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Özet  
 
Kök gelişimi tamamlanmamış daimi dişlerin pulpa nekrozunda kök gelişimi durmakta ve kökler kırılganlaşmaktadır. 

Böyle durumlarda, dişe yeniden vitalite kazandırmak ve kök gelişimini devam ettirmek amacıyla, rejeneratif endodontik tedavi 
uygulamalarına başvurulmaktadır. Kullanılan teknikleri; revaskülarizasyon, kök hücre tedavisi, pulpa implantı, doku iskeleleri, 
enjekte edilebilir scaffold uygulamaları, üç boyutlu hücre yazılımı ve gen terapisi şeklinde sıralamak mümkündür.  
Kan pıhtısının; hücrelerin farklılaşması ve olgunlaşmasında rol oynadığı bildirilmiştir. Rejenerasyon sağlamanın en kolay yolu, 
kök kanallarına erişkin kök hücrelerin enjekte edilmesidir. Pulpa implantasyonu, hücre tabakalarının büyütülmesinin kolay 
olması avantajına sahiptir. Doku iskeleleri; hücre canlılığının devamını sağlayacak besinleri ve büyüme faktörlerini içerir. Kök 
kanallarına enjekte edilen doku iskeleleri, pulpa rejenerasyonuna yardımcı olmaktadır. Üç boyutlu hücre yazılımında, doğal 
pulpa dokusu taklit edilebilmektedir. Mineralizasyonu arttıracak genlerin pulpaya aktarılması konusu yeterli ilgi görmemiştir. 
Bağışıklık sistemi zayıf, önemli sistemik veya genetik hastalığa sahip kişilerde rejeneratif endodontik tedavilerin başarılı 
olamayacağı iddia edilmektedir. Kullanılacak tüm tekniklerin, uzun vadeli sonuçlarının araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

 
Anahtar kelimeler: Rejeneratif endodonti, pulpa tedavisi, revaskülarizasyon, kök hücre 
 

               Abstract 
 

In pulp necrosis of permanent teeth with incomplete root development, root development stops and the roots 
become brittle. In such cases, regenerative endodontic treatment is applied to restore vitality to the tooth and to maintain root 
development. Techniques used; revascularization, stem cell therapy, pulp implant, tissue scaffolds, injectable scaffold 
applications, three-dimensional cell software and gene therapy. It has been reported that the blood clot plays a role in the 
differentiation and maturation of cells. The easiest way to achieve egeneration is to inject adult stem cells into the root canals. 
Pulp implantation has the advantage that cell sheets are easy to grow. tissue scaffolds; It contains nutrients and growth 
factors that will ensure the continuation of cell viability. Tissue scaffolds injected into root canals help pulp regeneration. In 
three-dimensional cell software, natural pulp tissue can be imitated. The transfer of genes that will increase mineralization to 
the pulp has not received sufficient attention. It is claimed that regenerative endodontic treatments will not be successful in 
people with weakened immune systems and significant systemic or genetic diseases. There is a need to investigate the long-
term results of all techniques to be used. 
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              Giriş 
 

Doku rejenerasyonu; birtakım nedenlerle 
fonksiyonunu yitirmiş olan hastalıklı dokuların, 
benzer orjinli canlı hücreler kullanılmak suretiyle 
yenilenmesidir. Rejenerasyon prosedürü; zarar 
görmüş yapıların fizyolojik fonksiyonlarının iade 
edildiği, biyolojik tedavi stratejilerini içerir. Bu 
prosedürlerin pratiğe aktarılmasında, kök hücre 
biyolojisi ve doku mühendisliğindeki gelişmeler 

önemli yer tutmaktadır.  

 
Biyoloji ve mühendislik ilkelerini birleştiren doku 
mühendisliği uygulamaları; insanlarda hastalık 
veya benzer nedenlerle hasar görerek yapısı 
bozulan hücre, doku ve organları normal 
fizyolojilerine ve fonksiyonlarına kavuşturmaya 
yönelik multidisipliner çalışmalardır. Bu 
çalışmaların temelinde; kök hücre, doku iskelesi 
ve indükleyici morfojenler ve büyüme 
faktörleriyle ilgili uygulamalar yer alır. 
Morfogenezisi düzenleyen morfojenler, 
ekstrasellüler olarak sentezlenirler. Morfojenetik 
sinyal ağı, bazı proteinleri ve büyüme 
faktörlerini ihtiva eder. Büyüme faktörleri; hücre 
büyümesi ve farklılaşması amacıyla sinyaller 
oluşturan protein yapılardır (1- 8). 
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Dişhekimliğinde Rejeneratif 
Uygulamalar 

Dişhekimliği alanındaki rejeneratif 
uygulamalar, kalsiyum hidroksitin vital 
amputasyon tedavisinde kullanımıyla başlamış 
ve pulpa nekrozlu daimi dişlerde kök kanalı 
içerisinde pulpa benzeri bir doku oluşturmaya 
yönelik klinik deneylerle devam etmiştir. Diş 
pulpası, zararlı etkenlere karşı immun cevap 
oluşturabilen hücrelere ve özelleşmiş 
odontoblast hücrelerine sahiptir. Yapılan 
çalışmalarda; henüz kök ucu kapanmamış 
daimi bir diş canlılığını yitirmesi durumunda, 
pulpa odasında yeni doku oluşma ihtimali 
üzerinde durulmuştur. Dentin, sement, pulpa ve 
periodontal dokularda meydana gelen hasarlar 
karşısında söz konusu dokuların yenisiyle yer 
değiştirmesini sağlamak asıl hedef olmuştur (4, 
9, 10). 

