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Trombositten Zengin Fibrin ve
Ortopedik Cerrahide Kullanimi

Platelet-Rich Fibrin and its Usage in
Orthopaedic Surgery: Review

OZET Bu caligmada, trombositten zengin fibrin (TZF)’in ortopedik cerrahide kullamimu ile ilgili
bilgi verilmesi amaglanmistir. Kemik defektlerinin onarimlar1 6nemli bir sorun olarak goriilmek-
tedir. Kemik iyilesmesini hizlandirmak igin greft kullanimi gerekmektedir. Bu amagla kullanilan
otojen, allojen ve ksenojen kemik greftlerinin bazi komplikasyonlar: bulunmaktadir. Otojen kemik
greftleri yetersiz elde edilebilir ve dono6r bolge morbiditesi goriilebilir. Allojen ve ksenojen kemik
greftlerinin ise hastalik transferi ve greft rejeksiyonu gibi bazi 6nemli komplikasyonlar1 vardir.
Komplikasyon risklerini en aza indirmek i¢in kemik grefti yerine gegen alternatif arayislar halen
devam etmektedir. Ortopedik cerrahide TZF nin kullanimi giiniimiizde popiiler hale gelmeye bas-
lamstir. Tkinci kusak trombosit konsantrasyonu olan TZF, kemik defektlerinin onariminda uygu-
lama alani bulmaktadir. TZF trombosit kaynakli bitytime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal
bitytime fakt6rii (VEGF), transforme edici bityiime faktérii- (TGF-B), insiilin benzeri biiytime fak-
tori-I (IGF-I), interl6kin-1f (IL-1p), interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroze edici
faktor o (TNF-«) gibi bircok biiylime faktorleri ve sitokinlere sahiptir. Biiyiime faktorleri, yara iy-
ilesmesinde ve 6zellikle de, proliferasyon, diferansiyasyon, kemotaksis ve morfogenez gibi hiicre-
sel islemlerin diizenlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Sitokinler ve bilyiime faktérleri, hiicre bilyiimesi,
proliferasyonu, farklilagmas: ve rezorpsiyonunu etkileyerek kemik ve doku rejenerasyonunu stimiile
etmektedir. Bu derlemede TZF nin 6zellikleri, kemik iyilesmesi tizerine hizlandiric: etkileri ve bu
konu ile ilgili son gelismeler hakkinda bilgiler verilmis, kemik iyilesmesinde TZF ile ilgili son ¢alis-
malarin sonuglar1 degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan trombositleri; fibrin; kemik yerini tutan maddeler

ABSTRACT In this review, it was aimed that give information about of usage of platelet rich fibrin
(PRF) in orthopaedic surgery. Repair of bone defects is seen as a major problem. The usage of grafts
are required to accelerate bone healing. There are some complications of usage of autogenous, al-
logeneic or xenogeneic bone grafts in repair of bone defects. Autogenous bone grafts are insuffici-
ent obtainable, and donor site morbidity can be observed. The allogeneic and xenogenic bone grafts
have some important complications such as diseases transfer and graft rejection. To minimize the
risk of complications, the alternative researches of bone graft substitute is still ongoing. PRF use in
orthopaedic surgery is becoming popular nowadays. PRF, which is a second-generation platelet
concentration, is applied for repairing of bone defects. PRF has many growth factors and cytokines
such as platelet derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), trans-
forming growth factor-f (TGF-f), insulin like growth factor-I (IGF-I), interleukin-1p (IL-1f), in-
terleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-«). Growth factors are
very important in wound healing and in the regulation of cellular processes especially such as pro-
liferation, differentiation, chemotaxis and morphogenesis. Cytokines and growth factors stimula-
tes bone and tissue regeneration by affecting cell growth, proliferation, differentiation and
resorption. In this review, properties of PRF and accelerator effects on bone healing and it was in-
formed about the latest developments regarding in this subject. The results of the recent studies
about the PRF in bone healing were evaluated.
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emik greftleri defektlerin onariminda ve
B kemik iyilesmesini hizlandirmak i¢in yay-
gin olarak kullanilmaktadir."? Ozellikle kri-
tik boyuttaki defektler olarak adlandirilan ve
bireyin yasami boyunca kendiliginden iyileseme-
yecek en kii¢ilik intraossedz yaralarda iyilesmenin
saglanabilmesi amaciyla mutlaka greft kullanimi
gerekmektedir.* Bu amagla otojen, allojen ve kse-
nojen kemik greftleri yaygin olarak kullanilmakta-
dir.>>¢ Otojen kemik greftleri altin standart olarak
kabul edilmesine ragmen, yetersiz elde edilmesi,
anestezi siiresinin uzamasi ile agri, kan kaybi, en-
feksiyon ve kirik olugsmas: gibi bazi komplikasyon-
lar1 bulunmaktadir.® Allojen ve ksenojen greftlerin
ise hastalik transferi ve reddedilebilme riskleri bu-
lunmaktadir. Bu riskleri en aza indirmek icin
kemik grefti yerine gecen alternatif arayislar halen
devam etmektedir.”" Bu ¢aligmada, kemik iyiles-
mesinin hizlandirilmas: amaciyla kemik grefti ye-
rine kullanilabilen ve ikinci kusak trombosit
konsantrasyonu olan trombositten zengin fibrin
(TZF)'nin 6zellikleri, yapisinda bulundurdugu bii-
ylme faktorleri ve konu ile ilgili ¢alismalar hak-
kinda bilgi verilmesi amag¢lanmistr.

