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ÖZET 

İki Farklı Sistem İle Elde Edilmiş Trombositten Zengin Fibrin Örneklerinin Büyüme 

Faktörleri Salınımı Açısından Karşılaştırılması 

 

Trombosit konsantreleri günümüz diş hekimliğinde yaygın olarak uygulanan ürünler 

arasındadır. Trombositten zengin fibrin (Platelet-rich fibrin-PRF) ortaya koyduğu çeşitli 

avantajlar nedeni ile en çok kullanılan trombosit konsantrelerindendir. PRF hazırlanış 

protokolü herkese açık olup, farklı marka santrifüj cihazı ve kan alma tüpleri kullanılarak 

belirtilen santrifüj parametreleri kullanılarak elde edilebilir. Literatürde, bazı araştırmacılar 

tarafından ticari bir marka olarak satılan L-PRFTM sisteminin bazı yönlerden üstün 

olduğunu rapor eden çalışmalar mevcuttur. L-PRFTM sistemi ile elde edilen PRF 

örneklerini, başka marka santrifüj cihazı ve kan alma tüpleri kullanılarak hazırlanan PRF 

örnekleri ile kıyaslayan çalışmalar sınırlıdır. Bu uzmanlık tez çalışmamızın amacı, L-

PRFTM sistemi ile elde edilen PRF örneklerini, Hettich Mikro 22R markalı santrifüj cihazı 

ve BD Vacutainer marka kan alma tüpleri ile elde edilen PRF örnekleri ile bazı büyüme 

faktörlerinin in vitro salınımı açısından karşılaştırılmasıdır. Bu amaçla, sistemik olarak 

sağlıklı 12 gönüllüden elde edilen kan örneklerinden hem L-PRFTM sistemi ile (test grubu) 

hem de diğer marka cihaz ve malzemeler (kontrol grubu) kullanılarak hazırlanan PRF 

örnekleri elde edildi. Örnekler membran haline getirildikten sonra 4 ml Dulbecco’nun 

Modifiye Eagle Besiyeri (DMEM) bulunan falkon tüplere aktarılarak 1., 24. ve 72. 

saatlerdeki transforme edici büyüme faktörü β, trombosit kaynaklı büyüme faktörü  

ve vasküler endotelyal büyüme faktörü salınımları açısından ELISA yöntemi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Elde edilen sonuçlara göre, hiçbir zaman diliminde incelenen büyüme 

faktörlerinin salınımı açısından farklı cihaz ve malzemeler kullanılarak hazırlanan PRF 

tipleri açısından fark bulunamamıştır. Bu çalışmadan elde edilen veriler ışığında; L-PRFTM 

sistemi ile elde edilen PRF örneklerinin, Hettich Mikro 22R marka santrifüj cihazı ve BD 

Vacutainer marka kan alma tüpleri ile elde edilen PRF örneklerine göre, çeşitli büyüme 

faktörlerinin in vitro salınımı açısından üstünlüğü olmadığı sonucuna varılmıştır.  

Anahtar Sözcükler: Trombositten zengin fibrin, Santrifüj cihazı, Kan alma tüpü, 

Transforme edici büyüme faktörü β, Trombosit kaynaklı büyüme faktörü, Vasküler 

endotelyal büyüme faktörü 
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SUMMARY 

The Comparison of Growth Factor Release Pattern of Two Different Platelet-Rich 

Fibrin Systems 

Among the biomaterials used in dental practice, platelet concentrates became popular 

in recent decades. Platelet-rich fibrin (PRF) is frequently used due to its clinical 

advantages. PRF preperation procedure is an open-acces protocol which can be conducted 

using different centrifuge devices and blood collection tubes. In the literature, some 

researchers reported the superiority of a commerically available PRF preperation system, 

L-PRFTM, within varios aspects. There are limited studies comparing the quality of samples 

obtained by L-PRFTM system with PRF samples prepared with other equipments which are 

used in laboratory routine. The aim of this thesis was to compare L-PRFTM system with 

Hettich Mikro 22R centrifuge device and BD Vacutainer blood tubes in terms of in vitro 

release levels of some growth factors. Accordingly, PRF samples were preperad using L-

PRFTM system (test group) and other equipment (control group) which were acquired from 

systemically healthy 12 volunteers. PRF samples in membrane form were placed in falcon 

tubes containing 4 ml Dulbecco’s Modified Eagle Medium and the relase of transforming 

growth factor-β1, platelet-derived growth factor ve vascular endothelial growth factor at 1, 

24 and 72 hours were then analyzed by ELISA. According to the results, there is no 

statistical difference between both PRF types in each time period with respect to the 

release of any investigated growth factors. Based on the the results of this study, it can be 

concluded that there is no superiority of PRF samples prepared by L-PRFTM system in 

terms of in vitro release of some growth factors comparing with PRF samples obtained 

using Hettich Mikro 22R centrifuge device and BD Vacutainer tubes. 

Key Words: Platelet-rich fibrin, centrifuge devices, blood collection tubes, 

transforning growth factor-β, platelet-derived growth factor ve vascular endothelial growth 

factor 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Trombosit konsantreleri arasında yer alan trombositten zengin fibrin (Platelet-rich 

fibrin – PRF) ortaya koyduğu çeşitli avantajlar nedeniyle diş hekimliği ve bazı tıp 

alanlarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Kolay ve hızlı elde edilebilmesi, kişinin kendi 

kanı dışında yabancı herhangi bir ajanın kullanılmaması, biyouyumluğu ve görece 

maliyetinin düşük olması PRF’in yaygın kullanımın altında yatan sebeplerdir. PRF’in 

hazırlanış protokolü herkese açıktır. PRF klinik ortamında herhangi bir cam ya da silika 

kaplı plastik tüplerin belirli devir/dakikada santrifüj edilmesi ile elde edilebilmektedir. 

Ticari olarak bazı markalar altında PRF elde etme sistemleri mevcuttur. Bu sistemlerin 

içeriğine bakıldığında, kan alma malzemeleri, silika kaplı plastik tüpler, santrifüj cihazı ve 

PRF örneklerini membran veya disk formuna dönüştürmek için kullanılan aparatlar dışında 

başka bir materyal içermediği bilinmektedir.  

Bu çalışmanın amacı, ticari bir PRF hazırlama sistemi olan L-PRFTM kullanılarak 

elde edilen PRF örneklerinin farklı zaman dilimlerindeki in vitro büyüme faktörü salınım 

düzeylerini, rutin laboratuar malzemesi olarak kullanılan Hettich Mikro 22R markalı 

santrifüj cihazı ve BD Vacutainer markalı kan alma tüpleri ile elde edilen PRF örnekleri ile 

kıyaslamaktır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Kan Kaynaklı Biyomateryallerin Gelişimi   

 

Kan dokusu, hem hücresel, hem de plazma bileşenlerine sahip terapötik bir 

kaynaktır. Hücresel bileşenler bakımından baskın olarak eritrositleri, trombositleri ve 

lökositleri içerir. Plazma bileşenlerinin %90'lık kısmı sudan, geriye kalan %10'luk kısmı da 

iyonlar, proteinler, atıklar ve çözünmüş gazlardan oluşur. Kan kaynaklı ürünlerin terapotik 

amaçlı kullanımı geçmişten günümüze kadar uzanmaktadır. 

 

Günümüzden yaklaşık 50 yıl öncesinde, kan kaynaklı biyomateryaller ilk kez “fibrin 

yapıştırıcılar” adı altında yara iyileşmesini uyarmak ve yara bölgesinin izolasyonunu 

sağlamak gibi amaçlarla kullanılmaya başlanmıştır. Plazma ürünlerinin (trombin ve 

fibrinojen) kombinasyonu ilk kez Cronkite ve ark. tarafından 1944'de yanık tedavisinde 

basınçla beraber deri greftinin adezyonunu artırmak için kullanılmıştır (1,2). Fibrin 

yapıştırıcılar, hemostazı sağlamanın yanı sıra lökosit, makrofaj ve fibroblastların 

infiltrasyonu için fiziksel destek sağlayarak yara iyileşmesini hızlandırmaktadır (3,4) . 

