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ÖZET 
Kök gelişimi tamamlanmamış daimi dişlerin kanal tedavisi kök uçlarının açık olmasından dolayı zor 
olmaktadır. Yapılan literatür değerlendirmesinde, kök gelişimini tamamlamamış enfekte daimi dişlerin 
tedavisinde günümüze kadar birçok tedavi yaklaşımı uygulanmasına rağmen, en uygun tedavi prosedürü 
ile ilgili kesin bir yaklaşım olmadığı görülmektedir. Bu derlemenin amacı revaskülarizasyon tedavisinde 
günümüze kadar kullanılan tedavi yöntemlerini ve son zamanlarda diş hekimliğinde kullanılmaya başlanan 
doku mühendisliği ve kök hücre ile ilgili güncel yaklaşımları değerlendirmektir. 
Anahtar kelimeler: Olgunlaşmamış diş, revaskülarizasyon, üçlü antibiyotik patı, kök hücre, trombositten 
zengin plazma, trombositten zengin fibrin 
 
ABSTRACT 
Endodontic treatment of permanent teeth with immature root formation is hard due to open apices. According to 
literature review, it was observed that there was no reached consensus on the most appopriate treatment procedure 
although various treatment modalities were performed on permanent teeth with immature root formation. The aim of 
this review was to evaluate treatment protocols used in revascularization up to date, recent applications such as tissue 
engineering and  current approaches in stem cell.  
Key words: Immature teeth, revascularization, triple antibiotic paste, stem cell, platelet-rich plasma, platelet-rich fibrin 

 

 
GİRİŞ 
Çocuklarda diş ve destek doku travmaları özellikle 
anterior bölgede yaygın olarak görülmektedir.1-3 Bu 
yaralanmalar sonucunda genellikle pulpa ekspoze 
olabilmektedir.4 Diş pulpası istenmeyen iritanlara karşı 
yanıt oluşturabilen immun hücreler ve dentin formu 
oluşturmak üzere özelleşmiş odontoblast hücreler 
içermektedir.5 Travmalarda pulpal canlılığın 
kaybolması kök gelişimini durdurarak apeksin açık 
kalmasına ve kök dentin duvarlarının ince olmasına 
neden olmaktadır.6, 7  
Geleneksel olarak; nekrotik pulpalı, kök gelişimini 
tamamlamamış daimi dişlerin tedavisinde kök ucunun 
kapanması amacıyla uzun süreli kalsiyum hidroksit 
Ca(OH)2 ile apeksifikasyon tedavisi uygulanmaktadır.8 
Apeksifikasyon; açık apeksli dişlerde kalsifiye bir 
bariyer oluşturan veya nekrotik pulpalı dişlerde kök 
formunun gelişimine izin veren yöntem olarak 
tanımlanmaktadır.9 Kalsiyum hidroksit ile 
apeksifikasyon tedavisinde periapikal iyileşme ve sert 
doku oluşumu oranının  % 79 ve % 96 değerleri 
arasında olduğu ifade edilse de10 Andreasen ve 
Rosenberg’in yaptığı çalışmalar uzun süreli Ca(OH)₂ 
kullanımının dentini zayıflattığını ve kırılma riskini 
arttırdığını göstermektedir.11,12 Ek olarak bu yöntem 
uzun süre (6-24 ay; ortalama 1 yıl ± 7 ay) bir çok ara 

seans gerektirmektedir.13,14 Bu tedavi sürecinde dişler 
geçici olarak kapatıldığı için yeniden enfekte olma riski 
vardır ve Ayrıca daimi restorasyon geciktiği için 
dişlerin kırılma riski de artmaktadır.15 
Apeksifikasyon tedavisinde Ca(OH)₂ kullanımına 
alternatif olarak mineral trioxide aggregate (MTA) ile 
yapay bir apikal tıkama oluşturulması önerilmektedir.16 
MTA etkili apikal tıkama özelliği17, 18, biyouyumu19, 20 
ve yeterli çalışma zamanına (ortalama 4 saat) sahip 
olması15 gibi özellikleri nedeniyle uygun bir apikal 
tıkama materyalidir. Fakat sertleşme zamanının 
uzunluğu ve pahalı bir materyal olması gibi 
dezavantajları bulunmaktadır.21 Ayrıca bu uygulama 
fizyolojik olarak apikal kapanmayı ve kök dentininin 
kalınlaşmasını sağlayamamaktadır.8,11 
Kök gelişimini tamamlamamış, nekrotik pulpalı dişlerde 
kök gelişiminin sağlanması ve dentin duvarlarının 
olgunlaşması için ideal tedavi yöntemi; pulpa dentin 
kompleksinin rejenerasyonuna ve tamirine izin vermek 
üzere pulpa vitalitesini yerine koyan revaskülarizasyon 
işlemidir. Revaskülarizasyon; nekrotik pulpalı ve kök 
gelişimini tamamlamamış dişlerde pulpa boşluğundaki 
vaskülariteyi yeniden oluşturarak kök gelişiminin 
devamlılığını ve o bölgedeki apikal periodontitisin 
iyileşmesini sağlayan bir tedavi işlemidir.22 
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Revaskülarizasyon tedavisinin başarılı olabilmesi için kök 
ucu açık dişlerin apikal kısmındaki vital dokuların zarar 
görmemesi gerekmektedir.23 Bu nedenle irigasyon 
ajanları dezenfeksiyonda önemli role sahiptir. Bu 
irigasyon ajanları maksimum antimikrobiyal etki 
göstermeli, aynı zamanda kök hücre ve fibroblastların 
canlılığı ve proliferasyon kabiliyetine izin vermeleri için 
minimum sitotoksik etkili olmaları gerekmektedir.24  
Bu derlemenin amacı revaskülarizasyon tedavisinde 
kullanılan kök kanal ilaçları, doku iskelesi olarak 
kullanılan materyalleri ve doku mühendisliğiyle ilgili 
güncel yaklaşımları değerlendirmektir. 
