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  اندودنتيكس در Regenerative جديد هاي درمان و Stem cell نقش
  دكتر فاطمه محمديان ،كناني دكتر مريم كوزه ،هنگامه اشرافدكتر 

  
  چكيده

هاي فعلي از موفقيت بالايي برخوردارند، اما  اگر چه درمان. شوند ها دندان توسط درمان كانال ريشه حفظ مي ليونيهر ساله م سابقه و هدف
هاي صدمه  اندودنتيك است كه در آن از يك شيوه بيولوژيك براي جايگزيني بافت regenerativeهاي  شكل ايده آل درمان، استفاده از روش

آوري اطلاعات از منابع مختلف در زمينه  هدف از اين مطالعه جمع. شود پالپ استفاده مي- و كمپلكس عاجديده از قبيل عاج، ساختار ريشه 
stem cell هاي جديد  ها در درمان و نقش آنregenerative باشد در اندودنتيكس مي.  

، stem cell، regenerative endodonticsدر اين مطالعه مروري ابتدا مطالب از طريق جستجوي كلمات كليدي نظير  :مرور مقالات
و  (PUBMED)در سايت كتابخانه ملي پزشكي امريكا  2010تا  1950هاي  مهندسي بافت و خونرساني مجدد پالپ در محدوده سال

Cochrane هاي تحقيق و سال  سپس تحقيقات بر اساس قدرت و ضعف مواد و روش. هاي مرجع جمع آوري گرديدند و نيز جستجو در كتاب
  .تر صورت گرفت دسته بندي شده، پس از گردآوري از منابع مختلف، ادغام بيشتر مطالب با تكيه بيشتر بر منابع قوي انتشار

تر كمپلكس عاج و پالپ بسيار موثر  ال هاي شبه پالپ و به صورت ايده در بازسازي بافت regenerative endodonticsهاي  اگر چه شيوه
بافتي، هنوز كاربرد مشخصي از اين علوم در حرفه كلينيكي  regenerationپزشكي خاص در زمينه امور هستند، همچنين عليرغم تحول علوم 

  .اندودنتيك وجود ندارد
هاي بازسازي بافت عاج و  هاي تكنيكي و عملكردي شيوه مطالعات بيشتري مورد نياز است تا بتوان از طريق آنها بر محدوديت :گيري نتيجه

هاي از دست رفته دندان شد، بلكه حتي باعث تشكيل  بافت پالپ، عاج يا قسمت regenerationپالپ در كلينيك غلبه كرد، تا نه تنها باعث 
  .ي بنيادي گرديدها دندان دائمي از سلول

  سلول بنيادي، بازسازي بافتي در اندودنتيكس، خونرساني مجدد پالپ، مهندسي بافت :كليد واژگان
  28/1/1390:تاريخ تأييد مقاله  23/1/1390: تاريخ اصلاح نهايي  7/10/1389: تاريخ دريافت مقاله

   89-1390،101تابستان ، 2، شماره 29مجله دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دوره 
  

  مقدمه
امروزه عموماٌ درمان پيشنهادي در هنگام از دست رفتن 

vitality  پالپ دندان، در صورت وجود ساختار دنداني
مناسب، استفاده از درمان كانال ريشه و در صورت عدم 

اگر چه هر . باشد وجود ساختار كافي، استفاده از ايمپلنت مي
وانند با موفقيت انجام شوند، اما موفقيت ت دو درمان مي

هاي مهندسي  آيد كه از روش آل هنگامي به دست مي ايده
هاي صدمه ديده مانند بافت پالپ،  بافت جهت جايگزيني بافت

استفاده شود، كه در علم اندودنتيك به ... عاج، سمان و 
اين  در .  شود گفته مي  regenerative endodonticآن

زسازي ساختار دنداني، از پتانسيل شيوه براي با

يا روياني كمك گرفته  هاي پيش ساز پالپ بالغ تمايزسلول
   ).1(شود مي

هاي  براي اولين بار، از شيوه Herman 1952در سال 
regenerative وي از . در علوم دندانپزشكي استفاده كرد

Calcy 1 كه نوعي كلسيم هيدروكسايد است برايcapping  
استفاده  vital pulp amputationدرمان  يك دندان تحت

هاي  بعد از آن به مرور كاربرد روش). 2(نمود
regenerative هاي مختلف علوم دندانپزشكي  در زمينه

ها در مواردي  گسترش يافت تا جايي كه امروزه از اين شيوه
، استخوان آلوئول، )3- 7(چون بازسازي بافت پريودنتال
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رانيوفاسيال، بافت مخاط و عاج، استخوان ك- كمپلكس پالپ
هاي چشايي، عضلات زبان  اعاده فانكشن غدد بزاقي، جوانه

عليرغم  ).8،9(گردد و ديگر عضلات صورت استفاده مي
تحولات بسيار در اين زمينه، هنوز كاربرد مشخصي از اين 

  .علوم در حرفه كلينيكي اندودانتيك وجود ندارد
، regeneration endodonticهاي  هدف از كاربرد شيوه

عاج، و نيز  -هاي شبه پالپ، كمپلكس پالپ بازسازي بافت
بازسازي ساختارهاي از دست رفته دندان، به دلايلي چون 

. باشد صدمه، پوسيدگي، ضايعات پاتولوژيك و يا عفوني مي
هاي خاص در صدد است كه  اين علم با به كارگيري تكنيك