Matras ve ark. (1972) deneysel çalışmalarının sonucunda ilk biyomateryal olan fibrin 

yapıştırıcıyı periferik sinir onarımı için kullanmaya başlamıştır (4). Mekanizması, trombin, 

faktör XIII (FXIII), fibronektin ve iyonize kalsiyum varlığında fibrinojenin fibrine 

dönüştüğü koagülasyon kaskadının son basamağını taklit etmektir. Allojen ve otojen olarak 

elde edilebilir. Otojen olanlar, terapötik kullanım için allojenik olanlara kıyasla 

kontaminasyon riski açısından daha güvenlidirler. Ancak üretim protokollerinin 

karmaşıklığı ve maliyeti nedeniyle kullanımları çok sınırlı kalmaktadır (5). Otojen 

kaynaklı fibrin yapıştırıcılarının cerrahi sahada fiziksel streslere (basınç, gerilme vs.) karşı 

direncinin yetersiz olması, plazmalarındaki fibrinojen yoğunluklarının düşük olmasına 

bağlanmaktadır. Bu özelliği, cerrahi işlemlerde biyolojik sızdırmazlık sağlama amaçlı 

kullanımlarını engellemiştir (6). Ayrıca biyomateryalin içeriğinde trombosit 

bulunmamasının biyolojik ve fiziksel özelliklerini olumsuz etkilediği anlaşılmıştır (7). Bu 

dezavantajları sebebiyle fibrin yapıştırıcılar klinik olarak sınırlı kullanılmışlardır.  

 

İlerleyen yıllarda trombosit hücrelerinin yara iyileşmesindeki temel etkilerinin 

anlaşılması ile beraber; ‘Trombosit-Fibrinojen-Trombin Karışımı’ olarak adlandırılan 

içinde trombositleri de bulunduran fibrin yapıştırıcıları geliştirilmiştir (8,9).  Böylece hem 

fibrinin mekanik yapısı doğal bir yöntemle güçlendirilmiş hem de trombositlerin yara 
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iyileşmesindeki iyileştirici özelliklerinden faydalanılmıştır. Trombosit konsantreleri son 

dönemde gündeme gelen kan kaynaklı biyomalzemelerdir.  

 

4.2. Trombosit Konsantreleri 

 

Yıllar boyunca gerçekleştirilen deneysel ve klinik çalışmalardan elde edilen olumlu 

veriler ışığında, trombosit konsantrelerinin çeşitli amaçlarla kullanımı gündeme gelmiş ve 

yaygınlaşmıştır. Oral ve maksillofasiyal cerrahi, oftalmoloji, plastik cerrahi alanlarında, 

cilt lezyonları ve spor hekimliğinde cerrahi prosedürlerde yara iyileşmesini hızlandırmak, 

doku rejenerasyonunu desteklemek için sıklıkla kullanılmaktadır.     

 

Trombosit konsantreleri iki kuşak olarak ele alınmaktadır (10). Bunlar:  

 

            1-Birinci kuşak trombosit konsantreleri: 

  -Trombositten zengin plazma (Platelet-rich plasma / PRP) 

  -Büyüme faktörlerinden zengin plazma (Plasma rich in growth factors / PRGF) 

          2-İkinci kuşak trombosit konsantreleri:  

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

  -Titanyum ile hazırlanan trombositten zengin fibrin (Titanium-prepared platelet-

rich fibrin / T-PRF) 

  -Enjekte edilebilir trombositten zengin fibrin (Injectable Platelet-rich fibrin /         

I-PRF) 

  -Konsantre büyüme faktörleri (Concentrated growth factors / CGF) 

 

Trombositten zengin kan konsantrelerinin klinik faydaları, çok sayıda mitojenik 

trombosit kaynaklı büyüme faktörlerini içermeleri ile ilişkilendirilmektedir. Trombositlerin 

içeriğinde yoğun miktarda bulunan büyüme faktörlerinin hücre büyümesi ve bölünmesi 

üzerine etkili olduğu 1970’li yıllarda gösterilmesine rağmen, trombosit konsantreleri uzun 

yıllar boyunca hemostatik ve yapıştırıcı amaç ile kullanılmışlardır (11,12). Ancak, son 

dönemlerde trombositlerin yara iyileşmesi üzerindeki olumlu özelliklerinin daha çok ön 

plana çıkması ile yara iyileşmesi ve dolayısıyla rejeneratif tıp ve doku mühendisliği 

alanlarında hem in vitro çalışmalarda hem de in vivo uygulamalara konu olmaktadır (13–

15). 
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Trombosit konsantrelerinin lokal uygulamalarda iyileşmeyi hızlandırdığını gösteren 

ilk klinik bulgu 1986 yılında Knighton ve ark. tarafından bildirilmiştir (16). İki aşamalı 

santrifüj prosedürü kullanarak elde ettikleri biyomateryali "Trombosit kaynaklı yara 

iyileşme faktörü” (Platelet-Derived Wound Healing Factors) olarak tanımlamışlardır. 

Çalışmalarında iyileşmeyen kronik kütanöz ülserlere sahip 49 hastaya uygulanan bu 

biyomateryal ile iyi sonuçlar elde ettiklerini bildirmişlerdir (16) . 

 

  Whitman ve ark. 1997 yılında oral ve maksilofasiyal uygulamalarda fibrin 

yapıştırıcısına alternatif olarak elde ettikleri otolog biyomateryale “Trombosit Jeli” 

(Platelet Gel) adını vermişlerdir. Biyolojik sızdırmazlığı olan bu jel içerisinde 

trombositlerin aktivasyonu ile büyüme faktörlerinin ortaya çıkmasının, sert ve yumuşak 

doku iyileşmesini desteklediğini öne sürmüşlerdir (17).  

 

Birinci nesil trombosit konsantreleri, trombositten zengin plazma (PRP) ve büyüme 

faktöründen zengin plazmayı (PRGF) kapsar. PRP, tam kanın santrifüjüyle elde edilen ve 

tam kandan daha fazla trombosit konsantrasyonuna sahip olan otojen plazmadır. Her 

ünitede ortalama 0,5 x 1011 trombosit içerdiği rapor edilmiştir (4).  Hastanın kendi 

kanından elde edildiği için kan yoluyla bulaşan hastalıkların bulaşma riskinin ortadan 

kalkmış olduğu ifade edilmektedir (18). PRP diş hekimliğinde ise ilk olarak 1998 yılında 

Marx ve ark. tarafından  maksillofasiyal rekonstrüksiyon uygulamasında kullanılmıştır 

(19,20). Transfüzyon tıbbında da lösemi, medullar aplazi veya uzun cerrahi işlemler 

sonrasında oluşan şiddetli trombositopeninin tedavisi veya engellenmesi amacıyla 

kullanılmıştır (18,21). 

 

Doğal bir kan pıhtısı % 95 eritrosit, % 5 trombosit, % 1'den daha az lökositten 

oluşurken, PRP  % 95 trombosit, % 4 eritrosit, ve % 1 oranında lökosit ihtiva eder (22). 

Yüksek oranda pıhtılaşma faktörleri ve büyüme faktörleri de içermektedir. İçeriğindeki 

yüksek trombosit konsantrasyonu ve  hücresel adezyon molekülleri sayesinde biyolojik 

aktivite gösterebilen bir yapı olduğunu bildirmişlerdir (23). PRP uygulanan cerrahi 

alanlarda trombosit sayısında % 338 oranında artış saptanmıştır (24). PRP’ deki 

trombositler trombinin eklenmesi ile aktive olduğunda yara iyileşmesini hızlandıran 

büyüme faktörlerini ve sitokinleri serbestlemeye başlar. Trombosit sayısıyla orantılı olarak, 

ortama salınan faktörlerin miktarı arttıkça yara bölgesinde travmaya olan fizyolojik yanıt 

da artmış olur. PRP tek başına osteoindüktif özellik göstermemektedir. Fakat çok az sayıda 
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bulunan kök hücrelerin sayısını arttırarak ve mitogenezini stimüle ederek kemik 

rejenerasyonuna etki ettiği ve kemik yapımını hızlandırdığı düşünülmektedir. PRP'nin 

doku rejenerasyonunu artırıcı etkisi ile ağrı ve enfeksiyonu azalttığı açıklanmıştır (19,25). 

 

PRP'yi hazırlamak amacı ile genellikle iki aşamalı santrifüj prosedürü 

kullanılmaktadır. Hazırlanışı sırasında dışardan yapay olarak sığır trombini ve kalsiyum 

klorid ilave edilerek ani fibrin polimerizasyonu başlatılır. Bu durum sitokinler ve fibrin 

arasındaki sinerjinin kaybına yol açarak, sitokin ve büyüme faktörlerinin kısa ömürlü, hızlı 

salınımına neden olur (26). Sığır trombinine karşı nadiren oluşan reaksiyonlar sebebiyle 

biyomateryale daha az miktarlarda trombin eklenmeye başlanmıştır. Fakat bu durum da 

PRP’ nin mekanik özelliklerini olumsuz etkilediği için klinik olarak uygulanmasını 

güçleştirmiştir (27). Büyüme faktörlerinin salınımının kısa süreli olması,  PRP’nin 

rejeneratif özelliğinin sınırlı kalmasına neden olmuştur (18). 