Üçlü Antibiyotik Patı (ÜAP): Üçlü antibiyotik pat (ÜAP) 
uygulamaları revaskülarizasyon tedavilerinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Bu tedavi protokolünde 
metranidazol, minosiklin ve siprofloksasinden oluşan üçlü 
antibiyotik 1:1:1 oranında hazırlanarak, distile su veya 
gliserinle homojen bir şekilde karıştırılarak pat formuna 
getirilip kök kanalı içine uygulanmaktadır.25  
Metranidazol, siprofloksasin ve minosiklin içeren üçlü 
antibiyotik pat ilk defa 1996 yılında Hashino ve ark.25 
tarafından geliştirilmiştir. Hashino ve ark.25 bu ilaçların 
tek başına kullanıldığında bakterileri tamamen ortadan 
kaldıramadığını, bir arada kullanıldıklarında ise 
etkinliklerinin arttığını göstermişlerdir. Sato ve ark.26 
çalışmalarında bu ilaç kombinasyonunun kök kanal 
dentinindeki derin tabakalarda bakterisid etkisinin 
olduğunu bildirmişlerdir. Ek olarak; Windley ve ark.27 
gerçekleştirdikleri hayvan çalışmasında kanal yıkama 
solüsyonu olarak NaOCl ve kanal içi ilaç olarak ÜAP 
kullanmışlardır ve çalışmalarının sonucunda bakterilerde 
istatistiksel olarak azalma gözlemlemişlerdir.  
Er ve ark.28 geniş periapikal lezyonu ve dens invaginatusu 
olan alt çene küçük azı dişini Ca(OH)₂ ile tedavi etmeye 
başlamışlar, ancak 3 ay sonunda periapikal lezyonda 
genişleme görülünce tedavi protokolünü kanal içi ilaç 
olarak ÜAP uygulanması şeklinde değiştirmişlerdir ve bu 
tedavi sonucunda belirgin bir periapikal iyileşme 
gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Benzer şekilde Taneja ve 
ark.29 geniş periapikal lezyonlu ve kök gelişimini 
tamamlamamış dişlere her ay değiştirmek koşulu ile ÜAP 
uygulamışlardır. Çalışmalarında 3 ay sonra dişin klinik 
olarak asemptomatik olduğunu ve radyografik olarak 
periapikal lezyonun iyileştiğini bildirmişlerdir. Gomes-
Filho ve ark.30 çeşitli deneysel çalışmalarda bu karışımın 
biyouyumlu olduğunu bulmuşlardır. Ancak Ruparel ve 
ark.31 kök hücreler üzerinde; ÜAP, ikili antibiyotik patı 
(metranidazol, siprofloksasin), modifiye üçlü antibiyotik 
patı (siprofloksasin, metranidazol, sefaklor), Augmentin 
(Champs Pharmacy, San Antonio, TX) ve Ca(OH)₂’in 

sitotoksik etkilerini araştırmışlar ve bu antibiyotiklerin 
konsantrasyona bağlı olarak apikal papilladaki kök 
hücrelere zararlı etkileri olduğunu, ayrıca Ca(OH)₂’in 
tüm konsantrasyonlarda kök hücre yaşamı ve 
çoğalmasını uyardığını rapor etmişlerdir. Ek olarak; bu 
çalışmada ÜAP’nin bakteriyel dirence ve alerjik 
reaksiyonlara sebep olabileceğini de bildirmişlerdir.  
