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TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN:
OZELLIKLERI VE DiS HEKIMLiGINDE KULLANIMI

PLATELET-RICH FIBRIN: PROPERTIES AND USE IN DENTISTRY

Hatice BALCI! Hiilya TOKER?

OZET

Trombositten zengin fibrin (TZF) ilk olarak Fransa’da Choukroun ve ¢aligma arkadaslari tarafindan agiklanmistir. Geleneksel olarak hazirlanan
Trombositten zengin plazmaya (TZP) oranla bazi avantajlar1 gosterilerek 2. nesil bir trombosit konsantrasyonu olarak adlandirilmistir. Bu derle-
mede TZF nin 6zellikleri, icerigi, hazirlanist ve kullanim alanlar1 anlatilmistir.

TZF’nin iginde kanda bulunan tiim bilesenler bulunur. Bunlar, Trombosit kdkenli biiytime faktorii (PDGF), Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii
(VEGF), Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF), Déniistiiriicii biiyiime faktér -p (TGF-B) gibi bilyiime faktorleri ve IL-1p, IL-4, IL-6 ve tiimor
nekroz faktor-o (TNF-o) gibi sitokinler, trombosit ve 16kositler gibi hiicreler ve fibrindir. Baslica avantajlari maliyetinin diisiik, hazirlanmasinimn
kolay olmas1 ve alinan kanin herhangi bir biyokimyasal isleme tabi tutulmamasidir. Diger trombosit konsantratlarindan en biiyiik fark: ise TZF
hazirlama siirecinde gergeklesen yavas polimerizasyonun dogal olana ¢ok benzer bir fibrin ag olusturmasidir. Olusan bu fibrin ag daha etkili
hiicre gocii, cogalmasi ve yara iyilesmesine izin verir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin fibrin, yara iyilesmesi, bilyiime faktorleri

SUMMARY

Platelet-rich fibrin was first described by Choukroun et al. in France. It has been referred to as a second-generation platelet concentrate, which
has been shown to have several advantages over traditionally prepared PRP. This article describes properties, composition, preparation and uses
of PRF.

All blood components are available in PRF. These are, growth factors such as; Platelet-derived growth factor (PDGF), Vascular endothelial growth
factor (VEGF), Insulin-like growth factor (IGF), Transforming growth factor-B (TGF-B), cytokines such as; IL-1p, IL-4, IL-6 and tumor necro-
sis factor-a (TNF-a), cell components like platelets and neutrophils and fibrin. It’s chief advantages include ease of preparation, low cost and lack
of biochemical handling of harvested blood. Greatest differance from other platelet concentrates is that slow polimerisation in PRF process al-
lows occuring of naturally like fibrin. This fibrin mess allows more potent cell migration, proliferation and tissue healing.
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GIRIS

Trombosit konsantratlar: siddetli trombositopeni
(mediiller aplazi, akut 16semi veya uzun siiren cerra-
hilerden sonraki kan kaybinda) nedeniyle olusan ka-
namay1 onlemek icin kullanilmaktadir. Transfiizyon
i¢in standart trombosit konsantrasyonu, trombositten
zengin plazma (TZP) olarak adlandirilir ve birim ba-
sma 0,5x 10! trombosit igerir'*.

Iyilesmeyi arttirmak ve fibrin yapistiriciy1 yer-
lestirmek i¢in trombosit konsantratlarmin kullanimi
ilk olarak Whitman tarafindan agiklanmistir*®, Trom-
bositler Trombosit kokenli biiylime faktori-AB
(PDGF-AB), Doniistiiriicli biiytiime faktor-p1 (TGF-
B1) ve Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
gibi kilit bityiime faktorlerinden yiliksek miktarlarda
icerir'*!7. Bu faktorler hiicre ¢ogalmasini, matriks se-
killenmesini ve anjiogenezi uyarir. Bu amagla kulla-
nilan {riinlerin ¢ogu trombosit kdkenlidir.

Trombosit konsantratlarinin hazirlanmasinda de-
gisik yontemler mevcuttur. Farkli yontemlerle elde
edilen trombosit konsantratlarinin igerigi de farklidir.
Buna gore trombosit konsantratlar1 16kosit ve fibrin
icerikleri g6z 6niinde bulundurularak 4 kategoriye ay-
rilmigtir'*;

-Saf trombositten zengin plazma (P-TZP)
-Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)
-Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF)
-Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

Mevcut TZP yontemlerinin hepsi ortak bazi nok-
talara sahiptir. Kan, cerrahiden hemen 6nce antikoa-
giilanla alinir ve derhal santrifiij edilir. Trombosit
konsantrasyonu hazirlama zamani ise degiskendir
fakat her zaman 1 saat i¢inde tamamlanir. ilk sant-
riflij basamag1 kani 3 tabakaya ayirir; kirmizi kan
hiicreleri en dipte tabanda bulunur, hiicresiz plazma
(trombositten fakir plazma) usttedir ve parlak
(bufty) kilif bu ikisinin arasindadir. Burada trom-
bositler ¢ogunluktadir. Son olarak, elde edilen
trombosit konsantrati, trombosit aktivasyonunu ve
fibrin polimerizasyonunu tetiklemek i¢in trombin
ve/veya kalsiyum klorit (veya benzer faktorler) ile
birlikte bir enjektor ile cerrahi alana uygulanir',

TZF ise bu protokollerin en son gelistirilenidir.
Burada, kan herhangi bir antikoagiilan olmadan alinir
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ve derhal santrifiij edilir. Dogal bir koagiilasyon sii-
reci olusur ve kana herhangi bir biyokimyasal ajan
uygulanmadan (antikoagiilan, trombin veya kalsiyum
klorite gerek olmadan) L-TZF kolayca toplanir!>!17.
Bu agik-girisim yontemi simdiye kadar gelistirilen en
basit ve maliyeti en disiik yontemdir'.