 

Maliyetinin yüksek olması, hazırlama sürecinin birçok basamaktan oluşması ve 

dışarıdan yapay kimyasal maddelerin eklenerek elde edilmesi gibi dezavantajlarını ortadan 

kaldırmak ve dolayısıyla biyomateryalin etkinliğini artırmak için, birçok araştırmacı farklı 

santrifüj kuvvetleri (160-3000 g) ve süreleri uygulayarak birbirlerinden farklı protokoller 

geliştirmiştir. PRP’yi hazırlama aşamasında kullanılan pıhtılaşmayı sağlayıcı maddelerdeki 

ve miktarlarındaki değişiklikler de çok sayıda PRP metodunun geliştirilmesini beraberinde 

getirmiştir. Literatürde 30’dan fazla farklı protokol ve kitlerle elde edilmiş trombositten 

zengin plazma ürünü rapor edilmiştir. Bununla beraber, elde edilen biyomateryallerin, 

içeriği ve yapısal özellikleri gözetilmeksizin PRP olarak adlandırılması literatürde 

terminolojik karmaşıklığa sebep olmuştur (28). Hazırlama kitleri ticarileştirilen bu 

ürünlerin trombosit zenginliğine, uygulama protokolüne, lökosit ve protein içerip 

içermemesine göre etkinlikleri ve güvenilirlikleri farklılık gösterebilmektedir (29).  

 

Birinci kuşak trombosit konsantrelerinden bir diğeri, 1999 yılında Anitua tarafından 

“Büyüme faktörlerinden zengin plazma” (PRGF) olarak tanımlanmış olan, kanın tek 

aşamalı santrifüj prosedürü ile elde edilen, büyüme faktörleri açısından zengin, plazma 

bazlı olan bir biyomateryaldir (22,23). PRGF’de koagülasyon kaskadını aktive etmek 

amacıyla kalsiyum klorid kullanılmaktadır. Kalsiyum klorid, trombine göre daha yavaş 

gelişen bir polimerizasyona neden olarak üç boyutlu fibrin matriks oluşmasını sağlar. Bu 

polimerizasyon şekli, fibrin matriksten büyüme faktörü salınımının uzun süreli olmasına 
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neden olmaktadır (31). PRGF’nin içeriğinden lökositlerin eliminasyonuyla, hem ürünün 

homojenitesi arttırılmış, hem de lökositlerin içeriğinde bulunan metalloproteazlar ve asit 

hidrolazlar gibi inflamasyon önleyici ajanların fibrinin ağ yapısına olumsuz etkilerinin en 

aza indirgendiği belirtilmektedir (32). PRGF’yi diğer trombosit konsantrelerinden farklı 

kılan diğer bir özellik, biyomateryalin terapötik amaçla kullanılabilecek fraksiyonlarının 

çeşitliliğidir (Resim 1). Hastadan alınan örneklerden pıhtılaşma ve aktivasyon seviyelerine 

göre PRGF’nin dört farklı fraksiyonu elde edilebilir. Bu özellik biyomateryalin geniş 

yelpazede kullanımına olanak vermektedir (33).  

 

 

        

                                   

 

Resim 1. A: PRGF süpernatantı. B: Aktif sıvı PRGF. C: PRGF pıhtı. D: Otojen fibrin 

membran. (1)  

 

Hazırlık aşamalarındaki pipetlemedeki farklılıklar sebebi ile lökositlerin tam olarak 

ortadan kaldırılmadığı ve hazırlanan biyomateryalin, PRP’nin lökositten fakir formu olarak 

tanımlanmasının daha doğru olabileceği görüşü (34,35).  

 

Yukarıda belirtilen trombosit konsantrelerinin gelişimi incelendikten sonra, PRP ve 

PRGF’nin santrifüj parametrelerindeki ve formülasyonlarındaki tutarsız sonuçlar ve 

hazırlama aşamalarındaki zorluklarından dolayı, 2001 yılında farklı bir trombosit 

konsantresi geliştirilmiştir (36). İkinci nesil trombosit konsantresi olarak gündeme gelen  

bu yeni biyomateryal, Fransız araştırmacı Joseph Choukron ve ark. tarafından 
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“Trombositten Zengin Fibrin (PRF) ” olarak adlandırılmış (2001) ve Dohan ve ark. 

tarafından 2006 yılında ayrıntılı olarak tanımlanmıştır (7,26,37).  

Trombosit konsantrelerinin en çok kabul gören sınıflandırması Dohan ve ark. (2009) 

tarafından bildirilmiştir (34). Bu sınıflandırma, materyalleri lökosit ve fibrin içeriğine göre 

4 kategoriye ayırmaktadır. Bunlar: 

 

          • Saf trombositten zengin plazma (P-PRP) 

          • Lökosit ve trombositten zengin plazma (L-PRP) 

          • Saf trombositten zengin fibrin (P-PRF)  

          • Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF) 

 

Tablo 1. Trombosit konsantrelerinin lökosit ve fibrin içeriğine göre ayrılması (30). 

                                TROMBOSİT KONSANTRELERİ 

P-PRP  

Otomatik Protokoller 
• Plazmaferez  

• Vivostat PRF 

 

Manuel Protokoller 
• Anitua’s PRGF  

• Nahita PRP 

L-PRP  

Otomatik Protokoller 
• PCCS PRP  

• SmartPReP PRP  

• Magellan PRP  

• Angel PRP  

• GPS PRP 

 

Manuel Protokoller 
• Friadent PRP  

• Curasan PRP  

• Regen PRP  

• Plateltex PRP  

• Ace PRP 

P-PRF Manuel Protokoller • Fibrinet PRFM 

L-PRF Manuel Protokoller • Choukroun’s PRF 
 

Trombosit konsantreleri sınıflandırılırken 3 ana parametre baz alınarak 

sınıflandırılmıştır (33). Bunlar:  

 

1. Kullanılan santrifüjler ve hazırlama kitleri ile ilgili parametreler: Bu yöntemlerin 

hali hazırda cerrahi işlamelerde kullanılması için, santrifüjün büyüklüğü, hazırlama süresi, 

cihazın ve kitlerin maliyeti kaydadeğer unsurlardır. Bunların yanında kitin kullanışlılığı ve 
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hazırlama sürecinin nr derecede karmaşık olduğu da önem arz eder. Karmaşık ve detaylı 

hazırlama süreçleri, biyomateryalin elde edilememesi veya yanlış kullanımlarına yol 

açması sebebiyle farklı sonuçlara yol açabildiği için ticari kitler geliştirilmiştir (34).  

 

2. Konsantrenin içeriği ile ilgili parametreler: Kullanılabilir hacimde trombosit 

konsantresi elde edilebilmesi yeterli miktarda kanın elde edilmesine bağlıdır. 

Trombositlerin ve lökositlerin yeterli oranda toplanması ve sürecin tamamında zarar 

görmeden korunması, trombosit konsantresinin terapötik özelliklerini etkilemektedir (34). 

 

3.  Uygulama sırasında lökosit ve trombosit konsantrasyonunu destekleyen fibrin 

yapı ile ilgili unsurlar: Fibrin ağ yoğunluğu, fibrinojen konsantrasyonu ile belirlenir (39). 

Birçok protokol düşük yoğunluklu bir fibrin ağ yapısı üretmektedir. Fakat bu özellikteki 

fibrin ağlar, uygun bir cerrahi uygulamaya izin verse de gerçek bir fibrin desteği 

sağlayamamaktadır. Buna karşılık, fibrin ağının yüksek yoğunluklu olması, fibrinin 

potansiyel iyileştirici etkileri olabileceği, trombosit konsantrelerinin bir biyomateryal 

olarak kabul edilebileceği anlamına gelir (40). Fibrinin polimerizasyon süreci, fibrinojen 

ve trombin konsantrasyonları ve fibrin ağının son halinin biyomekanik özelliklerini göz 

önünde bulundurarak değerlendirilmelidir. Fibrinojenin, trombin sayesinde fibrine 

dönüşümü gerçekleşir ve fibrin ağını oluşturan fibrin lifler iki ayrı biyokimyasal mimari 

sergileyebilir. Bunlar; kondanse tetramoleküler (bilateral) ve bağlı trimoleküler 

(equilateral) bağlardır (39). Yüksek trombin konsantrasyonlarında, şiddetli bir aktivasyon 

ve polimerizasyon sonucunda, fibrilleri arasında tetramoleküler (bilateral) bağlantılar olan 

fibrin oluşur. Bu fibrin yapısı sitokinlerin ve hücrelerin göçüne uygun olmayan rijit bir 

monofiber ağ yapısındadır. Yavaş, fizyolojik bir fibrin polimerizasyonu sonucunda ise 

fibrilleri arasında trimoleküler (equilateral) bağlantılar olan, sitokininlerin ve hücrelerin 

göçünü destekleyebilen, esnek, multifibriler bir fibrin oluşur (39). PRF elde edilirken, 

trombin kullanılmadığı için diğer trombosit konsantrelerine göre daha fizyolojik ve yavaş 

bir fibrin polimerizasyonu meydana gelir. Dolayısıyla, fibrinojen konsantrasyonu, fibrin 

yoğunluğu ve polimerizasyon türü, trombosit konsantrelerinin biyolojik özelliklerini 

etkilemektedir (34).  
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                                 , 

Şekil 1.  Kondanse tetramoleküler (bilateral) bağlantıların bilgisayar ortamında 

oluşturulmuş modellemesi (26). 

