle, doku rejenerasyon uygulamalarinda yaygin olarak
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kullanilan dogal bir biyomateryaldir [155]. Tip | kollajen, rejeneratif ¢alismalarda en
cok kullanilan ¢esididir ve diger kollajen tiplerine kiyasla DPSC proliferasyon ve
mineralizasyon kapasitesini en iyi sekilde destekler [156]. Kollajenin; biyouyumlu ve
biyoaktif olmasi, pordzlii yapisi sayesinde kok hiicre kolonizasyonunu kolaylagtirmasi
gibi avantajlarmin yaninda, mekanik direncinin diisiik ve biyolojik bozunmasinin

diizensiz olmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir [155, 157, 158].

Kitosan; glukozaminden olusan bir polisakkarittir. Karides, yenge¢ gibi hayvanlarin
dig iskeletinden ve mantarlarin hiicre duvarindan iretilir [159]. Kitosanin;
biyouyumlu, biyobozunur ve mekanik direncinin yiiksek olmasi, diisiik sitotoksisite
ve immiinojenik potansiyel gostermesi, ek olarak genis spektrumlu antibakteriyel
Ozellikte olmasi gibi avantajlart vardir. Ancak, kristal yapisindan kaynaklanan
jellesme ve bozunmasinin diizensiz olmasi sebebiyle enjekte etmenin zor olmasi gibi

dezavantajlarindan dolay1 kullanimi sinirhdir [137, 160].

Hyaluronik  asit; bag  dokularmmin  hiicre dist  matrisinde  bulunan
glikozaminoglikanlardan olusur ve doku rejenerasyonu uygulamalari ig¢in 6nemli
potansiyele sahiptir. Hyaluronik asit hidrojellerinin enjekte edilebilir, biyouyumlu ve
diisiik immiinojenik potansiyele sahip olmasi nedeniyle doku rejenerasyonundaki
uygulamalar i¢in genis ¢apta arastirilmig, ancak mekanik direncinin zayif olmasi ve in
vivo bozunmasinin hizli olmast gibi sebeplerden dolayr dental pulpa

rejenerasyonundaki uygulamalarin sinirl oldugu belirtilmistir [161-163].

1.4.2.2 Dogal Olmayan Iskeleler

Sentetik polimerik iskeleler; polilaktik asit, poliglikolik asit ve polilaktoglikolik asit
sentetik polyester polimerleridir. Bu polimerler; sirasiyla laktik asit, glikolik asit ve bu
asitlerin  ikisinin  birden monomerlerinin  farkli oranlarda karigimlarinin
polimerizasyonu ile elde edilir. Tendon ve ligamentlerin onarimi igin mikrodamarlar
olusturmak, sert ve yumusak doku miihendisliginde biyolojik olarak pargalanabilen
iskeleler meydana getirmek amaciyla c¢esitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilmislardir [138, 164]. Biyouyumlu, biyobozunur, hafif enflamatuar cevap
olusturma, ucuz ve yeniden iiretilebilir olmalar1 gibi bir¢ok arzu edilen 6zellige
sahiptirler [165]. Ek olarak, gii¢lii mekanik &zellikleri, gozenekli yapilar1 ve bozunma

hizlariin uygun hale getirilebilir olusu bu polimerleri ¢ekici hale getirmistir [138].
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Tim bu polimerlerden yapilan iskelelerin, SHED, DPSC'ler ve dental pulpa
fibroblastlar1 gibi kok hiicrelerin tutunmasi igin elverigli oldugu gdsterilmistir. Bu
iskelelerde kok hiicrelerin, odontoblast benzeri hiicrelere, dis pulpasi ve dentin benzeri
endotelyal hiicrelere farklilagsma gosterdigi bildirilmistir [166]. Bununla birlikte, bu
polimerler sentetik olduklar1 i¢in, hiicre dis1 matriksi olusturan biyopolimerlerin
fizyolojik ve biyokimyasal bilgilerinden yoksundurlar. Ayrica dokularda asidik

bozunma firtinlerinin lokal olarak birikmesi hala endise kaynagidir [167].

Seramikler; biyoaktif camlar, cam veya kalsiyum fosfat igeren seramiklerden olusur.
Bu seramikler biyoaktiftir, c¢iinkii bir kez implante edildiklerinde yiizeylerinde
hidroksiapatit tabakasinin olusumuna aracilik ederler. Boylece, hidroksiapatit kaph
seramik ile etkilesime giren hiicreler farklilagarak osteoblastik aktivitenin artmasina
neden olur [168, 169]. Ancak, istenen gecirgenlige, kontrollii ¢oziinme oranina ve
spesifik yiizey 6zelliklerine sahip yapilar elde etmek i¢in hala baz1 modifikasyonlara
ihtiyag vardir [170].

1.4.3. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri; hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanabilen ve hiicrelerin
farklilasmasi ve ¢gogalmasini saglayan sinyaller olusturabilen protein yapilardir. Hiicre
ici iletisimde aracilik ederek hiicrelerin davranigini diizenlerler [2]. Biiytime faktorleri;
hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik etmek, baska bir doku tipine farklilagmalarini saglamak
gibi etkilerinin yaninda, kok hiicreleri mineralize matriks sentezi igin uyararak kok

hiicre aktivitesinin kontroliinde de gorev alirlar [171].

Morfogenez ve hiicre farklilagsmasi, odontogenez sirasinda meydana gelen olaylardir.
Morfogenez, epitel ve mezenkimal hiicreler dahil olmak tizere farkli hiicre popiilasyon
katmanlarinin ¢ogalmasi, gocii ve organizasyonunun bir sonucu olarak koronal ve
radikiiler modellerin gelisimiyle olusur. Hiicre farklilasmasi, dis dokularini
olusturacak olan hiicrelerin; mine, dentin, sement ve pulpa dokusuna spesifik
farklilasmasindan meydana gelir. Dolayisiyla, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi dis
gelisimi sirasinda iki 6nemli siirectir [172, 173]. Hiicre ¢ogalmasi, odontogenezin
erken evrelerinde (tomurcuk ve can evreleri) gozlenir. Epitel ve mezenkimal
hiicrelerin yiiksek mitotik aktivitesi ile karakterizedir. Bu siireg, bliylime faktorleri de
dahil olmak iizere ¢ok sayida faktor tarafindan kontrol edilir. Ote yandan hiicre

farklilagmasi, hiicrelerin sentez ve mineralizasyon islevlerini yerine getirmek igin
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nihai gelisimlerine ulastiktan sonra yapisal ve islevsel organizasyonunun bir

sonucudur [173, 174].

Dis gelisimi sirasinda, ¢esitli biyoaktif molekiiller odontoblastlar tarafindan salgilanir
ve aktif olmayan bir formda dentin matriksinde tutulur, bunlarin ¢ogu dentin mineral
bileseni ile baglanir [10]. Bu biiyiime faktorleri daha sonra yeniden aktif hale
getirilebilir ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden serbest birakilabilir.
Dentin matriksinin biiylime faktorleri i¢in bir rezervuar oldugu gosterilmistir [10].
Dentin dokusunun iizerine organik asitler veya selasyon ajanlar1 gibi dental
materyallerin uygulanmasinin, matrikse bagl biiyime faktorlerinin agiga ¢ikmasinda
ve yeniden salinmasinda etkili oldugu bildirilmistir [175]. Bu faktorler arasinda; TGF-
B, VEGF, IGF, BMP, PDGF, FGF, epidermal biiyiime faktorti, sinir biiyiime faktorii
gibi blylme faktorleri bulunurlar [2, 10, 176]. Bu molekiller disiik
konsantrasyonlarda bulunur ve mineralizasyon, proliferasyon, migrasyon,
diferansiyasyon, anjiyogenez ve immiin cevap olusturma gibi etkilerinden dolay1

hiicresel yanit1 uyaricidirlar [177].

1.43.1. TGF-B

TGF-B; kemik morfogenetik protein, aktivinler/inhibinler, biiyiime ve farklilagma
faktorleri, Anti-Mullerian hormonu gibi ¢esitli biiyliime faktorlerinden olusan sitokin
ailesidir [178]. TGF-p ailesi yaklasik 390-412 aminoasitten olusmaktadir. Bu
molekiiller ¢cogunlukla plateletlerden, makrofajlardan ve kemikten salinirlar [179].
TGF-pB ilk sentezlendiginde propeptid yapida olup, 6zel bir peptid ile etkilesimi
sonucunda latent TGF-p kompleksini olusturur [180]. Aktif TGF-p Tip 1I
reseptorlerine baglanarak Tip | reseptore dimer olusturmasi i¢in yardim eder. TGF-f3
Tip | reseptorleri; hiicre ici SMAD (Caernohabdit elegan proteini igeren drosophila
protein homologlari, SMA, ve mothers against decapentaplegic, MAD) proteinlerinin
fosforile edilmesinden sorumludur. Aktive SMAD kompleksi, niikleusa yer

degistirerek TGF-B gen transkripsiyonunun aktive olmasini saglar [181, 182].

TGF-B siiper ailesi; hiicre cogalmasi, farklilagsmasi, monositler, epitelyal, mezensimal
ve noronal hiicreler gibi gesitli hiicre tiplerinin fonksiyonlarinda &nemli bir rol
almaktadir [183]. Bu ailenin, nétrofiller ve T lenfositler tizerinde kemotaktik aktivite

gosterdigi, enflamasyon ve yaralanma durumlarinda sentezlendigi bildirilmistir [184].
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1990 yilinda yapilan bir ¢alismada ¢oziinmiis dentinde TGF-p tespit edilmis ve dentin
cliriigiine yanit olarak biiylime faktorlerinin saliniminin gerceklesmis olabilecegi
raporlanmistir [11]. Baska calismalarda insan dentininde tespit edilen ii¢ izoformu;
TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3 oldugu ve TGF-B1’in insan dentininde yiiksek oranda
saptanan baslica izoform oldugu gosterilmistir [185, 186].

TGF-B1’in ekspresyonu dis germinde, odontoblastlarda, dental pulpada ve dentin
matriksinde bulunmustur [183]. Baska bir ¢alismada, TGF-1’in SCAP’lerin kollajen
icerigini artirdig1 Ve ¢ogalmalarini tegvik ettigi bildirilmistir [187]. Ayrica, TGF-B1’in,
odontoblastlarda non-kollajen yapidaki dentin sialofosfoprotein ve dentin matriks
protein-1’in salgilanmasinda Onemli rol oynadigi gosterilmistir [188]. Biiyiime
faktorleri arasinda TGF-B1, kok formasyonuna, dentinogenezise, odontoblast
farklilasmas1 ve mineralizasyonunun Sinyalizasyonuna aracilik eden Onemli bir

diizenleyici gibi gériinmektedir [189].

Fare disleri tizerinde makrofajlarin iyilesme siirecini arastiran giincel bir ¢alismada,
makrofajlar tarafindan {retilen TGF-B1’in, kemik olusum siirecinin erken
asamalarinda yer aldig1 ve kirik iyilesmesinde rol alan osteoprogenitor hiicreleri aktive

etmis olabilecegi bildirilmistir [190].

TGF-B1’in insan sementoblast hiicre hattinin proliferasyonu ve farklilasmasi
tizerindeki etkisini aragtiran bir ¢alismada; hiicreler farkli konsantrasyonlardaki TGF-
B1 ile stimule edilmis ve sonugta, TGF-f1’in hiicre proliferasyonunu tek basina
etkilemedigi, ancak hiicre farklilasmasi ve sementoblast hiicrelerinin

mineralizasyonunu destekledigi rapor edilmistir [191].

Kok kanal tedavisinin son irrigasyon asamasinda kullanilan selasyon ajanlarinin sSmear
tabakasin1 kaldirma kabiliyetleri sebebiyle, TGF-B1 gibi dentinde bulunan sinyal

molekiillerinin salinmasina neden oldugu bilinmektedir [32].

Zeng ve arkadaglarinin yaptigi in vitro rejeneratif endodontik bir ¢alismada; ¢esitli
soliisyonlarla kok segmentlerinde dentinden biiyiime faktorlerinin salinimi ve
DPSC’lerin gogii arastirilmig ve sonucunda, TGF-B1 dahil 11 farkli biiytime faktorii
tespit edilmis ve en yliksek konsantrasyonda TGF-B1’in salindigi rapor edilmistir.
Ayrica, kok segmentlerine DPSC’lerin migrasyon deneyinde gé¢ etmelerinin, salinan

biiyiime faktorleri sebebiyle oldugu vurgulanmistir [9].
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Chae ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; kok kanal segmentlerine farkli irrigasyon
soliisyonlarinin uygulanmsiyla TGF-B1 salimim miktarlar1 ve SCAP’e sitotoksik
etkileri aragtirtlmigtir. %10’luk SA’in %17°lik EDTA’ya gore anlamli miktarda daha
fazla TGF-B1 salinimina sebep oldugu, ayrica SCAP iizerindeki sitotoksik etkilerinin
benzer oldugu bildirilmistir [192].

Kok kanal irrigasyon soliisyonlarmin ve kanal patlarinin servikal kok dentininden
biiyiime faktorii salinimina etkisinin degerlendirildigi calismada, VEGF ve TGF-1
karsilastirildiginda, servikal kok dentininden TGF-B1’in daha fazla salindigi rapor
edilmistir. Ek olarak, %2 CHX irrigasyonunun ardindan iglii antibiyotik pati
uygulanmast ve son irrigasyon soliisyonu olarak %10 EDTA soliisyonu

uygulanmasiyla en yiiksek TGF-B1 konsantrasyonuna ulagilmstir [193].

2021 yilinda yayinlanan giincel bir calismada; EDTA'ya benzalkonyum kloriir
ilavesinin dental pulpa kok hiicrelerinin dentin tizerindeki tutunmasi, proliferasyonu
ve TGF-B1 salimimu tizerindeki etkisini arastirildiginda; tiim EDTA soliisyonlarinin
DPSC'lerin dentin disklerine baglanmasini ve ¢ogalmasini artirdigi, ayrica dentin
disklerinden TGF-B1 salinimina sebep olduklart belirtilmistir [194].

Organotipik kok kanal modelinde, dentinde kalan biyofilmin TGF-B1 salinimina
etkisini arastiran giincel bir arastirma yapilmustir. irrigasyon soliisyonu olarak %1,5
NaOCl ve %17 EDTA, medikament olarak {glii antibiyotik patt ve Ca(OH):2
uygulanmistir. En yiiksek TGF-B1 miktarlari, EDTA irrigasyonu yapilan gruplarda ve
medikament uygulanan steril kok segmentlerinde goézlenirken, biofilm igeren kok

segmentlerinde anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur [195].

1.4.3.2. VEGF

VEGF; heparin baglayan bir glikoprotein olup, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental biiyiime faktoriinden olusan bir ailedir [21, 196].
1983 yilinda, derideki bir tiimor hiicre hattinda vaskiiler sizintiyr indiikleyebilen bir
proteinden saflastirilmis ve "tiimor vaskiiler gegirgenlik faktorii" olarak ilk defa
tanimlanmistir [197]. 1989 yilina gelindiginde Ferrara ve Henzel sigir hiicrelerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, bu molekiilii endotelyal hiicreye 6zgii bir mitojenden izole

edildigi ve sinirli hedef hiicre 6zgiilliigiinden dolay1 "vaskiiler endotelyal biiyiime

faktorii" olarak adlandirdilar [196].
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VEGF ailesi, tersiyer dentin olusumunda rol oynayan en gii¢lii anjiyojenik ve
vaskiilojenik faktordiir [198]. VEGF'lerin insan dis pulpasindan eksprese edildigi,
lokal kan damarlarinda ve bagisiklik hiicrelerinde otokrin ve parakrin rolleri oldugu
rapor edilmistir [199, 200]. Calismalarda, VEGF'nin insan pulpa hiicrelerinin
proliferasyonunu, odontoblastlara farklilasmasini indiikledigi belirlenmistir [201,
202]. VEGF; doku rejenerasyonu, onarimi ve iyilesmesinin énemli bir yonii olan
anjiyogenezi uyarmasi nedeniyle revaskiilarizasyon prosediirlerinde 6nemli oldugu

belirlenen bir biiytime faktoriidiir [203, 204].

VEGF-A insan viicudunda; endotel hiicreler, makrofajlar, aktiflenmis T-lenfositler
gibi bir¢ok hiicrede sentezlenebilir. VEGF-A, anjiyogenezden sorumlu olan en 6nemli
izoformu olup, hiicrelerin migrasyonu ve proliferasyonunda, vazodilatasyon ve
vaskiiler gegirgenlikte gorev almaktadir. Bu iglevleri, damar endotel hiicrelerindeki
VEGFR-1 ve VEGFR-2 diye bilinen tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak
gerceklestirir [21]. Vaskiiler ve anjiyojenik belirtegler olan VEGF ve VEGFR-2’nin
immatiir ve matiir diglerin pulpalarinda degisen iyilesme yanitlar1 potansiyelini
gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, immatiir dislerin, matiir dislerden daha fazla
VEGF/VEGFR-2 ekspresyonuna sahip oldugu ve bu belirteglerin her iki dis tipinin
koronal bolgesinde artan ekspresyonunun, pulpa iyilesmesi i¢in 6nemli oldugu
bildirilmistir [205]. Rekombinant olan hVEGF'nin in vitro ve in vivo olarak dental
pulpa dokusunun proliferasyon, farklilasma, mineralizasyon, neovaskiilarizasyon ve
tamir dentin olusumu iizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir [206]. Bazi
bakterilerin VEGF-A’y1 arttirdig1 gézlemlenmis, ancak siddetli enflamasyonda kan
damari sayis1 ve VEGF-A ekspresyonunda azalma olabilecegi bildirilmistir [199, 207].

Yapilan ¢aligmalarda, dentine selasyon ajanlarinin uygulanmasiyla VEGF salinimi
gerceklestigi bildirilmistir [7, 32, 208]. 2021 yilinda yapilan giincel bir ¢alismada;
dentin disklerinde ve silindir modellerinde %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik asit ve
distile su uygulanarak VEGF salinim miktarlar1 karsilastirildiginda; HEBP’nin hem
dentin disklerinde hem de silindir modellerinde daha fazla VEGF salinimia neden

oldugu gosterilmistir [209].