Choukroun’un Trombositten Zengin Fibrini

TZF protokolii ilk defa 2001 yilinda Fransa’da
Choukroun tarafindan tasvir edilmistir. 2006 yilinda
Dohan ve arkadaslari tarafindan®®!>-!7 yayinlanan der-
leme serilerinde tanitilmistir. TZF trombosit ve bii-
yiime faktorlerinden zengin bir membran elde etmeyi
saglayan 2. nesil bir trombosit konsantratidir. Proto-
kol tibbi bir alete veya 6zellesmis bir makineye bagli
degildir, tiim klinisyenler tarafindan kolaylikla uygu-
lanabilir. Fibrin yapistirict veya TZP nin aksine kan-
dan tiiremis bir liriin degildir. Vendz kan kuru cam
tiiplere toplanir ve diigiikk hizda santrifiij edilir [yak-
lagik 400gr: 3000 rpm-10 dak veya 2700 rpm-12
dak]. TZF’de kana herhangi bir antikoagiilan veril-
medigi i¢in kan tiipe temas eder etmez pihtilagsma
baslar'>. Antikoagiilanlarin yoklugunda trombosit ak-
tivasyonu ve fibrin polimerizasyonu derhal tetiklenir.
Fibrinojen ilk basta dolasimdaki trombin onu fibrine
cevirmeden Once tilipiin baslangi¢ kisminda olusur.
Daha sonra ortada toplanir. Trombositler teorik olarak
fibrin ag i¢inde hapsolmustur. Bu nedenle santrifiij-
den sonra 3 tabaka olusur; tabanda kirmizi kan hiic-
resi, en lstte hiicresiz plazma ve ortada TZF pihti.
TZF piht1, 16kosit ve trombositlerin ¢ogunun yogun-
lastig1 kompleks 3 boyutlu bir yapi ile gii¢lii bir fib-
rin matriks olusturur'®'”.

Y ontemin basarisi tamamen kanin toplanma ve
santrifiij edilme hizina baglidir. Klinik olarak kulla-
nilabilir bir TZF elde etmenin tek yolu hizli dav-
ranmaktir. Yeterince hizli davranilmazsa fibrin
polimerize olacaktir ve sonugta elde edilen {iriin ¢ok
diisitk miktarda fibrin ag igerecektir. Klinik olarak
kullanilabilir bir TZF’de serum ve fibrin agda hap-
solmus trombositler vardir. Iki spang arasinda fib-
rin pihtinin serumu alinirsa geriye oldukga direngli
otolog bir fibrin membran kalacaktir. Bu otolog bi-
yomateryalin maksillofasial®® ve plastik cerrahide
ve implant cerrahisinde*'*? kullanimlar1 bildirilmig-
tir.
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Bu yontemde kan yavas santrifiij edilerek elde
edilen fibrin agin 3 boyutlu esnek bir ag olmasi sag-
lanir. Bu fibrin ag sitokin ve hiicre gogiine izin ver-
mektedir’. TZP’den farkli olarak TZF uygulamadan
sonra hemen ¢6ziilmez ve dogal kan pihtisina benzer
sekilde yavasca sekillenir. Bu yontemde trombosit ve
lokositler yiiksek etkinlikte toplanir ve 16kositler ko-
runur. Ayrica, slireg sirasinda trombositler aktive olur
ve bu da fibrin matrikse trombosit ve 16kosit biiyiime
faktorlerinin abzorbe olmasini saglar'®!”. Bu yontem
8 tilip alan santrifiij veya herhangi bir modifiye labo-
ratuvar santrifiijii kullanarak daha biiyiik cerrahiler
icin yiiksek miktarda TZF elde edilmesini saglar. Bu
yontemin baska bir avantaji da maliyetinin diisiik
olmasi ve biiylik uygulama kolayligidir. Bu nedenle
glinliik uygulamada yaygin kullanim i¢in avantaj
saglar',

TZF’nin icerigi

Standart 10 ml enjektorle alinan kanin santrifii-

jiyle elde edilen TZF’de 10 ml kanda bulunan tiim
bilesenler vardir. Bunlar baslica;