 

                                   
Şekil 2. Trimoleküler (equilateral) bağlantıların bilgisayar ortamında oluşturulmuş 

modellemesi (26). 

 

Trombosit konsantrelerini elde ederken uygulanan teknik, tam kanın santrifüjleme 

tekniği ile seçici olarak bileşenlerine ayrılmasıdır (41). Belirli santrifüj kuvvetleri altında 

kanın bileşenlerine ayrılması Stokes yasası olarak adlandırılan fizik kanununa 

dayanmaktadır. Bu kanuna göre santrifüj işlemi esnasında tüp içindeki kana etkiyen birkaç 

kuvvet vardır. Tüpe etkiyen santrifüj kuvveti ile kandaki partiküller tüpün tabanına doğru 

hareket ederler. Santrifüj kuvvetine ters yönde etkiyen sürtünme ve kaldırma kuvvetleri 

santrifüj kuvvetini etkisiz hale getirir. Kan belirli bir süre, yüksek devirlerde santrifüje 

maruz bırakıldığında oluşan santrifüj kuvveti kaldırma ve sürtünme kuvvetlerini aşar. 

Sonuçta, dönme merkezinden tüpün tabanına doğru etki gösteren net bir santrifüj kuvveti 

oluşur. Parçacık yoğunluğu sıvı ortamın yoğunluğuna eşit olduğunda sedimantasyon oranı 

sıfırdır. Partikülün yoğunluğu ile sıvı ortamın yoğunluğu arasındaki farkla orantılı olarak 

ve merkezkaç kuvveti (g) arttıkça sedimentasyon hızı artar. (42). Santrifüj kuvveti, 

partiküller üzerinde etkisini partiküllerin boyutları ile orantılı olarak gösterir. Nispeten 

daha büyük çapa sahip eritrositler ve lökositler, tüpün alt kısmına yerleşirken; trombositler, 

plazma ile birlikte tüpün üst kısmına doğru itilir. Bu fenomen, trombositlerin kandan seçici 

olarak ayrılmasına izin verir (Şekil 3) (18,41) .  
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Şekil 3. Tüpe uygulanan santrifüj kuvveti altında  kanın bileşenlerine ayrılması (43).  

 

Hazırlanmak istenen biyomateryalin karakterine bağlı olarak, elde edilen kan 

örneklerine bir veya iki basamaklı santrifüj işlemi uygulanır (41,44,45). PRF gibi dışarıdan 

herhangi bir antikoagülan madde eklenmeden elde edilen trombosit konsantrelerinde ise 

santrifüj sırasında pıhtılaşma ve kan bileşenlerinin ayrılması eş zamanlı meydana gelir 

(43). Santrifüj sonucunda, kan pıhtısı esas olarak trombositler, lökositler ve fibrin 

tarafından oluşurken; eritrositler, kan pıhtısından etkili bir şekilde ayrılmış olur (Şekil 4 ) 

(23,43). 

 

 
Şekil 4. Santrifüj sonrasnda kanın parçacık kütlesi ile orantılı olarak bileşenlerine 

ayrılması,  en altta eritrositler, orta kısımda lökositler ve en üst kısımda plazma içinde 

tüpün üst kısmına doğru azalan yoğunlukta dağılmış trombositler bulunmaktadır (46). 

 

4.2.1. Saf Trombositten Zengin Plazma (P-PRP) 

 

Aktivasyonlarından sonra içeriğinde lökosit bulunmayan ve düşük yoğunluklu bir 

fibrin ağa sahip olan biyomateryallerdir. Bu ürünler, sıvı solüsyon veya aktif jel formunda 

elde edilebilir. Sıvı formu enjekte edilerek, jel formu da cilt yarası veya sütur üzerine 

yerleştirilerek kullanılabilir. Elde edilmeleri için hücre ayırıcıları (plazmaferez) kullanan 
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birçok yöntem mevcuttur, fakat bu yöntemler günlük uygulamalarda kolaylıkla 

kullanılamayacak kadar karışıktır. P-PRP yöntemi, büyük ölçüde PRGF ticari adı ile 

bilinmektedir (1). P-PRP'nin diğer elde ediliş tekniği ise Vivostat PRF ticari ismi ile 

bilinmektedir. Vivostat PRF, adının PRF olması ancak elde edilen materyalin PRP 

yapısında olması nedeniyle literatürde karışıklığa neden olmuştur (34). 

 

4.2.2. Lökosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-PRP) 

  

P-PRP gibi bu ailenin tüm ürünleri sıvı solüsyon veya aktive jel formunda 

kullanılabilir (47). Aktivasyondan sonra içeriğinde lökosit bulunması ve düşük yoğunluklu 

fibrin ağ yapısında olması ile karakterizedir. Bu kapsamda; ortopedik ve genel cerrahi ile 

spor tıbbında kullanılan çok sayıda ticari veya deneysel sistem bulunmaktadır. Bunların 

içinde, maksimum seviyede standardizasyona izin veren çok sayıda spesifik kitlerin 

kullanılmasını gerektiren, özellikle Harvest Smart-PreP (Harvest Technologies, Plymouth, 

MA, ABD) ve Biomet GPS III (Biomet Inc., IN, ABD) gibi birçok otomatik protokol 

bulunmaktadır. Ancak, Plateltex (Prag, Çek Cumhuriyeti) ya da Regen PRP (RegenLab, Le 

Mont-sur-Lozan, İsviçre) gibi daha fazla işlem gerektiren diğer protokoller de mevcuttur 

(47,48). 

 

4.2.3. Saf Trombositten Zengin Fibrin (P-PRF)  

 

         Lökosit içermeyen ve yüksek yoğunluklu bir fibrin ağ yapısında olan preparatlardır. 

Bu ürünler sadece güçlü bir şekilde aktive edilmiş jel formunda bulunur ve geleneksel 

fibrin yapıştırıcıları gibi enjekte edilemez. Bununla birlikte, güçlü fibrin matriksi 

sebebiyle, diğer uygulamalar için gerçek bir katı materyal gibi uygulanabilir. Bu ailede 

ticari adı Fibrinet PRFM (Trombositten Zengin Fibrin Matriks, Cascade Medical, Wayne, 

NJ, ABD) olan sadece bir protokol bulunmaktadır. Bu tekniğin önemli bir dezavantajı, 

lökosit ve trombositten zengin fibrine kıyasla yüksek maliyetli olması ve göreceli olarak 

daha karışık elde etme protokolüne sahip olmasıdır (48).  

 

         Saf trombositten zengin fibrin elde edilme yöntemi, L-PRP elde edilme yöntemi ile 

benzerlik gösterir. Aralarındaki fark, L-PRP’den daha yoğun bir ürün elde etmek için 

pıhtılaştırıcı ajanın P-PRF eldesi sırasında ikinci santrifüj gerçekleştirilmeden önce tüpün 

içine eklenmesidir (30). 
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4.2.4. Lökosit ve Trombosit Zengin Fibrin (L-PRF)  

 

         Lökosit içeriği fazla ve yüksek yoğunluklu, güçlü bir fibrin ağa sahip olan 

materyallerdir (49). Bu biyomateryaller sadece aktive edilmiş jel formunda bulunurlar. L-

PRF geleneksel fibrin yapıştırıcıları gibi enjekte edilemez. Bununla birlikte, güçlü fibrin 

matrikslerinden dolayı, diğer uygulamalar için gerçek bir katı materyal gibi kullanılabilir 

(48). 

 

         L-PRF ile P-PRF’nin santrifüj protokolleri farklıdır. P-PRP, L-PRP ve P-PRF 

uygulamalarının hepsi iki aşamalı santrifüjle gerçekleştiği ve içeriğine çeşitli antikoagülan 

maddeler eklendiği için, içeriğindeki trombosit sayısı fizyolojik değerlerden çok fazladır. 

