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Bölüm 9

REJENERATİF ENDODONTİDE KAN PIHTISI VE 
TROMBOSİT KONSANTRASYONLARI

Nihan BERKDEMİR1

GİRİŞ

Çürük, travma veya periodontal hastalıklara bağlı meydana gelen diş pulpası 
nekrozu dünyada en sık görülen sağlık sorunlarından biridir (1). Dişin ağız-
da fonksiyonel kalması için uygulanan geleneksel kök kanal tedavisi nekrotik 
pulpa dokusu çıkarılarak ve kanal boşluğu yapay ve biyouyumlu materyallerle 
doldurularak yapılır (2).

Kök kanal tedavisinin başarı kriterlerinden biri, apikal bakteri sızıntısını ön-
lemek için sızdırmaz bir apikal tıkaç elde etmektir. Bu nedenle apeksi açık diş-
lerde apikal tıkacın elde edilmesi daha zordur. Genellikle nekrotik immatür da-
imi dişlere kalsiyum hidroksit veya MTA ile apeksifikasyon tedavisi uygulanır 
(3-5). Kalsiyum hidroksit apeksifikasyonu genellikle birçok randevu gerektirir 
(6). Ayrıca kök kanalındaki kalsiyum hidroksitin uzun vadede kök dentininin 
kırılma direncini azaltabileceği gösterilmiştir (7). Kalsiyum hidroksite alternatif 
olarak MTA ile apeksifikasyon tedavi süresini kısaltabilir (5). Ancak apeksifi-
kasyon tedavisi kök kanalındaki hasarlı pulpa dokusunu yeniden oluşturamaz 
ve kök ucu oluşumunu indükleyemez.

Nekrotik pulpalı açık apeksli daimi dişler için geleneksel apeksifikasyona al-
ternatif olarak rejenerasyon protokolleri önerilmiştir (8). Rejeneratif tıp, yapısal 
ve fonksiyonel dokuları onaran veya değiştiren uygulamaları temsil eder (9). 
Rejeneratif tıp geliştikçe son yıllarda rejeneratif endodonti de büyük ilgi gör-
mektedir (10).

Rejeneratif endodonti, “Dentin ve kökte hasar görmüş diş yapılarının pul-
pa-dentin kompleksi hücreleriyle beraber yerine konması için tasarlanmış biyo-
lojik esaslı uygulamalardır” şeklinde tanımlanmıştır (11). Bu tanıma dayanarak, 
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rejeneratif endodontik tedavide (RET), açık apeksli daimi dişlerdeki enfeksiyon, 
travma ya da gelişimsel anomali nedeniyle zarar görmüş pulpa-dentin komp-
leksinin yeniden oluşturulması amaçlanmaktadır (10).

RET, 1952 yılında Dr. B. W. Hermann’ın vital pulpa amputasyonunda 
Ca(OH)2 uygulamasıyla başlayan uzun bir geçmişe sahiptir (12). Daha sonra, 
yönlendirilmiş doku veya kemik rejenerasyonu ve distraksiyon osteogenezi 
(13); kemik ogmentasyonu için trombositten zengin plazma (PRP) ve rekom-
binant insan kemiği morfojenik proteini (rhBMP) (14, 15), periodontal doku 
rejenerasyonu için emdogain ve fibroblast büyüme faktörü 2’nin (FGF2) kulla-
nımıyla ilgili çalışmalar yapılmıştır (16, 17).

Iwaya ve ark. 2001 yılında fistül yolu bulunan kronik apikal periodontitisli ve 
açık apeksli daimi bir dişi ilk defa ‘revaskülarizasyon’ tanımını kullanarak tedavi 
etmişlerdir (18). Daha sonra yapılan histolojik incelemede, dişlerin vital doku-
lar içerdiği ve kanalının apikal bölümünde lifli bağ dokusu ve hücreli sementin 
oluştuğunu tespit etmişlerdir (19, 20). 

Banchs ve Trope tarafından 2004 yılında kök kanal dezenfeksiyonu ve kanal 
boşluğunda kan pıhtısı indüksiyonuna dayanan bir revaskülarizasyon protoko-
lü önerilmiştir (20-23). Bugün bilinen üçlü antibiyotik patını ve kanal içi bariyer 
olarak cam iyonomer siman yerine mineral trioksit aggregate (MTA) kullanarak 
rejeneratif endodontinin temelleri atılmıştır (18, 23).