-Trombositler

-Trombosit biiylime faktorleri
-Lokositler

-Sitokinler

-Fibrin

-Dolasimdaki kok hiicrelerdir.
Trombositler

Kemik iliginde olustuktan sonra trombositler
diskoidal ve cekirdeksiz hiicrelerdir. Omiirleri 8-10
giindiir ve sitoplazmalari aktiflestiklerinde ortama sa-
liman graniilleri sahiptir. A-graniilleri, spesifik (B-
tromboglobulin gibi) ve non-spesifik (fibronektin,
trombospondin, fibrinojen ve diger pihtilasma fak-
torleri, bityiime faktorleri, fibrinolizis inhibitorleri,
immiinglobulinler) {iriinleri igerir. Yara alaninda top-
lanarak hemostazi baslatmak ve desteklemek i¢in ak-
tivasyonlar: sarttir. Degraniilasyonlar1 sonucu yara
iyilesmesinin ilk fazini baglatan sitokin ve biliylime
faktorlerinin de fibrin matriks i¢inde salinimini sag-
lar. Santrifiij sonrasi trombositler tiipiin en iist ve en
alt tabakasinda bulunmaz, sadece TZF pihtinin ol-
dugu bolgede bulunurlar. Calismalar trombositlerin
ozellikle TZF piht1 ve kirmizi kan hiicrelerinin yogun
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oldugu kirmizi piht1 birlesiminde yogun oldugunu
gOstermigtir'®,

TZF olusum siirecinde kanda antikoagiilan
olmamasi cam tiip i¢inde yogun bir trombosit akti-
vasyonu saglar. Aktivasyon sonucu trombosit sito-
kin ve biiyiime faktorleri agiga ¢ikar. A¢iga ¢ikan bu
sitokinler yavas polimerizasyon sonucu olusan
esnek fibrin ag1 i¢inde hapsolur'®. TZF matrikste gli-
kozaminoglikanlar (heparin, hyaluronik asit) da go-
miilmiis halde bulunurlar. Histolojik olarak fibrinin
fibriler yapisina baglanmiglardir. Glikozaminogli-
kanlari dolagimdaki kiigiik peptitlere baglanma giicii
cok giligliidiir ve hiicre gogiinii ve iyilesme siirecini
destekleme kapasiteleri oldukga yiiksektir!®,

Trombosit biiyiime faktorleri
Doniistiiriicii biiyiime faktorii- p1 (TGF-S1)

TGFP, 30’dan fazla iiyesi olan ¢ok genis bir
siiper ailedir. En ¢ok firetilen izoformu TGF-f1dir.
Sadece trombositlerin a graniillerinden degil, hiicre-
ler arasi iletisimde de diretilir'. Etkileri, uygulanan
miktar, matriks ¢evresi ve hiicre tipine gore degis-
kenlik gosterir. Ornegin, osteoblastlarin ¢ogalmasini
arttirdig1 gibi kolayca inhibe de edebilir. Tiim sito-
kinler arasinda en kuvvetli fibrozis ajanidir’. Oste-
oblast ve fibroblastlarda kollajen-1 liretimini arttirir
(fibrozis). Fibroz iyilesmeyi tetikleme kapasitesi ne-
deniyle enflamatuvar diizenleyici olarak dikkate ali-
nir.

Trombosit kékenli biiyiime faktorii (PDGF)

Trombosit kokenli biiyiime faktorleri mezenki-
mal hiicrelerin gogii, cogalmasi ve sag kalimlari i¢in
gereklidir’”?*, Spesifik reseptorlerinin dagilimina
gore bu hiicrelerin gelisimini uyarabildikleri gibi in-
hibe de edebilirler?®. Embriyonik gelisim ve tiim doku
yenilenme mekanizmalarinda rol alirlar. Bu nedenle
PDGF’ler fizyolojik iyilesme ve ateroskleroz pato-
genezinde ve bir¢ok diger fibroproliferatif hastalikta
(6r: neoplaziler, pulmoner ve renal fibrozis) kritik
role sahiptir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)

Hiicre koruyucu ajandir. Insiilin benzeri biiyii-
me faktorleri timor hiicreleri dahil birgok hiicrenin
farklilagsmas1 ve ¢ogalmasi i¢in pozitif diizenleyici
ajanlardir. Bu sitokinler hiicreler i¢in ¢ogalma me-
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diatdrleri olmalarina ragmen, hiicreleri matriksteki
birgok apoptotik uyarandan koruyan sinyaller iirete-
rek apoptozu diizenleyen en 6nemli sitokinlerdir’.
IGF’ler trombositlerden salgilanmalarina ragmen, do-
lagimdaki kanda yiiksek oranda bulunurlar. Bir ¢alig-
mada TZF’deki IGF nin trombosit aktivasyonundan
kaynaklanmadigi, IGF’nin en yiiksek konsentrasyo-
nunun plazmada bulundugu gosterilmistir®.

Yapilan bir in vitro calismada TZF’deki TGF-B1
ve PDGF-BB ve IGF-1 konsantrasyonlar1 sirasiyla
6.634 ng/ml, 1.419 ng/ml ve 209.68 ng/ml olarak bu-
lunmustur'®. Ayrica TZF iiretiminden itibaren ilk 5.
dakika, 1. 2. ve 5. saatteki PDGF-AB, TGFp-1, Vas-
kiiler endotelyal bliylime faktorii (VEGF) ve IGF-1
salimm miktarlar1 Tablo I’de gosterilmistir®’.

