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ÖZET 

FARKLI ŞELASYON AJANLARININ FARKLI SÜRELERDE 

UYGULANMASININ KÖK DENTİNİNDEN BÜYÜME FAKTÖRLERİNİN 

SALINIMINA ETKİSİ 

Bu çalışmanın amacı, farklı şelatlama ajanlarının ve uygulama süresinin çekilmiş insan 

dişlerinin dentinlerinden transforme edici büyüme faktörü (TGF-β1),  vasküler 

endoteliyal büyüme faktörü-A (VEGF-A) ve insülin büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

salınımı üzerindeki etkisini değerlendirmektir. 

Bu çalışmada; 75 adet tek kanallı premolar dişler kullanıldı. Dişler dekorone edildikten 

sonra 8 mm uzunluğunda kök segmentleri hazırlandı. #1-4 nolu Gates Glidden 

frezlerle preparasyon yapıldı. Tüm kök segmentlerine %1,5 NaOCl irrigasyonunun 

ardından kullanılan irrigasyon solüsyonuna (%17 EDTA, %9 HEBP, %6 BA, NSS) 

göre 4 ana gruba ve uygulama sürelerine (5, 10 ve 20 dk) göre 3 alt gruba ayrıldı. 

Ardından örnekler; fosfat tamponlu salin solüsyonunda 37°C‘de saklanarak 1. ve 7. 

günlerde ELISA yöntemiyle TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1 salınım düzeyleri ölçüldü ve 

kök kanalı hacmine göre hesaplamalar yapıldı. Normal dağılan verilerde tek yönlü 

varyans analizi ve Tukey testi, normal dağılmayan verilerde Kruskal Wallis ve 

Wilcoxon testi kullanıldı. 

Tüm büyüme faktörlerinde EDTA grubu NSS grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek salınım gerçekleştirmiştir (p<0,001). EDTA’nın farklı sürelerde 

uygulanmasıyla büyüme faktörlerinin salınımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p˃0,05). 

Bu çalışmanın sınırları içerisinde; tüm irrigasyon solüsyonlarının büyüme 

faktörlerinin salınım seviyelerini zamana bağlı olarak belirgin düzeyde arttırdığı 

izlenmiştir. EDTA ve HEBP’nin 10 dk uygulanmasının tüm büyüme faktörlerinde en 

yüksek miktarda salınıma neden olduğu tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Büyüme Faktörleri, Borik asit, EDTA, Etidronik asit, Rejeneratif 

Endodonti 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF THE APPLICATION OF DIFFERENT CHELATING 

AGENTS IN DIFFERENT APPLICATION TIME ON THE RELEASE OF 

GROWTH FACTORS FROM THE ROOT DENTINE 

 

The aim of this study was to evaluate the effect of different chelating agents and 

application time on transforming growth factor (TGF-β1), vascular endothelial growth 

factor-A (VEGF-A) and insulin growth factor-1 (IGF-1) release levels from the dentin 

of extracted human teeth. 

In this study; after 75 single canal premolars were decorated, 8 mm long root segments 

were prepared. Preparations were made with Gates Glidden burs #1-4. After irrigation 

of 1.5% NaOCl to all root segments, they were divided into 4 main groups according 

to the irrigation solution used (17% EDTA, 9% HEBP, 6% BA, NSS) and 3 subgroups 

according to the application times (5, 10 and 20 minutes). Then, the samples were 

stored in phosphate buffered saline solution at 37°C. TGF-β1, VEGF-A and IGF-1 

release levels were measured on the 1st and 7th days by ELISA and calculations were 

made according to the root canal volume. One-way analysis of variance and Tukey test 

were used for normally distributed data, Kruskal Wallis and Wilcoxon test was used 

for data not normally distributed. 

In all growth factors, the EDTA group had a significantly higher release than the NSS 

group (p<0.001). No significant difference was observed in the release of growth 

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

Within the limits of this study; it was determined that all irrigation solutions 

significantly increased the release levels of growth factors over time and 10 min 

application of EDTA and HEBP caused the highest amount of release in all growth 

factors. 

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

Endodontics 
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1. GİRİŞ 

Doku mühendisliği; dokuların yapılarının, hastalık veya travma sonucu hasar görmüş 

ya da bozulmuş fizyolojilerinin fonksiyonel restorasyonu ile ilgilenen bilim dalı olup, 

rejeneratif tıp ve diş hekimliği alanlarındaki gelişmelere öncülük etmektedir [1]. 

Rejeneratif endodonti ise; hasar görmüş, hastalıklı veya eksik dentin-pulpa kompleksi 

hücrelerini benzer orijine sahip canlı hücrelerle fizyolojik fonksiyonlarını devam 

ettirebilmesi amacıyla biyolojik replasmanını kapsar [2]. Rejeneratif endodontinin 

gelişimi, biyolojik rejenerasyonu uyaran veya hızlandıran büyüme ve farklılaşma 

faktörlerinden faydalanan biyolojik tedavideki ilerlemelere bağlıdır [3]. 

Endodontide nekrotik pulpalı immatür dişlerin tedavisi sorun olmaya devam 

etmektedir. Pulpa nekrotik hale geldiğinde kök gelişimi durur ve uzun vadede yüksek 

kök kırığı riski ile dişi nispeten zayıf bırakır. Rejeneratif endodontik prosedürler, 

pulpa-dentin kompleksi hücrelerinin yerini almak üzere tasarlanmış biyolojik bazlı 

prosedürler olarak kullanılmaktadır [4]. Pulpa-dentin kompleksinin başarılı bir şekilde 

yenilenmesi için doku mühendisliğinin üçlü triadı olan kök hücre, büyüme faktörleri 

ve iskeleye ihtiyaç vardır [3]. Rejeneratif endodonti için güncel klinik protokollere 

göre revaskülarizasyon ile kök kanallarının dezenfektanlarla yıkanmasının ardından, 

periapikal dokulardan kanamayı indükleyerek kanal boşluğunun kanla doldurulması 

hedeflenir [5]. Kan, kök kanal boşluğunda yeni doku oluşumunu destekleyecek ve 

devam eden kök oluşumunu teşvik ederek kök hücreler, iskele ve büyüme faktörlerini 

sağlayacaktır [6]. 

Rejeneratif endodontide büyüme faktörleri, dental pulpa kök hücre (DPSC) göçünde, 

proliferasyonunda ve farklılaşmasında kritik bir rol oynamaktadır [7, 8]. Büyüme 

faktörleri, DPSC migrasyonunu, çoğalmasını ve farklılaşmasını içeren hücresel 

aktiviteleri etkilerler. Büyüme faktörleri ve sitokinler; intrasellüler iletişime aracılık 

ederler. Dentin matriksinin büyüme faktörlerinin bir rezervuarı olduğu gösterilmiştir 

[9]. Diş gelişimi sırasında, çeşitli biyoaktif moleküller odontoblastlar tarafından 

salgılanır ve dentin matriksinden inaktif bir formda sekrete edilir ve bunların birçoğu 

dentin mineral bileşeni ile bağlanır [10]. Bu büyüme faktörleri daha sonra tekrar aktif 
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hale getirilebilir ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden salınabilirler. 

Dentin matriksi; transforme edici büyüme faktörü (TGF), insülün benzeri büyüme 

faktörü (IGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü 

(FGF), kemik morfogenik protein (BMP), platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi molekülleri bünyesinde bulundurur [11, 12]. 

Bu biyoaktif moleküller, dental materyallerin, asitlerin veya şelasyon ajanlarının 

dentin matriksine uygulanmasıyla salınabilirler [13, 14]. 

TGF-β1 hücre göçü, çoğalması, farklılaşması ve hücre dışı matriks sentezi gibi çok 

çeşitli hücresel aktiviteleri düzenler. TGF-β1'in dental pulpa doku kültüründe hücre 

proliferasyonunu, hücre dışı matriks üretimini [15] ve odontoblastik farklılaşmayı 

arttırdığı gösterilmiştir [16]. TGF-β1 aynı zamanda dental pulpa yaralanmalarında 

immün cevapta önemli bir rol oynar [17]. 

IGF ailesi, hücre çoğalması ve farklılaşması ile odontogeneze ve onarıma katkıda 

bulunur [18]. IGF-1'in mineralizasyon ve hücre farklılaşmasını uyardığı 

düşünülmektedir [19]. 

VEGF’nin fonksiyonları; endotelyal hücrelerin proliferasyonunu sağlamak ve yara 

bölgesinde vaskülarizasyonu uyarmaktır [20]. Vasküler geçirgenlik faktörü olarak da 

bilinen VEGF-A; hücre göçünü, çoğalmasını ve damar geçirgenliğini arttırır [21]. 

VEGF’nin, osteojenik koşullar altında DPSC’nin proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

artırarak etki ettiği gösterilmiştir [22]. 

Günümüzde birçok irrigasyon solüsyonu rejeneratif endodontide kullanılmaktadır. 

İrrigasyon solüsyonunun tipi, büyüme faktörü salınımı üzerinde önemli bir etkiye 

sahiptir [23]. Sodyum hipoklorit (NaOCl), rejeneratif endodontik prosedürler sırasında 

olgunlaşmamış dişlerin dezenfeksiyonu için kök kanal yıkama solüsyonu olarak 

kullanılmıştır [24]. NaOCl, nekrotik dokuyu eritmek ve kök kanal boşluğunda bulunan 

biyofilmleri etkisiz hale getirmek için yaygın olarak %0,5 ile %6 arasındaki 

konsantrasyonlarda kullanılır [25, 26]. NaOCl’nin rejeneratif endodontik tedavilerdeki 

dezavantajları, smear tabakasını tek başına kaldıramaması ve kök hücrelere toksik 

olmasıdır [23]. 

Endodontide şelasyon ajanı olarak birçok farklı solüsyon kullanılmaktadır. Etilen 

Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA), Etidronik asit (HEBP), Borik asit (BA), sitrik asit 

(SA), fitik asit ve fosforik asit bunlardan bazılarıdır. Şelasyon ajanları, smear 
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tabakasının mineralize kısmını uzaklaştırması sebebiyle endodontide 

kullanılmaktadır. 

NaOCl’nin apikal papilla kök hücreleri (SCAP) üzerindeki negatif etkileri son 

irrigasyonda EDTA kullanımı ile minimale indirgenmektedir [27]. EDTA gibi 

şelasyon ajanları, kalsiyumun inorganik kısmının, kalsiyum fosfat kristal yapısından 

ayrılmasına neden olarak yüzeysel dentin tabakasının demineralizasyonuna sebep olur 

[28]. EDTA sıklıkla %17 konsantrasyonda kullanılır. Rejeneratif endodontide EDTA, 

açık dentin tübüllerinde organik matriksin kollajen fibrillerinin açığa çıkmasına neden 

olur ve böylece integrin reseptörleri yoluyla hücreler arası bağlantı kurulabilir [28, 29]. 

Ayrıca, EDTA uygulamasının, dentin matriksinde sıkışan büyüme faktörlerini ortaya 

çıkardığı, kök hücrelerin çoğalmasını ve göçünü arttırdığı bildirilmiştir [30, 31]. Bu 

nedenle, EDTA'nın uzun süreli uygulanması, yeterli miktarda büyüme faktörünün 

salınımı için uygun olabilir [32].  

HEBP’nin, mineralize kemik matriksindeki hidroksiapatit kristallerine absorbe 

olabilmesi bu bileşiğin anti-rezorptif özelliklerinden sorumlu olduğunu 

düşündürmektedir [33]. Bugüne kadar NaOCl ile uyumlu olduğu tespit edilen 

dekalsifikasyon kapasitesine sahip tek kimyasal, HEBP’dir [34, 35]. HEBP’nin, 

NaOCI ile karıştırıldığında NaOCI‘nin antimikrobiyal özelliklerini değiştirmediği 

gözlenmiştir. Bu kombinasyonun, hidroklorik asitten daha iyi bir doku eritme 

kapasitesine sahip olduğu ve daha az sitotoksisite gösterdiği bildirilmiştir [36]. Güncel 

bir in vitro çalışmada; HEBP’nin EDTA’ya göre dentin disklerinden daha fazla 

miktarda TGF- salınımına neden olduğu gösterilmiştir [37]. 

BA, çok sayıda klinik ve endüstriyel uygulamaya sahip zayıf bir asittir. Tıpta; kulak-

burun-boğaz, kadın hastalıkları, onkoloji gibi farklı branşlarda hastalıkların tedavisi 

için kullanılmış olup diş hekimliğinde de çeşitli araştırmalara konu olmuştur [38-40]. 

Periodontolojide; klorheksidine (CHX) alternatif olabileceği bildirilmiş [41],  

endodontide ise; %5 BA’nın kök dentininden smear tabakayı sınırlı da olsa 

kaldırabildiği gösterilmiştir [42]. Farklı konsantrasyonlardaki (%2, %4, %6) BA’nın 

E. faecalis biyofilmi üzerinde antibakteriyel etkinliğini araştıran bir çalışmada, artan 

konsantrasyonlarda antibakteriyel etkinliğinin de arttığı bildirilmiştir [43]. BA ile ilgili 

yeterli sayıda endodontik çalışma bulunmamaktadır. BA’nın hem smear tabaka 

kaldırma yeteneği hem de antibakteriyel özelliği göz önüne alındığında, rejeneratif 

endodontide kullanımı düşünülebilir.  



4 
 

Rejeneratif endodontide EDTA ile ilgili birçok çalışma olmakla beraber, şelasyon 

ajanlarının optimum uygulama süreleri hala belirsizliğini korumaktadır. Literatürde 

EDTA’nın farklı sürelerde kök dentinine uygulanmasının büyüme faktörlerine etkisini 

araştıran çalışmalar çok sınırlıdır. Bir çalışmada, 10 dk fosfat tampon solüsyonu (PBS) 

ve 1, 3 ve 10 dk sürelerde EDTA kullanarak kök dentininden TGF-1 salınımını 

araştırılmıştır [44].  Başka bir çalışmada ise, EDTA ve SA’nın farklı pH’larda ve 

konsantrasyonlarda dentin disklerinden TGF-1 salınımı irrigasyon solüsyonlarını 5, 

10 ve 20 dk sürelerde uygulanarak değerlendirilmiştir [32]. Bu çalışmada ise farklı 

olarak; 5, 10 ve 20 dk sürelerle uygulanacak olan 4 farklı irrigasyon solüsyonunun, 3 

farklı büyüme faktörünün kök dentininden salınımına etkisi 2 farklı zaman aralığında 

değerlendirilmiştir. Rejeneratif endodontide HEBP ile ilgili çok az sayıda çalışma 

yapılmış olup, BA ile ilgili çalışma mevcut değildir. Yaptığımız araştırmalar 

doğrultusunda, farklı şelasyon ajanlarının farklı sürelerde uygulanmasının kök 

dentinindeki büyüme faktörlerine etkisini kök segmentlerinde ve farklı zaman 

aralıklarında araştıran bir çalışma rejeneratif endodonti literatüründe 

bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın amacı; EDTA, HEBP, BA ve NSS’nin farklı sürelerde kök dentinine 

uygulanarak dentin matriksinde sıkışmış olarak bulunan büyüme faktörlerinin 

salınımına etkisini kök segmentlerinde araştırmak ve şelasyon ajanlarının daha uzun 

süre uygulanmasıyla salınan büyüme faktörleri miktarının uygulanan asitin cinsine 

göre değişkenlik gösterip göstermediğini karşılaştırmaktır. 

1.1. Genel Bilgiler 

Günümüzde insanoğlunun en büyük gayelerinden biri, insan ömrünü ve hayat 

kalitesini uzatmak olmuştur. Aynı nedenle hastalar, doğal dişlerini olabildiğince uzun 

süre kullanmayı talep etmektedirler. Bu talepleri karşılayabilmek için bir diş hekimliği 

alt dalı olan “Endodonti” branşı öne çıkmaktadır. Endodonti, insan diş pulpası ve 

periapikal dokuların morfolojisi, fizyolojisi ve patolojisiyle ilgilenen diş hekimliği 

dalıdır [45]. Endodontik tedavi; enfekte pulpa dokusunun mekanik ve kimyasal 

yöntemlerle uzaklaştırılması, temizlenmesi ve biyouyumlu materyallerle doldurulması 

işlemidir. Ancak, gelişmekte olan güncel materyallere ve tekniklere rağmen, 

geleneksel endodontik yaklaşımlar dokulardaki biyolojik canlılığı teşvik edememekte, 
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fizyolojik savunmayı ve sinir iletimini engellemektedir. Bu nedenle geleneksel 

yöntemlerle %100 başarı elde edilememekte ve diş kaybedilebilmektedir. Bu durum 

kök gelişimini tamamlamamış dişlerde daha fazla görülmektedir [46, 47]. Tüm 

bunların nasıl işlediğini anlamak için, öncelikle dişin ve kök kanal sisteminin 

gelişimini iyi bilmek gerekir. 

1.2. Diş Gelişimi 

Birçok ektodermal organda olduğu gibi diş gelişimi de epitel ve mezenkimal hücreler 

arasındaki bir dizi karşılıklı etkileşim yoluyla gerçekleşir. Diş gelişiminin ilk belirtisi, 

intrauterin 6. haftada maksilla ve mandibula uzantılarının laterallerinde ağız epitelin 

kalınlaşması olarak ortaya çıkar. Bu dönemde ağız boşluğunu döşeyen ektodermin 

mezoderm içerisine prolifere olmasıyla proliferasyon dönemi başlar. Ardından, her bir 

epitel çizgiden iki uzantı ayrılarak dental ve vestibüler laminalar meydana gelir. 

Epitelin, mezenkim içine çoğalması ile oluşan yapıya “diş tomurcuğu” adı 

verilmektedir [48]. Tomurcuğun periferik kısımlarında artmış hücre bölünmesine altta 

bulunan mezenkim dokusunun hücre bölünmesinin de katılmasıyla “takke” evresine 

geçilmiş olur. Zamanla diş germi hücreleri morfolojik olarak büyür ve “çan” şeklini 

alır [49].  Dentini oluşturan odontoblastlar ve mineyi oluşturan ameloblastlar dişlere 

özgüdür ve diş gelişiminin çan aşamasında son olarak farklılaşırlar. Bu, epitel ve 

mezenşimin arayüzünde gerçekleşerek iki doku arasındaki etkileşimlerle düzenlenir 

[50]. Odontoblastları, daha sonra kemik benzeri sert bir doku olan dentin içine 

mineralleşecek olan kollajenöz hücre dışı bir matriks salgılar. Ameloblastlar ise, mine 

matriksini biriktirir. Kron morfogenezinden sonra dişlerin kökleri gelişir ve ardından 

dişler ağız boşluğuna sürerler [49, 51]. 

Diş kökleri, dişleri çene kemiklerine bağladığı için önemli bir unsurdur. Buna göre, 

köklerin kaybı kemik desteğinin azalmasına ve dolayısıyla diş fonksiyonunun 

bozulmasına neden olur. Ayrıca, çiğneme ve dinlenme durumlarında kök, oklüzal 

kuvvetlerin periodontal ligamentler aracılığıyla çene kemiklerine iletilmesine ve 

dengelenmesine yardımcı olur. Kök dişe kan akışı, beslenme ve his sağlayan 

nörovasküler demet için bir geçiş yolu görevi görür [52]. Bu yüzden endodontik 

prosedürleri uygulamadan önce kök kanal gelişimi hakkında yeterli bilgiye sahip 

olmak gerekir. 
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Kök gelişimi, mine ve dentin oluşumunun, mine-sement birleşim noktasına 

ulaşmasıyla başlar. Hertwig’in epitel kök kılıfı (HEKK), kökün veya köklerin şeklinin 

belirlenmesinden sorumludur. Epitelyal diyafram, apikal açıklığı pulpaya çevirir ve 

sonunda apikal foramen haline gelir [53, 54]. Kök oluşumu embriyolojik gelişimin çan 

safhasında, iç ve dış mine epiteli, odontoblastların farklılaşmasında kilit rol oynayan 

HEKK’yi oluşturmak için iki katmanlı bir epitel duvar olarak gelişir. Dental papil 

hücrelerinin bir kısmı HEKK’nın iç kısmını oluşturan epitel hücrelerinin mezenşimal 

hücreleri organize etmesi ile odontoblastlara farklılaşır. Bu farklılaşma sonrası 

bölgede kök dentini oluşumu başlar ve HEKK kök tamamen oluşana kadar apikal 

yönde ilerler. İlk dentin tabakası oluştuğunda, HEKK parçalanmaya başlar ve 

periodontal ligamentte sadece kökün dış kısmında kalıntıları kalır [55, 56]. HEKK 

devamlılığı, epitelin bölgesel dejenerasyonu ve bağ dokusundaki proliferatif aktivite 

ile bozulması sonucunda kök dentini ile bağ dokusu birbirleriyle etkileşime geçer. 

Böylece HEKK kök yüzeyinde artık olarak kalmakta ve ‘’Malassez Epitel Artıkları’’ 

olarak isimlendirilmektedir.  Epitelin kök dentin yüzeyinden ayrışmasının 

tamamlanması ile periodontal bağ dokusu hücreleri, kök yüzeyi ile temas ederek 

sementoblastları, sementoblastlar da sement dokusunu oluşturmaktadır [57].  

Kök ucunun gelişimi, dişin oklüzyona gelmesinden sonra da devam eder. Daimi dişler 

apeks gelişimlerini, sürdükten sonraki 2-3 sene içerisinde tamamlarlar ve bu süreç 

boyunca açık apekslidirler. Dişin apikal bölgesi bu dönemde periapikal dokularla geniş 

bir alanda ilişki içerisindedir [58-60]. 

Çocukluk döneminde immatür daimi dişlerin çürük, travma veya çeşitli anomaliler 

nedeniyle kök gelişimi durabilmektedir. Pulpal enflamasyonun oluşmasına neden olan 

en temel mikrobiyal kaynak diş çürüğüdür.  Dentin çürüğü ile bakteri toksinleri dentin 

tübülleri boyunca ilerleyip pulpa dokusunda enflamatuar reaksiyonlar oluşmasına 

neden olabilir. Çürük sebebiyle oluşan irritasyon, farklı süre ve şiddetlerde pulpada 

farklı cevaplar oluşmasına sebep olur [61]. Hafif bir irritasyonda, pulpa mevcut 

duruma cevaben tersiyer dentin yapımını başlatır. Ancak uzun süreli veya şiddetli 

irritasyonlar karşısında, pulpa kendini yeterince savunamaz. Böylece pulpada 

enflamatuar süreç başlar. Enflamasyonun ilerlemesiyle, pulpa dokusuna ulaşan 

bakteriler pulpa boyunca yayılarak nekroza ve periapikal enfeksiyona sebep olabilir 

[61, 62].  
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Travmatik yaralanmaların yaklaşık %30’u kalıcı dişlerde ve sıklıkla 8-12 yaş arası 

çocuklarda gözlenmektedir [63]. HEKK’nin kısmen zarar gördüğü durumlarda apikal 

bölgenin damarlanması ve hücresel içeriğine bağlı olarak pulpal enflamasyon veya 

nekroz gelişse bile kök gelişimi devam edebilmektedir [58]. Ancak, şiddetli travma 

nedeniyle HEKK’nin tamamen hasara uğradığı durumlarda ise fizyolojik kök gelişimi 

ve odontoblast farklılaşması durmaktadır.  Bu sebeple, HEKK’nin sert doku 

oluşumuna neden olabilecek farklılaşmamış hücrelerin kaynağı olabileceği 

düşünülmektedir [58, 64]. Bununla birlikte, sert doku normalde apikal bölgede 

bulunan sementoblastlar ve yaralanma sonrası sert doku üreten hücrelere dönüşen 

dental folikül ve periodontal ligamentin fibroblastları tarafından oluşturulabilir [65]. 

Diş pulpası istenmeyen iritanlara karşı yanıt oluşturabilen immun hücreler ve dentin 

formu oluşturmak üzere özelleşmiş odontoblastik hücreler içermektedir [66]. 

Travmalarda pulpal canlılığın kaybolması kök gelişimini durdurarak apeksin açık ve 

kök dentin duvarlarının ince kalmasına neden olmaktadır [67, 68].  

İmmatur dişlerde pulpa nekrozuna neden olan dental anomalilerin başında ise dens 

evaginatus ve dens invaginatus geldiği belirtilmiştir [69]. Dens invaginatus, 

morfodifersiyasyon sırasında anormal diş gelişiminden kaynaklanır. Sert doku 

mineralleşmeden önce yumuşak doku gelişim aşamasında mine dokusunun arasına 

yayılması sonucu oluşur [70]. Dens invaginatus vakalarında, genellikle sadece ince bir 

mine tabakası pulpayı korur ve diş sürmesinden kısa süre sonra genellikle çürüklerin 

bir sonucu olarak nekroz oluşabilir [71]. Dens evaginatus ise, morfolojisi çeşitli 

şekillerde “talon tüberkülü” olarak da tanımlanan bir aksesuar tüberkülün oluşumuyla 

sonuçlanan dişin gelişimsel anormalisidir [72]. Dens evaginatus, etkilenen dişin 

oklüzal yüzeyinden veya singulumundan sert bir doku çıkıntısı ile kendini gösterir. 

Vakaların %43'ünde tüberkül içine uzanan pulpa dokusu bulunmaktadır ve oklüzal 

travma nedeniyle pulpanın açığa çıkması ve nekroze olması muhtemeldir [71]. 