Minosiklin kalsiyum iyonlarına şelasyon ile bağlanıp 
çözünmez bir yapı oluşturmaktadır.32 Bu da dişte 
renklenmeye sebep olduğu için kök kanallarında 
kullanımını sınırlı hale getirmektedir.33 Literatürde 
renklenmeye sebep olduğu için minosiklin yerine 
amoksisilin, sefaklor, sefroksadin, fosfomisin veya 
rokitamisin kullanımı öneren çalışmalar vardır.34-36 
Ayrıca kron renklenmesini önlemek için giriş 
kavitesinin iç yüzeylerine bonding ajan kullanımı da 
önerilmektedir fakat bu sadece renklenmeyi 
azaltmaktadır, renklenmeyi tamamen engelleyememek-
tedir.37  
Kalsiyum Hidroksit ve %2’lik Klorheksidin Diglukonat 
Jel Kombinasyonu: Üçlü antibiyotik patının bakteriyel 
dirence sebep olması, alerjik reaksiyon oluşturabilmesi 
ve içeriğindeki minosiklinden dolayı koronal 
renklenmeye neden olması gibi dezavantajları 
bulunmaktadır.37 Bu yüzden 1:1 oranında karıştırılan 
Ca(OH)₂ ve % 2’lik klorheksidin diglukonat (CHX) jel 
kombinasyonu pat kıvamında hazırlanarak 
revaskülarizasyon tedavisinde kullanımı denen-
miştir.38,39 Ca(OH)₂  antimikrobiyal özelliği olması40, 41, 
koronal renklenmeye neden olmaması42, dentinden 
büyüme faktörleri ve biyomoleküllerin salınımını 
sağlayabilmesi43 gibi özelliklerinden dolayı diğer kanal 
içi ilaçlara alternatif olarak kullanılabilmektedir. CHX 
ise antimikrobiyal etkisi olması ve kök ucu açık dişlerde 
periapikal dokularla temasında diğer solüsyonlara göre 
daha az toksik özellik göstermesinden dolayı 
revaskülarizasyon tedavilerinde tercih edilebilmek-
tedir.44, 45 
Soares ve ark.39 pulpal nekroz görülen ve kök gelişimini 
tamamlamamış santral kesici dişte koronal ve orta 
üçlüye Ca(OH)₂ ve CHX’in % 2’lik formunu 
uygulamışlardır. Çalışmalarının sonucunda dişte kök 
kanal genişliğinin azaldığını, dentin duvarında 
mineralize doku biriktiğini ve apikal kapanma 
sağlandığını rapor etmişlerdir.  
Nagata ve ark.38 çalışmalarında kök gelişimini 
tamamlamamış 11 hastanın nekroze pulpalı üst keser 
dişine ÜAP, yine benzer semptomları gösteren diğer 11 
hastanın üst keser dişine Ca(OH)₂ ve CHX’in % 2’lik 
formunu uygulamışlardır. Çalışmalarının sonucunda 
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ÜAP kullanılan dişlerde koronal renklenme görülmesi 
dışında her iki uygulamada da benzer klinik ve 
radyografik bulgular elde etmişlerdir. Ca(OH)₂’in 
farklılaşmamış hücre ve dentin kök duvarlarına etkisi hala 
tartışmalı olsa da; bu çalışma % 2’lik CHX jel ile 
kombine kullanıldığında dentin duvar kalınlığını arttırıp, 
kök gelişimini sağlayarak apikal tıkanma oluşturduğunu 
göstermektedir. Ca(OH)₂, % 2’lik CHX ile birlikte 
kullanıldığında endodontik patojenlere karşı 
antimikrobiyal etkisi artmaktadır.46, 47  
Buna karşın; Andreasen ve ark.11 kanal içerisine Ca(OH)₂ 
uygulamasının dentinle etkileşiminden dolayı kökün 
kırılma riskini arttırdığını bildirmişlerdir. Bose ve ark.48 
ve Banchs ve ark.49 çalışmalarının sonucunda ise 
Ca(OH)₂’in yüksek pH’ından dolayı apikal kök 
hücrelerinin etkilenmemesi için yalnızca koronal yarıda 
kullanılmasını önermektedirler.  Ruparel ve ark. 31 in vitro 
çalışmalarında Ca(OH)₂’in değişik konsantrasyonlarda 
kullanımının apikal papilladaki kök hücrelerin 
proliferasyonunu arttırdığını göstermişlerdir. Ayrıca, son 
zamanlarda Iwaya ve ark.50, Neha ve ark.22 ve Çehreli ve 
ark.51 tarafından gerçekleştirilen vaka çalışmalarında kök 
kanalının servikal üçlüsünde Ca(OH)₂ kullanımı ile 
revaskülarizasyon tedavisinde başarılı sonuçlar elde 
edildiğini bildirmişlerdir. 
