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ÖZ ABSTRACT 
 

Doku mühendisliğiyle; kanser, travma ya da hastalıklar 

nedeniyle kaybolan dokunun fizyolojik ve fonksiyonel 

restorasyonu hedeflenir. Rejenerasyon kavramı 

multidisipliner bir yaklaşımla; kök hücreler, iskele ve 

büyüme faktörlerini içermektedir. Tedavilerin daha başarılı 

olabilmesi için kök hücrelerinin organizasyonu ve 

vaskülarizasyonu sırasında doku oluşumunu destekleyen 

geçici ekstrasellüler matrikslere (iskeleler) ihtiyaç vardır. 

İskele tasarımı, doku mühendisliği için kritik öneme 

sahiptir. Doku mühendisliğiyle, diş hekimliği alanında da 

umut vaat edici sonuçlara ulaşılmıştır. Araştırma verileri; 

dişin tüm kronu yerine daha küçük boyutlarda diş 

dokusunun üretilebildiğini göstermiştir. Rejeneratif 

endodontik tedavilerde, doğal ve doğal olmayan 

(fabrikasyon) iskeleler kullanılır. Bu derlemenin amacı, 

rejeneratif tedavilerde kullanılan iskele çeşitlerinin 

tanımlanması ve güncel literatür çalışma sonuçlarının 

değerlendirilmesidir. 

 

 

In tissue engineering; physiological and functional 

restoration of tissue lost due to cancer, trauma or 

diseases is targeted. The concept of regeneration with 

a multidisciplinary approach includes stem cells, 

scaffolds and growth factors. For successful 

treatments, artificial extracellular matrices (scaffolds) 

that support tissue formation during the organization 

and vascularization of stem cells are needed. 

Scaffolding design is critically important for tissue 

engineering. Tissue engineering has also shown 

promising results in the field of dentistry. Research 

data showed that smaller sizes of dental tissue can be 

produced instead of the whole crown of the tooth. In 

regenerative endodontic treatments, natural and 

fabricated scaffolds are used. The aim of this review is 

to define the types of scaffolding used in regenerative 

treatments and to evaluate the current literature study 

results. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif endodonti, iskeleler, kök 

hücreler, büyüme faktörleri 

Keywords: Regenerative endodontics, scaffolds, stem 

cells, growth factors 
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GİRİŞ 

İmmatür dişlerde pulpa dokusu; dens evaginatus, dens 

invaginatus, çürük, dental travma veya iatrojenik 

nedenlerle zarar görebilir. Travmatik kırıklar veya 

çatlaklar nedeniyle ağız florasındaki bakteriler pulpaya 

geçer. Bu bakterilerin metabolik ve diğer toksik 

ürünleri pulpa dokusunun enflamasyonuna neden olur 

(1). Pulpada gelişen nekroz sonucu odontoblastlar 

canlılığını kaybeder ve kök gelişimi kesintiye uğrar. 

Son yıllarda, açık apeksli ve ince dentin duvarları olan 

bu dişlerin kök gelişiminin yeniden sağlanabilmesi için 

revaskülarizasyon tedavisi (rejeneratif endodonti) 

güncel olarak uygulanmaktadır (2). Bu tedavinin 

amacı; gelişimi durmuş dentin ve kök yapısının 

gelişiminin tekrar sağlanmasının yanı sıra pulpa 

hücrelerini de içeren pulpa-dentin kompleksinin yerine 

konulmasıdır (3). 1990’ların başından bu yana doku 

mühendisliğinde; travma ve/veya hastalıklar nedeniyle 

kaybedilen organ ve dokularda; kök hücre, büyüme 

faktörleri ve uygun iskelenin yardımıyla yeniden 

biyolojik dokuları oluşturabilmek için birçok çalışma 

yapılmıştır. İdeal bir iskele materyalinin; biyouyumlu, 

biyobozunur, osteoindüktif, steril olma, toksik olmama, 

besin transportu, biyolojik mikroçevreyi taklit 

edebilme, büyüme faktörleri ve antibiyotik ilavesinin 

mümkün olması ve anjiyogenezis potansiyelinin 

yüksek olması gibi özellikleri içermesi hedeflenir. 