1.3. İmmatür Nekrotik Daimi Dişlerin Tedavisi 

Çocukluk döneminde immatür dişlerde çeşitli nedenlerle endodontik tedavi ihtiyacı 

ortaya çıkabilir. Travmaya uğramış immatür bir dişte pulpa canlılığı kaybolursa, 

uygulanması gereken endodontik tedavi komplike bir durum olabilmektedir [73].  
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İmmatür daimi dişlerin tedavisinde istenen ideal sonuçlar; apikal patolojileri 

iyileştirmek, kök gelişimini devam ettirerek apeksin kapanmasını sağlamak ve pulpa 

dokusunun fonksiyonel yeterliliğini yeniden kazandırmaktır [4]. Kök kırığı riskini 

azalttığı ve dişin kuron-kök oranını iyileştirdiği için kök gelişiminin devam etmesi 

arzu edilir. Ayrıca, cerrahi implantların genellikle kraniyofasiyal büyüme 

tamamlanana kadar kontrendike olması sebebiyle bu dişleri fonksiyonel ve estetik 

nedenlerle ağızda tutmaya çalışmak önemlidir [4]. 

Endodontik tedavinin başarılı olabilmesi, kök kanallarının dezenfeksiyonunu takiben 

kanal dolgu materyalleriyle hermetik bir şekilde tıkanmasına bağlıdır. Bu durum kök 

ucunun tamamen kapandığı dişlerde mümkün olabilir. Ancak, açık apeksli dişlerde 

ince olan kök kanal duvarlarını daha da kırılgan hale getireceğinden mekanik 

enstrümentasyondan kaçınılmalıdır. Kök kanal dolgu materyalinin periapikal bölgeye 

taşırılmadan kök kanalının doldurulması klinik açıdan oldukça zordur [74]. Bu 

sebeple, immatür açık apeksli dişlerde hermetik tıkama mümkün olmadığından, 

öncelikle kök gelişimini devam ettirebilen ve apeks oluşumunu sağlayan uygulamalar 

denenmelidir [75].  

Bu tür dişlerde üç farklı tedavi seçeneği bulunmaktadır. Bunlar; apeksogenezis,  

apeksifikasyon ve revaskülarizasyon tedavileridir [74, 76]. 

1.3.1. Apeksogenezis 

Apeksogenezis; enflame pulpa dokusunun çıkarılması ve kalan sağlıklı pulpa 

dokusunun üzerinin sıklıkla kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) veya mineral trioksit 

agregat (MTA) gibi trikalsiyum silikat türevleri ile kapatılması işlemidir. Geleneksel 

olarak koronal pulpanın çıkarılmasını içerir ancak enflame dokunun derinliği 

değişebilmektedir. Buradaki amaç; sadece enflame pulpa dokusunun uzaklaştırmasını 

ve kalan pulpa dokusunun canlılığını sürdürmek için konservatif bir tedavi yaklaşımı 

olan “Cvek” olarak adlandırılan pulpatomidir [58]. Apeksogenezis işlemlerinin 

başarılı olabilmesi için 1-2 yıl gibi süreye ihtiyaç vardır. Pulpanın canlılığı ve apikal 

gelişimin takibi için hasta 3 aylık periyotlarla tekrar görülmelidir. Bu süreçte pulpanın 

geri dönüşümsüz olarak enflame olduğu ya da internal rezorpsiyon tespit edilirse, 

pulpa tamamen çıkarılmalı ve apeksifikasyon işlemlerine başlanmalıdır [58].  
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1.3.2. Apeksifikasyon 

Apeksifikasyon; immatür nekrotik daimi dişlerde apekste mineralize bir doku 

oluşturulup apikal kapanmanın sağlandığı bir tedavi yöntemidir [77]. 1966'da Frank 

ve arkadaşlarının yayınladığı bir çalışmada; 3 ile 6 aylık bir süre boyunca tekrarlanan 

Ca(OH)2 pansumanlarının, apikal lezyonun iyileşmesini sağlamakla kalmayıp aynı 

zamanda kalsifiye doku ile apeksin kapanmasının mümkün olduğunu bildirmişlerdir 

[78]. Geleneksel apeksifikasyon olarak adlandırılan bu uygulamada, düzenli 

aralıklarla Ca(OH)2 pansumanı uygulanarak açık apeksli kök kanal sisteminin apikal 

2-4 mm’lik kısmında kanal dolumuna izin verecek kalsifiye bir bariyer oluşturulması 

hedeflenmiştir [58, 79, 80]. Bu yöntemde Ca(OH)2‘in; kanal içi medikament olarak 

uygulanabilir olmasından, antibakteriyel ve remineralizasyon etkisinden 

yararlanılmaktadır [81]. Ca(OH)2 pH’ının yüksek olması sebebiyle osteoklastların 

sebep olduğu laktik asiti nötralize ederek ve alkalen fosfatazları aktive ederek sert 

doku oluşumunda etki gösterir [82]. Oluşan sert doku bariyeri; sement, dentin ve 

kemik benzeri dokular veya osteodentinden oluşabilir [83]. Bu yöntemle periapikal 

iyileşme ve sert doku oluşum oranının %79 ile %96 arasında olduğu gösterilmiştir 

[84]. 

Geleneksel apeksifikasyon yöntemi yüksek başarı oranına sahip olsa da, birtakım 

dezavantajları vardır [80]. Bazı araştırmacılar Ca(OH)2‘in yüksek pH'ı sebebiyle, 

pulpanın rejenerasyon potansiyeline sahip hücreleri yok edebileceğini 

varsaymaktadırlar [85]. Yapılan birçok çalışmada; uzun süreli Ca(OH)2 kullanımının 

dentini zayıflattığı ve dişlerin kırılma riskini arttırdığı gösterilmiş, ayrıca yaklaşık 6-

24 ay süren uzun süreli bir tedavi olduğu ve çok seans gerektirdiği de belirtilmiştir [82, 

86-88]. Bununla birlikte, seanslar arasında uygulanan geçici dolguların mikrosızıntı 

oluşturma ihtimali ve kök kanalının yeniden enfekte olma riski artmaktadır [89, 90]. 

Bu sebeplerden dolayı apeksifikasyon tedavilerinde çok seansta Ca(OH)2 uygulanması 

yerini büyük ölçüde tek seansta uygulanan MTA’ya bırakmıştır [76]. 

Morse ve arkadaşları tek seans apeksifikasyonu, biyouyumlu bir materyalin kök 

kanalının apikaline cerrahi olmayan yöntemle uygulanması olarak tanımlamışlardır 

[91]. Amaç, biyouyumlu olduğu bilinen MTA ile tek seansta apikal bölgede yapay bir 

bariyer oluşturmaktır [56]. MTA kullanımının avantajları; tedavi süresini kısaltması, 

Ca(OH)2 tedavilerine kıyasla dişin restorasyonunun kısa sürede yapılabilmesi ve 

dentinin mekanik özelliklerini koruyabilmesi olarak sayılabilir. Ancak, MTA ile 
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yapılan tek seans apeksifikasyon tedavisi ile apikaldeki dentin duvarlarının 

kalınlaşmamasından dolayı kök kırığı oluşması riskinin devam etmesi göz önünde 

bulundurulmalıdır [79]. Ek olarak, endodontik tedavinin yenilenmesi gerektiğinde 

MTA’nın sökülmesinin zor olması, materyalin yüksek alkali özelliğinin kök dentininin 

sertliğini zamanla etkilemesi, klinik uygulamasının zor olması ve maliyetinin yüksek 

olması gibi dezavantajları vardır [92-94]. Bu nedenlerle apeksifikasyon 

uygulamalarına alternatif bir yöntem olan revaskülarizasyon uygulamaları üzerinde 

durulmaktadır.  

1.3.3. Revaskülarizasyon 

İmmatür nekrotik pulpalı daimi dişlerde kök gelişiminin sağlanması ve dentin 

duvarlarının gelişebilmesi için ideal tedavi yöntemi; pulpa dentin kompleksinin 

rejenerasyonuna ve tamirine izin vermek üzere pulpa vitalitesini yerine koyan 

revaskülarizasyon işlemidir. Revaskülarizasyon terimi yerine indüklenmiş veya 

yönlendirilmiş doku jenerasyonu terimi önerilmiştir. Bazı araştırmacılar, bu tedavinin 

amacının apikal periodontitis iyileşirken, pulpa-dentin kompleksinin fonksiyonel 

özelliklerini koruyarak kök gelişiminin devamlılığı olduğunu bildirmişler ve 

revaskülarizasyon teriminin kullanılmasına karşı çıkmışlardır [95]. Bu tedavi 

prosedüründe indüklenmiş ya da yönlendirilmiş doku rejenerasyonundan 

faydalanıldığı için rejeneratif endodontik tedavi terimini kullanmayı tercih etmişlerdir. 

Günümüzde de en çok kabul gören terim rejeneratif endodontik tedavi terimi olmuştur 

[96]. 

1.4. Rejeneratif Endodonti 

1952 yılında Hermann'ın Ca(OH)2 materyali kullanarak yaptığı vital amputasyon 

tedavisi diş hekimliğinde uygulanan rejeneratif tedavilerin başlangıcı olarak kabul 

edilmektedir [97]. Nygaard-Östby rejeneratif endodontik tedavilere öncülük eden bir 

diğer isimdir. 1961 yılında yaptığı çalışmada, endodontik tedavi görmüş, nekrotik 

pulpalı ve apikal lezyonlu matür dişlerin kök apikal üçlüsünde yeni vaskülarize doku 

oluşumunun indüklenebildiğini histolojik olarak göstermiştir [98]. 1966 yılında 

yapılan bir çalışmada, nekrotik pulpalı immatür dişlerin dezenfeksiyonu ve kök 

gelişiminin uyarılması için çoklu antibiyotik patı ilk kez kullanılmış ve kök gelişiminin 

devam ettiği gösterilmiştir [99]. 1971 yılına gelindiğinde yapılan bir çalışmada, kanal 
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dezenfeksiyonunun ardından apikal bölgede kanama meydana getirilmiş ve histolojik 

olarak incelenmiştir. Bunun sonucunda, dişlerin kök uçlarında fibröz bağ doku ile 

hücreli sement oluşumu gösterilmiş ve böylece güncel rejeneratif tedavilerin temelleri 

atılmıştır [100]. 

2000’li yıllara gelindiğinde, rejeneratif endodontik prosedürleri içeren vakalar 

yayınlanmıştır. Iwayaka ve arkadaşları yaptığı bir uygulamada,  immatür nekrotik 

pulpalı bir diş %5 NaOCl ve %3 hidrojen peroksit (H2O2) ile dezenfekte edilmiş, 

ardından dişe kanal içi medikament olarak ikili antibiyotik patı yerleştirilmiş ve 2,5 yıl 

takip edilmiştir. Takip sürecinde kök gelişiminin sağlandığı ve vitalite testine pozitif 

yanıt verdiği gösterilmiştir [101]. Yayınlanan başka bir vaka raporunda, immatür 

nekrotik pulpalı diş %5,25 NaOCl ile dezenfekte edilmiş ve ardından üçlü antibiyotik 

patı kök kanalında 1 ay bekletilmiştir. İkinci seansta antibiyotik karışımı salin 

solüsyonu ile uzaklaştırılmış ve apikalden kanama sağlanmıştır. Oluşan kan pıhtısının 

üzerine, MTA yerleştirildikten sonra, kavite nemli bir pamuk pelet ve geçici bir 

restorasyonla kapatılmıştır. Hastaya 14 gün sonra daimi restorasyon yapılmış ve dişin 

semptomsuz olduğu gözlenmiştir. Hasta 2 yıl takip edilmiş ve bu süreçte kök 

gelişiminin devam ettiği, dişin vitalite testlerine pozitif yanıt verdiği ve klinik 

semptomu olmadığı bildirilmiştir [102]. 

MTA ve Ca(OH)2 ile apeksifikasyon uygulanan ve rejeneratif endodonti 

prosedürleriyle tedavi edilen dişler arasında; kökün kalınlaşması, uzaması ve dişlerin 

ağızda kalma sürelerini karşılaştıran bir çalışma yapılmıştır [103]. Sonucunda, 

revaskülarizasyon protokolünün uygulandığı dişlerde kök kalınlığında yaklaşık %28, 

kök uzunluğunda yaklaşık %15 artış gözlenirken; Ca(OH)2 ile uzun süreli 

apeksifikasyon uygulanan dişlerde kök kalınlığında %1,5 ve kök uzunluğunda %0,4 

artış, MTA ile tek seans apeksifikasyon uygulanan dişlerde ise kök kalınlığında artış 

gözlenmemiş ve kök uzunluğunda %6 artış olduğu belirtilmiştir. Ek olarak, dişlerin 

hayatta kalma oranları karşılaştırıldığında; rejeneratif endodontik tedavi 

prosedürlerinin uygulandığı gruptaki oran %100 iken, MTA ile tek seans 

apeksifikasyon uygulanan grupta %95 ve Ca(OH)2 ile uzun süreli apeksifikasyon 

uygulanan grupta ise %77 olarak tespit edilmiştir [103].      

Rejeneratif endodonti, klasik tedavi stratejilerine alternatif seçenekler sunmayı 

amaçlayan doku mühendisliği olup, rejeneratif tıbbın nispeten yeni bir bileşenidir 

[104]. Amerikan Endodonti Derneği rejeneratif endodontik prosedürleri; kök 
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dentinindeki hasarlı yapıların yanı sıra pulpa-dentin kompleksi hücrelerinin yerini 

alacak şekilde tasarlanmış biyolojik tabanlı prosedürler olarak tanımlamıştır [105]. 

Rejeneratif endodontik prosedürlerin asıl amacı; pulpa benzeri dokuyu, hasar görmüş 

kök dentin gelişmini devam ettirerek ideal olarak pulpa-dentin kompleksini yeniden 

oluşturmaktır [2]. Rejeneratif endodontik uygulamaların temeli; kök hücreler, iskele 

ve büyüme faktörlerinden oluşan üç temel bileşenden oluşur [3]. 

1.4.1. Kök Hücreler 

Kök hücreler; kendi kendine bölünebilme, kendini yenileyebilme ve çeşitli hücrelere 

farklılaşabilme yetenekleri olan özelleşmemiş hücreler olarak tanımlanır [106, 107]. 

Vücuttaki bütün dokuların kökeni kök hücrelerdir [108].  

Kök hücreler farklılaşma yeteneklerine göre; totipotent, pluripotent, multipotent ve 

unipotent olarak 4 gruba ayrılırlar [2]. Totipotent hücre tipi, döllenmeyi takiben ilk 4-

5 günlük embriyolarda bulunur ve vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilme potansiyeline 

sahiptir [109]. Pluripotent hücreler, zigot oluştuktan sonra 5-15 gün arasında gelişen 

ve embriyoda blastosistin iç tabakasında bulunan embriyoblastlardır. Bu hücreler 

endoderm, ektoderm ve mezodermden köken alan hücrelere farklılaşabilmektedir 

[110]. Multipotent hücreler, erişkin dokularda kısmi farklılaşma gösterebilir ve tek bir 

germ tabakasına dönüşebilme yeteneğine sahiptir [111]. Unipotent hücreler ise, 

farklılaşmanın son evresinde ortaya çıkan ve tek bir hücre tipini oluşturabilen 

hücrelerdir [112].   

Kök hücreler elde edilme dönemlerine göre; embriyonik ve yetişkin kök hücreler 

olarak 2 gruba ayrılırlar. Embriyonik kök hücreler, erişkin kök hücrelerle 

karşılaştırıldığında;  plastisitesinin daha fazla olması sebebiyle daha değerli kabul 

edilmektedir [113]. Ancak embriyonik kök hücrelerin elde edilmesi konusunda etik ve 

yasal sorunlar olması, ayrıca teratom oluşma ihtimalinden dolayı erişkin kök hücreleri 

üzerine odaklanılmıştır [2, 114, 115].  

Yetişkin kök hücreler; beyin, deri, saç folikülleri, iskelet kası, kemik iliği ve diş 

dokusu dahil olmak üzere çeşitli dokulardan izole edilmiştir [116]. Yetişkin kök 

hücrelere; mezenşimal kök hücre, somatik kök hücre veya postnatal kök hücreler de 

denilir [117]. Yetişkin kök hücreler, dental dokulardan izole edilebilir. Bunlar; DPSC 

[118], SCAP [110], periodontal ligament kök hücreleri (PDLSC) [119], eksfoliye 

olmuş insan süt dişi kök hücreleri (SHED) [120], dental folikül kök hücreleri (DFSC) 
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[121] ve diş germi progenitör hücreleri olarak sıralanabilir [122]. Rejeneratif 

endodontik prosedürlerde sıklıkla kullanılan kök hücreler; DPSC, SHED, SCAP ve 

PDLSC’lerdir. 

DPSC, insan üçüncü büyükazı dişlerinden elde edilen, multipotent özellikte kök 

hücrelerdir [118]. DPSC'nin odontoblast benzeri veya endotel hücrelerine 

farklılaşabildiği gösterilmiştir. İskelelere nakledildiğinde, bu hücreler pulpa benzeri 

bir doku oluşturarak fonksiyonel odontoblastlara ve vasküler endotel hücrelerine 

farklılaşabilir  [123, 124]. Yapılan bazı çalışmalarda; insan diş pulpası kök hücresi, in 

vivo şartlarda trikalsiyumfosfat ve hidroksiapatitle beraber fareye transplante 

edildiğinde, hücrelerin kendi kendini yenileyebilmeleri ve odontoblastlara 

farklılaşabilmeleri sayesinde tübüler dentin sentezleyebildikleri gösterilmiştir [118, 

125]. 

SHED, fizyolojik düşme zamanı gelmiş süt dişlerinin pulpasından izole edilmektedir. 

Bu hücreler yüksek derecede plastisite göstermektedirler ve aynı zamanda 

proliferatiftirler. Nöral hücreler, adipozitler ve odontoblastlar gibi farklı hücre tiplerine 

farklılaşma yeteneğine sahip multipotent kök hücrelerdir [120]. Bu hücreler ayrıca 

osteoblastik/odontoblastik belirteçleri ve diş pulpasının nöral krest kökeniyle ilişkili 

olabilecek nöronal ve glial hücre belirteçlerini de eksprese edebilmektedirler [126]. 

Ancak SHED, ideal bir pulpa-dentin kompleksi oluşturma konusunda DPSC’ler kadar 

başarılı değildir [120]. 

Gelişmekte olan insan daimi dişinin apeksinde yer alan dental papilla ‘apikal papilla’ 

olarak isimlendirilmiş ve buradan elde edilen kök hücrelere SCAP adı verilmiştir 

[110]. SCAP, yüksek proliferasyon yeteneği ve odontojenik diferensiyasyon kapasitesi 

olan mezenkimal kök hücrelerden zengin olup HEKK tarafından oluşturulur [127, 

128]. SCAP’lerin in vivo ortamda osteoblast ve odontoblastlara, in vitro ortamda 

osteoblast, odontoblast ve adipozitlere farklılaşabildiği gösterilmiştir [129, 130]. 

SCAP, rejeneratif endodontik tedaviler için kullanılabilir olan kök hücre rezervuarı 

olarak görülmektedir. Rejeneratif endodontik bir çalışmada, apikal bölgenin stimüle 

edilip kanama sağlandıktan sonra, bu bölgedeki mezenkimal kök hücrelerin varlığı 

değerlendirilmiş ve yüksek miktarda mezenkimal kök hücrenin kök kanal boşluğu 

içerisine doğru ilerlediği gözlemlenmiştir. Ayrıca, mezenkimal kök hücre yüzey 

belirteç ekspresyonunda 700 kat artışa sebep olduğu bildirilmiştir [6]. 
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Periodontal ligament, sementum ve alveolar kemiği bağlayan vaskülerize bağ 

dokusudur. Hayvan modelleri üzerinde yapılan bazı çalışmalarda PDLSC’nin 

periodontal ligament, sement, alveolar kemik gibi periodontal dokuları rejenere etme 

yeteneği olduğu gösterilmiştir [119, 131]. Yayınlanan bir insan vaka raporunda ise; 

kök kanalı içinde yeni oluşan dokunun, periodontal ligamentteki kök hücrelerden 

farklılaşan sementoblast ve osteoblastların sentezlediği semento-osteoid doku 

olabileceği bildirilmiştir [132]. 

1.4.2. Doku İskeleleri 

Rejeneratif endodontik tedavilerin amacı; sadece kök gelişimi sekteye uğramış dişlerin 

kök-kanal gelişimlerinin devam etmesini değil, aynı zamanda pulpa-dentin 

kompleksinin de devamlılığını sağlamayı içermektedir [2]. Bu tedavilerin olmazsa 

olmaz üçlü triadından biri olan iskeleler önemli biyomateryallerdir. 

Klinik olarak etkili bir rejeneratif protokol, fonksiyonel biyomateryaller kullanarak 

daha fazla kök gelişimini teşvik ederek, hem kök kalınlığını hem de uzunluğunu 

artırmak için kalsifiye dokunun birikmesi ve yeni dentin oluşmasıyla sağlanır [133].  

Doku iskeleleri; hücre fonksiyonlarının düzenlenmesi ve hücrelere mekanik destek 

olması için kullanılan 3 boyutlu, geçici yapılardır [134]. İdeal bir iskele, SCAP'nin 

hayatta kalmasını ve farklılaşmasını destekleyebilmeli,  kök kanalının fiziksel ve 

biyokimyasal mikro ortamını taklit edebilmelidir. Ayrıca, SCAP’nin yapışmasını ve 

göçünü destekleyen uygun hücre dışı matriksi içermeli, böylece doku rejenerasyonu 

için bir şablon görevi görmelidir [135]. TGF-β1, VEGF ve PDGF gibi büyüme 

faktörlerini içeren iskeleler odontojenik farklılaşmayı destekleyerek pulpal 

revaskülarizasyonu yönlendirebilirler [136].  

SCAP'nin hayatta kalmasını ve çoğalmasını desteklemek için uygun bir yapı iskelesi 

seçerken çok sayıda gereksinim göz önünde bulundurulmalıdır [137, 138]: 

(1) Biyolojik uyumluluk; materyal SCAP canlılığını ve odontojenik farklılaşmayı 

sağlarken, konakçıya zarar vermeyecek şekilde biyolojik bozunmayı desteklemeli, 

(2) Hücre göçüne, damarlanmaya, besinlerin ve atığın difüzyonuna izin vermek için 

yeterli ve kontrol edilebilir gözenekliliğe sahip yapıda olmalı, 

(3) Etkilenen dişin yeri ve anatomisine uygun mekanik direnç gösterebilmeli, 

(4) Biyolojik olarak parçalanabilir olmalıdır. 
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Bu gereksinimleri karşılamak için laboratuarlarda çeşitli biyomateryaller 

geliştirilmiştir. Bunların en önemli görevi; doku rejenerasyonunu kontrol eden 

progenitör hücrelerin yerleşimini ve farklılaşmasını sağlamaktır [139]. Bu amaçla, 

hücre dışı matrisin bileşenleri, diğer proteinler, polisakkaritler, peptitler, doğal veya 

sentetik polimerler, biyoseramikler ve son zamanlarda çeşitli yenilikçi kompozitler 

dahil olmak üzere birçok yeni malzeme araştırılmıştır. İskelenin rolü; pasif bir taşıyıcı 

olmaktan çıkmış, belirli dokuları yenilemek üzere özel ve biyoaktif bir ortama 

dönüşmüştür [138]. 

Rejenerasyon için kullanılan doku iskeleleri doğal ve doğal olmayan iskeleler olarak 

elde edilmektedir. Doğal iskeleler; kan pıhtısı, plateletten zengin plazma (PRP), 

plateletten zengin fibrin (PRF), doğal dentin matriksi, kollajen, kitosan, hyaluronik asit 

ve deriden oluşur. Doğal olmayan iskeleler ise; polilaktikasit, poliglikolik asit, 

polilaktik-ko-glikolikasit ve biyoseramik olarak sıralanabilir [140]. 

1.4.2.1. Doğal İskeleler 

Kan Pıhtısı: Kanamanın indüksiyonu ve kanal içi kan pıhtısı oluşumu, pulpa-dentin 

rejenerasyonunda bir iskele sağlamak için rejeneratif endodontide kullanılan güncel 

bir prosedürdür [5]. Kök ucu açık immatür dişlerde, kanal aletiyle apikal bölgeden 

indüklenen kanama, SCAP'nin dişin periradiküler dokularından apikal foramen 

yoluyla kök kanal boşluğuna dolmasına neden olarak yabancı kök hücreleri enjekte 

etme ihtiyacını ortadan kaldırır [23]. İndüklenen kanama ayrıca endojen hemostatik 

faktörlerin kanal boşluğuna girmesine, SCAP'nin hayatta kalması ve büyümesi için 

gerekli süreçleri destekleyen bir fibrin pıhtısı oluşturmasına izin verir. Kanal içi kan 

pıhtısının avantajları; SCAP göçünü, farklılaşmasını, vaskülarizasyonunu ve doku 

rejenerasyonunu desteklemek için gerekli büyüme faktörlerini içeren çapraz bağlı 

fibrinden oluşan otolog bir yapı iskelesi sağlaması ve yabancı cisim tepkisine neden 

olmamasıdır [5, 141, 142]. Bu uygulamanın; maliyetinin düşük, klinik uygulamasının 

kolay olması ve hemen ardından MTA ile servikal sızdırmazlık sağlanabilmesi gibi 

avantajlarından dolayı, hem hastalar hem de diş hekimleri için tercih edilen bir tedavi 

seçeneği olmuştur [133]. 

Bir çalışmada; rejeneratif prosüdürlerin başarısızlık sebeplerinden biri olarak, kanal 

içerisinde yeterli kanama sağlanamaması nedeniyle pıhtı oluşmadığı belirtilmiştir. 

Aynı çalışmada, kök kanalı içerisinde oluşturulan kanamanın mine-sement sınırının 
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yaklaşık 3 mm alt seviyesine kadar ulaşması gerektiği, ek olarak, kan pıhtısının 

oluşabilmesi için 15 dakika beklenmesi gerektiği rapor edilmiştir. Ayrıca, kök kanalı 

içerisinde yeterli kan pıhtısı oluşturulamayan durumlarda PRP kullanımının 

düşünülebileceği vurgulanmıştır [143].  