1.4.3.3. IGF

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri insan proinsiilinine benzeyen tek zincirli polipeptid

yapida molekiiller olup, somatomedinler adiyla da bilinmektedirler [210]. IGF ailesi;
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IGF-1 ve IGF-2 olmak tizere ikiye ayrilmakta, IGF-1R ve IGF-2R olarak bilinen
reseptorlere sahiptir [18]. IGF’ler; adipoz ve kas dokusunda insiilin benzeri etkiler
sergiledikleri ve yapilarinin proinsiilininkine benzer olmasindan dolayr bu ismi
almigtir. IGF-1’ler biiyime hormonu bagimliyken, IGF-2’ler ise biiylime
hormonundan bagimsizdir. IGF’lerin, embriyonik donemde mineye 6zgii amelogenin
ve ameloblastin genlerini etkileyerek minenin mineralizasyonunu indiikledikleri

gosterilmistir [211].

IGF-1’ler; kemik dokusunda Onemli miktarda bulunmakta olup, bu dokunun
gelisiminde osteoblast ve osteoklast farklilasmasini, apozisyon-rezorpsiyon dengesini
de diizenlerler [212]. Tikirikte de tespit edilebilen IGF-1’lerin seviyeleri plazma
bliyiime hormonu seviyeleri ile iligkilidir [18]. IGF-1'in mezenkimal kok hiicreler
lizerinde onemli mitojenik etkilere sahip oldugu bildirilmistir [213]. Calismalarda
IGF-1’lerin; eritropoez, graniilopoez, lenfopoez gibi bagisiklik sistemine aracilik
etmede rol oynadiklar1 rapor edilmistir [214-216]. IGF-1"in, tiim6r nekroz faktorii-alfa
ve interlokin-1 beta gibi temel enflamatuar aracilar1 asagi regiile ettigi bilinmekte ve
IGF-1'in hizli doku rejenerasyonunu destekledigini diisiindiirmektedir [217]. IGF-1
diisiik konsantrasyonda, kondrositik farklilasmay1 indiikleme yetenegine sahiptir
[218]. Bir ¢alismada; tek tarafli on ¢apraz kapanisa maruz kalan si¢anlarin mandibular
kondiler kikirdaginda IGF-1 ekspresyonunda siirekli bir artis gozlenmistir [219].
Ayrica, IGF-1’in noronal hiicrelerin in vitro farklilasmasini indiikledigi bildirilmistir.
Bu durum pulpay1 olusturan nérovaskiiler dokularinda c¢iiriik ve endodontik hastalik

stireclerinden etkilendiginden 6nemlidir [220].

IGF-1’in dis pulpasi iizerindeki etkilerini arastiran g¢aligmalar mevcuttur. Bir
calismada; IGF-1’in, serum igermeyen kiiltiir ortaminda kopek dis pulpa hiicrelerinin
cogalmasini ve odontoblast benzeri hiicrelere farklilagsmasini indiikledigi gosterilmistir
[221]. Baska bir ¢calismada; IGF-1 ve PDGF-BB ile birlikte, in vitro ortamda dis pulpa
hiicrelerinin ¢ogalmasinda sinerjistik etki gosterdikleri rapor edilmistir [222]. IGF-1
ve TGF-B’nin dis pulpa hiicrelerinde sistin/glutamat degisim aktivitesini arastiran in
vitro bir ¢alismada, IGF-1 ve TGF-f'nin, dis pulpasinda hiicre i¢i glutatyonun
korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Biiyiime faktorlerinin dis pulpa hiicreleri
tizerindeki bu etkisi, dental materyallerin toksisitesini onlemek ag¢isindan umut
vericidir [223].
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Bir calismada; kok gelisimi tamamlanmis ve tamamlanmamis insan dis pulpasindaki
IGF-1 ekspresyonundaki farkliliklar arastirildiginda; kok gelisimi tamamlanmig
diglerde tamamlanmamis dislere gore anlamli diizeyde daha yiiksek IGF-1 tespit
edildigi bildirilmistir [19].

VEGF ve IGF-1’in ¢iiriik insan dislerinden toplanan DPSC'lerinin in vitro ortamda
cogalmasi, gogii ve farklilagsmasi tizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada; kiiltiir
ortamina, tek basina VEGF veya IGF-1 eklenerek DPSC'lerin proliferasyonunun
uyarilabilir oldugu gosterilmistir. Ek olarak, iki biiyiime faktoriiniin birlikte eklenmesi

DPSC'lerin proliferasyon hizinda daha fazla artisa yol agmustir [224].

Fonksiyonel biyomiihendislik alaninda yapilan, farelerden elde edilen dis kok
hiicreleri ve dokular1 kullanilarak tiretilmis kiiltiirler tizerinde IGF-1’in etkilerini
arastiran bir calismada; IGF-1’1in, dis kdklerinin boyutunda ve tiiberkiil sayisinda artiga
sebep oldugu ve hem mezenkimal hem de epitel hiicrelerin ¢ogalmasi ve

farklilasmasini uyardig1 gézlenmistir [225].

Dental implant uygulamalarinda IGF-1 ve PDGF-BB’nin birlikte uygulamasinin
implantin etrafindaki kemik olusumuna etkisini arastiran bir hayvan ¢aligmasinda;
IGF-1 ve PDGF-BB’nin ayr1 ayr1 uygulanmasiyla kisa donemde graniilasyon dokusu,
az miktarda kalsiyum depozitleri ve kemik dokusu olusumu gézlenmistir. IGF-1 ve
PDGF-BB’nin birlikte uygulandig1 grupta ise, graniilasyon dokusunun fibroz bag
dokuya, kalsiyum depozitlerinin de kemik dokuya doniistiigii ve kollajen fibrillerinin

daha erken olustugu gosterilmistir [226].

Literatiirde IGF’nin, selatdor uygulanan dentinden salinimi ile ilgili bir calisma
bulunmaktadir. Hangerliogullari ve arkadaslarinin yaptigi caligmada; farkli irrigasyon
aktivasyon tekniklerinin uygulandigt EDTA ve SA uygulanan kok segmentlerinden
saliman TGF-B1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A diizeyleri ol¢lilmiistiir. Sonugta 1. ve 7.
giinlerde tiim biiyiime faktorlerinin salindigi ve irrigasyon aktivasyonuyla salinim

miktarlarinin artabildigi tespit edilmistir [227].

1.5. irrigasyon Soliisyonlar1

Bagarili bir kok kanal tedavisi, kok kanal sisteminin uygun biyomekanik temizligine,

sekillendirilmesine, kanal dezenfeksiyonuna ve ardindan hermetik olarak tikanmasina
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baghdir. Kimyasal dezenfeksiyon i¢in bakterisidal ve bakteriyostatik etkilerinden
yararlanmak amaciyla farkli konsantrasyonlarda NaOCI, EDTA, SA, HEBP, BA,
H202, tannik asit, siilfiirik asit, poliakrilik asit, fosforik asit, katyonik 6zellikte olan
CHX ve NSS gibi bir¢ok soliisyon kullanilmaktadir.

1.5.1. NaOCI

NaOCI; antiseptik olmasi, organik artiklari ¢ozebilmesi ve diigiik ylizey gerilimi
sayesinde dentine kolayca diffiize olabilmesi gibi nedenlerle endodontide yaygin
olarak kullanilmaktadir. NaOCI, suda sodyum ve hipoklorit iyonlarina ayrisir ve denge
hipoklorik asit olusumuyla saglanir. Hipoklorik asit, antibakteriyel etkinin kaynagi
olmasina ragmen, hiicresel fonksiyonlari etkileyerek hiicrenin 6liimiine neden olabilir
[228]. NaOClI’nin etkinligi; organik doku ile reaksiyona girerek sabunlagsma, aminoasit
notralizasyonu ve kloramin reaksiyonlari ile sonuglanir. Nekrotik dokular tizerindeki
solvent etkisinin, vital dokuya gore daha fazla oldugu bilinen NaOCI, endodontide en
yaygin kullanilan irrigasyon soliisyonu haline gelmistir [229]. NaOC1’nin etkinliginin;
¢ozeltinin konsantrasyonu, hacmi, sicakligi, doku ile temas siiresi ve irrigasyon

aktivasyonu uygulanmasi ile degisebildigi bilinmektedir [24, 230].

Kok kanallarindaki organik madde (inflamatuar eksiida, doku kalintis1 ve mikrobiyal
tabaka) NaOClI'nin etkisini azaltir. Yiiksek konsantrasyonlarda NaOCI daha iyi doku
¢oziicii etkilere sahiptir. Yiiksek hacimlerde kullanilan diisiik konsantrasyonlar,
yiiksek konsantrasyonlar ile esdeger etkiye sahip oldugu bildirilmistir [230]. Optimal
bir siire i¢in tiim kanal yiizeylerinin NaOCI ile temasinin saglanmasi, NaOCl
konsantrasyonundan ¢ok daha onemlidir [231]. Ek olarak, NaOCI’nin yiiksek

konsantrasyonlari, diisiikk konsantrasyonlarindan daha toksiktir [232].

Endodontide NaOCI irrigasyon soliisyonu olarak; %0,5 ile %6 arasindaki
konsantrasyonlarda  kullanilmaktadir. Bir calismada; 9%0,5 ve  %5,25
konsantrasyonlardaki NaOCI karsilastirildiginda, ayn1 antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu, ancak %0,5’lik NaOCl’'nin doku c¢ozme yeteneginin daha az oldugu
gosterilmistir [233]. Baz1 ¢alismalarda NaOCI’nin, diisiik konsantrasyonlarda bile
hedef mikroorganizmalari saniyeler i¢inde 6ldiirdiigii bildirilse de, baska ¢alismalarda
onemli Ol¢iide daha uzun siireler uygulanmasi gerektigi bildirilmistir [234-236].
Bystrom ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda; nekrotik olan ve anaerobik bakteri

karigimi igeren kok kanallarinin irrigasyonu igin %0,5 veya %5 NaOCI kullanmis,
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ayrica EDTA kullanilan ve kullanilmayan gruplar da incelenmistir. Her iki
konsantrasyondaki NaOCI’nin, NSS ile irrigasyona kiyasla kanaldaki bakteri sayisinda
onemli miktarda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir [237, 238].

Bir ¢alismada; art arda kullanilan %2,5 NaOCl ve %0,2 CHX’in antimikrobiyal
etkisinin, ayr1 ayr1 kullanilan her iki ajandan daha yiiksek oldugu One siiriilmiistiir
[239]. Ancak, NaOCl ve CHX arasindaki reaksiyon kanserojen bir iiriin olan
parakloroanalin tretir. Bu ¢okeltinin, kok kanallarinin yiizeyini kaplayarak dentin
tiibiillerini bloke etmesi ve kok kanal sizdirmazligini olumsuz etkilemesinin yani sira
[240], fareler tizerinde sitotoksik oldugu ve insanlar iizerinde potansiyel karsinojenik

olabilecegi bildirilmistir [241, 242].

Kok kanal enstriimantasyonu sirasinda olusan pihtilasmis proteinler, kan hiicreleri,
sinir lifleri, kollajen, doku s1visi, mikroorganizmalar ve bunlarin yan iirlinlerini igeren
tabakaya “smear tabakas1” denilmektedir [243, 244]. Bu tabakanin 2-5 pum kalinliginda
oldugu ve bir kag um kadar dentin tiibiilleri igine uzandig1 gosterilmistir [245]. Smear
tabakas1 inorganik ve organik icerige sahip oldugundan mevcut herhangi bir irrigasyon
soliisyonunun tek basma kullanimiyla uzaklastirilamamaktadir. NaOCI’nin organik
dokular1 etkin olarak c¢o6zebilmesine ve kok kanallarinin preparasyonu sonucu
meydana gelen dentin debrisini uzaklastirabilmesine ragmen, smear tabakay: tek
basina uzaklastiramadigi i¢in selasyon ajanlari ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir

[246, 247].

NaOCl’nin tek basina, HEBP ve tetrasodyum EDTA ile karstirildigindaki, ayrica
farkli sicakliklardaki serbest kullanilabilir klor konsantrasyonu, organik doku
¢cozlinmesi ve smear tabaka kaldirma kapasitesini degerlendiren giincel bir ¢alisma
yapilmistir [248]. Sonucunda; organik doku ¢6ziinmesinin sicaklikla ve HEBP
eklenmesiyle arttig1, ancak NaOCI’nin tek bagina isitilmasiyla klor konsantrasyonunda
degisiklik olmadig1 rapor edilmistir. Ek olarak, smear tabaka kaldirma etkinliginin,
sicaklik artisiyla paralellik gosterdigi ve selatorlerin eklendikleri gruplarda daha hizli
gergeklestigi gosterilmistir.

Bakteriyel biyofilm varliginin dentinden biyoaktif molekiillerin salinimini arastiran bir
calismada, steril ve enfekte kok segmentleri karsilastirlmistir. Steril kok
segmentlerinin, enfekte olanlara gore; tek basina %17 EDTA veya %1,5 NaOCI ve
%17 EDTA kombinasyonu ile irrigasyonunda daha fazla miktarda TGF-1 salinmustir.
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Bununla birlikte, ayni sonuglar kanal ici iiclii antibiyotik pati veya Ca(OH)2
uygulanmasiyla da tespit edilmistir. Bu ¢calisma, rejeneratif prosediirler i¢in kritik olan
kok dentininden biiylime faktorlerinin salimmint bakteriyel biyofilm varliginda

gosteren ilk calismadir [195].

1.5.2. EDTA

EDTA, (HO2CCH2)2NCH2CH2N (CH2CO2H)2 formiiliine sahip bir selasyon ajanidir.
EDTA ilk kez, bilesimi etilen diamin ve kloroasetik asit ile hazirlayan, Ferdinand
Munz tarafindan 1935'te tanimlanmis olup, dis sert dokular1 {izerindeki demineralize
edici etkisi ilk kez 1951°de bildirilmis ve endodontik tedavilerde kullanimi ilk kez
1957°de Ostby tarafindan 6nerilmistir [249-251].

Dentin tabakasinin mineral icerigi ¢ogunlukla suda ¢oziinebilen kalsiyum ve fosfattan
olusur. Ortama EDTA eklendiginde dentin i¢indeki kalsiyum iyonlari ile reaksiyona
girerek ¢oziniir, boylece kalsiyum selatlart olusturarak dentinde demineralizasyona
sebep olur. EDTA’nin demineralizasyon etkisinin kendi kendisini sinirladigi
bilinmektedir [252]. EDTA’nin dentine 5 dakika (dk) uygulanmasiyla, 20-30 pm
derinlige kadar dekalsifiye edebildigi gosterilmistir [252]. Bununla birlikte, birgok
selasyon ajani gibi EDTA’nin kok dentininin mikro sertligini azaltabilecegini bildiren
calismalar bulunmaktadir [246, 253, 254].

EDTA en yaygin olarak %17 nétralize soliisyon olarak kullanilir (disodyum EDTA,
pH 7), ancak daha diisiikk konsantrasyonlu soliisyonlarin (%10, %5 ve %1) NaOCI
irrigasyonundan sonra uygulandiginda smear tabakasini 6nemli miktarda kaldirdiklar
gosterilmistir. Bir ¢alismada; dentinden smear tabaka uzaklastirmada NaOCI ve
EDTA’nm art arda kullaniminin distile su kullanimina gore belirgin derecede daha
etkili oldugu bildirilmistir [255]. Smear tabakasinin EDTA gibi selasyon ajanlari
tarafindan kaldirilmasi, daha derin dentin katmanlarinda NaOCI’nin antibakteriyel
etkinligini arttirdigit da bilinmektedir [256, 257]. EDTA, bakterilerin dis
membranindaki katyonlarin selasyonuna neden olarak antibakteriyel -etkinlik
gostermektedir [258]. EDTA'min E. faecalis iizerindeki etkinliginin maleik asitin
etkisine esdeger oldugu bildirilmistir [259]. EDTA ile %5 NaOCI kombinasyonunun,
sadece NaOCl uygulanmasina gore daha iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu
gosterilmistir [238]. Bununla birlikte, %17 EDTA ve %10 SA ile 5 dk siireyle
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irrigasyon yapmanin biyofilm tabakasi tizerine %1 NaOCI kadar etkisinin olmadigi da

rapor edilmistir [26].

EDTA ve NaOCI karistirildiginda karisimdaki klor miktar1 aninda azalarak NaOCI
aktivitesinin kaybimna neden oldugundan, bu ¢ozeltilerin birbirine karistirilmadan
kullanilmast onerilmektedir [35]. EDTA ve CHX karistirildiginda ise, igerisinde
klorheksidin degredasyonu olan beyaz bir ¢okelti olusturdugu tespit edilmistir [260].

EDTA’y1 rejeneratif endodonti alaninda arastiran calismalar bulunmaktadir. Bir
calismada; %6 NaOC1’nin kok hiicrelerin canliligini azalttigi, bu etkinin %1,5 NaOCI
ve ardindan %17 EDTA kullanimi ile 6nlenebilecegi bildirilmistir [30]. Baska bir
calismada; %5,25 NaOClI, %17 EDTA, MTAD, %2 CHX ve QMix'in insan periapikal
ve periodontal dokulart tizerindeki potansiyel sitotoksik etkileri arastirilmus,
sonucunda en diisiik sitotoksik etkiyi MTAD’nin ve en yiiksek etkiyi EDTA’nin
gosterdigi belirtilmistir [261].

Hashimoto ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; sigir dentin disklerinde kiiltiire
edilmis fare dig papilla hiicrelerinin, NaOCI (%0, %1,5 veya %6) ve ardindan EDTA
(%0, %3 veya %17) ile muamele edildiginde, hiicre farklilasmasini ve canliligini
aragtirmislardir. %1,5 NaOCI uygulanmasinin 10 dk siireyle disklere bagh fare dis
papilla hiicrelerini 6nemli 6l¢iide azalttigi, ancak NaOCI ile 6n isleme tabi tutulmus
dentine EDTA uygulanmasiyla (%3 ve %17, 10 dakika) hiicrelerde 6nemli bir artisa
neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak, EDTA uygulanmis dentin {izerindeki fare dis
papilla hiicreleri, agiga ¢ikan kollajen liflerine tutunma gostermis, ayrica alkalen
fosfataz, dentin matris protein-1 ve dentin sialofosfoprotein haberci RNA'da 6nemli
derecede artis oldugu rapor edilmistir [31]. EDTA'nin dental pulpa mineralizasyonu
tizerindeki etkilerinin arastirildigr giincel bir ¢aligmada; %12 EDTA’nin alkalen
fosfataz aktivitesini arttirdigi, mineralize nodiillerin olusumunu ve DPSC’nin
mineralizasyonla ilgili belirtecleri ve protein ifadelerini destekledigi gosterilmistir
[262].