Fotodinamik Terapi: Son zamanlarda modern diş 
hekimliğinde fotodinamik terapi (PDT) ile dezenfeksiyon 
yöntemi de kullanılmaktadır. Fotodinamik terapi ışığa 
duyarlı bir solüsyon ve düşük güçlü lazer ışığının özgün 
bir kombinasyonundan oluşmaktadır.52 Lazer ışığı, ışığa 
duyarlı ajanı aktive ederek mikroorganizmaları öldüren 
tekli oksijen radikallerini ve serbest radikalleri açığa 
çıkarır ve bir takım kimyasal reaksiyonlar ile enerji 
aktarım şelalesi oluşturur.53  
Lee ve ark.54 PDT’nin tekrarlayan kanal içi 
enfeksiyonlardan en sık izole edilen mikroorganizma olan 
Enterococcus faecalis’i öldürmede başarılı olduğunu 
rapor etmişlerdir. Bonsor ve ark.55 irreversibl pulpitis ve 
periradikuler periodontitis semptomları gözlenen dişler 
üzerinde gerçekleştirdikleri in vivo çalışmalarının 
sonucunda, PDT’nin ışığa duyarlı solüsyon ve doğru 
enerji gücünün uygun kombinasyonda kullanıldığında 
kültüre edilen tüm bakterileri elimine etmede başarılı 
olduğunu bildirmişlerdir. 
Johns ve ark.56 her biri periapikal lezyonlu 20 dişten 
oluşan 3 grup dişe sırası ile; üçlü antibiyotik patı, 
kalsiyum hidroksiti ve PDT’yi uygulamışlardır. 
Çalışmalarının sonucunda hem klinik hem de radyografik 
olarak PDT’nin periapikal lezyon iyileşmesine yardımcı 

olduğunu, aynı zamanda diğer gruplara oranla en etkin 
dezenfeksiyon yönteminin PDT olduğu sonucunu rapor 
etmişlerdir.  
Revaskülarizasyon tedavisinde PDT kullanımı ile ilgili 
ilk klinik çalışma Johns ve ark.53 tarafından 
uygulanmıştır. Bu çalışmada 9 yaşındaki hastanın pulpa 
nekrozu görülen ve kök gelişimini tamamlamamış üst 
santral kesicilerine, PDT uygulayıp ve doku iskelesi 
olarak trombositten zengin fibrin kullanarak 
revaskülarizasyon tedavisi gerçekleştirmişlerdir. On 
aylık takip sonunda üst santral kesicilerin kök 
gelişiminin gözlendiğini rapor etmişlerdir. Ancak 
literatürde bu konu ile ilgili yeterli çalışma 
bulunmadığından daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
 
REVASKÜLARİZASYON TEDAVİSİNDE 
OTOJEN DOKU TRANSFERLERİ 
Scaffold (Doku iskelesi): Kök hücre, sinyal molekülleri 
ve doku iskelesi varlığı revaskülarizasyonun başarısı 
için 3 önemli etkendir.57  Doku iskelesi hücre 
fonksiyonlarının düzenlemek ve hücrelere mekanik 
destek vermek için kullanılan 3 boyutlu, geçici 
yapılardır.58, 59 
Nekrotik pulpalı dişlerde boş kalan kanal alanı kendi 
periapikal alanından yeni bir doku üretemez.60 Dokular 
3 boyutlu yapılardır ve uygun bir doku iskelesi hücre 
büyümesi ve farklılaşması için gereklidir.61 
Ekstrasellüler matriks moleküllerinin kök hücre 
farklılaşmasını kontrol ettiği bilinen bir gerçektir. Bu 
nedenle doku iskelesi, hücre oluşumu ve vaskülarite için 
rejeneratif tedavilerde bir çerçeve gibi 
kullanılmaktadır.62 Büyüme faktörlerini de içeren uygun 
bir doku iskelesi selektif bir şekilde bağlanarak hücreleri 
lokalize eder ve zamanla bozulmaya uğrar.22  
Literatürde kan, trombositten zengin plazma (PRP) ve 
trombositten zengin fibrin (PRF) gibi otojen materyaller 
kullanılarak revaskülarizasyon tedavisinin uygulandığı 
birçok çalışma bulunmaktadır.7,24,37,49,51,53,62-69 
Gerçekleştirilen bu çalışmalarda PRP ve PRF doku 
iskelelerinin kullanılması ile revaskülarizasyon 
tedavilerinde başarı oranının kabul edilebilir düzeyde 
olduğu bildirilmektedir. Ancak PRP ve PRF doku 
iskelelerinin revaskülarizasyon tedavilerinde yaygın 
olarak kullanılabilmesi için uzun süreli klinik takip 
gerektiren çalışmalara ihtiyaç vardır.  