Doğal dokulardaki ekstrasellüler matriksin (EM) 

aynısını taklit etmek zor olsa da doku mühendisliğinde 

kullanılan iskelelerde bu yapıya benzer olmalıdır. Üç 

boyutlu olarak uygulanan iskeleler, hücreler kendi 

fonksiyonel matrikslerini üretinceye kadar henüz 

oluşmamış olan EM’nin tüm görevlerini üstlenmelidir. 

Kan pıhtısı, plateletten zengin plazma (PRP), 

plateletten zengin fibrin (PRF), kollajen, kitosan, 

glukozaminoglikan/hyaluronik asit, demineralize/doğal 

dentin matriks ve deri doğal iskeleleri oluştururken; 

yapay iskeleler ise polilaktikasit, poliglikolik asit, 

polilaktik-ko-glikolikasit, poli(ε-kaprolakton) ve 

biyoseramiklerden oluşur (4).  

 

DOĞAL OLMAYAN İSKELELER 

Sentetik biyomateryaller; monomerlerin yapısına göre 

alt gruplara ayrılmaktadır. Monomerlerin halka açılma 

polimerizasyonu ile poli (laktik asit) (PLA), poli 

(glikolikaist) (PGA), bunların kopolimeri olan poli 

(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve poli (L-laktik asit) 

(PLLA) sentezlenebilir. PLGA; laktik asit ve glikolik 

asit monomerlerinin karışımları ile elde edilir. 

Kopolimeri oluşturan monomer oranlarının değişimi ile 

molekül ağırlıkları, fiziksel ve kimyasal özellikleri 

farklı olan PLGA polimerleri elde edilebilir. PGA’nın 

hidrofilik özellikte olması hücre içinde kolaylıkla 

çözünmesini sağlar. PGA’ya göre fazladan bir metil 

grubu taşıyan PLA ise daha hidrofobiktir ve 

biyobozunması daha uzun sürede gerçekleşir. PLA, 

PGA, PLGA ester bağlarının hidroliziyle önce laktik ve 

glikolik asite sonrasında da sitrik asit döngüsüyle 

karbondioksit ve suya kadar parçalanmaktadır.  

Poli (ε kaprolakton) (PCL) ve poli (hidroksi butirat) 

(PHB) gibi lineer alifatik polyesterler de doku 

mühendisliğinde kullanılmaktadır. PLA, PGA ve 

PLGA’dan önemli ölçüde daha yavaş bir oranda 

bozunma özelliğine sahip olan PCL uzun süreli 

implantasyon ve kontrollü salınım tedavilerinde 

kullanılır (5). Pulpa kaplamasında etkili olduğu kabul 

edilen Mineral Trioksit Agregat (MTA) ve PCL ile 

birlikte üretilen üç boyutlu iskelelerde kök 

hücrelerinin; adezyonunun, çoğalmasının ve 

farklılaşmasının daha iyi olduğu tespit edilmiştir. Sert 

doku rejenerasyonunda yararlı bir materyal 

olabileceğini destekleyen sonuçlar mevcuttur (6). 

Eksfoliye süt dişlerinden elde edilen kök hücrelerinin 

PLLA iskeleyle birlikte, farelerin deri altına implante 

edildiğinde anjiogenik endotelyal hücrelere ve 

odontoblastlara farklılaşabildiği tespit edilmiştir (7). 

Biyoseramikler: Bu gruptaki iskeleler kalsiyum/fosfat 

(Ca-P) materyaller, biyoaktif camlar ve cam 

seramiklerden oluşur. β-trikalsiyum fosfat ve 

hidroksiapatit içeren Ca-P iskeleler; kemik 

rejenerasyonunda; rezorpsiyon, biyouyumluluk, düşük 

immünojenite, osteokondüktivite ve mineralize 
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dokulara benzerlik açısından oldukça geniş kapsamlı 

olarak test edilmiştir. Kök hücre büyümesi, 

odontojenik farklılaşma ve hücresel çoğalmayı 

desteklediği belirtilmiştir (8). SiO2 ve ZnO ilavesi 

yapılmış trikalsiyum fosfat iskeleler mekanik 

dayanıklılığı artırmanın yanı sıra hücresel çoğalma 

özelliklerini de destekler. SiO2-Na2O-CaO-P2O5 esaslı 

cam seramikler biyoaktiftir. Materyalin, Ca-P gibi 

çözünme ürünleri de osteoblastik aktiviteyi artırır (8).  