Rejeneratif endodontik tedavi uygulanan fare dislerinde EDTA irrigasyonunun
immiin-enflamatuar yanit lizerine etkisini arastiran bir ¢caligmada; kanal bosluklarina
sadece kan pihtisi, %17 EDTA irrigasyonunun ardindan kan pihtist uygulanmis ve hig
birsey uygulanmayan bos kanallar karsilastirilmigtir. TGF-f mRNA ve IGF mRNA
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miktarlarinin EDTA uygulanan grupta diger gruplara kiyasla belirgin derecede artis
gosterdigi bildirilmistir [263].

EDTA’nin, dentinden biiylime faktdrlerinin salinimini uyardig1 ve dentin tabakasinin
dezenfeksiyonuyla kok hiicrelerinin adezyonunu artirdigi gosterilmistir [30]. %10
EDTA irrigasyonunun yiiksek diizeyde TGF-B1 salimmi sagladigi bildirilen bir
calismada; VEGF ve FGF-2 salimimimin TGF-f1’den daha diisiik oldugu tespit
edilmistir [32]. %17 EDTA ve %10 SA’in 60 sn. uygulanmasinin karsilastirildigi bir
baska calismada; EDTA grubunun daha yiiksek diizeyde TGF-B1 salinimina neden
oldugu gosterilmistir [264].

1.5.3. HEBP

1-hikroksietidilen-1, 1-bifosfonat olarak adlandirilan, kisaca etidronik asit olarak
bilinen, proteolitik ve antimikrobiyal Ozellik gosteren zayif bir selatordiir [265].
HEBP’nin sistemik olarak osteoporoz ve Paget hastaliginda kullanildig: bilinmektedir
[266]. Bifosfonatlar, kalsiyum selatlama ozelligine sahiptir ve dogal pirofosfat ile
benzer bir yapiya sahiptir [267]. Icerdikleri iki fosfonat grubu, pirofosfatta oksijenin
yerini alan merkezi bir karbona baglidir. Pirofosfatin ti¢ boyutlu yapist, iki degerlikli
katyonlari selatlayabilir [268]. Dis tas1 olusumunu kontrol etmek i¢in dis macunlarinda

kullanilabilecegi gosterilmistir [269].

HEBP’nin selatdr olmasimin yaninda antimikrobiyal etkinlik de gosterdigi ve NaOCI
ile karistirildiginda NaOCI’nin antimikrobiyal 6zelliklerini degistirmedigini gésteren
calismalar bulunmaktadir. EDTA, SA ve HEBP’nin NaOCI ile karistirlldigindaki
antimikrobiyal kapasiteleri degerlendirilmis; EDTA ve SA, NaOCl ile negatif
etkilesime girerken HEBP olumlu sonug¢ vermistir [35]. Baska bir ¢alismada; %2,5
NaOCl ile %9 HEBP’ nin birlikte kullanildig1 ve %2,5 NaOCl ardindan %17 EDTA
irrigasyonunun, dentin tiibiillerindeki bakterilere karsi 6nemli bir antimikrobiyal
aktivite sergileyerek bakteri biyohacmini azalttigi, ayrica NaOCI/HEBP grubunda
yiiksek miktarda smear tabakasinin ortadan kaldirildigi da gosterilmistir [270].
NaOCI/HEBP kombinasyonunun avantajlari; ¢6zeltinin hidroklorik asitten daha iyi bir
doku ¢6zme kapasitesine sahip olmasi ve daha az sitotoksik olmasi, olusan hipokloréz
asidi dengede tutabilmesi ve rezilon kok kanal dolgularina baglanmayi optimize
edebilmesi olarak sayilabilir [36, 271, 272]. Bunlara ek olarak, doner sistemlerle

calisma sirasinda kok kanalinda dentin artiklari birikimini azaltabilecegi bildirilmistir
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[273]. Bir ¢alismada, %2,5 NaOCI ve %9 HEBP nin dentin tiibiillerindeki E. faecalis
biyofilmi iizerindeki antimikrobiyal etkinlikleri ayr1 ayri incelenmis, NaOCl’nin
HEBP’ye kiyasla 6nemli derecede antimikrobiyal etkinlik gosterdigi, HEBP’nin bu
etkisinin zayif oldugu bildirilmistir [274].

Bir calismada; %17 EDTA, %9 HEBP ve %2 perasetik asitin tek baslarina ve NaOCl
ile birlikte uygulanmasinin, kok kanal dentinindeki nanosertlik ve erozyona etkileri
degerlendirilmistir. Sonugta; HEBP ve NaOCl + HEBP gruplarinda peritiibiiler ve
intertiibiiler erozyon gozlenmis, ayrica diger gruplara kiyasla nanosertlik degerlerini
onemli Olgiide azalttig bildirilmistir [275]. Farkli irrigasyon soliisyonlarinin kok
dentinin yiizey piirtizliiliigiine etkisini arastiran baska bir ¢calismada; NaOCIl, EDTA,
SA ve HEBP’nin birlikte kullanildig1 gruplar karsilastirilmistir. Sonugta, tiim selasyon
ajanlarinin dentinde ylizey piirlizliiliigiinii arttirmada roli oldugu bildirilmis olup, en
cok yiizey piriizliliigii artist SA ve HEBP’nin NaOCl ile karistirildigi gruplarda
gozlenirken, en az degisim HEBP’nin tek basina ve daha kisa siireler uygulandigi
gruplarda gozlenmistir [276]. %18 HEBP’nin jel formunun kullanildigi baska bir
calismada; jel formunda olan %15 EDTA, %10 tire peroksit, RC-Prep, %2 aljinat ve
%10 Tween 80’le kiyaslandiginda, HEBP’nin NaOCI ile en uyumlu jel oldugu, daha
iyi kalsiyum baglama kapasitesi gosterdigi, ancak apikal kok kanal duvarlarindan

smear tabakasini uzaklagtirmada yeterli olmadig1 bildirilmistir [34].

Insan dentininde %18 HEBP, %9 HEBP ve %17 EDTA’nin smear tabakasi ¢oziinme
kinetigi incelendiginde; hem %9 HEBP hem de %18 HEBP’nin demineralizasyon
kinetiginin %17 EDTA’ninkinden O6nemli Olgiide daha yavas oldugu sonucuna
varilmistir [274]. Bu ¢alismada; EDTA nin, smear tabakasini hizli bir sekilde ortadan
kaldirirken alt tabakalardaki saglam dentini de olumsuz etkileyebilen giiglii bir selator
oldugu, ancak HEBP’nin, tiim enstriimantasyon siireci boyunca NaOCI ile birlikte

uygulanabilen daha zayif bir selator oldugu rapor edilmistir.

HEBP’nin rejeneratif endodontide kullanimui ile ilgili literatiirde birkag c¢alisma
bulunmaktadir. Sungur ve arkadaslarini yaptigi insan dentininden biiyiime faktori
salimimi1 ve hiicre gogilinii arastirdigi bir ¢alismada; %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik
asit ve distile su kullanilmistir. Soliisyonlar arasinda en ¢ok miktarda TGF- salinimi
yapan ve hiicre gogiinde en etkili grup HEBP bulunmustur. Ancak, hiicre
proliferasyonu diger tiim gruplarda énemli 6l¢iide artarken sadece HEBP grubunda

artmadig bildirilmistir [37]. Baska bir ¢alismada ise; %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik
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asit ve distile su uygulanmasiyla dentin disklerinden ve silindirlerinden VEGF
salinimlari degerlendirilmistir. Dentin silindirlerinden salinan VEGF miktarlart HEBP

grubunda diger gruplardan 6nemli 6l¢iide daha fazla bulunmustur [209].

1.5.4. BA

Bor, periyodik tablonun 13. grubundaki 5. element olup, yer kabugunda yaygin olarak
bulunmaktadir [277, 278]. Dogada oksijen ve diger elementlerle birlikte bulunur ve
borat bilesikleri olusturabilir [279]. Boraks pentahidrat, boraks, sodyum perborat,
kolemanit ve iileksit en Onemli ticari borat iiriinleri ve mineralleri olarak kabul
edilmektedir [280]. H3BOs formiilii ile ifade edilen BA, boraksin hidroklorik asit gibi
bir mineral asit ile reaksiyona sokulmasiyla, borat tuzlarinin sulu g¢dzeltilerinin
asitlestirilmesiyle hazirlanir ve ticari olarak kokusuz, beyaz, graniiler ve suda
¢ozlinebilen bir tozdur. BA, bazi volkanik bolgelerde dogal olarak serbest halde
bulunur [279]. Bor, stratejik oneme sahiptir ve diinya rezervleri baslica Tiirkiye,
Amerika Birlesik Devletleri, Arjantin, Peru, Rusya ve Cin'de bulunmaktadir. Tiirkiye,

toplam diinya rezervlerinin %72'si olan, en biiyiik bor rezervine sahiplik yapmaktadir
[281, 282].

Inorganik borat bilesikleri, 6zellikle BA ve boraks; c¢esitli endiistriyel ve tibbi
uygulamalarda kullanilmaktadir [283]. Bor; bitkiler, hayvanlar ve insanlar i¢in iz
mineraldir [284]. Bulgular, hayvan ve insan beslenmesinde fizyolojik miktarlarda bor
takviyesinin organizmanin ¢esitli metabolik ve fizyolojik sistemleri iizerinde dnemli
etkilere sahip olabilecegini diistindiirmektedir [285]. Calismalar borun; kemik, beyin
fonksiyonlari, iireme sistemi, bagisiklik sistemi, kan hiicrelerinin kompozisyonunda,
kanser ve dis hastaliklarinin tedavisinde rol aldigini gostermektedir [286-288].
Bunlara ek olarak, BA’nin mantarlara, gram negatif ve pozitif bakterilere kars

antimikrobiyal 6zellik gosterebildigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir [289, 290].

Dis hekimliginde de BA ile ilgili olarak en ¢ok periodontal ve endodontik ¢alismalar
yapilmistir. BA’nin endodonti alaninda kullanimiyla ilgili birka¢ ¢aligma mevcuttur.
Akman ve arkadaslar1 %10 BA, %17 EDTA ve %10 SA’in, kok dentin mineral igerigi
ve AH Plus'in baglanma Kuvveti tizerindeki etkilerini arastirmiglar ve sonugta; AH
Plus’in makaslama baglanma dayanim degerinin SA grubunda degismezken, BA ve
EDTA gruplarinda azaldigint gostermiglerdir. Ayrica, tiim gruplarin kék dentininin
mineral igerigini degistirdigi bildirilmistir [291]. Bagka bir ¢calismada; %5 EDTA, %5
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BA, %2,5 SA ve %5 Desy Clean soliisyonlarinin kok dentininden smear tabaka
kaldirilmasi ve dentin lizerindeki eroziv etkileri arastirilmistir. En yiiksek degerler SA
grubundan elde edilirken, en diisiik degerler BA grubundan elde edilmistir [42].
Literatiirde, BA sollisyonunun kok kanal patlarinin baglanma giicii iizerindeki etkisini
aragtiran bir calisma bulunmaktadir. 2021 yilinda yaymlanan c¢alismada; son
irrigasyon sollisyonu olarak %17 EDTA ve %10 BA soliisyonlarinin AH Plus,
EndoSequence BC Sealer ve MTA Fillapex’in baglanma dayanimina etkisi
arastirilmistir. Sonucunda; her iki selasyon ajan1 da EndoSequence BC Sealer’in
baglanma dayanimini etkilememisken, AH Plus ve MTA Fillapex’in baglanma

dayanimlarini arttirmustir [292].

BA’nin antimikrobiyal etkinligini arastiran bir c¢aligmada; %2, %4 ve %6
konsantrasyonlardaki BA’nin 2 dk siireyle uygulanmasinin kok kanallarindaki E.
faecalis tizerindeki antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir. Sonugta; tiim gruplarin
antibakteriyel etkinlik gosterdigi ve BA’nin konsantrasyonu arttik¢a antibakteriyel
etkinliginin dogru orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. En yiiksek etkinlik gosteren
%6 BA grubunun NaOCI kadar etkili olmadigi, ancak kok kanallarinin dezenfeksiyonu
icin yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun irrigasyon siirelerinde BA kullanimi
Onerilmistir [43]. BA soliisyonunun rejeneratif endodontide kullanimina dair bir

calisma heniiz bulunmamaktadir.

1.5.5. NSS

Normal salin soliisyounu, %0,9 Sodyum kloriir olarak bilinir ve yaygin olarak
kullanilir [293]. NSS tipta siklikla; acil durumlarda intravendz olarak [294], cerrahi
[295] ve kulak burun bogaz islemlerinde [296] kullanilmaktadir. EK olarak, son
yillarda pandemi haline gelmis olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken donem
semptomatik tedavisinde nasal ve oral yikama soliisyonu olarak kullanilabilecegi

gosterilmistir [297].

Endodontide ise, NSS ile ilgili arastirmalar bulunmaktadir. Bir ¢alismada, in vitro
elektronik apeks bulucu cihazlarin c¢alisma ortami olarak kullanilmis ve NSS
ortaminda %90 dogruluk pay1 ile c¢alistigi gosterilmistir [298]. Son irrigasyon
sollisyonlarmin kok kanal tedavili dislerin kirilma direncine etkilerini arastiran bir
calismada; NSS grubunun sonuglar1 ile EDTA ve CHX gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir [299]. Giincel bir ¢aligmada; son irrigasyon
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soliisyonu olarak %17 EDTA, %10 BA ve NSS kullanilmasinin rezin ve biyoseramik
esash kok kanal patlarinin baglanma dayanimina etkisi arastirildiginda, AH Plus ve
MTA Fillapex kanal patlarinda, NSS diger irrigasyon soliisyonlarindan daha diisiik
baglanma dayanimi gostermistir [292]. Baska bir ¢alismada; klinik uygulamalarda
NaOCI’nin kok kanalindan tagsmasi halinde, kanalin bol miktarda NSS ile irrigasyonu
Onerilmistir. Ayrica, acik apeksli immatiir bir dise kanal tedavisi uygularken,
olusabilecek herhangi bir NaOCI komplikasyonundan kaginmak igin son irrigasyon

soliisyonu olarak NSS kullanilmasi gerektigini vurgulamislardir [300].

Rejeneratif endodontide kok dentininden biiytime faktorlerini arastiran galigsmalarda
deney grubu olarak NSS kullanilan az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Chae ve
arkadaslar1 [192]; kok segmentlerinde %1,5 NaOCl irrigasyonun ardindan NSS, %17
EDTA, %10 SA, %10 ve %37 fosforik asit soliisyonlarin1 kullanarak TGF-B1 salinim
miktarlarin1 degerlendirmislerdir. TGF-B1 salimmi, %37 fosforik asit ve NSS
uygulanan gruplarda, diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha diisiik
bulunmustur. Baska bir c¢alismada ise; kok segmentlerine selasyon ajanlari
uygulanarak dentinden biiytime faktorlerinin salinim diizeyleri aragtirilmis ve kontrol
grubu olarak %1,5 NaOCl irrigasyonun ardindan NSS kullanilmigtir [227]. Biiylime
faktorlerinin salinim diizeyleri NSS grubunda selasyon ajani kullanilan gruplara gore
tim bliylime faktorlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur.

1.6. irrigasyon Soliisyonlarinin Uygulama Siireleri

Endodontide kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin kullanim amaglar1 ve igeriklerinin
farkli olmasi, istenilen sonuca ulagsmak konusunda 6nemli yer tutmaktadir. Bununla
birlikte, irrigasyon soliisyonlarinin uygulanma siireleri de ¢alisma sonuglar1 acisindan

oldukga fark yaratmaktadir [301-303].

NaOCl’nin farkli konsantrasyonlarinin 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 ve 40 dk siirelerde
uygulanmasimnin E. faecalis ile enfekte dentin silindirleri tizerindeki antimikrobiyal
etkinlikleri arastirilmis ve sonucunda, %5,25 NaOCI’nin en etkili konsantrasyon
oldugu, 15 dk’dan sonra artan uygulama siireleriyle dogru orantili olarak antibakteriyel
etkinliginin arttigi ve 40 dk’da bakterilerin tamamimi etkisiz hale getirdigi

gosterilmistir [304]. Giincel bir ¢alismada; %2 ve %5,25 konsantrasyonlarda, 10 ve
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20 dk siirelerde uygulanan NaOClI’nin, tiibiiler penetrasyonunun konsantrasyon ve
uygulama siiresinin artmasiyla dogru orantili olarak arttigi bulunmustur. Ayrica,
tiibiiler penetrasyon derinlikleri bakimindan diisikk konsantrasyonlarda NaOCI’nin
uzun sireli irrigasyonun, yiiksek konsantrasyonlarda elde edilen sonuglarla benzer

oldugu rapor edilmistir [305].

Selasyon ajanlarinin kok kanallarina farkli siirelerde uygulanmasiyla ilgili birgok
calisma bulunmaktadir. Bir ¢alismada; %17 EDTA, %0,2 kitosan ve %10 trisodyum
sitrat soliisyonlarinin 1 dk, 5 dk ve 24 saat uygulanmasinin insan kok dentini
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Dentinden ¢o6ziinen kalsiyum iyonu ve dentinde
olusan erozyon miktarlarinin, tiim soliisyonlarda artan uygulama siireleriyle dogru
orantili olarak arttig1 bildirilmistir [306]. Bagka bir ¢alismada; %15 EDTA ve %]l
NaOCI'nin 1, 3 ve 5 dk uygulanmasiyla kok kanallarindan smear tabaka
uzaklastirilmasi arastirildiginda, tiim gruplarin etkili oldugu, ancak soliisyonlarin 1 dk
uygulanmasinin kok kanallarinin apikal ti¢liistinde daha az etkili oldugu gosterilmistir
[307]. Baska bir ¢alismada, %17 EDTA ve %7 maleik asitin 1, 5 ve 10 dk uygulanmasi
karsilagtirildiginda; maleik asitin daha kisa irrigasyon uygulama siiresinde, smear
tabaka uzaklastirma ve debris kaldirma etkinliginin EDTA’dan daha fazla oldugu
bildirilmistir [308]. Bir ¢alismada; NaOCl, EDTA, HEBP ve SA’nin farkli
konsantrasyonlarda ve siirelerde uygulanmasinin kdk dentini piiriizliiliigiine etkileri
aragtirllmistir. En cok yiizey purizliligi artist SA ve HEBP’nin NaOCI ile
karistirildig1 gruplarda gozlenirken, en az degisim HEBP’nin tek basina ve daha kisa
stireler uygulandig1 gruplarda bulunmustur. Bu ¢alismada HEBP’nin smear tabakasini
tamamen uzaklastirabilmesi i¢in minimum 5 dk’ya gerek olabilecegi belirtilmistir.
[276].

