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ABSTRACT OZET

Platelets play a very important role in wound
healing and hemostasis and are among the potential
cells of regenerative therapy due to the growth
factors and cytokines they contain. This has
increased the interest in platelets and platelet
concentrates in regenerative therapy. Various
platelet concentrates from the past to the present
day were obtained, and when these products were
used alone or in combination with other
biomaterials, positive contributions to the healing
process were observed. When platelet concentrates
are used in surgical procedures involving hard and
soft tissues, they contribute by controlled release of
cytokines and growth factors they contain. This in
turn is known to accelerate the wound healing
process.  Since platelet  concentrates  are
autogeneous, immunological reactions and cross
infections are avoided. When whole blood is
centrifuged for various periods at various G forces,
platelet derived products with different contents are
obtained. The characteristics of platelet derived
products are continuously improved; hence more
recent products have more advanced characteristics
than the previous ones. The aim of this review is to;
to illuminate the reader_regarding the historical
development and properties of platelet concentrates
such as PRP, PRGF, PRF and CGF.

Key Words: platelet concentrates, platelet rich
plasma, platelet rich fibrin, concentrated growth
factor

Trombositler hemostaz ve yara iyilesmesinde ¢ok
onemli bir rol oynamakta ve ihtiva ettikleri biiyiime
faktorleri ve sitokinler sayesinde rejeneratif
tedavinin  potansiyel hiicreleri arasinda yer
almaktadirlar. Bu durum, rejeneratif tedavide,
trombosit ve trombosit konsantrasyonlarina olan
ilgiyi arttrmistir.  Gegmisten giinlimiize kadar
cesitli trombosit konsantrasyonlari elde edilmis ve
bu iriinler tek basima veya baska biomateryallerle
kombine kullanildiginda, iyilesme siirecine olan
olumlu  katkilarn  gOériilmiistiir. Trombosit
konsantrasyonlari, sert ve yumugak dokuya yonelik
cerrahi prosediirlerde kullanildiginda, igeriginde
bulunan yogun sitokin ve biiyiime faktorlerinin
kontrollii salinimini saglar. Bu durum dogal yara
iyilesme siirecini hizlandirmaktadir. Ayrica, otojen
kaynakli olduklarindan herhangi bir immiinolojik
reaksiyon ve enfeksiyona yol agmamalar1 en 6nemli
avantajlaridir. Tam kan farkli devirlerde ve farkli
siirelerde santrifiij edildiginde icerigi birbirinden
farkli olan trombosit kaynakli iriinler elde
edilmistir. PRP, PRGF, PRF ve CGF gibi firiinlere
bakildiginda yeni kesfedilen her {irliniin bir
oncekine gore daha gelismis Ozellikleri oldugu
gorlilmektedir. Bu derlemenin amaci; PRP, PRGF,
PRF ve CGF gibi trombosit konsantrasyonlarmin
tarihsel gelisimi ve Ozellikleri hakkinda bilgi
vermektir.

Anahtar Kelimeler: trombosit konsantreleri,
trombositten zengin plazma, plazmadan zengin
fibrin, konsantre biiylime faktorii
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GIRiS
Trombosit, kanda bulunan en kii¢iik kan
hiicresidir. Kanama sirasinda kanin

pihtilagsmasini saglayan ve asir1 kan kaybin
onleyen hiicre parcalaridir.!  Trombositler
renksiz olup ¢ekirdekleri yoktur. Biiytikliikleri
1-3
trombositler, mikroskop altinda parlak mavi
renkte gorliniirler. Saglikli yetiskin insanin 1
mm? kaninda ortalama 150.000 ile 400.000
arasinda trombosit bulunur. Trombosit oranin
diisiik olmasi kanama egiliminde artmaya,
yiiksek olmasi ise damar i¢inde piht1 (tromboz)
olusmasma neden olmaktadir. Trombositler,
kemik biiyiik
megakaryositler tarafindan iiretilir. Karaciger
tarafindan ¢ogalmalari
hiicrelerin ortalama yasam
Bu

mikron arasinda degismekte olan

iliginin hiicreleri  olan
edilen bu
8-10

dolduran trombositler

kontrol
stireleri
giindiir. slireyi
dalakta pargalanarak ayristirilirlar.
Trombositler, fonksiyonlarini yapisindaki depo
ve yeni sentezlenmis mediyatorlerin bulundugu
salgi graniilleri ile saglar.? Ug tip trombosit
salgi vardir; yogun graniiller,
lizozomlar ve en fazla bulunan o-graniiller.?
Yogun graniillerde ATP, ADP,
kalsiyum, fosfat, guanin niikleotid bulunurken,

graniilii
serotonin,

lizozomal graniillerde asit hidrolazlar (B-
Galaktosidaz, B-Glukuronidaz, «o-arabinosid,
N-asetil-glukozamidaz, Elastaz, Kollejenaz,
Katepsin) yer alir. Trombosit bagina yaklasik
50-80 a-graniilii olup igerisinde enzimler (al-
antitripsin, o2-makroglobulin, a2-antiplasmin,
Cl-esteraz inhibitorii), adhezyon proteinleri
(Fibrinojen, Fibronektin, Von Willebrand
Faktér, Trombospondin, Vitronektin, GP
IIbllla, P-Selektin), sitokin benzeri proteinler
(IL 1, CD 40 Ligand, PF4 (Trombosit faktor
4), B-Tromboglobulin (BTG)), koagiilasyon
faktorleri (HMWK, Plazminojen, PAI-1,
Faktor V, Faktor X1, Fibrinojen, Protein S) ve
biiylime faktorleri (TGF- (Transforme Edici
Biiyiime Faktorii Beta), PDGF (Trombosit
Tiirevli Biiyiime Faktori)), VEGF (Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii), EGF (Epidermal
faktorii), IGF-1(insiilin