Kök gelişimi tamamlanmamış daimi 
dişlerin travmaya maruz kalması halinde, pulpa 
nekrozunun yanı sıra, kök gelişimi durmakta, 
dentin duvarları ince kalmakta ve kökler 
kırılganlaşmaktadır. Bu tür dişlerin geleneksel 
apeksifikasyon tedavisinde kullanılan kalsiyum 
hidroksit, apekste sert doku oluşumunu 
uyarmasına rağmen, çok sayıda seansa 
gereksinim göstermektedir. Ca(OH)2’nin uzun 
süreli kullanımının dentini zayıflattığı ve kırılma 
riskini arttırdığı bildirilmiştir. Ayrıca, yüksek 
pH’sı nedeniyle pulpa dokusunun 
rejenerasyonunu önlediği vurgulanmıştır (9, 11-
17). 

Apeksifikasyon tedavisinde 
biyouyumluluğa ve etkili tıkama kabiliyetine 
sahip MTA (mineral trioxide aggregate) 
kullanılmış, ancak materyalin sertleşme 
zamanının uzun olması, yüksek maliyeti ve 
dentin kalınlaşmasını yeterince sağlayamaması 
nedeniyle alternatif yaklaşımlar araştırılmaya 
başlanmıştır (9, 16, 18). 

Bu yöntemler arasında, pulpanın 
yeniden canlandırılması ve kök gelişimininin 
devamının sağlanmasına yönelik en ideal 
tedavi rejeneratif endodontik uygulamalardır. 
Kök gelişimi tamamlanmamış daimi dişlerde, 
apikalde patoloji ve radyolüsensite var 
olduğunda bile, kök kanallarında canlı pulpa 
hücreleri kalabilmektedir. Pulpa kök hücreleri 
üzerine yapılan çalışmalarda, bu hücrelerin 
dentin-pulpa kompleksine benzer bir yapı 
meydana getirebildikleri tespit edilmiştir. 
Bununla birlikte, enfeksiyonun uzaması bu 

hücrelerin hayatta kalma ihtimalini 
azaltmaktadır (19-21). 

 
Rejeneratif Endodontik Tedavinin 

Avantajları 
Dişe yeniden vitalite kazandıran, dentin 

kalınlığını ve dişin sağlamlığını arttıran ve kök 
gelişiminin devamını sağlayan rejeneratif 
endodontik tedaviler; enfeksiyonun rahatça 
kontrol altına alınabildiği, uygulanması basit, 
pahalı olmayan, ulaşılması kolay el aletleri ve 
ilaçların kullanıldığı biyoteknolojik yöntemlerdir. 
Hastanın kendine ait doku ve kan hücrelerinin 
kullanılmış olması, potansiyel immün yanıtları 
ve çapraz enfeksiyon ihtimalini önlemeye 
yardımcıdır. Geleneksel apeksifikasyondaki 
tekrar seanslarına ihtiyaç duyulmaz. Bununla 
birlikte, 3 ay süresince kök gelişimi 
gözlenmeyen vakalarda geleneksel 
apeksifikasyon tedavisine geçilmesi gerekir (6, 
22). 

 
Rejeneratif Endodontik Tedavinin 

Dezavantajları 
Oluşan rejenerasyon dokusunun 

kaynağının henüz tanımlanamamış olması, 
pıhtı formasyonundaki hücrelerin 
konsantrasyon ve kompozisyonunun tam olarak 
bilinememesi, hücre ve dokuların enfekte olma 
ihtimali gelmesi bu yönteme duyulan güveni 
sarsmaktadır. Bununla birlikte, pulpanın 
tamamiyle nekroz olması durumunda, 
revaskülarizasyon gerçekleşmeyebilir. Ayrıca 
diş kronunda renklenme, alerjik reaksiyonlar ve 
bakteriyel direnç gelişimi gibi komplikasyonlar 
görülebilmekte, sistemik ve immünolojik 
rahatsızlıkların mevcudiyetinde yöntemin başarı 
şansı azalmaktadır. Uzun vadede kök 
kanallarının tıkanması veya apikal periodontitis 
gelişmesi riski de söz konusudur (6, 21, 23). 