Rejeneratif endodontide farkl siirelerde irrigasyon soliisyonu uygulamasinin etkilerini
arastiran ¢alismalar oldukca sinirlidir. 2020 yilinda yayinlanan bir ¢alismada; 5 dk
%1,5 NaOCl ile irrigasyonunun ardindan % 3, % 10 ve % 17 EDTA veya % 10 SA ile
5 ve 10 dk irrigasyon uygulamasiin dentin diskleri iizerinde yapisal ve yiizeysel
degisiklikler aragtirllmistir. 5 dk %1,5 NaOCIl uygulamasi dentinin mineral icerigi ve
mikrosertligini etkilememis ancak, dentindeki kollajen miktarin1 6nemli derecede
diislirdiigli rapor edilmistir. Selasyon ajanlarinin uygulandigi gruplarda ise, kollajen
miktarlarinda 6nemli bir diisis olmadigi bildirilmistir. Selatorlerin, uzun siire

kullanilmasimmin dentindeki kollajeni olumsuz etkilemeksizin sadece yapisal
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degisiklere sebep oldugu ve kalan NaOCl’nin dentin {izerindeki etkisini notralize
edebilecegi belirtilmistir. Bu sebeple rejeneratif ¢alismalarda selatorlerin daha biiyiik

hacimlerde ve uzun siirelerde kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir [309].

Giincel bir ¢alismada; %17 EDTA veya %17 EDTA ve %0,008 benzalkonyum
kloriirtin birlikte kullanildig1 soliisyonlar 1, 5 veya 10 dk siirelerde uygulandiginda,
her iki EDTA soliisyonunun uygulama siiresinden bagimsiz olarak dentin yiizeyinde
hiicre tutunmasini ve proliferasyonu iyilestirdigi, ancak soliisyonlarin farkl: siirelerde
uygulanmasinin hiicrelerin tutunmasi, c¢ogalmast ve TGF-B1 salmimi tizerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi bildirilmistir [194].

TGF-B1 salinimlarinin arastirildigi bir ¢alismada; insan dentin disklerinde 10 dk PBS
ve 1, 3 ve 10 dk %10 EDTA kullanilmistir. PBS’nin tek basina kullanildig1 gruplarda
TGF-B1 salinimi olmadigi ve EDTA’nin artan siirelerde uygulanmasimnin TGF-f1

salinimini dogru orantil olarak arttirdigi gosterilmistir [44].

Bagka bir ¢alismada; 5 ve 10 dk boyunca %10 EDTA, %10 SA, %37 fosforik asit ve
%25 poliakrilik asit soliisyonlarinda bekletilmis dentin disklerinde TGF-1, VEGF ve
BMP-2 salinimlar1 degerlendirilmistir. Sonugta; EDTA uygulanan grupta sadece TGF-
B1 salinim gozlenmis ve EDTA’nin 5 veya 10 dk uygulanmasinin TGF-B1 saliniminda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig: bildirilmistir [7].

Bir caligmada, farkli uygulama siireleri, konsantrasyonlar1 veya pH degerlerinde
dentin diskleri %10, %17 EDTA veya %10 SA soliisyonlarinda bekletilmis ve TGF-
B1 seviyeleri karsilastirilmistir. Sonucunda; 5, 10 ve 20 dk siirelerde EDTA uygulanan
gruplarda TGF-B1 saliniminin artan uygulama siireleriyle dogru orantili olarak arttigi
gosterilmistir [32]. Literatiirde; rejeneratif endodonti alaninda BA’nin kullanimi ve
biiylime faktorlerinin salinimi iizerindeki etkisiyle ilgili yapilan bir ¢alisma heniiz

mevcut degildir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Etik Kurul Onay1

Aragtirma igin gerekli olan etik kurul onay1 Kirikkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurulu’ndan 26.06.2019 tarihinde ve 2019.06.11 numarali karartyla alind1 (Ek-
1). Arastirmaya alinacak gozlem sayisini belirlemek i¢in G* Power v3.1 (Heinrich
Heine, Universitét Diisseldorf) testi kullanildi. Analiz sonucuna gore %90’1n iizerinde

giic elde edebilmek i¢in, gruplarda 6rnek sayisinin en az 6 olmasi gerektigi tespit
edildi.

2.2. Dislerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Bu ¢alismada; periodontal nedenlerle ¢ekim endikasyonu konmus, 75 adet anatomik
malformasyonu olmayan, ¢iiriiksiiz, tek koklii, tek kanalli, mandibular premolar disler
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 radyografi drnekleri

Disler ¢ekimin hemen sonrasinda PBS soliisyonu (Giindiiz Kimya, Istanbul) (Sekil
2.2) ile yikanip kretuar yardimiyla periodontal dokular kok ytizeyinden temizlenerek
(Sekil 2.3) kullanilana kadar +4°C’de, %0,1 thymol solusyonunda saklandi.
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Sekil 2.2. Kullanilan PBS soliisyonu

Sekil 2.3. Cekilen premolar diglerin temizlendikten sonra steril cam kavanozlarda
saklanmasi

2.3. Kok Segmentlerinin Hazirlanmasi

Disler apeksten itibaren 10 mm boyutunda 6Slgiiliip, su sogutmas altinda steril elmas
frezlerle dekorone edilerek kok boylari standart hale getirildi. Ardindan kok uglarindan
2 mm freze edilerek toplam 8 mm boyutunda kok segmentleri elde edildi (Sekil 2.4).
Kok segmentleri, genis agik apeksi simiile etmek igin Gates Glidden #1-4 frezleri
(VDW, Munich, Germany) kullanilarak enstriimante edildi. Frezler arasinda steril

distile su (Polifarma, Tekirdag, Tiirkiye) irrigasyon soliisyonu olarak kullanildi. Tim
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kok segmentleri, sadece kanal dentini agikta kalacak sekilde koronal ve apikal yiizeyler
dahil tiim dis kok yiizeyleri tirnak cilasi ile kapatildi (Sekil 2.5).

Sekil 2.4. Kok segmentlerinin 8§ mm boyutunda hazirlanmast

Sekil 2.5. Kok segmentlerinin dig kok yiizeylerinin tirnak cilasi ile kapatilmasi

Genisletme sonrasinda biitiin diglerde; klinik protokole benzetmek i¢in kok ucundan
yaklastk 1 mm uzaklikta konumlandirilan 25 gauge’luk tek kullanimlik plastik
enjektorlerle (Berika Teknoloji Medikal, Konya, Tiirkiye) 20 ml %1,5 NaOCI (Werax,
[zmir, Tiirkiye) (Sekil 2.6), ardindan 20 ml NSS ile irrigasyon yapildu.
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Sekil 2.6. NaOCI soliisyonu Ve tek kullanimlik plastik enjektor

ELISA testinde negatif kontrol grubu olmasi amaciyla ayrilan 3 disin, i¢ dentin yiizeyi
de dahil olmak {izere tiim yiizeyleri tirnak cilasi ile kapatildi ve bu dislere herhangi bir
islem uygulanmadi. Kalan 72 kok segmenti, periodontal ligamenti taklit etmesi
amaciyla silikon esasli 6l¢ii malzemesi (Zetaplus L Intro Kit, Zhermack S.P.A. Italy)

kullanilarak eppendorf tiiplerine yerlestirildi (Sekil 2.7).

Sekil 2.7. Kok segmentlerinin eppendorf tiiplerine yerlestirilmesi
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2.4. Irrigasyon Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

%17 EDTA (Werax, Izmir, Tiirkiye) ve %0,9 NSS herhangi bir islem yapilmaksizin
kullanild1 (Sekil 2.8). HEBP (Etidronic acid, Sigma-Aldrich, USA) soliisyonu %60
konsantrasyonda sivi formda alindi, ardindan 850 ml steril distile su ve 150 ml %60
konsantrasyonundaki HEBP homojen karistirilarak 1 litre %9’luk HEBP elde edildi
(Sekil 2.9). BA (Boric acid, Sigma-Aldrich, USA) ise, toz formunda satin alindi,
ardindan 940 gr (943 ml) steril distile su ve 60 gr toz BA homojen karigtirilarak 1 litre
%6’lik BA ¢ozeltisi hazirland1 (Sekil 2.10). Tiim irrigasyon soliisyonlar1 nétr pH’da

hazirlandi.

Sekil 2.8. %17 EDTA ve NSS soliisyonlar1

ALDRICH _

Sekil 2.9. HEBP %60 siv1 formu ve %6 konsantrasyonda HEBP ¢ozeltisi
hazirlanmasi
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Sekil 2.10. Toz BA’nin %6 konsantrasyonda hazirlanmasi

2.5. Irrigasyon Soliisyonlarmin Uygulanmasi

Kok segmentleri kullanilacak irrigasyon soliisyonuna gore dnce 4 ana gruba ayrildi.
Selasyon ajani olarak; %17 EDTA, %9 HEBP ve %6 BA soliisyonlari, ayrica kontrol
grubu amaciyla NSS olarak toplamda 4 farkli irrigasyon soliisyonu kullanildi. Her ana
grup soliisyonlarin uygulanma siiresine gore her grupta 6 adet kok segmenti olacak

sekilde 3 alt gruba rastgele olarak ayrildi.

Tiim gruplarda plastik enjektorler ¢alisma boyundan 1 mm. kisa olacak sekilde
yerlestirilerek konvansiyonel siringa irrigasyonu uygulandi. Her grupta apikal kisimda
4-5 mm boyunca yavasca ileri ve geri hareketlerle 25 gauge’luk, tek kullanimlik
plastik enjektorlerle 20 ml, %17 EDTA, %9 HEBP, %6 BA veya NSS soliisyonlart, 5,
10 veya 20 dk boyunca irrigasyon yapildi (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. Irrigasyon soliisyonlarinin uygulanmasi
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2.6. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Tiim kok segmentleri 20 ml NSS ile irrigasyon yapilarak steril kagit konlarla (Meta
Dental Co., Ltd., Korea) kurutuldu. irrigasyon islemi biten kok segmentleri, silikon
esasli 6l¢ti maddesinden ¢ikartilip i¢inde 1’er ml PBS olan steril eppendorf tiiplerine
aktarildi. Ornekler 37°C’de inkiibatore (Sekil 2.12) (Niive EN 025, Ankara, Tiirkiye)
yerlestirildi. Irrigasyon isleminin yapildig1 saatten itibaren 1. ve 7. giinlerde 500’er pl
PBS o6rnekleri otomatik pipet (Dragon Laboratory, Cin) (Sekil 2.13) yardimiyla her
tiipten toplanarak ELISA’da degerlendirmek tizere bos steril eppendorf tiiplerine
aktarildi ve -20°C’de muhafaza edildi (Oztiryakiler, Slim 400 LTV, Istanbul).
P = EE

i@
Theubatoy

Sekil 2.13. Otomatik pipet ve 6rneklerden PBS toplanmasi
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2.7. ELISA Ol¢iimlerinin Yapilmasi

Toplanan &rnekler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Lab.’da ELISA
testleri yapilarak degerlendirildi. Elde edilen 6rneklerden biiyiime faktorleri; TGF-B1,
VEGF-A ve IGF-1’in 6l¢timii i¢in ticari kitler kullanildi (Cloud-Clone Corp., Wuhan,
China, Parti No: TGF-B1: SEA124Hu, VEGF-A: SEA143Hu ve DIAsource Assays
SA, Nivelles, Belgium, Katalog No: IGF-1:KAP1581). [k olarak ELISA plaklarindaki
kuyucuklara TGF-B1 6l¢timii i¢in toplanan 6rneklerden 100 ul eklendi. Daha sonra
100 pl standart eklenip 37° C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi (Thermo Fisher
Scientific, Pittsburg, USA)(Sekil 2.14).

SCIENTIFIC

HERATHERM l

Sekil 2.14. Orneklerin 37° C’de etiivde inkiibe edilmesi

Ardindan kuyucuklardaki tiim s1v1 bosaltildi ve 100 pl reaktif A soliisyonu eklenerek
37° C’de 1 saat siireyle tekrar inkiibe edildi. Inkiibatorden ¢ikarilan plaklar ELISA
otomatik yikayicisinda 3 kez yikandi (BioTek ELx50, Vinooski, VT, USA)(Sekil
2.15).
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Sekil 2.15. ELISA Bio Tek ELx50 otomatik yikayicisi

Yikama islemi tamamlandiktan sonra 100 ul reaktif B soliisyonu eklendi (Sekil 2.16).
Plaklar 37° C’de 30 dk boyunca etiivde bekletildi. Inkiibatérden g¢ikarilan plaklar
ELISA otomatik yikayicisinda 5 kez yikandi. Ardindan 90 pl substrat soliisyonu
eklenerek tekrar etiivde inkiibe edildi. 15 dk. sonra reaksiyonu durdurmak igin 50 pl
stop soliisyonu eklendi (Sekil 2.17).

Sekil 2.16. ELISA kitlerinde inkiibasyondan sonraki renk degisimi
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Sekil 2.17. ELISA kitlerine stop soliisyonu eklendikten sonraki renk degisimi

ELISA plaklar1 450 nm dalga boyunda absorbans dl¢iimii yapan ELISA okuyucusuna
yerlestirildi (Sekil 2.18). Olgiim sonrasi elde edilen datalar kaydedildi. (BioTek
Uquant MQx200, Vinooski, VT, USA). Aym islemler VEGF-A ve IGF-1 i¢in
tekrarlandi.

,umant

Sekil 2.18. BioTek Uquant MQx200 ELISA okuyucusu
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2.8. Bilyiime Faktorlerinin Birim Konsantrasyonlarinin

Hesaplanmasi

Kok kanalinin hacmi ile ELISA'da kullanilan besiyeri hacmi arasindaki anlaml fark
gbz Online alindiginda, kanal igindeki gercek biliylime faktorlerinin
konsantrasyonlarin1 hesaplamak i¢in; her bir kok segmentinde hazirlanan kok kanali
boslugu hacmi konik-1sinl1 bilgisayarli tomografi ile (CBCT) (Digital X-ray Imaging
System, PaX-Uni3D, Vatech, Korea) goriintiiler alindiktan sonra hesaplandi. CBCT
alimirken tomografi cihazi 85 kVp, 4.8 mA ve 5.28 sn degerlerinde kullanildi. Alinan
CBCT goriintiileri EZ 3D plus (2010 Vatech E-Woo Holdings Co. LTD) programina
aktarildi. Kanal boslugu hacmini kesik bir koni olarak hesaplayabilmek i¢in; uzunluk
(L), koronal ¢ap (D) ve apikal ¢ap (d) olmak {izere tiim kok segmentlerinde sagital
diizlemde 6l¢iimler yapildi (Sekil 2.19). Her 6lgiim 3 kez tekrar edildi.

Sekil 2.19. Tomografik dlglimlerin yapilmasi (D=1.2 mm d=1.1 mm L=8 mm)

Tiim kok segmentlerinin tomografi olgtimleri dikkate alinarak kok kanal boslugu

hacimleri (V) asagidaki formiille hesaplandi:
V(Kanal)= TL[(D/2)? + (D/2)(d/2)+(d/2)? /3

Kok kanal boslugu hacmi hesaplandiktan sonra TGF-B1, VEGF-A ve IGF-1 biiyiime
faktorlerinin kok kanallarindaki son konsantrasyonu Cikanal) asagidaki formiil

kullanilarak hesaplandi:

C(kanal) =C(Elisa) XV (Toplanan Medium) / V (Kanal)
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Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS V23 programi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Ug ve {izeri gruba gére normal dagilan
verilerin karsilastirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi ve
coklu karsilastirmalar Tukey HSD testi ile incelendi. Ug ve iizeri gruplara gére normal
dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanildi ve ¢oklu
karsilagtirmalar Dunn testi ile incelendi. Gruplar i¢i zamana gore normal dagilan
verilerin Kkarsilastirnlmasinda Esli iki Ornek t testi, normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler; siirekli
degiskenler icin ortalama + ss olarak verildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi
p<0,05 alindi.
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3. BULGULAR

Biiylime faktorleri TGF-B1 ve VEGF-A’nin salimim diizeyleri diisiikk oldugu igin
pg/ml, IGF-1’in salinim diizeyi yiiksek oldugu i¢in ng/ml olarak belirtilmistir.

I¢ dentin yiizeyi de dahil olmak iizere tiim yiizeyleri tirnak cilasi1 ile kaplanan,
ELISA’da negatif kontrol grubu olarak kullanilan Orneklerde; tiim biiyiime

faktorlerinde 1. ve 7. giinlerde herhangi bir salinim meydana gelmemistir.

Uygulama siireleri ve irrigasyon soliisyonlar1 gozardi edildiginde, tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeylerinin ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge

3.1°de sunulmustur.
Tiim biiyiime faktorlerinde 7. giin salinimlariin 1. giin salinimlarina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,001).

Cizelge 3.1. Uygulama siireleri ve irrigasyon solilisyonlar: gézardi edildiginde, tiim
biiytime faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeylerinin ortalama ve standart

sapmalar1
1. Giin 7. Giin
TGF-p1 pg/mL 77,16 + 45,832 149,55 + 65,67
VEGF-A pg/mL 117,82 + 47,642 152,81 + 58,29°
IGF-1 ng/mL 152,31 + 46,812 187,12 + 53,23

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

Uygulama siireleri ve Ornek alma zamam gozardi edildiginde, tim biiylime
faktorlerinin irrigasyon soliisyonlarina gére salimim diizeyleri ortalama ve standart

sapmalar1 Cizelge 3.2’de sunulmustur.

