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ÖZ 
 

Rejeneratif tedaviler progenitör/kök hücreler, doku 

iskeleleri ve büyüme faktörleri olmak üzere üç bileşene 

dayalıdır. Büyüme faktörleri sinyal molekülleri olarak 

davranan polipeptidlerdir ve farklılaşma, çoğalma ve 

migrasyonu içeren hücresel olayları modüle ederler. 

Hücresel aktivitelerin düzenlenmesi sırasında, büyüme 

faktörleri kendilerine özgü hücre yüzey reseptörlerine 

bağlanırlar ve hücre içi sinyal yolakları ve 

transkripsiyon faktörlerini kullanırlar. Transforme edici 

büyüme faktörü, vasküler endotelyal büyüme faktörü, 

platelet kaynaklı büyüme faktörü, fibroblast büyüme 

faktörü ve insülin benzeri büyüme faktörü pulpa-dentin 

kompleksinin tamir ve rejenerasyonunda etkilerinin 

gösterildiği rejeneratif endodontik çalışmalara konu 

olan büyüme faktörleridir. Bu derlemenin amacı, hücre 

içi fonksiyonlarda büyüme faktörlerinin önemini 

tartışmaktır. 

Anahtar Kelimeler: Büyüme faktörleri, rejeneratif 

endodonti, pulpa-dentin kompleksi 

 
GİRİŞ 
 

 Doku mühendisliğinin zaman içinde gelişm- 

esiyle rejeneratif tıp olarak isimlendirilen bilimsel bir 

disiplin ortaya çıkmıştır. Doku mühendisliği; dokuların 

yapılarının veya kanser, hastalık ve travma sonucu 

hasar görmüş ya da bozulmuş fizyolojilerinin fonksi- 

yonel restorasyonu ile ilgilenen bilim dalıdır1. Doku 

mühendisliği ve rejeneratif tıp alanında kaydedilen 

gelişmeler rejeneratif diş hekimliği uygulamalarına da 

ışık tutmuştur.  

Diş hekimliğinde rejeneratif prosedürlerin 

uygulandığı alanlardan biri de endodontidir. Rejene- 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ABSTRACT 

 

Regenerative therapies are based on three 

components which are progenitor/stem cells, scaffolds 

and growth factors. Growth factors are polypeptides 

that act as signal molecules and modulate celullar 

actions including differentiation, proliferation and 

migration. During the regulation of cellular activities, 

they bind specific cell-surface receptors and use 

intracellular signalling pathways and transcription 

factors. Transforming Growth Factor, Vascular 

Endothelial Growth Factor, Platelet Derived Growth 

Factor, Fibroblast Growth Factor and Insulin-like 

Growth Factor are growth factors mostly subjected to 

regenerative endodontic studies in which their effects 

are displayed on pulp-dentine complex repair and 

regeneration. The aim of this review is to discuss the 

importance of growth factors in intracellular functions. 

Keywords: Growth factors, regenerative endodontics, 

pulp-dentine complex 

 

ratif endodonti; doku mühendisliğindeki gelişen 

uygulamaları araştıran yeni ve heyecan verici bir 

kavramdır.2 Rejeneratif endodontinin primer amacı, 

biyolojik olarak etkisiz olan materyaller ile kök kanal 

dolgusunun aksine, pulpa-dentin kompleksinin 

fonksiyonlarını ve canlılığını restore etmektir.3  

 

PULPA VE PERİAPİKAL DOKULARIN 

REJENERASYONU 

Pulpa; merkezinde hücreden zengin bölgede 

çoğunlukla interstisyel fibroblastları, periferinde dentin 

yüzeyinde odontoblastları içeren özelleşmiş gevşek 

bağ dokusudur.4, 5 
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Pulpa, odontoblastlar, fibroblastlar, makrofajlar, 