I BUYUME FAKTORLERI VE SITOKINLER

Iskelet sisteminin gelisiminde hormonlar ve bii-
ylime faktorleri 6nemli bir rol oynamaktadir. Ger-
ceklestirilen pek c¢ok c¢alismada, sistemik
hormonlar ve biiytime faktdrlerinin sert ve yumu-
sak doku metabolizmasi tizerine olan etkileri aras-
tirillmigtir.'?!® Biiytime fakt6rlerinin, 6zellikle yara
iyilesmesi siirecindeki proliferasyon, diferansiyas-
yon, kemotaksis ve morfogenez gibi hiicresel olay-
larin diizenlenmesinde 6nemi bulunmaktadir.'*
Sitokinler ile biiyiime faktorleri; hiicre biiyiimesi,
¢ogalmasi, farklilagmasi, sekresyonu ve rezorpsiyo-
nunu etkileyerek kemik ve doku rejenerasyonunu
stimiile eder. Yara iyilesmesinde bazi spesifik hiic-
reler tarafindan salinan bu faktorlerin organizma-
daki gorevleri, kemotaksis, proliferasyon, hiicre
farklilagsmas: ve ekstraseliiler matriks proteinleri-
nin iretilmesi gibi hiicresel olaylarin ¢ogunu dii-
zenlemektir. Bu gorevlerini yiiksek afiniteli hiicre
membran reseptorlerine baglanarak yerine getirir-
ler. Trombosit kaynakli biiyiime faktorii [platelet

derived growth factor (PDGF)], trombositlerden
salgilanmasina ragmen kan plazmasinda genellikle
gorilmemektedir. Dogrudan kana verildiginde
konsantrasyonu iki dakikadan daha kisa siirede si-
fira digsmektedir. Trombositlerin konsantrasyonu-
ile

nun artmasl PDGF konsantrasyonu da

arttifindan PDGF’lerin elde edilmesi kolaydir.'>1

I TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN NEDIR?

Hormonlarin iyilesmedeki roliintin daha iyi anla-
silmas1 ve otojen platelet konsantrasyonlarinin
kesfi ile birlikte, yumusak ve sert doku rekons-
tritksiyonunda yeni bir ¢aga girilmistir. Fibrin ya-
pistiricilarin  kesfi ile baslayan bu siireg,
trombositten zengin plazma (TZP) ve ardindan
TZFnin uygulamaya girmesiyle devam etmekte-