Uygulama siireleri ve 6rnek alma zamani gozardi edildiginde, tiim selasyon ajanlari
NSS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek TGF-B1 salinimina
neden olurken (p<0,001), selasyon ajanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). EDTA grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek VEGF-A salinimina neden olurken (p<0,001), BA ve NSS
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi (p>0,05) ve bu iki grupta
HEBP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek VEGF-A
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salimimi goriilmiistiir (p<0,001). IGF-1 diizeyleri karsilastirildiginda; EDTA ve BA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken (p>0,05) bu iki grup
diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek IGF-1 salinimina

sebep olmustur (p<0,001).

Cizelge 3.2. Uygulama siireleri ve 6rnek alma zaman1 gozardi edildiginde, tim
biiytime faktorlerinin irrigasyon soliisyonlarina gore salinim diizeyleri ortalama ve
standart sapmalari

EDTA HEBP BA NSS
TGF-p1 pg/mL 143,9 + 74,432 131,59 + 53,252 112,31 £ 74,4% 65,63 +28,99°
VEGF-A pg/mL 183,87 +£59,3% 89,98 + 25,86° 132,47 +£42,22° 134,94 + 47,35°
IGF-1 ng/mL 198,49 + 47,222 148,89 + 45,42° 194,18 +47,05% 137,31 + 44,03°

*Aymi satirda farkls kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Ornek alma zamani ve irrigasyon soliisyonlar1 gdzardi edildiginde, tiim biiyiime
faktorlerinin 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde salinim diizeyleri ortalama ve

standart sapmalar1 Cizelge 3.3°te sunulmustur.

20 dk uygulama siiresi 5 dk uygulama siiresine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek seviyede TGF-B1 salinimina neden olurken (p=0,01), 10 dk
grubunun diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,05). 10 dk uygulama siiresinde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek VEGF-A diizeyleri tespit edilmis olup (p=0,005), 5 ve 20 dk
uygulama siireleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Uygulama siirelerinin farkli olmasi IGF-1 salinim seviyelerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark olusturmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.3. Ornek alma zaman1 ve irrigasyon soliisyonlar1 gdzard1 edildiginde, tiim
biiytime faktorlerinin 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde salinim diizeyleri ortalama
ve standart sapmalari

5dk 10 dk 20 dk
TGF-p1 pg/mL 94,37 £ 57,74% 111,15 + 70,38* 134,55 + 67,68°
VEGF-A pg/mL 123,65 + 48,67 155,97 + 58,68° 126,34 + 55,122
IGF-1 ng/mL 165,9 + 43,582 178,57 +£ 60,41* 164,67 + 53,37%

*Aymi satirda farkli kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Irrigasyon soliisyonlar1 gozard edildiginde 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim
biiylime faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

Cizelge 3.4’te sunulmustur.
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Tiim biiylime faktorlerinde 7. giin salinim diizeylerinin 1. giin salinim diizeylerine gére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Tiim
biiyiime faktorlerinin 7. giin salinim diizeyleri ve IGF-1’in 1. gilin salinim diizeyleri
incelendiginde; uygulama siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0,05). TGF-B1 1. giin salinim diizeyleri incelendiginde; 20 dk
uygulama siiresi 5 dk uygulama siiresinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek TGF-B1 salinimina neden olurken (p=0,014), 10 dk uygulama siiresi ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05). VEGF-
A 1. giin salinim diizeyleri incelendiginde; 10 dk uygulama siiresi 20 dk uygulama
siiresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek VEGF-A salinimi
saglarken (p=0,022), 5 dk uygulama siiresi ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.4. Irrigasyon soliisyonlar1 gozard: edildiginde, 5, 10 ve 20 dk uygulama
stirelerinde tiim biiyiime faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve
standart sapmalar1

1. Giin 7. Giin

5dk 60,24 + 27,44 B2 128,51 + 60,23 A°

TGF-f1 pg/mL 10 dk 69,12 + 38,58 AB2 153,17 + 70,354
20 dk 102,13 £ 56,79 A2 166,96 + 62,79

5 dk 107,85 + 42,03 AB2 139,44 + 50,39

VEGF-A pg/mL 10 dk 142,38 + 56,36 B2 169,55 + 58,94 A0
20 dk 103,23 +33,29 A 149,44 + 63,13

5dk 153,34 + 35,89 A2 178,47 + 47,580

IGF-1 ng/mL 10 dk 1593+ 51,114 197,85 + 63,84°
20 dk 144,31 + 52,442 185,03 + 47,014

* Ayni stitunda farkli bityiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

*Ayni satirda farkls kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
Ornek alma zamam gozard: edildiginde, irrigasyon soliisyonlarinin 5, 10 ve 20 dk
uygulama siirelerinde tiim biiytime faktorlerinin salinim diizeyleri ortalama ve standart

sapmalar1 Cizelge 3.5’te sunulmustur.

Her irrigasyon sollisyonu kendi grubu icinde uygulama siirelerine gore
karsilagtirildiginda; EDTA ve HEBP gruplarinda tiim biiyiime faktorlerinin, NSS
gruplarinda TGF-B1 ve IGF-1’in, BA gruplarinda ise IGF-1’in salinim diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05). BA 20 dk uygulama
stiresinde 5 ve 10 dk uygulama siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek seviyede TGF-B1 salinimi gergeklesmistir (p<0,001). BA 10 ve 20 dk
uygulama siirelerinin 5 dk uygulama siiresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek seviyede VEGF-A salinimi saglamistir (p<<0,001). NSS ise, 5 ve 10 dk
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uygulama siirelerinde 20 dk uygulama siiresine gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek seviyede VEGF-A salinimina neden olmustur (p=0,001).

Uygulama siirelerine gére TGF-B1 salimim seviyeleri karsilagtirildiginda; 5 dk
uygulama siiresinde EDTA ve HEBP gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yokken (p>0,05), EDTA grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina neden olmustur (p=0,001). HEBP grubu BA
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina
sebep olurken (p=0,001), NSS ile HEBP ve BA gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0,05). Irrigasyon soliisyonlarmim 10 dk uygulama
siiresinde TGF-B1 salinim diizeyleri karsilastirildiginda; EDTA grubu NSS grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina neden olurken
(p<0,001), EDTA grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p>0,05). HEBP grubu BA ve NSS gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina neden olurken (p<0,001),
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Irrigasyon soliisyonlarinin 20 dk uygulama siiresinde TGF-B1 salmim diizeyleri
karsilagtirildiginda ise; EDTA, HEBP ve BA gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yokken (p>0,05), bu ii¢ grup NSS grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina sebep olmustur (p<0,001).

Uygulama siirelerine gore VEGF-A salinim seviyeleri kiyaslandiginda; EDTA ve NSS
gruplarinin 5 dk uygulama siirelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yokken (p>0,05), bu iki grup diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli1 derecede
daha yiiksek VEGF-A salinimi saglamistir (p<0,001). EDTA, BA ve NSS gruplarinin
10 dk uygulama siirelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yokken (p>0,05), bu ii¢ grup HEBP grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiikksek VEGF-A salmm gergeklestirmistir  (p<0,001). Irrigasyon
solisyonlarmin 20 dk uygulama siirelerinde VEGF-A salinim diizeyleri
karsilagtirildiginda ise; EDTA grubu HEBP ve NSS gruplarindan istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksek VEGF-A salinimina neden olurken (p<0,001), EDTA
ve BA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamuistir (p>0,05).
BA grubu HEBP grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek VEGF-
A salimimi gergeklestirmistir (p<0,001). NSS ile BA ve HEBP gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).
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Uygulama siirelerine gore IGF-1 salimim seviyeleri karsilastirildiginda; EDTA grubu
5 dk uygulama siiresinde HEBP grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek IGF-1 salinimma neden olurken (p=0,001), diger gruplar arasinda
(p>0,05). Irrigasyon

istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamigtir

solisyonlarmin 10 dk uygulama siiresinde IGF-1 salimm  diizeyleri
karsilagtirildiginda; EDTA ve BA gruplari NSS grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek IGF-1 salinimi saglarken (p=0,005), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Irrigasyon soliisyonlarinin
20 dk uygulandig1 gruplardaki IGF-1 salmim diizeyleri karsilastirildiginda ise; BA
grubu HEBP ve NSS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
IGF-1 salinimina neden olurken (p=0,001), BA ve EDTA gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). EDTA grubu NSS grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek IGF-1 salinimina neden olurken
olarak anlamli bir farka

(p=0,001), diger gruplarla arasinda istatistiksel

rastlanmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.5. Ornek alma zamam gdzardi edildiginde, irrigasyon soliisyonlarmin 5, 10
ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri ortalama
ve standart sapmalari

EDTA HEBP BA NSS
Terpr 09K 143,1 +80,29% 106,74 + 36,46 60,34 + 24,56 67,31 £ 32,324
/mL  10dk 151,35 + 88,937 157,51 57,114 70,56 + 29,314 65,17 + 30,45
po 20 dk 137,25 + 56,25% 130,53 + 54,98 206,02 + 41,525 64,4 £ 26,4

VEGF-  5dk 163,41 + 52,44 92,26 + 24,394 94,99 +23,91% 143,94 + 45,05%
A 10 dk 205 + 68,98 100,13 = 30,55% 157,59 + 23,238 161,15 + 49,24
pg/mL  20dk 183,21 + 52,29% 77,56 + 17,69%° 144,85 + 46,595 99,73 + 22,158
IGE-1 5 dk 202,62 +35,1% 130,55 + 28,89 172,3 + 41,524 158,14 + 37,154
ngmL  10dk 205,64 + 63,754 174,66 + 52,56 206,02 + 41,524 127,98 + 51,14
20 dk 187,21 + 39,824 141,46 + 42,624 204,22 + 53,02% 125,79 + 38,22

*Ayni siitunda farkl bityiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

* Ayni satirda farkls kiiiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

Uygulama siireleri gozardi edildiginde, irrigasyon soliisyonlarinin tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. gilin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge

3.6’da sunulmustur.

Tiim sollisyonlarin uygulandigir gruplarda TGF-B1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. giin
salinimlarinin 1. giin salinimlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).

TGFB-1 1. glin salmim diizeyleri incelendiginde; selasyon ajanlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamis olup (p>0,05), tiim selasyon ajanlari
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NSS grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinimina
neden olmustur (p<0,001). TGF-B1 7. giin salinim diizeyleri incelendiginde ise; EDTA
grubu ile HEBP grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok iken (p>0,05),
EDTA grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-
B1 salinimina neden olmustur (p<0,001). HEBP ve BA gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmayip (p>0,05), HEBP grubunda NSS grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1 salinim1 gergeklesmistir (p<0,001). BA
ve NSS gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(p>0,05).

VEGF-A 1. giin salinim diizeyleri incelendiginde; EDTA, BA ve NSS gruplart HEBP
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek VEGF-A salinimina
neden olurken (p<0,001), bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (p>0,05). VEGF-A 7. giin salimim diizeyleri incelendiginde ise; EDTA
grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek VEGF-A
salmimi gergeklestirmistir (p<0,001). HEBP ve NSS gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yokken (p>0,05), BA grubu HEBP grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek VEGF-A salinimina sebep olmustur (p<0,001).

BA ve NSS arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir (p>0,05).

IGF-1 1. giin salimm diizeylerine bakildiginda; BA grubu NSS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek IGF-1 salinimina sebep olurken
(p<0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0,05). IGF-1 7. giin salinim diizeyleri incelendiginde ise; EDTA grubu HEBP ve
NSS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek IGF-1 salinimi
saglarken (p<0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmamistir (p>0,05).
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Cizelge 3.6. Uygulama siireleri gozardi edildiginde, irrigasyon soliisyonlarinin tiim
biiyiime faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

EDTA HEBP BA NSS

TGF(fglﬁ‘:g/ mL 79,25 + 17,77 98,69 = 30,174 90,48 + 72,554 4023 + 12,477
TG':(;l_‘éﬁ';’a;’ mL 208,55 + 47,335 164,49 + 51,338 134,13 + 71,588 91,02 + 14,465
VEG('::Qiggl mL 153,57 + 54,527 78,08 + 16,76* 112,76 = 34,75 126,87 + 43,35
VEG(';:gAﬁggl mlL- 214,17 + 48,1982 101,88 + 28,218 152,19 + 40,485 143,01 + 50,9980
'GF‘lgrl?Sl’)m'- @ 170,72 + 34,675 136,53 + 42,334 180,45 = 45,8852 121,55 + 39,895
'G'Z;.lg?i%m'- 226,26 + 41,908 161,24 = 46,18% 207,9 + 45,338 153,06 = 43,308

* Ayn siitunda farkl biiyiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
*Ayni satirda farkli kiigiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

EDTA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiytime faktorlerinin 1. ve

7. giin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge 3.7°de sunulmustur.

EDTA grubunun tamaminda TGF-B1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. giin salinimlarinin 1.
giin salimimlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0,05). EDTA gruplar1 uygulama siirelerine gore incelendiginde; tiim
gruplarda tiim biiyiime faktorlerinin hem 1. giin hem de 7. giin salinim diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Cizelge 3.7. EDTA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

EDTA
5 dk 10 dk 20 dk
TGF-B1 pg/mL (1.giin) 79 + 26,024 74,87 £ 17,782 83,88 + 5,594
TGF-B1 pg/mL (7.giin) 207,21 + 60,365 227,83 + 55,185 190,61 + 9,748
VEGF-A pg/mL (1.giin) 137,26 +£ 52,214 182,44 + 71,837 141,02 + 26,717

VEGF-A pg/mL (7.giin)
IGF-1 ng/mL (1. giin)
IGF-1 ng/mL (7.giin)

189,55 + 41,048
183,02 + 22,384
222,23 + 35,885

227,55 + 63,948
170,4 + 52,7542
240,87 £ 56,375

225,41 + 32,0982
158,73 + 21,2242
215,69 + 33,0582

* Ayni siitunda farkl bityiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
*Ayni satirda farkli kiiglik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

HEBP grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiylime faktorlerinin 1. ve

7. giin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge 3.8’de sunulmustur.

HEBP grubunda; 5 dk uygulama siiresinde IGF-1 salinim seviyeleri harig, diger tim
gruplarda tiim biiylime faktorlerinin 7. giin salinim seviyelerinin 1. giin salinim
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,028). 5 dk uygulama siiresinde, IGF-1 1. ve 7. giinler salinim

seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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HEBP grubu uygulama siirelerine gore incelendiginde; TGF-B1 7. giin salimim
diizeyleri hari¢ olmak {izere, uygulama siireleri bliylime faktorlerinin 1. ve 7. giin
salimim diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede etkilememistir (p>0.05). TGF-
B1’in 7. glin salimim diizeyleri karsilastirildiginda ise; 10 dk uygulama siiresi 5 dk
uygulama stliresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek TGF-1
salinimina neden olurken (p<0,05), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir farka rastlanmamistir (p>0.05).

Cizelge 3.8. HEBP gruplarinda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

HEBP
5dk 10 dk 20 dk

TGF-1 pg/mL (1.giin) 82,53 +£21,36" 116,36 + 40,544 97,19 + 17,44
TGF-B1 pg/mL (7.giin) 130,96 + 32,5952 198,66 + 38,318 163,86 + 60,6582

VEGF-A pg/mL (1.giin) 81,17 + 16,9 83,11 £ 14,69 69,97 £ 18,25

VEGF-A pg/mL (7.giin) 103,34 + 26,952 117,15 + 33,85 85,15 + 14,7282
IGF-1 ng/mL (1. giin) 128,43 £ 26,942 164,93 + 50,814 116,24 + 35,282
IGF-1 ng/mL (7.giin) 132,68 + 33,137 184,38 + 57,178 166,67 + 35,038

* Ayni siitunda farkli biyiik harf tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
*Ayni satirda farkls kiigiik harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

BA grubundada 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiytime faktorlerinin 1. ve

7. glin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge 3.9’da sunulmustur.

BA grubunda; 20 dk uygulama siiresi IGF-1 salinim seviyeleri harig, diger tiim
gruplarda tiim biiyiime faktorlerinin 7. giin salinimlarinin 1. giin salinimlarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,028). 20
dk uygulama siiresinde, IGF-1 1. ve 7. giinler salinim seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

BA grubu uygulama siirelerine gore incelendiginde; 20 dk uygulama siiresinde 5 ve
10 dk uygulama siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek 1.
giin TGF-B1 salinimima neden olurken (p=0,003), diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farka rastlanmamistir (p>0.05). 20 dk uygulama siiresi 5 dk uygulama
stiresinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek 7. giin TGF-B1 salinimina
sebep olurken (p=0,002), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmammustir (p>0.05). 10 dk uygulama siiresi 5 dk uygulama siiresinden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek 1. giin VEGF-A salinimi saglarken
(p=0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05). 10 ve 20 dk uygulama siireleri 5 dk uygulama siiresine gore istatistiksel
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olarak anlamli derecede daha yiiksek 7. giin VEGF-A salinimina neden olmustur
(p=0,008). Tiim gruplarda IGF-1"in 1. ve 7. giin salinim diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Cizelge 3.9. BA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. glin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1

TGF-p1 pg/mL (1.giin)
TGF-p1 pg/mL (7.giin)
VEGF-A pg/mL (1.giin)
VEGF-A pg/mL (7.giin)
IGF-1 ng/mL (1. giin)
IGF-1 ng/mL (7.giin)

5dk

41,2 + 14,95
79,49 + 14,9982

77,75 + 5,614
112,22 + 22,6582
151,11 + 42,48"
193,49 + 30,1882

BA
10 dk

43,97 £7,7%
97,15 + 11,565
148,09 + 26,874
167,08 + 15,7980
186,28 + 33,044
225,76 + 42,0282

20 dk

186,28 + 33,044
225,76 + 42,028
112,44 + 19,597
177,26 + 43,2580
203,97 + 50,214
204,45 + 60,52

*Ayni stitunda farkl bityiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
* Ayni satirda farkl kiiciik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

NSS grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiylime faktorlerinin 1. ve

7. giin salimim diizeyleri ortalama ve standart sapmalar1 Cizelge 3.10’da sunulmustur.

NSS grubunda 5 dk uygulama siiresinde VEGF-A salimim seviyeleri ve 10 dk
uygulama siiresinde IGF-1 salinim seviyelerine bakildiginda; 1. ve 7. giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bu iki grup harig, diger
tiim gruplarda tiim biiylime faktorlerinin 7. glin salinimlarinin 1. giin salinimlarina

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(p=0,028).