biiylime Benzeri
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Biiyiime Faktorii-1) bulunur.? Bu biiyiime

faktorleri matriks remodelasyonu, hiicre
proliferasyonu ve anjiyogenez icin uyarici

potansiyele sahiptirler.®

Trombositler, rejeneratif tedavinin
potansiyel hiicreleri arasinda sayilmaktadir.
Cok sayida biiyiime faktorii igermeleri ve elde
edilmelerinin kolay olmasi, trombositlere olan
ilgiyi artirmigtir. Trombositten zengin plazma
ve icerdigi biiylime faktorleri pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar o6zelliklere sahip® olup
trombositler ve iriinleri rejeneratif tedavide
yaygin Ornegin;
trombositlerden salinan TGF- fB1’in pro-
inflamatuar ek olarak anti-
inflamatuar mediator olarak da rol oynadigini
gosterilmistir®. Yine trombosit-notrofil
etkilesimi lipoksinler (LXs) olarak adlandirilan
hiicresel arasidonik asitten tiireyen endojen
lipid molekiillerinin,
infiltrasyonunu nétrofil
apaptozunu artirarak anti-inflamatuar  etki
gostermektedir®. Damar endotelinde hasar
oldugunda dolagimda disk halinde bulunan
trombositler hasarli bolgeye gb¢ ederek damar
endoteline baglanir. Trombositlerin endotele
adhezyonu; trombositlerdeki CD40L, GPIb ve
GlIb/Gllla reseptorlerinin sirasiyla entoteldeki
CD40, P-selectin and ICAM-1 reseptérlerine

olarak kullanilmaktadir.

Ozelliklerine

yeni notrofil

geciktirme  ve

baglanmasiyla gerceklesmektedir.® Bu
baglanma IL-8, kemokinler ve doku
faktoriiniin  (TF) salgilanmasini tetikler ve
ardindan  noétrofillerin ~ bolgeye gocii

gerceklesir. Hasar bolgesine gelen nétrofildeki
PSGL-1 ile trombositteki P-selektin birlesimi
notrofil-trombosit  etkilesimini  baglatir  ve
aktive olan nétrofildeki Mac-1; trombosit
yiizey ligandlarina (GPIIbB3 bagli fibrinojen,
GPIb ve ICAM-2 gibi) baglanmasiyla notrofil-
trombosit etkilesimini
noétrofillerin - aktivasyonunu uyarir. Bdylece
aktive notrofiller, ekstrensik ve intrensik
yollarla piht1 olugma aktivitesini artirir.®

doku hasarindan
iyilesmesinde  kilit

tamamlayarak diger

Trombositler,
hemostaz ve yara

sonra
rol
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oynamaktadir.”  Buna  gore  trombositler
travmadan hemen sonra fibrin pihti olusma
mekanizmasinda, dogrudan veya dolayl yollarla
faktor aktivasyonu gibi fibrin iplikleri {ireten
reaksiyon basamaklarinda birden fazla seviyeye
katilarak, aktive trombosit agregasyonu ve
kirmiz1 ve beyaz kan hiicreleri arasinda yer alan
fibrin agindan piht1
kompozisyonunun bir parcasim olustururlar.®
Boylece hemostatik ve doku sizdirmazlik
maddesi olarak etki gosterirken doku onarim
asamalarinda da 6nemli rol oynarlar. Trombosit
aktivasyonunun daha uzun siireli etkileri otuzdan
fazla biliyime faktoriniin ekspresyonundan
kaynaklanmaktadir.®  Trombositler kemotaktik
olup fibroblastlar, endotel hiicreleri ve progenitor
hiicrelerin ¢ogalmasm indiiklemekte® ve yara

olusan nihai

iyilesmesinin  siirecini  diizenlemektedirler.
Trombositleri temsil eden en 6nemli bilyiime
faktorleri sunlardir: trombosit tiirevli bilyiime
faktori-BB  (PDGF-BB), transforme edici
bilytime faktorii B-1 (TGF-B1), insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1), vaskiiler endotelyal
bilyiime faktorii (VEGF) ve bazik fibroblast

biiyiime faktorii (bFGF).1

Plazma {irtinlerini (trombin ve fibrinojen)
etkinlestirmek amaciyla trombositler ilk kez
Cronkite ve ark. tarafindan 1944'de cilt grefti
sirasinda  kullanilmustir.? 12 Yillar  sonra,
1972'de Matras ve ark. sinir onarimu i¢in fibrin

yapistirict  kullanma  fikrini  ilk  kez
sunmuslardir.®® % Giiniimiizde,  Tisseel
(Baxter, ABD) gibi insan plazmasindan

hazirlanan fibrin yapistiricilar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Otolog fibrin yapistiricilar
kontaminasyon riskinden kaginmak i¢in en iyi
secenektir, ancak iiretim protokollerinin
karmasikligi ve maliyeti nedeniyle kullanimi
cok smirli  kalmaktadir.® Yillar boyunca
deneysel ve Kklinik ¢alismalarda trombosit
cesitli kullanilmasi

iriinlerinin amaglarla

yaygilasmigtir.