Pulpa-dentin kompleksi rejenerasyonu için doku mühendisliğinin üç ana 
unsuru; kök hücreler, büyüme faktörleri ve iskele gereklidir. Kök hücreler, bir-
birine benzer hücrelere bölünebilme yeteneğine sahip, farklı hücre ve doku 
türlerine dönüşebilen hücrelerdir (24). Büyüme faktörleri, hedef hücrelerin 
yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanan polipeptitler veya proteinlerdir. Kök 
hücreler de dahil olmak üzere diş pulpa hücreleri, göç, çoğalma, farklılaşma ve 
apoptoz dahil olmak üzere hücresel aktiviteleri etkiler (25). Dokular üç boyutlu 
yapılardır ve hücre büyümesini ve farklılaşmasını desteklemek için uygun bir 
iskeleye ihtiyaç duyarlar (26).

REJENERATİF ENDODONTİDE İSKELE

Dokular üç boyutlu yapılardır, hücre büyümesini ve farklılaşmasını destekle-
mek için uygun bir iskeleye ihtiyaç duyarlar. Hücre dışı matris (Ekstraselüler 
matriks, ECM), doku veya organ barındıran hücreler tarafından üretilir. ECM 
bileşimi ve yapısı hücre davranışını, fenotipini, hücre bağlanmasını, hücre gö-
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çünü, çoğalmasını, farklılaşması ve üç boyutlu yapısını doğrudan etkiler. Başka 
bir deyişle ECM, içinde bulunduğu hücreler, dokular ve organlarla dinamik bir 
denge durumundadır ve hücreler arasında bilgi aktarım ortamı olarak hizmet 
eder. Bundan dolayı ECM, hemen hemen her vücut sistemindeki doku mü-
hendisliği uygulamaları için biyolojik bir iskeledir (27). ECM molekülleri kök 
hücrelerinin farklılaşmasını kontrol eder. Dokulara uygun bir iskele, hücreleri 
seçici olarak bağlayıp yerleştirebilir, büyüme faktörlerini içerebilir ve zamanla 
biyolojik bozunmaya uğrayabilir (28, 29). Doku mühendisliği için üretilecek is-
kele doğal ECM yapısına olabildiğince uygun olmalıdır (26).

Bir doku hasarlandığı zaman pıhtılaşma mekanizması devreye girer. Çeşitli 
basamaklar sonucunda çözünebilir bir protein olan fibrinojen, trombin varlı-
ğında aktifleşerek çözünemez bir yapı olan fibrine dönüşür. Fibrin matrisinde 
hücreler ve büyüme faktörleri bulunur. Ayrıca doku rejenerasyonunda hızlı ve 
güçlü bir artış sağlar. Bu fibriler molekül; hem plazmada, hem de trombosit gra-
nülü en fazla olan α granüllerinde yüksek oranda bulunur (30).

Fibrin, hemostaz sırasında trombosit kümeleşmesinde belirleyici rol oynar 
ve hücrelerin tutunmasına yardımcı olur. Böylece doku rejenerasyonuna izin 
veren geçici bir matris olarak görev alır (31-33).

RET’te kullanılabilecek doğal iskeleler; kollajen, azaltılmış mineral yapı/do-
ğal dentin matrisi, kan pıhtısı, trombositten zengin plazma (PRP), PRF, kito-
san, glukozaminoglikan/hyaluronik asit ve cilt. Biyoseramikler, polilaktik asit, 
polilaktik-ko-glikolik asit, poliglikolik asit, poli (ε-kaprolakton) yapay iskeleler 
oluşturur (34).

İSKELE OLARAK KAN PIHTISI VE TROMBOSİT 
KONSANTRASYONLARI

Kan esas olarak plazma, kırmızı kan hücreleri, beyaz kan hücreleri ve trombo-
sitler olarak dört bileşenden oluşur. Trombositler özellikle, trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü (PDGF), pıhtılaşma faktörleri, adezyon molekülleri, sitokinler 
ve anjiyojenik faktörlerin aktivasyonu ve salınmasından sorumludur. Bunlar da 
fibroblast, lökosit, makrofaj ve mezenkimal kök hücrelerin (MSC’ler) oluşu-
munu ve aktivitesini sağlar. Aktive edilmiş trombositler tarafından oluşturulan 
pıhtıdan; pıhtılaşma faktörleri, büyüme faktörleri ve sitokinler salınır. Bu mole-
küller doku onarımı, vasküler remodelling ve doku rejenerasyonu gibi fizyolojik 
olayları düzenler (35-37). 
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Kan Pıhtısı
Kan pıhtısı, fibrin ve trombositlerin kümeleşmesinden oluşur. İçinde pek çok 
büyüme faktörünün ve kök hücrelerin yanı sıra fagositler, immünoglobulinler, 
proinflamatuar sitokinler ve antibakteriyel peptidler de bulunmaktadır (38, 39).