REJENERATİF PULPA TEDAVİ 
YÖNTEMLERİ 

Rejeneratif endodontide kullanılan 
teknikleri; kök kanalının yeniden damarlanması 
(revaskülarizasyon), erişkin kök hücre tedavisi, 
pulpa implantı, scaffold (iskele, çatı) implantı, 
enjekte edilebilir scaffold uygulamaları, üç 
boyutlu hücre yazılımı ve gen terapisi şeklinde 
sıralamak mümkündür (6). 
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1. Revaskülarizasyonunun 
Pıhtılaşmayla Sağlanması 

Rejeneratif endodontik prosedürlerin 
temelinde; pulpa vitalitesinin yeniden 
sağlanmasına ve kök gelişiminin 
sürdürülmesine yönelik revaskülarizasyon 
işlemleri yer alır. Pulpa dokusunun 
rejenerasyonununa yönelik klinik araştırmalarda, 
kan pıhtısının yara iyileşmesindeki etkisi göz 
önünde tutulmuştur. Büyüme faktörleri 
bakımından zengin içeriğe sahip olan kan 
pıhtısının; fibroblast, odontoblast ve 
sementoblastların farklılaşması, olgunlaşması 
ve rejenerasyonunda rol oynadığı ve yeni 
gelişecek doku için matriks (protein iskelesi) 
vazifesi gördüğü bildirilmiştir (6, 21, 24-26). 

Revaskülarizasyon uygulamalarında 
dikkat edilmesi gereken önemli faktörlerden ilki 
vaka seçimi olup; kök gelişimini tamamlamamış, 
apeksi açık, vitaliteye negatif yanıt veren daimi 
dişler tercih edilmelidir. Bununla birlikte, 
revaskülarizasyonun başarısı için, apikaldeki 
vital dokular zarar görmemiş olmalıdır. 
Hastaların onayına sunulacak aydınlatılmış 
onam formları, tedavinin seans sayısını, olası 
yan etkileri (diş renkleşmesi vb.), tedaviye yanıt 
alınamaması ve tedavi sonrası gelişebilecek 
semptomları kapsamalıdır. Tedaviye 
başlanmadan önce, dikkatli bir anamnez 
alınarak, alerjik reaksiyon potansiyeli 
bakımından iyi bir değerlendirme yapılmalıdır. 
Dişe anestezi yapılması ve izolasyon işlemlerini 
takiben, giriş kavitesi açılarak minimal bir 
enstrümantasyon gerçekleştirilir. Tedavi 
esnasında, dentin tübüllerini tıkayacak bir 
smear tabakası oluşumunu engellemek ve 
fraktür ihtimalini ortadan kaldırmak için, 
gereksiz enstrümantasyondan kaçınmak gerekir 
(21, 27-31). 

Pulpa dokusunun rejenerasyonu için, 
ortamın bakterilerden izole edilmesi gerekir. 
Bununla birlikte, apeksi kapanmamış dişlerin 
kanal duvarları mekanik olarak yeterince 
temizlenemediğinden, enfekte kanalların çeşitli 
iririgasyon solüsyonları ve antibiyotik patlarla 
dezenfekte edilmesi önem kazanmaktadır. 
Revaskülarizasyonda kullanılan irrigasyon 
ajanları; güçlü antibakteriyel etkinin yanı sıra 
kök hücre ve fibroblastların canlılığı ve 
proliferasyonuna imkan sağlamalıdır. Kök 
kanallarının dezenfeksiyonu amacıyla, %5.25’lik 
sodyum hipoklorit ve %0.12-2’lik klorheksidin 
irrigasyon solüsyonları kullanılmaktadır. 

İrrigasyon işleminin ucu kapalı, yanlardan açık 
iğnelerle ve apikal üçlüye yerleştirilmek 
suretiyle yapılması önem arzeder. Kullanılan 
irrigasyon iğnesi kanala sıkıştırılmadan diş 
apeksine 1mm mesafede konumlandırılarak 
dikkatli bir yıkama yapılmalıdır. (21, 30-34). 

Kanalların paper pointlerle 
kurutulmasının ardından, yine kanalın 
dezenfeksiyonu için belirli sürelerde 
antibakteriyel içerikli bir pat kullanılması 
önerilmektedir. Revaskülarizasyonun başarı 
oranını arttırmak için kanal içi ilaç olarak 
antibiyotiklerle kombine kalsiyum hidroksit, 
formokrezol veya odontojen 
mikroorganizmalara etkili üçlü antibiyotik patları 
(3Mix-MP) kullanılmaktadır. Üçlü antibiyotik 
patının içeriği: 

Antibiyotikler (3Mix): metronidazol 
(500mg), siprofloksasin (200mg) ve minosiklin 
(100mg) kombinasyonu, 

Taşıyıcı (MP): macrogol merhem, 
propylen glycol’den oluşur (23, 35). 