دمه ديده توسط هاي ص ها و ارگان اي براي ترميم بافت شيوه
  .هاي مادرزادي پيدا نمايد بيماري، ضربه، سرطان يا بدشكلي

 stem cellدانيد در مهندسي بافت  همان طور كه مي

,growth factor/morphogen وscaffold  سه جزء اصلي
براي ايجاد يك بافت يا ارگان جديد داراي عملكرد هستند 

ام كه در زير به صورت مختصر در مورد هر كد) 10(
  :توضيح داده مي شود

Stem Cell:  
ها،  گيرند، اين سلول منشأ مي stem cellها از  تمامي بافت

اي هستند كه توانايي تقسيم مداوم  هاي غير تمايزيافته سلول
يا  invivoدارند و در صورت وجود شرايط محيطي مناسب 

invitro هاي تمايز يافته ايجاد كنند  ها يا بافت توانند سلول مي
)11 .(stem cells ويژگي خاص زير شناخته  4ها توسط

  :شوند مي
ها توانايي تكثير وسيع براي مدت زمان طولاني  اين سلول- 1

–self) باشند كه به آن پتانسيل خودنوسازي  را دارا مي

renewal potentional) گويند.  
توانند تمايزهاي  يط مناسب كشت، ميدر حضور شرا- 2

 Mesenchymal stemبه عنوان مثال. چندگانه پيدا كنند

cell  هاي فيبروبلاست، استئوبلاست،  پتانسيل ايجاد سلول
  ).12،13(كندروسيت ،آديپوسيت و هپاتوسيت را دارد 

  .پتانسيل رژنره كردن نواقص بافتي حين پيوند را دارند- 3
هاي كاملا تمايز يافته  انسيل ايجاد بافتها بايد پت اين سلول-4

را حتي در صورت عدم وجود آسيب بافتي داشته باشند 
)12.(  

تقسيم post natal هاي بنيادي به انواع روياني و سلول
 inner cell massهاي روياني كه در سلول).  14(شوند  مي

بلاستوسيت حين مراحل اوليه تكامل رويان وجود دارند 
به دليل ). 15(ها را ايجاد كنند  ر بافتتوانند اكث مي

هاي قانوني و اخلاقي در زمينه استخراج و  محدوديت
هاي بنيادي روياني، بيشتر مطالعات كنوني  استفاده از سلول

متمركز  post natalهاي بنيادي  بيشتر در زمينه سلول
 ).16(باشند  مي

ر توانايي كمتري براي تمايز به ديگ  post natalهاي  سلول
هاي روياني فوايد  ها دارند ولي نسبت به سلول سلول

به عنوان مثال منبعي براي پيوند اتولوگ . بيشتري دارند
توانند استخراج  طول عمر مي حساب شده از هر فرد در تمام

هاي بنيادي بر اساس ميزان  عموماٌ سلول). 15(شوند
potency  هاي ها يعني پتانسيل تمايزشان به انواع سلول آن 

 : شوند مختلف، به سه دسته تقسيم مي

Totipotent :هاي بنيادي هستند كه قابليت تبديل شدن  سلول
. را دارند  germ cellهاي سوماتيك روياني و  به همه سلول

به عبارت ديگر توانايي ساخت كل بدن جاندار را دارا 
هاي  و سلول  zigotاز اين نوع مي توان به . باشند مي

  .شاره كردا  morulaاوليه
Pluripotent :هاي ها از سلول اين سلولtotipotent   ناشي

يعني  germ layerهاي سه لايه شده، توانايي ايجاد سلول
  .باشند اندودرم، مزودرم واكتودرم را دارا مي

Multipotent :ها قابليت ايجاد تعداد محدودي از  اين سلول
توان به  ها را دارند و از اين دسته مي ها و ديگر بافت سلول
 ).17،18(اشاره كرد  post natalهاي بنيادي  سلول

 post natalهاي همبندي  تحقيقات انجام شده بر روي بافت
هاي بنيادي مشتق از بافت  اند كه اكثر سلول نشان داده

، (connective tissue derived stem cell)همبندي
هاي  اين سلول. هاي بنيادي مزانشيمال هستند سلول

مزانشيمال اولين بار از مغز استخوان به دست آمدند و 
توانند  مي  (bone marrow stem cells)مشخص شد كه 

ها  در صورت وجود شرايط مناسب انواع متعددي از سلول
هاي  ، ماهيچه قلبي، كبد، بافتهاي عضله اسكلتي مانند سلول

ها را  عروقي و عصبي، استخوان، غضروف و ديگر بافت
  0)19،20(توليد كنند

  mesenchymal stem cellپس از آن در مطالعات بعدي
به . هاي همبندي مورد بررسي قرار گرفت ديگر بافت

 fat)هاي بنيادي مشتق از بافت چربي خصوص سلول

derived stem cell)  كهmultipotent  هستند و امروزه
هاي  توانند به رده سلول اند، مي بسيار مورد توجه قرار گرفته

استئوژنيك، كندروژنيك، عصبي، ميوسيت و كارديوميوسيت 
ها را به  توان اين سلول با توجه به اين كه مي. تبديل شوند
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نسبت به مغز استخوان،  morbidityتعداد زياد و با حداقل 
توان دور نماي بسيار  ي استخراج كرد ميهاي چرب از بافت