Bu bileşenler antibakteriyel özellik göstererek kanalda kalan bakterileri öl-
dürmeye yardımcı olabilir. Ancak RET’de kan pıhtısının antimikrobiyal özellik-
lerinin anlaşılması için daha fazla araştırma yapılmalıdır (10).

RET’de, kan pıhtısı kök hücre kaynağı olması ve biyolojik bir iskele görevi 
görmesi amacıyla kullanılmaktadır. Bu işlem apikalden kasıtlı olarak başlatılan 
kanamanın, kanal boşluğunda pıhtılaştırılmasıyla gerçekleştirilir (40). Burda 
amaç, iskele olarak bir kan pıhtısı sağlamak ve pulpa dokusu rejenerasyonunu 
başlatmak için kanal boşluğuna trombosit kaynaklı büyüme faktörleri (PDGF) 
ve mezenkimal kök hücrelerinin gelmesini sağlamaktır (10).

Kan pıhtısını iskele olarak kullanmak, gereken maliyet ve zaman bakımından 
avantajlıdır. Ayrıca tripanofobisi (iğne korkusu) veya hemofobisi (kan görme 
korkusu) olan ve kolundan kan alınmasına izin vermeyen hastalar için uygun 
olsa da (41) bazı sınırlamaları beraberinde getirmektedir. Apikal dokulardaki 
hasar sebebiyle apikal kanamayı sağlamak her zaman mümkün olmayabilir. Ka-
nal boşluğu içinde yeterli kan hacmine ulaşılamayabilir. Diğer kök kanalların-
dan bir miktar kan transferi yapılması molar dişlerinde pratik bir çözüm olsa da 
tek köklü dişlerde bu yöntem mümkün değildir (42-44). Kan pıhtısının iskele 
olarak kullanılmasındaki dezavantajların önüne geçilmesi amacıyla, trombosit 
konsantrasyonlarının kan pıhtısı yerine iskele olarak kullanılması ile ilgili çalış-
malar yapılmaya başlanmıştır (43, 45, 46). 

Son zamanlarda lökosit içeriğine ve fibrin yapısına göre trombosit konsant-
rasyonları için 4 ana sınıflama yapılmıştır (47):

1. Nesil - Trombositten zengin plazma (Platelet-rich Plasma, PRP): Kon-
santre trombosit sayısı ve büyüme faktörleri doğrulanmıştır. Otomatik 
PRP hazırlığı için cihazlar geliştirilmektedir.

2. Nesil - Trombositten zengin fibrin (Platelet-rich Fibrin, PRF): Önceki ha-
zırlık tekniklerinde modifikasyonlar ve trombositten zengin fibrin gibi 
yeni trombosit açısından zengin plazma türevlerinin geliştirilmesi sür-
dürülmektedir.

3. Nesil - Geliştirilmiş PRF’ler (A-PRF, A-PRF+, T-PRF, İ-PRF): Trombosit-
ten zengin fibrin türevleri; mekanik stabiliteleri, dayanıklılıkları ve biyo-
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lojik olarak parçalanabilirlikleri bakımından çeşitli büyüme faktörlerini 
reaksiyona sokma, tutma ve salma yetenekleri açısından karşılaştırılır.