endotelyal hücreler, dendritik hücreler, lenfositler, 

Schwann hücreleri ve progenitör/kök hücrelerden 

meydana gelmektedir.6 Fibroblastlar, makrofajlar, 

lenfositler ve Schwann hücreleri sınırlı bir ömre sahiptir 

ve bu hücrelerin Hayflick limiti olarak adlandırılan 

hücre bölünmesinde sınırlı yetenekleri bulunmaktadır.7 

Hayflick limiti; hücre bölünmesi bitene kadar hücre 

popülasyonunun birçok kez bölüneceğini ifade eder.7 

Bu limit hücre DNA’sındaki telomerlerin uzunluğu ile 

ilgilidir. Telomerler tekrarlayan DNA dizileridir ve 

kromozomların sonlarında bulunur.8, 9 Telomerler kro- 

mozomların stabilitesi için gereklidir ve kromozomların 

uçlarındaki tam replikasyona izin verir.8, 9 Hücre her 

bölündüğünde telomer parçalarının kaybı nedeniyle 

telomer uzunluğu kısalır.8, 9 Telomer uzunluğu kritik bir 

noktaya kadar kısaldığında hücre bölünmesi durur ve 

buna replikatif yaşlanma denir.8, 9 Odontoblastlar 

hücre bölünmesi yeteneği olmayan post-mitotik 

hücrelerdir.6, 10 Primer odontoblastlar; çürük, travma, 

mekanik etkiler ya da kimyasal sitotoksisite ile hasar 

gördüğünde, pulpadaki progenitör/kök hücreler uygun 

indüktif sinyal moleküllerinin stimülasyonu ile 

odontoblast benzeri hücrelere farklılaşabilirler.11, 12 

Periapikal dokular; sement, periodontal liga- 

ment ve alveoler kemikten oluşur. Fibroblastlar, epi- 

telyal hücreler, sementoblastlar, osteoblastlar, 

makrofajlar, endotelyal hücreler, Schwann hücreleri ve 

farklılaşmamış mezenşimal hücreler (progenitör/kök 

hücreler) periodontal ligamentin yerleşik hücreleridir.6 

Progenitör/kök hücreler hariç periodontal ligamentteki 

diğer yerleşik hücreler sınırlı bir ömre ve sınırlı hücre 

bölünmesi yeteneğine sahiptirler.13 Primer sementob- 

lastlar travma yada periodontal hastalık sonucunda 

hasar gördüğünde, periodontal ligamentteki pro- 

genitör/kök hücreler uygun indüktif sinyal molekül- 

lerinin stimülasyonu ile sementoblast benzeri hüc- 

relere, adipositlere ve kollajen yapan hücrelere farklıla- 

şabilirler.14 Alveoler kemikteki kemik iliği kaynaklı 

mezenşimal kök hücreler de uygun indüktif sinyal 

moleküllerinin stimülasyonu ile osteoblastlara, 

adipositlere ve kondrositlere farklılaşabilirler.15 

 

DOKU MÜHENDİSLİĞİNİN TRİADI 

Doku mühendisliği, genellikle üç ana unsurun 

kombine etkileşimini kapsar. Bu unsurlar; kök hücreler, 

doku iskelesi ve büyüme faktörleridir.16-18 

 

KÖK HÜCRELER 

Bütün dokular kök hücrelerden köken alırlar. 

Kök hücreler, sürekli bölünebilme yeteneğine sahip- 

tirler. Çeşitli hücre türlerine dönüşerek farklı dokuları 

oluşturabilirler.19 

Doku mühendisliğinde kullanılan hücre kaynak- 

ları; hastanın kendisinden alınan otolog hücreler, farklı 

insan donörlerinden alınan allojen hücreler ve farklı 

canlı türlerinden alınan ksenojen hücrelerdir.20-22  

Kök hücrelerinin en önemli özellikleri kendi ken- 

dine bölünebilme ve farklılaşabilme yetenekleridir.1, 23 

Farklılaşabilmelerine göre kök hücreler; totipotent (her 

hücre özgün yeni bir hücreye dönüşebilir), pluripotent 

(bazı hücre türlerine dönüşebilir), multipotent (başka 

birçok hücreye dönüşebilir) olarak üç gruba ayrılır.22  

Kök hücreler embriyonik (fetal) kök hücreler ve 

yetişkin (post-natal) kök hücreler olarak sınıflandı- 

rılabilir.24 Embriyonik kök hücreler, embriyodan köken 

alan, pluripotent, kendi kendine bölünebilen ve post-

natal kök hücrelerden daha fazla farklılaşabilme 

özelliğine sahip hücrelerdir.25 Bu kök hücreler doku 

mühendisliğinde daha değerli olmalarına rağmen elde 

edilmeleri hakkında yasal ve etik ihtilaflar sebebiyle 

kolaylıkla kullanılamamaktadır. Mevcut durumda yetiş- 

kin kök hücreler üzerine odaklanılmıştır. Yetişkin kök 

hücreler, bulundukları dokudan köken alan, multi- 

potent, farklılaşmamış hücrelerdir26 fakat sadece sınırlı 

özel dokulara dönüşebilirler. 

Oral dokularda yetişkin kök hücrelerinin farklı 

popülasyonları tanımlanmıştır. Bu hücreler; dental 

pulpa kök hücreleri (Dental Pulp Stem Cells, DPSC), 

apikal papilla kök hücreleri (Stem Cells From Apical 

Papilla, SCAP), inflamatuar periapikal progenitör 

hücreler (İnflamed Periapical Progenitor Cells, iPAPC), 

periodontal ligament kök hücreleri (Periodontal Liga- 

ment Stem Cells, PDLSC), eksfoliye süt dişlerinden 

elde edilen kök hücreler (Stem Cells From Human 

Exfoliated Deciduous Teeth, SHED), dental folikül kök 

hücreler (Dental Follicle Stem Cells, DFSC), diş germi 

progenitör hücreler (Tooth Germ Progenitor Cells, 

TGPC), oral epitelyal kök hücreler (Oral Epithelial 

Progenitor/ Stem Cells, OESC), gingiva kaynaklı me- 

zenşimal kök hücreler (Gingiva-Derived Mesenchymal 

Stem Cell, GMSC), tükürük bezi kök hücreleri (Salivary 

Gland-Derived Stem Cells, SGSC), kemik iliği kök hüc- 

releri (Bone Marrow-derived MSCs, BMSC) ve  periost 

kaynaklı kök hücreler (Periosteum-Derived Stem Cells, 

PSC) dir.27, 28 Kök hücreler en çok oral dokularda 
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tanımlanmasına rağmen rejeneratif endodontik 