Bu biiylime faktorlerinin TZF’de 7. giine kadar
yavag salinim gerceklestirdikleri bildirilmistir. 7.
giine kadar salinan toplam miktarin PDGF-AB, TGF-
B1 ve VEGF i¢in sirasiyla 50.3ng, 273.4ng ve 607 1ng
oldugu gosterilmistir's.

IGF-1 disinda diger biiyiime faktorlerinin miktar-
lar1 TZP’de TZF ye oranla daha fazla bulunmustur'®!’,
TZP ve TZF ile ilgili yapilan in vitro ¢alismalar da bu
sonucu desteklemektedir®®. Fakat TZP’de sitokin ve
bliylime faktorlerinin uzun siireli yavag salinimi s6z
konusu degildir. Salinimlari hizli ve 6miirleri kisadir!®.

Lokositler

Trombositlerle iligkili literatiir, siniflandirmada
iki kilit parametre olan fibrin ve l6kositlerin etkisini
genellikle goz ardi eder. Bazi otorler herhangi bir bi-
limsel kanit olmamasina ragmen lokositlerin ¢ikaril-
masini Onerir!. Bazi ¢alismalar ise anti-enfeksiy6z
ajan olma ve immiin regiilasyondaki 6nemli rollerin-
den dolay1 trombosit konsantrasyonlarinda 16kosit-
leri vurgular®,

Sitokinler
Enflamatuvar sitokinler:

Enflamasyonda rol alan sitokinlerin say1s1 ol-
dukga ¢oktur. Bunlardan en 6nemlileri IL-18, IL-6 ve
TNF-a’dir. IL-1 B enflamasyon kontroliinde kilit role
sahiptir'®. T Helper lenfosit uyarilmasini saglar. TNFa
ile birlikte kemik olusumunu 6nleyip yikimini arttirir-
lar®. TNFa, enflamatuvar hiicrelerin fagositoz ve si-
totoksisite kapasitesini ve IL-1 ve IL-6 sentezini
arttirir®, 1L-6, B lenfositler i¢in farklilasma faktorii, T
lenfositler i¢in aktivatordiir. Antikor salinimini uya-
rir'’.

Iyilesme sitokinleri:
Bir iyilesme iki agidan degerlendirilir:

-Enflamatuvar sinyal yolunun inhibe edilerek
amplifikasyonlarmin notralizasyonu: Bu IL-4’1in isl-
evidir.

-Damar yapilar gibi baslangi¢ iyilesme yapila-
rinin gelisimini diizenler ve arttirir: Bu da VEGF nin
islevidir.

IL-4’{in enflamasyonda temel gorevi iyilesmeyi
desteklemektir. Fibroblastlardan kollajen sentezini
arttirir ve IL-1P tarafindan MMP-1 ve MMP-3’{in
uyarilmasini onler®. IL-1f aracih tiim enflamatuvar
sinyal yollarini 6nler?’. VEGF, bilinen en giiglii ve
yaygin vaskiiler biiyiime tetikleyicisidir’'. Endotel
hiicre davraniglarinda (¢ogalma, gog, 6zellesme ve
hiicre sag kalimi gibi..) dnemli roller oynar®® . Bu
sitokinin varlig1 bile anjiogenezi baslatmak i¢in ye-
terlidir.

Bu I6kositik 5 sitokin trombositler gibi polime-
rizasyon siiresince fibrin agda hapsolmus durumdadir
ve yavaseca salinirlar. TZF’de hapsolmus ve yavas sa-
linan bu sitokinler, TZF’nin bagisiklik diizenlenme-

Tablo 1. TZF i¢indeki bitylime faktorlerinin salinim oranlari (ng)*

TZF salinimi 5. Dakika 1. Saat 2. Saat 5. Saat
PDGF-AB 29.29 42.20 52.73
TGFp-1 43.06 60.09 72.21
VEGF 0.38 0.71 1.04
IGF-1 257.40 247.82 244.62 249.16
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sinde kilit nokta olabilecegini diistindiiriir. TZF’deki
sitokinlerin kendi miktarlarini kontrol etme kapasite-
leri de vardir. Yapilan bir ¢alismada ayni miktarda
serum, TZF ve trombositten fakir plazmadaki IL-1j,
IL-4, IL-6, TNF-0. ve VEGF miktarlar1 arastirilmis-
tir'”. Sonuglar VEGF disinda arastirilan tiim para-
metrelerin TZF’de en yliksek miktarda bulundugunu
gostermistir. Bu da TZF’deki yavas kan aktivasyo-
nunun 16kosit degraniilasyonunu sagladigi anlamina
gelmektedir. Immiin sitokin miktarindaki bu artis
TZF’nin savunma kapasitesini gostermektedir.
Ayrica trombosit konsantrasyonlarinda trombosit ve
16kositlerin ayr1 ayr1 etkileri heniiz tam olarak agik-
lanamamistir. Lokositlerin gézlemlenen etkilerin ne
kadarindan sorumlu oldugu net degildir'*,