NSS grubu uygulama siirelerine gore incelendiginde; tiim gruplarda TGF-B1 ile IGF-
I’in hem 1. giin hem de 7. giin ve VEGF-A’nin 7. giin salinim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). 10 dk uygulama siiresi 20 dk
uygulama siiresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek 1. giin
VEGF-A salinimina neden olurken (p=0,01), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farka rastlanmamustir (p>0.05)
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Cizelge 3.10. NSS grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde tiim biiyiime
faktorlerinin 1. ve 7. giin salinim diizeyleri ortalama ve standart sapmalari

NSS
5dk 10 dk 20 dk

TGF-B1 pg/mL (1.giin) 38,23 + 8,524 41,28 + 20,534 41,19 + 5,224
TGF-B1 pg/mL (7.giin) 96,39 + 14,0382 89,06 + 15,775 87,62 + 14,5752
VEGF-A pg/mL (1.giin) 135,23 + 34,687 155,88 + 46,0270 89,5+ 17,2742
VEGF-A pg/mL (7.giin) 152,65 + 55,52 166,43 + 56,1282 109,96 + 23,0182

IGF-1 ng/mL (1. giin) 150,79 + 32,8%2 115,58 + 47,014 98,29 + 20,19

IGF-1 ng/mL (7.giin) 165,5 + 42,7982 140,38 + 56,3472 153,29 + 31,4852

*Ayni stitunda farkli bityiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
* Ayni satirda farkli kiigiik harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
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4. TARTISMA

Kok gelisimi, mine ve dentin olusumunun mine-sement birlesim noktasina
ulagmasiyla baslar [53, 54]. Kok ucunun gelisimi, disin okliizyona gelmesinden sonra
da devam eder ve daimi disler apeks gelisimlerini tamamlayana kadar siirdiikten
sonraki 2-3 sene igerisinde agik apekslidirler [58-60]. Immatiir daimi dislerin kok
gelisimi; ¢iiriik, travma veya ¢esitli anomaliler nedeniyle durabilmektedir. Pulpada
enflamatuar silirecin baglamasiyla, pulpa dokusuna ulasan bakteriler pulpa boyunca
yayilarak nekroza ve periapikal enfeksiyona sebep olabilir [61, 62]. Kok gelisiminin
durmasi1 ve dentin duvarlarinin ince kalmast nedeniyle kok kirigr riski artmakta ve
kanalin hermetik ttkanmasi miimkiin olamamaktadir [75, 310]. Giiniimiizde Ca(OH)2
ile uzun siireli ve MTA ile tek seansta yapilan apeksifikasyon tedavileri yerini giincel
olarak uygulanmaya baslayan rejeneratif endodontik tedavilere birakmaya baslamistir.
Rejeneratif endodontik prosediirlerin asil amaci; pulpa benzeri dokuyla beraber, hasar
gormiis kok dentin gelisimini devam ettirerek ideal olarak pulpa-dentin kompleksini

yeniden olusturmaktir [2].

Dental pulpa rejenerasyonu i¢in doku miihendisligi konsepti kok hiicrelere, biyoaktif
molekiillere ve yap1 iskelelerine dayanmaktadir. Biyoaktif molekiiller, hiicre
proliferasyonu ve farklilagmasi, hiicre dis1 matriks sekresyonu ve mineralizasyon dahil
olmak iizere kok hiicre aktivitelerini kontrol eden biiylime faktorlerini i¢erir [311]. Dis
gelisimi sirasinda, cesitli biyoaktif molekiiller odontoblastlar tarafindan salgilanir,
aktif olmayan bir formda dentin matriksinde tutulur ve bunlarin ¢ogu dentinin mineral
bileseni ile baglanir [10]. Vital pulpanin yapisinda gesitli biyoaktif molekiiller
bulunmasina ragmen, bu molekiiller nekrotik pulpada bulunmazlar. Dentin matriksinin
biiylime faktorleri igin bir rezervuar olmasi, rejenerasyonda oOnemli bir rol
oynamaktadir [312]. Bu biiytime faktorleri daha sonra yeniden aktif hale getirilebilir
ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden serbest birakilabilir [10]. Dentin
dokusuna organik asitler veya selasyon ajanlari gibi dental materyallerin
uygulanmasinin, matrikse bagl biiyiime faktorlerinin agiga ¢ikmasinda ve yeniden

salinmasinda etkili oldugu gosterilmistir [9, 175].

59



Endodontide kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin ve medikamentlerin biiyiime
faktorlerinin salinimini etkiledigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [32, 192, 264,
312]. NaOCl ile irrigasyonun; dentine baglanma kuvvetini azalttig1, dentin tabakasinda
dejenerasyona neden oldugu, yiiksek konsantrasyonda uygulanmasinin kok hiicreler
tizerinde toksik olabilecegi bildirilmistir [313, 314]. Selasyon ajanlarinin ise, dentin
matriksinden ¢oziinen biyoaktif molekiillerin, kok hiicrelerin farklilasmasini
saglayarak dentin duvarlarina migrasyonunu ve adezyonunu artirdigi cesitli

calismalarda gosterilmistir [37, 315].

Selasyon ajanlarinin dentinden biiylime faktorlerinin salinimini arastiran ¢aligmalarda
simdiye kadar; ti¢tincii molar [193, 194, 208], mandibular premolar [227, 316] ve tek
kokli digler [9, 192, 209] kullanilmistir. Calismalarda tiglincti molar disler dentin diski
hazirlamak amaciyla tercih edilirken, tek koklii disler kok segmenti hazirlamak igin
kullanilmistir. Kok segmentlerinde biiylime faktorlerinin arastirildigi ¢alismalarda diiz
ve tek koklii disler daha sik kullanildig: ve Klinik uygulamaya daha yakin oldugu igin

bu ¢alismada mandibular premolar disler kullanilmistir.

Selasyon ajanlarinin dentin matriksinde bulunan biiylime faktorlerinin salinimini
aragtiran ¢alismalarda dentin farkli formlarda kullanilmistir [9, 192, 208]. Bu
calismalarda; tiim yiizeylerinden salimim yapabilen standart caplarda hazirlanan
koronal dentin diskleri [32, 37, 44], salinimin en fazla miktarda gergeklesebilecegi
dentinin toz hali [11, 12], kok formuna benzeyen konik kok segmentleri [9, 44, 227]
ya da 8 mm boyutunda hazirlanan silindirik kok segmentleri [192] kullanilmistir.
Klinik uygulamada biiyiime faktorlerinin salinimi sadece kok dentinin i¢ yiizeyinden
gerceklestigi icin toz dentin ve dentin diskleri endodontinin klinik uygulamalarina
uygun degildir. Konik formlu kék segmentleri ve standart hazirlanan silindirik kok
segmentleri Klinik uygulamaya en yakin modellerdir. Konik kok segmentlerinde
bliylime faktorlerini arastiran ¢alismalarda, 6rnekler 12 mm boyutunda hazirlanmigtir
[9, 209, 227]. Yapilan bir ¢calismada; gelismekte olan dislerin kok uzunlugunun Y4’si
ile 2/3’1i olusmus olan dislerin rejeneratif endodontik tedaviler i¢in daha uygun oldugu
belirtilmistir [317]. Bu nedenle gelismekte olan kok boyutuna benzer olmasi amaciyla
daha kisa boyda kok segmentleri hazirlanmis ve klinik uygulamaya yakinligi agisindan

8 mm uzunlugunda standardize edilen kok segmentleri kullanilmustir.

Simdiye kadar rejeneratif endodontiyle ilgili yapilan in vitro ¢aligmalarda; el egeleri
[9, 227], Gates Glidden frezler [192] ve doner alet egeleri [44] kok segmentlerinin
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preparasyonunda kullanilmistir. Kok gelisimi durmus olan agik apeksli dislerin kok-
kanal bosluklar1 daralan bir koniden ziyade, apikalde genisleyen ve nispeten paralel
sekilde oldugu icin, bu ¢aligmada klinige en yakin olarak paralel duvarlar olusturmak

amaciyla Gates Glidden frezler kullanilmistir.

Rejeneratif endodontik uygulamalarda; osteoblastlar, sementoblastlar, periodontal
ligament hiicreleri ve endotel hiicreleri, apikal foramenden gecerek kanal boslugunda
kemik, sement, periodontal ligament ve kan damarlar iiretebilir [317]. Bir ¢caligmada,
apikal ¢apin 1 mm’den kii¢iik oldugu durumlarda bile rejeneratif prosediirlerin bagarili
oldugu gosterilmistir [318]. Ancak, bir transplantasyon c¢alismasinda; apikal foramen
capmin 1 mm’den daha kiiciik oldugu durumlarda pulpal dokularin
revaskiilarizasyonunun 6n goriilemez oldugu bildirilmistir [319]. Ek olarak, klinik bir
calismada; preoperatif apikal ¢cap1 1 mm'den genis olan immatiir daimi dislerde daha
fazla kok gelisimi gozlendigi tespit edilmistir [320]. Kok segmentlerini kullanarak
biiyiime faktorlerini arastiran ¢alismalarda apikal agiklik; el egeleri ile 1 mm [9, 209,
227], Gates Glidden frezleri ile 1,3 mm [192] veya doner alet egeleri ile 0,5 mm [44]
capinda genisletilmistir. Bu sebeplerden dolay: bu ¢alismada apikal acgikligin klinik
uygulamaya benzer olmasi ig¢in Gates Glidden #1-4 frezleri ile 1,1 mm ¢apinda
genisletme yapilmis ve preparasyon esnasinda her frezin ardindan debrisin

uzaklastirilmasi amaciyla distile su kullanilmistir.

Selasyon ajanlarinin kdk dentininden biiylime faktorlerinin salinimini arastiran bazi
calismalarda; dentinin toz hali [11, 12] ve dentin diskleri [32, 37, 44] kullanilmistir.
Ancak, bu ¢alismalardaki gibi uygulandiginda dentinin tiim yiizeylerinden biiylime
faktori salmimi gergeklesecegi igin klinik prosediirden uzak bir sonug verebilir.
Yapilan ¢alismalarda, bu durumun 6niine gegebilmek i¢in kok kanal dentini harig disin
tiim yiizeylerinin tirnak cilasi ile kapatildigi ¢alismalar mevcuttur [9, 192, 209, 227].
Bu ¢alismada da, benzer sekilde kok segmentleri apikal ve koronal yiizeyler dahil tiim

sement ylizeyi tirnak cilasi ile kapatilarak hazirlanmistir.

Yapilan bir ¢alismada; ELISA testinde negatif kontrol grubu olmasi amaciyla tim
ylizeyleri tirnak cilasi ile kapatilan 6rnekler kullanilmistir [192]. Bu ¢alismada ayni
amagla negatif kontrol grubu olarak ayrilan 3 dis, i¢ dentin yiizeyi de dahil olmak tizere
tim ylizeyleri tirnak cilas1 ile kapatilmis ve bu dislere herhangi bir islem

uygulanmamustir.
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Agik apeksli immatiir dislerde, mekanik enstriimentasyonla enfekte kok dentininin
uzaklastirilmasi, ince olan kok kanal duvarlarini daha da kirilgan hale getireceginden
enstriimentasyondan kaginilmasi gerektigi bildirilmistir [74]. A¢ik apeksli immatiir
dislerde enfeksiyon varligi, bliylime faktorii salimimi ve periapikal dokulardaki kok
hiicre olusumu yani sira pulpa dokusu rejenerasyon siirecini de olumsuz etkileyebilir
[321]. Biyolojik olarak saglikli rejeneratif doku olusumunu saglamak i¢in kok kanal
dezenfeksiyonunun saglanmas: oOnemlidir [2, 193]. Rejeneratif endodontik
calismalarda; %1,5, %2,5 ve %5,25 NaOCl, %0,12 ve %2 CHX dentini dezenfekte
etmek i¢in kullanilmustir [9, 32, 193, 208]. Yapilan bir ¢alismada; %6 NaOC1’nin kok
hiicrelerin canliligini azalttig1, bu etkinin %1,5 NaOCl uygulanmasinin ardindan %17
EDTA kullanimi ile 6nlenebildigi bildirilmistir [30]. Bu ¢alismada kok segmentlerinin
Klinik uygulamaya benzetmek i¢in Avrupa Endodonti Birligi’nin 6nerdigi sekliyle
[322], 20 ml %1,5 NaOCI 5 dk siire uygulanmig, ardindan NaOCI’yi uzaklastirabilmek
icin NSS ile irrigasyon yapilmustir.

Organik asitler veya selasyon ajanlar1 smear tabakanin kaldirilmas: ve dentin
demineralizasyonu i¢in kullanilir [28]. Selasyon ajanlarinin rejeneratif endodontide
biiyiime faktorlerinin salimimina etkisini arastiran c¢alismalar bulunmaktadir. Bu
caligmalarda; %10 ve %17 EDTA, %10 SA, %9 HEBP, %1 fitik asit, %37 fosforik
asit, distile su, NSS ve PBS irrigasyon soliisyonu olarak kullanilmustir [37, 44, 192,
193, 208].

EDTA endodontide; %3, %5, %10, %15 ve %17 [26, 301, 309, 315, 323]
konsantrasyonlarda kullanilmis olup, en yaygin kullanilan %17 konsantrasyonudur.
Rejeneratif endodonti ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise; %10 [32] ve %17 [32, 37, 194,
208, 227] konsantrasyonlarda EDTA soliisyonu kullanilmigtir. Dentine %17 EDTA
uygulanmasinin; dentin yiizeyinde hiicre tutunmasini ve proliferasyonu iyilestirdigi
[194] ve dentin tizerindeki dis papilla hiicrelerinde 6nemli artisa neden oldugu [31]
gosterilmistir. Bagka bir c¢alismada; %17 EDTA irrigasyonunun ardindan kok
kanallaria kan pihtist uygulanmasinin, TGF-Bp mRNA ve IGF mRNA miktarlarini
belirgin derecede arttirdigi bildirilmistir [263]. Dentinden biiyiime faktorlerinin
salmmmini arastiran c¢alismalarda; %10 [32] ve %17 [32, 37, 194, 208, 227]
konsantrasyonlarda EDTA soliisyonu kullanilmistir. Yapilan bazi c¢alismalarda;
dentinden TGF-B1 salinim diizeyleri karsilastirildiginda, %17 EDTA’nin %10 SA’dan
onemli dlgiide daha etkili oldugu gosterilmistir [32, 264]. Avrupa Endodonti Birligi
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rejeneratif endodontik prosediirlerde selasyon ajani olarak %17 EDTA kullanilmasini
tavsiye etmektedir [322]. Bu sebeplerden dolay1 bu g¢alismada, endodontide altin
standart olan %17 EDTA soliisyonu tercih edilmistir.

Son yillarda EDTA’ya alternatif olabilecek irrigasyon soliisyonlariyla ilgili ¢esitli
caligmalar yapilmistir. HEBP’nin endodontide kullanimui ile ilgili ¢aligsmalar giderek
yayginlasmaktadir. HEBP endodontide; %7 [35], %9 [35, 209, 270, 275] ve %18 [34,
276, 324] konsantrasyonlarda kullanilmistir. Selasyon ajanlarinin antimikrobiyal
kapasitelerini degerlendiren bir ¢aligmada; %17 EDTA ve %10 SA, NaOCl ile negatif
etkilesime girerken %7 HEBP olumlu sonu¢ vermis ve antimikrobiyal etkinligi
degistirmedigi tespit edilmistir [35]. Baska bir calismada; %17 EDTA ve %9
HEBP’nin NaOCI ile birlikte kullanildiginda, HEBP’nin E. faecalis lizerinde daha
yiiksek antimikrobiyal etkinlik gosterdigi bildirilmistir [325]. NaOCI ve %9 HEBP
birlikte kullanildiginda smear tabakasini uzaklastirma etkisinin yiiksek derecede
devam ettigi rapor edilmistir [270]. Baska bir ¢alismada; %17 EDTA’nin, smear
tabakasin1 hizli bir sekilde ortadan kaldirirken alt tabakalardaki saglam dentini
olumsuz etkileyebilen gii¢lii bir selatér oldugu, ancak %9 ve %18 HEBP’nin NaOCI
ile birlikte uygulanabilen daha zayif bir selator oldugu rapor edilmistir [274].
Rejeneratif endodontide ise; HEBP %9 konsantrasyonda kullanilmistir [37, 209].
Yapilan c¢aligmalarda; %9 HEBP’nin %17 EDTA’ya gore dentinden daha fazla
miktarda TGF-f salinimi yaptigi, hiicre gogiinde daha etkili oldugu [37] ve daha fazla
VEGF salimimina sebep oldugu [209] bildirilmistir. Bu 6zelliklerinden dolay1 bu
calismada %9 HEBP kullanilmistir.

BA’nin gram negatif ve pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal 6zellik gostermesi
[289, 290], ayn1 zamanda smear tabaka kaldirmada az da olsa etkili olmas1 [42] ve
kanal dolgu patlarinin baglanma dayanimlarini arttirmasi [292] gibi 6zellikleri bir
arada bulunduran nadir bir selasyon ajanidir. BA calismalarda simdiye kadar; %2,
%2,5, %4, %5, %6 ve %10 konsantrasyonlarda kullanilmistir [42, 43, 292]. BA’nin
konsantrasyonu arttik¢a antibakteriyel etkinliginin dogru orantili olarak arttig1 tespit
edilmis ve kok kanallariin dezenfeksiyonu i¢in yliksek konsantrasyonlarda ve uzun
irrigasyon siirelerinde BA kullanimi1 Onerilmistir [43]. Daha once herhangi bir
rejeneratif endodonti ¢alismasinda kullanilmamasi ve hem antibakteriyel etkinligi hem
de smear tabakay1 uzaklastirabilme yetenegi diisiiniildiiglinde, %6 BA bu c¢aligmada

kullanilmustir.
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NSS insan dokulariyla uyumlu olan ve bu 6zelliginden dolay1 tipta pek ¢ok alanda
kullanilan bir soliisyondur [294-296]. Acik apeksli immatiir bir diste kanal tedavisi
sirasinda olusabilecek herhangi bir NaOCl komplikasyonundan kaginmak i¢in son
irrigasyon soliisyonu olarak NSS kullanilmast onerilmistir [300]. Simdiye kadar
yapilan rejeneratif endodonti ¢alismalarinda; kontrol grubu olarak ayrilan gruplarda
distile su [37, 194, 209], NSS [192, 227] veya PBS [44] kullanilmistir. Caligmalarda
NSS uygulanmasiyla dentinden biiylime faktdrlerinin salinim yaptig1 ve bu salinim
seviyelerinin selasyon ajanlarindan daha diisiik oldugu bildirilmistir [192, 227]. Bu
calismada kontrol grubu olarak NSS tercih edilmistir.