Trombosit konsantrasyonlarini iki kugak
olarak ele alabiliriz. Bunlar:

1-Birinci kusak trombosit konsantasyonlart:
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-Trombositten zengin plazma (Platelet rich
plasma (PRP))

-Biiyiime faktorlerinden zengin plazma
(Plasma rich growth factor (PRGF)-Anitua'nin
PRGF'si (Anitua's PRGF))

2-Ikinci kusak trombosit konsantrasyonlar:

-Trombositten zengin fibrin (Platelet rich
fibrin (PRF))

-Titanyum ile hazirlanan trombositten
zengin fibrin (Titanium-prepared platelet-rich
fibrin (T-PRF))

-Enjekte edilebilir
fibrin (i-PRF)

trombositten  zengin

-Konsantre biiyiime faktorii (Concentrated
growth factor (CGF))

Birinci Kusak Trombosit Konsantrasyonlar

1970 yilinda kesfedilen “Otolog Trombositten
Zengin Plazma”nin ilk kez 1987'de acgik kalp
ameliyat1 sirasinda kullanimi bildiren Ferrari
ve ark. bir¢ok biyoaktif molekiilin varligina
bagli hasar goérmiis dokularin yenilenmesinde,
PRP’nin kullanilmasini dnermislerdir.’® Dis
hekimliginde ise ilk kullanimi 1998'de Dr.
Robert E. Marx tarafindan bildirilmis olup,
maksillofasial kemik rejenerasyonunda
kullanimi tavsiye edilmistir.!’

Otolog trombositten zengin  plazma
(PRP), kandan elde edilen, baslangica gore
daha yiiksek trombosit konsantrasyonuna sahip
otojen plazmadir. PRP yiiksek
pihtilasma faktorleri, biliylime faktorleri ve
trombosit icermektedir.’® icerdigi tombosit
sayis1 yaklasik 3-5 kez arttirlmustir.’® Elde

seviyede

edilen PRP tek basina ilgili bdlgeye enjekte
edilerek  veya greft materyalleri ile
karistirilarak kullanilmaktadir.?

PRP'nin erken donemdeki etkisi, fibrin
yapistirictya benzer sekilde bir fibrin piht1
olusturarak daha hizli hemostaz ve doku
adhezyonu saglamasidir. PRP uygulamasinda,
yara bolgesine iletilen trombosit sayisiyla
ortama salinan faktorlerin

orantili olarak,
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miktar1 da artmaktadir. Boylece travmaya olan
fizyolojik yanit da artmis olur. Bu durum PRP
terapisini savunanlar tarafindan, PRP'nin doku
rejenerasyonunu artirict  etkisi ile agri, kan

kaybt ve enfeksiyonu azaltict etkilerinin
varligtyla agiklanmustir.?

PRP'nin elde edilmesi son yillarda
kolaylastirilmistir  ve  kullanimim1  yalnizca

ameliyathanede degil, ayni zamanda doktor
ofisinde de saglanabilmektedir. PRP'nin ofiste
hazirlanmas1 igin piyasaya dagitilan c¢esitli
sistemler mevcuttur. PRP'yi hazirlamak igin
genellikle ki santrifiij prosediirii
kullanilmaktadir cesitli  santrifijj
teknikleri ve farkli hazirlama yontemlerine veya
ticari hazirlama aygitlarma gore farkhi
konsantrasyonlarda trombosit iceren PRP eldesi
rapor Cinkii  farkli  santrifij
cihazlarinda aym devirde santrifije edilen
kanda tiipe uygulanan ¢ekim kuvveti farkl
ayni PRP  elde
edilmeyebilir. 2013 yilinda Jo ve arkadaslari,
santrifiij yercekimi  kuvvetini
degistirerek uyguladiklari  protokolde, 9ml
kandan % 84.3 oraninda PRP geri kazanim
saglamislardir.”® Bu nedenle PRP hazirlamada

asamali
ancak

edilmistir.?

olacagindan icerikte

siiresi  ve

standart bir santriflij siiresi ve devir sayisi

olmayilp cihaz1 {ireten firmanin kullanim
talimatlar1 g6z 6niinde bulundurulur. Sekil-1 de
klasik manuel PRP protokolii gdsterilmistir.?*

Yy
I R

N
\

PPP
(discarded)

