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OZET

Bu makalede; trombositten zengin fibrinin yara sagaltimindaki 6nemi vurgulanmistir. Yara iyilesme
slreci yara bolgesine salgilanan ¢esitli sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan siki bir sekilde
dizenlenir. Trombositler, yara iyilesmesinde merkezi bir rol oynayan hiicrelerdir ve yara
iyilesmesinde ana rolii oynayan biiylime faktorii kompleksinin ana kaynagidirlar. Yara bolgesine ¢ok
hizli ulasirlar ve pihtilasmay1 baglatirlar. Trombositler aktive edildiginde, biiylime faktorlerini,
sitokin ve kemokin salgilarlar. Bu faktorlerin etkilesimi anjiyogeneze ve doku rejenerasyonuna yol
acar ve yaranin iyilesmesini saglar. Trombositten zengin fibrinin yara iyilesmesinde kullanilmaya
baslamasiyla birlikte daha iyi sonuglar almak igin siire¢ igerisinde jel formlar1 (Trombositten zengin
fibrin (TZF) veya Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF), gelismis trombositten zengin fibrin
(G-TZF), Yatay santrifujleme ile elde edilen trombositten zengin fibrin (Y-TZF) ve Titanyumla
hazirlanmig trombositten zengin fibrin (T-TZF)) ve sivi formu (Enjekte edilebilir trombositten zengin
fibrin (E-TZF)) kullanilmistir. Uygulanacak bélgenin anatomik durumu bu uygulama formlarinin
cesitliligine neden olmustur. Bu nedenle trombositten zengin fibrin formlarinin hangisinin
kullanilacagina yaranin bulundugu bolge ve yaranin 6zelligi goz Oniine alinarak karar verilmelidir.
Elde edilmesi kolay olan trombositten zengin fibrinin yara sagaltiminda kullaniminin giin gectikge
yayginlasacagi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin fibrin, yara tedavisi, lokosit, TZF.

ABSTRACT

In this article; The importance of platelet-rich fibrin in wound healing has been emphasized. The
wound healing process is tightly regulated by various cytokines and growth factors secreted into the
wound site. Platelets are cells that play a central role in wound healing and are the main source of the
growth factor complex that plays a major role in wound healing. They reach the wound site very
quickly and initiate clotting. When platelets are activated, they secrete growth factors, cytokines and
chemokines. The interaction of these factors leads to angiogenesis and tissue regeneration and
promotes wound healing. As platelet-rich fibrin began to be used in wound healing, gel forms
(platelet-rich fibrin (PRF) or leukocyte and platelet-rich fibrin (L-PRF), advanced platelet-rich fibrin
(A-PRF), platelet-rich fibrin obtained by horizontal centrifugation (H-PRF) and platelet-rich fibrin
prepared with titanium T-PRF) and liquid form (Injectable platelet-rich fibrin (I-PRF) were used in
the process to get better results. The anatomical situation of the area to be applied has caused the
diversity of these application forms. Therefore, which platelet-rich fibrin forms will be used should
be decided by taking into account the area of the wound and the characteristics of the wound. It is
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thought that the use of platelet-rich fibrin, which is easy to obtain, in wound healing will become
widespread day by day.

Keywords: Platelet-rich fibrin, wound treatment, leukocyte, PRF.

GIRIS

Yara iyilesmesi, hemostatik ve inflamatuar reaksiyonlar, proliferatif faz ve onu izleyen yeniden
sekillendirme ve olgunlagma fazi olmak {izere birbirini izleyen i¢ i¢e ge¢mis U¢ asamadan olusan
karmasik bir siirectir. Bu olaylar, esas olarak sitokinler ve biiyiime faktorleri olmak iizere aracilar
iceren molekiiler sinyallerin karmasik bir etkilesimi tarafindan diizenlenir. Biiylime faktorleri,
iyilesme siirecinde yer alan baslica hiicresel aktiviteleri uyarir ve diizenler. Kronik yaralarda, normal
ilerleme bozulur ve yavaslar, boylece iyilesme zorluklari ortaya ¢ikar (1, 2).