prosedürler çoğunlukla DPSC, SCAP, SHED ve 

PDLSC’leri içermektedir. 

 

 

DOKU İSKELESİ (SCAFFOLD) 

Doku iskeleleri; hücrenin migrasyonu, adez- 

yonu, büyümesi ve farklılaşması için fizikokimyasal ve 

biyolojik üç boyutlu mikroortamı temin ederler.29 Taba- 

kalar, jeller ya da porlar ve kanalları olan kompleks 

yapılardan oluşabilirler.20 İmplantasyondan sonra ya- 

vaşça çözünmek ve yeni oluşan doku ile yer değiş- 

tirmek üzere planlanmışlardır. 

Başarılı doku rejenerasyonu için ideal doku 

iskele materyalinde; porözite, biyo-uyumluluk, biyo-

çözünürlük, hücre büyümesini destekleyebilme, toksik 

olmama, steril olma, büyüme ve gelişmenin sağlana- 

bilmesi için besinlerin etkili taşınması, progenitör/kök 

hücrelerin yerleşimine olanak sağlama, büyüme 

faktörlerinin eklenebilmesi, bakteriyel gelişimi önlemek 

için antibiyotik içermesi, osteoindüktif olma ve anjiyo- 

jenik potansiyelinin olması gibi özellikler 

bulunmalıdır.30-32  

Halen kullanılan üç tür doku iskelesi vardır. 

Bunlar; natural doku iskeleleri (kollajen ve gliko- 

zaminoglikan), sentetik doku iskeleleri (polilaktik asid, 

poliglikolik asid, polilaktik-ko-glikolik asid), mineral 

doku iskeleleri (hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat) dır. 

Rejeneratif endodontide çoğunlukla natural doku 

iskeleleri kullanılır.33  

 