Zorunlu anaeroblara karşı geniş 
spektrumlu bir bakterisid olan metronidazol, 
çürüğün derin tabakalarına kolayca penetre 
olabilmektedi. Bununla birlikte periradiküler 
enfeksiyonlarda metronidazolün, siprofloksasin 
ve minosiklin ile kombine edilmesi tavsiye 
edilmektedir. Florokinolon grubu bir antibiyotik 
olan siprofloksasin, bakteri DNA’larını 
etkilemektedir. Minosiklin ise, tetrasiklin türevi 
bir antibiyotik olup bakteriyostatik etkilidir. 
Ancak, patın içeriğindeki minosiklinin 6 hafta 
gibi bir sürede renkleşmeye sebep olabildiği 
ifade edilmektedir. Bu nedenle son yıllarda, 
daha az renkleşmeye neden olduğu belirlenen 
alternatif antibiyotiklerin (amoksisilin, cefaclor, 
cefroxadine, fosfomycin ve rokitamycin) 
kullanımı gündeme gelmiştir (21, 35-40).  

Üçlü antibiyotik patının 4 hafta süreyle 
kullanılmasının, kanal içi dezenfeksiyon 
sağlayarak, yeni vital doku oluşumuna rehberlik 
ettiği belirlenmiştir. Kanal içerisine yerleştirilen 
antibiyotik karışımları sayesinde kök kanalında 
pıhtı (fibrin matriks) oluşturularak 
revaskülarizasyon ve tamir dokusu oluşumu 
uyarılabilmektedir. Pat uygulanmasının 
ardından 2-4 hafta sonraki randevuya kadar, 
giriş kavitesi cam iyonomer simanla geçici 
olarak kapatılır. Koronal sızıntı ve kullanılan 
kanal içi ilaçların etkinliğinin zayıf olması, 
rejeneratif pulpa tedavilerinde başarısızlık 
nedeni olarak kabul edilmektedir (19-21, 41-44). 
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İkinci seansta yapılan kontrolde, diş 
mevcut semptomlar bakımından değerlendirilir. 
Herhangi bir patolojik bulgu ve semptom yok ise, 
geçici dolgu çıkarılır. Pıhtı oluşturulması bu 
seansta gerçekleştirileceği için, vazokonstrüktör 
içeren lokal anestezikler kullanılmaz, %3’lük 
mepivacaine tercih edilebilir. 
Vazokonstriktörsüz anestezi tercih edilmesinin 
nedeni, bölgedeki kan damarlarının daralmasını 
önlemektir. İzolasyon işlemlerinin ardından 
kanal içindeki patlar NaOCl irrigasyonuyla 
çıkarılır ve kurutulur. Doku iskelesi görevi 
yapması için kan pıhtısı oluşturmak amacıyla, 
apikal foramenin birkaç milimetre aşağısına 
itilen kanal eğeleri sayesinde periapikal 
dokularda kanama ve buna bağlı geçici bir 
inflamasyon sağlanır. Oluşan kan pıhtısının 
enfekte olmasını önlemek amacıyla, pulpa 
odası sızdırmaz özellikteki MTA ile, koronal 
kavite CİS veya rezinle modifiye CİS ile kapatılır. 
Kök gelişiminin periyodik takibinde; ağrı, şişlik 
veya abse varlığı söz konusu olursa alternatif 
bir tedavi yöntemine geçilmelidir (13, 19, 21, 30, 
45, 46). 

Oluşan pıhtının yerini başlangıçta 
granülasyon dokusunun ve ardından fibröz 
dokunun aldığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte, 
dentinde rezorbsiyon oluştuğu vurgulanmıştır. 
Yapılan çalışmalarda, pulpaya tam olarak 
benzemeyen tamir dokusunun vitalite testlerine 
zamanla olumlu yanıt verdiği ve kök 
formasyonunun devam ettiği belirlenmiştir. 
Revaskülarizasyon tedavisinden sonra oluşan 
tamir dokusunun kökeni tam olarak 
bilinmemekle birlikte, oluşan sert dokunun; 
dentin, sement, kemik veya osteodentin 
yapısında olduğu bildirilmiştir (47, 48). 

Revaskülarizasyon uygulamasının 
başarısına; kök boyu ve kök kalınlığındaki 
artışla birlikte kök gelişiminin devam ettiğinin 
radyografik tespitiyle karar verilir. Tedavinin 
başarısı, dişin asemptomatik olması ve diğer 
bazı testlere (laser doppler flowmetri, sıcak, 
soğuk ve elektrikli vitalite testleri vb) pozitif yanıt 
alınmasıyla desteklenir (49). 

Revaskülarizasyon tedavisinden 
yaklaşık 3.5 hafta sonra, fraktür sebebiyle 
çekilen üst santral diş üzerinde yapılan 
histolojik incelemede, kanalın yarısından 
fazlasında gevşek bağ doku ve predentin 
boyunca odontoblast benzeri hücre tabakası 
izlenmiş, ancak sert doku varlığı 
belirlenememiştir (50). 