خوبي از آن براي كاربرد در علوم مهندسي بافتي متصور 
  0)21،22(شد 

 post natalهاي بنيادي  نوع مختلف از سلول 5حداقل 
هاي شبه ادنتوبلاست  توانند به سلول اند كه مي گزارش شده
  :ها عبارتند از اين سلول. تمايز يابند

Dental pulp stem cell-1 )23( 

Stem cells of apical papilla-2 )24،25( 

Stem cells of human exfoliated deciduouse teeth-
3 )26( 

Bone marrow derived mesenchymal stem cell-4 
)27  ( 

  Dental follicle progenitor cell -5 )28،29(  
Dental pulp stem cell:  

هاي بنيادي است كه  سلولپالپ دندان، حاوي جمعيتي از 
زيرا به . شوند هاي ادنتوبلاستوئيد ناميده مي اغلب، سلول

ها باعث سنتز و ترشح ماتريكس  آيد كه اين سلول نظر مي
هاي ادنتوبلاستي كه جايگزينشان  عاجي مشابه سلول

  ).30(شوند  اند، مي شده
  Controversyهاي ادنتوبلاستوئيد  در مورد منبع اين سلول

 progenitorاي بيان شده است كه  در نظريه. داردوجود 

stem cell  براي ايجاد سلول ادنتوبلاستوئيد، همان سلول
به طور كلي ). 31(مزانشيمال غير تمايز يافته مقيم است 

هاي بنيادي مزانشيمال پالپ كه در  شود كه سلول تصور مي
ك لايه ، نزديcell rich zone Hoh2ناحيه اطراف عروق و

اند، احتمالا به عنوان منبع سلولي  ادنتوبلاستيك قرار گرفته
). 32-34(شوند  ها محسوب مي براي جايگزيني ادنتوبلاست

تخمين زده شده %1-4هاي بالغ،  ها در بافت تعداد اين سلول
به دنبال آسيب مجموعه پالپي و عاجي ناشي از ). 35(است 

ميايي، حضور پوسيدگي، ضربه، تحريكات مكانيكي و شي
stem cell تواند فرصتي براي بازسازي در  ها مي در بافت

كنترل ژنتيكي . هاي رشد و تمايز فراهم كند پاسخ به پيام
ممكن است در تعيين بسيج سلول پيش ساز هنگام ساختن 

  .عاج ترميمي مهم باشد
ها ممكن است  سيت هاي مزانشيمي تمايز نيافته و پري سلول

تجزيه . اي شبه ادنتوبلاست باشنده پيش سازهاي سلول
تواند سبب تحريك جهت  ماتريكس عاج در نواحي آسيب مي

. ها شود سيت هاي پالپي و پري كموتاكسي مناسب سلول

هاي مزانشيمي تمايز نيافته در سرتا سر ناحيه پر  سلول
و اغلب ناحيه . اند سلول و ناحيه مركزي پالپ توزيع شده

ها با ميكروسكوپ  اين سلول. دكنن دور عروقي را اشغال مي
بعد از . گردند ها متمايز مي نوري به سختي از فيبروبلاست

ها ممكن است تمايز نهايي را طي  تحريك مناسب، اين سلول
  . ها تبديل شوند ها يا فيبروبلاست كرده، به ادنتوبلاست

هاي تمايز  هاي مسن تر ممكن است تعداد سلول در پالپ
اين توانايي بازسازي پالپ را كاهش نيافته كاهش يابد كه 

به هر حال تاكنون يافته قطعي و مشخصي مبني بر . دهد مي
هاي شبه ادنتوبلاست كه در ايجاد سد  اين كه منشا سلول
نقش دارند، وجود  pulp cappingهاي  كلسيفيه در درمان

ها و  هاي تمايز نيافته مزانشيمي، فيبروبلاست سلول. ندارد
ولي . اند به نوعي در اين تبديل مطرح شدهها همه  پري سيت

آنچه مسلم است ،حذف باكتري در موضع و جلوگيري از 
، نقش مهمي در فراهم نمودن شرايط  microleakageايجاد 

  ).36(مناسب براي توليد سد عاجي كلسيفيه دارد 
هاي مخلوط با  توانند از جمعيت سلول هاي بنيادي مي سلول

و تشخيص داده شوند كه اين چهار  چهار تكنيك رايج ايزوله
  : تكنيك عبارتند از

 1 -Fluorescent antibody cell sorting  
2-Immunomagnetic bead selection 

  رنگ آميزي ايمنوهيستوشيمي - 3
فنوتيپ، : خصوصيات فيزيولوژيك و هيستولوژيك شامل -4

كموتاكسي، تكثير، تمايز و ميزان فعاليت مينراليزاسيون 
)37.(  

ها در مطالعات مشخص شده است كه  بر اساس اين شيوه
stem cell   ،موجود در پالپ انسان,von willebrand 

factor CD146,CD44,STRO-1,3-G5 protein alpha 
smooth muscle actin دهند، همچنين داراي  را بروز مي

فنوتيپ فيبروبلاست با الگوي تكثير، تمايز و فعاليت 
  ).37- 41(تند مينراليزيشن خاص هس

هاي بنيادي  ژن نيز وجود دارند كه هنگام تمايز سلول 8
يابد كه نشان دهنده نقش  مزانشيمال، بروزشان افزايش مي