Fibrin

TZF’de bulunan maddeler yumusak doku iyi-
lesme ve olgunlagmanin ii¢ fenomeni olan anjioge-
nez, immiinite ve epitelyal kapanmayi destekler.
Anjiogenez yara i¢inde yeni kan damarlarinin olusu-
mudur. Fibrin anjiogenez i¢in dogal bir rehberdir.
Fibrin matriksin direk olarak anjiogenezi yonlendir-
digi gosterilmistir!’. Fibrin matriksin anjiogenez 6zel-
ligi fibrin jelin 3 boyutlu yapis1 ve agda hapsolan
sitokinlerin aktiviteleri ile agiklanir’. Ayrica anjio-
genezin temel ¢oziinebilen faktorleri olan temel fib-
roblast biiyiime faktorii (b-FGF), VEGF, anjiopoietin
ve PDGEF fibrin jelde bulunur. B-FGF ve PDGF’nin
fibrine afinitesinin yiliksek oldugunu gosteren calis-
malar vardir?'*, Fibrinin bazi biiytime faktorlerine
baglanmasi anjiogenez etkisini agiklayabilir. Anjio-
genezin onemli bir faz1 da endotelyal hiicrelerden
avp3 integrin liretimidir. Bu molekiil endotel hiic-
relerinin fibrin, fibronektin ve vitronektine baglan-
masini saglar. Fibrin bu molekiiliin ekpresyonunu
arttirir?!,

Fibrin matriks epitelyal hiicre ve fibroblastlari
etkileyerek yara alanini kaplar. Yara kenarlarinda epi-
tel hiicreleri bazal ve apikal ytiklerini kaybederler ve
yara alaninda bazal ve apikal yonde genisleyerek
yaray1 kaplarlar. Hiicre gogii fibrinojen, fibronektin,
tenascin ve vitronektin ile diizenlenir. Integrin eks-
presyonunu diizenlemek, fibroblast cogalmasini ve
yara alanina gogiinii diizenlemek i¢in fibrin, fibro-
nektin, PDGF ve TGF-f varligi gereklidir?®. Tiim
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bunlar dikkate alindiginda TZF mikrovaskiilarizas-
yon gelisimini saglayan ve epitelyal hiicre go¢iinii
yonlendiren fibrin bazli dogal bir biyomateryaldir.
Acik yaralar1 korumak ve iyilesmeyi hizlandirmak
icin bu tarz bir membranin énemi agiktir. Ayni za-
manda 16kosit i¢erir ve bu maddelerin go¢lerini artti-
rir'’,

Fibrin matriksin yogunlugu ve icerigi herhangi
bir trombosit konsantrasyonu i¢in énemli bir para-
metredir. Trombosit konsantrasyonlarinin biyolojik
etkisine deginen bir¢ok calisma trombosit biiylime
faktorleri izerinde yogunlasir ve salinimlarimi etkile-
yen ¢evrelerindeki sitokinleri ya da fibrin matriksin
etkisini gz ard1 eder.

Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden kdken alan mezensimal hiicre-
ler bir¢ok dokunun rejenerasyonuna katilir. Bu fark-
lilasmamus hiicreler kandan yara alaninda toplanir ve
farkli hiicre tiplerine doniigtirler>¢. Bu baglangig fark-
lilagsma fibrin ve fibronektin tarafindan olusturulan
gecici yara matriksinde olusur. Bu nedenle bu hiicre-
lerin transplantasyonunda fibrin, destekleyici matriks
olarak kullantlir®*#.

TZF ile ilgili In Vitro Cahsmalar

Bensaid ve arkadaslari® ¢alismalarinda mezensi-
mal hiicre aktivitesi lizerinde fibrinojenin etkisini
degerlendirmistir. Sonug olarak 18 mg/ml konsant-
rasyona kadar fibrinojenin mezensimal kok hiicrele-
rinin tutunma, yayilma ve ¢ogalmasini arttirdigini
gostermigtir. Hiicreler fibrin iskeletten go¢ etme ye-
tenegine sahiptir, ayrica fibrin iskelet kemik morfo-
jenik proteinler i¢in de destekleyici matriks gorevi
gormektedir.

Lundquist ve arkadaslarmin® TZF’deki endojen
fibrojenik faktorlerin biyoaktivite ve stabilitelerini in-
celedigi in vitro ¢alismada TZF’deki trombosit sito-
kin salintminin 72 saat siiresince devam ettigi ve
TZF’deki trombosit aktivasyonunun endojen protei-
nazlardan kaynaklandig1 gosterilmistir. Bir diger ca-
lismada TZF elde edildikten sonra 300 dakikaya
kadar biiylime faktorii saliniminin devam ettigi gos-
terilmistir. TZF membran elde etmek i¢in TZF pih-
tidan salinan stvinin hala bliylime faktorii icerdigi
ve kemik greftiyle karistirilabilecegi de gosteril-
mistir®,
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Insan hiicre kiiltiiriinde TZP ve TZF nin kars1-
lagtirildig1 bir ¢aligmada®? ise TZP’de PDGF-AB,
PDGF-BB, TGF-B1 ve IGF-1 konsentrasyonunun
TZF’e oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak
TZF’de IL-1B, IL-4, IL-6 ve TNF gibi sitokinler bu-
lundugu ve TZF nin immiin sistemi destekledigi 6ne
stirtilmiistiir.