Kan Pıhtısı: Birçok araştırmacı enfekte immatur 
dişlerin revaskülarizasyon tedavisinde doku iskelesi gibi 
davranan stabil kan pıhtısı kullanımını önermek-
tedir.24,37,49,51,62,66-69 Kanama kanal aleti ile periapikal 
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alanın kanatılması ile elde edilmektedir.7 Dezenfekte 
edilmiş kanalda oluşan bu kan pıhtısı yalnızca bir destek 
gibi davranmayıp, aynı zamanda odontoblast benzeri 
hücrelerin büyümesini ve farklılaşmasını sağlayan bazı 
faktörleri de sağlamaktadır.23 Ayrıca kanama, kök hücre 
iyileşmesi için gerekli olan anjiogenezise yardım 
etmektedir.57 
Ancak kanama randevular arası periapikal koagulasyon 
nekrozuna neden olan Ca(OH)₂ veya vazokonstrüktörlü 
lokal anestezik kullanımıyla azalabilmektedir. Ayrıca kan 
pıhtısı içerisindeki büyüme faktörü konsantrasyonunun 
sınırlı olması revaskülarizasyon tedavisinin başarı oranını 
düşürebilmektedir.57  
Trombositten Zengin Plazma: Trombositten zengin 
plazma (PRP), büyüme faktörlerinden zengin birinci 
jenerasyon bir otolog trombosit konsantrasyonudur ve 
rejeneratif endodontik tedavilerin başarısının arttırılması 
için önerilmektedir.57,70 PRP; trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü, dönüştürücü büyüme faktörü-β, insülin benzeri 
büyüme faktörü, epitelyal hücreli büyüme faktörü gibi 
çeşitli büyüme faktörleri içermektedir. PRP’den bu 
büyüme faktörlerinin açığa çıkabilmesi için ortama 
trombin ya da kalsiyum bağlı ürünler (Ca sülfat, Ca 
fosfat) eklenmesi ya da trombositlerin santrifüj edilmesi 
gerekmektedir.7 Plazma içerisindeki trombosit 
konsantrasyonu ve buna bağlı büyüme faktörleri ne kadar 
fazlaysa kök hücre çoğalması, doku iyileşmesi ve 
rejenerasyonu o kadar iyi olmaktadır.71,72 PRP’den salınan 
büyüme faktörleri hücrelerin mitoz, kemotaksis, 
farklılaşma ve iyileşmeyi uyarma yeteneğinde önemli bir 
role sahiptir.72 PRP kullanımının; genç hastalardan kan 
alma zorluğu, özel ekipman ve PRP belirteci gerektirmesi 
gibi dezavantajları bulunmaktadır.7 
PRP, sığır trombini veya kalsiyum sülfatla aktive 
edilmektedir,73 ancak sığır trombininin hemoraji, tromboz 
ve sistemik lupus eritomatozus (SLE) gibi önemli immün 
reaksiyonlara sebep olduğu bildirilmektedir.74 Bu 
nedenle, son zamanlarda gerçekleştirilen çalışmalarda 
sığır trombininin olumsuz etkilerinden dolayı PRP’yi 
aktive etmek için kalsiyum sülfat kullanılmaktadır.73 
 Torabinejad ve ark.75 11 yaşındaki hastanın ekstrüze olan 
ve hemen replante edilen ancak pulpal nekroz ve apikal 
periodontitis gözlenen üst çene ikinci küçük azı dişine % 
5,25 NaOCl ile irige ettikten sonra ÜAP uygulamışlardır. 
Üçüncü haftanın sonunda ÜAP’yi kanaldan uzaklaştırmış 
ve hastadan aldıkları kandan PRP hazırlamışlardır. 
Hazırlanan PRP’yi mine-sement sınırına kadar uygulayıp 
MTA ile kapatmışlardır. Beş buçuk ay sonraki klinik ve 
radyografik değerlendirmelerde palpasyonda ve 
perküsyonda hassasiyet gözlenmemiş, periapikal lezyon 

iyileşmiş, kök gelişimi ve apeksin kapanması devam 
etmiştir. Ayrıca soğuk testine ve elektrikli pulpa testine 
birinci küçük azı dişle benzer pozitif sonuçlar alınmıştır.  
Jadhav ve ark.7 kök gelişimini tamamlamamış devital ve 
apikal periodontitisli toplam üç hastanın her iki santral 
kesici dişinde kemomekanik dezenfeksiyon sağladıktan 
sonra PRP kullanarak veya kullanmadan 
revaskülarizasyon tedavisi uygulamışlardır. Altıncı ve 
12. aylarda yapılan kontrollerde; PRP kullanılan 
dişlerde apikal iyileşme, apikal kapanma ve dentin 
duvarında kalınlaşma kullanılmayan dişlere oranla daha 
belirgin gözlenmiştir. Ayrıca PRP kullanımının kök 
hücre yaşamı ve farklılaşmasına sebep olan büyüme 
faktörlerinin sürekli salınımına sebep olduğu da rapor 
edilmiştir.  
Martin ve ark.63 9 yaşındaki hastanın kök gelişimini 
tamamlamadan nekroze olan alt çene birinci azı dişinin 
distal kanalına kan pıhtısı ve PRP, mezyal kanallarına 
ise yalnız kan pıhtısı ile revaskülarizasyon tedavisi 
uygulamışlardır. Takiplerde dişin klinik olarak 
asemptomatik olduğunu ayrıca periapikal lezyonda 
azalma gözlendiğini bildirmişlerdir. Tedaviden iki yıl 
sonra kırılma nedeniyle çekim endikasyonu konulan diş 
histolojik olarak incelenmiş ve incelemeler sonucunda 
mezyal ve distal kanallarda dentin benzeri mineralize 
doku varlığı rapor edilmiştir.  