Diğer bir çalışmada, revaskülarizasyon 
uygulanmış alt birinci molar dişin 2 yıl sonra 
kron kök fraktürü nedeniyle çekilmesinin 
ardından yapılan histolojik incelemesinde; 
inflamasyonun geçtiği, kanal içerisinde 
mineralize ve fibröz bağ doku mevcudiyeti tespit 
gösterilmiştir (51). 

Benzer çalışmalarda, vital dişlerde fibröz 
doku oluşma oranının devital dişlere kıyasla çok 
daha yüksek olduğu, dentin duvarlarında 
sement benzeri mineralize doku oluştuğu rapor 
edilmiştir (52). 

Kök gelişimini tamamlamamış nekrotik 
pulpalı dişlerin revaskülarizasyon tekniği ile 
tedavisinin diğer yöntemlere (geleneksel 
apeksifikasyona) üstünlüğü, kök duvarlarının 
kalınlığında ve boyunda artış sağlanabilmesidir. 
Yapılan araştırmalar; travma sonucu kök 
gelişimini tamamlayamamış ve periapikal apse, 
periradiküler lezyon veya kemik rezorpsiyonu 
ihtiva eden daimi dişlerde, apikal foramenin 
1.1mm’den geniş olması durumunda 
revaskülarizasyon prosedürlerinin daha başarılı 
olduğunu göstermiştir (9, 28, 48, 53). 

 
2. Erişkin (Postnatal) Kök Hücre 

Enjeksiyon Yöntemi 
Belirlenmiş bir görevi olmayan kök 

hücrelerin; sınırsız bölünebilme, kendini 
yenileyebilme ve aldıkları sinyale göre 
özelleşmiş doku hücrelerine farklılaşabilme 
(plastisite) kabiliyetleri mevcuttur. Zarara 
uğramış bir dokunun fonksiyonlarını 
düzeltmenin en iyi yolu, yerine yenisini 
koymaktır. Farklı özelliklerine göre 
sınıflandırılabilen kök hücreler elde edildikleri 
kaynağa göre; embriyonal (fetal), erişkin 
(postnatal) ve fetus kök hücresi olarak 
sınıflandırılırlar. Doku rejenerasyonuna elverişli 
olan embriyonik kök hücrelerin, bağışıklığa 
bağlı nedenler ve etik ilkelerden dolayı 
kullanımı sınırlandırılmış, yapılan çalışmalar 
postnatal kök hücreler üzerine yoğunlaşılmıştır. 
Kök hücre tedavilerinin temeli; hastalanan veya 
fonksiyonunu yitiren dokulardaki hücrelerin, 
sağlıklı ve düzgün çalışan hücrelerle 
değiştirilmesi prensibine dayanır (4, 6, 54-56). 

Dişin gelişiminde rol oynayan kök 
hücreler; 

1. Dental epitelyal kök hücreler, 
2. Dental pulpa kök hücreleri (DPSCS), 
3. Süt dişi pulpası kök hücreleri (SHEDS), 
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4. Apikal papilladan kaynaklı kök hücreler 
(SCAPS), 

5. Periodontal ligament kök hücreleri 
(PDLSCS) ve 

6. Dental folikül progenitör hücreleridir 
(57). 
Pulpal rejenerasyon sağlamanın en 

kolay yolu, kök kanallarının dezenfeksiyonunun 
ardından kanal içerisine erişkin kök hücrelerinin 
enjekte edilmesidir. Yapılan çalışmalar, kök 
hücrelerin rejenerasyon ve iyileşme 
kapasitesinin genç hastalarda daha yüksek 
olduğunu göstermiştir. Pulpadaki fibroblast ve 
odontoblast hücrelerine dönüşebilecek 
yeterliliğe sahip erişkin kök hücrelerin temininde 
bazı zorluklar yaşanmakla birlikte, enjeksiyon 
yönteminde hücre kaynağı olarak; hastanın 
derisi, yanak mukozası, kemik ve yağ dokusu, 
dondurularak saklanmış göbek kordonu kanı, 
allojenik saflaştırılmış pulpa hücrelerinden veya 
laboratuvarda geliştirilmiş xenojenik (hayvan 
kaynaklı) pulpa kök hücrelerinden 
faydalanılmaktadır. Son yıllarda yapılan kök 
hücre araştırmalarında en çok kullanılan kök 
hücre kaynağı, diş pulpası olmuştur (6, 53, 58). 

Yapılan araştırmalar dental pulpa kök 
hücrelerinin; yüksek proliferasyon, kendini 
yenileme, odontoblastlara farklılaşabilme ve 
tübüler dentin sentezleyebilme potansiyeline 
sahip olduklarını göstermiştir. Dental pulpa kök 
hücreleri; dentin ve periodontal dokuların 
onarımında, bağışıklık sistemi, kas hastalıkları 
ve bağ dokusu hasarlarının tedavisinde 
başarıyla kullanılmaktadır (55, 56). 