-

Step 2A. Option PRP BC
Hardspin long centrifugation

PPP
PRP = some PPP

+ buffy coat fraction

Step 1. Softspin short centrif

g
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Resim-1. Klasik manual PRP teknigi
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Klasik manuel PRP protokoliinde; iki
adimli bir santrifiij prosediirii kullanir.? 26
Birinci adimda; tam kan antikoagiilanlarla
toplanir ve diisiik devirde (softspin) ve kisa
siireligine santrifiijlenir. Ug katman elde edilir:
kirmizi kan hiicreleri (RBC), 'buffy coat'(BC)
tabakas1 ve trombosit acisindan zayif plazma
(PPP). BC tipik olarak beyazimsi renkte olup
trombositlerin ve lokositlerin biiyiikk kismini
icerir. Ikinci adimda: PRP'nin iiretimi i¢in, PPP
ve yilizeysel BC, baska bir tipe aktarilir.
Yiiksek devirde (Hardspin) ve uzun siireli
santrifiijden sonra PPP tabakasinin ¢ogu atilir.
Boylece PRP  elde edilir.  Trombosit
aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu igin
icerisine kalsiyum klorid (CaCly) velveya
trombin eklenir. Antikoagiilan ile muamele
edilen PRP 8 saat boyunca stabil
kalabilmektedir.!” Bu siire zarfinda ilgili
bolgeye uygulanmalidir. Trombositlerin  a-
graniillerinde 6nceden sentezlenmis depo halde
bulunan biiyiime faktorlerinin %95 1 bir saat

icinde  salgilanmakta  olup,  uygulanan
bolgedeki etkinligi 7 giin siirmektedir.?’ Bu
yiizden hizli bir sekilde kullanilmasi
Onerilmektedir.

Gunumiizde ise sitrat, trombosit membran

biitlinligiinii oral ve

PRP
hazirlamada uygun olan antikoagiilandir.

korudugu  igin

maksillofasiyal — uygulamalar  igin

Diger antikoagiilanlarin kullanimi

Onerilmemektedir.

Dis hekimliginde PRP kullanilan klinik
uygulamalar sunlardir:?

=  sinis lifting prosediirleri

= alveol kemigi augmentasyonlari

= soket koruma

= alveoler yariga greft uygulamalarinda

= oral/nazal fistiil tedavilerinde

= kemik ici defektlerde

= ¢ene rekonstrilkksiyonunda yumusak doku
operasyonlarinda (subepitelyal greft gibi)

Birinci kusak trombosit
konsantrasyonlarindan digeri olan PRGF, 1999
yilinda Anitua tarafindan tanimlanmistir.?® Bu
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protokolde, vendz kan toplanir ve eritrositler,
buffy coat ve asellular plazma olmak tizere ii¢
tipik tabakayr elde etmek i¢in birka¢ kiigiik
tiipte santrifiijlenir. Aselliller plazmanin st
kismi biiyiime faktorlerinden zayif plazma
(PPGF)
olusumunu o6nlemek igin dikkatli bir sekilde
pipet yardimiyla her tiipten atilir. Geriye kalan
plazma PRGF olarak adlandirilir ve goz karar1
bir 6l¢iim yapilarak pipetle toplanir (Sekil-2).
Daha sonra fibrin polimerizasyonu bir
kalsiyum kloriir ¢ozeltisi ile indiiklenir. 15 ila
20 dakika sonra, hemen kullanilmas1 gereken

olarak adlandirilir ve tirbiilans

kararsiz bir PRGF jel olusur.

D

/\\_/

MM A

PPGF
(1 mL)

PRGF
(1 mL)

N

l Step 2. Pipetting ‘

Step 1. Centrifugation ‘
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Resim-2. Anitua'min PRGF'si i¢in sik¢a tanimlanan protokol.
Adim 1: sitrath kan (5 mL'lik tiiplerde) diisiik devirde (softspine)
santrifiijlenir (460 g'de 8 dakika) ve {i¢ tabakaya ayrilir: RBC,
BC ve asellular plazma. Asellular plazma, ampirik olarak iki
katmana ayrilir; biylime faktorlerinde zayif plazma (PPGF) ve
biiytime faktorleri bakimindan zengin plazma igerir (PRGF).
Adim 2: PPGF tabakas: (I ml) atilir ve dikkatli bir sekilde
pipetleme yapilarak BC'nin hemen iizerindeki PRGF toplanir.
Tiim numune tiiplerinden PRGF bir tiipe toplanir ve pihtilagma
icin kalsiyum kloriir eklenir.

PRP ve
pihtilagma faktorlerine ek olarak sigir trombini
veya CaCl, ilavesinin gerekmesi, trombosit
16kosit
arttirmak icin (bazen 1 saat gerektiren) iki ayr1

PRGF’nin hazirlanmasinda;

konsantrasyonunu icermeksizin
asamada santrifiij edilmesi gibi faktdrler bu
konsantrelerin sinirlamaktadir.
PRP S1V1 formu sebebiyle, diger
biyomateryallerle kombine edilerek
kullanilmas1  gerekmektedir. Bu durumun,
klinik  uygulama asamalarin1  uzatmasi,

PRP’nin daha az tercih edilme sebeplerinden

kullanimini
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biri olarak Dbildirilmistir.
rejeneratif ~ tedavilerinde
biliylime faktorlerini
salinmasina bagli olarak klinik etkinliginin
bildirilmistir.?® 3! Biitiin bu
%100 otolog kaynaklardan
tiretilen PRF olarak adlandirilan ikinci nesil
trombosit konsantrasyonunun ortaya ¢ikmasina
yol agmgtir, %

PRP, kemigin
kullanildiginda,
cok kisa bir siirede

siirlandig
kisitlamalar

Ikinci kusak trombosit konsantrasyonlart

PRP ve PRGF formiilasyonlarinin tutarsiz
sonugclari hazirlanma  asamalarindaki
zorluklaridan dolay1, 2001 yilinda Choukroun
ve ark. tarafindan ikinci kusak trombosit
konsantrasyonu olan ‘trombositten zengin
fibrin’> (PRF) tamimlanmustir.l 12 3% 34 PRF’in
elde eldilmesi kolay olup klinik kullanimi
basittir. Herhangi bir ilave katki maddesi
(antikoagiilan, sigir trombini veya kalsiyum
kloriirtir) gerektirmemektedir.
Yalnizca vendz kanin santrifiijiinden sonra
elde edilmektedir (Tablo-1).%

