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REJENERATIF ENDODONTIDE KAN PIHTISI VE
TROMBOSIT KONSANTRASYONLARI
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Ciirtik, travma veya periodontal hastaliklara bagli meydana gelen dis pulpas:
nekrozu diinyada en sik goriilen saglik sorunlarindan biridir (1). Disin agiz-
da fonksiyonel kalmasi i¢in uygulanan geleneksel kok kanal tedavisi nekrotik
pulpa dokusu ¢ikarilarak ve kanal boslugu yapay ve biyouyumlu materyallerle
doldurularak yapilir (2).

Kok kanal tedavisinin basari kriterlerinden biri, apikal bakteri sizintisin1 6n-
lemek i¢in sizdirmaz bir apikal tika¢ elde etmektir. Bu nedenle apeksi acik dis-
lerde apikal tikacin elde edilmesi daha zordur. Genellikle nekrotik immatiir da-
imi dislere kalsiyum hidroksit veya MTA ile apeksifikasyon tedavisi uygulanir
(3-5). Kalsiyum hidroksit apeksifikasyonu genellikle bir¢ok randevu gerektirir
(6). Ayrica kok kanalindaki kalsiyum hidroksitin uzun vadede kok dentininin
kirilma direncini azaltabilecegi gosterilmistir (7). Kalsiyum hidroksite alternatif
olarak MTA ile apeksifikasyon tedavi siiresini kisaltabilir (5). Ancak apeksifi-
kasyon tedavisi kok kanalindaki hasarli pulpa dokusunu yeniden olusturamaz
ve kok ucu olusumunu indiikleyemez.

Nekrotik pulpali agik apeksli daimi disler icin geleneksel apeksifikasyona al-
ternatif olarak rejenerasyon protokolleri 6nerilmistir (8). Rejeneratif tip, yapisal
ve fonksiyonel dokular1 onaran veya degistiren uygulamalar: temsil eder (9).
Rejeneratif tip gelistik¢e son yillarda rejeneratif endodonti de biiyiik ilgi gor-
mektedir (10).

Rejeneratif endodonti, “Dentin ve kokte hasar gormiis dis yapilarinin pul-
pa-dentin kompleksi hiicreleriyle beraber yerine konmasi i¢in tasarlanmais biyo-
lojik esasli uygulamalardir” seklinde tanimlanmistir (11). Bu tanima dayanarak,
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rejeneratif endodontik tedavide (RET), agik apeksli daimi dislerdeki enfeksiyon,
travma ya da gelisimsel anomali nedeniyle zarar gormiis pulpa-dentin komp-
leksinin yeniden olusturulmasi amaglanmaktadir (10).

RET, 1952 yilinda Dr. B. W. Hermann'in vital pulpa amputasyonunda
Ca(OH), uygulamasiyla baglayan uzun bir ge¢mise sahiptir (12). Daha sonra,
yonlendirilmis doku veya kemik rejenerasyonu ve distraksiyon osteogenezi
(13); kemik ogmentasyonu igin trombositten zengin plazma (PRP) ve rekom-
binant insan kemigi morfojenik proteini (thBMP) (14, 15), periodontal doku
rejenerasyonu igin emdogain ve fibroblast bityiime faktérii 2'nin (FGF2) kulla-
nimuyla ilgili calismalar yapilmistir (16, 17).

Iwaya ve ark. 2001 yilinda fistiil yolu bulunan kronik apikal periodontitisli ve
acik apeksli daimi bir disi ilk defa ‘revaskiilarizasyon’ tanimini kullanarak tedavi
etmislerdir (18). Daha sonra yapilan histolojik incelemede, dislerin vital doku-
lar igerdigi ve kanalinin apikal béliimiinde lifli bag dokusu ve hiicreli sementin
olustugunu tespit etmislerdir (19, 20).

Banchs ve Trope tarafindan 2004 yilinda kok kanal dezenfeksiyonu ve kanal
boslugunda kan pihtis1 inditksiyonuna dayanan bir revaskiilarizasyon protoko-
li 6nerilmistir (20-23). Bugiin bilinen tiglii antibiyotik patini ve kanal i¢i bariyer
olarak cam iyonomer siman yerine mineral trioksit aggregate (MTA) kullanarak
rejeneratif endodontinin temelleri atilmistir (18, 23).