BÜYÜME FAKTÖRLERİ 

Rejeneratif endodonti prosedürleri tam olarak 

hücresel reaksiyonlara dayalıdır. Kök kanalındaki ka- 

natma provokasyonundan sonra, apikal papilladan kök 

hücreler hızla harekete geçerler.34 Pulpa dokusunu 

rejenere edebilmeleri için bu hücrelerin farklılaşmaya, 

çoğalmaya ve dentin üretmelerine ihtiyaç vardır. Hüc- 

resel metabolizmayı devam ettirebilmek için vasküler 

bir ağ gereklidir.35  

Rejeneratif endodontinin anlaşılabilmesi için 

büyüme faktörlerinin bilinmesi gerekmektedir. Büyüme 

faktörleri, progenitör/kök hücreleri de kapsayan bütün 

dental pulpa hücrelerinin migrasyon, çoğalma, farklı- 

laşma ve apoptosisi içeren hücresel aktivitelerini etki- 

lerler. Büyüme faktörleri ve sitokinler; intraselüler ile- 

tişime aracılık ederek hücre davranışını modüle eden 

sinyal molekülleri gibi davranabilirler. Büyüme faktör- 

leri, hedef hücrelerin yüzeyindeki spesifik reseptörlere 

bağlanan polipeptid ya da proteinlerdir.36 İntraselüler 

sinyalleşme kaskadını başlatabilir ve otokrin ya da 

parakrin tarzda davranabilirler.37 Sitokinler sıklıkla bü- 

yüme faktörleri ile değiştirilebilir bir şekilde kullanı- 

labilir çünkü bazı sitokinler büyüme faktörleri ile aynı 

faaliyetleri paylaşırlar. Hedef hücreler üzerine hormon- 

lar sistemik etkili iken, büyüme faktörleri ve sitokinler 

lokal olarak etki gösterirler.38 

Primer ve sekonder dentinogenezis esnasında 

genellikle eksprese ve salgılanmış durumda olan birçok 

büyüme faktörünün ve ekstraselüler matriks proteinin 

dental tamir ve dentin rejenerasyonunda rol oynadığı 

kabul edilmektedir.39, 40 Bu faktörler arasında, vasküler 

endotelyal büyüme faktörleri (Vascular Endothelial 

Growth Factor, VGF), platelet kaynaklı büyüme faktör- 

leri (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF), fibroblast 

büyüme faktörü-2 (Fibroblast Growth Factor, FGF-2), 

transforme edici büyüme faktörleri-beta (Transforming 

Growth Factor-β, TGF-β) ve insülin benzeri büyüme 

faktörleri (Insulin-like Growth Factors, IGF) dentinde 

saklanmış ve dizilmiştir.41-44 Çürük lezyonu meydana 

geldiğinde bu faktörler pulpaya ulaşmaları ve tersiyer 

dentin sentezini stimüle etmeleri için salınırlar. Bu 

durum, büyüme faktörlerinin çürük/travmatik pulpa 

yaralanmaları sonrasında reperatif olaylardaki rolünü 

gösterir.45, 46 Reperatif dentinogenezise yön veren 

olayları düzenleyen esas sinyaller, çeşitli in vitro ve in 

vivo yaklaşımlar kullanılarak yapılan yoğun araştır- 

malara konu olmuştur.47, 48 Bununla birlikte, progenitör 

hücrelerin migrasyonu ve aktivasyonunda ve dentin 

rejenerasyonunun başlangıç basamaklarındaki sinyal 

faktörleri hakkında daha az bilgi bulunmaktadır.49 

İnsan dental pulpası; yüksek derecede 

damarlanmış bir dokudur ve bu doku etkili, doğal 

rejeneratif bir kapasitesiye sahip olan progenitör ya da 

postnatal dental pulpa kök hücreleri ve vasküler ağdan 

oluşur.11, 17 Dental pulpa rejenerasyonu pulpa-dentin 

kompleksinde hasar görmüş diş yapılarının replas- 

manını sağlayan rejeneratif endodontinin bir bölümünü 

oluşturur.22 Anjiyogenezis hem büyümede hem de 

dentin-pulpa kompleksinin rejenerasyonunda temel 

teşkil etmektedir.17, 50 

Kan damarı yapımında, iki terimden bahsedilir: 

vaskülogenezis ve anjiyogenezis. Vaskülogenezis; 

embriyoda önceden var olan vasküler prekürsor hüc- 

relerden primer vaskuler pleksusun yapımı olarak ta- 

nımlanmıştır.51, 52 Anjiyogenezis ise önceden var olan 
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kapillerlerden yeni kan damarı yapılmasıdır. Fizyolojik 

ve patolojik durumlarda kan damarı yapımının esas so- 

rumlusudur.53 Anjiyogenezis; yetersiz oksijen ve besin 

miktarının bir sonucu olarak başlatılır ve stimülatör ve 

inhibitör olan birçok kemobiyolojik molekülün sıkı den- 

gelenmiş üretimi ile düzenlenir. Bu moleküller; 

büyüme faktörleri, sitokinler, matriks metallopro- 

teinazlar (MMP), endojen anjiyogenezis inhibitörleri, 

transkripsiyon faktörleri, adezyon molekülleri ve 

ekstraselüler matriks komponentleridir.54, 55   

Yapılan araştırmalar sonucunda rejeneratif en- 

dodontik uygulamalarda önemli etkileri ve işlevleri 

bulunan büyüme faktörleri şunlardır: vasküler endo- 

telyal büyüme faktörü (VEGF), platelet kaynaklı büyü- 

me faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü 

(TGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve insülin-

benzeri büyüme faktörü (İGF). 

 

VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME 

FAKTÖRÜ (VEGF) 

VEGF, 45-kDa büyüklüğünde heparin bağlayan 

bir glikoproteindir.56 Endotelyal hücrelere özel eğilimi 

vardır ve anjiyogenezisde anahtar rol oynamaktadır.57 

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve pla- 

senta büyüme faktöründen oluşmaktadır.58  VEGF-A 

anjiyogeneziste en önemli rolü olan izoformdur ve vas- 

küler permeabilite faktörü (VPF) olarak da bilinmek- 

tedir. Hücre migrasyonunu, çoğalmasını, vazodilatas- 

yonu ve vasküler geçirgenliği sağlar. Bu işlevleri 

VEGFR1 ve VEGFR2 diye bilinen iki tirozin kinaz 

reseptörüne bağlanarak yaparlar.58  

Pulpa fibroblastlarından VEGF gen ekspresyonu 

siyah renkli bakteroidler (Pseudomonas endodontalis, 

Pseudomonas gingivalis, ve Pseudomonas intermedia) 

tarafından indüklenmiştir. Bakteroidlerin VEGF üreti- 

mini uyarmaları sonucunda pulpal enflamasyonun 

gelişimiyle ilgili olabilirler.59 

Gram-negatif bakteriler tarafından üretilen 

lipopolisakkaritlerin (LPS) ve gram-pozitif bakteriler 

tarafından üretilen lipoteikoik asitin (LTA) VEGF eksp- 

resyonu üzerindeki etkisini araştıran çalışmalar da 

yapılmıştır.60, 61 Escheria coli ve P. İntermedia lipo- 

polisakkaritlerin VEGF mRNA ekspresyonunu 

indüklediği kabul edilmektedir.62 

Botero ve ark.60 pulpa hücre kültürü ile yaptık- 

ları çalışmada, odontoblast benzeri hücreler ve makro- 

fajların LPS stimülusuna karşılık VEGF ekspresyonunu 

artırdığını bulmuşlardır. Bununla birlikte bu durum 

farklılaşmamış pulpa hücreleri ve fibroblastlar için 

gözlemlenmemiştir. Dolayısıyla LPS stimülasyonuna 

karşılık olarak VEGF ekspresyonunun artması bütün 

hücre tipleri için genel bir cevap değildir. 