Tablo-1. Trombosit konsantrasyonlarinin 6zellikleri.
1. Jenerasyon 2. Jenerasyon

veE

kullanimim

PRP PRGF PRF
islem
Santrifiij 2x + Pipetleme = 1x + Pipetleme 1x
Katki var var yok
Siire 30-45 dk 20-25 dk 10-12 dk
Islem Kolayhg: - = +
Hiicresel Igerik
Hacim - +- +
Trombosit orta diisiik yiiksek
Lokosit yok yok var
Fibrin
Yogunluk zayif zayif giiclii
Polimerizasyon hizl hizl yavag

Tam kan, antikoagiilanlar olmadan yiiksek
devirde (2700-3000 rpm de 10-12dk) santrifiij
edilerek iic tabaka elde edilir: tiipiin altinda
RBC'ler, iistte PPP ve ara tabakada "buffy
coat" (PRF pihtisi) elde edilir (sekil-3a). Elde

edilen PRF piht1 dikkatli bir sekilde
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sikigtirildiktan  sonra membran olarak da
kullanilabilmektedir (sekil-3b, 3c).

Resim-3. PRF pihti eldesi.
PRP 7 gilin boyunca bir dizi biiylime
saglamakta  ve
uygulamanm ilk gilinlinde bu salimm pik
seviyede seyretmektedir. PRF’de ise 7 giin
icinde zirveye ¢ikan 21 giinlik bir siire
boyunca biiylime faktorlerin stirekli salinimi
gozlenmekte ve boylece cogalma, farklilagma
ve periodontal rejenerasyondan  sorumlu
hiicrelerin migrasyonunu saglamaktadir.®

faktoriinin salinimim

2009 yilinda Verma ve ark. tarafindan
trombosit konsantreleri,
icerigine gore dort kategoriye ayrilmistir: P-
PRP (I6kositler olmaksizin PRGF'yi igeren saf
PRP), L-PRP (lokositler ile birlikte PRP), P-
PRF ve L-PRF (5) (tablo-2).%

Tablo-2. Trombosit konsantrelerinin 16kosit ve fibrin i¢erigine

gore ayrilmasi
1. Saf-PRP (P-PRP) veya Lokosit igermeyen PRP

lokosit ve fibrin

* Lokositleri icermez ve akti dan sonra diisiik yog ta fibrin ag
olusumu gozlenir

*Sivi soliisyon veya aktive edilmis jel formunda kullamilabilir

2. Saf-PRP (P-PRP) veya Likosit icermeyen PRP

* Lokositleri igermez ve aktivasyondan sonra yiiksek yogunlukta fibrin ag ol

gozlenir
* Giiglii aktive edilmis jel formu

*Geleneksel fibrin yapistiricilar gibi enjekte edilemez

3. Lokosit ve Trombositten zengin plazma (L-PRF)

* Akti

dan sonra diisiik yogunlukta fibrin ag olusumu ve 16kosit igerigi gozlenir

*S1vi soliisyon veya aktive edilmis jel formunda kullamilabilir

4. Lokosit ve Trombositten zengin plazma (L-PRF)

* Aktivasyondan sonra yiiksek yogunlukta fibrin ag olusumu ve 16kosit igerigi
gozlenir

TROMBOSIT KONSANTRELERININ FARKLI TiPLERI

* Giiglii aktive edilmis jel formu

*Geleneksel fibrin yapistiricilar gibi enjekte edilemez

L-PRP ve P-PRP trombosit konsantreleri
arasindaki temel farklar, 10kosit icerigi ve
lokositlerin proliferasyon, farklilagma, bagisiklik
ve enfeksiyon iizerindeki potansiyel etkileri ile
ilgilidir. Farkli  protokollerdeki  biiyiik
degiskenlikler nedeniyle, elde edilen

konsantrenin 16kosit icerigi anahtar bir parametre
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olarak analiz edilmemistir. Bu nedenle, P-PRP ve
L-PRP preparatlar arasindaki farklar heniiz tam
olarak belgelenmemistir* Yine L-PRF’in P-
PRF’den farki, santrifiij strasidaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Sekil-4’te ise
bu dort trombosit konsantrasyonunun matris ve
hiicre mimarisi sematize edilmistir.%

Resim-4. P-PRP, P-PRF, L-PRP ve L-PRF’in matris ve hiicre
mimarisi sematize olarak gosterimi.

Sekil-4 ele alindiginda iki anahtar parametrenin
onemli oldugu goriilmektedir: 16kosit icerigi
(mavi daireler) ve fibrin yogunlugu (sarv/agik
kahverengi lifler). Trombosit kiimelenmeleri
(acik-gri sekiller), daima fibrin lifler iizerinde
Tipik P-PRP ve L-PRP
preparatlarinda, fibrin ag1 olgunlagmamustir ve bu

olusmaktadir.

esasen fibrinin kiiciik capl (kirmizi oklar) basit
fiber polimerizasyonundan kaynaklanmaktadir.
Bu fibrin agi, ameliyat sirasinda trombosit
desteklemekle  Dbirlikte  fibrin
yapistirict gibi cabucak rezorbe olmaktadir. P-
PRF ve L-PRF preparatlarinda ise fibrin lifleri,
coklu lif birlesimi nedeniyle kalin (siyah oklar)

uygulamasini

ve  bir  fibrin  biyomateryali  olarak
diistiniildiigiinde direngli bir matris
olusturmaktadir.