Bezgin ve ark.76 gerçekleştirdikleri klinik çalışmada 20 
adet nekrotik pulpalı ve kök gelişimini tamamlamamış 
tek köklü dişleri ÜAP ile dezenfeksiyonu sağladıktan 
sonra iki gruba ayırmışlardır. Dişlerin bir kısmında doku 
iskelesi olarak PRP, diğer kısmında ise kan pıhtısı 
uygulayıp 18 ay süreyle takip etmişlerdir. 
Çalışmalarının sonucunda, revaskülarizasyon 
tedavisinde PRP’nin başarılı bir doku iskelesi olarak 
kullanılabileceğini ancak PRP kullanılan dişlerle kan 
pıhtısı uygulananlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmadığını da bildirmişlerdir.  
Trombositten Zengin Fibrin: Dohan ve ark. tarafından 
2006 yılında geliştirilen trombositten zengin fibrin 
(PRF) ikinci jenerasyon bir trombosit konsantras-
yonudur.77,78 Bu tekniğin en önemli avantajı oldukça 
basit ve masrafsız olmasıdır. Ayrıca PRP ile 
kıyaslandığında sığır trombini veya kalsiyum sülfatla 
aktive etme işlemleri içermediğinden daha kısa sürede 
ve kolay uygulanmaktadır.79  
PRF trombosit, büyüme faktörleri ve iyileşmeyi 
sağlayan sitokinler içerir.80 Son yıllarda yapılan bazı 
çalışmalarda PRF’nin PDGF ve TGF-β gibi bazı önemli 
büyüme faktörlerini bir haftadan 28 güne kadar yavaş ve 
sürekli bir şekilde salınımını sağladığı bildirilmiştir. 
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Aynı zamanda; PRF yara iyileşmesi için büyüme 
faktörlerini kendi biyolojik iskelesiyle birlikte 
salgılamakta ve uygulamadan sonra hızlıca 
çözünmemektedir.78,80,81 
Shivashankar ve ark.65 yaptıkları çalışmada; travmaya 
bağlı apikal periodontitis ve pulpal nekroz görülen kök 
gelişimini tamamlamamış dokuz yaşındaki hastanın dişine 
20 ml % 5,25 NaOCl ve 10 ml % 0,2 CHX ile 
yıkandıktan sonra ÜAP uygulamışlardır. Üçüncü haftanın 
sonunda ÜAP’ı kanaldan uzaklaştırıp, PRF doku iskelesi 
uygulamışlardır. 12 aylık takip sonucunda dişin soğuk ve 
elektrikli vitalite testine yanıt verdiği; periapikal iyileşme, 
apikal kapanma, kök dentin duvar kalınlığında artış 
görüldüğü rapor edilmiştir. Çalışmanın sonucuna göre; 
kanal dezenfeksiyonunun etkili uygulandığı durumlarda 
enfekte immatur dişlerin revitalizasyonu mümkündür ve 
PRF pulpa dentin kompleksinin rejenerasyonu için ideal 
biyomateryaldir. Yapılan literatür değerlendirmesinde, 
sadece bir çalışmada fotodinamik dezenfeksiyon ile 
PRF’nin kombine kullanımının nekrotik immatur dişlerde 
tatmin edici kök gelişimine izin verdiği gösterilmiştir.53 
Ancak bu konuyla ilgili yeterince çalışma 
bulunmamaktadır. 
 
DOKU MÜHENDİSLİĞİ 
Doku mühendisliği insan hücre, doku ve organlarının 
normal fonksiyonlarını restore etmek veya yeniden 
sağlamak için biyolojik dokuları geliştiren,  biyoloji ve 
mühendislik ilkelerini birleştiren multidisipliner bir 
çalışma alanıdır.82 Doku mühendisliği; kök hücreler, doku 
iskelesi ve büyüme faktörleri gibi 3 temel bileşenden 
oluşmaktadır.83, 84 
Kök Hücreler: Kök hücreler çeşitli özelliklerine göre 
kategorize edilebilirler. Potansiyellerine göre 
sınıflandırıldıklarında totipotent, pluripotent ve 
multipotent olarak üç gruba ayrılırlar.85 Totipotent kök 
hücreler tüm organizmadaki hücrelere dönüşebilme 
yeteneğine sahiptir.86 Pluripotent kök hücreler ise tüm 
organizmayı oluşturamasa da endoderm, mezoderm, 
ektoderm gibi üç germ yaprağından birine ait olup, o 
germ yaprağından oluşabilecek tüm hücrelere 
dönüşebilirler. Multipotent kök hücreler ise daha sınırlı 
sayıda hücreye dönüşebilme kapasitesine sahiptir.87 
Köken aldığı yere göre sınıflandırıldığında kök hücreler; 
embriyonik ve adult (postnatal) olarak iki gruba ayrılırlar. 