Telles ve ark.61 pulpa hücre kültürü kullanarak 

LTA salınımının makrofajlar, odontoblast benzeri hüc- 

reler ve farklılaşmamış pulpa hücrelerinde VEGF 

artışını indüklediğini bulmuşlardır. Bu gözlemler gram-

pozitif bakteriler tarafından üretilen LTA’in enfeksiyöz 

alanda gözlenen yeni damarlanmanın artmasında 

direkt rolü olabileceğini göstermektedir. 

Tran-Hung ve ark.63 yaptığı çalışmada 2-

hidroksietil metakrilat (HEMA) uygulandıktan sonra 

pulpa hücrelerinde VEGF salınımında artma olduğunu 

göstermişlerdir.45 Artmış VEGF salınımı, direkt pulpa 

kaplamasında adeziv rezin kullanıldığında pulpa 

damarlanmasındaki artışı açıklayabilir. 

Artese ve ark.64 irreversible pulpitis vakalarında 

ve normal sağlıklı pulpadaki pulpa hücrelerinde VEGF 

ve Faktör VIII’nin ekspresyonlarını incelemek için 

immünohistokimyasal yöntemleri kullanmışlardır. 

İstatiksel olarak sağlıklı pulpalarla karşılaştırıldığında 

irreversible olarak etkilenmiş pulpalardaki mikro- 

damarların sayısının daha çok olduğu bildirilmiştir. 

VEGF/VPF’ün periapikal granülomda (epitelli ya 

da epitelsiz) ve kistlerde varlığı ve dağılımı immü- 

nohistokimyasal yöntemlerle incelenmiş ve periapikal 

lezyonlarda VEGF/VPF’ün eksprese olduğu 

gösterilmiştir.65 

VEGF insan dental pulpa hücrelerinin endotelyal 

hücrelere farklılaşmasını indüklemek için salınmak- 

tadır.66 İlginç bir biçimde, VEGF osteojenik durumlarda 

dental pulpa hücrelerinin çoğalması ve osteojenik fark- 

lılaşmasını artırır. Bu durum VEGF’ün osteogenezisde 

olası stimülatör rolünü gösterir.67 

 

PLATELET KAYNAKLI BÜYÜME FAKTÖRÜ  

(PDGF) 

PDGF plateletlerden salınan, anjiyogenezis ve 

hücre çoğalmasını artırma potansiyelleri olan büyüme 

faktörleridir.68-73 PDGF dimerik bir glikoprotein olup, 

dört homodimer izoforma (PDGF-AA, -BB, -CC ve -DD) 

ve bir heterodimer izoforma (PDGF-AB) sahiptir. PDGF 

dimerleri PDGFRα ve PDGFRβ diye bilinen iki hücre 

yüzey reseptörüne bağlanırlar.74, 75 PDGF’ün biyolojik 

etkisi hedef hücreler üzerinde PDGFR dimerinin 

ekspresyon seviyesine dayalıdır.38 

Yara bölgesinde mezenşimal progenitör/kök 
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hücrelerin çoğalması ve kemotaksisi PDGF tarafından 

indüklenebilir. Travmada, dental pulpada hemoraji kan 

pıhtı oluşumunu takip eder. Kan pıhtısındaki 

plateletlerden içerisinde PDGF depolanmış olan α 

granülleri salınır ve bu bölgeye nötrofil ve makrofajları 

çekerler.70 Bu hücreler erken yara iyileşmesinde 

granülasyon dokusunun oluşması için diğer sinyal 

moleküllerini üreterek önemli bir rol oynarlar. 