 

DOĞAL İSKELELER 

Aljinat: Kozmetik, gıda ve ilaç sanayiinde kullanılan 

biyopolimerlerden biri olan aljinat, Turbinaria sp., 

Sargassum sp. ve Padina sp. gibi kahverengi deniz 

yosunlarının hücre duvarında bulunur (9,10). 

Biyouyumlu, biyobozunur olma, toksik ve 

immunojenik olmama özelliğine sahiptir (11, 12). 

Kollajen/aljinat iskelesine yerleşitirilen apikal papilla 

kök hücrelerinde (SCAPs), odontoblastik 

farklılaşmanın görüldüğü ve kalsifiye EM sentezinin 

gerçekleştiği rapor edilmiştir (13).  

Kandan Elde Edilen Doğal İskeleler: Günümüzde en 

yaygın olarak kullanılan platelet konsantreleri; 

plateletten zengin plazma (PRP), büyüme 

faktörlerinden zengin plazma (PRGF) ve plateletten 

zengin fibrin (PRF)’dir. PRP; büyüme faktörleri 

açısından zengin, ilk jenerasyon otolog platelet 

konsantrasyonudur. PRP, normal kan değerlerinin 5-8 

katı yüksek platelet konsantrasyonu ve lökositlerin 

varlığı ile karakterizedir. Çok hassas ve en az 30 dk 

gibi zaman alıcı bir işlem gerektirmesi nedeniyle klinik 

kullanımı yavaş yavaş kaybolmaktadır (14). PRP 

hazırlama sürecini basitleştirmek ve ksenofaktörleri 

(sığır trombini gibi) ortadan kaldırmak için yeni bir 

teknikle PRF geliştirilmiştir. PRF; fibrin, platelet, 

büyüme faktörleri, lökositler ve kök hücreler de dahil 

olmak üzere çeşitli hücre türlerinden oluşan doğal 

(otolog) kompozit bir biyomateryaldir (15). PRF’yi 

konu alan çalışmaların artmasıyla; santrifüj hızı 

azaltılarak; lökosit ve plateletten zengin A-PRF, 

enjekte edilebilir İ-PRF, ve özel bir programlanmış 

santrifüjleme işlemi ile konsantre büyüme faktörleri 

(CGF) modifiye edilmiştir (16,17). 

Biyouyumluluğunun daha yüksek olduğu belirtilen ve 

titanyum tüplerde hazırlanan T-PRF geliştirilmiştir 

(18). 

PRF iskele uygulanan, nekrotik pulpalı ve açık apeksli 

4 vakada; 1, 3, 6, 12 ve 18. aylarda yapılan 

kontrollerde dişlerin asemptomatik olduğu, kök 

gelişiminin sağlandığı ve apikal kapanmanın 

gerçekleştiği görülmüştür (19). CGF ve PRF 

iskelelerinde SCAPs’lerin inkübe edildiği bir 

çalışmada; her iki iskelenin kullanıldığı gruplarda 7. ve 

14. günlerde kontrol grubuna göre daha geniş 

mineralize odakların görüldüğü, alkalen fosfataz 

(ALP), dentin matriks proteini-1 (DMP-1), dentin 

sialofosfoprotein-1 (DSPP-1) seviyelerinin PRF 

iskelelerinde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Hem 

PRF’nin hem de CGF’nin SCAPs’lerin çoğalmasını, 

farklılaşmasını ve göçünü desteklediği rapor edilmiştir. 

Rejeneratif endodontide CGF’nin umut verici bir 

alternatif olarak düşünülebileceği belirtilmiştir (20).  

Kollajen: Kollajen; memelilerde tüm vücutta yaklaşık 

olarak %30 oranında bulunan yapısal bir proteindir 

(21). Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajene özgü 

proteinlerdir ve dokulara yüksek gerilme direnci sağlar. 