Buffy coat veya L-PRF kdk ve progenitor
hiicrelerin farklilagmasi ve proliferasyonu icin
lokal ortami uyaran bir biyoaktif yapidir.*> Bu
yap1, 7-14 giinliik bir siire boyunca biiyiime
faktorlerinin yavas yavas salinmasi da dahil
olmak tizere enflamasyonu Kkontrol etme
yetenegi olan bagisiklik diizenleyici bir immiin
diigim gorevi gormektedir.® Dikkatli bir
sikisgtirma ile yaklasik 1 mm kalinlikta bir
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membran haline doniisebilmektedir.*®

Giicli
fibrin mimarisi ve istiin mekanik ozellikleri
diger trombosit konsantrasyonlarindan
farklidir.®® Ornegin, PRP, diisiik gerilme
dayanikliligi ile ince ve yogunlagmamis bir
fibrin agina sahiptir ve bu yiizden, kemik
defektlerinde yer koruyucu olarak daha az

kullanighdir.**

PRF'deki trombin
preparasyonu sirasindaki fizyolojik
konsantrasyonlarla agiklanmaktadir. Rowe ve
ark. (2007), yiiksek trombin konsantrasyonunu,
ince fiber yapiya
baglant1 ile olusturdugu fiber agin bir sonucu
oldugunu bulmuslardir.*? Bununla birlikte,
trombin konsantrasyonu azaldiginda, lif boyutu
ve mekanik 6zellikler de artmaktadir. Biyolojik

giicli. fibrin ag,

sahip liflerin kuvvetli

ve  mekanik  Ozelliklerin  yam1  sira

antimikrobiyal etkiler de tantmlanmigtir.*3

PRF bilesiminin biyokimyasal analizine
bakildiginda, bu biyomateryalin, yavas yavas
polimerize olan fibrin ag1 i¢ine hapsedilmis
sitokinlerin, glikan zincirlerin ve yapisal
glikoproteinlerin ~ birlesiminden  olustugu
goriilmektedir. Bu biyokimyasal bilesenlerin,

sinerjik etkileri
sadece  trombosit
zamanda savunma
mekanizmalarini bir
PRF uygulamalarinda; operasyon

bolgesindeki inflamatuar regiilasyonun, fibrin

lizerinde
PRF
degil ayni

iyilesme siireci
bulunmaktadir.®?
konsantresi
uyarabilen immiin
digimdiir.

ag1 icinde bulunan ve baglangic matrisinin

remoledasyonu sirasinda serbest birakilan
sitokinlerin geri bildirim ile yaptigi etkilerin
bir sonucu oldugu bildirilmistir.*®> PRF’teki
fibrin matrisin anjiyogenezi yonlendirici etkisi
dogal  bir  destek

saglamaktadir. Ayrica epitel hiicrelerinin ve

olup  immiiniteye
fibroblastlarin metabolizmalarint etkileyerek,

bunlarin yara bolgesine gdciinii

kolaylastirmaktadir.**

PRP ve PRF’in igerdigi biiyiime faktorii
miktart benzer olmasma ragmen, PRF’de
gorillen daha fazla kemik rejenerasyonu;
PRF’teki biiytime faktorlerinin daha yavas
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doku
rol

ile agiklanmistir.®® PRF’de
iyilesmesinde
oynayan bliylime faktorleri ve sitokinler sekil-

salinimi
rejenerasyonu ve yara

5’te gosterilmistir.%’
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Resim-5. PRF’te bulunan biiyiime faktérleri ve sitokinler

2014 yilinda, PRF'nin gelistiricisi olan
Choukroun tarafindan, daha fazla sayida beyaz
kan hiicresi i¢eren gelismis bir PRF formu olan
A-PRF Diisiik  hizhi
santrifiijden dolayr bu fibrin pihti, orijinal

tanimlanmigtir.*

PRF'den daha yumusak olmasiyla
ayrilmaktadir.
Titanyum ile hazirlanan trombositten

zengin fibrin (T-PRF), Tunali ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis yeni bir trombosit
konsantresi olup trombositleri daha aktif hale
getirebilmek amaciyla Choukroun ydnteminde
kullanilan cam veya cam kaph plastik tiiplerin
neden oldugu olumsuz etkilerin titanyum
tiipler kullamlarak dnlenmesi amaglanmustir.*”
8 T-PRF, PRF ile kiyaslandiginda, trombosit
agregasyonu agisindan benzer bulunmus,
ancak T-PRF’de olusan fibrin ortiiniin, PRF’de
olusan fibrin oOrtiiden daha saglam bir ag
yapisina ve daha uzun in-vivo ¢Oziiniirlik
48 Bu
ozellikler T-PRF’ye yumusak doku kalinligim

siiresine sahip oldugu goriilmiis.*"