Yara iyilesme siireci, yara bolgesine salgilanan gesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan siki
bir sekilde diizenlenir. Trombositler hemostazin saglanmasinin yaninda yara iyilesmesinde de 6nemli
bir role sahiptir (1-3). Trombositler, yara iyilesmesinde merkezi bir rol oynayan hiicrelerdir ve dogal
yara iyilesmesinde ana rolii oynayan biiyiime faktorii kompleksinin ana kaynagidirlar. Yara bolgesine
cok hizli ulagirlar ve pihtilasmay1 baslatirlar. Trombositler sadece pihti olusumunu kolaylastirmakla
ve lokal lenf ve kan kaybini durdurmakla kalmaz, ayn1 zamanda trombositler aktive edildiginde,
biliyiime faktorlerini, sitokin ve kemokin salgilarlar. Bu faktorlerin etkilesimi anjiyogeneze, doku
rejenerasyonuna ve yara bakterilerinin 6ldiiriillmesine yol agar ve yaranin uzun vadede iyilesmesini
saglar (4, 5).

Trombositler, cilt yaralarinin iyilesme siirecinde temel bir rol oynar. Trombositten tiiretilen biiyiime
faktorleri mezenkimal hiicrelerin toplanmasinda ve hiicre dis1 matrisin sentezinde rol aldiklari i¢in
ozellikle proliferasyon fazi (fibroplazi, reepitelizasyon ve neovaskiilarizasyon) sirasinda dnemlidir

(1, 2, 6).

Trombosit agisindan zengin formlar; Trombositten Zengin Plazma (TZP) ve Trombositten zengin
fibrin (TZF) olarak siniflandirilir (7-9). Trombositten zengin plazma (TZP) dncelikle odontolojide ve
daha sonra kulak burun bogaz, ortopedide ve yanikta doku rejenerasyonunu hizlandirmak amaciyla
kullanilmistir (10, 11). Birinci nesil trombosit tirtinleri olarak tanitilan trombositten zengin plazma
(TZP), hiicre c¢ogalmasin1 ve farklilasmasini, hemotaksiyi ve anjiyogenezisi artiran ve yara
iyilesmesini destekleyen yiiksek diizeyde biiyiime faktorleri icerir. TZP nispeten diisiik stabiliteye,
karmasik bir hazirlama protokoliine sahiptir ve ayrica bildirilen klinik sonuglar arastirma gruplari
arasinda onemli Olgiide farklilik gdsterir. TZP'nin yukarida belirtilen dezavantajlarinin iistesinden
gelmek igin trombositten zengin fibrin (TZF) antikoagiilan kullanilmadan gelistirildi ve ardindan
ikinci nesil trombosit konsantreleri olarak tanitildi. TZF ayrica biiylime faktorleri igeren trombositler
acisindan zengindir ve yara rejenerasyonu ve iyilesmesinde etkili olan trombositler ve l6kositler
iceren giiglii bir dogal fibrin matrisinden olusmaktadir (12, 13).

Ikinci nesil trombosit konsantresi olarak kabul edilen trombositten zengin fibrin’in (TZF), cesitli
saglik alanlarinda uygulanabilirligi gozlemlenmistir (14). Trombositten zengin fibrin (TZF), yara
iyilesmesini, kemik rejenerasyonunu, greft stabilizasyonunu ve hemostaz1 destekleyen bir fibrin
matriksidir (15) . Yara iyilestirme uygulamalarinda TZF kullanmanin en 6nemli avantajlarindan biri,
biiytime faktorlerinin salinmasina dayali diger yara onarim ydntemlerine kiyasla diisiik maliyet ve
basit uygulama ile elde edilmesidir. Kanin santrifiijiinden elde edilen fibrin pihtilarinin kullanimina
dayanan boyle bir tedavi yontemi tamamen otologdur ve giivenlik riski tasimamaktadir (12, 13).

TZF pihtisinin hazirlanmasindan sonraki ilk saat iginde, TZF matriksinde tutulan trombositler ve
16kositler tarafindan PDGF-BB, VEGF-V, TGF-B1 ve IL-8 gibi sitokinler ve biiylime faktorleri salinir
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(16). Sitokin ve biiylime faktorleri iireten hiicresel elemanlar agisindan zengin bolge, lezyonla
dogrudan temas halinde veya yaranin daha derin bdlgelerine (yaralanmada onemli doku kaybi
oldugunda) yerlestirilmelidir. TZF'ler polimerizasyonlarindan hemen sonra veya hazirlanmalarindan
sonraki ilk saatlerde uygulanmalidir. Béylece buytume faktorleri ve sitokinler, dogrudan yerinde
uygulama ile direkt lezyon boélgesine salinacaktir. TZF, dogrudan hasarli cilt dokusuna
uygulandiginda biyoaktif bir pansuman gorevi goriir ve bu nedenle yirtiklar, iilserler, fistiiller,
yaniklar ve apseler gibi kronik veya kritik yaralanmalarin rejenerasyonunda kullanilabilir (16, 17).