dil' 17-20

Fibrin, kandaki inaktif fibrinojenin aktive
edilmis formudur. Plazmadaki serbest fibrinojen
trombosit agregasyonuyla a¢iga ¢ikan trombin ta-
rafindan aktiflegtirilerek kalsiyum iyonlarinin var-
liginda fibrin iplikler olusturur ve olusan bu
iplikler aralarina kanin sekilli elemanlarini alarak
fibrin ag1 6rerler. Bu bilinen normal pihtilagsma me-
kanizmasidir.?! Coziilebilen bir protein olan fibri-
nojen hemostaz sirasinda, trombin tarafindan
¢oziilemeyen bir molekiil olan fibrine doéniiserek,
kanama bolgesinde biyolojik yapistirici olan fibrin
jeli meydana getirerek vaskiiler defekti kapatir. Bu
fibrin matriks i¢indeki hiicrelerden yara iyilesme-
sini uyaran biiytime faktorleri ve sitokinlerde sal-
gilanmaktadir.”? Trombositlerin bu 6zelliklerinden
faydalanarak fibrin yapistiricilar, TZP ve son olarak
gelistirilen ikinci kusak trombosit konsantrasyonu
olan TZF uygulamalar: gelistirilmistir.®

I TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN NASIL
HAZIRLANIR?

TZFnin hazirlanmasinda 10 mL’lik otojen kanin
antikoagiilan madde icermeyen steril cam tiipte 10
dk 400 g’'da santrifiij edilmesiyle gercek pihtiya cok
yakin bir olusum elde edildigi bildirilmigtir. TZF;
fibrin yapistiricilar, TZP gibi maddelerden farkh
olarak herhangi bir antikoagiilan, sigir kaynakh
trombin veya bagka jellestirici ajan kullanilmadan
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hazirlanmakta olup, diger fibrin uygulamalarindan
farkli olarak TZF de kan cam tiip yiizeyine degdigi
anda pihtilagsma olay1 baglamaktadir. Santrifiij is-
lemi sonrasinda tiipte en altta kirmizi kan hiicrele-
rini iceren tabaka, ortada yogun bir sekilde
trombosit iceren TZF ve en iistte plazma olmak
iizere li¢ tabaka olugmaktadir.?*

I TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRININ
ORTOPEDIK CERRAHIDE KULLANIMI

TZP derivelerinde antikoagiilan kullanilmasindan
dolay1 jellestirici ajanlarin trombositlerin yeteri
kadar aktive olmasini saglayamadig: ve bu nedenle
olusan fibrillerin daha ince, gevsek ve yogun ol-
mayan bir bag olusturdugu, bu nedenle fibrin ya-
pistiricilar gibi ¢cabuk ¢oziinerek istenilen etkiyi
gostermedigi 6ne stiriilmiistiir. TZF°deki trombo-
sitlerin ise dogal pihtilagma mekanizmasini aktive
ederek, dogal pihtidaki gibi kalin organize daha
kompleks bir fibrin ag1 olusturarak daha uzun etkili
ve gii¢lil bir yap1 olusturdugu belirtilmistir. TZF
yara bolgesine uygulandiktan sonra yavas yavas ye-
rini yeni dokuya birakirken, fibrin ag: i¢indeki
trombositlerin ortama aktardig sitokinler yara bol-
gesinde siirekli olarak doku uyarimi saglarlar.
Trombositlerin tam olarak aktive olamamasi gra-
niillerdeki sitokinlerin yeteri miktarda salinimini
engellediginden ve TZP’nin yumusak yapisindan
dolay1 ortamdan hizla uzaklasmasi nedeni ile kul-
lanim avantajini kaybettigi ve yerini TZF’ye birak-
t1g1 diigtintilmektedir."”

Trombositlerin olusan fibrin i¢inde yogun bir
sekilde bulundugu, diisiik hizda santrifiij islemiyle
meydana gelen fibrin aginin dogal fibrin agina ¢ok
benzemesi nedeni ile trombosit ve bunlarin salgi-
ladig: sitokinlerin daha rahat migrasyonuna yar-
dimc1 oldugu, TZFnin biyolojik bir fibrin
yapistiricidan ¢ok yara iyilesmesini hizlandiran bir
ajan oldugu belirtilmistir.'”* Trombosit aktivasyo-
nundan 10 dk sonra, o graniillerindeki biiytime
faktorlerinin salgilandig: ve bir saat iginde de bu
biiylime faktdrlerinin %95’inin yara bolgesine ulas-
t1g1 bildirilmistir. Biiyiime faktorleri yaralanma
sonrasinda cevre dokularda iyilesmeyi baglatmak-
tadir.>? In vitro calismalarda, PDGF'nin fibrob-

lastlarin {izerinde proliferatif ve kemotaktik etki
yaptig1, kollajen ve protein sentezini artirarak
kemik iyilesmesine katkida bulundugu belirlen-
mistir.26?