PRP; büyüme faktörleri açısından zengin, hem rejeneratif endodonti hem de diğer 

cerrahi doku rejenerasyon prosedürlerinde çok sayıda in vitro ve klinik çalışmada 

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

Rejeneratif endodontik tedavi sırasında, hastadan bir miktar periferik kan alınır ve bir 

test tüpü içinde antikoagülanlarla karıştırılır. Tüp daha sonra, trombositleri ve 

lökositleri, yüksek yoğunlukları nedeniyle altta daha hızlı toplanan eritrositlerden 

ayırmak için bir santrifüjde döndürülür. Daha sonra trombosit açısından fakir 

plazmadan ayrılır ve trombosit konsantrasyonunu fizyolojik trombosit 

konsantrasyonundan yaklaşık 5 kat daha yüksek olan 1 milyon/µl'ye çıkarmak için 

işlenir. Pıhtılaşma, PRP'nin salin solüsyonu, kalsiyum klorür ve sığır trombini ile 

birleştirilmesi, ardından karışımın kanal boşluğuna enjekte edilerek pıhtı oluşumu için 

10 dakika beklenmesi ile sağlanabilir [23].  

PRP, başarılı bir rejeneratif endodontik tedavi için temel olan yüksek anjiyogenezi ve 

revaskülarizasyonu sağlarken, sentetik iskelelere göre maliyetinin uygun olması ve 

servikal sızdırmazlığı sağlayabilmesi gibi özellikleri nedeniyle tercih edilen bir iskele 

çeşididir [141, 145].  

Yakın zamanda yapılan bir klinik çalışmada; kan pıhtıları, PRP, trombosit açısından 

zengin fibrin ve bir trombosit peleti kullanılarak yapılan tedaviyi takiben 88 nekrotik 

insan kesici dişte kök boyutlarındaki radyografik değişiklikler değerlendirilmiştir. 

Ortalama 28 ay sonra periapikal iyileşme, radyografik kök gelişimi ve duyarlılık 

testlerine pozitif yanıtlarda tüm dişlerde yüksek başarı skoru ile tüm tedavi grupları 

arasında benzer sonuçlar bulunmuştur. Takip süresi gözardı edildiğinde, radyografik 

olarak kök kanalının alanı lineer ölçümlerinde küçük farklılıklar göstermiştir. Bu 

çalışmadaki önemli bir bulgu; kök kanalı içerisine PRP enjeksiyonunun, kan pıhtısı 

oluşturulmasıyla benzer klinik sonuçlar verdiği ancak apikal kanamanın 

indüksiyonundan kaçınıldığı için kök kanal obliterasyon riskinin daha az olabileceği 

belirtilmiştir [146]. 
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PRF; PRP hazırlama sürecini basitleştirmek ve sığır trombini gibi yabancı hücreleri 

ortadan kaldırmak amacıyla geliştirilmiş olup, fibrin, platelet, büyüme faktörleri ve 

kök hücreler de dahil çeşitli hücre türlerinden oluşan otolog biyomateryaldir. PRF’nin 

lökosit bakımından zenginleştirilmiş tipi olan A-PRF ve enjekte edilebilir formu olan 

i-PRF geliştirilmiştir [147, 148].  

Açık apeksli immatür dişe sahip 4 vakada PRF iskele uygulanmış ve hastalar 1, 3, 6, 

12 ve 18. aylarda kontrollere çağrılmıştır. Tüm kontrollerde, kök gelişimlerinin devam 

ederek apikal kapanmanın gerçekleştiği ve dişlerin asemptomatik olduğu bildirilmiştir 

[149]. 

Doğal dentin matriksi; kemik ve dentin dokusu benzer kimyasal bileşime sahip 

mineralize dokular olup, %70 hidroksiapatit, %18 kollajen, %10 su ve %2 non-

kollajen içeriğiyle birbirine oldukça benzer yapıda oldukları gösterilmiştir. Dentin 

matriksleri, BMP, TGF-β ve IGF gibi büyüme faktörleri için bir depodur. Osteokalsin 

ve osteopontin gibi çeşitli non-kollajen yapılar kemik ve dentinde ortak olarak 

bulunurken, dentinfosfoprotein özellikle dentin dokusunda bulunur [150]. 

Dentinin kemik indükleyici özellikleri üzerine araştırmalar 1967'de bir raporla 

başlamıştır. Urist'in dentin ve kemikteki BMP'lerin osteoindüktif özelliklere sahip 

başlıca uyarıcılar olabileceğini önermesinin ardından, otojen demineralize dentin 

matriksin rejeneratif özelliklerini ilk gösteren kişi Yeomans olmuştur [151]. Başka bir 

çalışmada, kemik matriksine benzer kollajenöz dentin matriksinin kemik oluşumunu 

indükleyebileceği rapor edilmiştir [152]. In vivo bir çalışmada, demineralize dentin 

matriksinin kalsifiye dentin matriksinden daha etkili bir kemik indükleyici olduğu 

gösterilmiştir [153]. Bir çalışmada; BMP insan dentin matriksinden başarıyla izole 

edilmiş ve insan dentini ile insan kemiğinden izole edilen BMP’lerin farklı olmasına 

rağmen, her iki BMP tipinin de vücutta benzer işlevlere sahip olduğu bildirilmiştir 

[154]. 

İnsan demineralize dentin matriksi, mineral faza ek olarak kollajen bir matriks ve 

osteoindüktif büyüme faktörleri içeren yapı iskelelerinden biridir. Demineralize dentin 

matriks tabanlı iskeleler; yeniden işlenebilir, hücresiz ve nano-gözenekli olması 

sebebiyle günümüzde klinik olarak önem taşımaktadır [150]. 

Kollajen; birçok dokunun hücre dışı matrisine yapı benzerliği ve hedefin morfolojisine 

uyum sağlama yeteneği nedeniyle, doku rejenerasyon uygulamalarında yaygın olarak 
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kullanılan doğal bir biyomateryaldir [155]. Tip I kollajen, rejeneratif çalışmalarda en 

çok kullanılan çeşididir ve diğer kollajen tiplerine kıyasla DPSC proliferasyon ve 

mineralizasyon kapasitesini en iyi şekilde destekler [156]. Kollajenin; biyouyumlu ve 

biyoaktif olması, porözlü yapısı sayesinde kök hücre kolonizasyonunu kolaylaştırması 

gibi avantajlarının yanında, mekanik direncinin düşük ve biyolojik bozunmasının 

düzensiz olması gibi dezavantajları da bulunmaktadır [155, 157, 158]. 

Kitosan; glukozaminden oluşan bir polisakkarittir. Karides, yengeç gibi hayvanların 

dış iskeletinden ve mantarların hücre duvarından üretilir [159]. Kitosanın; 

biyouyumlu,  biyobozunur ve mekanik direncinin yüksek olması, düşük sitotoksisite 

ve immünojenik potansiyel göstermesi, ek olarak geniş spektrumlu antibakteriyel 

özellikte olması gibi avantajları vardır. Ancak, kristal yapısından kaynaklanan 

jelleşme ve bozunmasının düzensiz olması sebebiyle enjekte etmenin zor olması gibi 

dezavantajlarından dolayı kullanımı sınırlıdır [137, 160]. 

Hyaluronik asit; bağ dokularının hücre dışı matrisinde bulunan 

glikozaminoglikanlardan oluşur ve doku rejenerasyonu uygulamaları için önemli 

potansiyele sahiptir. Hyaluronik asit hidrojellerinin enjekte edilebilir, biyouyumlu ve 

düşük immünojenik potansiyele sahip olması nedeniyle doku rejenerasyonundaki 

uygulamalar için geniş çapta araştırılmış, ancak mekanik direncinin zayıf olması ve in 

vivo bozunmasının hızlı olması gibi sebeplerden dolayı dental pulpa 

rejenerasyonundaki uygulamaların sınırlı olduğu belirtilmiştir [161-163]. 

1.4.2.2 Doğal Olmayan İskeleler 

Sentetik polimerik iskeleler; polilaktik asit, poliglikolik asit ve polilaktoglikolik asit 

sentetik polyester polimerleridir. Bu polimerler; sırasıyla laktik asit, glikolik asit ve bu 

asitlerin ikisinin birden monomerlerinin farklı oranlarda karışımlarının 

polimerizasyonu ile elde edilir. Tendon ve ligamentlerin onarımı için mikrodamarlar 

oluşturmak, sert ve yumuşak doku mühendisliğinde biyolojik olarak parçalanabilen 

iskeleler meydana getirmek amacıyla çeşitli biyomedikal uygulamalarda 

kullanılmışlardır [138, 164]. Biyouyumlu, biyobozunur, hafif enflamatuar cevap 

oluşturma, ucuz ve yeniden üretilebilir olmaları gibi birçok arzu edilen özelliğe 

sahiptirler [165]. Ek olarak, güçlü mekanik özellikleri, gözenekli yapıları ve bozunma 

hızlarının uygun hale getirilebilir oluşu bu polimerleri çekici hale getirmiştir [138].  
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Tüm bu polimerlerden yapılan iskelelerin; SHED, DPSC'ler ve dental pulpa 

fibroblastları gibi kök hücrelerin tutunması için elverişli olduğu gösterilmiştir. Bu 

iskelelerde kök hücrelerin, odontoblast benzeri hücrelere, diş pulpası ve dentin benzeri 

endotelyal hücrelere farklılaşma gösterdiği bildirilmiştir [166]. Bununla birlikte, bu 

polimerler sentetik oldukları için, hücre dışı matriksi oluşturan biyopolimerlerin 

fizyolojik ve biyokimyasal bilgilerinden yoksundurlar. Ayrıca dokularda asidik 

bozunma ürünlerinin lokal olarak birikmesi hala endişe kaynağıdır [167]. 

Seramikler; biyoaktif camlar, cam veya kalsiyum fosfat içeren seramiklerden oluşur. 

Bu seramikler biyoaktiftir, çünkü bir kez implante edildiklerinde yüzeylerinde 

hidroksiapatit tabakasının oluşumuna aracılık ederler. Böylece, hidroksiapatit kaplı 

seramik ile etkileşime giren hücreler farklılaşarak osteoblastik aktivitenin artmasına 

neden olur [168, 169]. Ancak, istenen geçirgenliğe, kontrollü çözünme oranına ve 

spesifik yüzey özelliklerine sahip yapılar elde etmek için hala bazı modifikasyonlara 

ihtiyaç vardır [170]. 

1.4.3. Büyüme Faktörleri 

Büyüme faktörleri; hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanabilen ve hücrelerin 

farklılaşması ve çoğalmasını sağlayan sinyaller oluşturabilen protein yapılardır. Hücre 

içi iletişimde aracılık ederek hücrelerin davranışını düzenlerler [2]. Büyüme faktörleri; 

hücrelerin çoğalmasını teşvik etmek, başka bir doku tipine farklılaşmalarını sağlamak 

gibi etkilerinin yanında, kök hücreleri mineralize matriks sentezi için uyararak kök 

hücre aktivitesinin kontrolünde de görev alırlar [171].  

Morfogenez ve hücre farklılaşması, odontogenez sırasında meydana gelen olaylardır. 

Morfogenez, epitel ve mezenkimal hücreler dahil olmak üzere farklı hücre popülasyon 

katmanlarının çoğalması, göçü ve organizasyonunun bir sonucu olarak koronal ve 

radiküler modellerin gelişimiyle oluşur. Hücre farklılaşması, diş dokularını 

oluşturacak olan hücrelerin; mine, dentin, sement ve pulpa dokusuna spesifik 

farklılaşmasından meydana gelir. Dolayısıyla, hücre çoğalması ve farklılaşması diş 

gelişimi sırasında iki önemli süreçtir [172, 173].  Hücre çoğalması, odontogenezin 

erken evrelerinde (tomurcuk ve çan evreleri) gözlenir. Epitel ve mezenkimal 

hücrelerin yüksek mitotik aktivitesi ile karakterizedir. Bu süreç, büyüme faktörleri de 

dahil olmak üzere çok sayıda faktör tarafından kontrol edilir. Öte yandan hücre 

farklılaşması, hücrelerin sentez ve mineralizasyon işlevlerini yerine getirmek için 
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nihai gelişimlerine ulaştıktan sonra yapısal ve işlevsel organizasyonunun bir 

sonucudur [173, 174].  

Diş gelişimi sırasında, çeşitli biyoaktif moleküller odontoblastlar tarafından salgılanır 

ve aktif olmayan bir formda dentin matriksinde tutulur, bunların çoğu dentin mineral 

bileşeni ile bağlanır [10]. Bu büyüme faktörleri daha sonra yeniden aktif hale 

getirilebilir ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden serbest bırakılabilir. 

Dentin matriksinin büyüme faktörleri için bir rezervuar olduğu gösterilmiştir [10]. 

Dentin dokusunun üzerine organik asitler veya şelasyon ajanları gibi dental 

materyallerin uygulanmasının, matrikse bağlı büyüme faktörlerinin açığa çıkmasında 

ve yeniden salınmasında etkili olduğu bildirilmiştir  [175]. Bu faktörler arasında; TGF-

β,  VEGF, IGF, BMP,  PDGF, FGF, epidermal büyüme faktörü, sinir büyüme faktörü 

gibi büyüme faktörleri bulunurlar [2, 10, 176]. Bu moleküller düşük 

konsantrasyonlarda bulunur ve mineralizasyon, proliferasyon, migrasyon, 

diferansiyasyon, anjiyogenez ve immün cevap oluşturma gibi etkilerinden dolayı 

hücresel yanıtı uyarıcıdırlar [177]. 

1.4.3.1. TGF-β 

 TGF-; kemik morfogenetik protein, aktivinler/inhibinler, büyüme ve farklılaşma 

faktörleri, Anti-Mullerian hormonu gibi çeşitli büyüme faktörlerinden oluşan sitokin 

ailesidir [178]. TGF-β ailesi yaklaşık 390-412 aminoasitten oluşmaktadır. Bu 

moleküller çoğunlukla plateletlerden, makrofajlardan ve kemikten salınırlar [179]. 

TGF-β ilk sentezlendiğinde propeptid yapıda olup, özel bir peptid ile etkileşimi 

sonucunda latent TGF-β kompleksini oluşturur [180]. Aktif TGF-β Tip II 

reseptörlerine bağlanarak Tip I reseptöre dimer oluşturması için yardım eder. TGF-β 

Tip I reseptörleri; hücre içi SMAD (Caernohabdit elegan proteini içeren drosophila 

protein homologları, SMA, ve mothers against decapentaplegic, MAD) proteinlerinin 

fosforile edilmesinden sorumludur. Aktive SMAD kompleksi, nükleusa yer 

değiştirerek TGF-β gen transkripsiyonunun aktive olmasını sağlar [181, 182].  

TGF-β süper ailesi; hücre çoğalması, farklılaşması, monositler, epitelyal, mezenşimal 

ve nöronal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerinin fonksiyonlarında önemli bir rol 

almaktadır [183]. Bu ailenin, nötrofiller ve T lenfositler üzerinde kemotaktik aktivite 

gösterdiği, enflamasyon ve yaralanma durumlarında sentezlendiği bildirilmiştir [184]. 
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1990 yılında yapılan bir çalışmada çözünmüş dentinde TGF-β tespit edilmiş ve dentin 

çürüğüne yanıt olarak büyüme faktörlerinin salınımının gerçekleşmiş olabileceği 

raporlanmıştır [11]. Başka çalışmalarda insan dentininde tespit edilen üç izoformu; 

TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 olduğu ve TGF-β1’in insan dentininde yüksek oranda 

saptanan başlıca izoform olduğu gösterilmiştir [185, 186].  

TGF-β1’in ekspresyonu diş germinde, odontoblastlarda, dental pulpada ve dentin 

matriksinde bulunmuştur [183]. Başka bir çalışmada, TGF-β1’in SCAP’lerin kollajen 

içeriğini artırdığı ve çoğalmalarını teşvik ettiği bildirilmiştir [187]. Ayrıca, TGF-β1’in, 

odontoblastlarda non-kollajen yapıdaki dentin sialofosfoprotein ve dentin matriks 

protein-1’in salgılanmasında önemli rol oynadığı gösterilmiştir [188]. Büyüme 

faktörleri arasında TGF-β1, kök formasyonuna, dentinogenezise, odontoblast 

farklılaşması ve mineralizasyonunun sinyalizasyonuna aracılık eden önemli bir 

düzenleyici gibi görünmektedir [189].  

Fare dişleri üzerinde makrofajların iyileşme sürecini araştıran güncel bir çalışmada, 

makrofajlar tarafından üretilen TGF-β1’in, kemik oluşum sürecinin erken 

aşamalarında yer aldığı ve kırık iyileşmesinde rol alan osteoprogenitör hücreleri aktive 

etmiş olabileceği bildirilmiştir [190].  

TGF-β1’in insan sementoblast hücre hattının proliferasyonu ve farklılaşması 

üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada; hücreler farklı konsantrasyonlardaki TGF-

β1 ile stimule edilmiş ve sonuçta, TGF-β1’in hücre proliferasyonunu tek başına 

etkilemediği, ancak hücre farklılaşması ve sementoblast hücrelerinin 

mineralizasyonunu desteklediği rapor edilmiştir [191]. 

Kök kanal tedavisinin son irrigasyon aşamasında kullanılan şelasyon ajanlarının smear 

tabakasını kaldırma kabiliyetleri sebebiyle, TGF-β1 gibi dentinde bulunan sinyal 

moleküllerinin salınmasına neden olduğu bilinmektedir [32].  

Zeng ve arkadaşlarının yaptığı in vitro rejeneratif endodontik bir çalışmada; çeşitli 

solüsyonlarla kök segmentlerinde dentinden büyüme faktörlerinin salınımı ve 

DPSC’lerin göçü araştırılmış ve sonucunda, TGF-β1 dahil 11 farklı büyüme faktörü 

tespit edilmiş ve en yüksek konsantrasyonda TGF-β1’in salındığı rapor edilmiştir. 

Ayrıca, kök segmentlerine DPSC’lerin migrasyon deneyinde göç etmelerinin, salınan 

büyüme faktörleri sebebiyle olduğu vurgulanmıştır [9]. 
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Chae ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; kök kanal segmentlerine farklı irrigasyon 

solüsyonlarının uygulanmsıyla TGF-β1 salınım miktarları ve SCAP’e sitotoksik 

etkileri araştırılmıştır. %10’luk SA’in %17’lik EDTA’ya göre anlamlı miktarda daha 

fazla TGF-β1 salınımına sebep olduğu, ayrıca SCAP üzerindeki sitotoksik etkilerinin 

benzer olduğu bildirilmiştir [192]. 

Kök kanal irrigasyon solüsyonlarının ve kanal patlarının servikal kök dentininden 

büyüme faktörü salınımına etkisinin değerlendirildiği çalışmada, VEGF ve TGF-β1 

karşılaştırıldığında, servikal kök dentininden TGF-β1’in daha fazla salındığı rapor 

edilmiştir. Ek olarak, %2 CHX irrigasyonunun ardından üçlü antibiyotik patı 

uygulanması ve son irrigasyon solüsyonu olarak %10 EDTA solüsyonu 

uygulanmasıyla en yüksek TGF-β1 konsantrasyonuna ulaşılmıştır [193]. 

2021 yılında yayınlanan güncel bir çalışmada; EDTA'ya benzalkonyum klorür 

ilavesinin dental pulpa kök hücrelerinin dentin üzerindeki tutunması, proliferasyonu 

ve TGF-β1 salınımı üzerindeki etkisini araştırıldığında; tüm EDTA solüsyonlarının 

DPSC'lerin dentin disklerine bağlanmasını ve çoğalmasını artırdığı, ayrıca dentin 

disklerinden TGF-β1 salınımına sebep oldukları belirtilmiştir [194]. 

Organotipik kök kanal modelinde, dentinde kalan biyofilmin TGF-β1 salınımına 

etkisini araştıran güncel bir araştırma yapılmıştır. İrrigasyon solüsyonu olarak %1,5 

NaOCl ve  %17 EDTA, medikament olarak üçlü antibiyotik patı ve Ca(OH)2 

uygulanmıştır. En yüksek TGF-β1 miktarları, EDTA irrigasyonu yapılan gruplarda ve 

medikament uygulanan steril kök segmentlerinde gözlenirken, biofilm içeren kök 

segmentlerinde anlamlı düzeyde daha düşük bulunmuştur [195]. 

1.4.3.2. VEGF 

VEGF; heparin bağlayan bir glikoprotein olup, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-

D, VEGF-E, VEGF-F ve plasental büyüme faktöründen oluşan bir ailedir [21, 196]. 

1983 yılında, derideki bir tümör hücre hattında vasküler sızıntıyı indükleyebilen bir 

proteinden saflaştırılmış ve "tümör vasküler geçirgenlik faktörü" olarak ilk defa 

tanımlanmıştır [197]. 1989 yılına gelindiğinde Ferrara ve Henzel sığır hücrelerinde 

yaptıkları bir çalışmada, bu molekülü endotelyal hücreye özgü bir mitojenden izole 

edildiği ve sınırlı hedef hücre özgüllüğünden dolayı "vasküler endotelyal büyüme 

faktörü" olarak adlandırdılar [196].  
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VEGF ailesi, tersiyer dentin oluşumunda rol oynayan en güçlü anjiyojenik ve 

vaskülojenik faktördür [198].  VEGF'lerin insan diş pulpasından eksprese edildiği, 

lokal kan damarlarında ve bağışıklık hücrelerinde otokrin ve parakrin rolleri olduğu 

rapor edilmiştir [199, 200]. Çalışmalarda, VEGF'nin insan pulpa hücrelerinin 

proliferasyonunu, odontoblastlara farklılaşmasını indüklediği belirlenmiştir [201, 

202]. VEGF; doku rejenerasyonu, onarımı ve iyileşmesinin önemli bir yönü olan 

anjiyogenezi uyarması nedeniyle revaskülarizasyon prosedürlerinde önemli olduğu 

belirlenen bir büyüme faktörüdür [203, 204].  

VEGF-A insan vücudunda; endotel hücreler, makrofajlar, aktiflenmiş T-lenfositler 

gibi birçok hücrede sentezlenebilir. VEGF-A, anjiyogenezden sorumlu olan en önemli 

izoformu olup, hücrelerin migrasyonu ve proliferasyonunda, vazodilatasyon ve 

vasküler geçirgenlikte görev almaktadır. Bu işlevleri, damar endotel hücrelerindeki 

VEGFR-1 ve VEGFR-2 diye bilinen tirozin kinaz reseptörlerine bağlanarak 

gerçekleştirir [21]. Vasküler ve anjiyojenik belirteçler olan VEGF ve VEGFR-2’nin 

immatür ve matür dişlerin pulpalarında değişen iyileşme yanıtları potansiyelini 

gösterdiği bilinmektedir. Ayrıca, immatür dişlerin, matür dişlerden daha fazla 

VEGF/VEGFR-2 ekspresyonuna sahip olduğu ve bu belirteçlerin her iki diş tipinin 

koronal bölgesinde artan ekspresyonunun, pulpa iyileşmesi için önemli olduğu 

bildirilmiştir [205]. Rekombinant olan hVEGF'nin in vitro ve in vivo olarak dental 

pulpa dokusunun proliferasyon, farklılaşma, mineralizasyon, neovaskülarizasyon ve 

tamir dentin oluşumu üzerinde olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir [206]. Bazı 

bakterilerin VEGF-A’yı arttırdığı gözlemlenmiş, ancak şiddetli enflamasyonda kan 

damarı sayısı ve VEGF-A ekspresyonunda azalma olabileceği bildirilmiştir [199, 207].  

Yapılan çalışmalarda, dentine şelasyon ajanlarının uygulanmasıyla VEGF salınımı 

gerçekleştiği bildirilmiştir [7, 32, 208]. 2021 yılında yapılan güncel bir çalışmada; 

dentin disklerinde ve silindir modellerinde %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik asit ve 

distile su uygulanarak VEGF salınım miktarları karşılaştırıldığında; HEBP’nin hem 

dentin disklerinde hem de silindir modellerinde daha fazla VEGF salınımına neden 

olduğu gösterilmiştir [209]. 

1.4.3.3. IGF 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri insan proinsülinine benzeyen tek zincirli polipeptid 

yapıda moleküller olup, somatomedinler adıyla da bilinmektedirler [210]. IGF ailesi; 
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IGF-1 ve IGF-2 olmak üzere ikiye ayrılmakta, IGF-1R ve IGF-2R olarak bilinen 

reseptörlere sahiptir [18]. IGF’ler; adipoz ve kas dokusunda insülin benzeri etkiler 

sergiledikleri ve yapılarının proinsülininkine benzer olmasından dolayı bu ismi 

almıştır. IGF-1’ler büyüme hormonu bağımlıyken, IGF-2’ler ise büyüme 

hormonundan bağımsızdır. IGF’lerin, embriyonik dönemde mineye özgü amelogenin 

ve ameloblastin genlerini etkileyerek minenin mineralizasyonunu indükledikleri 

gösterilmiştir [211].  

IGF-1’ler; kemik dokusunda önemli miktarda bulunmakta olup, bu dokunun 

gelişiminde osteoblast ve osteoklast farklılaşmasını, apozisyon-rezorpsiyon dengesini 

de düzenlerler [212]. Tükürükte de tespit edilebilen IGF-1’lerin seviyeleri plazma 

büyüme hormonu seviyeleri ile ilişkilidir [18]. IGF-1'in mezenkimal kök hücreler 

üzerinde önemli mitojenik etkilere sahip olduğu bildirilmiştir [213]. Çalışmalarda 

IGF-1’lerin; eritropoez, granülopoez, lenfopoez gibi bağışıklık sistemine aracılık 

etmede rol oynadıkları rapor edilmiştir [214-216]. IGF-1'in, tümör nekroz faktörü-alfa 

ve interlökin-1 beta gibi temel enflamatuar aracıları aşağı regüle ettiği bilinmekte ve 

IGF-1'in hızlı doku rejenerasyonunu desteklediğini düşündürmektedir [217]. IGF-1 

düşük konsantrasyonda,  kondrositik farklılaşmayı indükleme yeteneğine sahiptir 

[218]. Bir çalışmada; tek taraflı ön çapraz kapanışa maruz kalan sıçanların mandibular 

kondiler kıkırdağında IGF-1 ekspresyonunda sürekli bir artış gözlenmiştir [219]. 

