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Ikinci Jenerasyon Trombosit Konsantrasyonu:
Trombositten Zengin Fibrin

Gindimiz dis hekimligi cerrahisinde cesitli greft
materyallerinin yani sira veya greft materyalleriyle
kombine olarak bazi bilytime faktorleri de kullanil-
maktadir.

Biliyiime faktorii proliferasyon, kemotaksis, fark-
lilasma ve ekstraselliiler matriks proteinlerinin
uretimi gibi bircok hiicresel aktiviteyi stimule eden
hormonlara verilen genel bir isimdir. Bu aktiviteler
rejenerasyonun temel basamaklaridir. Ornek vere-
cek olursak, Kemik Morfogenetik Protein (BMP me-
zensimal hiicreleri stimule edip osteoindiktif rol
oynamaktadir), Transforme Edici Biiyiime Faktorii
B-1 (TGF B-1, Osteoblastlarin kemotaksisini stimule
eder, endotelyal hiicre ve fibroblast apoptozisini,
fibroblastlarin miyoblastlara déniistimini uyarir),
Damarsal Endotelyal Buyiime Faktori (VEGF, an-
jiogenezisi arttirir), Trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF, mezensimal progenitor hiicrelerin
proliferasyonunu stimule eder, notrofil ve mono-
sitlerin kemotaksisini arttirir), Epidermal Biyiime
Faktori (EGF, epitelyal hiicrelerin proliferasyonun-
dan sorumludur), insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii
1 (IGF-1, osteoblast ve kemik matriksi sentezini sti-
mule eder) (14).

Bilyiime faktorlerinin bu olumlu etkileri, cerrahi
uygulamalarla elde edilecek iyilesmenin nitelik ve
niceligini arttirmada kullaniimaktadir. Trombosit
kaynakli biiytime faktérleri de bunlardan biridir.

Trombosit konsantrasyonlari icerikleri ve elde edi-
lis yontemlerine gore Trombositten Zengin Plazma
(TZP) ve Trombositten Zengin Fibrin (TZF) olarak iki
sinifa ayrilir (7). Kandan elde edilen ilk {riin olan
TZP, yiiksek konsantrasyonlarda trombositler ve
biiyiime faktorleri iceren otojen kan pihtisidir (15).
Trombin ve CaCl2 eklendiginde jel formunda kul-
lanilabilir. Tipta, dis hekimliginde ve veterinerlikte
yaygin kullanim alanlarina sahiptir (3, 21, 22).

Del Fabbro ve ark. (9), 2011 yilinda yayinladiklari
sistematik derleme ve meta analizi ¢alismasinda,
TZP’nin periodontal kemik ici defektlerin, furkas-
yon defektlerinin ve diseti ¢cekilmelerinin tedavisi-
ne olasi etkisini degerlendirmislerdir. Calismacilar
toplam 29 arastirma makalesini degerlendirmeye
almistir. Sonucta, TZP’nin, kemik i¢i ve furkasyon
defektlerinde greft materyaliyle kombine kullani-
minda iyilesmeye katkida bulunabilecegini, fakat
yonlendirilmis doku rejenerasyonu islemlerinde ve

diseti ¢ekilmelerinin tedavisinde iyilesmeye ilave
katkilarinin olmadigini saptamislardir.

Trombosit konsantrasyonlarinin ikincisi olan TZF,
trombositlerin ve sitokinlerin fibrin agi icerisin-
de yogunlastiriimasiyla elde edilir (5, 6). TZF’nin,
TZP’den farkli olarak, herhangi bir antikoagiilan ya
da sentetik madde eklenmeden elde edilisi, re-
tim siiresinin kisa, maliyetinin diisiik olmasi tercih
edilme sebebi olmustur (7). TZP ve TZF arasindaki
farklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Trombosit sitokinleri aktivitesi TZF elde etmede
anahtar rol oynadigi i¢in olusum basamaklarini iyi
tanimlamak gerekir.

Kan, plazma ve hiicrelerden olusmaktadir. Plazma;
protein, seker, yag, vitamin, hormon ihtiva eder.
Kan hiicreleri ise eritrosit, l6kosit ve trombositler-
dir. Trombositler kemik iligindeki megakaryosit-
lerden olusur. Bir trombositin kan dolasimindaki
omrii 8-10 glindiir. Renksiz, ¢ekirdeksiz disk seklin-
dedirler ve sitoplazmalarinda fibrinojen, biyiime
faktorleri gibi bircok graniil ihtiva ederler. Saglikli
bir bireyde kanda 150.000-450.000/mm? bulunur-
lar (5, 6).