Pulpa-dentin kompleksi rejenerasyonu i¢in doku miihendisliginin {i¢ ana
unsuru; kok hiicreler, bityiime faktorleri ve iskele gereklidir. Kok hiicreler, bir-
birine benzer hiicrelere boliinebilme yetenegine sahip, farkli hiicre ve doku
tirlerine dontigebilen hiicrelerdir (24). Biiyiime faktorleri, hedef hiicrelerin
yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanan polipeptitler veya proteinlerdir. Kok
hiicreler de dahil olmak tizere dis pulpa hiicreleri, go¢, ¢ogalma, farklilasma ve
apoptoz dahil olmak iizere hiicresel aktiviteleri etkiler (25). Dokular ii¢ boyutlu
yapilardir ve hiicre bilyiimesini ve farklilagmasini desteklemek i¢in uygun bir
iskeleye ihtiya¢ duyarlar (26).

REJENERATIF ENDODONTIDE ISKELE

Dokular ti¢ boyutlu yapilardir, hiicre biiytimesini ve farklilagmasini destekle-
mek i¢in uygun bir iskeleye ihtiya¢ duyarlar. Hiicre dis1 matris (Ekstraseliiler
matriks, ECM), doku veya organ barindiran hiicreler tarafindan iiretilir. ECM
bilesimi ve yapisi hiicre davranigini, fenotipini, hiicre baglanmasini, hiicre go-
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¢iinil, gogalmasiny, farklilasmasi ve ti¢ boyutlu yapisin1 dogrudan etkiler. Baska
bir deyisle ECM, i¢cinde bulundugu hiicreler, dokular ve organlarla dinamik bir
denge durumundadir ve hiicreler arasinda bilgi aktarim ortami olarak hizmet
eder. Bundan dolay1 ECM, hemen hemen her viicut sistemindeki doku mii-
hendisligi uygulamalari i¢in biyolojik bir iskeledir (27). ECM molekiilleri kok
hiicrelerinin farklilasmasini kontrol eder. Dokulara uygun bir iskele, hiicreleri
secici olarak baglayip yerlestirebilir, bitylime faktorlerini igerebilir ve zamanla
biyolojik bozunmaya ugrayabilir (28, 29). Doku mithendisligi i¢in iiretilecek is-
kele dogal ECM vyapisina olabildigince uygun olmalidir (26).

Bir doku hasarlandig1 zaman pihtilasma mekanizmasi devreye girer. Cesitli
basamaklar sonucunda ¢oziinebilir bir protein olan fibrinojen, trombin varli-
ginda aktifleserek ¢oziinemez bir yapi olan fibrine donitisiir. Fibrin matrisinde
hiicreler ve biiyiime faktorleri bulunur. Ayrica doku rejenerasyonunda hizli ve
gliclii bir artis saglar. Bu fibriler molekiil; hem plazmada, hem de trombosit gra-
niilii en fazla olan a graniillerinde ytiksek oranda bulunur (30).

Fibrin, hemostaz sirasinda trombosit kiimelesmesinde belirleyici rol oynar
ve hiicrelerin tutunmasina yardimci olur. Boylece doku rejenerasyonuna izin
veren gegici bir matris olarak gérev alir (31-33).

RET’te kullanilabilecek dogal iskeleler; kollajen, azaltilmis mineral yapi/do-
gal dentin matrisi, kan pihtisi, trombositten zengin plazma (PRP), PRE kito-
san, glukozaminoglikan/hyaluronik asit ve cilt. Biyoseramikler, polilaktik asit,
polilaktik-ko-glikolik asit, poliglikolik asit, poli (e-kaprolakton) yapay iskeleler
olusturur (34).

ISKELE OLARAK KAN PIHTISI VE TROMBOSIT
KONSANTRASYONLARI

Kan esas olarak plazma, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve trombo-
sitler olarak dort bilesenden olusur. Trombositler 6zellikle, trombosit kaynakli
biiytime faktorii (PDGF), pihtilagsma faktorleri, adezyon molekiilleri, sitokinler
ve anjiyojenik faktorlerin aktivasyonu ve salinmasindan sorumludur. Bunlar da
fibroblast, 16kosit, makrofaj ve mezenkimal kok hiicrelerin (MSC’ler) olusu-
munu ve aktivitesini saglar. Aktive edilmis trombositler tarafindan olusturulan
pihtidan; pihtilagma faktorleri, bitylime faktorleri ve sitokinler salinir. Bu mole-
kiiller doku onarimy, vaskiiler remodelling ve doku rejenerasyonu gibi fizyolojik
olaylar1 diizenler (35-37).
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Kan Pihtis1

Kan pihtisy, fibrin ve trombositlerin kiimelesmesinden olusur. I¢inde pek ¢ok
biiyiime faktoriiniin ve kok hiicrelerin yani sira fagositler, immiinoglobulinler,
proinflamatuar sitokinler ve antibakteriyel peptidler de bulunmaktadir (38, 39).