4. Nesil: Trombosit konsantrasyonlarının eşleşmesi (ortak hücreler) araştı-
rılmaktadır.

Trombositten Zengin Plazma (Platelet-Rich Plasma, PRP)
Trombositten zengin plazma (PRP), fizyolojik sınırların çok üzerinde büyüme 
faktörleri içeren trombosit konsantrasyonuna sahip otolog plazma hacmidir. 
Birinci jenerasyon trombosit konsantrasyonu olarak tanımlanır (48). Kandaki 
normal trombosit değeri 150.000-350.000 trombosit / μl arasındadır ve ortala-
ma yaklaşık 200.000 trombosit / μl’dir. PRP’nin çalışma tanımı olan 5 ml plaz-
ma hacminde 1.000.000 trombosit / μl konsantrasyonu mevcuttur. Bu miktarın 
kemik ve yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığı kanıtlanmıştır (49). Trom-
bositten zengin plazma, sadece rejeneratif diş hekimliğinde değil, aynı zaman-
da çene cerrahisinde, ortopedik cerrahide ve estetik tıpta da yaygın kullanıma 
sahiptir (50). PRP’nin ortaya çıktığı ilk yıllarda, artan başarısına ve kullanımına 
rağmen, potansiyelini engelleyen birkaç sınırlama ortaya çıkmıştır. Bunlar yapı-
lan işlemlerin uzun sürmesi ve yara iyileşmesini olumsuz etkileyen sığır trombi-
ni veya CaCl2 antikoagülanlarının kullanılmasıdır (30).

En iyi düzeyde sonuç alınması için taze hazırlanmış PRP ilk 4 saat içinde 
kullanılmalıdır. Büyüme faktörlerinin salınımı, hazırlandıktan sonra 10 dakika 
içinde başlar ve büyüme faktörlerinin neredeyse % 95’i ilk saat içinde salınır 
(51). Büyüme faktörlerinin plazmadaki yarı ömürlerinin kısa olduğu bilindi-
ğinden dolayı, tercihen yavaş ve kontrollü salınımının, yara iyileşmesini daha 
olumlu etkileyebileceği öne sürülmüştür (52-54). 

Trombositten Zengin Fibrin (Platelet-Rich Fibrin, PRF)
PRF iskelesi biyolojik 3 boyutlu bir ağ olarak tanımlanmıştır. Kan pıhtısı için-
de, ince fibrin liflerinden oluşan mikro gözenekler oluşur. Trombositler, fibrin 
ağı içinde kitlesel olarak hapsolur ve büyüme faktörleri bu üç boyutlu PRF ağı 
içinde tutulur. Bunu takiben büyüme faktörlerinin zaman içinde yavaş ve kade-
meli olarak serbest kalmasını sağlar (55). İkinci nesil trombosit konsantrasyonu 
olarak tanımlanır (48).

Rezerv haldeki yoğun büyüme faktörleri, endotelyal hücrelerin göçüne, ço-
ğalmasına ve fenotipik değişimine izin veren, böylece anjiyogenezi sağlayan 
ECM’yi etkiler (56, 57). Pıhtı ayrıca doku hücrelerinin yaralı bölgeye alınması 
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ve fibronektin, fibrin, monositler, fibroblastlar ve endotelyal hücrelerin hareketi 
için geçici bir matris olarak işlev görür. PRF’nin osteoprotogenin ve alkalin fos-
fataz ekspresyonunu arttırarak dental pulpa hücrelerinin proliferasyonunu ve 
farklılaşmasını uyardığı gösterilmiştir (46).

PRF, hazırlama sürecinin PRP’ye göre nispeten kolay olması, elde etme mali-
yetinin düşüklüğü, ilave antikoagülan veya sığır trombininin kullanılmaması da 
dahil olmak üzere PRP’ye göre birçok avantaja sahiptir. Ayrıca kısa süreli etkili 
sıvı formdaki PRP’den farklı olarak PRF fibrin ağı, sitokinleri yavaşça salarak 
doku iyileşmesinde 1-4 hafta gibi uzun süreli bir etkiye sahip homojen 3 boyutlu 
bir yapı oluşturur (58, 59).

Araştırmacılar standart PRF elde etme tekniğindeki santrifüj hızını ve süre-
sini değiştirerek; lökosit bakımından zenginleştirilmiş, ileri tip kondanse edile-
bilir A-PRF, A-PRF+ ve enjekte edilebilir i-PRF’yi geliştirmiştir (60-62).

2006 yılında Sacco, kanın santrifüj ayarlarını değiştirerek konsantre büyüme 
faktörünü (Concentrated growth factor, CGF) geliştirmiştir. PRF’ye kıyasla fib-
rin matriksinin içindeki büyüme faktörleri anlamlı ölçüde daha yoğun olduğu 
gözlenmiştir (63).