  :ژن عبارتند از  8اين . باشد  ها در تمايز مي آن
1-Period homolog 1(PER1)  
2-Neuronal cell adhesion molecule(NRCAM)  
3-Nebulette(NEBL)  
4-FK 506 binding protein 5(FKBP5)  
5-Interleukin 1 type 2 receptor (IL R2)  
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6-Zinc finger protein 145(ZNF 145)  
7-Tissue inhibitor of metalloproteinase 4(TIMP4)  
8-Serum amyloid A2 )42( 

Growth factors / Morphogens:  
در مهندسي بافت، فاكتورهاي رشدي به دليل تواناييشان در 

هاي  هاي بنيادي انتخابي به سلول شروع و ادامه تمايز سلول
  ). 10(باشند  شبه ادنتوبلاست بسيار مهم مي

هاي ميتوژنيك  هاي بسياري از قبيل سيگنال اگر چه مولكول
توانند براي تحريك تشكيل بافت  و فاكتورهاي تمايز مي

ها به صورت  اده شوند، اما تنها تعداد كمي از آناستف
از اين ميان ).43،44(اند  كلينيكي مورد بررسي قرار گرفته

اشاره كرد كه  statinتوان به كورتيكواستروئيدها و  مي
آيد، ممكن است  همان طور كه از مطالعات انجام شده برمي

 هاي پالپي در ارتباط باشند با افزايش فعاليت ادنتوبلاست
)48 -45.(  

آزاد شده از عاج دمينراليزه شده انساني  TGFβ1همچنين 
، به طور )EDTAبه خصوص در صورت استفاده از (

مشخصي باعث تقويت تمايز سلول هاي شبه ادنتوبلاست 
هاي بنيادي پالپ نقش موثري دارد  شده، در مهاجرت سلول

)51 -49.(  
bone morphogenic proteinهايي  مولكول ها از ديگر

اند و شواهد  هستند كه به خوبي مورد بررسي قرار گرفته
 Recombinantحاكي از آن هستند كه به خصوص نوع

human BMP2هاي  اي عالي براي تحريك بافت ، گزينه
پالپي بالغ به  stem cellانساني بوده، تمايز  pdlمينراليزه و 

ك مي مورفولوژي ادنتوبلاستوئيد در محيط كشت را تحري
  ).52- 55(كنند 

اين مسائل بيانگر پتانسيل اضافه كردن عوامل رشدي قبل از 
pulp capping ها در مواد دندانپزشكي  يا شركت دادن آن

ترميمي و معالجه ريشه براي تحريك بازسازي پالپ و عاج 
  ).56(است 

Scaffolds:  
. فيزيكي است scaffoldيكي از اجزاء مهم در مهندسي بافت، 

ها به صورت يك ساختار سه  دانيد بافت همان طور كه مي
مناسب به دلايل زير  scaffoldشوند ويك  بعدي ارگانيزه مي

  :ضروري است
 ها فراهم كردن يك موقعيت صحيح براي سلول -١

 )57،58(ها  تنظيم تمايز، تكثير و متابوليسم سلول -٢

نستند با توا 2010و همكاران در سال Maoبه عنوان مثال 
مناسب به  scaffoldهاي بنيادي و استفاده از انتقال سلول

خالي دندان در يك مدل حيواني رشد دندان به  socketيك 
  ).59(را موجب شدند  orthotopicallyصورت 

هاي ماتريكس خارج سلولي به  گردد كه مولكول مطرح مي
هاي  كننده تمايز و مهاجرت سلول ، كنترلlameninخصوص 

بايد حاوي  scaffoldو در نتيجه ) 60- 62(ي هستند بنياد
مواد رشدي براي كمك به تكثير و تمايز باشد كه به تكامل 

همچنين بايد حاوي . گردند تر بافت منجر مي بهتر و سريع
مواد مغذي باشند تا رشد و حيات را تقويت نموده، تا حد 

ها  امكان آنتي بيوتيك داشته باشند تا از رشد باكتري
  ).63،64(گيري كنند جلو

كلاژن، : نظير(به دو دسته طبيعي  scaffoldكلا انواع 
) گليكوزآمينوگليكان ها، ماتريكس عاجي دمينراليزه و فيبرين

  ،polylactic acid ،poly glycolic acid:نظير ( و سنتتيك 
شوند  تقسيم مي) هيدروكسي آپاتيت و تري كلسيم فسفات 

)68 -65.(  
  : Endodonticsدر  egenerativeRانواع تكنيك هاي 

هاي  در تحقيقات در زمينه انواع تكنيكچندين حيطه مهم 
regenerative endodontics  اند كه  مورد توجه قرار گرفته

  :عبارتند از
1-Root canal revascularization via blood clotting  
2-Post natal stem cell therapy  
3-Pulp implantation  
4-Scaffold implantation  
5-Injectable scaffold delivery  
6-Three dimentional cell printing  
7-Gene delivery )37( 

ها  سه عامل اساسي مورد بررسي در اغلب اين تكنيك
 stem cell ،growthهمانطور كه پيشتر نيز اشاره گرديد، 

factor  وscaffold مي باشند.  
در  2008و همكاران در سال  Gotliebبه عنوان مثال 
هاي بنيادي موجود در پالپ دندان شيري  تحقيقي، سلول