Ayrıca, IGF-1’in nöronal hücrelerin in vitro farklılaşmasını indüklediği bildirilmiştir. 

Bu durum pulpayı oluşturan nörovasküler dokularında çürük ve endodontik hastalık 

süreçlerinden etkilendiğinden önemlidir [220]. 

IGF-1’in diş pulpası üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalar mevcuttur. Bir 

çalışmada; IGF-1’in, serum içermeyen kültür ortamında köpek diş pulpa hücrelerinin 

çoğalmasını ve odontoblast benzeri hücrelere farklılaşmasını indüklediği gösterilmiştir 

[221]. Başka bir çalışmada; IGF-1 ve PDGF-BB ile birlikte, in vitro ortamda diş pulpa 

hücrelerinin çoğalmasında sinerjistik etki gösterdikleri rapor edilmiştir [222]. IGF-1 

ve TGF-β’nın diş pulpa hücrelerinde sistin/glutamat değişim aktivitesini araştıran in 

vitro bir çalışmada, IGF-1 ve TGF-β'nın, diş pulpasında hücre içi glutatyonun 

korunmasında etkili olduğu gösterilmiştir. Büyüme faktörlerinin diş pulpa hücreleri 

üzerindeki bu etkisi, dental materyallerin toksisitesini önlemek açısından umut 

vericidir [223]. 
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Bir çalışmada; kök gelişimi tamamlanmış ve tamamlanmamış insan diş pulpasındaki 

IGF-1 ekspresyonundaki farklılıklar araştırıldığında; kök gelişimi tamamlanmış 

dişlerde tamamlanmamış dişlere göre anlamlı düzeyde daha yüksek IGF-1 tespit 

edildiği bildirilmiştir [19]. 

VEGF ve IGF-1’in çürük insan dişlerinden toplanan DPSC'lerinin in vitro ortamda 

çoğalması, göçü ve farklılaşması üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışmada; kültür 

ortamına, tek başına VEGF veya IGF-1 eklenerek DPSC'lerin proliferasyonunun 

uyarılabilir olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, iki büyüme faktörünün birlikte eklenmesi 

DPSC'lerin proliferasyon hızında daha fazla artışa yol açmıştır [224]. 

Fonksiyonel biyomühendislik alanında yapılan, farelerden elde edilen diş kök 

hücreleri ve dokuları kullanılarak üretilmiş kültürler üzerinde IGF-1’in etkilerini 

araştıran bir çalışmada; IGF-1’in, diş köklerinin boyutunda ve tüberkül sayısında artışa 

sebep olduğu ve hem mezenkimal hem de epitel hücrelerin çoğalması ve 

farklılaşmasını uyardığı gözlenmiştir [225]. 

Dental implant uygulamalarında IGF-1 ve PDGF-BB’nin birlikte uygulamasının 

implantın etrafındaki kemik oluşumuna etkisini araştıran bir hayvan çalışmasında;  

IGF-1 ve PDGF-BB’nin ayrı ayrı uygulanmasıyla kısa dönemde granülasyon dokusu, 

az miktarda kalsiyum depozitleri ve kemik dokusu oluşumu gözlenmiştir. IGF-1 ve 

PDGF-BB’nin birlikte uygulandığı grupta ise, granülasyon dokusunun fibröz bağ 

dokuya, kalsiyum depozitlerinin de kemik dokuya dönüştüğü ve kollajen fibrillerinin 

daha erken oluştuğu gösterilmiştir [226]. 

Literatürde IGF’nin, şelatör uygulanan dentinden salınımı ile ilgili bir çalışma 

bulunmaktadır. Hançerlioğulları ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; farklı irrigasyon 

aktivasyon tekniklerinin uygulandığı EDTA ve SA uygulanan kök segmentlerinden 

salınan TGF-β1, IGF-1, BMP-7 ve VEGF-A düzeyleri ölçülmüştür. Sonuçta 1. ve 7. 

günlerde tüm büyüme faktörlerinin salındığı ve irrigasyon aktivasyonuyla salınım 

miktarlarının artabildiği tespit edilmiştir [227]. 

1.5. İrrigasyon Solüsyonları 

Başarılı bir kök kanal tedavisi, kök kanal sisteminin uygun biyomekanik temizliğine, 

şekillendirilmesine, kanal dezenfeksiyonuna ve ardından hermetik olarak tıkanmasına 
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bağlıdır. Kimyasal dezenfeksiyon için bakterisidal ve bakteriyostatik etkilerinden 

yararlanmak amacıyla farklı konsantrasyonlarda NaOCI, EDTA, SA, HEBP, BA, 

H2O2, tannik asit, sülfürik asit, poliakrilik asit, fosforik asit, katyonik özellikte olan 

CHX ve NSS gibi birçok solüsyon kullanılmaktadır. 

1.5.1. NaOCl 

NaOCl; antiseptik olması, organik artıkları çözebilmesi ve düşük yüzey gerilimi 

sayesinde dentine kolayca diffüze olabilmesi gibi nedenlerle endodontide yaygın 

olarak kullanılmaktadır. NaOCl, suda sodyum ve hipoklorit iyonlarına ayrışır ve denge 

hipoklorik asit oluşumuyla sağlanır. Hipoklorik asit, antibakteriyel etkinin kaynağı 

olmasına rağmen, hücresel fonksiyonları etkileyerek hücrenin ölümüne neden olabilir 

[228]. NaOCl’nin etkinliği; organik doku ile reaksiyona girerek sabunlaşma, aminoasit 

nötralizasyonu ve kloramin reaksiyonları ile sonuçlanır. Nekrotik dokular üzerindeki 

solvent etkisinin, vital dokuya göre daha fazla olduğu bilinen NaOCl, endodontide en 

yaygın kullanılan irrigasyon solüsyonu haline gelmiştir [229]. NaOCl’nin etkinliğinin; 

çözeltinin konsantrasyonu, hacmi, sıcaklığı, doku ile temas süresi ve irrigasyon 

aktivasyonu uygulanması ile değişebildiği bilinmektedir [24, 230]. 

Kök kanallarındaki organik madde (inflamatuar eksüda, doku kalıntısı ve mikrobiyal 

tabaka) NaOCl'nin etkisini azaltır. Yüksek konsantrasyonlarda NaOCl daha iyi doku 

çözücü etkilere sahiptir. Yüksek hacimlerde kullanılan düşük konsantrasyonlar, 

yüksek konsantrasyonlar ile eşdeğer etkiye sahip olduğu bildirilmiştir [230]. Optimal 

bir süre için tüm kanal yüzeylerinin NaOCl ile temasının sağlanması, NaOCl 

konsantrasyonundan çok daha önemlidir [231]. Ek olarak, NaOCl’nin yüksek 

konsantrasyonları, düşük konsantrasyonlarından daha toksiktir [232].   

Endodontide NaOCl irrigasyon solüsyonu olarak; %0,5 ile %6 arasındaki 

konsantrasyonlarda kullanılmaktadır. Bir çalışmada; %0,5 ve %5,25 

konsantrasyonlardaki NaOCl karşılaştırıldığında, aynı antibakteriyel aktiviteye sahip 

olduğu, ancak %0,5’lik NaOCl’nin doku çözme yeteneğinin daha az olduğu 

gösterilmiştir [233]. Bazı çalışmalarda NaOCl’nin, düşük konsantrasyonlarda bile 

hedef mikroorganizmaları saniyeler içinde öldürdüğü bildirilse de, başka çalışmalarda 

önemli ölçüde daha uzun süreler uygulanması gerektiği bildirilmiştir [234-236]. 

Byström ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda; nekrotik olan ve anaerobik bakteri 

karışımı içeren kök kanallarının irrigasyonu için %0,5 veya %5 NaOCl kullanmış, 
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ayrıca EDTA kullanılan ve kullanılmayan gruplar da incelenmiştir. Her iki 

konsantrasyondaki NaOCl’nin, NSS ile irrigasyona kıyasla kanaldaki bakteri sayısında 

önemli miktarda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir [237, 238].  

Bir çalışmada; art arda kullanılan %2,5 NaOCl ve %0,2 CHX’in antimikrobiyal 

etkisinin, ayrı ayrı kullanılan her iki ajandan daha yüksek olduğu öne sürülmüştür 

[239]. Ancak, NaOCl ve CHX arasındaki reaksiyon kanserojen bir ürün olan 

parakloroanalin üretir. Bu çökeltinin, kök kanallarının yüzeyini kaplayarak dentin 

tübüllerini bloke etmesi ve kök kanal sızdırmazlığını olumsuz etkilemesinin yanı sıra 

[240], fareler üzerinde sitotoksik olduğu ve insanlar üzerinde potansiyel karsinojenik 

olabileceği bildirilmiştir [241, 242]. 

Kök kanal enstrümantasyonu sırasında oluşan pıhtılaşmış proteinler, kan hücreleri, 

sinir lifleri, kollajen, doku sıvısı, mikroorganizmalar ve bunların yan ürünlerini içeren 

tabakaya “smear tabakası” denilmektedir [243, 244]. Bu tabakanın 2-5 µm kalınlığında 

olduğu ve bir kaç μm kadar dentin tübülleri içine uzandığı gösterilmiştir [245]. Smear 

tabakası inorganik ve organik içeriğe sahip olduğundan mevcut herhangi bir irrigasyon 

solüsyonunun tek başına kullanımıyla uzaklaştırılamamaktadır. NaOCl’nin organik 

dokuları etkin olarak çözebilmesine ve kök kanallarının preparasyonu sonucu 

meydana gelen dentin debrisini uzaklaştırabilmesine rağmen, smear tabakayı tek 

başına uzaklaştıramadığı için şelasyon ajanları ile birlikte kullanılması önerilmektedir 

[246, 247].  

NaOCl’nin tek başına, HEBP ve tetrasodyum EDTA ile karıştırıldığındaki, ayrıca 

farklı sıcaklıklardaki serbest kullanılabilir klor konsantrasyonu, organik doku 

çözünmesi ve smear tabaka kaldırma kapasitesini değerlendiren güncel bir çalışma 

yapılmıştır [248]. Sonucunda; organik doku çözünmesinin sıcaklıkla ve HEBP 

eklenmesiyle arttığı, ancak NaOCl’nin tek başına ısıtılmasıyla klor konsantrasyonunda 

değişiklik olmadığı rapor edilmiştir. Ek olarak, smear tabaka kaldırma etkinliğinin, 

sıcaklık artışıyla paralellik gösterdiği ve şelatörlerin eklendikleri gruplarda daha hızlı 

gerçekleştiği gösterilmiştir. 

Bakteriyel biyofilm varlığının dentinden biyoaktif moleküllerin salınımını araştıran bir 

çalışmada, steril ve enfekte kök segmentleri karşılaştırılmıştır. Steril kök 

segmentlerinin, enfekte olanlara göre; tek başına %17 EDTA veya %1,5 NaOCl ve 

%17 EDTA kombinasyonu ile irrigasyonunda daha fazla miktarda TGF-β1 salınmıştır. 
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Bununla birlikte, aynı sonuçlar kanal içi üçlü antibiyotik patı veya Ca(OH)2 

uygulanmasıyla da tespit edilmiştir. Bu çalışma, rejeneratif prosedürler için kritik olan 

kök dentininden büyüme faktörlerinin salınımını bakteriyel biyofilm varlığında 

gösteren ilk çalışmadır [195].  

1.5.2. EDTA 

EDTA, (HO2CCH2)2NCH2CH2N (CH2CO2H)2 formülüne sahip bir şelasyon ajanıdır. 

EDTA ilk kez, bileşimi etilen diamin ve kloroasetik asit ile hazırlayan, Ferdinand 

Munz tarafından 1935'te tanımlanmış olup, diş sert dokuları üzerindeki demineralize 

edici etkisi ilk kez 1951’de bildirilmiş ve endodontik tedavilerde kullanımı ilk kez 

1957’de Ostby tarafından önerilmiştir [249-251].  

Dentin tabakasının mineral içeriği çoğunlukla suda çözünebilen kalsiyum ve fosfattan 

oluşur. Ortama EDTA eklendiğinde dentin içindeki kalsiyum iyonları ile reaksiyona 

girerek çözünür, böylece kalsiyum şelatları oluşturarak dentinde demineralizasyona 

sebep olur. EDTA’nın demineralizasyon etkisinin kendi kendisini sınırladığı 

bilinmektedir [252]. EDTA’nın dentine 5 dakika (dk) uygulanmasıyla, 20-30 μm 

derinliğe kadar dekalsifiye edebildiği gösterilmiştir [252]. Bununla birlikte, birçok 

şelasyon ajanı gibi EDTA’nın kök dentininin mikro sertliğini azaltabileceğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır [246, 253, 254].  

EDTA en yaygın olarak %17 nötralize solüsyon olarak kullanılır (disodyum EDTA, 

pH 7), ancak daha düşük konsantrasyonlu solüsyonların (%10, %5 ve %1) NaOCl 

irrigasyonundan sonra uygulandığında smear tabakasını önemli miktarda kaldırdıkları 

gösterilmiştir. Bir çalışmada; dentinden smear tabaka uzaklaştırmada NaOCl ve 

EDTA’nın art arda kullanımının distile su kullanımına göre belirgin derecede daha 

etkili olduğu bildirilmiştir [255]. Smear tabakasının EDTA gibi şelasyon ajanları 

tarafından kaldırılması, daha derin dentin katmanlarında NaOCl’nin antibakteriyel 

etkinliğini arttırdığı da bilinmektedir [256, 257]. EDTA, bakterilerin dış 

membranındaki katyonların şelasyonuna neden olarak antibakteriyel etkinlik 

göstermektedir [258]. EDTA'nın E. faecalis üzerindeki etkinliğinin maleik asitin 

etkisine eşdeğer olduğu bildirilmiştir [259]. EDTA ile %5 NaOCl kombinasyonunun, 

sadece NaOCl uygulanmasına göre daha iyi antibakteriyel etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir [238]. Bununla birlikte, %17 EDTA ve %10 SA ile 5 dk süreyle 
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irrigasyon yapmanın biyofilm tabakası üzerine %1 NaOCl kadar etkisinin olmadığı da 

rapor edilmiştir [26]. 

EDTA ve NaOCl karıştırıldığında karışımdaki klor miktarı anında azalarak NaOCl 

aktivitesinin kaybına neden olduğundan, bu çözeltilerin birbirine karıştırılmadan 

kullanılması önerilmektedir [35]. EDTA ve CHX karıştırıldığında ise, içerisinde 

klorheksidin degredasyonu olan beyaz bir çökelti oluşturduğu tespit edilmiştir [260].  

EDTA’yı rejeneratif endodonti alanında araştıran çalışmalar bulunmaktadır. Bir 

çalışmada; %6 NaOCl’nin kök hücrelerin canlılığını azalttığı, bu etkinin %1,5 NaOCl 

ve ardından %17 EDTA kullanımı ile önlenebileceği bildirilmiştir [30]. Başka bir 

çalışmada; %5,25 NaOCl, %17 EDTA, MTAD, %2 CHX ve QMix'in insan periapikal 

ve periodontal dokuları üzerindeki potansiyel sitotoksik etkileri araştırılmış, 

sonucunda en düşük sitotoksik etkiyi MTAD’nin ve en yüksek etkiyi EDTA’nın 

gösterdiği belirtilmiştir [261].  

Hashimoto ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada; sığır dentin disklerinde kültüre 

edilmiş fare diş papilla hücrelerinin, NaOCl (%0, %1,5 veya %6) ve ardından EDTA 

(%0, %3 veya %17) ile muamele edildiğinde, hücre farklılaşmasını ve canlılığını 

araştırmışlardır. %1,5 NaOCl uygulanmasının 10 dk süreyle disklere bağlı fare diş 

papilla hücrelerini önemli ölçüde azalttığı, ancak NaOCl ile ön işleme tabi tutulmuş 

dentine EDTA uygulanmasıyla (%3 ve %17, 10 dakika) hücrelerde önemli bir artışa 

neden olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, EDTA uygulanmış dentin üzerindeki fare diş 

papilla hücreleri, açığa çıkan kollajen liflerine tutunma göstermiş, ayrıca alkalen 

fosfataz, dentin matris protein-1 ve dentin sialofosfoprotein haberci RNA'da önemli 

derecede artış olduğu rapor edilmiştir [31]. EDTA'nın dental pulpa mineralizasyonu 

üzerindeki etkilerinin araştırıldığı güncel bir çalışmada; %12 EDTA’nın alkalen 

fosfataz aktivitesini arttırdığı, mineralize nodüllerin oluşumunu ve DPSC’nin 

mineralizasyonla ilgili belirteçleri ve protein ifadelerini desteklediği gösterilmiştir 

[262]. 

Rejeneratif endodontik tedavi uygulanan fare dişlerinde EDTA irrigasyonunun 

immün-enflamatuar yanıt üzerine etkisini araştıran bir çalışmada; kanal boşluklarına 

sadece kan pıhtısı, %17 EDTA irrigasyonunun ardından kan pıhtısı uygulanmış ve hiç 

birşey uygulanmayan boş kanallar karşılaştırılmıştır. TGF-β mRNA ve IGF mRNA 
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miktarlarının EDTA uygulanan grupta diğer gruplara kıyasla belirgin derecede artış 

gösterdiği bildirilmiştir [263]. 

EDTA’nın, dentinden büyüme faktörlerinin salınımını uyardığı ve dentin tabakasının 

dezenfeksiyonuyla kök hücrelerinin adezyonunu artırdığı gösterilmiştir [30].  %10 

EDTA irrigasyonunun yüksek düzeyde TGF-β1 salınımı sağladığı bildirilen bir 

çalışmada; VEGF ve FGF-2 salınımının TGF-β1’den daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir [32]. %17 EDTA ve %10 SA’in 60 sn. uygulanmasının karşılaştırıldığı bir 

başka çalışmada; EDTA grubunun daha yüksek düzeyde TGF-β1 salınımına neden 

olduğu gösterilmiştir [264].  

1.5.3. HEBP 

1-hikroksietidilen-1, 1-bifosfonat olarak adlandırılan, kısaca etidronik asit olarak 

bilinen, proteolitik ve antimikrobiyal özellik gösteren zayıf bir şelatördür [265]. 

HEBP’nin sistemik olarak osteoporoz ve Paget hastalığında kullanıldığı bilinmektedir 

[266]. Bifosfonatlar, kalsiyum şelatlama özelliğine sahiptir ve doğal pirofosfat ile 

benzer bir yapıya sahiptir [267]. İçerdikleri iki fosfonat grubu, pirofosfatta oksijenin 

yerini alan merkezi bir karbona bağlıdır. Pirofosfatın üç boyutlu yapısı, iki değerlikli 

katyonları şelatlayabilir [268]. Diş taşı oluşumunu kontrol etmek için diş macunlarında 

kullanılabileceği gösterilmiştir [269]. 

HEBP’nin şelatör olmasının yanında antimikrobiyal etkinlik de gösterdiği ve NaOCI 

ile karıştırıldığında NaOCI’nin antimikrobiyal özelliklerini değiştirmediğini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. EDTA, SA ve HEBP’nin NaOCl ile karıştırıldığındaki 

antimikrobiyal kapasiteleri değerlendirilmiş; EDTA ve SA, NaOCl ile negatif 

etkileşime girerken HEBP olumlu sonuç vermiştir [35]. Başka bir çalışmada; %2,5 

NaOCl ile %9 HEBP’nin birlikte kullanıldığı ve %2,5 NaOCl ardından %17 EDTA 

irrigasyonunun, dentin tübüllerindeki bakterilere karşı önemli bir antimikrobiyal 

aktivite sergileyerek bakteri biyohacmini azalttığı, ayrıca NaOCl/HEBP grubunda 

yüksek miktarda smear tabakasının ortadan kaldırıldığı da gösterilmiştir [270]. 

NaOCl/HEBP kombinasyonunun avantajları; çözeltinin hidroklorik asitten daha iyi bir 

doku çözme kapasitesine sahip olması ve daha az sitotoksik olması, oluşan hipokloröz 

asidi dengede tutabilmesi ve rezilon kök kanal dolgularına bağlanmayı optimize 

edebilmesi olarak sayılabilir [36, 271, 272]. Bunlara ek olarak, döner sistemlerle 

çalışma sırasında kök kanalında dentin artıkları birikimini azaltabileceği bildirilmiştir 
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[273]. Bir çalışmada, %2,5 NaOCl ve %9 HEBP’nin dentin tübüllerindeki E. faecalis 

biyofilmi üzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri ayrı ayrı incelenmiş, NaOCl’nin 

HEBP’ye kıyasla önemli derecede antimikrobiyal etkinlik gösterdiği, HEBP’nin bu 

etkisinin zayıf olduğu bildirilmiştir [274].  

Bir çalışmada; %17 EDTA, %9 HEBP ve %2 perasetik asitin tek başlarına ve NaOCl 

ile birlikte uygulanmasının, kök kanal dentinindeki nanosertlik ve erozyona etkileri 

değerlendirilmiştir. Sonuçta; HEBP ve NaOCl + HEBP gruplarında peritübüler ve 

intertübüler erozyon gözlenmiş, ayrıca diğer gruplara kıyasla nanosertlik değerlerini 

önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir [275]. Farklı irrigasyon solüsyonlarının kök 

dentinin yüzey pürüzlülüğüne etkisini araştıran başka bir çalışmada; NaOCl, EDTA, 

SA ve HEBP’nin birlikte kullanıldığı gruplar karşılaştırılmıştır.  Sonuçta, tüm şelasyon 

ajanlarının dentinde yüzey pürüzlülüğünü arttırmada rolü olduğu bildirilmiş olup, en 

çok yüzey pürüzlülüğü artışı SA ve HEBP’nin NaOCl ile karıştırıldığı gruplarda 

gözlenirken, en az değişim HEBP’nin tek başına ve daha kısa süreler uygulandığı 

gruplarda gözlenmiştir [276]. %18 HEBP’nin jel formunun kullanıldığı başka bir 

çalışmada; jel formunda olan %15 EDTA, %10 üre peroksit, RC-Prep, %2 aljinat ve 

%10 Tween 80’le kıyaslandığında, HEBP’nin NaOCl ile en uyumlu jel olduğu, daha 

iyi kalsiyum bağlama kapasitesi gösterdiği, ancak apikal kök kanal duvarlarından 

smear tabakasını uzaklaştırmada yeterli olmadığı bildirilmiştir [34]. 

İnsan dentininde %18 HEBP, %9 HEBP ve %17 EDTA’nın smear tabakası çözünme 

kinetiği incelendiğinde; hem %9 HEBP hem de %18 HEBP’nin demineralizasyon 

kinetiğinin %17 EDTA’nınkinden önemli ölçüde daha yavaş olduğu sonucuna 

varılmıştır [274]. Bu çalışmada; EDTA’nın, smear tabakasını hızlı bir şekilde ortadan 

kaldırırken alt tabakalardaki sağlam dentini de olumsuz etkileyebilen güçlü bir şelatör 

olduğu, ancak HEBP’nin, tüm enstrümantasyon süreci boyunca NaOCl ile birlikte 

uygulanabilen daha zayıf bir şelatör olduğu rapor edilmiştir. 

HEBP’nin rejeneratif endodontide kullanımı ile ilgili literatürde birkaç çalışma 

bulunmaktadır. Sungur ve arkadaşlarını yaptığı insan dentininden büyüme faktörü 

salınımı ve hücre göçünü araştırdığı bir çalışmada; %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik 

asit ve distile su kullanılmıştır. Solüsyonlar arasında en çok miktarda TGF-β salınımı 

yapan ve hücre göçünde en etkili grup HEBP bulunmuştur. Ancak, hücre 

proliferasyonu diğer tüm gruplarda önemli ölçüde artarken sadece HEBP grubunda 

artmadığı bildirilmiştir [37]. Başka bir çalışmada ise; %17 EDTA, %9 HEBP, %1 fitik 
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asit ve distile su uygulanmasıyla dentin disklerinden ve silindirlerinden VEGF 

salınımları değerlendirilmiştir. Dentin silindirlerinden salınan VEGF miktarları HEBP 

grubunda diğer gruplardan önemli ölçüde daha fazla bulunmuştur [209]. 

1.5.4. BA 

Bor, periyodik tablonun 13. grubundaki 5. element olup, yer kabuğunda yaygın olarak 

bulunmaktadır [277, 278]. Doğada oksijen ve diğer elementlerle birlikte bulunur ve 

borat bileşikleri oluşturabilir [279]. Boraks pentahidrat, boraks, sodyum perborat, 

kolemanit ve üleksit en önemli ticari borat ürünleri ve mineralleri olarak kabul 

edilmektedir [280]. H3BO3 formülü ile ifade edilen BA, boraksın hidroklorik asit gibi 

bir mineral asit ile reaksiyona sokulmasıyla, borat tuzlarının sulu çözeltilerinin 

asitleştirilmesiyle hazırlanır ve ticari olarak kokusuz, beyaz, granüler ve suda 

çözünebilen bir tozdur. BA, bazı volkanik bölgelerde doğal olarak serbest halde 

bulunur [279]. Bor, stratejik öneme sahiptir ve dünya rezervleri başlıca Türkiye, 

Amerika Birleşik Devletleri, Arjantin, Peru, Rusya ve Çin'de bulunmaktadır. Türkiye, 

toplam dünya rezervlerinin %72'si olan, en büyük bor rezervine sahiplik yapmaktadır 

[281, 282].  