Biyolojik yara iyilesmesi basamaklarinda damarlar-
daki kanama sonucu trombositlerden tromboplas-
tin maddesi agiga ¢ikar. Tromboplastin aktif hale
gecerek karacigerde (iretilen ve 6n maddesi K vita-
mini olan protrombini kalsiyum iyonlarinin da yar-
dimiyla trombine cevirir. Trombin kan sitoplazma-
sinda bulunan fibrinojeni fibrin agina donusturir
ve bolgede ilk basamak tikag olusur (16) (Resim 1).

Fibrin agi dolasimdan gelen kdk hiicreleri yakalar
ve yara bolgesinde vaskiilarizasyonu aktive eder.
Fibrin matriksin anjiogenezisi dogrudan aktive et-
tigi saptanmistir (13).

Resim 1 Trombosit aktivasyonunu takiben bir dizi reaksi-
yon sonucu fibrin olusum mekanizmasi (18)

Resim 3 Elektron mikroskobu altinda osteoblast kiiltiiri
icerisine yerlestirilen TZF gézlenmektedir. Osteoblastlar
TZF cevresinde genis bir ag olusturmaktadir (4).

Trombositler pihtiyi sekillendirmenin yani sira
yara iyilesmesini baslatan biiylime faktorlerini
ve sitokinleri de ihtiva eder (1). Trombositlerin
a-graniillerinde TGFB-1, PDGF, EGF, IGF-1, VEGF,
BMP gibi biiylime faktorleri vardir ve iyilesme ba-
samaklarinda 6nemli rol oynamaktadirlar. TZF de
tiim bu biiytime faktorleri konsantrasyonlan artti-
rilmis olarak yara bolgesine yerlestirilir (6, 16).

Tum bu bilgiler 1s1ginda, trombosit konsantrasyo-
nunun uygulandigi bélgede biiyiime faktorlerini
ve fibrin agi sayisini arttirmayi hedefledigini sdy-
leyebiliriz.

Dohan ve ark. (4), hastalarin farkli bélgelerinden
alinan doku 6érneklerini ayni kisilerden elde edilen
TZPler ile kiltiir ortaminda bekletmistir. Mikros-
kobik incelemelerde mandibular kemikten alinan
osteoblast &rneklerinin etrafindaki TZF memb-
ranin yapisi goriilmektedir. Fibrin aglarinin etrafi
osteoblast hiicreleriyle cevrilidir (Resim 3). Dohan
ve ark. (6), yaptiklari bir baska calismada fibrin
yapisinin igerisindeki sitokin dagilimini sematik
olarak gostermislerdir (Resim 4).

Resim 4 1-sitokin, 2-trombosit sitokini, 3-glikan zinciri,
4-fibronektin, 5-fibrin-glikan zincir agi (6)
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Resim 5a

Resim 5b

Resim 5

Kuru santrifiij tipt (a), venoz
damardan alinan kan (b),
santriftiji tamamlanmis TZF
tupleri (c-d), TZF presel yardimi
ile tiipten ¢ikartilir (e), steril
gaz tampon ile dehidrate edilir
(f), eritrositlere yakin tabaka
siyrilir (g), membran ya da
greft formunda kullanilir (h-i).

Resim 2 (s, 6)

— Trombositten
Fakir Plazma

Trombositten
Zengin Plazma

Kirmizi
Kan Hiicreleri

Resim 5¢

Hyeon ve ark. (11), 2007 yilinda yaptiklari bir hay-
van calismasinda, sinus lifting operasyonlarinda
otojen greft ile otojen greft+TZF uygulamasini
karsilastirmislardir. Hayvanlar sakrifiye edildikten
sonra yapilan histolojik incelemede test grubunda
(otojen greft+TZF) kemik miktari kontrol grubuna
gore fazla bulunmustur. Sebebi, TZF’nin otojen
greftte bulunan protein yapiyl aktive etmesi ve
ortama cagirdig1 osteoblastlarin yapisma egilimi
olarak gosterilmistir.