Bu bilesenler antibakteriyel 6zellik gostererek kanalda kalan bakterileri 61-
diirmeye yardimci olabilir. Ancak RET'de kan pihtisinin antimikrobiyal 6zellik-
lerinin anlagilmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmalidir (10).

RETde, kan pihtis1 kok hiicre kaynagi olmasi ve biyolojik bir iskele gorevi
gormesi amaciyla kullanilmaktadir. Bu islem apikalden kasitli olarak baglatilan
kanamanin, kanal boslugunda pihtilastirilmasiyla gerceklestirilir (40). Burda
amag, iskele olarak bir kan pihtis1 saglamak ve pulpa dokusu rejenerasyonunu
baslatmak i¢in kanal bosluguna trombosit kaynakl biiytime faktorleri (PDGF)
ve mezenkimal kok hiicrelerinin gelmesini saglamaktir (10).

Kan pihtisini iskele olarak kullanmak, gereken maliyet ve zaman bakimindan
avantajlidir. Ayrica tripanofobisi (igne korkusu) veya hemofobisi (kan gorme
korkusu) olan ve kolundan kan alinmasina izin vermeyen hastalar i¢in uygun
olsa da (41) baz: sinirlamalar1 beraberinde getirmektedir. Apikal dokulardaki
hasar sebebiyle apikal kanamay1 saglamak her zaman miimkiin olmayabilir. Ka-
nal boslugu icinde yeterli kan hacmine ulasilamayabilir. Diger kok kanallarin-
dan bir miktar kan transferi yapilmasi molar dislerinde pratik bir ¢6ziim olsa da
tek kokli diglerde bu yontem miimkiin degildir (42-44). Kan pihtisinin iskele
olarak kullanilmasindaki dezavantajlarin 6niine gecilmesi amaciyla, trombosit
konsantrasyonlarinin kan pihtisi yerine iskele olarak kullanilmas ile ilgili ¢alis-
malar yapilmaya baglanmuistir (43, 45, 46).

Son zamanlarda l6kosit igerigine ve fibrin yapisina gore trombosit konsant-
rasyonlari i¢in 4 ana siniflama yapilmigtir (47):

1. Nesil - Trombositten zengin plazma (Platelet-rich Plasma, PRP): Kon-

santre trombosit sayis1 ve biiylime faktorleri dogrulanmistir. Otomatik
PRP hazirlig i¢in cihazlar gelistirilmektedir.

2. Nesil - Trombositten zengin fibrin (Platelet-rich Fibrin, PRF): Onceki ha-
zirlik tekniklerinde modifikasyonlar ve trombositten zengin fibrin gibi
yeni trombosit agisindan zengin plazma tiirevlerinin gelistirilmesi siir-
diirtilmektedir.

3. Nesil - Gelistirilmis PRF’ler (A-PRF, A-PRF+, T-PRE, I-PRF): Trombosit-
ten zengin fibrin tiirevleri; mekanik stabiliteleri, dayanikliliklar1 ve biyo-
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lojik olarak parcalanabilirlikleri bakimindan gesitli bityiime faktorlerini
reaksiyona sokma, tutma ve salma yetenekleri agisindan karsilagtirilir.