TZF igerisinde 10kositler tarafindan salgilanip
polimorfoniikleer 16kosit, makrofaj gibi hiicrelerin
aktive edilip, inflamasyon kontroliinde gorev alan
sitokinler de saptanmistir. TZF’deki sitokinler hizli
hiicresel yanitla savunma mekanizmasi olusturur-
lar. Calismalar, sitokinlerin remodeling agamasinda
yavas salinarak uzun dénemde etkili olduklarini

gostermigtir.??

TZF icinde PDGF, vaskiiler endotelyal bii-
yime faktorii [vascular endothelial growth factor
(VEGF)], transforme edici biiyiime faktorii-beta
[transforming growth factor (TGF-B)], insiilin ben-
zeri bliylime faktorii-I [insulin like growth factor
(IGF-I)], interlokin-1p (IL-1p), IL-4, IL-6, timor
nekrozis faktor-alfa [tumor necrosis factor-alpha
(TNF-o)] gibi biiytime faktorleri ve sitokinler bu-
lunmaktadir. Bu faktorlerin yara iyilesmesi {izerin-
deki etkilerinden dolayi, TZFnin kullanimi

22,29

yayginlagsmaktadir.

PDGF etkilerini; IGF, TGF-p, VEGF ve endo-
telyal biiytime faktorii [endothelial growth factor
(EGF)] gibi diger bazi1 bityiime faktorleriyle etkile-
sime gecerek gostermektedir.?*3! PDGF, IGF-I,
TGF-B ve EGF birlikte kullanildiginda insan oste-
oblastlarinin proliferasyonunda artig oldugu bildi-
rilmigtir. PDGF’nin yara bolgesindeki IGF ve diger
faktorleri uyararak lokal bir somatotropin etkisi
olusturdugu, boylece defektte hiicre proliferasyo-
nunu, vaskiilarizasyonu ve yeniden yapilanmay1
hizlandirdig: distiniilmektedir. TZF yapisindaki
IL’lerin defektteki ve cevresindeki yangiy1 baskila-
masinin yani sira, IL-6 ile osteoklastlar: uyararak
remodeling ile yara iyilesmesini artirdig: diisiiniil-
mektedir.?*323

Rezorbe olabilen bir membran ile birlikte kul-
lanildiginda PDGF’'nin kalvaryal defektlerdeki
kemik rejenerasyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bir
diger in vivo ¢aligmada, kopeklerdeki agiz ici de-
fektlerde, bariyer membran ile birlikte PDGF kul-
lanilmasinin kemik doku ve periodontal ligament

gelisiminde artisa neden oldugu bildirilmigtir.3*3
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Maymunlardaki periodontal defektler tizerinde ya-
pilan bir ¢aligmada, tek doz olarak yapilan PDGF
uygulamasinin, alveolar kemik yiiksekliginde artisa
neden oldugu bildirilmektedir.*

IGF’nin IGF-I ve IGF-II olmak iizere iki farkh
formunun kemik ve digler gibi pek ¢ok dokunun
gelisiminde etkili oldugu belirlenmistir. Her iki
IGF formu da hematopoietik hiicreler, fibroblast-
lar ve sinir sisteminin canliliginin korunmasinda
gorev almaktadir. IGF-II miktar1 daha fazla olmakla
beraber, osteoblastlar {izerinde de doza baglh ke-