İnorganik borat bileşikleri, özellikle BA ve boraks;  çeşitli endüstriyel ve tıbbi 

uygulamalarda kullanılmaktadır [283]. Bor; bitkiler, hayvanlar ve insanlar için iz 

mineraldir [284]. Bulgular, hayvan ve insan beslenmesinde fizyolojik miktarlarda bor 

takviyesinin organizmanın çeşitli metabolik ve fizyolojik sistemleri üzerinde önemli 

etkilere sahip olabileceğini düşündürmektedir [285]. Çalışmalar borun; kemik, beyin 

fonksiyonları, üreme sistemi, bağışıklık sistemi, kan hücrelerinin kompozisyonunda, 

kanser ve diş hastalıklarının tedavisinde rol aldığını göstermektedir [286-288]. 

Bunlara ek olarak, BA’nın mantarlara, gram negatif ve pozitif bakterilere karşı 

antimikrobiyal özellik gösterebildiğine dair çalışmalar bulunmaktadır [289, 290]. 

Diş hekimliğinde de BA ile ilgili olarak en çok periodontal ve endodontik çalışmalar 

yapılmıştır. BA’nın endodonti alanında kullanımıyla ilgili birkaç çalışma mevcuttur. 

Akman ve arkadaşları %10 BA, %17 EDTA ve %10 SA’in, kök dentin mineral içeriği 

ve AH Plus'ın bağlanma kuvveti üzerindeki etkilerini araştırmışlar ve sonuçta; AH 

Plus’ın makaslama bağlanma dayanım değerinin SA grubunda değişmezken, BA ve 

EDTA gruplarında azaldığını göstermişlerdir. Ayrıca, tüm grupların kök dentininin 

mineral içeriğini değiştirdiği bildirilmiştir [291]. Başka bir çalışmada; %5 EDTA, %5 
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BA, %2,5 SA ve %5 Desy Clean solüsyonlarının kök dentininden smear tabaka 

kaldırılması ve dentin üzerindeki eroziv etkileri araştırılmıştır. En yüksek değerler SA 

grubundan elde edilirken, en düşük değerler BA grubundan elde edilmiştir [42]. 

Literatürde, BA solüsyonunun kök kanal patlarının bağlanma gücü üzerindeki etkisini 

araştıran bir çalışma bulunmaktadır. 2021 yılında yayınlanan çalışmada; son 

irrigasyon solüsyonu olarak %17 EDTA ve %10 BA solüsyonlarının AH Plus, 

EndoSequence BC Sealer ve MTA Fillapex’in bağlanma dayanımına etkisi 

araştırılmıştır. Sonucunda; her iki şelasyon ajanı da EndoSequence BC Sealer’ın 

bağlanma dayanımını etkilememişken, AH Plus ve MTA Fillapex’in bağlanma 

dayanımlarını arttırmıştır [292].  

BA’nın antimikrobiyal etkinliğini araştıran bir çalışmada; %2, %4 ve %6 

konsantrasyonlardaki BA’nın 2 dk süreyle uygulanmasının kök kanallarındaki E. 

faecalis üzerindeki antimikrobiyal etkilerini araştırmışlardır. Sonuçta; tüm grupların 

antibakteriyel etkinlik gösterdiği ve BA’nın konsantrasyonu arttıkça antibakteriyel 

etkinliğinin doğru orantılı olarak arttığı tespit edilmiştir. En yüksek etkinlik gösteren 

%6 BA grubunun NaOCl kadar etkili olmadığı, ancak kök kanallarının dezenfeksiyonu 

için yüksek konsantrasyonlarda ve uzun irrigasyon sürelerinde BA kullanımı 

önerilmiştir [43]. BA solüsyonunun rejeneratif endodontide kullanımına dair bir 

çalışma henüz bulunmamaktadır. 

1.5.5. NSS 

Normal salin solüsyounu, %0,9 sodyum klorür olarak bilinir ve yaygın olarak 

kullanılır [293]. NSS tıpta sıklıkla; acil durumlarda intravenöz olarak [294], cerrahi 

[295]  ve kulak burun boğaz işlemlerinde [296] kullanılmaktadır. Ek olarak, son 

yıllarda pandemi haline gelmiş olan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken dönem 

semptomatik tedavisinde nasal ve oral yıkama solüsyonu olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir [297].  

Endodontide ise, NSS ile ilgili araştırmalar bulunmaktadır. Bir çalışmada, in vitro 

elektronik apeks bulucu cihazların çalışma ortamı olarak kullanılmış ve NSS 

ortamında %90 doğruluk payı ile çalıştığı gösterilmiştir [298]. Son irrigasyon 

solüsyonlarının kök kanal tedavili dişlerin kırılma direncine etkilerini araştıran bir 

çalışmada; NSS grubunun sonuçları ile EDTA ve CHX grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır [299]. Güncel bir çalışmada; son irrigasyon 
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solüsyonu olarak %17 EDTA, %10 BA ve NSS kullanılmasının rezin ve biyoseramik 

esaslı kök kanal patlarının bağlanma dayanımına etkisi araştırıldığında, AH Plus ve 

MTA Fillapex kanal patlarında, NSS diğer irrigasyon solüsyonlarından daha düşük 

bağlanma dayanımı göstermiştir [292]. Başka bir çalışmada; klinik uygulamalarda 

NaOCl’nin kök kanalından taşması halinde, kanalın bol miktarda NSS ile irrigasyonu 

önerilmiştir. Ayrıca, açık apeksli immatür bir dişe kanal tedavisi uygularken, 

oluşabilecek herhangi bir NaOCl komplikasyonundan kaçınmak için son irrigasyon 

solüsyonu olarak NSS kullanılması gerektiğini vurgulamışlardır [300]. 

Rejeneratif endodontide kök dentininden büyüme faktörlerini araştıran çalışmalarda 

deney grubu olarak NSS kullanılan az sayıda çalışma bulunmaktadır. Chae ve 

arkadaşları [192]; kök segmentlerinde %1,5 NaOCl irrigasyonun ardından NSS, %17 

EDTA, %10 SA, %10 ve %37 fosforik asit solüsyonlarını kullanarak TGF-β1 salınım 

miktarlarını değerlendirmişlerdir. TGF-β1 salınımı, %37 fosforik asit ve NSS 

uygulanan gruplarda, diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük 

bulunmuştur. Başka bir çalışmada ise; kök segmentlerine şelasyon ajanları 

uygulanarak dentinden büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri araştırılmış ve kontrol 

grubu olarak %1,5 NaOCl irrigasyonun ardından NSS kullanılmıştır [227]. Büyüme 

faktörlerinin salınım düzeyleri NSS grubunda şelasyon ajanı kullanılan gruplara göre 

tüm büyüme faktörlerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük 

bulunmuştur.  

1.6. İrrigasyon Solüsyonlarının Uygulama Süreleri 

Endodontide kullanılan irrigasyon solüsyonlarının kullanım amaçları ve içeriklerinin 

farklı olması, istenilen sonuca ulaşmak konusunda önemli yer tutmaktadır. Bununla 

birlikte, irrigasyon solüsyonlarının uygulanma süreleri de çalışma sonuçları açısından 

oldukça fark yaratmaktadır [301-303].  

NaOCl’nin farklı konsantrasyonlarının 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 ve 40 dk sürelerde 

uygulanmasının E. faecalis ile enfekte dentin silindirleri üzerindeki antimikrobiyal 

etkinlikleri araştırılmış ve sonucunda, %5,25 NaOCl’nin en etkili konsantrasyon 

olduğu, 15 dk’dan sonra artan uygulama süreleriyle doğru orantılı olarak antibakteriyel 

etkinliğinin arttığı ve 40 dk’da bakterilerin tamamını etkisiz hale getirdiği 

gösterilmiştir [304].  Güncel bir çalışmada; %2 ve %5,25 konsantrasyonlarda, 10 ve 
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20 dk sürelerde uygulanan NaOCl’nin, tübüler penetrasyonunun konsantrasyon ve 

uygulama süresinin artmasıyla doğru orantılı olarak arttığı bulunmuştur. Ayrıca, 

tübüler penetrasyon derinlikleri bakımından düşük konsantrasyonlarda NaOCl’nin 

uzun süreli irrigasyonun, yüksek konsantrasyonlarda elde edilen sonuçlarla benzer 

olduğu rapor edilmiştir [305].  

Şelasyon ajanlarının kök kanallarına farklı sürelerde uygulanmasıyla ilgili birçok 

çalışma bulunmaktadır. Bir çalışmada; %17 EDTA, %0,2 kitosan ve %10 trisodyum 

sitrat solüsyonlarının 1 dk, 5 dk ve 24 saat uygulanmasının insan kök dentini 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Dentinden çözünen kalsiyum iyonu ve dentinde 

oluşan erozyon miktarlarının, tüm solüsyonlarda artan uygulama süreleriyle doğru 

orantılı olarak arttığı bildirilmiştir [306]. Başka bir çalışmada; %15 EDTA ve %1 

NaOCl’nin 1, 3 ve 5 dk uygulanmasıyla kök kanallarından smear tabaka 

uzaklaştırılması araştırıldığında, tüm grupların etkili olduğu, ancak solüsyonların 1 dk 

uygulanmasının kök kanallarının apikal üçlüsünde daha az etkili olduğu gösterilmiştir 

[307]. Başka bir çalışmada, %17 EDTA ve %7 maleik asitin 1, 5 ve 10 dk uygulanması 

karşılaştırıldığında; maleik asitin daha kısa irrigasyon uygulama süresinde, smear 

tabaka uzaklaştırma ve debris kaldırma etkinliğinin EDTA’dan daha fazla olduğu 

bildirilmiştir [308]. Bir çalışmada; NaOCl, EDTA, HEBP ve SA’nın farklı 

konsantrasyonlarda ve sürelerde uygulanmasının kök dentini pürüzlülüğüne etkileri 

araştırılmıştır. En çok yüzey pürüzlülüğü artışı SA ve HEBP’nin NaOCl ile 

karıştırıldığı gruplarda gözlenirken, en az değişim HEBP’nin tek başına ve daha kısa 

süreler uygulandığı gruplarda bulunmuştur. Bu çalışmada HEBP’nin smear tabakasını 

tamamen uzaklaştırabilmesi için minimum 5 dk’ya gerek olabileceği belirtilmiştir. 

[276]. 

Rejeneratif endodontide farklı sürelerde irrigasyon solüsyonu uygulamasının etkilerini 

araştıran çalışmalar oldukça sınırlıdır. 2020 yılında yayınlanan bir çalışmada; 5 dk 

%1,5 NaOCl ile irrigasyonunun ardından % 3, % 10 ve % 17 EDTA veya % 10 SA ile 

5 ve 10 dk irrigasyon uygulamasının dentin diskleri üzerinde yapısal ve yüzeysel 

değişiklikler araştırılmıştır. 5 dk %1,5 NaOCl uygulaması dentinin mineral içeriği ve 

mikrosertliğini etkilememiş ancak, dentindeki kollajen miktarını önemli derecede 

düşürdüğü rapor edilmiştir. Şelasyon ajanlarının uygulandığı gruplarda ise, kollajen 

miktarlarında önemli bir düşüş olmadığı bildirilmiştir. Şelatörlerin, uzun süre 

kullanılmasının dentindeki kollajeni olumsuz etkilemeksizin sadece yapısal 



36 
 

değişiklere sebep olduğu ve kalan NaOCl’nin dentin üzerindeki etkisini nötralize 

edebileceği belirtilmiştir. Bu sebeple rejeneratif çalışmalarda şelatörlerin daha büyük 

hacimlerde ve uzun sürelerde kullanılabileceği öne sürülmüştür [309].  

Güncel bir çalışmada;  %17 EDTA veya %17 EDTA ve %0,008 benzalkonyum 

klorürün birlikte kullanıldığı solüsyonlar 1, 5 veya 10 dk sürelerde uygulandığında, 

her iki EDTA solüsyonunun uygulama süresinden bağımsız olarak dentin yüzeyinde 

hücre tutunmasını ve proliferasyonu iyileştirdiği, ancak solüsyonların farklı sürelerde 

uygulanmasının hücrelerin tutunması, çoğalması ve TGF-β1 salınımı üzerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı bildirilmiştir [194]. 

TGF-β1 salınımlarının araştırıldığı bir çalışmada; insan dentin disklerinde 10 dk PBS 

ve 1, 3 ve 10 dk %10 EDTA kullanılmıştır. PBS’nin tek başına kullanıldığı gruplarda 

TGF-β1 salınımı olmadığı ve EDTA’nın artan sürelerde uygulanmasının TGF-β1 

salınımını doğru orantılı olarak arttırdığı gösterilmiştir [44]. 

Başka bir çalışmada; 5 ve 10 dk boyunca %10 EDTA, %10 SA, %37 fosforik asit ve 

%25 poliakrilik asit solüsyonlarında bekletilmiş dentin disklerinde TGF-β1, VEGF ve 

BMP-2 salınımları değerlendirilmiştir. Sonuçta; EDTA uygulanan grupta sadece TGF-

β1 salınım gözlenmiş ve EDTA’nın 5 veya 10 dk uygulanmasının TGF-β1 salınımında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı bildirilmiştir [7].   

Bir çalışmada, farklı uygulama süreleri, konsantrasyonları veya pH değerlerinde 

dentin diskleri %10, %17 EDTA veya %10 SA solüsyonlarında bekletilmiş ve TGF-

β1 seviyeleri karşılaştırılmıştır. Sonucunda; 5, 10 ve 20 dk sürelerde EDTA uygulanan 

gruplarda TGF-β1 salınımının artan uygulama süreleriyle doğru orantılı olarak arttığı 

gösterilmiştir [32]. Literatürde; rejeneratif endodonti alanında BA’nın kullanımı ve 

büyüme faktörlerinin salınımı üzerindeki etkisiyle ilgili yapılan bir çalışma henüz 

mevcut değildir.  
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Etik Kurul Onayı 

Araştırma için gerekli olan etik kurul onayı Kırıkkale Üniversitesi Girişimsel Olmayan 

Etik Kurulu’ndan 26.06.2019 tarihinde ve 2019.06.11 numaralı kararıyla alındı (Ek-

1). Araştırmaya alınacak gözlem sayısını belirlemek için G* Power v3.1 (Heinrich 

Heine, Universität Düsseldorf) testi kullanıldı. Analiz sonucuna göre %90’ın üzerinde 

güç elde edebilmek için, gruplarda örnek sayısının en az 6 olması gerektiği tespit 

edildi. 

2.2. Dişlerin Çalışmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

Bu çalışmada; periodontal nedenlerle çekim endikasyonu konmuş, 75 adet anatomik 

malformasyonu olmayan, çürüksüz, tek köklü, tek kanallı, mandibular premolar dişler 

kullanıldı. Kalsifikasyon, rezorbsiyon ve çift kök kanalı olmadığının doğrulanması 

amacıyla dijital röntgen cihazı (Gendex Dental Systems, Hatfirld, PA 19440 USA) ve 

iki farklı açıdan fosfor plak (Soredex, Helsinki, Finland) kullanılarak radyografiler 

(Şekil 2.1) elde edildi ve incelendi. 

 

Şekil 2.1. Dişlerden elde edilen radyografi örnekleri 

     

Dişler çekimin hemen sonrasında PBS solüsyonu (Gündüz Kimya, İstanbul) (Şekil 

2.2) ile yıkanıp kretuar yardımıyla periodontal dokular kök yüzeyinden temizlenerek 

(Şekil 2.3) kullanılana kadar +4°C’de, %0,1 thymol solusyonunda saklandı. 
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Şekil 2.2. Kullanılan PBS solüsyonu  

 

 

Şekil 2.3. Çekilen premolar dişlerin temizlendikten sonra steril cam kavanozlarda 

saklanması 

2.3. Kök Segmentlerinin Hazırlanması 

Dişler apeksten itibaren 10 mm boyutunda ölçülüp, su soğutması altında steril elmas 

frezlerle dekorone edilerek kök boyları standart hale getirildi. Ardından kök uçlarından 

2 mm freze edilerek toplam 8 mm boyutunda kök segmentleri elde edildi (Şekil 2.4). 

Kök segmentleri, geniş açık apeksi simüle etmek için Gates Glidden #1-4 frezleri 

(VDW, Munich, Germany) kullanılarak enstrümante edildi. Frezler arasında steril 

distile su (Polifarma, Tekirdağ, Türkiye) irrigasyon solüsyonu olarak kullanıldı. Tüm 
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kök segmentleri, sadece kanal dentini açıkta kalacak şekilde koronal ve apikal yüzeyler 

dahil tüm dış kök yüzeyleri tırnak cilası ile kapatıldı (Şekil 2.5).  

 

 

Şekil 2.4. Kök segmentlerinin 8 mm boyutunda hazırlanması  

 

 

Şekil 2.5. Kök segmentlerinin dış kök yüzeylerinin tırnak cilası ile kapatılması 

 

Genişletme sonrasında bütün dişlerde; klinik protokole benzetmek için kök ucundan 

yaklaşık 1 mm uzaklıkta konumlandırılan 25 gauge’luk tek kullanımlık plastik 

enjektörlerle (Berika Teknoloji Medikal, Konya, Türkiye) 20 ml %1,5 NaOCl (Werax, 

İzmir, Türkiye) (Şekil 2.6), ardından 20 ml NSS ile irrigasyon yapıldı.  
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Şekil 2.6. NaOCl solüsyonu ve tek kullanımlık plastik enjektör  

 

ELISA testinde negatif kontrol grubu olması amacıyla ayrılan 3 dişin, iç dentin yüzeyi 

de dahil olmak üzere tüm yüzeyleri tırnak cilası ile kapatıldı ve bu dişlere herhangi bir 

işlem uygulanmadı. Kalan 72 kök segmenti, periodontal ligamenti taklit etmesi 

amacıyla silikon esaslı ölçü malzemesi (Zetaplus L Intro Kıt, Zhermack S.P.A. Italy) 

kullanılarak eppendorf tüplerine yerleştirildi (Şekil 2.7). 

 

 

Şekil 2.7. Kök segmentlerinin eppendorf tüplerine yerleştirilmesi 
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2.4. İrrigasyon Solüsyonlarının Hazırlanması  

%17 EDTA (Werax, İzmir, Türkiye)  ve %0,9 NSS herhangi bir işlem yapılmaksızın 

kullanıldı (Şekil 2.8). HEBP (Etidronic acid, Sigma-Aldrich, USA) solüsyonu %60 

konsantrasyonda sıvı formda alındı, ardından 850 ml steril distile su ve 150 ml %60 

konsantrasyonundaki HEBP homojen karıştırılarak 1 litre %9’luk HEBP elde edildi 

(Şekil 2.9). BA (Boric acid, Sigma-Aldrich, USA) ise, toz formunda satın alındı, 

ardından 940 gr (943 ml) steril distile su ve 60 gr toz BA homojen karıştırılarak 1 litre 

%6’lık BA çözeltisi hazırlandı (Şekil 2.10). Tüm irrigasyon solüsyonları nötr pH’da 

hazırlandı. 

 

Şekil 2.8. %17 EDTA ve NSS solüsyonları 

 

Şekil 2.9. HEBP %60 sıvı formu ve %6 konsantrasyonda HEBP çözeltisi 

hazırlanması 
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Şekil 2.10. Toz BA’nın %6 konsantrasyonda hazırlanması 

2.5. İrrigasyon Solüsyonlarının Uygulanması 

Kök segmentleri kullanılacak irrigasyon solüsyonuna göre önce 4 ana gruba ayrıldı. 

Şelasyon ajanı olarak; %17 EDTA, %9 HEBP ve %6 BA solüsyonları, ayrıca kontrol 

grubu amacıyla NSS olarak toplamda 4 farklı irrigasyon solüsyonu kullanıldı. Her ana 

grup solüsyonların uygulanma süresine göre her grupta 6 adet kök segmenti olacak 

şekilde 3 alt gruba rastgele olarak ayrıldı.  

Tüm gruplarda plastik enjektörler çalışma boyundan 1 mm. kısa olacak şekilde 

yerleştirilerek konvansiyonel şırınga irrigasyonu uygulandı. Her grupta apikal kısımda 

4-5 mm boyunca yavaşça ileri ve geri hareketlerle 25 gauge’luk, tek kullanımlık 

plastik enjektörlerle 20 ml, %17 EDTA, %9 HEBP, %6 BA veya NSS solüsyonları, 5, 

10 veya 20 dk boyunca irrigasyon yapıldı (Şekil 2.11).  

 

Şekil 2.11. İrrigasyon solüsyonlarının uygulanması 
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2.6. Örneklerin Toplanması ve Saklanması 

Tüm kök segmentleri 20 ml NSS ile irrigasyon yapılarak steril kağıt konlarla (Meta 

Dental Co., Ltd., Korea) kurutuldu. İrrigasyon işlemi biten kök segmentleri, silikon 

esaslı ölçü maddesinden çıkartılıp içinde 1’er ml PBS olan steril eppendorf tüplerine 

aktarıldı. Örnekler 37°C’de inkübatöre (Şekil 2.12) (Nüve EN 025, Ankara, Türkiye) 

yerleştirildi. İrrigasyon işleminin yapıldığı saatten itibaren 1. ve 7. günlerde 500’er µl 

PBS örnekleri otomatik pipet (Dragon Laboratory, Çin) (Şekil 2.13)  yardımıyla her 

tüpten toplanarak ELISA’da değerlendirmek üzere boş steril eppendorf tüplerine 

aktarıldı ve -20°C’de muhafaza edildi (Öztiryakiler, Slim 400 LTV, İstanbul). 

 

Şekil 2.12. Örneklerin saklandığı etüv 

 

 

Şekil 2.13. Otomatik pipet ve örneklerden PBS toplanması  
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2.7. ELISA Ölçümlerinin Yapılması  

Toplanan örnekler Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Lab.’da ELISA 

testleri yapılarak değerlendirildi. Elde edilen örneklerden büyüme faktörleri; TGF-β1, 

VEGF-A ve IGF-1’in ölçümü için ticari kitler kullanıldı (Cloud-Clone Corp., Wuhan, 

China, Parti No: TGF-β1: SEA124Hu, VEGF-A: SEA143Hu ve  DIAsource Assays 

SA, Nivelles, Belgium, Katalog No: IGF-1:KAP1581). İlk olarak ELISA plaklarındaki 

kuyucuklara TGF-β1 ölçümü için toplanan örneklerden 100 µl eklendi. Daha sonra 

100 µl standart eklenip 37° C’de 1 saat süreyle inkübe edildi (Thermo Fisher 

Scientific, Pittsburg, USA)(Şekil 2.14).  

 

Şekil 2.14. Örneklerin 37° C’de etüvde inkübe edilmesi 

 

Ardından kuyucuklardaki tüm sıvı boşaltıldı ve 100 µl reaktif A solüsyonu eklenerek 

37° C’de 1 saat süreyle tekrar inkübe edildi. İnkübatörden çıkarılan plaklar ELISA 

otomatik yıkayıcısında 3 kez yıkandı (BioTek EL×50, Vinooski, VT, USA)(Şekil 

2.15). 



45 
 

 

Şekil 2.15. ELISA Bio Tek EL×50 otomatik yıkayıcısı 

Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra 100 µl reaktif B solüsyonu eklendi (Şekil 2.16). 

Plaklar 37° C’de 30 dk boyunca etüvde bekletildi. İnkübatörden çıkarılan plaklar 

ELISA otomatik yıkayıcısında 5 kez yıkandı. Ardından 90 µl substrat solüsyonu 

eklenerek tekrar etüvde inkübe edildi. 15 dk. sonra reaksiyonu durdurmak için 50 µl 

stop solüsyonu eklendi (Şekil 2.17).  

 

Şekil 2.16. ELISA kitlerinde inkübasyondan sonraki renk değişimi 
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Şekil 2.17. ELISA kitlerine stop solüsyonu eklendikten sonraki renk değişimi 

ELISA plakları 450 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapan ELISA okuyucusuna 

yerleştirildi (Şekil 2.18). Ölçüm sonrası elde edilen datalar kaydedildi. (BioTek 

Uquant MQ×200, Vinooski, VT, USA). Aynı işlemler VEGF-A ve IGF-1 için 

tekrarlandı. 

 

 

Şekil 2.18. BioTek Uquant MQ×200 ELISA okuyucusu 
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2.8.  Büyüme Faktörlerinin Birim Konsantrasyonlarının 

Hesaplanması  

Kök kanalının hacmi ile ELISA'da kullanılan besiyeri hacmi arasındaki anlamlı fark 

göz önüne alındığında, kanal içindeki gerçek büyüme faktörlerinin 

konsantrasyonlarını hesaplamak için; her bir kök segmentinde hazırlanan kök kanalı 

boşluğu hacmi konik-ışınlı bilgisayarlı tomografi ile (CBCT) (Digital X-ray Imaging 

System, PaX-Uni3D, Vatech, Korea) görüntüler alındıktan sonra hesaplandı. CBCT 

alınırken tomografi cihazı 85 kVp, 4.8 mA ve 5.28 sn değerlerinde kullanıldı. Alınan 

CBCT görüntüleri EZ 3D plus (2010 Vatech E-Woo Holdings Co. LTD) programına 

aktarıldı. Kanal boşluğu hacmini kesik bir koni olarak hesaplayabilmek için; uzunluk 

(L), koronal çap (D) ve apikal çap (d) olmak üzere tüm kök segmentlerinde sagital 

düzlemde ölçümler yapıldı (Şekil 2.19).  Her ölçüm 3 kez tekrar edildi. 