Biyouyumlu, biyobozunur, üç boyutlu iskelelerin 

tasarımı için ideal bir örnektir (22). İskele olarak 

kollajene; kök hücrelerinin ve büyüme faktörlerinin 

kolay yerleşimi görülür. Bozunmadan sonra da doğal 

dokularla yer değiştirebilir (23,24). Anjiogenezisin 

stimülasyonu ve inhibisyonu gibi doğal özelliği vardır 

(25). EM gibi hücrelerin farklılaşmasını ve çoğalmasını 

uyarır (26). Xijun Jiang ve ark., devital immatür dişleri 

olan toplam 46 hastayı randomize 2 gruba ayrırak, Bio-

Gide kollajen membranlı ve membransız rejenerasyon 

tedavisi uygulamışlardır. Hastaların 6 aylık takiplerinin 

sonucunda; her iki gruptaki tüm hastalarda, bulguların 

ve semptomların tam olarak çözülmesiyle klinik başarı 

gösterdiği ancak; membran kullanılan dişlerde 

radyografik olarak, kökün orta üçlüsünde dentin duvarı 

kalınlığının daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir. Bio-
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Gide kollajen membranın özellikle geniş kök 

kanallarının tedavisi için uygun olabileceğini 

belirtmişlerdir (27). 

Kitosan: Kitosan; glukozaminden oluşan katyonik 

polisakkarittir. Doğada yaygın olarak bulunan bir 

biyopolimerdir ve kimyasal yapısı hyaluronik asite 

benzer (28). Yengeç ve karides gibi hayvanların dış 

iskelet kabuklarında ve mantarların hücre duvarında 

yapısal element olarak bulunan kitinin ticari olarak 

alkalin N-deasetilasyonuyla üretilir (29). In vitro 

oligosakkaritlere kadar parçalanan kitosan, toksik ve 

immunojenik olmama özelliği sergiler (30). 

Simvastatinin (SİM) kemik rejenerasyonunda düşük 

dozlarda lokal uygulanmasının sistemik uygulamadan 

daha etkili olduğu ve ayrıca mineralize doku 

oluşumunu hem hızlandırma hem de geciktirme 

özelliğine sahip olduğu tespit edilmiştir (31,32). Diana 

ve ark.; hücresiz doku mühendisliğinde biyoaktif 

konsantrasyonlarda SİM salan kitosan iskeleyi 

araştırmışlardır. Odontoblastik fenotipi indükleyebilen 

SİM'in biyoaktif dozunun sinerjik etkisini SİM içeren 

kitosan iskele (CHSC) ve dental pulpa kök 

hücrelerinde (DPCs) incelemişlerdir. Odontoblastik 

fenotipi kuvvetle uyaran biyoaktif SİM dozunun 0.1 

mmol/L olduğunu, 14. günde ALP aktivitesinin 

belirgin bir şekilde artarak, 21. günde mineralizasyon 

odaklarının görüldüğünü tespit etmişlerdir. CHSC-

SİM1.0 iskelenin, DPCs’lerin kemotaksisini ve 

rejenerasyon potansiyelini artırabildiğini rapor 

etmişlerdir (33). 

Glikozaminoglikanlar (Gag)/Hyaluronik Asit (HA): 