In vitro olarak kok hiicre cogalma ve farklilas-
mast iizerinde TZF nin etkisi inceleyen Dohan ve ar-
kadaglar1'® ¢calismalarinin sonucunda TZF nin kemik
iligi kok hiicre cogalma ve farklilasmasini doza bagh
olarak arttirdigini1 gostermistir.

TZF’nin bariyer membran olarak kullanildigi irn
vitro bir ¢alismada ise TZF membranin kollajen
membrana oranla periosteal hiicrelerin in vitro olarak
iretilmesinde daha uygun bir membran oldugu ve
doku miihendisliginde de kullanilabilecegi gosteril-
migtir®®, Calismanin sonuglarinda TZF’nin biyou-
yumluluk agisindan kollajen membrana oranla daha
istiin oldugu gozlenmistir.

TZF ile flgili Hayvan Calismalar

Huh ve arkadaslari®® 7 tane kopekte gercekles-
tirdikleri bir ¢alismada g¢ekilmis olan mandibuler
premolar dislerin oldugu bolgede 15 mm’lik kritik
defektler olusturmuslardir. Rezeksiyondan 6nce man-
dibulanin devamlilig1 saglanmistir ve rezeke edilen
segmentler parcalanarak defekt bolgesine otojen greft
olarak uygulanmigtir. Alt ¢enenin bir tarafina sadece
greft, diger tarafina ise TZF ile birlikte greft uygu-
lanmistir. Cerrahiden 6 hafta sonra sakrifiye edilen
kopeklerde TZF fibrin alaninda miikemmel bir iyi-
lesme gozlenirken, kontrol alaninda greftte bir miktar
rezorpsiyon ve fibroz iyilesme gozlenmistir. Fibrin
grubuyla karsilastirildiginda kontrol grubunda greftte
devital alanlar ve bosluklarin daha fazla oldugu ve
fibrin grupta yeni kemik oranmin % 41,7, kontrol
grubunda ise % 30,8 oldugu bildirilmistir.

Cekim soketi iyilesmesinde TZF nin etkisinin
arastirildig bir ¢aligmada 4 kopekten 7°ser dis ceki-
lerek elde edilen 28 ¢ekim soketi farkli greft ve mem-
branlar kullanilmis ve iyilesme 10. giin, 2. hafta, 3.
hafta, 6. hafta ve 12. haftada degerlendirilmistir. Greft
ve membran olarak TZF’nin kullanildig1 soketler 3.
haftada tamamen kemikle dolmustur. Greft olarak
TZF ve membran olarak kollajen membranin kulla-
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nildig1 soketler benzer bir iyilegsme gostermistir. De-
mineralize dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti
(DFDBA) ve kollajen membran kullanilan soketlerde
12. haftada mikroskobik olarak greft parcalar1 goz-
lenmisgtir®,

Daha once yapilan diger ¢alismalarda ipek fib-
roinin iyi bir iskelet materyali oldugu gosterilmis-
tir'3!, Ipek fibroin ucuz, biyouyumlu, yavas bozulma
gosteren ve plastisitesi olan bir materyaldir. Bu ne-
denle Lee ve arkadaglari®* TZF ye ipek fibroin ilave
edilerek 10 tane tavsanin kalvaryel kemiginde ¢ift ta-
rafli 9 mm ¢apinda defekt olusturmustur. Bir tarafta
defekt bos birakilirken, diger tarafta TZF + ipek fib-
roin ile doldurulmustur ve 6. haftada defektler ara-
sinda kemik dolumu istatistiksel olarak farksizken,
12. haftada TZF + ipek fibroin grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur. Sonug olarak
TZF + ipek fibroin kombinasyonun greft materyali
olarak kullanilabilecegi dne stiriilmiistiir.

Tavsanlarda deneysel olarak olusturulan periim-
plant defektlerin tedavisinde TZF + ipek fibroin kom-
binasyonunun kemik dolumuna etkisi incelenmistir.
Tavsanlarin tibia kemiklerine 7mm ¢apli frezle birbi-
rinden 5 mm uzaklikta iki defekt olusturularak, de-
fekt icine implant ¢evresinde her iki tarafta 2’ser mm
bosluk olacak sekilde implant yerlestirilmistir. Bir
implantin ¢evresi bos birakilip, digerine TZF + ipek
fibroin kombinasyonu greft olarak uygulanmistir.
Hayvanlar 8 hafta sonra sakrifiye edilerek 5 tavsanda
10 implant tork 6l¢limii i¢in, diger 5 tavsanda 10 im-
plant ise histomorfometrik analiz i¢in kullanilmustir.
Tork testinde deney grubunda degerlerin kontrole
oranla daha yiiksek oldugu ve histomorfometrik ola-
rak deney grubunda olusan yeni kemik miktariin
kontrol grubuna oranla daha fazla oldugu bildiril-
mistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore peri-implant
defektlerin tedavisinde TZF + ipek fibroin kombi-
nasyonu rejeneratif bir tedavi secenegi olmaya aday
olabilir.

TZF ile ilgili insan Calismalar

Danielsen ve arkadaslarinin'? bir ¢alismalarinda
ortalama yaslart 72 olan 20 kronik bacak tilseri olan
hastada 2 komsu verici alan yarasi olusturulmustu.
Verici alanin biri ve otogreftlenen alanin yaris1i TZF
ile kapatilmistir, diger yarist ise bos birakilmstir. 5.
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ve 8. glinde yapilan kontrollerde verici alan epiteli-
zasyonu, bakteriyel flora veya agr1 agisindan TZF ve
kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik olmadigi
bildirilmistir.