 

Şekil 2.19. Tomografik ölçümlerin yapılması (D=1.2 mm d=1.1 mm L=8 mm) 

Tüm kök segmentlerinin tomografi ölçümleri dikkate alınarak kök kanal boşluğu 

hacimleri (V) aşağıdaki formülle hesaplandı: 

V(Kanal)= πL[(D/2)2 + (D/2)(d/2)+(d/2)2 ]/3 

Kök kanal boşluğu hacmi hesaplandıktan sonra TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1 büyüme 

faktörlerinin kök kanallarındaki son konsantrasyonu C(Kanal) aşağıdaki formül 

kullanılarak hesaplandı: 

C(Kanal) =C(Elisa) ×V(Toplanan Medıum) / V(Kanal) 
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İstatistiksel analiz için IBM SPSS V23 programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Üç ve üzeri gruba göre normal dağılan 

verilerin karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) kullanıldı ve 

çoklu karşılaştırmalar Tukey HSD testi ile incelendi. Üç ve üzeri gruplara göre normal 

dağılmayan verilerin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis H testi kullanıldı ve çoklu 

karşılaştırmalar Dunn testi ile incelendi. Gruplar içi zamana göre normal dağılan 

verilerin karşılaştırılmasında Eşli iki örnek t testi, normal dağılmayan verilerin 

karşılaştırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sürekli 

değişkenler için ortalama ± ss olarak verildi. İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi 

p<0,05 alındı. 
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3. BULGULAR 

Büyüme faktörleri TGF-β1 ve VEGF-A’nın salınım düzeyleri düşük olduğu için 

pg/ml, IGF-1’in salınım düzeyi yüksek olduğu için ng/ml olarak belirtilmiştir. 

İç dentin yüzeyi de dahil olmak üzere tüm yüzeyleri tırnak cilası ile kaplanan, 

ELISA’da negatif kontrol grubu olarak kullanılan örneklerde; tüm büyüme 

faktörlerinde 1. ve 7. günlerde herhangi bir salınım meydana gelmemiştir. 

Uygulama süreleri ve irrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde, tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeylerinin ortalama ve standart sapmaları Çizelge 

3.1’de sunulmuştur. 

Tüm büyüme faktörlerinde 7. gün salınımlarının 1. gün salınımlarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,001). 

Çizelge 3.1. Uygulama süreleri ve irrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde, tüm 

büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeylerinin ortalama ve standart 

sapmaları 

 1. Gün 7. Gün 

TGF-β1 pg/mL 77,16 ± 45,83a 149,55 ± 65,67b 

VEGF-A pg/mL 117,82 ± 47,64a 152,81 ± 58,29b 

IGF-1 ng/mL 152,31 ± 46,81a 187,12 ± 53,23b 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  

Uygulama süreleri ve örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, tüm büyüme 

faktörlerinin irrigasyon solüsyonlarına göre salınım düzeyleri ortalama ve standart 

sapmaları Çizelge 3.2’de sunulmuştur. 

Uygulama süreleri ve örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, tüm şelasyon ajanları 

NSS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek TGF-β1 salınımına 

neden olurken (p<0,001), şelasyon ajanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p˃0,05). EDTA grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek VEGF-A salınımına neden olurken (p<0,001), BA ve NSS 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı (p˃0,05) ve bu iki grupta 

HEBP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A 
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salınımı görülmüştür (p<0,001). IGF-1 düzeyleri karşılaştırıldığında; EDTA ve BA 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok iken (p˃0,05) bu iki grup 

diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek IGF-1 salınımına 

sebep olmuştur (p<0,001).  

Çizelge 3.2. Uygulama süreleri ve örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, tüm 

büyüme faktörlerinin irrigasyon solüsyonlarına göre salınım düzeyleri ortalama ve 

standart sapmaları 

 
EDTA HEBP BA NSS 

TGF-β1 pg/mL 143,9 ± 74,43a 131,59 ± 53,25a 112,31 ± 74,4a 65,63 ± 28,99b 

VEGF-A pg/mL 183,87 ± 59,3a 89,98 ± 25,86b 132,47 ± 42,22c 134,94 ± 47,35c 

IGF-1 ng/mL 198,49 ± 47,22a 148,89 ± 45,42b 194,18 ± 47,05a 137,31 ± 44,03b 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  

Örnek alma zamanı ve irrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde, tüm büyüme 

faktörlerinin 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde salınım düzeyleri ortalama ve 

standart sapmaları Çizelge 3.3’te sunulmuştur. 

20 dk uygulama süresi 5 dk uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek seviyede TGF-β1 salınımına neden olurken (p=0,01), 10 dk 

grubunun diğer gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

(p˃0,05). 10 dk uygulama süresinde diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek VEGF-A düzeyleri tespit edilmiş olup (p=0,005), 5 ve 20 dk 

uygulama süreleri arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p˃0,05). Uygulama sürelerinin farklı olması IGF-1 salınım seviyelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark oluşturmamıştır (p˃0,05). 

Çizelge 3.3. Örnek alma zamanı ve irrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde, tüm 

büyüme faktörlerinin 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde salınım düzeyleri ortalama 

ve standart sapmaları 

 
5 dk 10 dk 20 dk 

TGF-β1 pg/mL 94,37 ± 57,74a 111,15 ± 70,38ab 134,55 ± 67,68b 

VEGF-A pg/mL 123,65 ± 48,6a 155,97 ± 58,68b 126,34 ± 55,12a 

IGF-1 ng/mL 165,9 ± 43,58a 178,57 ± 60,41a 164,67 ± 53,37a 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05).  

İrrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm 

büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları 

Çizelge 3.4’te sunulmuştur. 
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Tüm büyüme faktörlerinde 7. gün salınım düzeylerinin 1. gün salınım düzeylerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Tüm 

büyüme faktörlerinin 7. gün salınım düzeyleri ve IGF-1’in 1. gün salınım düzeyleri 

incelendiğinde; uygulama süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p˃0,05). TGF-β1 1. gün salınım düzeyleri incelendiğinde; 20 dk 

uygulama süresi 5 dk uygulama süresinden istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek TGF-β1 salınımına neden olurken (p=0,014), 10 dk uygulama süresi ile diğer 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p˃0,05). VEGF-

A 1. gün salınım düzeyleri incelendiğinde; 10 dk uygulama süresi 20 dk uygulama 

süresine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A salınımı 

sağlarken (p=0,022), 5 dk uygulama süresi ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p˃0,05).  

Çizelge 3.4. İrrigasyon solüsyonları gözardı edildiğinde, 5, 10 ve 20 dk uygulama 

sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve 

standart sapmaları 

 1. Gün 7. Gün 

TGF-β1 pg/mL 

5 dk 60,24 ± 27,44 Ba 128,51 ± 60,23 Ab 

10 dk 69,12 ± 38,58 ABa 153,17 ± 70,35 Ab 

20 dk 102,13 ± 56,79 Aa 166,96 ± 62,79 Ab 

VEGF-A pg/mL 

5 dk 107,85 ± 42,03 ABa 139,44 ± 50,39 Ab 

10 dk 142,38 ± 56,36 Ba 169,55 ± 58,94 Ab 

20 dk 103,23 ± 33,29 Aa 149,44 ± 63,13 Ab 

IGF-1 ng/mL 

5 dk 153,34 ± 35,89 Aa 178,47 ± 47,58Ab 

10 dk 159,3 ± 51,11 Aa 197,85 ± 63,8 Ab 

20 dk 144,31 ± 52,4 Aa 185,03 ± 47,01Ab 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

Örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, irrigasyon solüsyonlarının 5, 10 ve 20 dk 

uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri ortalama ve standart 

sapmaları Çizelge 3.5’te sunulmuştur. 

Her irrigasyon solüsyonu kendi grubu içinde uygulama sürelerine göre 

karşılaştırıldığında; EDTA ve HEBP gruplarında tüm büyüme faktörlerinin, NSS 

gruplarında TGF-β1 ve IGF-1’in, BA gruplarında ise IGF-1’in salınım düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır (p˃0,05). BA 20 dk uygulama 

süresinde 5 ve 10 dk uygulama sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek seviyede TGF-β1 salınımı gerçekleşmiştir (p˂0,001). BA 10 ve 20 dk 

uygulama sürelerinin 5 dk uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek seviyede VEGF-A salınımı sağlamıştır (p˂0,001). NSS ise, 5 ve 10 dk 
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uygulama sürelerinde 20 dk uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek seviyede VEGF-A salınımına neden olmuştur (p=0,001).  

Uygulama sürelerine göre TGF-β1 salınım seviyeleri karşılaştırıldığında;  5 dk 

uygulama süresinde EDTA ve HEBP grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yokken (p˃0,05), EDTA grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına neden olmuştur (p=0,001). HEBP grubu BA 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına 

sebep olurken (p=0,001), NSS ile HEBP ve BA grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p˃0,05). İrrigasyon solüsyonlarının 10 dk uygulama 

süresinde TGF-β1 salınım düzeyleri karşılaştırıldığında; EDTA grubu NSS grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına neden olurken 

(p˂0,001), EDTA grubu ile diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

tespit edilmemiştir (p˃0,05). HEBP grubu BA ve NSS gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına neden olurken (p˂0,001), 

diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p˃0,05). 

İrrigasyon solüsyonlarının 20 dk uygulama süresinde TGF-β1 salınım düzeyleri 

karşılaştırıldığında ise; EDTA, HEBP ve BA grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yokken (p˃0,05), bu üç grup NSS grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına sebep olmuştur (p˂0,001). 

Uygulama sürelerine göre VEGF-A salınım seviyeleri kıyaslandığında; EDTA ve NSS 

gruplarının 5 dk uygulama sürelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yokken (p˃0,05), bu iki grup diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek VEGF-A salınımı sağlamıştır (p˂0,001). EDTA, BA ve NSS gruplarının 

10 dk uygulama sürelerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yokken (p˃0,05), bu üç grup HEBP grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek VEGF-A salınımı gerçekleştirmiştir (p˂0,001). İrrigasyon 

solüsyonlarının 20 dk uygulama sürelerinde VEGF-A salınım düzeyleri 

karşılaştırıldığında ise; EDTA grubu HEBP ve NSS gruplarından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A salınımına neden olurken (p˂0,001), EDTA 

ve BA grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır (p˃0,05). 

BA grubu HEBP grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-

A salınımı gerçekleştirmiştir (p˂0,001). NSS ile BA ve HEBP grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p˃0,05). 
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Uygulama sürelerine göre IGF-1 salınım seviyeleri karşılaştırıldığında; EDTA grubu 

5 dk uygulama süresinde HEBP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek IGF-1 salınımına neden olurken (p=0,001), diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır (p˃0,05). İrrigasyon 

solüsyonlarının 10 dk uygulama süresinde IGF-1 salınım düzeyleri 

karşılaştırıldığında; EDTA ve BA grupları NSS grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek IGF-1 salınımı sağlarken (p=0,005), diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p˃0,05). İrrigasyon solüsyonlarının 

20 dk uygulandığı gruplardaki IGF-1 salınım düzeyleri karşılaştırıldığında ise; BA 

grubu HEBP ve NSS gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

IGF-1 salınımına neden olurken (p=0,001), BA ve EDTA grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p˃0,05). EDTA grubu NSS grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek IGF-1 salınımına neden olurken 

(p=0,001), diğer gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farka 

rastlanmamıştır (p˃0,05).  

Çizelge 3.5. Örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, irrigasyon solüsyonlarının 5, 10 

ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri ortalama 

ve standart sapmaları 

 EDTA HEBP BA NSS 

TGF-β1 

pg/mL 

5 dk 143,1 ± 80,29Aa 106,74 ± 36,46Aab 60,34 ± 24,56Ac 67,31 ± 32,32Abc 

10 dk 151,35 ± 88,93Aab 157,51 ± 57,11Aa 70,56 ± 29,31Abc 65,17 ± 30,45Ac 

20 dk 137,25 ± 56,25Aa 130,53 ± 54,98Aa 206,02 ± 41,52Ba 64,4 ± 26,4Ab 

VEGF-

A 

pg/mL 

5 dk 163,41 ± 52,44Aa 92,26 ± 24,39Ab 94,99 ± 23,91Ab 143,94 ± 45,05Aa 

10 dk 205 ± 68,98Aa 100,13 ± 30,55Ab 157,59 ± 23,23Ba 161,15 ± 49,24Aa 

20 dk 183,21 ± 52,29Aa 77,56 ± 17,69Ab 144,85 ± 46,59Bac 99,73 ± 22,15Bbc 

IGF-1 

ng/mL 

5 dk 202,62 ± 35,1Aa 130,55 ± 28,89Ab 172,3 ± 41,52Aab 158,14 ± 37,15Aab 

10 dk 205,64 ± 63,75Aa 174,66 ± 52,56Aab 206,02 ± 41,52Aa 127,98 ± 51,14Ab 

20 dk 187,21 ± 39,82Aab 141,46 ± 42,62Abc 204,22 ± 53,02Aa 125,79 ± 38,22Ac 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

Uygulama süreleri gözardı edildiğinde, irrigasyon solüsyonlarının tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları Çizelge 

3.6’da sunulmuştur. 

Tüm solüsyonların uygulandığı gruplarda TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. gün 

salınımlarının 1. gün salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05).  

TGFβ-1 1. gün salınım düzeyleri incelendiğinde; şelasyon ajanları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farka rastlanmamış olup (p˃0,05), tüm şelasyon ajanları 
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NSS grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımına 

neden olmuştur (p<0,001). TGF-β1 7. gün salınım düzeyleri incelendiğinde ise; EDTA 

grubu ile HEBP grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yok iken (p˃0,05), 

EDTA grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-

β1 salınımına neden olmuştur (p<0,001). HEBP ve BA grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmayıp (p˃0,05), HEBP grubunda NSS grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımı gerçekleşmiştir (p<0,001). BA 

ve NSS grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir 

(p˃0,05). 

VEGF-A 1. gün salınım düzeyleri incelendiğinde; EDTA, BA ve NSS grupları HEBP 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A salınımına 

neden olurken (p<0,001), bu üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farka 

rastlanmamıştır (p˃0,05). VEGF-A 7. gün salınım düzeyleri incelendiğinde ise; EDTA 

grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A 

salınımı gerçekleştirmiştir (p<0,001). HEBP ve NSS grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yokken (p˃0,05), BA grubu HEBP grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A salınımına sebep olmuştur (p<0,001). 

BA ve NSS arasında istatistiksel olarak anlamlı farka rastlanmamıştır (p˃0,05). 

IGF-1 1. gün salınım düzeylerine bakıldığında; BA grubu NSS grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek IGF-1 salınımına sebep olurken 

(p<0,001), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir 

(p˃0,05).  IGF-1 7. gün salınım düzeyleri incelendiğinde ise; EDTA grubu HEBP ve 

NSS gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek IGF-1 salınımı 

sağlarken (p<0,001),  diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farka 

rastlanmamıştır (p˃0,05). 
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Çizelge 3.6. Uygulama süreleri gözardı edildiğinde, irrigasyon solüsyonlarının tüm 

büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları  

 EDTA HEBP BA NSS 

TGF-β1 pg/mL 

(1.gün) 
79,25 ± 17,77Aa 98,69 ± 30,17Aa 90,48 ± 72,55Aa 40,23 ± 12,47Ab 

TGF-β1 pg/mL 

(7.gün) 
208,55 ± 47,33Ba 164,49 ± 51,33Bab 134,13 ± 71,58Bbc 91,02 ± 14,46Bc 

VEGF-A pg/mL 

(1.gün) 
153,57 ± 54,52Aa 78,08 ± 16,76Ab 112,76 ± 34,75Aa 126,87 ± 43,35Aa 

VEGF-A pg/mL 

(7.gün) 
214,17 ± 48,19Ba 101,88 ± 28,21Bb 152,19 ± 40,48Bc 143,01 ± 50,99Bbc 

IGF-1 ng/mL (1. 

gün) 
170,72 ± 34,67Aab 136,53 ± 42,33Aab 180,45 ± 45,88Aa 121,55 ± 39,89Ab 

IGF-1 ng/mL 

(7.gün) 
226,26 ± 41,90Ba 161,24 ± 46,18Bb 207,9 ± 45,33Bab 153,06 ± 43,30Bb 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

 

EDTA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin 1. ve 

7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları Çizelge 3.7’de sunulmuştur. 

EDTA grubunun tamamında TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. gün salınımlarının 1. 

gün salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir (p<0,05). EDTA grupları uygulama sürelerine göre incelendiğinde; tüm 

gruplarda tüm büyüme faktörlerinin hem 1. gün hem de 7. gün salınım düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 

Çizelge 3.7. EDTA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları 

 EDTA 

 5 dk 10 dk 20 dk 

TGF-β1 pg/mL (1.gün) 79 ± 26,02Aa 74,87 ± 17,78Aa 83,88 ± 5,59Aa 

TGF-β1 pg/mL (7.gün) 207,21 ± 60,36Ba 227,83 ± 55,18Ba 190,61 ± 9,74Ba 

VEGF-A pg/mL (1.gün) 137,26 ± 52,21Aa 182,44 ± 71,83Aa 141,02 ± 26,71Aa 

VEGF-A pg/mL (7.gün) 189,55 ± 41,04Ba 227,55 ± 63,94Ba 225,41 ± 32,09Ba 

IGF-1 ng/mL (1. gün) 183,02 ± 22,38Aa 170,4 ± 52,75Aa 158,73 ± 21,22Aa 

IGF-1 ng/mL (7.gün) 222,23 ± 35,88Ba 240,87 ± 56,37Ba 215,69 ± 33,05Ba 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

HEBP grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin 1. ve 

7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları Çizelge 3.8’de sunulmuştur. 

HEBP grubunda; 5 dk uygulama süresinde IGF-1 salınım seviyeleri hariç, diğer tüm 

gruplarda tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınım seviyelerinin 1. gün salınım 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (p=0,028). 5 dk uygulama süresinde, IGF-1 1. ve 7. günler salınım 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0.05). 
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HEBP grubu uygulama sürelerine göre incelendiğinde; TGF-β1 7. gün salınım 

düzeyleri hariç olmak üzere, uygulama süreleri büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün 

salınım düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilememiştir (p>0.05). TGF-

β1’in 7. gün salınım düzeyleri karşılaştırıldığında ise; 10 dk uygulama süresi 5 dk 

uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 

salınımına neden olurken (p<0,05), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farka rastlanmamıştır (p>0.05).  

Çizelge 3.8. HEBP gruplarında 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları 

 HEBP 

 5 dk 10 dk 20 dk 

TGF-β1 pg/mL (1.gün) 82,53 ± 21,36Aa 116,36 ± 40,54Aa 97,19 ± 17,44Aa 

TGF-β1 pg/mL (7.gün) 130,96 ± 32,59Ba 198,66 ± 38,31Bb 163,86 ± 60,65Bab 

VEGF-A pg/mL (1.gün) 81,17 ± 16,9Aa 83,11 ± 14,69Aa 69,97 ± 18,25Aa 

VEGF-A pg/mL (7.gün) 103,34 ± 26,9Ba 117,15 ± 33,8Ba 85,15 ± 14,72Ba 

IGF-1 ng/mL (1. gün) 128,43 ± 26,9Aa 164,93 ± 50,81Aa 116,24 ± 35,28Aa 

IGF-1 ng/mL (7.gün) 132,68 ± 33,13Aa 184,38 ± 57,17Ba 166,67 ± 35,03Ba 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

BA grubundada 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin 1. ve 

7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları Çizelge 3.9’da sunulmuştur. 

BA grubunda; 20 dk uygulama süresi IGF-1 salınım seviyeleri hariç, diğer tüm 

gruplarda tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınımlarının 1. gün salınımlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,028). 20 

dk uygulama süresinde, IGF-1 1. ve 7. günler salınım seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0.05). 

BA grubu uygulama sürelerine göre incelendiğinde; 20 dk uygulama süresinde 5 ve 

10 dk uygulama sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 1. 

gün TGF-β1 salınımına neden olurken (p=0,003), diğer gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farka rastlanmamıştır (p>0.05). 20 dk uygulama süresi 5 dk uygulama 

süresinden istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 7. gün TGF-β1 salınımına 

sebep olurken (p=0,002), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmammıştır (p>0.05). 10 dk uygulama süresi 5 dk uygulama süresinden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 1. gün VEGF-A salınımı sağlarken 

(p=0,001), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05). 10 ve 20 dk uygulama süreleri 5 dk uygulama süresine göre istatistiksel 
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olarak anlamlı derecede daha yüksek 7. gün VEGF-A salınımına neden olmuştur  

(p=0,008). Tüm gruplarda IGF-1’in 1. ve 7. gün salınım düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

Çizelge 3.9. BA grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları 

 BA 

 5 dk 10 dk 20 dk 

TGF-β1 pg/mL (1.gün) 41,2 ± 14,95Aa 43,97 ± 7,7Aa 186,28 ± 33,04Ab 

TGF-β1 pg/mL (7.gün) 79,49 ± 14,99Ba 97,15 ± 11,56Bab 225,76 ± 42,02Bb 

VEGF-A pg/mL (1.gün) 77,75 ± 5,61Aa 148,09 ± 26,87Ab 112,44 ± 19,59Aab 

VEGF-A pg/mL (7.gün) 112,22 ± 22,65Ba 167,08 ± 15,79Bb 177,26 ± 43,25Bb 

IGF-1 ng/mL (1. gün) 151,11 ± 42,48Aa 186,28 ± 33,04Aa 203,97 ± 50,21Aa 

IGF-1 ng/mL (7.gün) 193,49 ± 30,18Ba 225,76 ± 42,02Ba 204,45 ± 60,52Aa 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

NSS grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme faktörlerinin 1. ve 

7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları Çizelge 3.10’da sunulmuştur. 

NSS grubunda 5 dk uygulama süresinde VEGF-A salınım seviyeleri ve 10 dk 

uygulama süresinde IGF-1 salınım seviyelerine bakıldığında; 1. ve 7. günler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Bu iki grup hariç, diğer 

tüm gruplarda tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınımlarının 1. gün salınımlarına 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p=0,028).  

NSS grubu uygulama sürelerine göre incelendiğinde; tüm gruplarda TGF-β1 ile IGF-

1’in hem 1. gün hem de 7. gün ve VEGF-A’nın 7. gün salınım düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 10 dk uygulama süresi 20 dk 

uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 1. gün 

VEGF-A salınımına neden olurken (p=0,01), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farka rastlanmamıştır (p>0.05) 
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Çizelge 3.10. NSS grubunda 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde tüm büyüme 

faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım düzeyleri ortalama ve standart sapmaları 

 NSS 

 5 dk 10 dk 20 dk 

TGF-β1 pg/mL (1.gün) 38,23 ± 8,52Aa 41,28 ± 20,53Aa 41,19 ± 5,22Aa 

TGF-β1 pg/mL (7.gün) 96,39 ± 14,03Ba 89,06 ± 15,77Ba 87,62 ± 14,57Ba 

VEGF-A pg/mL (1.gün) 135,23 ± 34,68Aab 155,88 ± 46,02Ab 89,5 ± 17,27Aa 

VEGF-A pg/mL (7.gün) 152,65 ± 55,5Aa 166,43 ± 56,12Ba 109,96 ± 23,01Ba 

IGF-1 ng/mL (1. gün) 150,79 ± 32,8Aa 115,58 ± 47,01Aa 98,29 ± 20,19Aa 

IGF-1 ng/mL (7.gün) 165,5 ± 42,79Ba 140,38 ± 56,34Aa 153,29 ± 31,48Ba 

*Aynı sütunda farklı büyük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 

*Aynı satırda farklı küçük harf taşıyan ortalamalar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
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4. TARTIŞMA   

Kök gelişimi, mine ve dentin oluşumunun mine-sement birleşim noktasına 

ulaşmasıyla başlar [53, 54]. Kök ucunun gelişimi, dişin oklüzyona gelmesinden sonra 

da devam eder ve daimi dişler apeks gelişimlerini tamamlayana kadar sürdükten 

sonraki 2-3 sene içerisinde açık apekslidirler [58-60]. İmmatür daimi dişlerin kök 

gelişimi; çürük, travma veya çeşitli anomaliler nedeniyle durabilmektedir. Pulpada 

enflamatuar sürecin başlamasıyla, pulpa dokusuna ulaşan bakteriler pulpa boyunca 

yayılarak nekroza ve periapikal enfeksiyona sebep olabilir [61, 62]. Kök gelişiminin 

durması ve dentin duvarlarının ince kalması nedeniyle kök kırığı riski artmakta ve 

kanalın hermetik tıkanması mümkün olamamaktadır [75, 310]. Günümüzde Ca(OH)2 

ile uzun süreli ve MTA ile tek seansta yapılan apeksifikasyon tedavileri yerini güncel 

olarak uygulanmaya başlayan rejeneratif endodontik tedavilere bırakmaya başlamıştır. 

Rejeneratif endodontik prosedürlerin asıl amacı; pulpa benzeri dokuyla beraber, hasar 

görmüş kök dentin gelişimini devam ettirerek ideal olarak pulpa-dentin kompleksini 

yeniden oluşturmaktır [2]. 