Rejeneratif endodonti uygulamalarinda, selasyon ajanlarmmin optimum uygulama
stireleri hala belirsizligini korumaktadir. Endodontide dentin iceriginin belirlenmesi
veya smear tabakanin kaldirilmasinda farkli siirelerde irrigasyon soliisyonlarinin
uygulanmasiyla ilgili ¢alismalarda; 1, 3, 5, 10, 20 dk ve 24 saat [305-308] uygulama
stireleri kullanilmistir. Farkli siirelerde uygulanan selasyon ajanlarinin dentinden
¢ozlinen kalsiyum iyon miktarlarini arastiran bir ¢aligmada, tiim soliisyonlarda artan
uygulama siireleriyle dogru orantili olarak Kkalsiyum iyon miktarinin arttigi
bildirilmistir [306]. Bir ¢alismada selasyon ajanlarinin kok kanallarindan smear tabaka
uzaklastirilmasinda 1 dk’dan daha uzun uygulama siiresinin kok kanallarinin apikal
ticliisiinde daha etkili oldugu gosterilmistir [307]. Baska bir ¢alismada; HEBP’nin
smear tabakasini tamamen uzaklastirabilmesi i¢in minimum 5 dk’ya gerek olabilecegi
bildirilmistir [276]. Selatorlerin, uzun siire kullanilmasinin dentindeki kollajeni
olumsuz etkilemeksizin sadece yapisal degisiklere sebep oldugu ve kalan NaOCI’nin
dentin iizerindeki etkisini notralize edebilecegi belirtilmistir. Bu sebeple rejeneratif
calismalarda selatorlerin daha biiyiik hacimlerde ve uzun siirelerde kullanilabilecegi
oOne stiriilmiistiir [309]. Avrupa Endodonti Birligi rejeneratif endodontik prosediirlerde
%17 EDTA’nin 5 dk siireyle kullanilmasini 6nermektedir [322]. Farkli uygulama
stirelerinde biiylime faktorlerinin salinimini arastiran ¢aligsmalarda; 1, 3, 5, 10 ve 20 dk
uygulama siirelerinin biiylime faktorlerine etkisi arastirilmistir [7, 32, 44, 194].
Yapilan ¢alismalarda, TGF-B1 saliniminin EDTA’nin artan uygulama siiresiyle dogru
orantili olarak arttig1 bildirilmistir [32, 44]. Bu nedenlerden dolay1 ¢alismamizda; tiim

irrigasyon soliisyonlar1 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde kullanilmastir.

Calismalarda irrigasyon soliisyonlar1 uygulandiktan sonra biiyiime faktorlerinin

salimim yapabilmesi i¢in 6rnekler; EDTA, SA, o-MEM (Minimum Temel Ortam o),
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PBS, distile su gibi farkli soliisyonlarda inkiibe edilmistir [12, 32, 192, 209]. Biiyiime
faktorlerinin protein yapilarinin bozulmasimi en diistik seviyede tutabilmek i¢in bu

calismada, nétr pH’a sahip bir soliisyon olan PBS (pH~7,4) ortamu tercih edilmistir
[326].

Dentinden salinan biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri ¢esitli zaman dilimlerinde
degerlendirilmistir. Selasyon ajanlarinda bekletildikten hemen sonra [32] ve
irrigasyonu takiben 4. saat, 1, 3, 5, 7, 14 ve 28. giinlerde elde edilen biiyiime faktorleri
salmim diizeyleri olgiilmiistiir [9, 37, 227]. Klinik senaryoda, irrigasyon soliisyonu
kanaldan uzaklastirildiktan sonra apikal kanama indiikleneceginden, irrigasyon
“sirasinda” degil “sonrasinda” salinan biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri doku
rejenerasyonu i¢in daha kritik olacagi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada; dentinden daha
kisa zaman zarfindaki biiytime faktorlerinin salinim diizeylerini arastirmak i¢in 1. giin,
rejenerasyon sirasinda kok hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve adezyonu igin
biiylime faktor salinimmin uzun siireli ve optimal seviyelerde kalmasi g6z oniinde
bulunduruldugunda ise, dentinden daha uzun siirede biiyltime faktorlerinin salinim
diizeylerini degerlendirmek amaciyla 7. giin PBS ornekleri alinarak salinim diizeyleri

degerlendirilmistir.

Bugiine kadar, biiylime faktorlerinin tespiti i¢in elektrokimya [327], floresan [328],
kolorimetrik yontem [329] ve yiizey plazmon rezonansi [330] gibi birgok farkli
yontem kullanilmistir. Bununla birlikte, bu yontemler arasinda, elektrokimya ve yiizey
plazmon rezonansi genellikle karmasik ve zahmetli 6n islem gerektirir. Floresan
yonteminde; 6zel bir 151k kaynagina ihtiyag olup, bu 151k kaynaginin gériintiide parazite
sebep olmas1 gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Kolorimetrik yoOntem ise,
immiinoassaylerde en sik kullanilan yontemdir. Yapilan klinik bir ¢alismada; saglikli
ve akut geri doniisiimsiiz pulpitis tanist konmus dislerde c¢esitli medyatorlerin
seviyelerini karsilastirmak amaciyla ELISA kullanildigi bildirilmistir [331]. Bu
caligmada; basitlik, pratiklik ve dogrudan okuma gibi avantajlar1 nedeniyle biiyiime
faktorlerinin tespiti i¢in geleneksel kolorimetrik yontem olan ELISA ydntemi

kullanilmistir [332].

Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda biiyiime faktorlerinin salimim diizeyleri
hesaplanirken; farkli hacimler baz alinmistir. Bazi ¢alismalarda ELISA igin toplanan
soliisyon hacmi en az 100 pl (100 ul= 0,1 mI=100 mm?) olacak sekilde kullanilmustir
[11, 32, 37, 44, 193]. Baska bir ¢aligmada ise, kok kanal boslugu hacminin 100 pl’den
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onemli Slciide daha kiiciik hacimde oldugu (20,39+3,35 mm?®) gésterilmistir [9].
Biiylime faktorlerinin salinim miktarii kok pulpasinin i¢ hacmi etkilemektedir. Bu
durumun dikkate alindig1 bir ¢caligmada; kdk segmentlerinin CBCT ile koronal ¢ap,
apikal ¢ap ve uzunluklar1 belirlenip, kesik koni formiilii yardimiyla her kok kanal
boslugunun ayr1 ayr1 hacimleri hesaplanarak birim kok hacmindeki biiyiime
faktorlerinin salinim diizeyleri degerlendirilmistir [9]. Bu ¢aligmada; esit boylarda ve
apikal caplarda silindirik kok segmentleri elde edilmis olmasina ragmen kok
segmentlerinin koronal ¢aplar1 farkli olabilecegi i¢in, benzer sekilde kok kanal boslugu

hacimleri hesaplanarak biiyiime faktorlerinin salinim diizeyleri belirlenmistir.

TGF-B1; hiicre gogii, cogalmasi, farklilasmasi ve hiicre dis1 matriks sentezi gibi ¢ok
cesitli hiicresel aktiviteleri diizenler. TGF-B1'in dis pulpa doku Kkiiltlirlinde hiicre
proliferasyonunu, hiicre dis1 matriks tiretimini [15] ve pulpa hiicrelerinin odontoblastik
farklilagmasini arttirdigi gosterilmistir [16]. TGF-B1 ayrica dental pulpa hasarina karsi
immiin yanitta 6nemli bir rol oynamaktadir [17]. Vaskiiler gecirgenlik faktorii olarak
bilinen VEGF-A; hiicre go¢iinii, cogalmasini ve damar gegirgenligini artirir. VEGF-A
anjiyogenezden sorumlu en 6nemli izoform olup, vazodilatasyonda rol oynamaktadir
[21]. IGF-1; apoptozu azaltmasi, mezenkimal kok hiicreler iizerinde 6nemli mitojenik
etkilere sahip olmasi [213], diisiik konsantrasyonda kondrositik farklilasmay1
indiikleme yeteneginin olmasi [218], mineralizasyon ve hiicre farklilasmasini
uyarmasi [19] gibi 6zelliklerinden dolay1 rejeneratif tedavilerde 6nemlidir. Biiytime
faktorlerinin kok kanal dentininden salinmasi, onlar1 hiicresel diizeyde yonlendirerek
basarili rejeneratif endodontik tedaviye katkida bulunabilir. Rejenerasyondaki bu
onemli etkileri nedeniyle bu ¢alismada; kok segmentlerinin i¢ dentin yiizeyinden TGF-

B1, VEGF-A ve IGF-1’in salinim diizeyleri degerlendirilmistir.

Selasyon ajanlar1 ve uygulama siireleri gozardi edildiginde, bu c¢alismada
degerlendirilen tiim biiyiime faktorlerinin 7. giin salinim seviyelerinin 1. giin salinim
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde dentinden salinan biiylime faktorlerinin 7. giin salinim seviyelerinin 1. giin
salinim seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugunu [227]

ve anlamli bir farkin olmadiginmi [37, 227] bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Zeng ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; cesitli soliisyonlarla kok segmentlerinde
dentinden biiyiime faktorlerinin salinimi ve DPSC’lerin go¢ii arastirilmis, kok

segmentlerine DPSC’lerin migrasyon deneyinde gb¢ etmelerinin, salinan biiylime
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faktorleri sebebiyle oldugu vurgulanmistir [9]. Giincel bir ¢alismada ise; EDTA'ya
benzalkonyum kloriir ilavesinin dental pulpa kok hiicrelerinin dentin {izerindeki
tutunmast ve proliferasyonu lizerindeki etkisi arastirilldiginda; tim EDTA
soliisyonlarmin DPSC'lerin dentin disklerine baglanmasini ve ¢ogalmasini artirdigi

bildirilmistir [194].

Dentinde kalan biyofilmin TGF-B1 salimimina etkisini aragtiran bir g¢alismada;
irrigasyon soliisyonu olarak %1,5 NaOCl ve %17 EDTA, medikament olarak tiglii
antibiyotik pati ve Ca(OH)2 uygulanmistir. En yiiksek TGF-B1 miktarlari, EDTA
irrigasyonu uygulanan gruplarda ve medikament uygulanan steril kok segmentlerinde
gozlenirken, biofilm igeren kok segmentlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik bulunmustur [195].

Bu ¢alismanin TGF-B1 bulgularina bakildiginda; uygulama siireleri ve 6rnek alma
zamani gozardi edildiginde, tiim selasyon ajanlar1 NSS grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiliksek TGF-B1 salimmimina neden olurken, selasyon
ajanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Uygulama siireleri
gozardi edildiginde, tiim sollisyonlarin uygulandigir gruplarda TGF-B1’in 7. giin
salinimlarinin 1. giin salimimlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek oldugu gézlenmistir.

Dentin disklerinde TGF-B1 saliniminin degerlendirildigi ¢alismalarda; %17 EDTA
uygulanan gruplarin kontrol grubu olarak kullanilan distile su grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini bildiren [37, 194, 208] calismalar
bulunmaktadir. Dentin disklerinde TGF-f3 saliniminin arastirildigi bir calismada; %17
EDTA, %9 HEBP, %1 fitik asit ve distile su kullanilmistir. Uygulanan tiim
soliisyonlarin TGF-B salinim diizeyleri karsilastirildiginda; 4. saatten 28. giine kadarki
stiregcte gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir [37].
Aragtirmacilarin  sonuglarinda TGF-B salimim diizeylerinde EDTA ve HEBP
gruplarmin arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasi, bu calismanin
sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Ancak, arastirmacilarin ¢alismasinda distile su
grubu ile selasyon ajanlarinin uygulandigr gruplar arasinda TGF-f salinim
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, bu ¢alismada EDTA ve
HEBP gruplarinin 1. ve 7. giin TGF-B1 salinim diizeyleri NSS grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ki ¢alisma arasindaki farklilik; distile

suyun hipotonik, NSS’nin izotonik karakterde olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

67



Yapilan bir ¢alismada, distile suyun dokulara etki etme hizinin NSS’ye gore daha fazla
olabilecegi bildirilmistir [333].

Kok segmentleri kullanilarak %17 EDTA uygulanan gruplarda NSS ya da distile su
uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek TGF-B1 salinimi
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [9, 192, 227]. Bir ¢alismada; 24 saat sonundaki
TGF-B1 salimim seviyeleri degerlendirildiginde, %17 EDTA grubunda NSS
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-f1 salinimi
bildirilmistir [192]. Arastirmacilarin bulgulari bu ¢alismanin sonuglartyla uyumludur.
Bagka bir calismada; distile su, %17 EDTA, %1,5 NaOCIl + %17 EDTA ve %2,5
NaOCI + %17 EDTA kullanarak kok segmentlerinde 4 saat, 1. ve 3. giinlerde TGF-B1
salinim diizeyleri arastirilmistir [9]. Birinci giin TGF-B1 salinim seviyeleri, NaOCI ve
EDTA’nin art arda uygulandigi gruplarda sadece EDTA uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada, tiim kok
segmentlerine %1,5 NaOCI irrigasyonun ardindan, selasyon ajanlarinin uygulandigi
deney gruplarinda 1. giin TGF-B1 seviyelerinin NSS grubundan istatistiksel olarak
anlamli  diizeyde yiiksek ¢ikmasi arastirmacilarin  sonuglariyla benzerlik
gostermektedir. Zeng ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3. giin TGF-B1 seviyelerinde
deney gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi rapor
edilmistir. Bu ¢alismada ise, 7. giin TGF-B1 salinim seviyeleri EDTA grubunda NSS
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Iki ¢alisma
arasindaki farklilik a-MEM c¢o6zeltisindeki protein yapida olan biiylime faktorlerinin
stabilitesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢alismada inkiibasyon soliisyonu olarak PBS
kullanilirken, arastirmacilar ornekleri antibiyotik eklenmis a-MEM’de inkiibe

etmislerdir.

Bu ¢alismanin VEGF-A bulgular incelendiginde; uygulama siireleri ve 6rnek alma
zaman gozardi edildiginde, EDTA grubu diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiliksek VEGF-A salinimma neden olurken, BA ve NSS gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 ve bu iki grup HEBP grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek VEGF-A salinimi gostermistir.
Uygulama siireleri gozardi edildiginde, tiim soliisyonlarin uygulandigi gruplarda
VEGF-A’nin 7. giin salinimlariin 1. giin salinimlarina gore istatistiksel olarak anlaml

derecede daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
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VEGF’nin rejenerasyondaki roliiniin arastirildigi bir ¢alismada; dentin diskleri %10
EDTA soliisyonunda bekletilip, VEGF ve SHEDs’lerle birlikte farelere implante
edildikten sonra, odontoblastik farklilagmanin gerceklestigi ve 21. giinde kapiller
damarlarin olusmaya basladigi rapor edilmistir. Rejenerasyon sirasinda; hiicrelerdeki
metabolizma artiklarimin  uzaklastirilmasinda, hiicrelere oksijen ve besin
saglanmasinda damarlanmanin 6nemli oldugu bildirilmistir [334]. VEGF-A ise,
anjiyogenezden sorumlu olan en 6nemli izoform olup, hiicrelerin migrasyonu ve

proliferasyonunda, vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte gorev almaktadir [21].

Dentin disklerine %17 EDTA uygulanmasiyla VEGF saliniminin degerlendirildigi
calismalarda; kontrol grubu olarak uygulanan distile su gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundugunu [209] ve anlamli bir farkin olmadigini
[208] gosteren galismalar mevcuttur. Bir ¢aligmada; servikal dentin disklerinde kok
kanallarma %2 CHX ve % 2,5 NaOCI uygulanmis, ardindan diskler %10 EDTA
soliisyonunda 20 dk bekletilerek TGF-B1 ve VEGF salinim diizeyleri karsilastirilmigtir
[193]. Ek olarak, sadece %10 EDTA’da bekletilen diskler de karsilastirmaya dahil
edilmigtir. CHX + EDTA grubu ile sadece EDTA uygulanan grup, NaOCI + EDTA
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek TGF-B1 salinimi
gosterirken, CHX + EDTA ve sadece EDTA uygulanan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamustir. Arastirmacilarin ¢alismasinda, deney
gruplarinin higbirinde VEGF salinimi1 gozlenmezken, bu c¢alismada tim deney
gruplarinda kok kanal dentininden VEGF-A salinmmi gerceklesmistir. Ferreira ve
arkadaglar1 servikal dentin disklerini kullanirken, bu ¢alismada kok segmentlerinin
kullanilmast sonuglarin farklilik gostermesinde etkili olabilir. Ayrica, bir ¢alismada
VEGF nin damarlanma bdlgesine daha yakin oldugu ve anjiyogeneze katildig igin

kokiin apikale yakin bolgesinde mevcut olabilecegi bildirilmistir [335].

Baska bir ¢alismada; 5 dk uygulama siiresinde %17 EDTA ve distile su kullanilarak
dentin disklerinden TGF-B1, BMP-2, FGF-2 ve VEGF salinim diizeyleri aragtirtlmigtir
[208]. Dentin diskleri kok hiicre igeren ve kok hiicre igermeyen iki gruba ayrilmustir.
Sonugta; kok hiicre igeren gruplarda, icermeyen gruplara gore tiim biiyiime
faktorlerinin salinim seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilarin ¢alismasinda; kok hiicre igermeyen deney gruplarinda
EDTA ve distile su uygulanan gruplar arasinda TGF-B1 salimim diizeyleri

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. EDTA
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grubunda distile su grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
VEGF salinimi izlenmistir. Bu ¢alismada ise; EDTA grubu NSS grubundan
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek TGF-B1 salimimi gergeklestirmisken,
VEGF-A salinim seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamistir. Bu farkliligin olusmasinda; arastirmacilarin biiyiime faktorlerinin
salinim diizeylerini degerlendirirken dentin disklerini toz haline getirmesi etkili

olabilir.