Dis Hekimliginde Olgu Calismalar:

2001-2003 yillar1 arasinda Choukroun ve arka-
daglan® gergeklestirdikleri TZF’li veya TZF’siz uy-
gulanan 9 siniis taban1 yiikseltmesi vaka serilerinde
3 vakada sinilise sadece dondurulmus kurutulmus
kemik allogrefti (FDBA), 6 vakada ise FDBA +TZF
uygulamiglardir. Bir vakada yirtilan siniis membrani
TZF membran ile kapatilmistir. 8. ay sonunda elde
edilen kemik miktarinin istatistiksel olarak TZF gru-
bunda elde edilen kemikten farksiz oldugu ancak TZF
grubunda 4. ayda ulasilan sonuclara FDBA grubunda
8. ayda ulasildig1 bildirilmistir. TZF kullanilan grupta
yari yariya daha hizli iyilesme elde edilmistir. Ayrica
TZF ilavesinin daha az FDBA kullanildiginda da ye-
terli kemik olustugu ve TZF membran olarak uygu-
landiginda islem alanimi dis etkenlerden koruyucu bir
bariyer, yara iyilesmesini hizlandiric1 bir matriks ola-
rak iglev gordiigii bildirilmigtir. Greft materyali ile
kombine edildiginde fibrin piht1 greftin farkli ele-
manlari arasinda biyolojik bir baglayici gérevini goriir
ve neo-anjiogenez, kok hiicrelerin tutulmasi ve greft
merkezine osteoprogenitor hiicrelerin gociinii sagla-
yan bir matriks gorevi gorir®®. Bu da TZF nin olusan
kemigin daha ¢ok revaskiilarizasyonunu sagladigi ve
kemik hacmini arttirdig seklinde agiklanmustir®.

Bir diger olgu ¢alismasinda pre-implant cerrahi
uygulamalarinda TZF membran kullanarak tim mak-
sillaya horizontal kret augmentasyonu uygulanmis-
tir!!. Sinis tabani yiikseltmeleri FDBA+TZF greft
kombinasyonu, TZF membran ve %0.5’lik metroni-
dazol kullanilarak gerceklestirilmistir. Metronidazo-
liin biyomateryalin kontaminasyonunu onlemek
amaciyla kullanildigt bildirilmistir. Tim greft alan-
lar1 TZF membran ile kaplanarak cerrahiden 3 giin
sonra primer kapanma saglandig1 ve siiturlarin 3.
giinde alindig1 bildirilmistir. Cerrahiden 75 giin sonra
yapilan bilgisayarli tomografi taramasinda yeni olu-
san kemikle eski kemik arasinda herhangi bir yogun-
luk farki gdzlenmemistir.

Greft iyilesmesi sirasinda trombosit ve fibrin
konsantratinin kullanimi1 4 avantaj saglar. Birincisi;
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fibrin piht1 6nemli bir mekanik rol oynar. Adheziv
ozellik gostermemesine ragmen TZF membranin di-
renci orta siddetli degisken kuvvetlere kars1 koruma
saglar. Greftle karistirildiginda TZF fragmanlar: bi-
yolojik bir baglayic1 gorevi goriir. Allojenik kemik
¢iplerinin adhezyonunu saglar ve bu da grefte iyiles-
menin ilk donemlerinde olduk¢a 6nemli olan biyo-
mekanik direng saglar*!.

Ikincisi; fibrin ag fragmanlarinin allojenik ke-
mikle biitiinlesmesi hiicre gocili ve neoanjiogenezi,
vaskiilarizasyon ve greft sag kalimini kolaylagtirir®’.
TZF membran iyilesmelerinden sonra gingival doku-
larda yliksek oranda olgunlagma, keratinize dokuda
kalinlagma, estetik sonugta iyilesme gozlenir.

Ugiinciisii; PDGF, TGFpB1 ve IGF-1 gibi trom-
bosit tirtinleri, fibrin matriks rezorbe olurken hizli bir
iyilesme saglarlar'é. Son olarak TZF igindeki aktif-
lesmis 16kositlerden ve fibrin aga gdmiilmiis sitokin-
lerden dolay1 énemlidir'’.

Tim klinik parametreler TZF nin postoperatif
agr1t ve 6demi azalttigini ve mindr enfeksiydz du-
rumlart bile sinirladigint gostermektedir. Enflamas-
yon kontrolii ve greftte sepsis riskini azaltmak i¢in
bile TZF kullanimini diisiinmek mantikl1 olabilir*'.