Choukroun ve ark. (13), yaptiklari benzeri bir insan
calismasinda TZF ile karistirilan greftin tek basina
greft uygulamasina gore daha ¢abuk yeni kemik
olusturdugunu belirtmislerdir.

TZF’nin yumusak doku iyilesmesindeki roltiniin
TZPile benzer oldugu diisiinlilmektedir. Yapilan bir
calismada standart KKF ve KKF/TZF nin karsilastir-
masinda fark goriilmemistir (19).

Throat ve ark. (20), 2011 yilinda yayinlanan bir
calismalarinda periodontal kemik ici defektlerin
tedavisinde konvansiyonel flap ve flap/TZF’yi kar-
silastirmislardir. Birinci yil sonunda alinan klinik ve
radyografik sonugclar karsilastirildiginda TZF kulla-
niminin iyilesmeyi hizlandirdigi saptanmistir.

TZF’nin elde edilisi

TZF, hastadan alinan vendz kanin 3.000 devir/da-
kikada, 10 dakika santrifiij edilmesiyle elde edilir.
Oldukca basit olan bu sistemin basarisi hastadan
kan elde edildikten sonra hizli bir sekilde santrifuj
edilmesinden gecer. 10 mililitrelik kuru vakumlu
tliplere alinan venoz kan ilk birka¢ dakika igerisin-
de santrifiij edilmeye baslanmalidir. Santrifiijin ilk
dakikalarinda trombositler tiip duvarlarina ¢arpar
ve icerikleri serbest kalir.

Resim 6 Membran formunda hazirlanan TZF
cekim soketine uygulanmistir.

Resif"sd

Elde edilen kana antikoagiilan eklenmedigi icin
dogal olarak polimerize olma egilimindedir. TZF
herhangi bir antikoagiilan ya da sentetik madde
eklenmeden elde edilerek TZP’nin aldigi elestirileri
ekarte etmektedir (5, 6) (Resim 2).

Satrifiij edilen tiiplerden steril presel yardimiyla
ctkartilan TZF’nin kirmizi kan hiicresine yakin taba-
kasi el aleti yardimiyla siyrilir (Resim 5c-d-e-f). Elde
edilen TZF’nin serumu gaz tampona emdirilerek
direnci yiiksek membran formu elde edilir (Resim
5f). Membran, kullanilacag! alana gére makasla
kesilerek istenildigi gibi sekillendirilebilir. Gerek
duyulursa, birden fazla membran iist tiste konarak
uygulanabilir (Resim 5h, 6) ya da kigtik pargalar
halinde kesilerek greft formunda kullanilir (Resim
5i, 7).

TZF genel tipta da bir¢ok alanda yara yeri iyilesme-
sini hizlandirma ve rejenerasyon saglama amacli
kullanilmaktadir (2, 17).

TZF’nin dis hekimliginde kullanim alanlar:

1. Periodontal defektlerin tedavisi (20)

2. Sinus lifting operasyonlari (11, 23)

3. Soket ogmentasyonu (10)

4. Kret ogmentasyonu (8)

5. Diseti ¢ekilmesi tedavisi (19)

6. Acik yara yiizeylerinin 6rtiilmesi (2, 3)

7. Furkasyon defekti tedavisi (18)

Sonug olarak, TZF’nin rejenerasyonu hizlandiran
mevcut icerigi, otojen ve kolay temin edilebilirligi,
ucuz ve gilivenilir olmasi tercih edilme sebebidir.
Rejeneratif tedavilerde alinan sonuglar yapilacak
daha kapsamli calismalarla desteklendigi takdirde
kullanim alanlari daha da artacaktir. l

Resim 7 TZF kiiglik parcalara béliiniip ksenogreft ile
karistirilarak greft formunda kullanilmistir.
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Resim 5i

Tablo 1(7) TZP (Trombositten zengin plazma) ve TZF (Trombositten zengin fibrin)’nin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastirilmasi

* Otolog TZP ve trombin kitleri ve uygulama aparati gereklidir,

** Vakumlu 10 ml kuru test tupu gereklidir. § 28 ml vendz kandan toplam 4 ml tirtin elde edilir, §§ 10 mlvendz kandan ~5 ml driin
elde edilir. 9 Elde edildikten sonra hemen kullanimi gereklidir, 9 9 Elde edilen iiriin birkag saat bekletilebilir.
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