-scaffold (openكشيده شده انسان را بر روي دو نوع 

cell poly lactic acid, collagen)   حاوي و يا فاقد
TGFβ1 وBMP2   دندان  105قرار داده، اين ساختار را در

سازي شده انسان قرار  پرمولر كشيده شده تك كاناله آماده
نتايج به دست آمده از اين مطالعه نشان داد كه در . دادند

هاي كانال حاصل شد  ها به ديواره همه موارد، اتصال سلول
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حاوي و يا فاقد  scaffoldوتفاوت اندكي بين انواع 
ها نتيجه  در نهايت آن. رشدي وجود داشت هاي فاكتور

هاي پالپي با استفاده از  گرفتند كه امكان ايمپلنت ساختار
هاي پاكسازي و  در دندان tissue engineeringهاي  تكنيك
  ).69(دهي شده وجود دارد  شكل

انجام  2010در سال   Demarcoدر تحقيق ديگري كه توسط
 dental pulp stem)هاي بنيادي پالپ دندان  گرديد، سلول

cell)  با استفاده ازsalt crystal  وgelatin spheres  بر
سپس اين . قرار داده شدند  poly-l-lactic scaffoldروي 

scaffold  در اتاقك پالپي مولرهاي سوم كشيده شده انسان
نتيجه حاصل از اين مطالعه نشان داد . ايمپلنت گرديد

ثير بسيار مهمي بر تأ  dentin related morphogensكه
به ادنتوبلاست و در نتيجه  dental pulp stem cellتمايز 

ايجاد ساختارهاي شبه پالپ در فضاي پالپي دندان دارد 
)70.(  

و همكاران بررسي خود را  Budiraharjo، 2010در سال 
و ميزان  bioactivityدر زمينه مهندسي بافت، از لحاظ 

 scaffoldت روي هاي هيدروكسي آپاتي رسوب كريستال
انجام  carboxymethyl chitosan (CMCS)جديدي به نام

  CMCS ،bioactiveايشان به اين نتيجه رسيدند كه. دادند
ها تشكيل  هاي هيدروكسي آپاتيت بر روي آن بوده، كريستال

 MTAحاوي  CMCSگردد و ميزان رسوب اين ماده در  مي
 ).71(بيشتر است 

 endodonticك مورد استفاده درتكني 7لازم به ذكر است كه 

regeneration در . باشند هنوز در مرحله آزمايشگاهي مي
  :شود ذيل به سه تكنيك مهمتر به صورت مختصر اشاره مي

Gene therapy :  
، پتانسيل 1995وهمكاران در سال  Baumبراي اولين بار  

در دندانپزشكي را مطرح كردند  gene therapyاستفاده از 
و بعد از آن، اين شيوه در دندانپزشكي موارد كاربرد ) 72(

هاي  متعددي مانند ترميم استخوان، غدد بزاقي، بيماري
در اين روش معمولا دو راه . اتوايميون، درد و كانسر يافت

  :ها به سلول وجود دارد عمومي براي انتقال ژن
 non viral vectorاستفاده از  )١

، كه اين راه كاربرد viral vectorاستفاده از  )٢
 )73(بيشتري دارد

 regenerative endodonticدر استفاده از اين تكنيك در 
هاي پالپي زنده در  كننده به داخل سلول هاي مينراليزه ژن

شوند تا  هاي نكروتيك و داراي علائم منتقل مي دندان
mineralization  بافتي را تقويت كنند، اگر چه مطالعات در

  ). 37(اين زمينه بسيار كم است 

هاي بنيادي پالپ  به عنوان مثال همانطور كه مي دانيد سلول
را دارا  BMPsها در پاسخ به  توانايي تمايز به ادنتوبلاست

در نتيجه يك راه براي رژنراسيون عاج اين است كه . هستند
از ). 74(اي پالپ منتقل شود ه به سلول BMPII/GdFIژن 

 :توان به اين دو مورد اشاره كرد مزاياي اين شيوه مي

 دهي كانال   عدم نياز به تميز كردن و شكل )1

  .stem cellعدم نياز به ايمپلنت  )2

  :معايب اين تكنيك نيز عبارتند از
كنترل اين ) 2. ها در دندان نكروز، مرده هستند اغلب سلول)1

اين تكنيك از نظر خطرات ) 3.  شيوه بسيار دشوار است
  سلامتي ريسك بالايي دارد

در نتيجه استفاده از اين تكنيك در درمان ريشه در آينده 
  ).37(رسد  نزديك، غير محتمل به نظر مي

Post natal stem cell therapy: 

، وارد كردن regenerative endodonticهاي  يكي از تكنيك
post natal stem cell  الوژنيك از طريق يك اتولوگ يا

هاي ريشه با اپكس باز  ماتريكس قابل تزريق به درون كانال
توان با ايزوله كردن  به عنوان مثال مي. ضدعفوني شده است

هاي پروژنيتور از بافت پالپ،  هاي بنيادي يا سلول سلول
 bone sialo proteins،BMP-7ها را در مواجهه با  آن
،pentonin  يا محصولات ژنAmelonin در . قرار داد

هاي  ها به سلول نتيجه اين موضوع باعث تمايز اين سلول
ها را به  توان آن شبه ادنتوبلاست و استئوبلاست شده، مي