EM’nin yapısında bulunan, sülfatlanmamış Gag’nın 

major bileşenidir. Ekstrasellüler alanı koruyarak 

morfolojik organizasyonun sağlanmasında önemli rol 

oynadığı ve doku mühendisliği için mükemmel bir 

potansiyele sahip olduğu bildirilmiştir. Dental 

mezenşimal hücrelerin odontoblastlara farklılaşmasına 

yardım ederek dental pulpa ve dentin matriksinin 

oluşumunu destekler. Biyouyumlu, biyoaktif ve 

biyobozunur olma, immunojenik ve trombojenik 

olmama özelliğiyle, kondrogenezisi ve osteogenezisi 

destekler (34-36). Vanessa ve ark., hyaluronik asit 

bazlı bir jel olan Restylane’nı (QMed, Uppsala, 

Sweden) hücre kültürlerinde ideal iskele olarak 

düşünülen Matrigel (BD Biosciences, Bedford, MA) ile 

karşılaştırmışlardır. Her iki grupta da kontrol 

gruplarına göre, hücre enkapsülasyonunun hücre 

canlılığını azalttığı görülmüştür. Bununla birlikte; 3 

gün içinde Restylane grubunda hücre canlılığının 

önemli ölçüde arttığı, Matrigel grubunda ise azaldığı 

tespit edilmiştir. Kontrol grubuna göre Restylane’nın 

ALP aktivitesini, DSPP, DMP-1 ve EM 

fosfoglikoproteinini önemli ölçüde artırdığı 

görülmüştür. FDA onaylı hyaluronik asit bazlı enjekte 

edilebilir jelin, hücrelerin canlılığını, farklılaşmasını ve 

mineralleşmesini teşvik ettiği için umut verici bir iskele 

malzemesi olabileceğini belirtmişlerdir (37). 

Demineralize veya Doğal Dentin Matriks: Dentin 

EM’si; demineralize predentin ve mineralize dentin 

olmak üzere iki bölümden oluşur. Dentin ve kemik 

matriksi; %18 kollajen, %70 hidroksiapatit ve %2 su 

içeriğiyle birbirine benzer yapıdadır. Dentin matriksi, 

rejenerasyonda önemli rol oynayan büyüme faktörleri 

ve diğer biyoaktif moleküllerin rezervuarı olarak 

düşünülebilir (38). Yapılan çalışmalarda; demineralize 

dentin matriksin sert doku oluşumunda kalsifiye dentin 

matrikse göre daha etkili olduğu tespit edilmiştir (39). 

Şelasyon ajanlarının kullanımıyla dentin matriksinden 

çözünen biyoaktif moleküllerin, kök hücrelerin 

farklılaşmasını sağlayarak dentin duvarlarına 

migrasyonunu ve adezyonunu artırdığı belirtilmiştir 

(40). 

Rejeneratif Endodonti İçin Biyouyumlu Desellülerize 

Pulpa İskelesi: Desellülerizasyon, EM bileşimini 

olumsuz yönde etkilemeden tüm hücresel ve nükleer 

içeriğin çıkarılması olarak tanımlanabilir (41, 42). 

EM’nin; fizyolojik üç boyutlu yapısı, biyoaktivitesi, 

vasküler, lenfatik ve sinir ağı korunarak SCAPs’lerin 

adezyonu, farklılaşması ve çoğalması indüklenebilir 

(43). Chen ve ark. ve Song ve ark. %1 sodyum dodesil 

sülfat (SDS) ve %1 Triton X-100 kullanılarak diş 

dokularının başarılı bir şekilde desellülerize 
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edilebildiğini bildirmişlerdir (44,45). Mataoug ve ark.; 

24 saat boyunca %0.03 SDS'de tutularak desellülerize 

edilen pulpanın iskele olarak kullanılmasının dokulara 

sitotoksik etkilerinin ya da hücresel aktivitede 

azalmaya neden olmadığını gözlemlemişlerdir (46). 

Ayrıca; desellülerize pulpa iskelenin, kök hücre 

canlılığını ve dentin duvarlarına adezyonunu da 

destekleyebildiğini rapor etmişlerdir. Birçok iskele 

çeşidi tek ya da farklı kombinasyonlarla pulpa-dentin 

kompleksini rejenere etmek amacıyla test edilmiş ve 

başarılı sonuçlar alınmıştır. Sonuç olarak; rejeneratif 

endodontik tedavi için yapılan çalışmalarda kök 

hücreler için en iyi sonuçlar; biyouyumlu, biyobozunur 

olması, immunojenik ve toksik olmaması nedeniyle 

kan pıhtısı, PRF, desellülerize pulpa iskelesi gibi 

otolog ve doğal iskelerden alınırken, doğal olmayan 

iskelelerde ise kollajen, florapatit ve HA gibi 

mineralizasyonu uyarabilen materyallerle yapılan 

kombinasyonların daha başarılı olduğu söylenebilir. 
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