Yapılan araştırmalar, hücre çoğalmasının uyarabilmesi için kandaki trombosit sayısından 

2.5 kat daha fazla trombosit içeriğine sahip kan konsantrelerinin en etkin özelliğe sahip 

olduğunu göstermiştir (50). Daha yüksek miktarda trombosit içeriğinin olumsuz etkilerinin 

olabileceği belirtilmiştir (30). 

 

 

Şekil 5. P-PRP, P-PRF, L-PRP ve L-PRF’in matris ve hücre mimarisi şematize edilmiştir 

(48). 

Şekil 5’te lökositler (mavi daireler) ve fibrin ağ yapısı (sarı/açık kahverengi lifler) 

görülmektedir. Trombosit kümelenmeleri (açık-gri şekiller), daima fibrin lifler üzerinde 

oluşmaktadır. Tipik P-PRP ve L-PRP preparatlarında, fibrin ağı olgunlaşmamıştır ve bu 

esasen fibrinin küçük çaplı (kırmızı oklar) basit fiber polimerizasyonundan 

kaynaklanmaktadır. Bu fibrin ağı, ameliyat sırasında trombosit uygulamasını 
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desteklemekle birlikte fibrin yapıştırıcı gibi hızlıca rezorbe olmaktadır. P-PRF ve L-PRF 

preparatlarında ise fibrin lifleri, çoklu lif birleşimi nedeniyle kalın (siyah oklar) ve bir 

fibrin biyomateryali olarak düşünüldüğünde dirençli bir matris oluşturmaktadır. 

 

         PRF, PRP’nin aksine santrifüj sırasında doğal ve kademeli bir polimerizasyonla 

oluşur. Böylece oluşan pıhtı daha homojen ve doğal fibrine göre daha yapışkan bir hal alır. 

İn vivo fibrin polimerizasyonunu taklit etmesi sebebiyle PRF, PRP’ye göre daha yoğun 

miktarda fibrin içermektedir ve bu durum degradasyona karşı direncini arttırır (45). 

Polimerizasyon sırasında dolaşan sitokinler esnek fibrin ağ içinde hapsolurlar ve zamanla 

serbestleşirler. PRP uygulamalarında trombin ve kalsiyum kloridin kullanılması sonucu 

oluşan ani polimerizasyon fibrin ağ içerisine sitokinlerin tutunmasını zorlaştırırken; PRP 

nin tersine, PRF deki polimerizasyonun yavaş olması, salınan sitokinlerin fibrin ağ ile 

bütünleşmesini kolaylaştırır, elastik matriksiyel bir yapı oluşumunu sağlar. Böylelikle 

PRF’nin fibrin ağlarındaki çözülebilir moleküllerin kontrollü ve daha uzun bir süre 

boyunca salınabilecekleri iddia edilmiştir (32). 

 

4.3. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrinin Hazırlanışı 

 

İkinci kuşak trombosit konsantresi olan L-PRF’yi hazırlama protokolü tıbbi bir alete 

veya özelleşmiş bir makineye bağlı değildir, tüm klinisyenler tarafından kolaylıkla 

uygulanabilir (51). Her laboratuvar ve ameliyathane şartında kolayca hazırlanabilecek tek 

basamaklı bir protokol mevcuttur. Bu açık-girişim yöntemi şimdiye kadar geliştirilen 

uygulaması en basit ve maliyeti en düşük yöntemdir (21,26). 

 

Otojen venöz kanın standart 10 ml’lik herhangi bir antikoagülan olmayan steril cam 

kaplı plastik tüplere ya da cam tüplere, bekletilmeden alınmasıyla ve düşük hızda (yaklaşık 

400g; 3000 rpm-10 dak veya 2700 rpm-12 dak) santrifüj edilmesiyle elde edilir.  

 

Santrifüjün devir sayısı ve süresi ile ilgili farklı kaynaklar da mevcuttur (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Santrifüj devir sayıları ve süreleri  

Santrifüj Devir Sayıları (rpm)   Süre (dakika) Referans 

                3.000           10 (49) 

                2.700           12 (7) 

                2.500           10 (52) 
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                3.000           12 (53) 

 

Kana herhangi bir biyokimyasal ajan uygulanmadığı (antikoagülan, trombin veya 

kalsiyum klorid kullanılmadığı) için diğer fibrin uygulamalarından farklı olarak, kan tüpe 

temas eder etmez doğal bir koagülasyon süreci başlar (30,40). Trombin kullanılmaması 

elde edilen fibrin dokusunun doğal fibrin çatısına sahip olmasını ve büyüme faktörlerinin 

proteolizinin önlenmesini sağlamaktadır. 

 

Tekniğin başarısı kanın alınma ve santrifüj edilme hızına bağlıdır. Kanın alınması 

için geçen sürenin ve alındıktan sonra santrifüj cihazına transferine kadar geçen sürenin 

mümkün olduğunca kısa olması gerekmektedir. Bu süre uzar ise, birkaç dakika içinde 

tüpün ortasında fibrinojen birikir, fibrin dağınık bir şekilde polimerize olmaya başlar ve 

düzensiz kıvamda az miktarda fibrin pıhtı oluştuğu gözlenir. Sonuçta elde edilen ürün çok 

düşük miktarda fibrin ağ içerecektir.  

 

Antikoagülan yokluğunda kan örnekleri tüpün cam yüzeyiyle temas ettiği anda 

trombosit aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hemen tetiklenir. Fibrinojen, dolaşımdaki 

trombin onu bir fibrin ağına dönüştürene kadar tüpün üst kısmında yoğunlaşır. Santrifüjden 

sonra 3 farklı fraksiyon oluşur. Tüpün alt kısımda kırmızı kan hücreleri tabakası, üst 

kısmında trombositten fakir asellüler plazma, bu tabakalar arasında, tüpün orta kısmında da 

fibrin pıhtısı oluşur. Trombositlerin ve lökositlerin teorik olarak bu fibrin ağ içinde 

hapsolduğu ve bu durumun PRF’nin degredasyona karşı direncini arttırdığı 

düşünülmektedir (18). 

 

Santrifüj edilmiş tüpte trombosit dağılımını gösteren çalışmalarda, trombositlerin en 

çok fibrin pıhtısının alt kısmında, özellikle kırmızı hücrelerle fibrin pıhtı arasındaki 

bağlantı kısmında toplandığı bildirilmiştir. Ayrıca kırmızı kan hücreleri tabakası ile 

bağlantı yerinde yoğunlaşan trombositlerin fibrinin üst kısmındaki trombositlerden daha 

etkili olduğu görüşü öne sürülmektedir (21) 
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Şekil 6.  L-PRF protokolünü takiben tüpte oluşan tabakalar (21).  

                    

Şekil 6’da gösterilen kırmızı renkli alt fraksiyon eritrositleri içerir. Orta fraksiyonda pıhtı 

olarak adlandırılan, kandaki trombositlerin ve lökositlerin yoğunlaştığı üç boyutlu bir 

mimariye sahip güçlü bir fibrin matriks oluşur. Açık sarı renkli üst fraksiyon ise asellüler 

plazma veya trombositten fakir plazma (Platelet-Poor Plasma - PPP) olarak nitelendirilir. 

Oluşan PRF ve kırmızı kan hücreleri nazik bir şekilde presel yardımıyla tüpten çıkartılır. 

Bir makas veya bistüri yardımıyla kırmızı kan hücreleri PRF’den kolaylıkla ayrılır (Resim 

2). 

 

                      

Resim 2. PRF’nin santrifüj sonucu doğal görünümü ve membran haline getirilmiş hali 

 

         İki gazlı bez arasında basınçsız bir şekilde fibrin pıhtının serumu alındığında geriye 

oldukça dirençli otolog fibrin membran kalacaktır (Resim 2). Ancak gazlı bez yerine PRF 

kutusu da kullanılabilir. Pıhtıdan membran elde edilmesinde standardizasyonun 

sağlanabilmesi amacıyla Choukroun tarafından 2007 yılında PRF hazırlama kutusu 

üretilmiştir (Process Ltd., Nice, Fransa). Pıhtı, bu kutuda bulunan metal ızgaraya 

yerleştirilerek kapağı kapatılır (Resim 3). PRF kutusu membranları aynı kalınlıkta üretecek 

ve saklayacak şekilde tasarlanmıştır. PRF kutusunun alt kısmında PRF’nin preslenmesiyle  
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toplanan serum eksuda, greft materyallerini hidrate etmek, cerrahi sahayı yıkamak veya 

otolog greftleri saklamak için kullanılabilir (55) . 