arttirmada 6nemli bir rol vermekte, diseti ve
peri-implant mukozal ¢ekilmelerin tedavisinde
bag dokusu greftlerine otojen alternatif olarak
onerilmektedir.*®
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Literatiire bakildiginda, T-PRF ile ilgili
calismalarin siirl sayida oldugu
goriilmektedir. Kronik periodontitisin cerrahi
tedavisinde T-PRF membraninin kullanildig:
split-mouth T-PRF  grubunda
kontrol grubuna kiyasla, yaklasik 4 ila 6 hafta
boyunca diseti olugu sivisinda daha yiiksek
konsantrasyonlarda biiylime faktorleri, daha
diisik RANKL / OPG oram1 ve daha iyi
periodontal iyilesme sagladigi goriilmiistiir.*
Kronik periodontitisli hastalarin  kemik-igi
defektlerinde allogreft ile birlikte T-PRF'nin
kullanildigt olugu
stvisindaki anjiyojenik biyobelirtegler iizerinde
anlamli bir etkisi bulunamamustir.®® Yine T-
PRF’in tavsan kemigi modelindeki histolojik
ve histomorfometrik etkilerini degerlendiren
calismada; T-PRF’in bir kemik greft materyali
olarak  kullanilabilecegi ve tek bagina
kullanildiginda daha kisa siirede daha fazla
kemik olusturdugu
goriilmiistiir.* T-PRF protokolii, geleneksel
PRF protokoliine benzer sekilde olup kan
ornegi 10 ml’lik tiiplerde
antikoagiilan olmadan toplanir ve bunlar 2800
rpm'de 12 dakika siireyle santrifiijlenerek elde
edilir.®’

calismada;

calismada ise diseti

yeni formasyonu

titanyum

2015 yilinda Maurao ve arkadaslar1 9 ml
vendz kan antikoagiilan icermeyen tiiplerde
3300 rpm de 2 dakika yatay santrifiije (B-40,
RDE®, Brezilya) ederek farkli bir trombosit
konsantrasyonu ‘Enjekte  edilebilir
Trombositten Zengin Fibrin’® (i-PRF) elde
etmislerdir.5? Miron ve arkadaslar ise i-PRF,
10 ml tam kani antikoagiilan igermeyen
tiiplerde 700 rpm'de 3 dakika (60 x g) oda
sicakliginda bir Duo Santrifiij (PRF eldesi i¢in
kullanilan bir cihaz, Nice, Fransa) ile prepare
ederek elde etmislerdir.>® i-PRF sadece beyaz
hiicreleri ve trombositleri degil, ayn1 zamanda

olan

kok hiicrelerini ve endotel hiicrelerini de
icerdigine inanilmaktadir. Bu nedenle, sadece
bir trombosit konsantresi degil, ‘kan

konsantresi” olarak kabul edilmektedir.5® %*
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Literatiirde trombosit konsantrelerinin
antimikrobiyal ~ etkinligini ~ degerlendiren
calismalar da mevcuttur. Bir ¢alismada, kronik
periodontitis  ile  yakin  iliskili  olan
Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter

actinomycetemcomitans’in trombosit
konsantreleri  tarafindan  inhibe edildigi
goriilmiistiir.® PRP, PRF ve i-PRF’in

antimikromiyal etkilerinin degerlendirildigi bir
in-vitro ¢alismada, i-PRF’in antimikrobiyal
giiclinlin diger trombosit konsantrelerine gore
daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir.5

Dis hekimliginde PRF kullanilan klinik
uygulamalar sunlardir:

*  giniis lifting prosediirleri®’
= soket koruma®®

= PRF membrane; lokalize ve multiple
diseti ¢ekilmelerinde, koronale veya laterale
birlikte

59, 60

pozisyone flep ile ¢ekilmenin
kapatilmasinda kullanilir.
*  Kistik kavitelerin doldurulmasinda®

= Kombine perio-endo lezyonlarda,
furkasyon defektleri, kemik ici defektlerde®? 53

»  Sekonder yara iyilesmesinde*®

Ikinci nesil trombosit
bir

konsantre biiylime faktorii (CGF), ilk olarak

konsantrasyonlarindan digeri  olan
2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirilmistir.%
CGF, vendz kanin santrifiijiyle iiretilmektedir
ve trombositler, PRF’de oldugu gibi ayni fibrin
matrisi iceren bir jel tabakasinda konsantre
edilmektedir.®® CGF, kan numunelerinin, ozel
bir santrifiij cihazinda (Medifuge, Silfradent,
ftalya) doniisiimlii ve kontrollii hizlarda (2700
rpm de 2 dakika, 2400 rpm de 4 dakika, 2700
rpm de 4 dakika, 3000 rpm de 3 dakikalik)
santrifiij edilmesiyle elde edilmektedir.®® Farkli
bol biiylime
faktorleri ile ¢ok daha biiyiik ve yogun fibrin
matrisinin izolasyonuna izin vermektedir.
Sekil-6’da CGF’santrifiij sonrasi ayrildigi 3

santrifiij  hizlari, miktarda

tabaka gosterilmistir.5’
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Resim-6. Hazlrlanan CGF; santriftijden sonra kan ii¢c katmana
ayrilir. a) Trombositten zayif plazma tabakasi (fibrinojen ve
koagiilan faktorler olmadan kan plazmasi). b) Fibrin buffy coat
katman1 (CGF) (ist kisimda; biiyiime faktorleri, beyaz kan
hiicreleri, alt kisimda; kok hiicreleri iceren) ¢) Kirmizi kan
hiicresi tabakas1 (kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, trombositler ve
pihtilagsma faktorleri igeren).