Embriyonik kök hücreler pluripotent özelliğe sahiptir ve 
doku rejenerasyonu için elverişli yapılardır.88 Fakat etik 
ve immünolojik nedenlerden dolayı allojenik kök hücre 
kullanımı sınırlanmıştır ve daha çok postnatal kök 
hücreler üzerine çalışmalar yoğunlaşmıştır.89 Ancak 

postnatal kök hücreler progenitör ve yüksek 
diferansiyasyon özelliğine sahip değildir. Aynı zamanda 
bu hücreler kendini replike etme özelliğine de sahip 
değildir. Postnatal kök hücreler multipotent özellikte 
olup örnek olarak hematopoetik kök hücre, mezenşimal 
kök hücre gibi sınıflandırılırlar.90 
Çalışmalarda dental pulpanın kök hücre kaynağı olarak 
kullanılan ilk dental doku olduğu ve buradan elde edilen 
kök hücrelerin (DPSCs) postnatal dental pulpa benzeri 
kök hücreler olduğu bildirilmiştir.91 Daha sonra dört 
dental kökenli mezenşimal kök hücre daha 
tanımlanmıştır. Bunlar; süt dişlerinden elde edilen kök 
hücreler (SHED)92, periodontal ligament kök hücreleri 
(PDLSCs)93, dental folikül progenitör kök hücreleri 
(DFPCs)94 ve apikal papilla kaynaklı kök hücrelerdir 
(SCAP).95, 96 
Postnatal dental pulpa kök hücrelerinin odontoblastlara 
farklılaşabildiği, ayrıca gerçekleştirilen hayvan 
çalışmalarında, farelere transplantasyondan sonra 
dentin-pulpa kompleksi oluşturabildiği de görülmüş-
tür.91, 97 
Disanakaya ve ark.98 10 aylık köpeklerin küçük azı 
dişlerinden izole ettikleri kök hücreleri klonojenite, 
büyüme kapasitesi, mezenşimal kök hücre markırlarının 
ekspresyonunu osteo/odontojenik, adipojenik ve 
nörojenik kapasiteleri açısından değerlendirmişlerdir. 
Çalışmalarının sonucunda, dental kök hücrelerin 
odontoblast benzeri hücrelere dönüşerek alkalen 
fosfataz aktivitesini arttırdığını, dentin sialoprotein 
salgıladığını ve mineralize doku oluşturduğunu 
göstermişlerdir.  
Srisuwan ve ark.99 fareler üzerinde gerçekleştirdikleri 
çalışmada, pulpası çıkarılan dişlere farelerden izole 
ettikleri pulpa hücrelerini, kollajen 1 jeli ve anjiojenik 
faktörleri yerleştirip, bu dişlerin bir kısmını kanlanması 
zengin olan femur içine diğer kısmını ise mevcut dental 
sokete replante etmişlerdir. Çalışmanın sonucunda 
pulpasız dişe dental pulpa kök hücresi ve büyüme 
faktörü eklemenin doku ve damar oluşumunu 
arttırdığını ve bu artışın femur içine yerleştirilen 
dişlerde oranla daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Bu 
çalışma odontoblastlara dönüşen hücrelerin odontoblast 
gibi davranıp dentin sioloproteini salgıladığını 
göstermektedir. 
Zhu ve ark.64 köpekler üzerinde gerçekleştirdikleri 
çalışmada kök gelişimi tamamlanmamış 56 adet küçük 
azı dişinde apikal periodontitis gelişimini indükledikten 
sonra bu dişleri dört deney grubu (n=40) ve iki kontrol 
grubuna (n=16)  ayırmışlardır. Deney grubundaki dişleri 
%1,25 NaOCl ile yıkadıktan sonra kanal içi ilaç olarak 
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ÜAP kullanmışlardır. Daha sonra bu dişleri dört gruba 
ayırıp, sırası ile kan pıhtısı, dental kök hücre, yalnız PRP,  
PRP ve dental kök hücre kombinasyonu uygulamışlardır. 