TZF; sitokinlerin, biiylime faktorlerinin ve trombosit hiicrelerinin tutuldugu ve siirekli olarak
salinabildigi bir matriksten olusur ve yara iyilesmesi i¢in gerekli elementleri sunar. Blylme
faktorlerinin iletimi, kollajen sentezi ve anjiyogenez icin biyolojik olarak parcalanabilir bir iskele
gorevi gorar (12, 18, 19).

Trombositten zengin fibrin (TZF) veya Iokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)’in hazirlama
protokolleri farklilastirilarak; Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF), gelismis
trombositten zengin fibrin (G-TZF), Yatay santrifijleme ile elde edilen trombositten zengin fibrin
(Y-TZF) ve Titanyumla hazirlanmis trombositten zengin fibrin (T-TZF) hazirlanmis ve bir ¢ok
calismada uygulama amacina gore avantajlari literatiir bilgiye kazandirilmistir (13, 20-24).

Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF);

Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF), herhangi bir ek madde olmaksizin 12 dakika boyunca
700'lik goreceli bir santrifiij alaninda santrifiijleme yoluyla bireylerin kanindan elde edilir (25). L-
TZF, lokositler (n6trofiller ve makrofajlar) icerir ve bu 16kositlerin yara iyilesmesindeki temel rolii,
fagositik parcalarin, bakterilerin ve nekrotik dokularin uzaklastirilmasi ve bdylece enfeksiyonun
onlenmesidir (13).

Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF);

Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF), Trombositten zengin fibrin pihtisindaki gibi ¢
boyutlu fibrin agina sahip, ikinci nesil, tamamen otolog, kandan elde edilen bir biyomalzemedir ve
trombositten zengin plazma (TZP) gibi sivi dogasin1 korur. Trombositler ve biiyiime faktorleriyle
birlikte, enjekte edilebilir. TZF'de agirlikli olarak kollajen tip-1, lenfositler ve buylme faktorleri
bulunur. Enjekte edilebilir TZF'nin hazirlanmasi basittir ve minimum enstriimantasyon gerektirir, bu
da onu uygun maliyetli bir Grin haline getirir. Bu biyomalzeme androgenetik alopesi, periorbital
genglestirme, gegici dolgu maddesi ve yanik yaralarinda epitelizasyonu ve kollejenizasyonu stimile
etmek amactyla yara iyilesmesini tesvik eden bir ajan olarak kullanilmaktadir (20, 24).

Gelismis trombositten zengin fibrin (G-TZF);

G-TZF, L-TZF'den daha yuksek konsantrasyonda biiylime faktoriine ve daha fazla neoanjiyojenik
potansiyele sahiptir (13). G-TZF pihtilar1 daha yumusaktir ve nétrofil makrofajlar1 dahil olmak tizere
onemli Olclide daha yiiksek miktarda otolog hiicre icerir ve yara iyilesmesine ve kemik olusumuna
yardimc1 olmak i¢in kullanilir (26).

Yatay santriftjleme ile elde edilen trombositten zengin fibrin (Y-TZF);

Sabit acili santrifiijlemeye kiyasla TZFmnin yatay santrifiijlenmesinin hiicre tabakasi ayrimini
iyilestirdigini ve bagisiklik hiicresi sayisinda dort kat artisa yol acgtigini gostermistir. Yatay
santrifijleme yoluyla elde edilen TZF'nin antimikrobiyal etkileri, TZF veya L-TZF'ye kiyasla daha
belirgin oldugu bildirilmektedir (21, 22).

Titanyumla hazirlanmis trombositten zengin fibrin (T-TZF);

Klasik L-TZF yonteminde cam tiip yerine titanyum tiip kullanilmasi ile elde edilmektedir. T-TZF,
klasik L-TZF yonteminden elde edilene benzer trombosit ve 16kosit agisindan zengin bir fibrindir. T-
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TZF ve L-TZF yontemleri olduk¢a benzer olsa da, titanyum kaynakli trombosit aktivasyonu T-
TZF'ye ayirt edici 6zellikler sagladig bildirilmektedir (23).