PDGF’ün mineralizasyonda etkisi azdır. Çünkü 

kültürlerdeki dental pulpa hücrelerinde alkalen fosfataz 

(ALP) etkinliğini inhibe eder.69, 76, 77  

Dentin sialoproteinin (DSP) ekspresyonu PDGF-

AB ve PDGF-BB tarafından stimüle edilirken, PDGF-AA 

tarafından inhibe edilir. Bu da gösterir ki; odontob- 

lastik farklılaşmada PDGF’ün etkisi dimerik formuna 

dayalıdır.78 PDGF-BB de osteoblastlarda VEGF’ün 

ekspresyonunu artırır ve dental pulpa yaralanması olan 

bölgede anjiyogenezisi ilerletir.72 

İn vivo ortamda, PDGF, çekilmiş ve pulpa 

dokusu ekstirpe edilen ancak gutta perka ile obture 

edilmeyen insan dişlerinin farelere implante edilme- 

sinden sonra dental pulpa benzeri dokuların yeniden 

oluşmasını indüklemektedir.79 

Ogino ve ark.80 plateletten zengin plazmada 

(PRP) bulunan PDGF, TGF-β1 ve İGF-1’in osteoblast 

benzeri hücrelerin çoğalmasına etkilerini incelemiş- 

lerdir. Yaptıkları çalışma sonucunda doza bağımlı 

olarak plateletten zengin plazmanın osteoblast benzeri 

hücrelerin çoğalmasını stimüle ettiğini ve PDGF ve 

TGF-β1’in bu çoğalmada önemli ölçüde katkılarının 

olduğunu rapor etmişlerdir. 

Keck ve ark.81 VEGF ve PDGF’nin önemli homo- 

lojiyi (türdeşlik) paylaştıklarını göstermişlerdir. Her ikisi 

de mitojenik etkinliği olmasına rağmen, anjiyogenezis 

esnasında farklı hedef hücrelere ve aktivitelere 

sahiptirler.  

Roberts-Clark ve Smith43 dentin matriksin diğer 

büyüme faktörlerinden (VEGF ve FGF-2) daha yüksek 

miktarda PDGF içerdiğini ispat etmişlerdir. 

 

TRANSFORME EDİCİ BÜYÜME FAKTÖRÜ-

β (TGF-β) 

Transforme edici büyüme faktörü beta (TGFβ1-

─3) sitokinlerin geniş bir TGF ailesine aittir. Bu ailede 

aktivinler/inhibinler, nodal, kemik morfogenetik pro- 

teinler (BMP), büyüme ve farklılaşma faktörleri (GDF) 

de bulunmaktadır.82  

 

TGF-β yaklaşık 390 amino asitten oluşmaktadır. 

Bu amino asitler çoğunlukla plateletlerden, makro- 

fajlardan ve kemikten salınırlar83. TGF-β1, TGF-β2 ve 

TGF-β3 olmak üzere üç izoformu memelilerde bulun- 

muştur ve bunlar insan dentininde de saptanmıştır.84 

İnaktif TGF-β büyük bir latent kompleks 

şeklinde bulunmaktadır.85 Proteolitik ayrılmadan sonra 

aktif TGF-β Tip II reseptörlerine (TGFβRII) bağlanır ve 

dimer oluşturması için Tip I reseptöre (TGFβRI) yardım 

eder. TGFβRI, sırasıyla, hücre içi SMAD (Caernohabdit 

elegan proteini içeren drosophila protein homologları, 

SMA, ve mothers against decapentaplegic, MAD) 

proteinlerini, özellikle SMAD2 ve SMAD3’ü fosforile 

eder.86, 87 Aktive olan SMAD kompleksi nükleusa yer 

değiştirir ve TGF-β gen transkripsiyonunu aktive eder. 

İGF-1, EGF (epidermal büyüme faktörü), FGF, 

PDGF gibi büyüme faktörleri tirozin kinaza bağlı resep- 

törleri kullanırlar. Transforme edici büyüme faktörü 

beta (TGF-β) ise serin ve tireonin kinazı kullanır. Bu 

kinazlar SMAD grubu transkripsiyon faktörlerini aktive 

ederler.  

TGF-β süper ailesi embriyonik gelişimde, hücre 

çoğalmasında, farklılaşmasında, hücre dışı matriks 

döngüsünde ve monositler, epitelyal, mezenşimal ve 

nöronal hücreler gibi çeşitli hücre tiplerinin diğer 

fonksiyonlarında önemli rol oynamaktadır. TGF-β1’in 

ekspresyonu diş germinde, dental pulpada, dentin 

matrikste ve odontoblastlarda bulunmuştur.88 

TGF-β1’in yüksek ekspresyonu irreversible 

pulpitis olgularında da bulunmuştur. Bu dentin tami- 

rinde ve pulpal enflamasyonda TGF-β1’in rolünü ortaya 

çıkarabilir. Daha önceki bir hayvan çalışmasında, TGF-

β1 (100 ng/ml) ile yapılan direkt pulpa kaplaması 

köpek molar dişlerinde odontoblast benzeri hücrelerin 

oluşmasını indüklemiştir.10 

TGF-β1’in etkisini fibroblast büyüme faktörü-2 

(FGF-2) upregüle edebilir. Bu durum alkalen fosfataz 

(ALP) aktivitesinin artması, mineralize nodüllerin oluş- 

ması, dentin sialoprotein ve dentin matriks protein-1’in 

ekspresyonu ile gösterilmiştir.89 

Laurent ve ark.46 kalsiyum silikat bazlı simanlar 

(Biodentine, Septodont, Saint-Maur-des-Fosses, 

France) ile pulpa hücreleri arasındaki etkileşimi değer- 

lendirdikleri bir çalışma yapmışlardır. Biodentin’in 

direkt olarak pulpaya uygulandığında reperatif dentinin 

ilkel formunu indüklemiştir. Bu indüklenmenin sebe- 

binin pulpa hücrelerinden TGF-β1’in salgılanması 

olabileceğini belirtmişlerdir. 
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Chang ve ark.90 yaptıkları çalışmada TGF-β1’in 

apikal papilla kök hücrelerinin kollajen içeriğini artır- 

dığını ve çoğalmalarını stimüle ettiğini bulmuşlardır. 