Çalışmalarının sonucunda kök gelişimini tamamlamamış 
apikal periodontitisli dişlerde PRP ile birlikte dental kök 
hücre kombinasyonu tedavisinin vital doku 
rejenerasyonunu arttırdığı görülmüştür. Daha sonra aynı 
araştırmacılar100 bu çalışmadaki dişlerde oluşan yeni 
dokuları analiz etmek için immunohistokimyasal ve 
histokimyasal yollarla spesifik markırları saptayarak 
tanımlamayı hedeflemişlerdir. Periodontal ligament için 
periostin, odontoblast için dentin sialoprotein ve nestin; 
kemik doku için kemik sialoprotein ve osteokalsin, aynı 
zamanda osteoklastik aktivite için de TRAP (tartarat 
rezistan asit fosfataz) markırlarını kullanmışlardır. Sonuç 
olarak; periostin pozitif doku, periodontal ligamentten 
başlayıp kanal iç yüzeyine kadar devam etmiştir. Kanalda 
mineral adacıkları tespit edilmiştir. Aynı zamanda kanal 
boşluğunda TRAP, osteokalsin ve kemik sialoprotein de 
saptanmış olup bunlar kemik dokusunun varlığını işaret 
etmektedir. Kanal boşluğu iç yüzeyindeki mineralize 
dokuda TRAP negatif saptanmıştır. Örneklerin hiçbirinde 
nestin pozitif doku saptanmamıştır. Ancak PDL, dentin 
tübülleri ve kanal içerisindeki fibröz dokuda dentin 
sialoprotein saptanmıştır. Çalışmanın sonucunda 4 grup 
arasında herhangi bir fark olmadığı rapor edilmiştir; aynı 
zamanda rejeneratif endodontik tedavi sonrası köpeklerin 
kök kanallarında oluşan dokunun pulpa dokusu olmadığı, 
sadece periodontal dokunun gözlendiği bildirilmiştir.100 
Büyüme Faktörleri: Büyüme faktörleri; hücre 
yüzeyindeki reseptörlere bağlanan ve hücrelerin büyümesi 
ve farklılaşması için sinyaller oluşturan protein 
yapılardır.101 Pulpa ve dentinde bulunan ana büyüme 
faktörleri; kemik morfogenetik büyüme faktörü (BMP),102 
dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β)103 ve fibroblastik 
büyüme faktörüdür (FGF).104 TGF-β dentin matriksinden 
odontoblast diferansiasyonu ve proliferasyonu için sinyal 
üretimini sağlar.105 BMP ise kalsiyum hidroksitle 
kıyaslandığında daha yüksek miktarda odontoblastik 
aktivitenin gerçekleştiği, birçok yeni tübülün ve homojen 
dentinin olduğu tamiratı uyarır. BMP-2, 4 ve 7 direkt 
olarak kök hücrelerden odontoblastlara farklılaşmayı 
dentin formasyonu oluşturmayı sağlar.106 Rejeneratif 
endodontik tedaviler; trombositlerde ve dentinde bulunan 
büyüme faktörlerinden faydalanmayı amaçlamak-
tadır.75,107 Yapılan çalışmalarda; dentinin rejeneratif 
tedavilerde önemli rol oynayan birçok biyoaktif molekül 
içerdiği gösterilmiştir.107,108  
Büyüme faktörlerinin rejeneratif doku mühendisliğinde 
önemli rol oynadığı bilinmekle birlikte bu konu hala 

araştırma safhasındadır. Ancak bu faktörlerin 
birçoğunun yarı ömürlerinin kısa olması rejeneratif 
tedavilerde etkin kullanılabilmesine engel olmaktadır.106 
Gen Terapisi: Gen terapisinde dokuya büyüme faktörü 
vermek yerine bu faktörü kodlayan gen verilmektedir. 
Başarılı bir gen terapisi için en önemli faktörlerden biri 
de, gerekli zamanda yeterli miktarda gen 
indüksiyonunun sağlanabilmesidir.83 Bu durum 
istenmeyen toksisite sorunlarını önlemektedir. Dokuya 
gen göndermenin viral ve non viral yolları vardır.106 
Viral yöntemde hastalık yapıcı etkisi kaybettirilmiş viral 
genoma istenen büyüme faktör geni entegre ettirilip 
vücuda verilir ve böylece viral genom insan genomuna 
entegre olarak istenen gen dokuya yerleştirilmiş olur.109-

111 Non viral metotlar ise ultrason ve elektroporasyon 
yöntemidir.88 Bu uygulamaların revaskülarizasyon 
tedavilerinde kullanımı üzerine multidisipliner 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
 
SONUÇ 
Revaskülarizasyon tedavisinde halen yaygın kullanım 
alanına sahip olan üçlü antibiyotik pat kullanımının 
özellikle apikal papilladaki kök hücrelere zararlı 
etkisinin olması, bakteriyel dirence ve koronal 
renklenmeye neden olmasından dolayı daha farklı tedavi 
yöntemlerine gereksinim vardır. Özellikle son 
zamanlarda revaskülarizasyon tedavisinde kullanılmaya 
başlanan otojen doku transferleri ve kök hücre ile tedavi 
yönteminde başarılı sonuçlar elde edilmesi, bu tedavi 
yönteminde umut verici yeni bir yaklaşım olarak 
görülmektedir. Konu ile ilgili uzun süreli klinik takip 
gerektiren çalışmalara ihtiyaç vardır.  Ancak yeterince 
çalışma bulunmamaktadır.   
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