4. Nesil: Trombosit konsantrasyonlarinin eslesmesi (ortak hiicreler) arasti-
rilmaktadir.

Trombositten Zengin Plazma (Platelet-Rich Plasma, PRP)

Trombositten zengin plazma (PRP), fizyolojik sinirlarin ¢ok iizerinde biiytime
faktorleri igeren trombosit konsantrasyonuna sahip otolog plazma hacmidir.
Birinci jenerasyon trombosit konsantrasyonu olarak tanimlanir (48). Kandaki
normal trombosit degeri 150.000-350.000 trombosit / ul arasindadir ve ortala-
ma yaklasik 200.000 trombosit / pldir. PRP’nin ¢aligma tanimi olan 5 ml plaz-
ma hacminde 1.000.000 trombosit / pl konsantrasyonu mevcuttur. Bu miktarin
kemik ve yumusak doku iyilesmesini hizlandirdig1 kanitlanmistir (49). Trom-
bositten zengin plazma, sadece rejeneratif dis hekimliginde degil, ayn1 zaman-
da gene cerrahisinde, ortopedik cerrahide ve estetik tipta da yaygin kullanima
sahiptir (50). PRP’nin ortaya ¢iktig1 ilk yillarda, artan basarisina ve kullanimina
ragmen, potansiyelini engelleyen birkag sinirlama ortaya ¢ikmistir. Bunlar yapi-
lan iglemlerin uzun siirmesi ve yara iyilesmesini olumsuz etkileyen sigir trombi-
ni veya CaCl, antikoagiilanlarinin kullanilmasidir (30).

En iyi diizeyde sonug alinmasi i¢in taze hazirlanmis PRP ilk 4 saat i¢inde
kullanilmalidir. Bityiime faktorlerinin salinimi, hazirlandiktan sonra 10 dakika
icinde baslar ve bityime faktorlerinin neredeyse % 95’1 ilk saat icinde salinir
(51). Biiytime faktorlerinin plazmadaki yar1 émiirlerinin kisa oldugu bilindi-
ginden dolayi, tercihen yavas ve kontrollii saliniminin, yara iyilesmesini daha
olumlu etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (52-54).

Trombositten Zengin Fibrin (Platelet-Rich Fibrin, PRF)

PREF iskelesi biyolojik 3 boyutlu bir ag olarak tanimlanmistir. Kan pihtisi i¢in-
de, ince fibrin liflerinden olusan mikro gozenekler olusur. Trombositler, fibrin
ag1 icinde kitlesel olarak hapsolur ve bilyiime faktorleri bu ti¢ boyutlu PRF ag1
i¢cinde tutulur. Bunu takiben biiytime faktorlerinin zaman i¢inde yavas ve kade-
meli olarak serbest kalmasini saglar (55). Ikinci nesil trombosit konsantrasyonu
olarak tanimlanir (48).

Rezerv haldeki yogun biiylime faktorleri, endotelyal hiicrelerin gogiine, ¢o-
galmasina ve fenotipik degisimine izin veren, boylece anjiyogenezi saglayan
ECMYi etkiler (56, 57). Piht1 ayrica doku hiicrelerinin yaral1 bolgeye alinmasi
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ve fibronektin, fibrin, monositler, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerin hareketi
i¢in gegcici bir matris olarak islev goriir. PRF’nin osteoprotogenin ve alkalin fos-
fataz ekspresyonunu arttirarak dental pulpa hiicrelerinin proliferasyonunu ve
farklilagmasini uyardig: gosterilmistir (46).

PRE hazirlama siirecinin PRP’ye gore nispeten kolay olmasi, elde etme mali-
yetinin diistikligi, ilave antikoagiilan veya sigir trombininin kullanilmamasi da
dahil olmak iizere PRP’ye gore bir¢ok avantaja sahiptir. Ayrica kisa siireli etkili
swv1 formdaki PRPden farkli olarak PRF fibrin agi, sitokinleri yavasca salarak
doku iyilesmesinde 1-4 hafta gibi uzun siireli bir etkiye sahip homojen 3 boyutlu
bir yap1 olusturur (58, 59).

Aragtirmacilar standart PRF elde etme teknigindeki santrifiij hizin1 ve siire-
sini degistirerek; 16kosit bakimindan zenginlestirilmis, ileri tip kondanse edile-
bilir A-PRF, A-PRF+ ve enjekte edilebilir i-PRF’yi gelistirmistir (60-62).

2006 yilinda Sacco, kanin santrifiij ayarlarini degistirerek konsantre biiytime
faktoriinti (Concentrated growth factor, CGF) gelistirmistir. PRF’ye kiyasla fib-
rin matriksinin icindeki bitytime faktorleri anlamli 6lgiide daha yogun oldugu
gozlenmistir (63).