Apikal papil, periodontal ligament ve 
kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin, pulpa 
rejenerasyonunda ve kök gelişiminde önemli rol 
oynadıkları belirtilmiştir. Olgunlaşmamış daimi 
dişlerden izole edilebilen ve odontoblast benzeri 
hücrelere dönüşebilen apikal papilla kök 
hücrelerinin, dental pulpa kök hücrelerine 
kıyasla proliferasyon oranları ve hücre 
migrasyon aktiviteleri daha yüksek bulunmuştur 
(20, 25, 59). 

Kök kanalında yeni doku oluşumu ve 
kök gelişiminin devamıyla ilgili farklı görüşler 
ileri sürülmüştür. Bunların ilki, apikal papilla kök 
hücleri veya kemik iliğiyle alakalıdır. Apikal 
papilla kaynaklı kök hücrelerinin, rejeneratif 
endodontik tedavide kullanılabilecek bir depo 
olduğu ve apikal bölgenin stimülasyonuyla elde 
edilen kanama neticesinde kemikte bulunan 
proliferasyon kapasitesi yüksek mezenkimal 

kök hücrelerinin kanal boşluğuna doğru 
ilerlediği ileri sürülmüştür (60).  

Diğer bir görüş, kök gelişimini 
tamamlamamış daimi dişlerde kök kanalının 
apikalinde vitalitesini koruyabilmiş pulpa 
hücrelerinin odontoblastlara farklılaşarak yeni 
matriks oluşumunu uyardığı, atübüler dentin 
birikimiyle de kök gelişiminin devamlılığının 
sağlandığı yönündedir (56). 

Üçüncü görüş; apikale ve kanal içerisine 
prolifere olabilen periodontal ligament kök 
hücrelerinin her iki alanda sert doku birikimini 
uyardığı şeklindedir (61). 

Başka bir teori ise; kök kanalında 
oluşturulan pıhtının büyüme faktörleri içerdiği ve 
bunların da farklılaşmamış mezenkimal kök 
hücrelerinin fibroblast, odontoblast ve 
sementoblastlara dönüşümünü sağlayarak 
rejenerasyonda önemli rol oynadığı 
düşüncesine dayanır (62). 

Uygulaması kolay olan bu yöntemin en 
önemli dezavantajları, pulpadan elde edilen 
hücre populasyonları arasında farklılaşmadan 
sorumlu erişkin kök hücrelerin belirlenmesi, 
hücrelerin sağ kalma oranının düşük olması ve 
vücudun farklı bölgelerine ulaşarak anormal 
mineralizasyonlara neden olabilmesidir. Bu 
nedenle kök hücrelerin bir scaffold (doku 
iskeslesi) veya fibrin pıhtıyla beraber 
uygulanma görüşü ağırlık kazanmıştır. 
Scaffoldlar ve büyüme faktörleri, kök hücrelerin 
dental hücrelere dönüşümünü uyarmada 
etkilidir. İskele ve biyoaktif sinyal molekülleri 
olmadan, sadece kök hücrelerin kanal içerisine 
enjeksiyonuyla yeni ve fonksiyonel bir pulpa 
dokusu oluşma olasılığı zayıftır (1, 6, 53, 58). 

 
3. Pulpa İmplantasyonu Yöntemi 
Bu yöntem; hastalıklı ve patojen 

olmayan arıtılmış pulpa kök hücre dizisinin veya 
biyopsi ile alınan ve laboratuvar ortamında 
membran filtreleri (biyoçözünür polimer 
nanofiber tabaka, kollajen-1 veya fibronektin 
gibi ekstrasellüler matriks protein tabakası) 
üzerinde geliştirilerek çoğaltılan pulpa 
hücrelerinin, dezenfekte edilmiş kök kanallarına 
transplante edilmesi esasına dayanır üzerinde 
yetiştirilirler. Ancak yapılan çalışmalarda, 
kollajen-1 ve kollajen-3 üzerinde yetiştirilmiş 
pulpa hücreleriyle yeterli başarı sağlanamadığı 
bildirilmiştir (6, 63-65). 

Pulpa implantasyonu, hücre 
tabakalarının büyütülmesinin kolay olması 
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avantajına sahiptir. Enjeksiyon işlemi esnasında, 
bir araya toplanmış hücre tabakalarının 
birbirinden ayrılmış hücrelere kıyasla daha fazla 
stabilite sergilediği tespit edilmiştir. Bununla 
birlikte, hücre tabakalarının kök kanal duvarına 
bağlandığından her zaman emin 
olunamamaktadır. Filtrelerin çok ince olması 
sebebiyle, kültür ortamında yetiştirilen yaprak 
şeklindeki hücre tabakalarının kanal içerisine 
kırılmadan yerleştirilmesi ve uyumlandırılması 
oldukça zordur. (6, 54).  