Dental pulpa rejenerasyonu için doku mühendisliği konsepti kök hücrelere, biyoaktif 

moleküllere ve yapı iskelelerine dayanmaktadır. Biyoaktif moleküller, hücre 

proliferasyonu ve farklılaşması, hücre dışı matriks sekresyonu ve mineralizasyon dahil 

olmak üzere kök hücre aktivitelerini kontrol eden büyüme faktörlerini içerir [311]. Diş 

gelişimi sırasında, çeşitli biyoaktif moleküller odontoblastlar tarafından salgılanır, 

aktif olmayan bir formda dentin matriksinde tutulur ve bunların çoğu dentinin mineral 

bileşeni ile bağlanır [10]. Vital pulpanın yapısında çeşitli biyoaktif moleküller 

bulunmasına rağmen, bu moleküller nekrotik pulpada bulunmazlar. Dentin matriksinin 

büyüme faktörleri için bir rezervuar olması, rejenerasyonda önemli bir rol 

oynamaktadır [312]. Bu büyüme faktörleri daha sonra yeniden aktif hale getirilebilir 

ve demineralizasyon yoluyla dentin matriksinden serbest bırakılabilir [10]. Dentin 

dokusuna organik asitler veya şelasyon ajanları gibi dental materyallerin 

uygulanmasının, matrikse bağlı büyüme faktörlerinin açığa çıkmasında ve yeniden 

salınmasında etkili olduğu gösterilmiştir  [9, 175].  
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Endodontide kullanılan irrigasyon solüsyonlarının ve medikamentlerin büyüme 

faktörlerinin salınımını etkilediğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır [32, 192, 264, 

312]. NaOCl ile irrigasyonun; dentine bağlanma kuvvetini azalttığı, dentin tabakasında 

dejenerasyona neden olduğu, yüksek konsantrasyonda uygulanmasının kök hücreler 

üzerinde toksik olabileceği bildirilmiştir [313, 314]. Şelasyon ajanlarının ise,  dentin 

matriksinden çözünen biyoaktif moleküllerin, kök hücrelerin farklılaşmasını 

sağlayarak dentin duvarlarına migrasyonunu ve adezyonunu artırdığı çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir [37, 315].  

Şelasyon ajanlarının dentinden büyüme faktörlerinin salınımını araştıran çalışmalarda 

şimdiye kadar; üçüncü molar [193, 194, 208], mandibular premolar [227, 316] ve tek 

köklü dişler [9, 192, 209] kullanılmıştır. Çalışmalarda üçüncü molar dişler dentin diski 

hazırlamak amacıyla tercih edilirken, tek köklü dişler kök segmenti hazırlamak için 

kullanılmıştır. Kök segmentlerinde büyüme faktörlerinin araştırıldığı çalışmalarda düz 

ve tek köklü dişler daha sık kullanıldığı ve klinik uygulamaya daha yakın olduğu için 

bu çalışmada mandibular premolar dişler kullanılmıştır. 

Şelasyon ajanlarının dentin matriksinde bulunan büyüme faktörlerinin salınımını 

araştıran çalışmalarda dentin farklı formlarda kullanılmıştır [9, 192, 208]. Bu 

çalışmalarda; tüm yüzeylerinden salınım yapabilen standart çaplarda hazırlanan 

koronal dentin diskleri [32, 37, 44], salınımın en fazla miktarda gerçekleşebileceği 

dentinin toz hali [11, 12], kök formuna benzeyen konik kök segmentleri [9, 44, 227] 

ya da 8 mm boyutunda hazırlanan silindirik kök segmentleri [192] kullanılmıştır. 

Klinik uygulamada büyüme faktörlerinin salınımı sadece kök dentinin iç yüzeyinden 

gerçekleştiği için toz dentin ve dentin diskleri endodontinin klinik uygulamalarına 

uygun değildir. Konik formlu kök segmentleri ve standart hazırlanan silindirik kök 

segmentleri klinik uygulamaya en yakın modellerdir. Konik kök segmentlerinde 

büyüme faktörlerini araştıran çalışmalarda, örnekler 12 mm boyutunda hazırlanmıştır 

[9, 209, 227]. Yapılan bir çalışmada; gelişmekte olan dişlerin kök uzunluğunun ½’si 

ile 2/3’ü oluşmuş olan dişlerin rejeneratif endodontik tedaviler için daha uygun olduğu 

belirtilmiştir [317]. Bu nedenle gelişmekte olan kök boyutuna benzer olması amacıyla 

daha kısa boyda kök segmentleri hazırlanmış ve klinik uygulamaya yakınlığı açısından 

8 mm uzunluğunda standardize edilen kök segmentleri kullanılmıştır.  

Şimdiye kadar rejeneratif endodontiyle ilgili yapılan in vitro çalışmalarda; el eğeleri 

[9, 227], Gates Glidden frezler [192] ve döner alet eğeleri [44] kök segmentlerinin 
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preparasyonunda kullanılmıştır.  Kök gelişimi durmuş olan açık apeksli dişlerin kök-

kanal boşlukları daralan bir koniden ziyade, apikalde genişleyen ve nispeten paralel 

şekilde olduğu için, bu çalışmada kliniğe en yakın olarak paralel duvarlar oluşturmak 

amacıyla Gates Glidden frezler kullanılmıştır. 

Rejeneratif endodontik uygulamalarda; osteoblastlar, sementoblastlar, periodontal 

ligament hücreleri ve endotel hücreleri, apikal foramenden geçerek kanal boşluğunda 

kemik, sement, periodontal ligament ve kan damarları üretebilir [317]. Bir çalışmada, 

apikal çapın 1 mm’den küçük olduğu durumlarda bile rejeneratif prosedürlerin başarılı 

olduğu gösterilmiştir [318]. Ancak, bir transplantasyon çalışmasında; apikal foramen 

çapının 1 mm’den daha küçük olduğu durumlarda pulpal dokuların 

revaskülarizasyonunun ön görülemez olduğu bildirilmiştir [319]. Ek olarak, klinik bir 

çalışmada; preoperatif apikal çapı 1 mm'den geniş olan immatür daimi dişlerde daha 

fazla kök gelişimi gözlendiği tespit edilmiştir [320]. Kök segmentlerini kullanarak 

büyüme faktörlerini araştıran çalışmalarda apikal açıklık; el eğeleri ile 1 mm [9, 209, 

227], Gates Glidden frezleri ile 1,3 mm [192] veya döner alet eğeleri ile 0,5 mm [44] 

çapında genişletilmiştir. Bu sebeplerden dolayı bu çalışmada apikal açıklığın klinik 

uygulamaya benzer olması için Gates Glidden #1-4 frezleri ile 1,1 mm çapında 

genişletme yapılmış ve preparasyon esnasında her frezin ardından debrisin 

uzaklaştırılması amacıyla distile su kullanılmıştır. 

Şelasyon ajanlarının kök dentininden büyüme faktörlerinin salınımını araştıran bazı 

çalışmalarda; dentinin toz hali [11, 12] ve dentin diskleri [32, 37, 44] kullanılmıştır. 

Ancak, bu çalışmalardaki gibi uygulandığında dentinin tüm yüzeylerinden büyüme 

faktörü salınımı gerçekleşeceği için klinik prosedürden uzak bir sonuç verebilir. 

Yapılan çalışmalarda, bu durumun önüne geçebilmek için kök kanal dentini hariç dişin 

tüm yüzeylerinin tırnak cilası ile kapatıldığı çalışmalar mevcuttur [9, 192, 209, 227]. 

Bu çalışmada da, benzer şekilde kök segmentleri apikal ve koronal yüzeyler dahil tüm 

sement yüzeyi tırnak cilası ile kapatılarak hazırlanmıştır. 

Yapılan bir çalışmada; ELISA testinde negatif kontrol grubu olması amacıyla tüm 

yüzeyleri tırnak cilası ile kapatılan örnekler kullanılmıştır [192]. Bu çalışmada aynı 

amaçla negatif kontrol grubu olarak ayrılan 3 diş, iç dentin yüzeyi de dahil olmak üzere 

tüm yüzeyleri tırnak cilası ile kapatılmış ve bu dişlere herhangi bir işlem 

uygulanmamıştır. 
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Açık apeksli immatür dişlerde, mekanik enstrümentasyonla enfekte kök dentininin 

uzaklaştırılması, ince olan kök kanal duvarlarını daha da kırılgan hale getireceğinden 

enstrümentasyondan kaçınılması gerektiği bildirilmiştir [74]. Açık apeksli immatür 

dişlerde enfeksiyon varlığı, büyüme faktörü salınımı ve periapikal dokulardaki kök 

hücre oluşumu yanı sıra pulpa dokusu rejenerasyon sürecini de olumsuz etkileyebilir 

[321]. Biyolojik olarak sağlıklı rejeneratif doku oluşumunu sağlamak için kök kanal 

dezenfeksiyonunun sağlanması önemlidir [2, 193]. Rejeneratif endodontik 

çalışmalarda; %1,5, %2,5 ve %5,25 NaOCl,  %0,12 ve %2 CHX dentini dezenfekte 

etmek için kullanılmıştır [9, 32, 193, 208]. Yapılan bir çalışmada; %6 NaOCl’nin kök 

hücrelerin canlılığını azalttığı, bu etkinin %1,5 NaOCl uygulanmasının ardından %17 

EDTA kullanımı ile önlenebildiği bildirilmiştir [30]. Bu çalışmada kök segmentlerinin 

klinik uygulamaya benzetmek için Avrupa Endodonti Birliği’nin önerdiği şekliyle 

[322], 20 ml %1,5 NaOCl 5 dk süre uygulanmış, ardından NaOCl’yi uzaklaştırabilmek 

için NSS ile irrigasyon yapılmıştır. 

Organik asitler veya şelasyon ajanları smear tabakanın kaldırılması ve dentin 

demineralizasyonu için kullanılır [28]. Şelasyon ajanlarının rejeneratif endodontide 

büyüme faktörlerinin salınımına etkisini araştıran çalışmalar bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda; %10 ve %17 EDTA, %10 SA, %9 HEBP, %1 fitik asit, %37 fosforik 

asit, distile su, NSS ve PBS irrigasyon solüsyonu olarak kullanılmıştır [37, 44, 192, 

193, 208]. 

EDTA endodontide; %3, %5, %10, %15 ve %17 [26, 301, 309, 315, 323] 

konsantrasyonlarda kullanılmış olup, en yaygın kullanılan %17 konsantrasyonudur. 

Rejeneratif endodonti ile ilgili yapılan çalışmalarda ise; %10 [32] ve %17 [32, 37, 194, 

208, 227] konsantrasyonlarda EDTA solüsyonu kullanılmıştır. Dentine %17 EDTA 

uygulanmasının; dentin yüzeyinde hücre tutunmasını ve proliferasyonu iyileştirdiği 

[194] ve dentin üzerindeki diş papilla hücrelerinde önemli artışa neden olduğu [31] 

gösterilmiştir. Başka bir çalışmada; %17 EDTA irrigasyonunun ardından kök 

kanallarına kan pıhtısı uygulanmasının, TGF-β mRNA ve IGF mRNA miktarlarını 

belirgin derecede arttırdığı bildirilmiştir [263]. Dentinden büyüme faktörlerinin 

salınımını araştıran çalışmalarda; %10 [32] ve %17 [32, 37, 194, 208, 227] 

konsantrasyonlarda EDTA solüsyonu kullanılmıştır. Yapılan bazı çalışmalarda; 

dentinden TGF-β1 salınım düzeyleri karşılaştırıldığında, %17 EDTA’nın %10 SA’dan 

önemli ölçüde daha etkili olduğu gösterilmiştir [32, 264]. Avrupa Endodonti Birliği 
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rejeneratif endodontik prosedürlerde şelasyon ajanı olarak %17 EDTA kullanılmasını 

tavsiye etmektedir [322]. Bu sebeplerden dolayı bu çalışmada, endodontide altın 

standart olan %17 EDTA solüsyonu tercih edilmiştir. 

Son yıllarda EDTA’ya alternatif olabilecek irrigasyon solüsyonlarıyla ilgili çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. HEBP’nin endodontide kullanımı ile ilgili çalışmalar giderek 

yaygınlaşmaktadır. HEBP endodontide; %7 [35], %9 [35, 209, 270, 275] ve %18 [34, 

276, 324] konsantrasyonlarda kullanılmıştır. Şelasyon ajanlarının antimikrobiyal 

kapasitelerini değerlendiren bir çalışmada; %17 EDTA ve %10 SA, NaOCl ile negatif 

etkileşime girerken %7 HEBP olumlu sonuç vermiş ve antimikrobiyal etkinliği 

değiştirmediği tespit edilmiştir [35]. Başka bir çalışmada; %17 EDTA ve %9 

HEBP’nin NaOCl ile birlikte kullanıldığında, HEBP’nin E. faecalis üzerinde daha 

yüksek antimikrobiyal etkinlik gösterdiği bildirilmiştir [325]. NaOCl ve %9 HEBP 

birlikte kullanıldığında smear tabakasını uzaklaştırma etkisinin yüksek derecede 

devam ettiği rapor edilmiştir [270]. Başka bir çalışmada; %17 EDTA’nın, smear 

tabakasını hızlı bir şekilde ortadan kaldırırken alt tabakalardaki sağlam dentini 

olumsuz etkileyebilen güçlü bir şelatör olduğu, ancak %9 ve %18 HEBP’nin NaOCl 

ile birlikte uygulanabilen daha zayıf bir şelatör olduğu rapor edilmiştir [274]. 

Rejeneratif endodontide ise; HEBP %9 konsantrasyonda kullanılmıştır [37, 209]. 

Yapılan çalışmalarda; %9 HEBP’nin %17 EDTA’ya göre dentinden daha fazla 

miktarda TGF-β salınımı yaptığı, hücre göçünde daha etkili olduğu [37] ve daha fazla 

VEGF salınımına sebep olduğu [209] bildirilmiştir. Bu özelliklerinden dolayı bu 

çalışmada %9 HEBP kullanılmıştır. 

BA’nın gram negatif ve pozitif bakterilere karşı antimikrobiyal özellik göstermesi 

[289, 290], aynı zamanda smear tabaka kaldırmada az da olsa etkili olması [42] ve 

kanal dolgu patlarının bağlanma dayanımlarını arttırması [292] gibi özellikleri bir 

arada bulunduran nadir bir şelasyon ajanıdır. BA çalışmalarda şimdiye kadar; %2, 

%2,5, %4, %5, %6 ve %10 konsantrasyonlarda kullanılmıştır [42, 43, 292]. BA’nın 

konsantrasyonu arttıkça antibakteriyel etkinliğinin doğru orantılı olarak arttığı tespit 

edilmiş ve kök kanallarının dezenfeksiyonu için yüksek konsantrasyonlarda ve uzun 

irrigasyon sürelerinde BA kullanımı önerilmiştir [43]. Daha önce herhangi bir 

rejeneratif endodonti çalışmasında kullanılmaması ve hem antibakteriyel etkinliği hem 

de smear tabakayı uzaklaştırabilme yeteneği düşünüldüğünde, %6 BA bu çalışmada 

kullanılmıştır. 
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NSS insan dokularıyla uyumlu olan ve bu özelliğinden dolayı tıpta pek çok alanda 

kullanılan bir solüsyondur [294-296]. Açık apeksli immatür bir dişte kanal tedavisi 

sırasında oluşabilecek herhangi bir NaOCl komplikasyonundan kaçınmak için son 

irrigasyon solüsyonu olarak NSS kullanılması önerilmiştir [300]. Şimdiye kadar 

yapılan rejeneratif endodonti çalışmalarında; kontrol grubu olarak ayrılan gruplarda 

distile su [37, 194, 209], NSS [192, 227] veya PBS [44] kullanılmıştır. Çalışmalarda 

NSS uygulanmasıyla dentinden büyüme faktörlerinin salınım yaptığı ve bu salınım 

seviyelerinin şelasyon ajanlarından daha düşük olduğu bildirilmiştir [192, 227]. Bu 

çalışmada kontrol grubu olarak NSS tercih edilmiştir. 

Rejeneratif endodonti uygulamalarında, şelasyon ajanlarının optimum uygulama 

süreleri hala belirsizliğini korumaktadır. Endodontide dentin içeriğinin belirlenmesi 

veya smear tabakanın kaldırılmasında farklı sürelerde irrigasyon solüsyonlarının 

uygulanmasıyla ilgili çalışmalarda; 1, 3, 5, 10, 20 dk ve 24 saat [305-308] uygulama 

süreleri kullanılmıştır. Farklı sürelerde uygulanan şelasyon ajanlarının dentinden 

çözünen kalsiyum iyon miktarlarını araştıran bir çalışmada, tüm solüsyonlarda artan 

uygulama süreleriyle doğru orantılı olarak kalsiyum iyon miktarının arttığı 

bildirilmiştir [306]. Bir çalışmada şelasyon ajanlarının kök kanallarından smear tabaka 

uzaklaştırılmasında 1 dk’dan daha uzun uygulama süresinin kök kanallarının apikal 

üçlüsünde daha etkili olduğu gösterilmiştir [307]. Başka bir çalışmada; HEBP’nin 

smear tabakasını tamamen uzaklaştırabilmesi için minimum 5 dk’ya gerek olabileceği 

bildirilmiştir [276]. Şelatörlerin, uzun süre kullanılmasının dentindeki kollajeni 

olumsuz etkilemeksizin sadece yapısal değişiklere sebep olduğu ve kalan NaOCl’nin 

dentin üzerindeki etkisini nötralize edebileceği belirtilmiştir. Bu sebeple rejeneratif 

çalışmalarda şelatörlerin daha büyük hacimlerde ve uzun sürelerde kullanılabileceği 

öne sürülmüştür [309]. Avrupa Endodonti Birliği rejeneratif endodontik prosedürlerde 

%17 EDTA’nın 5 dk süreyle kullanılmasını önermektedir [322]. Farklı uygulama 

sürelerinde büyüme faktörlerinin salınımını araştıran çalışmalarda; 1, 3, 5, 10 ve 20 dk 

uygulama sürelerinin büyüme faktörlerine etkisi araştırılmıştır [7, 32, 44, 194]. 

Yapılan çalışmalarda, TGF-β1 salınımının EDTA’nın artan uygulama süresiyle doğru 

orantılı olarak arttığı bildirilmiştir [32, 44]. Bu nedenlerden dolayı çalışmamızda; tüm 

irrigasyon solüsyonları 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde kullanılmıştır. 

Çalışmalarda irrigasyon solüsyonları uygulandıktan sonra büyüme faktörlerinin 

salınım yapabilmesi için örnekler; EDTA, SA, α-MEM (Minimum Temel Ortam α), 
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PBS, distile su gibi farklı solüsyonlarda inkübe edilmiştir [12, 32, 192, 209]. Büyüme 

faktörlerinin protein yapılarının bozulmasını en düşük seviyede tutabilmek için bu 

çalışmada, nötr pH’a sahip bir solüsyon olan PBS (pH∼7,4) ortamı tercih edilmiştir 

[326]. 

Dentinden salınan büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri çeşitli zaman dilimlerinde 

değerlendirilmiştir. Şelasyon ajanlarında bekletildikten hemen sonra [32] ve 

irrigasyonu takiben 4. saat, 1, 3, 5, 7, 14 ve 28. günlerde elde edilen büyüme faktörleri 

salınım düzeyleri ölçülmüştür [9, 37, 227]. Klinik senaryoda, irrigasyon solüsyonu 

kanaldan uzaklaştırıldıktan sonra apikal kanama indükleneceğinden, irrigasyon 

“sırasında” değil “sonrasında” salınan büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri doku 

rejenerasyonu için daha kritik olacağı düşünülmektedir. Bu çalışmada; dentinden daha 

kısa zaman zarfındaki büyüme faktörlerinin salınım düzeylerini araştırmak için 1. gün, 

rejenerasyon sırasında kök hücrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve adezyonu için 

büyüme faktör salınımının uzun süreli ve optimal seviyelerde kalması göz önünde 

bulundurulduğunda ise, dentinden daha uzun sürede büyüme faktörlerinin salınım 

düzeylerini değerlendirmek amacıyla 7. gün PBS örnekleri alınarak salınım düzeyleri 

değerlendirilmiştir. 

Bugüne kadar, büyüme faktörlerinin tespiti için elektrokimya [327], floresan [328], 

kolorimetrik yöntem [329] ve yüzey plazmon rezonansı [330] gibi birçok farklı 

yöntem kullanılmıştır. Bununla birlikte, bu yöntemler arasında, elektrokimya ve yüzey 

plazmon rezonansı genellikle karmaşık ve zahmetli ön işlem gerektirir. Floresan 

yönteminde; özel bir ışık kaynağına ihtiyaç olup, bu ışık kaynağının görüntüde parazite 

sebep olması gibi dezavantajları bulunmaktadır. Kolorimetrik yöntem ise, 

immünoassaylerde en sık kullanılan yöntemdir. Yapılan klinik bir çalışmada; sağlıklı 

ve akut geri dönüşümsüz pulpitis tanısı konmuş dişlerde çeşitli medyatörlerin 

seviyelerini karşılaştırmak amacıyla ELISA kullanıldığı bildirilmiştir [331]. Bu 

çalışmada; basitlik, pratiklik ve doğrudan okuma gibi avantajları nedeniyle büyüme 

faktörlerinin tespiti için geleneksel kolorimetrik yöntem olan ELISA yöntemi 

kullanılmıştır [332]. 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri 

hesaplanırken; farklı hacimler baz alınmıştır. Bazı çalışmalarda ELISA için toplanan 

solüsyon hacmi en az 100 µl (100 µl= 0,1 ml=100 mm3) olacak şekilde kullanılmıştır  

[11, 32, 37, 44, 193]. Başka bir çalışmada ise, kök kanal boşluğu hacminin 100 µl’den 
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önemli ölçüde daha küçük hacimde olduğu (20,39±3,35 mm3) gösterilmiştir [9]. 

Büyüme faktörlerinin salınım miktarını kök pulpasının iç hacmi etkilemektedir. Bu 

durumun dikkate alındığı bir çalışmada; kök segmentlerinin CBCT ile koronal çap, 

apikal çap ve uzunlukları belirlenip, kesik koni formülü yardımıyla her kök kanal 

boşluğunun ayrı ayrı hacimleri hesaplanarak birim kök hacmindeki büyüme 

faktörlerinin salınım düzeyleri değerlendirilmiştir [9]. Bu çalışmada; eşit boylarda ve 

apikal çaplarda silindirik kök segmentleri elde edilmiş olmasına rağmen kök 

segmentlerinin koronal çapları farklı olabileceği için, benzer şekilde kök kanal boşluğu 

hacimleri hesaplanarak büyüme faktörlerinin salınım düzeyleri belirlenmiştir. 

TGF-β1; hücre göçü, çoğalması, farklılaşması ve hücre dışı matriks sentezi gibi çok 

çeşitli hücresel aktiviteleri düzenler. TGF-β1'in diş pulpa doku kültüründe hücre 

proliferasyonunu, hücre dışı matriks üretimini [15] ve pulpa hücrelerinin odontoblastik 

farklılaşmasını arttırdığı gösterilmiştir [16]. TGF-β1 ayrıca dental pulpa hasarına karşı 

immün yanıtta önemli bir rol oynamaktadır [17]. Vasküler geçirgenlik faktörü olarak 

bilinen VEGF-A; hücre göçünü, çoğalmasını ve damar geçirgenliğini artırır. VEGF-A 

anjiyogenezden sorumlu en önemli izoform olup, vazodilatasyonda rol oynamaktadır 

[21]. IGF-1; apoptozu azaltması, mezenkimal kök hücreler üzerinde önemli mitojenik 

etkilere sahip olması [213], düşük konsantrasyonda kondrositik farklılaşmayı 

indükleme yeteneğinin olması [218], mineralizasyon ve hücre farklılaşmasını 

uyarması [19] gibi özelliklerinden dolayı rejeneratif tedavilerde önemlidir. Büyüme 

faktörlerinin kök kanal dentininden salınması, onları hücresel düzeyde yönlendirerek 

başarılı rejeneratif endodontik tedaviye katkıda bulunabilir. Rejenerasyondaki bu 

önemli etkileri nedeniyle bu çalışmada; kök segmentlerinin iç dentin yüzeyinden TGF-

β1, VEGF-A ve IGF-1’in salınım düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Şelasyon ajanları ve uygulama süreleri gözardı edildiğinde, bu çalışmada 

değerlendirilen tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınım seviyelerinin 1. gün salınım 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüştür. 

Literatürde dentinden salınan büyüme faktörlerinin 7. gün salınım seviyelerinin 1. gün 

salınım seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğunu [227] 

ve anlamlı bir farkın olmadığını [37, 227] bildiren çalışmalar bulunmaktadır. 

Zeng ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; çeşitli solüsyonlarla kök segmentlerinde 

dentinden büyüme faktörlerinin salınımı ve DPSC’lerin göçü araştırılmış, kök 

segmentlerine DPSC’lerin migrasyon deneyinde göç etmelerinin, salınan büyüme 
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faktörleri sebebiyle olduğu vurgulanmıştır [9]. Güncel bir çalışmada ise; EDTA'ya 

benzalkonyum klorür ilavesinin dental pulpa kök hücrelerinin dentin üzerindeki 

tutunması ve proliferasyonu üzerindeki etkisi araştırıldığında; tüm EDTA 

solüsyonlarının DPSC'lerin dentin disklerine bağlanmasını ve çoğalmasını artırdığı 

bildirilmiştir [194]. 

Dentinde kalan biyofilmin TGF-β1 salınımına etkisini araştıran bir çalışmada; 

irrigasyon solüsyonu olarak %1,5 NaOCl ve  %17 EDTA, medikament olarak üçlü 

antibiyotik patı ve Ca(OH)2 uygulanmıştır. En yüksek TGF-β1 miktarları, EDTA 

irrigasyonu uygulanan gruplarda ve medikament uygulanan steril kök segmentlerinde 

gözlenirken, biofilm içeren kök segmentlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha düşük bulunmuştur [195]. 

Bu çalışmanın TGF-β1 bulgularına bakıldığında; uygulama süreleri ve örnek alma 

zamanı gözardı edildiğinde, tüm şelasyon ajanları NSS grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha yüksek TGF-β1 salınımına neden olurken, şelasyon 

ajanları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Uygulama süreleri 

gözardı edildiğinde, tüm solüsyonların uygulandığı gruplarda TGF-β1’in 7. gün 

salınımlarının 1. gün salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Dentin disklerinde TGF-β1 salınımının değerlendirildiği çalışmalarda; %17 EDTA 

uygulanan grupların kontrol grubu olarak kullanılan distile su grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığını bildiren [37, 194, 208] çalışmalar 

bulunmaktadır. Dentin disklerinde TGF-β salınımının araştırıldığı bir çalışmada; %17 

EDTA, %9 HEBP, %1 fitik asit ve distile su kullanılmıştır. Uygulanan tüm 

solüsyonların TGF-β salınım düzeyleri karşılaştırıldığında; 4. saatten 28. güne kadarki 

süreçte gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır [37]. 