2013 yilinda Tunali ve ark’nin L-PRF’yi modifiye ederek ve titanyum tiip
kullanarak gelistirdikleri T-PRF; trombosit, sitokinler, 16kositler ve hapsedilmis
ve emilebilir bir zar gorevi goren ¢esitli bitylime faktorlerinden olusan polime-
rize bir matrisin bulundugu trombosit konsantresidir (64). T-PRF periodonto-
lojide giincel ¢aligmada basariyla kullanilirken (65, 66) rejeneratif endodontide
de kullanilan bir ¢alismaya heniiz rastlanmamastir.

Ulusoy ve ark.nin 2019 yilinda rejeneratif endodontide kan ve kan konsant-
rasyonlariyla ilgili yaptiklar1 arastirmada (45), kan pihtisi, PRP, PRF ve plate-
let pellet (PP) arasindaki kok genisligi, kok uzunlugu, radyografik kok alani ve
radyografik kanal alani karsilastirilmigstir. Tiim gruplarda kok genisligi ve kok
uzunlugunda benzer bir artig goriilmesine ragmen, kan pihtis1 grubunun rad-
yografik kok alani, PRP ile benzer; PRF ve PP gruplarindan 6nemli 6l¢iide daha
yiksek bulunmustur. Kan pihtisi grubunun radyografik kanal alani ise PRP,
PRF ve PPden 6nemli dl¢iide daha bityiik bulunmustur. PRP, PRF ve PP, kan
pthtisinda da oldugu gibi apikal kanamaya ihtiya¢ duymadan ve kok kanal obli-
terasyonuna 6nemli dl¢iide daha az sebep olarak kan pihtisina benzer klinik ve
radyografik sonuglar verebilir.
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Apeksi agik nekrotik diglerin revitalizasyonunda trombosit konsantrasyon-
larinin klinik ¢alismalarinin sistematik bir incelemesi, PRP veya PRFnin kanal
duvarlarinin kalinlagmasini ve devam eden kok gelisimini tesvik etmesinde kan
pihtisina gore 6nemli 6lgiide Gistiin olmadigini gostermistir (67). Yapilan baska
bir ¢aligmada da kan pihtisi ve PRF kombinasyonu tek bagina kan pihtis: kulla-
nimindan daha olumlu sonug vermedigi gosterilmistir (68).

Bezgin ve arknin 2015 yilinda yaptiklar: klinik ¢aligmada (69), tek kokli
apeksi agik diglerde PRP ve kan pihtisinin doku iskelesi olarak karsilastirmislar-
dir. PRP kullanimiyla kok gelisiminde ve apikal kapanmada basarili revaskiila-
rizasyon vakalar1 goriilse de kan pihtisina gore belirgin bir farklilik tespit edile-
memistir. Benzer sekilde Agalt ve ark’nin 2017 yaptiklar1 klinik ¢aligmada (70),
12. aymn sonunda rejeneratif endodontik tedavi uyguladiklar: vakalar arasinda
kok uzunlugundaki 6nemli bir artis diginda, iskele olarak PRP ve kan pihtist
arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Jayadevan ve ark.nin 2021 yilinda rejeneratif endodontide A-PRF ve PRF
iskelelerini karsilagtirdiklar: klinik ¢aligmada (71), 12 aylik takibin ardindan
gruplar arasi periapikal iyilesme ve apikal cevap bakimindan anlamh bir fark
goriilmezken, kok kalinlig1 ve uzunlugu bakimindan A-PREF istatistiksel olarak
anlamli 6l¢tide daha iyi sonuglar vermistir.

Araujo ve ark’nin 2022 yilinda rejeneratif endodontide iskeleleri karsilasti-
ran ¢aligmalardan yaptiklar: derlemede (72), PRF ve PRP iskeleleri kan pihtisi-
na ile karsilastirildiginda kok uzunlugu ve dentin kalinliginda daha fazla artis
oldugu sonucuna varilmigtir.

SONUC

Rejeneratif endodontide gelecek vadeden kan pihtisi, PRP, PRF ve CGF iskele-
leri ile tedavi basarisi acisindan 6nemli sonuglar elde edilmektedir. Birbirlerine
tstiinliigii hakkinda gesitli tartigmalar olsa da, daha fazla arastirma ile endo-
dontik tedavi gerektiren dislerin kan pihtis1 ve trombosit konsantrasyonlari-
n1 kullanarak bagarili bir sekilde tedavi edilebilmesi giiniimiizde ve gelecekte
RET’ler agisindan 6nemli bir potansiyel olusturmaktadir.
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