يكي از موانع مهم تحقيقي اين است . پالپ دندان منتقل كرد
هاي بنيادي يافت گردد كه قابليت  كه منبعي مناسب از سلول
هاي يافت شده در پالپ بالغ  لولتمايز به انواع مختلف س

  .را داشته باشند) مثل فيبروبلاست، اندوتليال وادنتوبلاست(
استفاده از اين روش مزايايي چون سرعت انجام كار، در 

هاي بنيادي اتوژن، حداقل درد حين  دسترس بودن سلول
ها به دندان را  انجام اين شيوه و سادگي تكنيك حمل سلول

  ).75،76(در بردارد 
ها به نقاط  اما از طرف ديگر احتمال دارد كه اين سلول

  mineralizationديگري از بدن مهاجرت كرده، باعث ايجاد 
راه حل اين موضوع، استفاده از لخته . نابجا در بدن شوند
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ها در مكان  فيبريني يا مواد ديگر براي نگه داشتن اين سلول
افت داراي بنابراين به طور كلي احتمال ايجاد ب. خود است

ها به تنهايي در پالپ  فانكشن پالپي از طريق تزريق سلول
هاي سيگنال  يا مولكول scaffoldچمبر، بدون استفاده از 
  ).37(دهنده بسيار پايين است 

Root canal revascularization via blood clotting:  
درمان پالپ نكروز در يك دندان نابالغ با اپكس باز براي 

درمان سنتي اين . شود الشي مهم محسوب ميدندانپزشك چ
ها، كاربرد طولاني مدت كلسيم هيدروكسايد براي  گونه دندان

، اگر چه باقي ماندن )77(باشد  مي apexificatinالقاي 
ديواره عاجي نازك شكننده، دندان را مستعد شكستن 

اند كه استفاده  سازد، حتي برخي مطالعات نشان داده مي
لسيم هيدروكسايد، به خودي خود نيز طولاني مدت از ك

  ).78(شود  باعث تضعيف عاج مي
براي  Mineral trioxide aggregate (MTA)اخيرا از

apexification شود اي استفاده مي يك جلسه .MTA  باعث
ايجاد سد اپيكالي مصنوعي جهت جلوگيري از خارج شدن 

اين عليرغم موفقيتي كه . گردد مواد پركننده داخل كانال مي
تكنيك داشته است، باز هم به دليل عدم تكامل ريشه، 

  ).79،80(مانند  ها همچنان نازك و شكننده باقي مي ريشه
امروزه در مورد درمان دندان نكروز با اپكس نابالغ، توجه 

در اين . به سمت تكنيك خونرساني مجدد معطوف شده است
 تكنيك اگر فضاي كانال ريشه به خوبي ضدعفوني شده، يك

لخته خوني به عنوان ماتريكس در آن تشكيل شود، 
توانند به تشكيل  يك بافت  هاي به دام افتاده در آن مي سلول

مزاياي اين شيوه به شرح زير ). 81- 83(جديد منجر گردند 
  :باشند  مي
تواند با  اين شيوه، از لحاظ تكنيكي ساده بوده، مي -١

هاي  استفاده از وسايل موجود بدون صرف هزينه
هاي بيوتكنولوژي مورد استفاده قرار  سيار  شيوهب

 .گيرد

خونرساني مجدد بافتي در سيستم كانال ريشه توسط  -٢
شود و در نتيجه  هاي خوني خود بيمار انجام مي سلول

 .شود بافتي نمي rejectionهاي  باعث واكنش

در اين تكنيك ريسك انتقال پاتوژن به داخل كانال  -٣
 ).37(بسيار پايين است 

در case series و case reportامروزه تنها تعداد محدودي 
در دسترس است و تا كنون  regenerationمورد درمان 

در اين  randomized controlled clinical trialهيچگونه 
در اينجا به چند مقاله مرتبط با اين . زمينه منتشر نشده است

 :شود تكنيك اشاره مي

Choveh  يك مقاله  2006و همكاران در سالcase series 
هاي نابالغ با  دندان regenerationدر رابطه با درمان 

periradicular periodontitis درمان . منتشر كردند
regeneration  داراي ) 9- 10بازه سني(بيمار  4در

periradicular periodontitis  حاد يا مزمن در دندان هايي
اي انجام  چند جلسه با پالپ نكروز يا نسبتا نكروز به صورت

 instrumentationها بدون  در تمام اين موارد دندان. گرفت
و فقط توسط شستشو با هيپوكلريت سديم ضد عفوني شده، 
دارودرماني بين جلسات با كلسيم هيدروكسايد انجام 

بيمار بسته شدن اپكس پس از چند ماه  4در هر .پذيرفت
واره عاجي در مشاهده شد، اما از لحاظ افزايش ضخامت دي

بيمار اين افزايش در سر تا سر كانال و در دو بيمار  2
  ).84(ديگرفقط در نيمه اپيكالي مشاهده گرديد 

 Young Jungتوسط  2008در گزارش ديگري كه در سال 
 9براي  revascularizationو همكاران ارائه شد، درمان 

طي . انجام گرفت) سال 9- 14بازه سني (بيمار  8دندان 
. هايي از بقاياي پالپ زنده بودند دندان داراي نشانه 5ان، درم

ها بعد از شستشو با هيپوكلريت سديم و  براي اين موارد آن
دارودرماني با ماينوسيكلين، سيپروفلوكسازين و 