motaktik etkileri oldugu distintilmektedir.?33

Trombositler ve trombositlerden kaynakla-
nan biiytime faktorlerinin 6miirleri ve etki siire-
leri literatiirde tartigilmigtir.?'?® Trombositlerin
degraniilasyonu ve biiytime faktorii salinimlarinin
ilk 3-5 giin, biiyiime faktori aktivitesinin ise 7-10
giin devam ettigi bildirilmistir. Trombosit kay-
nakli biiytime faktérlerinin direkt etkilerinin or-
talama olarak ilk 5-6 giinden sonra yavas yavas
azalarak kaybolacagi, ancak aktif osteoblastlarin
omrii yaklagik 3 ay oldugu icin kemik rejeneras-
yonunun hizlanmis bir sekilde devam ettigi diisii-
nillmektedir.?”3® Osteoblastlar organik matriks
proteinlerini sentezlerken IGF-I, IGF-II, TGF-p,
fibroblast bliytime faktorii [fibroblast growth fac-
tor (FGF)], PDGF ve kemik morfojenik protein
[bone morphogenetic protein (BMP)]’leri gibi os-
teoblastlar tarafindan iiretilen biiyiime faktorleri-
nin yapisal matriks proteinlerine katilarak
biiyiime faktorii etkisinin devam etmesini sagla-
dig1 bildirilmigtir.2

TZF nin kemik defektlerinin onarimu ile ilgili
deneysel ¢aligmalar yapilarak olumlu sonug alindi-
gim bildiren raporlar bulunmaktadir.?** Shah ve
ark., periodontal rejenerasyon i¢in TZF ve dondu-
rulmusg, kurutulmus demineralize kemik allogreft-
lerini kullanmiglar ve TZFnin bir¢ok avantaji
oldugunu ve kemik defektlerinin onariminda kul-
lanilabilecegini bildirmiglerdir.** Bununla birlikte
klinik olarak TZF daha ¢ok ¢ene kemigi defektle-

rinde kullanilmigtir. Aragtirmalar kemik ve yara
iyilesmesinde TZF’deki sitokinlerin etkisiyle
olumlu sonuglar alindigini gosterse de karsit so-
nugclari rapor eden ¢aligmalarin oldugu da gorilm-
ustiir. TZP’nin ardindan TZF nin kesfinden sonra
yapilan karsilastirmali ¢alismalarda yapay yolla
elde edilen TZP’de trombositlerin in vivo olarak
kalsiyum kloriir ile aktiflestirildigi ve sigir trom-
bini eklenmesi sonucunda olusan piht1 kullanilir-
ken, TZF’de cam tiip ylizeyine temas eden
trombositlerin aktifleserek fibrin matriks icinde
dogal bir piht1 olusmasinin yara iyilesmesinde daha
etkili oldugu belirtilmigtir.'”?> 4143 Choukroun ve
ark., TZF’nin, hemostaz ve yara iyilesmesinde
onemli gorevleri oldugunu belirtmiglerdir.?® Siniis
tabani yiikseltilmesinde TZF kullanilan ¢aligma-
larda olumlu sonuglar alindig bildirilmistir.'”* Can
ve Durmus, tavsan tibia defektlerinin iyilesmesi
iizerine yaptiklan bir ¢alismada, TZF nin erken do-
nemde kemik iyilesmesini anlamh miktarda artir-
digin1 ve iyi bir greft materyali olarak giivenle
kullanilabilecegini bildirmislerdir.?*

0 SONUC

TZF operasyon bolgesinde vaskiiler hemostaz ile
kanamay1 azaltmakta, yapisinda bulundurdugu bii-
ylime faktorleri ile dokularin vaskiilarizasyonunu,
yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlandirmak-
tadir. Adezif yapisi ile birlikte kullanilabilen greft
materyallerinin tespitini saglamasi, toksik olma-
masl, otojen oldugu i¢in immiin reaksiyonlara, en-
feksiyoz hastaliklarin gecisine sebep olmamasi,
doku uyumlu olmasi, kisa siirede ve kolayca hazir-
lanmasi, icerdigi sitokinler ile inflamasyon ve en-
feksiyonu baskilamasi gibi bir¢cok avantaji
vardir. 24 Ayrintih kaynak degerlendirmeleri so-
nucunda, otojen TZF uygulamalari ile kemik iyi-
lesmesinin hizlandirilabilecegi, kirik tedavisi ve
kemik defektlerinin onarimi gibi kemik grefti ge-
rektiren durumlarda giivenle kullanilabilecegi an-

lagilmaktadir.
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