Hücrelerin tabakalar halinde bulunması 
yeterli kanlanmaya engel olur, sadece apikal 
bölgede kanlanma oluşabilir. Kapiller kan 
desteğinden yoksun hücrelerin (200µm'den 
daha uzakta bulunan), oksijen yetersizliğine 
bağlı nekroz olma ihtimali düşünüldüğünde, 
kronal bölgede de hücre büyümesini teşvik 
etmek üzere doku iskelelerinin desteğine ihtiyaç 
görülmüştür (6). 

 
4. İskele İmplantasyonu Tekniği 
Pulpa odasının boş olması, pulpa kök 

hücrelerinin organizasyonu ve 
vaskülarizasyonuna engel teşkil etmektedir. 
Rejenere edilecek dokuların formunu 
belirleyecek üç boyutlu bir yapıya ihtiyaç vardır. 
Bu amaçla, pulpa kök hücrelerinin 
gömülebileceği poröz polimer yapıda biyolojik 
doku iskeleleri (döküm veya enjekte edilebilir 
scaffold) kullanılır. Scaffold, hücreleri içinde 
bulunduran basit bir çerçeve (kafes) gibi 
düşünülebilir. Kullanılacak iskele materyali; 
biyouyumlu olmalı, hücrelere seçici 
bağlanabilmeli, hücre beslenmesi ve diffüzyona 
müsaade edecek gözenek genişliğine sahip 
olmalı, yapısal bütünlüğü sağladıktan sonra 
yerini yeni kurulan dokuya bırakmalı ve yeni bir 
cerrahi müdahaleye gerek kalmadan çevre 
dokularca rezorbe edilebilmelidir (3, 6, 53). 

Ekstrasellüler matriksi taklit eden doku 
iskeleleri; hücrelerin canlılığının devamı ve 
büyümesini sağlayacak besinleri, hücrelerin 
çoğalıp farklılaşmasını sağlayacak büyüme 
faktörlerini ve enfeksiyon gelişimini önleyecek 
antibiyotik karışımları ihtiva eder (6, 66).  

Polimer iskeleler, üretildikleri materyale 
göre doğal veya yapay olabilmektedirler. Doğal 
polimerlerin (kollajen, fibronektin, kitosan, 
glikozaminoglikan ve kemik siyaloproteinleri) 
hücre uyumluluğu ve biyoaktiviteleri yüksektir. 
Yapay (sentetik) polimerlerde (aljinat hidrojel, 
MTA, alendronat sodyum); mekanik özellikler, 

porözite ve biyolojik bozulma gibi faktörlerin 
kontrol edilebilmesi mümkündür (67, 68). 

İskelelerin yapılarına ilave edilen 
morfogenetik proteinler sayesinde fonksiyon 
görebilmektedir. Bu proteinler, erişkin bireylerde 
dental pulpa kök hücrelerinin odontoblast 
benzeri hücrelere farklılaşmasını uyararak doku 
rejenerasyonuna katkı sağlar. Bununla birlikte, 
yarılanma ömrü oldukça kısa olan bu 
proteinlerin yıkımını yavaşlatmak oldukça 
zordur. Günümüzde, rejeneratif endodontide 
doku iskelesi olarak genellikle, PRP 
(trombositten zengin plazma) ve PRF 
(trombositten zengin fibrin) gibi otojen 
materyaller kullanılmaktadır (69). 

 
5. Enjekte Edilebilir Scaffold 

Uygulamaları 
Kemik ve benzeri fiziksel destek isteyen 

dokular için rijid karakterli doku iskeleleri daha 
uygun iken, kök kanallarına yapısal bir desteği 
söz konusu olmayan yeni oluşturulmuş pulpa 
dokusunun polimer hidrojel gibi üç boyutlu 
yumuşak bir scaffold matriksinin içine 
yerleştirilmesi düşünülmüştür (70). 

Kök kanallarına şırınga yardımıyla 
kolaylıkla uygulanabilen non-invaziv hidrojel 
doku iskelelerinin, hücre büyümesi ve 
farklılaşmasında substrat vazifesi gördüğü, 
pulpa rejenerasyonuna ve organizasyonuna 
yardımcı olduğu iddia edilmiştir (71, 72). 

 
6. Üç Boyutlu Hücre Yazılımı 
Doğal pulpa dokusunun taklidinin 

oluşturulabildiği üç boyutlu hücre baskı yöntemi; 
bazı özel cihazlar yardımıyla hücre 
tabakalarının hidrojel içine dağıtılması, her bir 
hasta ve her bir diş için farklı bir üç boyutlu 
model oluşturulması ve cerrahi implantasyonu 
aşamalarını içerir. Tekniğin en büyük avantajı, 
doku mühendisliği araştırmalarında da arzu 
edildiği gibi, farklı hücrelerin ideal yerlerine 
konumlandırılmasıdır (6, 58). 