 

                                    

Resim 3. Choukroun tarafından geliştirilen PRF kutusu ve PRF’lerin yerleştirilmesi 

 

         Elde edilen PRF’ler PRF kutusu kullanılarak homojen ölçülerde membran haline 

getirilebilir. PRF kutusu içinde operasyon süresince bekletilebilir. L-PRF'nin kalın küçük 

disklerini veya “tıkaçlarını” elde etmek için PRF pıhtı, PRF kutusundaki silindir çukurların 

içine yerleştirilir ve yavaşça pistonun ağırlığınca PRF sıkıştırılır (Resim 4). Elde edilen 

küçük silindirik diskler 1 cm çapındadır ve bunlar çekim bölgelerinde kullanılabilir (55). 

 

                        

Resim 4. PRF’in PRF kutusunda silindir disk haline getirilmesi 

 

         Santrifüje edilmiş tüpte trombosit dağılımını gösteren çalışmalarda, trombositlerin 

tüpün en üst ve en alt tabakasında bulunmadığı, en çok PRF pıhtısının alt kısmında, 

özellikle kırmızı hücrelerle olan bağlantı kısmında toplandığı bildirilmiştir (12,55.) (Şekil 

6).  

 

4.4. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrinin İçeriği 

 

         Joseph Choukroun’un PRF’si olarak bilinen L-PRF, kan kaynaklı ürünlerin son 

geliştirilenidir. Lökosit ile trombosit açısından zengin, büyüme faktörlerini, sitokinleri ve 
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dolaşımda bulunan kök hücreleri üç boyutlu bir fibrin ağ içerisinde toplamış otojen kan 

kaynaklı bir sikatrisyel bir matrikstir.  

 

4.4.1. Trombositler  

 

         Trombositler, kemik iliğindeki polipoid dev hücreler olan megakaryositlerden köken 

alan, 1.5-4.0 μm çapında, renksiz, diskoidal ve çekirdeksiz hücrelerdir. Sağlıklı bir bireyin 

periferik kanında 150.000-450.000/mm3 bulunurlar. Kandaki sayıca fazlalıkları nedeniyle 

trombositler, vasküler bütünlüğün korunmasında önemli rol oynarlar. Küçük boyutları ve 

diskoid biçimleri nedeniyle, kan damarlarının çeperine doğru kan akışı tarafından sürekli 

olarak itilir ve endotel hasarını tanıyacak şekilde optimum şekilde konumlandırılır. Kan 

dolaşımındaki ömürleri 8-10 gündür ve sitoplazmaları aktifleştiklerinde ortama salınan 

granüllere sahiptir.  

 

         Trombositlerde alfa, delta (dens) ve lambda (lizozom) olmak üzere başlıca 3 tip 

granül bulunmaktadır (Şekil 7). Trombositler görevlerini hücre içi bu granüllerde 

sentezlenen, depolanan ve salgılanan ekstraselüler proteinler yardımı ile gerçekleştirirler. 

Elektron mikroskopu incelemeleri ile birbirinden ayırt edilebilen bu granüllerden ışık 

mikroskop ile görülebilenlerin büyük çoğunluğu alfa granüllerdir (41).  

 

         Trombositlerin başlıca görevi doku hasarı olan bölgede hemostazın sağlanmasıdır. 

Yaralanma veya cerrahi müdahale sebebiyle vasküler endotel zarar gördükten sonra 

hemostazı başlatmak ve desteklemek için trombositlerin aktivasyonları, subendotelyal 

kollajenle teması sonucu gerçekleşir. Hasarlı bölgeye yapışıp kümeleşirler. Hemostazın 

yanı sıra tıkaç görevi de alırlar. Aktifleşip şekil değiştiren trombositlerin santralinde 

toplanan granüllerin membran bağlantılı kanal sistemine veya doğrudan membrana 

füzyonu gerçekleşir (40). Degranülasyonları sonucu ADP (Adenozin difosfat), ATP 

(Adenozin trifosfat), serotonin, histamin, dopamin ve kalsiyum içeren delta granülleri ile 

pıhtılaşma faktörlerini ve trombosit büyüme faktörlerini içeren alfa granüllerini fibrin 

matriks içine serbest bırakır (56,57). Serbest bırakılan protein yapısındaki maddeler hedef 

hücrelerinin transmembran reseptörlerine bağlanır ve hücre içi sinyal moleküllerini 

aktifleştirirler. Bu sayede yara iyileşme aşamalarını  yönlendiren  gen sekanslarının 

ekspresyonu başlar (58). Yara bölgesinde trombosit konsantrasyonunun artmasıyla daha 

hızlı ve kaliteli bir iyileşme sağlanabilmektedir. Trombositlerin bu özelliklerinden 
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faydalanarak fibrin yapıştırıcılar, PRP ve son olarak ikinci kuşak trombosit konsantrasyonu 

olan PRF uygulamaları geliştirilmiştir (59).  

 

          Alınan kanın içerisindeki trombositlerin %97'sinin, lökositlerin ise % 50'den 

fazlasının PRF pıhtı içerisinde bulunduğu belirtilmiştir (34).  

 

 
Şekil 7. Trombosit hücresinin şematik gösterimi ve granüllerinden salınan maddeler (62) 

 

4.4.1.1. Alfa Granüller  

 

         Bir trombosit hücresinde yaklaşık 50-80 adet bulunan alfa granüller, hemostaz, 

inflamasyon, yara iyileşmesi, anjiyogenez ve hücre-matriks etkileşimi üzerinde önemli çok 

sayıda molekül içermektedir. Diğerlerine oranla sayıca fazla olan granül formudur. 

Heterojen bir içeriğe sahip olan bu granüller 300-500 nm çapındadır. Boyutlarının diğer 

granüllere göre daha büyük ve sayılarının daha fazla olması nedeniyle trombositlerin majör 

granülleri olarak kabul edilirler ve içlerinde hemostaz ve yara iyileşmesinde önemli rolleri 

olan 30’un üzerinde biyoaktif protein bulundururlar (60). Bu moleküller şunlardır;  

 

• Adeziv proteinler: Fibronektin, vitronektin ve trombospondin başta olmak üzere 

hücreler arası tutunma, hemostaz, pıhtı ve matriks oluşumunda görevli 

proteinlerdir. 
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• Koagülasyon faktörleri ve inhibitörleri: Trombinin farklılaşmasın sağlayan veya    

inhibisyonuna neden olan moleküllerdir. Hücre çoğalmasında rol oynarlar. 

(Plazminojen, protein S, kininojenler, faktör V, VII, XI, XIII.) 

• Fibrinolitik proteinler ve inhibitörleri: Plazminojen üretimi ve damarsal 

şekillenmeyi sağlar. 

• Proteinazlar ve anti-proteinazlar: Yeniden damarlanma, damarsal yeniden 

şekillenme, pıhtılaşmanın ve hücresel trafiğin regülasyonunda görevlidirler. C1 

inhibitör, plazminojen aktivatör inhibitör-1, doku faktör yolu inhibitörü  

• Büyüme ve mitojenik faktörler: Hücrelerin göçünü ve çoğalmasını sağlayan 

proteinlerdir. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), transforme edici 

büyüme faktörü (TGF-β), epidermal büyüme faktörü (EGF), vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve insülin benzeri 

büyüme faktörü (IGF) başta gelenlerdir.  

• Kemokinler ve sitokinler: Yeniden damarlanma, kemotaksis, damarsal yeniden 

şekillenme, hücreler arası tutunma ve kemik oluşumunda rol oynarlar.  

• Anti-mikrobiyal proteinler: Trombosidin ve kinosidinler bakteriosit ve fungisit etki 

gösterirler. 

• Membran glikoproteinleri: Trombositlerin göçü ve tutunmasını, proteinlerin 

endositoz ve salgısını, trombinin farklılaşmasını, trombositlerle lökosit ve endotel 

hücreleri arasındaki tutunmayı sağlarlar (61). 

 

4.4.1.2. Delta Granüller  

 

         Alfa granüllerden daha küçüktür ve trombosit içinde daha az sayıdadır. Elektron 

mikroskobunda ışınları iyi absorbe etmelerinden dolayı yoğun görünürler ve bu nedenle 

yoğun cisimler olarak adlandırılırlar. Delta granüllerinde, adenin ve guanin gibi 

nükleotidler, serotonin ve histamin gibi aminler, ATP, ADP, katekolaminler, kalsiyum ve 

katyonlar bulunmaktadır (62). 

 

4.4.1.3. Lambda Granüller  

 

         Lambda Granüller (lizozomlar), alfa granüllerden daha küçük ve genelde trombosit 

başına 1–3 adet izlenir. 150-250 nm çaplı olan, katepsin D ve E, elastaz, glikozidaz, 
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proteaz gibi bakterisidal etkili lizozomal enzimler içeren granüllerdir. Tamir fazının 

ardından plazminin bölgedeki pıhtıyı eriterek ortadan kaldırmasına yardımcı olur (63). 