Kok segmentlerine %17 EDTA uygulanmasiyla VEGF saliniminin degerlendirildigi
calismalarda; NSS ya da distile su gruplarina gore VEGF salimiminin istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulundugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [209, 227].
Giincel bir ¢alismada; dentinin disk ve kok segmenti modellerinde %17 EDTA, %9
HEBP, %]1 fitik asit ve distile su uygulanarak 28. giindeki VEGF salinim miktarlari
karsilagtirilmistir [209]. Sonugta; hem dentin disklerinde hem de kok segmentlerinde
tiim selasyon ajanlar distile su grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
VEGEF salinimi gerceklestirmistir. Bu bulgu bu ¢alismanin EDTA ve NSS sonuglariyla
uyumludur. Arastirmacilarin ¢aligmasinda dentin disklerinde EDTA ve HEBP
gruplarinin arasinda VEGF salinnminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis olup, kok segmentlerinde HEBP grubunda EDTA grubundan istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek VEGF salinimi izlenmistir. Bu ¢alismada ise, 5 dk
uygulama siiresinde HEBP grubu EDTA ve NSS gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu c¢alismanin sonuglar1 arastirmacilarin
sonuglariyla ¢elismektedir. Khan ve arkadaslarinin, kokiin apikal boliimiiniin de dahil
oldugu 12 mm uzunlugunda kok segmentleri kullanmasi, 28. giinde 6l¢iim yapmasi ve
VEGF salinim diizeylerinin degerlendirilmesi sirasinda kok kanal boslugu hacimlerini

dikkate almamasi sonuglarin farklilik gostermesinde etkili olabilir.

Bu c¢alismanin IGF-1 bulgularina bakildiginda; uygulama siireleri ve 6rnek alma
zamani gozardi edildiginde, EDTA ve BA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yokken, bu iki grup diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
ylksek IGF-1 salinimina sebep olmustur. Uygulama siireleri gozardi edildiginde, tim
solisyonlarin uygulandigir gruplarda IGF-1’in 7. glin salimmlarinin 1. giin
salmimlarma gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

gozlenmistir.
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Kemik ve dentin dokusunda IGF-1, IGF-2 ve TGF-B1 seviyelerini arastiran bir
calismada, IGF-1’in dentin dokusunda kemik dokusuna gore c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulundugu rapor edilmistir [11]. IGF-1’in diisiik konsantrasyonda
bile kondrositik farklilagsmay1 indiikleme yetenegine sahip oldugu bilinmektedir [218].
VEGF ve IGF-1’in giiriik insan dislerinden toplanan DPSC'lerin in vitro ortamda
cogalmasi, gogii ve farklilagsmasi tizerindeki etkilerini arastiran bir ¢alismada; kiiltiir
ortamina tek basina 25 ng/ml VEGF veya 100 ng/ml IGF-1 eklenerek DPSC'lerin
proliferasyonunun uyarilabilir oldugu gosterilmistir. Ek olarak, iki biiylime faktoriiniin
birlikte eklenmesi DPSC'lerin proliferasyon hizinda daha fazla artisa yol agmistir
[224]. Bu ¢alismada tiim soliisyonlardan elde edilen IGF-1 salinim diizeyleri Lu ve
arkadaglarinin elde ettigi DPSC proliferasyonunun uyarilabilir seviyesi olan 100

ng/ml’den daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde selasyon ajanlari kullanilarak dentinden IGF-1 salinimini arastiran sadece
1 ¢alisma mevcuttur. Calismada; kok segmentlerinde %17 EDTA ve %10 SA’in
aktivasyon yontemleri kullanilarak kok dentininden 1. ve 7. giinlerdeki TGF-B1, IGF-
1, VEGF-A ve BMP-7 salinim diizeyleri arastirilmis, kontrol grubu olarak %1,5
NaOClI irrigasyonunun ardindan NSS kullanilmistir [227]. Arastirmacilar, aktivasyon
yapilmadan selasyon ajani uygulanan tiim gruplarda NSS grubuna gore hem 1. hem de
7. glinlerde tim biiyiime faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
salmim gosterdigini bildirmiglerdir. Bu ¢alismadaki 1. ve 7. giinlerdeki TGF-f1
salinim seviyeleri ile VEGF-A ve IGF-1’in 7. giin salinim seviyeleri arastirmacilarin
sonuglartyla uyumludur. Ancak, VEGF-A ve IGF-1’in 1. giin salinim seviyeleri
incelendiginde; EDTA ve NSS gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir.  Arastirmacilarin  ¢alismasinda aktivasyon yapilmadan EDTA
uygulanan grupta TGF-B1 ve VEGF-A’nin 7. giin salinim seviyelerinin 1. giin salinim
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi, ancak IGF-1 salinim
seviyelerindeki zamana bagli degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada ise; tiim biiyiime faktorlerinin 7. glin salinim seviyeleri 1.
giin salinim seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir. iki
calisma arasindaki farkliliklar; arastirmacilarin ¢alismasinda kokiin apikal boliimiiniin
dahil oldugu 12 mm uzunlugunda kok segmentleri kullanilirken, bu ¢aligmada ise
kokiin apikal bolimiiniin uzaklastirildigt 8 mm uzunlugunda kok segmentleri

kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Selasyon ajanlar1 ve 6rnek alma zamani gozardi edildiginde, TGF-B1 saliniminin
uygulama siireleriyle dogru orantili olarak arttigi gozlenirken, VEGF-A ve IGF-1
salimiminin 10 dk uygulama siiresine kadar arttig1 10 dk’dan sonra azaldig1 izlenmistir.
Selasyon ajanlarinin 20 dk uygulama siiresi 5 dk uygulama siiresine gore TGF-p1
salimim diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmistir. Selasyon
ajanlarmin 10 dk uygulama siiresi 5 ve 20 dk uygulama siirelerine gére VEGF-A
salmim diizeylerini ististiksel olarak anlamli bir sekilde arttirmistir. Selasyon
ajanlarinin farkli uygulama siirelerinde IGF-1 saliniminda istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi olmamistir. Simdiye kadar yapilan caligmalarda; selasyon ajanlarinin artan
uygulama siirelerinde kullanilmasiyla, dentinden salinan biiylime faktorlerinin salinim
diizeylerinin dogru orantili olarak arttigini [32, 44] ve salinim diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli bir farkin olmadigini [7, 194] gosteren ¢alismalar bildirilmistir.

Rejeneratif endodontide selasyon ajanlarinin dentine farkli siirelerde uygulanmasi ile
ilgili literatiirde birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada; dentin diskleri
%10 ve %17 EDTA veya %10 SA soliisyonlarinda 5, 10 ve 20 dk bekletilmis, ardindan
bekletilen soliisyonlarda TGF-B1 seviyeleri degerlendirilmistir [32]. Ayrica farkli
stirelerde %10 EDTA soliisyonu uygulanarak VEGF ve FGF-2 seviyeleri de
arastirilmistir. Artan uygulama siirelerinde VEGF salinim diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmamustir. Arastirmacilarin VEGF sonuglar1 bu
calismanin sonuglari ile uyumludur. Ayrica, tim EDTA gruplarinin diger gruplardan
tiim uygulama stirelerinde daha yiiksek seviyelerde TGF-B1 salinimi gergeklestirdigi
ve bu degerlerin artan uygulama siireleriyle dogru orantili olarak arttig1 bildirilmistir.
Bu ¢aligmada ise, %17 EDTA soliisyonunun farkli siirelerde uygulanmasiyla elde
edilen TGF-B1 salimim seviyelerindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sonuglarin farklilik gostermesinde, Galler ve arkadaslarinin dentin
diskleri kullanmasi ve dentin disklerini 5, 10 ve 20 dk siirelerde beklettikleri soliisyonu
alarak ardindan bekletmeksizin ELISA’da degerlendirmeleri etkili olabilir. Bu
calismada ise; irrigasyon sollisyonlarinin uygulanmasini takiben kok segmentleri
PBS’de inkiibe edildikten 1 ve 7 giin sonra PBS 6rneklerinin toplanmasiyla ELISA’da

degerlendirme yapilmistir.

Yapilan bir caligmada; dentin diskleri ilk agamada PBS’de 10 dk ve %10 EDTA’da 1,
3 ve 10 dk bekletilmis, ardindan ikinci agamada ayni1 isleme ilaveten PBS’de 1, 3 ve 5

dk ultrasonik aktivasyon uygulanarak TGF-B1 salimim diizeyleri arastirilmustir [44].
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TGF-B1 salinim diizeyleri; EDTA uygulanan tiim gruplarda sadece PBS uygulanan
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus olup, EDTA
sollisyonunun uygulama siiresi arttikca dogru orantili olarak TGF-B1 salinimlarinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 gézlenmistir. Bu ¢alismada ise; 5, 10 ve 20
dk EDTA uygulanan gruplarda uygulama siiresinin artmasi 1. ve 7. giinlerde TGF-f1,
VEFG-A ve IGF-1 salinim diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamustir. Iki ¢alisma arasindaki farklilik, arastirmacilarin ¢alismasinda dentin
disklerini 1, 3 ve 10 dk siirelerde beklettikleri soliisyonu alarak ardindan
bekletmeksizin ELISA’da degerlendirmelerinden kaynaklanmiyor olabilir. Bu
calismada ise; irrigasyon sollisyonlarinin uygulanmasini takiben kok segmentleri
PBS’de inkiibe edildikten 1 ve 7 giin sonra PBS 6rneklerinin toplanmasiyla ELISA’da

degerlendirme yapilmustir.

Dentin disklerinde TGF-p1, BMP-2 ve VEGF salinim diizeylerinin arastirildigi bir
calismada; %10 EDTA uygulanan grupta sadece TGF-B1 salinimi gergeklesmistir
[7]. Arastirmacilarin ¢aligmasinda, EDTA grubunda 5 ve 10 dk uygulama siireleri
arasinda TGF-B1 salinim diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis
olup, bu c¢aligmanin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Sadaghiani ve
arkadaslarinin c¢alismasinda %10 EDTA uygulanan grupta 5 ve 10 dk uygulama
sirelerinde  VEGF salinimi gergeklesmemisken, bu c¢alismada tiim uygulama
siirelerinde ve tiim irrigasyon soliisyonlarinda VEGF-A salinimi izlenmistir. Bu

celiski, aragtirmacilarin dentin diskleri kullanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Ornek alma zamam gozard: edildiginde; EDTA ve HEBP gruplar1 10 dk uygulama
stiresinde TGF-PB1 en yliksek miktarlarda salinim gergeklestirmisken, BA grubunda 20
dk uygulama siiresinde en yiiksek miktarda TGF-B1 salinim1 izlenmistir. Tiim selasyon
ajanlart 10 dk uygulama siiresinde en yiiksek miktarlarda VEGF-A ve IGF-1 salinimi
gerceklestirmistir. EDTA ve HEBP’nin farkli uygulama siirelerinde kullanilmasi
bliyiime faktorlerinin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gostermemistir. Tim irrigasyon soliisyonlarinin  farkli uygulama siirelerinde
kullanilmas1 IGF-1 salinim seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yaratmamigtir.

Bir ¢alismada; 1, 5 ve 10 dk uygulanan %17 EDTA, %17 EDTA’ya %0,1 ve %0,008
benzalkonyum kloriiriin eklenmesiyle dentin disklerinden 3. giin elde edilen TGF-B1

salinim diizeyleri arastirilmig ve kontrol grubu olarak 10 dk distile su uygulanan dentin
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diskleri kullanilmistir [194]. Tiim EDTA soliisyonlarinin artan uygulama siirelerinde
TGF-B1 salinim diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Arastirmacilarin  bulgular1 bu ¢alismanmn farkli siirelerde uygulanan EDTA
bulgulariyla uyumludur. Arastirmacilarin ¢alismasinda kontrol grubu olarak distile su
kullanilmis ve EDTA gruplariyla arasinda TGF-B1 salinim seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Ancak, bu calismada tiim uygulama
stirelerinde EDTA grubu NSS grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiksek TGF-B1 salinnmina neden olmustur. Bu farkliligin olusmasinda,
arastirmacilarin dentin diski kullanmasi ve distile su ile NSS’nin farkli karakteristik

ozellikte olmasi etkili olabilir.

EDTA soliisyonunun farkli siirelerde uygulanmasiyla [GF-1  degerlerini
karsilastirilabilecegimiz herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica, literatiirde
NSS ve HEBP soliisyonlarinin farkli siirelerde uygulanmasiyla biiyiime faktorlerinin
salmim diizeylerinin degerlendirildigi bir calismaya da rastlanmamistir. BA
soliisyonunun uygulanmasiyla ilgili herhangi bir rejeneratif endodontik ¢alisma da

mevcut degildir.

EDTA grubunda tiim uygulama siirelerinde TGF-p1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. giin
salmimlarinin 1. giin salinimlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. EDTA grubu uygulama siirelerine gore incelendiginde;
tiim gruplarda biiylime faktorlerinin hi¢birinde hem 1. giin hem de 7. giin salinim

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

HEBP grubunda, 5 dk uygulama siiresinde IGF-1 salinim seviyeleri harig, diger tiim
gruplarda tiim biiylime faktdrlerinin 7. glin salinim seviyelerinin 1. giin salinim
seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur. HEBP grubu uygulama siirelerine gore incelendiginde; TGF-1 7. giin
salinim diizeyleri hari¢ olmak {izere, biiylime faktorlerinin 1. ve 7. giin salimim
diizeyleri uygulama siirelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede etkilenmemistir.
TGF-B1’in 7. glin salinim diizeyleri karsilastirildiginda ise; 10 dk uygulama siiresi 5
dk uygulama siiresine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek TGF-B1
salinimina neden olurken, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka

rastlanmamustir.
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BA grubunda; 20 dk uygulama siiresi IGF-1 salinim seviyeleri hari¢, diger tiim
gruplarda tiim biiyiime faktorlerinin 7. giin salinimlarinin 1. giin salinimlarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. BA grubu 20
dk uygulama siiresinde en yiiksek 1. ve 7. giin TGF-B1 salinim1 gosterirken, 1. ve 7.
gilin sonuglarinda farkli uygulama stirelerinde BA kullanilmas1 VEGF-A ve IGF-1

saliniminda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmamustir.

Kok segmentlerine 5, 10 ve 20 dk uygulama siirelerinde NSS uygulamas1 TGF-§1
salmimuini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkilemezken, 10 ve 5 dk NSS

uygulamasi sirasiyla en yliksek VEGF-A ve IGF-1 salinimina neden olmustur.

Ornek alma zamani ve uygulama siireleri gozardi edildiginde, 3 biiyiime faktorii
saliimi ayni1 anda degerlendirildiginde, ¢alismada kullanilan soliisyonlar arasindan
EDTA’nin tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir. Ornek alma zamanlar1 gozard
edildiginde ise; EDTA ve HEBP gruplarinda farkli uygulama siirelerinin tim biiyiime
faktorlerinin saliniminda iststistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1 gozlense de,
her iki selasyon ajaninin 10 dk uygulanmasi tim biiylime faktorlerinin en yiiksek
miktarda salinimina neden olmustur. Bundan dolayt EDTA ve HEBP’nin 10 dk
uygulanmasi tercih edilebilir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmasada tiim selasyon ajanlarinin 10 dk uygulanmasi en yiiksek miktarlarda VEGF-
A ve IGF-1 salinimi saglamistir. BA’nin 20 dk uygulanmasi ise en yiiksek TGF-B1
salinimi gostermistir. Ayrica, IGF-1 saliniminda, BA’nin EDTA kadar etkili oldugu

sOylenebilir.

Biiyiime faktorleri dentin i¢inde gomiilii olarak bulunur ve selasyon ajanlarinin
uygulanmasiyla dentinden salinirlar. Bu selatorlerin 6zellikleri, rejenerasyon igin ¢ok
onemli olan biiylime faktorlerinin salimmini dogrudan etkiler [32]. Rejeneratif
endodontik tedavilerin basarisinda; yiiksek seviyede kanal dezenfeksiyonu saglarken,
periapikal dokular ve kok kanal dentininin biyolojik biitiinliigiinii minumum diizeyde
etkileyen, ayn1 zamanda miimkiin olan en yiiksek diizeyde biiylime faktorii salinin
gerceklestiren bir selasyon ajani kritik rol oynamaktadir. EDTA’nin dentinden
bliyiime faktorlerini ortaya c¢ikarmada etkili bir selatéor oldugu c¢alismalarda
bildirilmistir [32, 194, 227]. Baska bir ¢alismada, dentinden TGF-f salimminda
HEBP’nin EDTA kadar etkili oldugu gosterilmistir [37].
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Yapilan ¢alismalarda, selasyon ajanlarmin  farkli uygulama siirelerinde
kullanilmasimin dentinden biiylime faktorlerinin salinmminda kritik oldugu [32] ve
selatorlerin uzun siire kullanilmasinin dentindeki kollajeni olumsuz etkilemeksizin
sadece yapisal degisiklere sebep oldugu bildirilmistir [309]. Bu ¢alismanin sonuglari
dikkate alindiginda; kok dentininden biiylime faktorlerinin salininminda HEBP ve

EDTA’nin 10 dk uygulama siiresinde kullanilmasi onerilebilir.
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5. SONUC

Bu in vitro ¢alismanin sinirlari igerisinde;

1.

ELISA’nin kok dentin matriksinden salinan TGF-f1, VEGF-A ve IGF-1
seviyelerini tespit etmek igin etkili bir yontem oldugu,

Tim irrigasyon soliisyonlarmin biiyiime faktorlerinin salinim seviyelerini
zamana bagli olarak belirgin diizeyde arttirdig,

Tiim biiyiime faktorlerinin saliniminda EDTA’nin NSS’den istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha etkili oldugu,

EDTA ve HEBP’nin 10 dk uygulanmasinin tiim biiyime faktorlerinde en
yiiksek miktarda salinima neden oldugu,

Tiim irrigasyon soliisyonlarinin farkli uygulama siirelerinde kullanilmasinin
IGF-1 salinim seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig,
EDTA grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde, EDTA ’nin farkli uygulama
stirelerinde kullanilmasi biiyiime faktorlerinin hi¢birinde salinim seviyelerini
istatistiksel olarak anlaml diizeyde degistirmedigi ve

Selasyon ajanlarmin farkli uygulama siirelerinde, dentinden biiyiime
faktorlerinin salinim seviyelerine etkilerinin arastirildigi daha kapsamli bagka

caligmalara ihtiyac vardir.
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