Ayrıca, TGF-β1’in düşük konsantrasyonlarda (0,5-1 

ng/ml) apikal papilla kök hücrelerinin alkalen fosfataz 

aktivitesini stimüle ettiğini fakat 5 ng/ml den yüksek 

konsantrasyonlarda alkalen fosfataz aktivitesini inhibe 

ettiğini göstermişlerdir. TGF-β1 hem ALK/SMAD2 hem 

de MEK/ERK sinyal yolaklarını aktive edebilir. Apikal 

papilla kök hücrelerinin büyümesinde, kollajen içeri- 

ğinde ve alkalen fosfataz aktivitesinde TGF-β1’in etkisi 

ALK/SMAD2 ve MEK/ERK sinyal yolakları tarafından 

düzenlenmiştir. Bu sonuçlar kök formasyonunun spe- 

sifik aşamalarında ve dentinogeneziste TGF-β1’in 

önemli bir düzenleyici olduğunu göstermektedir. Nek- 

rotik pulpalı ve immatür kök formasyonu olan dişlerde 

kök kanal revaskülarizasyonu ve apeksogenezisi indük- 

lemesi adına TGF-β1’in gelecekteki uygulamaları için 

önemli bir gelişme olarak kabul edilebilir. 

Kemik morfogenetik proteinler (BMP), TGF-β 

süper ailesinin bir alt grubunu oluştururlar. Hücre ço- 

ğalması, farklılaşması ve apoptosis gibi bazı biyolojik 

aktivitelerde etkileri bulunmaktadır.91 Urist92, 93 tara- 

fından 1965’te keşfedilen bu proteinler kemik ve 

kıkırdak oluşumunu indüklemeleri ile bilinirler. Şimdiye 

kadar 20 den daha fazla BMP tanımlanmıştır. BMP2, 

BMP4, BMP7 ve BMP11 mineralizasyonu artırmala- 

rından dolayı klinik öneme sahiptirler.94-97 İnsan re- 

kombinant BMP2’si, pulpa hücrelerinin odontoblastlara 

farklılaşmasını stimüle eder.94 Aynı zamanda BMP2’nin 

in vitro ve in vivo ortamlarda dental pulpa 

progenitör/kök hücrelerinin odontoblastlara 

farklılaşmasını uyarır.96 BMP7 osteogenik protein-1 

olarak da bilinir ve çeşitli hayvanların (rat, dağ 

gelinciği, domuz) ampute dental pulpalarında 

dentinojenik etkileri gösterilmiştir.97-99    

 

FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ (FGF) 

Fibroblast büyüme faktör ailesinin üyeleri 

çoğunlukla tek zincirli polipeptidlerdir. FGF ailesinin 2 

prototipi ve 22 üyesi mevcuttur. Bu prototiplerden biri 

FGF-1, diğer adıyla asidik FGF (aFGF)’dir. FGF-1, 7 

adet FGF-reseptör alt gruplarının tümüne bağlanabilme 

kapasitesi ve geniş aktivite çeşitliliğinden dolayı FGF 

ailesinin en önemli üyesidir.100 FGF-1 içeren kan da- 

marı oluşumunda gerekli olan tüm hücre tiplerinin 

(endotelyal hücreleri) çoğalması ve farklılaşmasını 

stimüle edebilir. Diğer prototip FGF-2 diğer adıyla 

bazik FGF (bFGF)’dir. FGF-2, FGF-1’e kıyasla daha az 

etkin ancak PDGF ve VEGF’e kıyasla ise daha etkin bir 

büyüme faktörüdür. Bu prototip endotelyal hücrelerin 

çoğalmasını ve in vitro ortamda kapiller benzeri ağda 

organize olmalarını artırabilir.101-103 FGF-2’nin başlıca 

biyolojik etkileri; anjiyojenik faktör olarak rolü, yara 

iyileşmesi, doku tamiri, doku rejenerasyonu ve nöro- 

genezise katkısı olarak sayılabilir.104-107 

FGF proanjiyojenik faktörleri dental pulpa reje- 

nerasyon proçeslerinde çokça ele alınmıştır.50, 108, 109 

Bununla birlikte bu çalışmaların çoğunluğu FGF-2’nin 

fonksiyon ve sekresyonu üzerine odaklanmıştır. FGF-2 

diğer proanjiyojenik faktörlerle birlikte dental papilla 

kök hücreleri (DPSC) tarafından üretilmektedir.108 Bu 

önemli büyüme faktörü dental pulpa fibroblastları 

tarafından da üretilmektedir.50 

Kim ve ark.109 FGF-2 gibi proanjiyojenik mar- 

kerların SIRT1 geninin geçici ekspresyonunu upregüle 

edebileceklerini rapor etmişlerdir. 