و مواد ترميمي سيل  MTAها را با  مترونيدازول، دندان
پ دندان باقيمانده كه هيچگونه شواهدي از پال 4در . كردند

ها با هيپوكلريت سديم شستشو  زنده وجود نداشت، دندان
سپس لخته . بيوتيكي، دارودرماني شدند آنتي 3شده، با خمير 

ايجاد شده،  over instrumentationخوني در كانال با 
در جلسات . و مواد ترميمي سيل گرديدند MTAها با  دندان

مشاهده ها  ساله، شواهد موفقيت در همه دندان 5تا  1مراجعه
 sinus tractشد، بيماران بدون علامت بوده، هيچگونه 

بهبود يافته بود و شواهد apical periodontitis نداشتند، 
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موفقيت آميزي از افزايش ضخامت ديواره عاجي، بسته شدن 
  ).85(اپكس و افزايش طول ريشه قابل مشاهده بود 

 هاي نگر كه در زمينه درمان دندان در يك مطالعه گذشته
 2009و همكاران در سال  Bossنابالغ با پالپ نكروز توسط 

مورد  54منتشر شد، تغييرات راديوگرافيك در 
revascularization گروه درمان . مورد مقايسه قرار گرفت

، بر اساس نوع ماده revascularizationشده از طريق 
كننده بين جلسات به سه دسته خمير سه  ضدعفوني

م هيدروكسايد و فرموكرزول تقسيم بيوتيكي، كلسي آنتي
  .شدند

درمان ريشه غير (گروه كنترل  2نتايج نشان داد كه در 
، تغييري در طول و يا قطر ) MTA apexificationجراحي و

  .ريشه مشاهده نگرديد
با خمير سه آنتي بيوتيكي  revascularizationدرمان 

)001/0P< ( يا كلسيم هيدروكسايد)001/0P<(يش ، باعث افزا
گروه . در طول ريشه نسبت به گروه كنترل گرديد

 MTA apexificationفرموكرزول تنها در مقايسه با 
)05/0P< (متفاوت بود.  

بيوتيكي  در مورد تغييرات در قطر ريشه، خمير سه آنتي
مشخصاٌ بيشترين افزايش در ضخامت ديواره عاجي را در 

ه و به خصوص گرو) >05/0P(گروه ديگر  4مقايسه با 
درمان با كلسيم هيدروكسايد يا با فرموكرزول . كنترل داشت

تغييرات بيشتري در ضخامت ديواره عاجي در مقايسه با 
ها با  گروه درمان ريشه غير جراحي ايجاد كرد ولي بين آن

در نهايت .تفاوتي مشاهده نشد MTA apexificationگروه 
ن ، كمتريregenerationگروه فرموكرزول در ميان موارد 

افزايش در طول و ضخامت ديواره عاجي را نشان داد 
)05/0P<.(  

نگر مشخص شد كه محل  همچنين در اين مطالعه گذشته
كننده قوي در  بيني قرارگيري كلسيم هيدروكسايد، يك پيش

نتايج بيانگر اين مساله بود . مورد نتايج راديوگرافيك است
 stem با  كلسيم هيدروكسايد citotoxicكه به دليل تداخلات 

cell در صورتي كه كلسيم هيدروكسايد در نيمه كرونالي ،
% 8/53كانال محدود شود، افزايش در ضخامت ديواره عاجي 

خواهد بود در صورتي كه با قرار دادن آن در نيمه اپيكالي، 
  ). 86(خواهد بود % 3/3افزايش ضخامت 

و  Petrinoديگري كه توسط  case seriesدر مطالعه 
منتشر شد درمان  2010همكاران در سال 

revascularization 6 دندان نابالغ باapical periodontitis 
در اين بيماران، . بيمار مورد بررسي قرار گرفت 3در 

شستشو با هيپوكلريت سديم، قراردهي خمير سه 
و ترميم  MTAبيوتيكي وايجاد سيل كرونال توسط  آنتي

اينات بعدي مشخص گرديد كه در مع. كامپوزيت انجام شد
دندان، راديولوسنسي اطراف ريشه از بين رفته بود  6در هر

. دندان تكامل ريشه قابل مشاهده بود 3در حالي كه فقط در 
هاي حياتي ديده  دندان پاسخ مثبت به تست 2همچنين در 

ها پيشنهاد كردند كه براي اين كه  بر اين اساس آن. شد
با موفقيت انجام شود، بايد به  revascularization درمان

  :چند نكته كليدي توجه كرد
بهتر است كلينيسين به دليل اين كه طي درمان به ايجاد  -١

 overخونريزي در كانال ريشه با انجام عمل 

instrumentation حسي  هاي بي نياز دارد، از محلول
 .كننده عروق استفاده نمايد فاقد تنگ

ي براي كنترل قرار استفاده از يك ماتريكس كلاژن  -٢
 .در سطح مطلوب، مناسب است MTAدادن 

بهتر است به دليل جلوگيري از شكستن ريشه و   -٣
ها و  جلوگيري از تشكيل اسمير لايردر دهانه توبول

كانال اجتناب  instrumentationكانال تا حد امكان از
 .كرد تا بافت جديد بتواند جايگزين شود