2013 yılında Tunalı ve ark.’nın L-PRF’yi modifiye ederek ve titanyum tüp 
kullanarak geliştirdikleri T-PRF; trombosit, sitokinler, lökositler ve hapsedilmiş 
ve emilebilir bir zar görevi gören çeşitli büyüme faktörlerinden oluşan polime-
rize bir matrisin bulunduğu trombosit konsantresidir (64). T-PRF periodonto-
lojide güncel çalışmada başarıyla kullanılırken (65, 66) rejeneratif endodontide 
de kullanılan bir çalışmaya henüz rastlanmamıştır.

Ulusoy ve ark.nın 2019 yılında rejeneratif endodontide kan ve kan konsant-
rasyonlarıyla ilgili yaptıkları araştırmada (45), kan pıhtısı, PRP, PRF ve plate-
let pellet (PP) arasındaki kök genişliği, kök uzunluğu, radyografik kök alanı ve 
radyografik kanal alanı karşılaştırılmıştır. Tüm gruplarda kök genişliği ve kök 
uzunluğunda benzer bir artış görülmesine rağmen, kan pıhtısı grubunun rad-
yografik kök alanı, PRP ile benzer; PRF ve PP gruplarından önemli ölçüde daha 
yüksek bulunmuştur. Kan pıhtısı grubunun radyografik kanal alanı ise PRP, 
PRF ve PP’den önemli ölçüde daha büyük bulunmuştur. PRP, PRF ve PP, kan 
pıhtısında da olduğu gibi apikal kanamaya ihtiyaç duymadan ve kök kanal obli-
terasyonuna önemli ölçüde daha az sebep olarak kan pıhtısına benzer klinik ve 
radyografik sonuçlar verebilir.
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Apeksi açık nekrotik dişlerin revitalizasyonunda trombosit konsantrasyon-
larının klinik çalışmalarının sistematik bir incelemesi, PRP veya PRF’nin kanal 
duvarlarının kalınlaşmasını ve devam eden kök gelişimini teşvik etmesinde kan 
pıhtısına göre önemli ölçüde üstün olmadığını göstermiştir (67). Yapılan başka 
bir çalışmada da kan pıhtısı ve PRF kombinasyonu tek başına kan pıhtısı kulla-
nımından daha olumlu sonuç vermediği gösterilmiştir (68).

Bezgin ve ark.’nın 2015 yılında yaptıkları klinik çalışmada (69), tek köklü 
apeksi açık dişlerde PRP ve kan pıhtısının doku iskelesi olarak karşılaştırmışlar-
dır. PRP kullanımıyla kök gelişiminde ve apikal kapanmada başarılı revasküla-
rizasyon vakaları görülse de kan pıhtısına göre belirgin bir farklılık tespit edile-
memiştir. Benzer şekilde Agalt ve ark.’nın 2017 yaptıkları klinik çalışmada (70), 
12. ayın sonunda rejeneratif endodontik tedavi uyguladıkları vakalar arasında 
kök uzunluğundaki önemli bir artış dışında, iskele olarak PRP ve kan pıhtısı 
arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır.

Jayadevan ve ark.nın 2021 yılında rejeneratif endodontide A-PRF ve PRF 
iskelelerini karşılaştırdıkları klinik çalışmada (71), 12 aylık takibin ardından 
gruplar arası periapikal iyileşme ve apikal cevap bakımından anlamlı bir fark 
görülmezken, kök kalınlığı ve uzunluğu bakımından A-PRF istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde daha iyi sonuçlar vermiştir.

Araujo ve ark.’nın 2022 yılında rejeneratif endodontide iskeleleri karşılaştı-
ran çalışmalardan yaptıkları derlemede (72), PRF ve PRP iskeleleri kan pıhtısı-
na ile karşılaştırıldığında kök uzunluğu ve dentin kalınlığında daha fazla artış 
olduğu sonucuna varılmıştır.

SONUÇ

Rejeneratif endodontide gelecek vadeden kan pıhtısı, PRP, PRF ve CGF iskele-
leri ile tedavi başarısı açısından önemli sonuçlar elde edilmektedir. Birbirlerine 
üstünlüğü hakkında çeşitli tartışmalar olsa da, daha fazla araştırma ile endo-
dontik tedavi gerektiren dişlerin kan pıhtısı ve trombosit konsantrasyonları-
nı kullanarak başarılı bir şekilde tedavi edilebilmesi günümüzde ve gelecekte 
RET’ler açısından önemli bir potansiyel oluşturmaktadır. 
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