Takeuchi ve ark.110 FGF-2’nin anjiyogenez 

esnasında hücre çoğalması ve migrasyonu üzerinde 

granulosit-koloni stimüle edici faktöre (granulocyte-

colony stimulating factor) benzer etkilerinin olduğunu 

belirtmişlerdir. 

Li ve Sae-Lim111 kollajen matriks taşıyıcı ile 

uygulanmış FGF-1 tarafından kalsiyum hidroksit ile 

oluşan dentin gibi dental sert dokuların oluşumunu 

indüklediğini ispat etmişlerdir. 

Qian ve ark.112 yaptıkları çalışmada FGF-2’nin 

uygulama şekline bağlı olarak hem in vitro hem de in 

vivo ortamda dental pulpa kök hücrelerinin osteojenik 

farklılaşmasında etkili olduğunu rapor etmişlerdir. 

Liu ve ark.113 FGF-2 içeren mineral trioksit ag- 

regatın (MTA) insan dental pulpa hücrelerinin (hDPC) 

çoğalmasını ve osteojenik farklılaşmayı saf MTA’a 

kıyasla artırdığını bulmuşlardır. 

 

İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ 

(İGF) 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri insan 

proinsülinine benzeyen tek zincirli polipeptidlerdir.114 

İGF’ler diğer adıyla somatomedinler İGF-1 ve İGF-2 ol- 

mak üzere ikiye ayrılmaktadır. Bilinen iki İGF resep- 

törü; İGF-1R ve İGF-2R dir. İGF’ler odontogenezise ve 

hücre çoğalması ve farklılaşması ile sağlanan dental 

doku tamirine katkıda bulunurlar.115 

İGF-1, somatomedin C olarak bilinir ve dental 

pulpa hücrelerinin büyüme ve farklılaşmasında etkileri 
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mevcuttur.116 İGF-1, serum içermeyen medyumda 

köpek dental pulpa hücrelerinin çoğalmasını ve odon- 

toblast benzeri hücrelere farklılaşmasını indüklemek- 

tedir.116 İGF ve PDGF-BB ile birlikte in vitro ortamda 

dental pulpa hücrelerinin çoğalmasında sinerjistik bir 

etkiye sahiptir.76  

İGF-1 ve İGF-1R, kök gelişimi tamamlanmış 

dişlerde tamamlanmamış dişlerin dental pulpa doku- 

sundan daha yüksek ekspresyon seviyesine sahiptirler. 

Bu durum İGF-1’in mineralizasyon ve hücre farklılaş- 

masını stimüle ettiğini göstermektedir.117-119 

 

SONUÇ 

 

İmmatür dişlerde pulpa dokusu bakteri invaz- 

yonu ve/veya dental travma nedeniyle hasar görebilir. 

Hasar sonucunda, pulpada zamanla enflamasyon 

görülür ve bu enflamasyon devam ederse pulpa nek- 

rozu meydana gelir. Bu durum, odontoblastların ölümü 

ve kök gelişiminin bozulması sonucunu doğurur.120 Son 

yıllarda rejeneratif endodonti alanında nekroze im- 

matür daimi dişlerin tedavileri için yeni olanaklar orta- 

ya çıkmıştır. Rejeneratif endodontik tedavi uygulanıp 

sonuçları değerlendirilen olgu sunumları da mevcuttur. 
121 Doku mühendisliğinde anahtar rol oynayan; kök 

hücreler, büyüme faktörleri ve doku iskelelerinin 

etkileşimi ve dikkatli kombinasyonlarına bağlı olarak 

yeni pulpa dokusunun gelişimi hedeflenmektedir.122  

Dentinden salınan büyüme faktörleri periapikal 

bölgede ya da kalan sağlıklı pulpa dokusunda bulunan 

kök hücreleri kimyasal olarak çekebilirler. Hücre 

seçiminden sonra, bu hücreler doku iskelesine yerleşir, 

bağlanır, çoğalır, farklılaşır ve en sonunda yeni doku 

oluşur. Dental pulpa rejenerasyonu için dentin mat- 

riksten salınan büyüme faktörlerinin yanı sıra hastanın 

kendi kanından elde edilen büyüme faktörleri ile hem 

nitelik hem de yoğunluk açısından optimum karışım 

sağlanmış olmaktadır.  

Rejeneratif endodontik araştırmalara sıklıkla 

konu olan büyüme faktörlerinin etki mekanizmalarının 

anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmaların yapılmasına 

ihtiyaç vardır. 
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