 

 

 

4.4.2. Trombositlerin Alfa Granüllerindeki Büyüme Faktörleri 

 

         Trombositler, inflamatuar süreci başlatarak yara iyileşmesini başlatan, bölgede 

hemostazı sağlayan, diğer hücreleri yara bölgesine toplamaktan sorumlu olan, hücre 

çoğalmasını, kollajen üretimini artıran, vasküler büyümeyi başlatan ve hücre 

farklılaşmasını indükleyen önemli büyüme faktörlerini ve sitokinleri salgılarlar (61,64,65). 

Büyüme faktörleri, hücrelerin büyüme ve fonksiyonlarını kontrol etmek amacıyla sistemik 

ya da lokal etki gösterebilirler. Kendilerini üreten hücrelerin etkilenmesini sağlayan 

otokrin yolla etki edebilecekleri gibi, daha sıklıkla, üretildikleri hücre tipinden farklı bir 

hücre tipini parakrin yolla etkileyebilirler. Büyüme faktörlerinin yara bölgelerine lokal 

olarak uygulanması ile; yumuşak doku ve sert dokudaki iyileşme hızlandırılabilir. Aynı 

zamanda hücrelerin fenotipik durumlarını da kontrol ederler. Böylelikle, mezenkimal 

hücreler gibi öncül hücreler, osteoblast gibi tam olgunlaşmış fonksiyonel hücrelere 

dönüşürler (66,67). Ayrıca postoperatif ağrı, ödem ve kanamanın azalmasında da 

etkilidirler. Bu bilgiler ışığında, trombositlerin ve trombosit ürünlerinin yara iyileşmesini 

hızlandırmak ve iyileştirmek amacıyla kullanılması fikrinin ortaya çıkmıştır (19,23,58). 

Trombositten zengin fibrin kullanımındaki asıl amaç, trombositlerin alfa granüllerinin 

zengin içeriklerinin ortama tedavi amaçlı salınımının sağlanmasıdır. Yara iyileşmesini 

olumlu yönde etkilemek için büyüme faktörlerinin kullanımı oldukça ilgi çekici bulunmuş 

ve farklı teknikler kullanılarak birçok trombosit konsantresi geliştirilmiştir (48). 

 

         Trombositlerin alfa granüllerinden salınan büyüme faktörleri şunlardır: 

• Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (Platelet-derived growth factor, PDGF) 

• Vasküler endotelyal büyüme faktörü (Vascular endothelial growth factor, VEGF)  

• Transforme edici büyüme faktörü-beta (Transforming growth factor-beta,TGF-β) 

• İnsülin benzeri büyüme faktörü (Insulin-like growth factor, IGF)  

• Trombosit faktör-4 (Platelet factor-4, PF-4)  

• Epidermal büyüme faktörü (Epidermal growth factor, EGF)  
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• Fibroblast kaynaklıbüyüme faktörü (Fibroblast growth factor, FGF)  

• Trombosit Kaynaklı Endotelyal Hücre Büyüme Faktörü (Platelet-derived 

endothelial growth factor, PD-ECGF)  

• Epitelyal hücre büyüme faktörü (Epithelial cell growth factor, ECGF) 

 

Trombositler tarafından salınan bu büyüme faktörleri hücre çoğalmasını uyaran 

sinyaller oluşturarak, bağ dokusu iyileşmesi, kemik rejenerasyonu ve onarımı, 

fibroblastların mitogenezi ve yara bölgesinin anjiogenezinde artış ile makrofajların 

aktivasyonu üzerinde etkili olur (19). 

 

4.4.2.1. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived growth factor, PDGF), 

başlangıçta trombositlerin  α-granüllerinde tanımlanmış olsa bile, endotel hücreleri, 

monositler, makrofajlar, düz kas hücreleri gibi diğer hücrelerde ve kemik matriksinde de 

bulunabilmektedir (25,28). Trombositlerin α granüllerinde yoğun şekilde bulunduğu için 

yara iyileşmesi sırasında ilk olarak ortaya çıkan polipeptid hormondur. Moleküler ağırlığı 

30,000 dalton olan, 100ºC'ye yakın sıcaklıklarda stabil kalabilen  katyonik bir polipeptiddir 

(68). A ve B isimli 2 amino asit zincirinden oluşan dimerik bir yapıya sahiptir. Bu zincirler 

% 60 oranında benzerliğe sahiptir; A zinciri 121 amino asitten, B zinciri 125 amino asitten 

oluşur (69). PDGF, trombositlerin degranulasyonu sonucu ortama salındığında hücrelerin 

yüzeylerinde bulunan reseptörler bağlanarak etkisini gösterir. Güçlü bir kemotaktik ajandır 

(70). Ayrıca, PDGF hücre çoğalmasını, hücre farklılaşmasını ve hücre dışı matriksin 

sentezini etkileyerek kemik formasyonunu arttırır (71). İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 

(insülin-like growth factor-1,IGF-I) gibi diğer büyüme faktörleri ile birlikte ortamda 

bulunursa, sinerjistik etki ile hücre bölünmesini çok daha fazla artırır (72). PDGF'ler, 

mezenkimal kök hücrelerin migrasyonu, proliferasyonunda ve devamlılığında önemli rol 

oynarlar. Bu büyüme faktörü, fibroblastlar, osteoblastlar ve adipositler gibi mezenkimal 

hücreler için mitojeniktir. Tip I kollajen oluşumunu uyarır (71,73,74). Aynı zamanda, 

PDGF yara alanına nötrofillerin ve makrofajların kemotaksisini, doku reepitelizasyonunu 

ve anjiyogenezisi arttırır (19,31).  

 

4.4.2.2. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  
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Vasküler endotelyal büyüme faktörü (vascular endothelial growth factor, VEGF) 

Trombositler, makrofajlar, endoltelyal hücreler, fibroblastlar, osteoblastlar, düz kas 

hücreleri ve keratinositler tarafından sentezlenen, anjiyogenezi uyarmak ve vasküler 

geçirgenliğini arttırmak için görev yapan anjiojenik bir büyüme faktörüdür (75). Tüm 

vücuda dağılmış, vasküler sistem boyunca dizili endotel hücreleri için bilinen en özgül, en 

güçlü mitojendir. Bu sitokinin varlığı bile anjiyogenezisi başlatmak için yeterlidir (76). 

IGF-I ve IL-1β (interlökin-1 beta) gibi faktörler, VEGF ekspresyonunu arttırarak, VEGF 

de  nitrik oksit sentezini arttırmak ve matriks metalloproteinaz aktivitesini arttırmak 

yoluyla indirekt olarak anjiyogenezi düzenler (77,78). VEGF endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu, göçünü, farklılaşmasını ve çoğalmasını sağlar (54).  

 

4.4.2.3. Transforme Edici Büyüme Faktörü beta  

 

Otuzdan fazla alt tipi bulunan bir büyüme faktörüdür. İlk olarak transformasyona 

uğramış dokulardan (sarkomlardan) izole edildiği için ‘transforme edici’ ön adını almıştır. 

2 alt birimden oluşan 112 amino asidin oluşturduğu dimerik bir yapıya sahiptir. Disülfür 

köprüleri ile birbirine bağlanmış iki adet 12.500 dalton alt birimden oluşur (79). 

Transforme edici büyüme faktörü (transforming growth factor-β1, TGF-β1) en çok üretilen 

izoformudur (78). Tüm sitokinler arasında en kuvvetli fibrozis ajanıdır. TGF β1 ve TGF β2 

%72 oranında benzerlik gösterir. Trombositlerde, makrofajlarda ve osteoblastlarda sentez 

edilmektedirler. Fibroblastların kemotaksisini, aynı zamanda hücrelerden fibronektin ve 

kollajen sentezini uyarırlar (78,80). Fibrogenezisi, proteaz inhibitörlerini arttırıp, 

proteazları azaltarak ve kollajen yıkımını baskılayarak kolaylaştırırlar. TGF-beta 1 ve TGF 

beta 2’nin en önemli fonksiyonu osteoblast öncü hücrelerinin kemotaksisi ve 

mitogenezisini sağlaması ayrıca kollajen matriks uyarılmasını, bağ doku rejenerasyonunu 

ve kemik oluşmasını sağlamasıdır. TGF-beta osteoklast formasyonunu ve kemik 

rezorbsiyonunu inhibe eder dolayısıyla kemik yapımının kemik rezorbsiyonundan fazla 

olmasını sağlar (81). Fibröz iyileşmeyi tetiklediği için inflamatuar düzenleyici olarak 

bilinir. Lenfosit proliferasyonunu inhibe eder ve güçlü antiinflamatuar etkiye sahiptir. 