Üretilen dokuların dar kök kanallarına 
yerleştirilmesinde yaşanan güçlükler ve 
yerleştirilen pulpa dokusunun apikali ile koronali 
arasında meydana gelen asimetriler, tekniğin 
dezavantajları arasında sayılabilir (58). 
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7. Gen Terapisi 
Gen tedavisi; vücudun ihtiyaç duyduğu 

maddeleri (morfojenler, büyüme faktörleri, 
transkripsiyon faktörleri ve ekstrasellüler 
matriks molekülleri) vücut dışından vermek 
yerine, sağlıklı bir şekilde kendisinin üretmesini 
sağlamak üzere somatik hücrelere gen 
nakledilmesi yöntemidir. Gen tedavileri; genlerin 
hedef dokuya veya sistemik kan dolaşımına 
enjeksiyon ya da solunumla nakledilmesinin 
yanı sıra, in-vitro ortamda manipülasyonla 
modifiye edilmiş hücrelerin rejenerasyon 
bölgesine yerleştirilmesi şeklinde de 
uygulanabilmektedir (58). 

Dokunun rejenerasyonu için gerekli 
biyolojik olayları uyarmak ve kalsifiye doku 
oluşturmak amacıyla pulpa dokusuna genlerin 
nakledilmesi işlemi, özellikle büyüme faktörü 
üretimi için yararlıdır. Gen terapisinde dokulara 
büyüme faktörü değil, bu faktörleri kodlayan 
gen gerekli zamanda ve yeterli miktarda 
verilmektedir. Böylece arzu edilmeyen toksik 
neticelerin önüne geçilmektedir (3).  

 

Tablo 1. Rejeneratif tekniklerin avantaj ve 
dezavantajları 

 
 
Son yıllarda, rejeneratif endodontik 

tedavide pulpanın mineralizasyonunu arttırıcı 
genlerin pulpa dokusuna aktarılması konusu 
gündeme gelmiş, ancak yeterli destek 
bulamamıştır. Yapılan araştırmalar, gen tedavisi 
esnasında istenmeyen sağlık problemlerinin 
oluşabileceğine dikkat çekmiştir. Bu yöntemin 
sağlık açısından potansiyel yarar ve zararlarının 
yeterince bilinmemesi, rejeneratif pulpa 
tedavilerinde kullanımının önündeki en büyük 
engel olmuştur (6, 54). 

Diş pulpasının canlılığının korunması, 
şüphesiz en başarılı kanalı tedavisinden daha 
sağlıklı bir yaklaşımdır. Bununla birlikte, 
rejeneratif pulpa tedavi yöntemlerinin her birinin 
ayrı avantaj ve dezavantajları mevcut olup, bazı 
tekniklerin kullanımı etik açıdan 
sorgulanabileceği unutulmamalıdır (Tablo 1). 
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Sonuç 
Rejeneratif pulpa tedavisi sonucunda, 

kök kanalının apikalinde canlı kalabilmiş birkaç 
pulpa hücresi yeni oluşan matriks içerisinde 
çoğalıp farklılaşarak odontoblastlara 
dönüşebilmektedir. Bu sayede yeni dentin 
oluşumuyla birlikte, kök uzunluğu ve 
dayanıklılığı artmaktadır. Bununla birlilkte, 
SCAP (apikal papilla kökenli kök hücreleri), 
kemik iliğinden gelen veya periodontal 
ligamentte bulunan kök hücreleri ya da büyüme 
faktörlerinden zengin kan pıhtısının da pulpa 
rejenerasyonda önemli rol oynadıkları kabul 
edilmektedir (20, 56). 

Avulse süt dişleri ve kök oluşumunu 
tamamlamış daimi dişlerde, 8 yaş altı ve 16 yaş 
üstü hastalarda rejeneratif pulpa tedavilerinin 
uygulanması tercih edilmemektedir. Bağışıklık 
sistemi zayıf olan, önemli sistemik veya genetik 
hastalığa sahip kişilerde yapılacak rejeneratif 
endodontik tedavilerin başarılı olamayacağı 
bildirilmiştir (40, 73). 

Yapılan çalışmalar; kalan pulpa 
dokusunun dişi revitalize etme potansiyeline 
sahip olduğunu ve oluşan yeni dokunun 
pulpadan ziyade periodontal ligamente 
benzediğini göstermiştir. Bununla birlikte, 
revaskülarizasyonun çeşitli pulpa hastalıklarına 
yol açabilme olasılığı ve bu durumda yapılacak 
tedavilere nasıl cevap verebileceği merak 
konusudur. Rejeneratif endodontide uygulanan 
tekniklerin klinik pratiğine yansıması için, kök 
hücrelerin diş dokusunun gelişimindeki rolünün 
ve lokal faktörlerden nasıl etkilendiğinin 
araştırılmasına ve uzun vadeli sonuçların 
değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. 
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