Araştırmacıların sonuçlarında TGF-β salınım düzeylerinde EDTA ve HEBP 

gruplarının arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmaması, bu çalışmanın 

sonuçlarıyla benzerlik göstermektedir. Ancak, araştırmacıların çalışmasında distile su 

grubu ile şelasyon ajanlarının uygulandığı gruplar arasında TGF-β salınım 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark yokken, bu çalışmada EDTA ve 

HEBP gruplarının 1. ve 7. gün TGF-β1 salınım düzeyleri NSS grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. İki çalışma arasındaki farklılık; distile 

suyun hipotonik, NSS’nin izotonik karakterde olmasından kaynaklanıyor olabilir. 



68 
 

Yapılan bir çalışmada, distile suyun dokulara etki etme hızının NSS’ye göre daha fazla 

olabileceği bildirilmiştir [333].  

Kök segmentleri kullanılarak %17 EDTA uygulanan gruplarda NSS ya da distile su 

uygulanan gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek TGF-β1 salınımı 

bildiren çalışmalar bulunmaktadır [9, 192, 227]. Bir çalışmada; 24 saat sonundaki 

TGF-β1 salınım seviyeleri değerlendirildiğinde, %17 EDTA grubunda NSS 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 salınımı 

bildirilmiştir [192]. Araştırmacıların bulguları bu çalışmanın sonuçlarıyla uyumludur. 

Başka bir çalışmada; distile su,  %17 EDTA, %1,5 NaOCl + %17 EDTA ve %2,5 

NaOCl + %17 EDTA kullanarak kök segmentlerinde 4 saat, 1. ve 3. günlerde TGF-β1 

salınım düzeyleri araştırılmıştır [9]. Birinci gün TGF-β1 salınım seviyeleri, NaOCl ve 

EDTA’nın art arda uygulandığı gruplarda sadece EDTA uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada, tüm kök 

segmentlerine %1,5 NaOCl irrigasyonun ardından, şelasyon ajanlarının uygulandığı 

deney gruplarında 1. gün TGF-β1 seviyelerinin NSS grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek çıkması araştırmacıların sonuçlarıyla benzerlik 

göstermektedir. Zeng ve arkadaşlarının çalışmasında 3. gün TGF-β1 seviyelerinde 

deney gruplarının arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı rapor 

edilmiştir. Bu çalışmada ise, 7. gün TGF-β1 salınım seviyeleri EDTA grubunda NSS 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. İki çalışma 

arasındaki farklılık α-MEM çözeltisindeki protein yapıda olan büyüme faktörlerinin 

stabilitesinden kaynaklanıyor olabilir. Bu çalışmada inkübasyon solüsyonu olarak PBS 

kullanılırken, araştırmacılar örnekleri antibiyotik eklenmiş α-MEM’de inkübe 

etmişlerdir. 

Bu çalışmanın VEGF-A bulguları incelendiğinde; uygulama süreleri ve örnek alma 

zamanı gözardı edildiğinde, EDTA grubu diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha yüksek VEGF-A salınımına neden olurken, BA ve NSS grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı ve bu iki grup HEBP grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek VEGF-A salınımı göstermiştir. 

Uygulama süreleri gözardı edildiğinde, tüm solüsyonların uygulandığı gruplarda 

VEGF-A’nın 7. gün salınımlarının 1. gün salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 
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VEGF’nin rejenerasyondaki rolünün araştırıldığı bir çalışmada; dentin diskleri %10 

EDTA solüsyonunda bekletilip, VEGF ve SHEDs’lerle birlikte farelere implante 

edildikten sonra, odontoblastik farklılaşmanın gerçekleştiği ve 21. günde kapiller 

damarların oluşmaya başladığı rapor edilmiştir. Rejenerasyon sırasında; hücrelerdeki 

metabolizma artıklarının uzaklaştırılmasında, hücrelere oksijen ve besin 

sağlanmasında damarlanmanın önemli olduğu bildirilmiştir [334]. VEGF-A ise, 

anjiyogenezden sorumlu olan en önemli izoform olup, hücrelerin migrasyonu ve 

proliferasyonunda, vazodilatasyon ve vasküler geçirgenlikte görev almaktadır [21]. 

Dentin disklerine %17 EDTA uygulanmasıyla VEGF salınımının değerlendirildiği 

çalışmalarda; kontrol grubu olarak uygulanan distile su gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunduğunu [209] ve anlamlı bir farkın olmadığını 

[208] gösteren çalışmalar mevcuttur. Bir çalışmada; servikal dentin disklerinde kök 

kanallarına %2 CHX ve % 2,5 NaOCl uygulanmış, ardından diskler %10 EDTA 

solüsyonunda 20 dk bekletilerek TGF-β1 ve VEGF salınım düzeyleri karşılaştırılmıştır 

[193]. Ek olarak, sadece %10 EDTA’da bekletilen diskler de karşılaştırmaya dahil 

edilmiştir. CHX + EDTA grubu ile sadece EDTA uygulanan grup, NaOCl + EDTA 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek TGF-β1 salınımı 

gösterirken, CHX + EDTA ve sadece EDTA uygulanan gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır. Araştırmacıların çalışmasında, deney 

gruplarının hiçbirinde VEGF salınımı gözlenmezken, bu çalışmada tüm deney 

gruplarında kök kanal dentininden VEGF-A salınımı gerçekleşmiştir. Ferreira ve 

arkadaşları servikal dentin disklerini kullanırken, bu çalışmada kök segmentlerinin 

kullanılması sonuçların farklılık göstermesinde etkili olabilir. Ayrıca, bir çalışmada 

VEGF’nin damarlanma bölgesine daha yakın olduğu ve anjiyogeneze katıldığı için 

kökün apikale yakın bölgesinde mevcut olabileceği bildirilmiştir [335]. 

Başka bir çalışmada; 5 dk uygulama süresinde %17 EDTA ve distile su kullanılarak 

dentin disklerinden TGF-β1, BMP-2, FGF-2 ve VEGF salınım düzeyleri araştırılmıştır 

[208]. Dentin diskleri kök hücre içeren ve kök hücre içermeyen iki gruba ayrılmıştır. 

Sonuçta; kök hücre içeren gruplarda, içermeyen gruplara göre tüm büyüme 

faktörlerinin salınım seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Araştırmacıların çalışmasında; kök hücre içermeyen deney gruplarında 

EDTA ve distile su uygulanan gruplar arasında TGF-β1 salınım düzeyleri 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. EDTA 
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grubunda distile su grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek 

VEGF salınımı izlenmiştir. Bu çalışmada ise; EDTA grubu NSS grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksek TGF-β1 salınımı gerçekleştirmişken, 

VEGF-A salınım seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farka 

rastlanmamıştır. Bu farklılığın oluşmasında; araştırmacıların büyüme faktörlerinin 

salınım düzeylerini değerlendirirken dentin disklerini toz haline getirmesi etkili 

olabilir. 

Kök segmentlerine %17 EDTA uygulanmasıyla VEGF salınımının değerlendirildiği 

çalışmalarda; NSS ya da distile su gruplarına göre VEGF salınımının istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur [209, 227]. 

Güncel bir çalışmada; dentinin disk ve kök segmenti modellerinde %17 EDTA, %9 

HEBP, %1 fitik asit ve distile su uygulanarak 28. gündeki VEGF salınım miktarları 

karşılaştırılmıştır [209]. Sonuçta; hem dentin disklerinde hem de kök segmentlerinde 

tüm şelasyon ajanları distile su grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

VEGF salınımı gerçekleştirmiştir. Bu bulgu bu çalışmanın EDTA ve NSS sonuçlarıyla 

uyumludur. Araştırmacıların çalışmasında dentin disklerinde EDTA ve HEBP 

gruplarının arasında VEGF salınımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamış olup, kök segmentlerinde HEBP grubunda EDTA grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek VEGF salınımı izlenmiştir. Bu çalışmada ise, 5 dk 

uygulama süresinde HEBP grubu EDTA ve NSS gruplarından istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bu çalışmanın sonuçları araştırmacıların 

sonuçlarıyla çelişmektedir. Khan ve arkadaşlarının, kökün apikal bölümünün de dahil 

olduğu 12 mm uzunluğunda kök segmentleri kullanması, 28. günde ölçüm yapması ve 

VEGF salınım düzeylerinin değerlendirilmesi sırasında kök kanal boşluğu hacimlerini 

dikkate almaması sonuçların farklılık göstermesinde etkili olabilir. 

Bu çalışmanın IGF-1 bulgularına bakıldığında; uygulama süreleri ve örnek alma 

zamanı gözardı edildiğinde, EDTA ve BA grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yokken, bu iki grup diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek IGF-1 salınımına sebep olmuştur. Uygulama süreleri gözardı edildiğinde, tüm 

solüsyonların uygulandığı gruplarda IGF-1’in 7. gün salınımlarının 1. gün 

salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir. 



71 
 

Kemik ve dentin dokusunda IGF-1, IGF-2 ve TGF-β1 seviyelerini araştıran bir 

çalışmada, IGF-1’in dentin dokusunda kemik dokusuna göre çok düşük 

konsantrasyonlarda bulunduğu rapor edilmiştir [11]. IGF-1’in düşük konsantrasyonda 

bile kondrositik farklılaşmayı indükleme yeteneğine sahip olduğu bilinmektedir [218]. 

VEGF ve IGF-1’in çürük insan dişlerinden toplanan DPSC'lerin in vitro ortamda 

çoğalması, göçü ve farklılaşması üzerindeki etkilerini araştıran bir çalışmada; kültür 

ortamına tek başına 25 ng/ml VEGF veya 100 ng/ml IGF-1 eklenerek DPSC'lerin 

proliferasyonunun uyarılabilir olduğu gösterilmiştir. Ek olarak, iki büyüme faktörünün 

birlikte eklenmesi DPSC'lerin proliferasyon hızında daha fazla artışa yol açmıştır 

[224]. Bu çalışmada tüm solüsyonlardan elde edilen IGF-1 salınım düzeyleri Lu ve 

arkadaşlarının elde ettiği DPSC proliferasyonunun uyarılabilir seviyesi olan 100 

ng/ml’den daha yüksek bulunmuştur. 

Literatürde şelasyon ajanları kullanılarak dentinden IGF-1 salınımını araştıran sadece 

1 çalışma mevcuttur. Çalışmada; kök segmentlerinde %17 EDTA ve %10 SA’in 

aktivasyon yöntemleri kullanılarak kök dentininden 1. ve 7. günlerdeki TGF-β1, IGF-

1, VEGF-A ve BMP-7 salınım düzeyleri araştırılmış, kontrol grubu olarak %1,5 

NaOCl irrigasyonunun ardından NSS kullanılmıştır [227]. Araştırmacılar, aktivasyon 

yapılmadan şelasyon ajanı uygulanan tüm gruplarda NSS grubuna göre hem 1. hem de 

7. günlerde tüm büyüme faktörlerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

salınım gösterdiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmadaki 1. ve 7. günlerdeki TGF-β1 

salınım seviyeleri ile VEGF-A ve IGF-1’in 7. gün salınım seviyeleri araştırmacıların 

sonuçlarıyla uyumludur. Ancak, VEGF-A ve IGF-1’in 1. gün salınım seviyeleri 

incelendiğinde;  EDTA ve NSS grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Araştırmacıların çalışmasında aktivasyon yapılmadan EDTA 

uygulanan grupta TGF-β1 ve VEGF-A’nın 7. gün salınım seviyelerinin 1. gün salınım 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı, ancak IGF-1 salınım 

seviyelerindeki zamana bağlı değişimin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

bildirilmiştir. Bu çalışmada ise; tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınım seviyeleri 1. 

gün salınım seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıştır. İki 

çalışma arasındaki farklılıklar; araştırmacıların çalışmasında kökün apikal bölümünün 

dahil olduğu 12 mm uzunluğunda kök segmentleri kullanılırken, bu çalışmada ise 

kökün apikal bölümünün uzaklaştırıldığı 8 mm uzunluğunda kök segmentleri 

kullanılmasından kaynaklanıyor olabilir. 
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Şelasyon ajanları ve örnek alma zamanı gözardı edildiğinde, TGF-β1 salınımının 

uygulama süreleriyle doğru orantılı olarak arttığı gözlenirken, VEGF-A ve IGF-1 

salınımının 10 dk uygulama süresine kadar arttığı 10 dk’dan sonra azaldığı izlenmiştir. 

Şelasyon ajanlarının 20 dk uygulama süresi 5 dk uygulama süresine göre TGF-β1 

salınım düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttırmıştır. Şelasyon 

ajanlarının 10 dk uygulama süresi 5 ve 20 dk uygulama sürelerine göre VEGF-A 

salınım düzeylerini ististiksel olarak anlamlı bir şekilde arttırmıştır. Şelasyon 

ajanlarının farklı uygulama sürelerinde IGF-1 salınımında istatistiksel olarak anlamlı 

bir etkisi olmamıştır. Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda; şelasyon ajanlarının artan 

uygulama sürelerinde kullanılmasıyla, dentinden salınan büyüme faktörlerinin salınım 

düzeylerinin doğru orantılı olarak arttığını [32, 44] ve salınım düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farkın olmadığını [7, 194] gösteren çalışmalar bildirilmiştir. 

Rejeneratif endodontide şelasyon ajanlarının dentine farklı sürelerde uygulanması ile 

ilgili literatürde birkaç çalışma bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada; dentin diskleri 

%10 ve %17 EDTA veya %10 SA solüsyonlarında 5, 10 ve 20 dk bekletilmiş, ardından 

bekletilen solüsyonlarda TGF-β1 seviyeleri değerlendirilmiştir [32]. Ayrıca farklı 

sürelerde %10 EDTA solüsyonu uygulanarak VEGF ve FGF-2 seviyeleri de 

araştırılmıştır. Artan uygulama sürelerinde VEGF salınım düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır. Araştırmacıların VEGF sonuçları bu 

çalışmanın sonuçları ile uyumludur. Ayrıca, tüm EDTA gruplarının diğer gruplardan 

tüm uygulama sürelerinde daha yüksek seviyelerde TGF-β1 salınımı gerçekleştirdiği 

ve bu değerlerin artan uygulama süreleriyle doğru orantılı olarak arttığı bildirilmiştir. 

Bu çalışmada ise, %17 EDTA solüsyonunun farklı sürelerde uygulanmasıyla elde 

edilen TGF-β1 salınım seviyelerindeki değişiklik istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Sonuçların farklılık göstermesinde, Galler ve arkadaşlarının dentin 

diskleri kullanması ve dentin disklerini 5, 10 ve 20 dk sürelerde beklettikleri solüsyonu 

alarak ardından bekletmeksizin ELISA’da değerlendirmeleri etkili olabilir. Bu 

çalışmada ise; irrigasyon solüsyonlarının uygulanmasını takiben kök segmentleri 

PBS’de inkübe edildikten 1 ve 7 gün sonra PBS örneklerinin toplanmasıyla ELISA’da 

değerlendirme yapılmıştır. 

Yapılan bir çalışmada; dentin diskleri ilk aşamada PBS’de 10 dk ve %10 EDTA’da 1, 

3 ve 10 dk bekletilmiş, ardından ikinci aşamada aynı işleme ilaveten PBS’de 1, 3 ve 5 

dk ultrasonik aktivasyon uygulanarak TGF-β1 salınım düzeyleri araştırılmıştır [44]. 
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TGF-β1 salınım düzeyleri; EDTA uygulanan tüm gruplarda sadece PBS uygulanan 

gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş olup, EDTA 

solüsyonunun uygulama süresi arttıkça doğru orantılı olarak TGF-β1 salınımlarının 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı gözlenmiştir. Bu çalışmada ise; 5, 10 ve 20 

dk EDTA uygulanan gruplarda uygulama süresinin artması 1. ve 7. günlerde TGF-β1, 

VEFG-A ve IGF-1 salınım düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

oluşturmamıştır. İki çalışma arasındaki farklılık, araştırmacıların çalışmasında dentin 

disklerini 1, 3 ve 10 dk sürelerde beklettikleri solüsyonu alarak ardından 

bekletmeksizin ELISA’da değerlendirmelerinden kaynaklanıyor olabilir. Bu 

çalışmada ise; irrigasyon solüsyonlarının uygulanmasını takiben kök segmentleri 

PBS’de inkübe edildikten 1 ve 7 gün sonra PBS örneklerinin toplanmasıyla ELISA’da 

değerlendirme yapılmıştır. 

Dentin disklerinde TGF-β1, BMP-2 ve VEGF salınım düzeylerinin araştırıldığı bir 

çalışmada; %10 EDTA uygulanan grupta sadece TGF-β1 salınımı gerçekleşmiştir 

[7]. Araştırmacıların çalışmasında, EDTA grubunda 5 ve 10 dk uygulama süreleri 

arasında TGF-β1 salınım düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamış 

olup, bu çalışmanın sonuçlarıyla benzerlik göstermektedir. Sadaghiani ve 

arkadaşlarının çalışmasında %10 EDTA uygulanan grupta 5 ve 10 dk uygulama 

sürelerinde VEGF salınımı gerçekleşmemişken, bu çalışmada tüm uygulama 

sürelerinde ve tüm irrigasyon solüsyonlarında VEGF-A salınımı izlenmiştir. Bu 

çelişki, araştırmacıların dentin diskleri kullanmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Örnek alma zamanı gözardı edildiğinde; EDTA ve HEBP grupları 10 dk uygulama 

süresinde TGF-β1 en yüksek miktarlarda salınım gerçekleştirmişken, BA grubunda 20 

dk uygulama süresinde en yüksek miktarda TGF-β1 salınımı izlenmiştir. Tüm şelasyon 

ajanları 10 dk uygulama süresinde en yüksek miktarlarda VEGF-A ve IGF-1 salınımı 

gerçekleştirmiştir. EDTA ve HEBP’nin farklı uygulama sürelerinde kullanılması 

büyüme faktörlerinin hiçbirinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

göstermemiştir. Tüm irrigasyon solüsyonlarının farklı uygulama sürelerinde 

kullanılması IGF-1 salınım seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yaratmamıştır. 

Bir çalışmada; 1, 5 ve 10 dk uygulanan %17 EDTA, %17 EDTA’ya %0,1 ve %0,008 

benzalkonyum klorürün eklenmesiyle dentin disklerinden 3. gün elde edilen TGF-β1 

salınım düzeyleri araştırılmış ve kontrol grubu olarak 10 dk distile su uygulanan dentin 
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diskleri kullanılmıştır [194]. Tüm EDTA solüsyonlarının artan uygulama sürelerinde 

TGF-β1 salınım düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Araştırmacıların bulguları bu çalışmanın farklı sürelerde uygulanan EDTA 

bulgularıyla uyumludur. Araştırmacıların çalışmasında kontrol grubu olarak distile su 

kullanılmış ve EDTA gruplarıyla arasında TGF-β1 salınım seviyelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Ancak, bu çalışmada tüm uygulama 

sürelerinde EDTA grubu NSS grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksek TGF-β1 salınımına neden olmuştur. Bu farklılığın oluşmasında, 

araştırmacıların dentin diski kullanması ve distile su ile NSS’nin farklı karakteristik 

özellikte olması etkili olabilir. 

EDTA solüsyonunun farklı sürelerde uygulanmasıyla IGF-1 değerlerini 

karşılaştırılabileceğimiz herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Ayrıca, literatürde 

NSS ve HEBP solüsyonlarının farklı sürelerde uygulanmasıyla büyüme faktörlerinin 

salınım düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmaya da rastlanmamıştır. BA 

solüsyonunun uygulanmasıyla ilgili herhangi bir rejeneratif endodontik çalışma da 

mevcut değildir.  

EDTA grubunda tüm uygulama sürelerinde TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1’in 7. gün 

salınımlarının 1. gün salınımlarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir. EDTA grubu uygulama sürelerine göre incelendiğinde; 

tüm gruplarda büyüme faktörlerinin hiçbirinde hem 1. gün hem de 7. gün salınım 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

HEBP grubunda, 5 dk uygulama süresinde IGF-1 salınım seviyeleri hariç, diğer tüm 

gruplarda tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınım seviyelerinin 1. gün salınım 

seviyelerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. HEBP grubu uygulama sürelerine göre incelendiğinde; TGF-β1 7. gün 

salınım düzeyleri hariç olmak üzere, büyüme faktörlerinin 1. ve 7. gün salınım 

düzeyleri uygulama sürelerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilenmemiştir. 

TGF-β1’in 7. gün salınım düzeyleri karşılaştırıldığında ise; 10 dk uygulama süresi 5 

dk uygulama süresine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek TGF-β1 

salınımına neden olurken, diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farka 

rastlanmamıştır. 
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BA grubunda; 20 dk uygulama süresi IGF-1 salınım seviyeleri hariç, diğer tüm 

gruplarda tüm büyüme faktörlerinin 7. gün salınımlarının 1. gün salınımlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. BA grubu 20 

dk uygulama süresinde en yüksek 1. ve 7. gün TGF-β1 salınımı gösterirken, 1. ve 7. 

gün sonuçlarında farklı uygulama sürelerinde BA kullanılması VEGF-A ve IGF-1 

salınımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmamıştır.  

Kök segmentlerine 5, 10 ve 20 dk uygulama sürelerinde NSS uygulaması TGF-β1 

salınımını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde etkilemezken, 10 ve 5 dk NSS 

uygulaması sırasıyla en yüksek VEGF-A ve IGF-1 salınımına neden olmuştur.  

Örnek alma zamanı ve uygulama süreleri gözardı edildiğinde, 3 büyüme faktörü 

salınımı aynı anda değerlendirildiğinde, çalışmada kullanılan solüsyonlar arasından 

EDTA’nın tercih edilebileceği düşünülmektedir. Örnek alma zamanları gözardı 

edildiğinde ise; EDTA ve HEBP gruplarında farklı uygulama sürelerinin tüm büyüme 

faktörlerinin salınımında iststistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı gözlense de, 

her iki şelasyon ajanının 10 dk uygulanması tüm büyüme faktörlerinin en yüksek 

miktarda salınımına neden olmuştur. Bundan dolayı EDTA ve HEBP’nin 10 dk 

uygulanması tercih edilebilir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmasada tüm şelasyon ajanlarının 10 dk uygulanması en yüksek miktarlarda VEGF-

A ve IGF-1 salınımı sağlamıştır. BA’nın 20 dk uygulanması ise en yüksek TGF-β1 

salınımı göstermiştir. Ayrıca, IGF-1 salınımında, BA’nın EDTA kadar etkili olduğu 

söylenebilir.  

Büyüme faktörleri dentin içinde gömülü olarak bulunur ve şelasyon ajanlarının 

uygulanmasıyla dentinden salınırlar. Bu şelatörlerin özellikleri, rejenerasyon için çok 

önemli olan büyüme faktörlerinin salınımını doğrudan etkiler [32]. Rejeneratif 

endodontik tedavilerin başarısında; yüksek seviyede kanal dezenfeksiyonu sağlarken, 

periapikal dokular ve kök kanal dentininin biyolojik bütünlüğünü minumum düzeyde 

etkileyen, aynı zamanda mümkün olan en yüksek düzeyde büyüme faktörü salınımı 

gerçekleştiren bir şelasyon ajanı kritik rol oynamaktadır. EDTA’nın dentinden 

büyüme faktörlerini ortaya çıkarmada etkili bir şelatör olduğu çalışmalarda 

bildirilmiştir [32, 194, 227]. Başka bir çalışmada, dentinden TGF-β salınımında 

HEBP’nin EDTA kadar etkili olduğu gösterilmiştir [37].  



76 
 

Yapılan çalışmalarda, şelasyon ajanlarının farklı uygulama sürelerinde 

kullanılmasının dentinden büyüme faktörlerinin salınımında kritik olduğu [32] ve 

şelatörlerin uzun süre kullanılmasının dentindeki kollajeni olumsuz etkilemeksizin 

sadece yapısal değişiklere sebep olduğu bildirilmiştir [309]. Bu çalışmanın sonuçları 

dikkate alındığında; kök dentininden büyüme faktörlerinin salınımında HEBP ve 

EDTA’nın 10 dk uygulama süresinde kullanılması önerilebilir. 
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5. SONUÇ 

Bu in vitro çalışmanın sınırları içerisinde;  

1. ELISA’nın kök dentin matriksinden salınan TGF-β1, VEGF-A ve IGF-1 

seviyelerini tespit etmek için etkili bir yöntem olduğu, 

2. Tüm irrigasyon solüsyonlarının büyüme faktörlerinin salınım seviyelerini 

zamana bağlı olarak belirgin düzeyde arttırdığı, 

3. Tüm büyüme faktörlerinin salınımında EDTA’nın NSS’den istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha etkili olduğu, 

4. EDTA ve HEBP’nin 10 dk uygulanmasının tüm büyüme faktörlerinde en 

yüksek miktarda salınıma neden olduğu, 

5. Tüm irrigasyon solüsyonlarının farklı uygulama sürelerinde kullanılmasının 

IGF-1 salınım seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı, 

6. EDTA grubu kendi içerisinde değerlendirildiğinde, EDTA’nın farklı uygulama 

sürelerinde kullanılması büyüme faktörlerinin hiçbirinde salınım seviyelerini 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değiştirmediği ve 

7. Şelasyon ajanlarının farklı uygulama sürelerinde, dentinden büyüme 

faktörlerinin salınım seviyelerine etkilerinin araştırıldığı daha kapsamlı başka 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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