حاصله  stainingمورد  بايد به بيمار و والدين او در  -۴
به خصوص در  MTAاز خمير حاوي مينوسايكلين يا 

 ).87(هاي قدامي اگاهي داد  دندان

  :revascularizationاي از يك پروتكل  نمونه
مناسب  case selectionاولين موضوع مهم در اين درمان، 

بهترين حالت براي درمان زماني است كه بيمار با . است
در . كند س ناكامل نكروزه مراجعه ميدندان دائمي با اپك

ها و فوايد  هاي جايگزين، ريسك جلسه اول بايد درمان 
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سپس مراحل درماني . احتمالي به بيمار توضيح داده شود
  :شود زير به ترتيب طي مي

حسي، ايزوله كردن دندان با رابردم، تهيه حفره،  ايجاد بي
ليتر  ميلي 20تعيين طول كاركرد، شستشوي آهسته با 

، paper coneهيپوكلريت سديم، ،خشك كردن كانال با 
باكتريال بين جلسات كه بهترين آن  استفاده از ماده آنتي

بيوتيكي يا كلسيم هيدروكسايد است كه البته  خمير سه آنتي
بيوتيكي به دليل عدم توكسيك بودن براي  مير سه آنتيخ

هاي بنيادي نسبت به كلسيم هيدروكسايد ارجحيت  سلول
  .گردد در نهايت دندان با يك ترميم موقت سيل مي. دارد

هفته بعد است، بيمار از لحاظ  4تا  3در جلسه دوم كه اغلب 
گيرد و در  كاهش علائم قبل از درمان مورد بررسي قرار مي

صورت باقي بودن عفونت، درمان آنتي ميكروبيال، دوباره 
در صورتي كه عفونتي وجود نداشته باشد، . شود تكرار مي

ابتدا ايجاد : گيرد تكميل درمان به صورت روبرو انجام مي

هاي فاقد تنگ كننده عروق  كننده حس حسي توسط  بي بي
به دليل نياز به ايجاد خونريزي ) Mepivacain 3%مانند (

 20در مراحل بعدي، ايزوله كردن با رابردم، شستشو با 
ليتر هيپوكلريت سديم، استفاده از فايل دستي كوچك  ميلي

باكتريال، خشك كردن كانال با  براي برداشتن ماده آنتي
paper coneمتر وراي  ، خارج كردن فايل دستي چندين ميلي

 Collaplugاپكس براي ايجاد خونريزي در كانال، قراردادن 
 MTAدهي آن، گذاشتن  حين قرار  MTAبراي محدود كردن

متر در كانال براي ايجاد سيل مناسب و  ميلي 3 به ضخامت
ماه  12- 18دندان بعد از . سيل نهايي دندان با مواد ترميمي

 ).88(گيرد  مورد بررسي قرار مي

مقاله مهم در زمينه انواع  چندبه در جدول زير 
 اشاره Regenerative endodonticهاي درمان  تكنيك

 .شده است

  
  Regenerative Endodonticهاي درمان  چند مقاله مهم در زمينه انواع تكنيك – 1جدول 
  شماره مرجع Regenerative Endodonticتكنيك  سال  نويسندگان

Nakashima 2005 و همكاران Gene delivery 74  
Shetty 2006  و همكاران Post Natal Stem Cell Therapy  76  
Gotlieb 2008  و همكاران Scaffold Implantation  69  

Young Jung 2008  Root Canal revascularization Via Blood Clotting  85  
Boss 2009  و همكاران  Root Canal revascularization Via Blood Clotting  86  

  
  :گيري نتيجه

به سرعت در حال  Endodontic Regenerationعلم 
. باشند متمركز ميتحقيقات آينده بر روي آن  بوده،پيشرفت 
 regenerationهاي  اين كه احتمال انجام درمان زيرا با
ها داراي معايب و  دارد اما هر كدام از اين شيوه وجود

صرف هزينه و وقت زياد، دشوار بودن : هايي نظير محدوديت
تكنيك براي اجرا، عدم كنترل بر روي بافت در حال شكل 

ها براي سلامتي  گيري و احتمال خطرات ناشي از اين شيوه
  . كلينيك هستند فرد در 

غلظت و  ،revascularizationبه عنوان مثال در تكنيك 
هاي گير افتاده در لخته فيبريني غير قابل  تركيب سلول

بيني است، در صورتي كه در مهندسي بافت به غلظت  پيش

ها براي تشكيل بافت جديد و  هاي موثر و مشخصي از سلول
مل است كه تنوع محتبسياربنابراين . است داراي عملكرد نياز

كه به ( ها به ويژه در افراد مسن در غلظت و تركيب سلول
، به )در گردش كمتري دارند  stem cellاحتمال زياد غلظت

بنابراين مطالعات ). 89( تفاوت در نتيجه درمان منجر شود
هاي  ها بر محدوديت نياز است تا بتوان از طريق آن بيشتري

ازي بافت عاج و پالپ در هاي بازس تكنيكي و عملكردي شيوه
  .كلينيك غلبه كرد

 در نهايت اميد است در آينده با پيشرفت اطلاعات در مورد
 regenerationشيوه مهندسي بافت، بتوان نه تنها باعث 

هاي از دست رفته دندان شد، بلكه  بافت پالپ، عاج يا قسمت
  .  هاي بنيادي گرديد حتي باعث تشكيل دندان دائمي از سلول
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