Trombositten zengin plazma ve trombositten zengin fibrin dogal malzemeler oldugundan biyouyumlu
ve biyolojik olarak pargalanabilirler. Biyouyumluluklari nedeniyle alerjik reaksiyonlari tetiklemezler.
Bu nedenle trombosit konsantrelerinin tipta bir¢ok potansiyel uygulamasi vardir. Yara
iyilesmesindeki potansiyel faydalari; 6zellikle epitel olusumunu hizlandirma, kan damari olusumunu
gelistirme, fibroblast hiicre gocilinii destekleme ve yara kapanmasini hizlandirmadir. Dolayisiyla
trombositten zengin plazma ve trombositten zengin fibrin, yara iyilesmesi basta olmak iizere ¢ok
cesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilabilecek evrensel tiriinlerdir. Trombositten zengin plazma
(TZP) ve trombositten zengin fibrin (TZF) arasinda karsilagtirma yapilacak olunursa; trombositten
zengin fibrin (TZF) epitel olusumunda istiin sonuglar géstermektedir. Trombositten zengin fibrin
(TZF); basit teknigi, hazirlama sirasinda antikoagiilan ve aktivator eksikligi, yavas polimerizasyon,
hiicre cogalmasi ve gociiniin daha yiiksek verimliligi, hemostatik etki ve bagisiklik destegi nedeniyle
trombositten zengin plazmaya (TZP) gore belirgin avantajlara sahiptir. Fibrin pihtisi, proteolizi
onleyerek biiyltime faktorlerini (trombositlerden) ve sitokinleri (16kositlerden) daha uzun siire canl
tutar. En az 7 giin boyunca ¢esitli biiyiime faktorlerini serbest birakan trombospondin-1, fibronektin
ve vitronektin gibi matriks glikoproteinleri iceren fizyolojik bir biyoiskele gérevi gorur (12, 27, 28).

TZF, tek bir fibrin membran lizerinde toplanan bir bagisiklik ve trombosit konsantresidir (29).
Trombosit ve l6kosit sitokinleri bu biyomalzemenin biyolojisinde 6nemli olsa da bunlar1 destekleyen
fibrin matriksi trombositten zengin fibrinin gercek terap6étik potansiyelinden sorumlu belirleyici
unsuru olusturur. TZF membranlart ayni anda iyilesmenin ve yumusak doku olgunlagmasinin ii¢
anahtar1 olan anjiyogenez, bagisiklik ve epitel ortiisiinlin gelisimini destekler. Bu membran agik
yaralar1 korur ve iyilesmeyi hizlandirir, mikrovaskiilarizasyonun gelisimini destekler ve ayrica epitel
hiicre gocunu yonlendirir. Dahasi bu matriks |6kositleri icerir ve goclerini destekler. Yara
sagaltiminda hedeflenen sonu¢ sadece yara iyilesmesi degil ayn1 zamanda yara izi olmadan
iyilesmenin saglanmasidir. Trombositten zengin fibrinin (TZF) yara izi birakmadan yara
iyilesmesinde olumlu etkisi vardir (30). TZF, mekanik yapistiric1 6zellikleri ve biyolojik islevleri
nedeniyle bir fibrin yapistiricis1 goérevi goriir (31, 32). Sikistirilmis TZF, bir defekte yerlestirilebilir
veya yonlendirilmis doku rejenerasyonu membrani gibi bir defekti ortmek i¢in kullanilabilir,
vaskiilarizasyonun gelisimini kolaylastirir ve epitel hiicrelerinin gogiinii yonlendirir (9, 31, 33).

SONUC

Trombositten zengin fibrinin yara iyilesmesinde kullanilmaya baslamasiyla birlikte daha iyi sonuglar
almak i¢in siireg i¢erinde jel formlar1 (Trombositten zengin fibrin (TZF) veya Lokosit ve trombositten
zengin fibrin (L-TZF), gelismis trombositten zengin fibrin (G-TZF), Yatay santrifiujleme ile elde
edilen trombositten zengin fibrin (Y-TZF) ve Titanyumla hazirlanmis trombositten zengin fibrin (T-
TZF)) ve sivi formu (Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (E-TZF)) kullanilmistir.
Uygulanacak bolgenin anatomik durumu bu uygulama formlarinin ¢esitliligine neden olmustur. Bu
nedenle trombositten zengin fibrin formlarinin hangisinin kullanilacagina yaranin bulundugu bolge
ve yaranin olugsmasina neden olan etken goz oniine alinarak karar verilmelidir. Elde edilmesi kolay
olan trombositten zengin fibrinin yara sagaltiminda kullaniminin giin gectik¢e yayginlasacagi
diistiniilmektedir.
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