Mazor ve arkadaslari*® vaka serilerinde 20 has-
taya 25 sinis tabani yiikseltme operasyonu ve 41 im-
plant yerlesimi gerceklestirmistir. Lateral yaklagimla
gerceklestirilen operasyonda greft materyali olarak
sadece TZF kullanilmigtir. Membranlar kaldirildik-
tan sonra siniis membrani altina yerlestirilen bir veya
iki TZF membranin daha sonra yerlestirilen implant-
lar ile temas halinde oldugu bildirilmistir. Siniis ka-
vitesi igine TZF greft olarak yerlestirildikten sonra
acilan pencere bir veya iki TZF membranla kapatil-
mistir. 6 ay sonra yapilan klinik incelemede tiim im-
plantlarin klinik olarak stabil oldugu gézlenmistir.
Radyografik incelemede tiim implantlarin ¢evresinin
kemikle ¢evrili oldugu saptanmistir ve implant kaybi
gbzlenmemistir. Iyilesme basliklar1 yerlesimi sean-
sinda operasyon sirasinda acilmig olan pencere bol-
gesinden kemik biyopsisi alinmig ve tiim biyopsi
orneklerinde iyi organize olmus ve vital kemik goz-
lenmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore siniis ta-
bani yiikseltmesi ve es zamanli implant yerlesiminde
greft materyali olarak sadece TZF nin kullanilmasi-
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nin Schneiderian membraninin korunmasi agisindan
giivenli ve kemik yenilenmesi agisindan basarili bir
yontem olmaya aday oldugu 6ne siiriilmiistir.

Tunali ve arkadaslarimin®® vaka ¢alismalarinda
51 yasindaki bir erkek hastada endodontik-periodon-
tal kombine kemik i¢i defektin tedavisinde TZF
membran ve otojen kemik grefti kullanilarak cerrahi
periodontal tedavi uygulanmistir. Plak indeksi, gin-
gival indeks, sondlamada kanama, mobilite, sondala-
nan cep derinligi ve klinik atagman seviyesi tedavi
baslangici ve ameliyat sonrasi 3. ayda kaydedilmistir.
3. ayda yapilan klinik ve radyografik incelemede
kemik dolumu ve 6mm klinik atagman kazanci1 bildi-
rilmistir.

Tek tarafli dudak damak yarig1 bulunan 21 ya-
sinda erkek hastada tek tarafli daha 6nceden gegiril-
mis iki operasyona ragmen diizelmeyen oro-nazal
acikligin kapatilmasi ve alveol defektin tedavisi i¢in
otojen kemik grefti ve TZF membran kullanimi
bildirilmistir. Genel anestezi altinda anterior iliak
kretten otojen kemik grefti alinarak alveol defekt
rekonstriikte edilmistir. Intravenoz olarak alinan 80
ml kanin santrifiijiiyle elde edilen yaklasik olarak 6ml
TZF membran kullanilmistir. Post-operatif ikinci
ayda yapilan klinik ve radyografik incelemede oro-
nazal agikligin kapandigir ve greft sag kalimimin
saglanarak kemik iyilesmesinin elde edildigi gozlen-
mistir#*,

SONUC

TZF en son gelistirilen bir trombosit konsantrati
olmasina ragmen fibrin teknolojisinde en 6nde bu-
lunmaktadir. Aslinda, TZF’nin iyilestirme kapasite-
sinden sorumlu olan fibrin molekiiliin biyolojik
aktivitesidir.

TZF bir fibrin biyomateryal olarak dikkate alin-
malidir. Diisiik trombin konsantrasyonuyla molekiiler
yapisi endotel ve fibroblast hiicreleri i¢in optimal bir
matriks saglar. Hizli bir anjiogenez ve daha direngli
bir bag doku ve kolay fibrin sekillenmesi saglar.
Yavasg polimerizasyon siireci iyilesme siirecini des-
tekleyen fizyolojik yapiya sahip bir TZF membran
olusumu saglar. TZF membranlar tamamen bireye
spesifiktir ve allojenik doku grefti olarak kullanila-
maz.
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TZF basit bir fibrin membran degildir. Optimal
iyilesmeye izin veren molekiiler ve hiicresel eleman-
lar1 da icerir. Matriks kanda bulunan bilesenleri ige-
rir ve herhangi bir madde ilavesi olmaksizin elde
edilir. Bu nedenle iyilestirici bir biyomateryaldir.

TZF iyilesme siirecinin kilit elemani fibrin ag
yapisidir. Fibrinojen konsantrasyonlar: farkli yon-
temler arasinda 6nemli 6l¢iide degiskendir. Trombo-
sit konsantratlar1 trombosit ve 16kositlerin kompleks
bir fibrin matriks i¢inde bir biitiin olarak analiz edil-
melidir. Trombosit biiylime faktorleri tek baslarina
‘sihirli molekiiller’ olarak aciklanmamali, matriks bi-
yolojisi i¢inde dikkate alinmalidir.

TZEF ile ilgili yapilan olgu ¢aligmalari kemik ya-
pimini arttirmast ve iyilesmeyi hizlandirmasi agisin-
dan umut vaat edici olsa da agiz ve periodontal
cerrahide kullanimi heniiz yaygin degildir. Kullani-
min1 arttirmak i¢in kontrolli klinik ¢aligmalara
gereksinim vardir. Var olan in vitro ve in vivo calig-
malarin sonuglarina dayanarak maliyeti diisiik ve
kolay bir yontem olmasi agisindan TZF cerrahi uy-
gulamalarinda avantajli bir yontem gibi goriinmekte-
dir.
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