CGF farkl1 hizlardaki santrifiij sistemiyle,
PRF'ye kiyasla biiylime faktorleri agisindan
daha genis ve daha yogun bir fibrin matrisinin
izolasyonuna sahiptir.® Bu nedenle, CGF’nin
rejeneratif potansiyel ve klinik manipiilasyon
icin daha iyi Ozelliklere sahip olmasi
beklenebilir.®® CGF ve PRF hemen hemen ayni
bilesenleri igerir; ancak CGF'nin sahip oldugu
yiikksek gerilme dayaniklilign ve viskozite,
bliyiime faktorlerini proteolizden daha iyi
korumaktadir.®® Boylece, CGF’deki biiyiime
faktorii salinim siiresi uzamaktadir. Dohan ve
ark., PRF'nin biiyiime faktorlerinin en az bir
hafta boyunca salimmnin devam edebilecegini
belirtmislerdir.®* Qin ve ark. CGF'nin TGF-B1'
uzun salimini
Ayrica,
CGF hazirlama islemi sirasinda diferansiyel
trombositlerdeki

sire (en az 13 giin)

gergeklestirdigini - gdstermislerdir.®

santrifiij — basamaklarinda,
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sirekli carpigma ve riiptiirasyon, biiyiime
faktorlerinin - salimimimm  da  arttirmaktadir.®®
Teorik olarak, CGF entegre bir biiylime
faktorii rezervuarmna sahip giliglii bir biyo-

iskeleye doniismektedir.

CGF de tipki PRF gibi otojen kaynakli
bir
reaksiyona ve enfeksiyona yol agmaz ve

oldugundan  herhangi immiinolojik
hazirlanmas1 esnasinda ilave kimyasal bir
maddeye ihtiyag PRF
trombositlerden salinan sinyal molekiilleriyle
kandan doku yaralanmasi olan bolgeye
toplanan mezenkimal hiicreler i¢in destekleyici
bir matriks saglamaktadir. Dolagimda bulunan
mezenkimal hiicrelerden olan CD34 pozitif
hiicreleri, vaskiilarizasyon ve anjiyogenez
tizerinde 6nemli rol oynamaktadir. CGF’deki
CD34 pozitif hiicre varliginin arastirildigt
calismada, hem CGF ve hemde RBC
tabakalarininda CD34 pozitif hiicrelerinin
varligi tespit edilmis ve CGF tabakasinda daha
yiiksek sayida bulunmustur.%® CGF teki yiiksek

duyulmaz.

rejenerasyon kapasitesi, vaskiilarizasyon ve
anjiyogenez acisindan terapétik potansiyele
sahip olan CD34 pozitif hiicre varlig
iliskilendirilmektedir.* © Kemik defektlerinin
rekonstriikksiyonunun CGF, PRP ve PRF
kullanilarak degerlendirildigi hayvan
caligmasinda, osteojenik potansiyelleri
bakimindan karsilagtirilmis fakat aralarinda
istatistiksel acidan fark bulunmamistir.®® CGF
kullanildiginda

potansiyel

sinlis  augmentasyonunda

osteogenezisi hizlandirict

gostermigtir.®

2010 yilinda Sohn ve arkadaglari, 20-60cc
vendz kani 0Ozel bir santrifiij cihazinda
(MEDIFUGE, Silfradent, Sofia, Italy) 2400-
2700 rpm de 2 dakika santrifiije ederek enjekte
edilebilir bir trombosit konsantrasyonu olan
‘Otolog Fibrin Glue’ (AFG) elde etmisler ve
bunu kemik greftleriyle karistirarak greftin
defektlerde daha stabil kalmasini saglayan
‘Sticky Bone’ kavramim gelistirmiglerdir.”

Dis hekimliginde CGF kullanilan klinik
uygulamalar sunlardir:
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*  siniis lifting prosediirleri® ¢

*  alveolar sirt augmentasyonu’® "

»  kemik i¢i defektler™

= furkasyon defektleri’

= diseti ¢cekilmeleri’™

»  kist kavitelerinin doldurulmasinda’’
= sinir parestezilerinin tedavisinde

= alveol soketin korunmasinda™

= tme tedavisinde®

SONUC
Trombosit  konsantrasyonlari rejeneratif
tedavilerin  potansiyel  {riinleri  olarak

giinimiize kadar siklikla kullanilagelmigtir.
Trombosit konsantrasyonlarina olan yiiksek
ilgi, rejenerasyon kapasitesini artiran yeni
iirlinlerin  kesfine ortam hazirlamistir. PRP,
PRGF, PREF tiirleri (A-PRF, T-PRF, i-PRF) ve
CGF’e bakildiginda her iiriin kendinden 6nceki
konsantrenin noksanliklarini
gelismis formunun elde edilmesi amaciyla
kesfedilmistir. Bu triinlerden 6zellikle A-PRF,

giderip daha

T-PRF, i-PRF, AFG ve CGF ile ilgili
literatiirde yeterli sayida caligma
bulunmamaktadir. Bu konsantrelerin

rejeneratif potansiyelinin tespiti i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.
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