 

4.4.2.4. Insülin Benzeri Büyüme Faktörü  

 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (insulin like growth factor, IGF) iki izoformu 

bulunan polipeptit yapıda bir büyüme faktörüdür. IGF-1 ve IGF-2 birbiri ile %62 oranında 
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benzerlik gösteren iki formdur. Fibroblast, kondrosit, keratinosit, osteoblast gibi pek çok 

hücre tipini arttırarak büyümeyi stimüle eder (82). Plasenta, kemik, düz kas ve 

karaciğerden sentezlenirler ve plazmada spesifik bağlayıcı proteinlerine bağlanarak 

dokulara taşınırlar. Pre-osteoblast hücrelerine mitojenik etki ederek ve  osteoblastların 

farklılaşmasını sağlayarak kemik oluşumunu ve tip I kollajen sentezini başlatır (19). Bu 

sitokinler hücreler için çoğalma mediatörleri olmalarına rağmen, hücreleri matriksteki 

birçok apoptotik uyarandan koruyan sinyaller üreterek apoptozu inhibe eden sitokinlerdir 

(83). Kemik yapının devamlılığının korunmasına da yardımcı olur. 

 

IGF’ler trombositlerden sentezlenmelerine rağmen, dolaşımdaki kanda da yüksek 

oranda bulunurlar. Bir çalışmada PRF’deki IGF’nin trombosit aktivasyonundan 

kaynaklanmadığı, IGF’nin en yüksek konsantrasyonunun plazmada bulunduğu 

gösterilmiştir (84). 

 

4.4.2.5. Trombosit Faktör-4 

 

Trombosit faktör-4 (platelet factor, PF-4), trombositlerin α granüllerinden salınan, 

katyonik özellikte, güçlü bir anti-heparin ajandır. Nötrofiller ve fibroblastlar için bir 

kemoatraktandır (85). Anjiogenezin negatif düzenleyicisi ve endotelyal hücre 

çoğalmasınınn kuvvetli bir inhibitörüdür. Endotelyuma yapışarak prostasiklin 

sekresyonunu önleyebilir. PF-4, hücreleri, yüzeylerindeki proteoglikanlara bağlanarak 

stimule eder ve ayrıca büyüme faktörleri ve interlökin-8 (IL-8) arasındaki bağlantıyı sağlar. 

 

4.4.2.6. Epidermal Büyüme Faktörü  

 

Epidermal büyüme faktörü (epidermal growth factor, EGF), fibroblastlar, 

trombositler ve endotelyal hücreler tarafından sentezlenir. Deri ve müköz membranların 

bazal hücreleriyle ilişkili olup, bu hücrelerin migrasyonunu, proliferasyonunu ve 

uyarılmasını indükleyerek bazal membranın oluşturulmasına yardımcı olurlar. EGF, epitel 

hücreleri ve fibroblastlar üzerinde mitojenik ve kemotaktik bir etkiye sahiptir (86). Hücre 

farklılaşmasından sorumlu olup reepitelizasyonu ve kollajenazın aktivitesini artırır. Yara 

iyileşmesi sırasında granülasyon dokusunda, kollajen ve glikozaminoglikan düzeyini 

arttırır. Sonuçta epitelizasyon hızlanır ve yara gerilim kuvveti artar. 
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4.4.2.7. Fibroblast Kaynaklı Büyüme Faktörü  

 

Fibroblast kaynaklı büyüme faktörü (fibroblast growth factor / FGF), fibroblastlar 

başta olmak üzere endotel, osteoblast, kondroblast, kondrosit ve keratinositler üzerindeki 

mitozu arttırıcı etki gösterirler. Endotelyal hücre göçü ve anjiogeneziste rol oynarlar (87). 

Anjiogenez için gerekli olan fibroblastlardan kollajenaz üretimini ve kapiller hücrelerin 

proliferasyonunu desteklerler. Yara iyileşmesinde özellikle keratinositlerin migrasyonuna 

ve artışına sebep olarak yara iyileşmesini hızlandırırlar (88). Granülasyon dokusu 

oluşumunu başlatmaya da yardımcı olur (89). 

 

4.4.2.8. Trombosit Kaynaklı Endotelyal Hücre Büyüme Faktörü  

 

Trombosit kaynaklı endotelyal hücre büyüme faktörü (platelet-derived endothelial 

growth factor / PD-ECGF), fibroblastlar ve vasküler düz kas hücreleri tarafından da 

sentezlenir. PD-ECGF’nin VEGF ve FGF’ye göre endotelyal hücreler üzerindeki mitojenik 

etkisi daha az olmakla birlikte, endotelyal hücreler üzerinde kemotaktik migrasyonu 

uyarıcı etkisi vardır. PD-ECGF yeni oluşan kapiller damarların perisitler tarafından 

sarılmasını ve perisitlerin proliferasyonunu sağlar. Böylece kapiller damar duvar 

bütünlüğünün sağlanmasına katkıda bulunur (90). 

 

4.4.2.9. Epitelyal Hücre Büyüme Faktörü 

 

Epitelyal hücre büyüme faktörü (epithelial cell growth factor / ECGF), alfa 

granüllerinden salınan diğer trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinden farklı olarak, 

sitoplazmik bir proteindir. Fibroblastlar, keratinosit ve vasküler düz kas hücreleri 

tarafından da sentezlenir. Epitel hücre ve fibroblast proliferasyonu artırarak 

reepitelizasyonda görev alır. Anjiyojenik büyüme faktörlerinden biridir. Vasküler 

endotelyal hücreler ve monositler için kemoatraktandır (91).  

Bu büyüme faktörlerinin L-PRF’de 7. güne kadar yavaş salınım gerçekleştirdikleri 

bildirilmiştir (92). 

 

4.4.3. Lökositler 

 

     Lökositler yara bölgesine ilk göç eden hücre grubudur. İnflamatuar reaksiyonları ve 

iyileşmeyi düzenleyen sitokinleri salgılarlar (93). İnflamasyonda rol alan en önemli 
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inflamatuar sitokinler interlökin-1β (IL-1ß), interlökin-6 (IL-6) ve tümör nekroz faktor-α 

(TNF-α)’dır. IL-1ß inflamasyonda kilit role sahip olup, yardımcı-T lenfosit hücrelerinin 

uyarılmasını sağlar. IL-1ß, TNF-α ile birlikte akut faz proteinlerinin stimulasyonunu, 

lökosit infiltrasyonu artışını, inflamatuar hücrelerin fagositozunu ve kemik yıkımını artırır, 

kemik formasyonunu azaltır  (94). TNF-α, inflamatuar hücrelerin fagositoz kapasitesini, 

nötrofil sitotoksisitesini arttırır. IL-1 ve IL-6 gibi temel mediyatörlerin sentezini düzenler 

(95). IL-6, T lenfositlerin aktivasyonunu gerçekleştirirken, B lenfositlerin proliferasyonunu 

ve farklılaşmasını sağlar. T lenfositler için aktivatördür. IL-6, antikor salınımını uyarırken,  

inflamasyon ve doku yıkımında etkilidir (54). IL-1, bakteriyel endotoksinler, TNF-α ve 

PDGF, IL-6’nın salınımını stimüle ederler. Ayrıca IL-6 da kendi salınımını arttırma veya 

azaltma yeteneğine sahiptir (96). 

 

         İyileşmede rol oynayan sitokinlerinden IL-4, fibroblastlardan kollajen sentezini 

arttırarak iyileşmeyi destekler ve matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve matriks 

metalloproteinaz-3 (MMP-3)’ün sekresyonunu engeller. B hücrelerinin proliferasyonu ve 

farklılaşmasını artırır. T-lenfosit, mast hücreleri ve hemotopoetik progenitör hücrelerin 

proliferasyonunu stimüle eder. IL-1ß aracılı tüm inflamatuar sinyal yolunu nötralize eder.  

 

 Lökositler, TGF-β1, PDGF, VEGF, EGF, IGF ve FGF de dahil olmak üzere iyileşme 

için önemli olan birçok büyüme faktörünün, serin ve matriks metalloproteinazların (MMP) 

salınımında etkilidir (97,98). Trombositlerin   ve lenfositlerin aktivasyonu, antimikrobiyal 

aktiviteler, sitokinlerin aktivasyonu/inaktivasyonu ve fibrin-trombosit tıkacının oluşumu 

gibi çok sayıda biyolojik süreçte önemli rolleri vardır. Yara iyileşmesinde ve anjiogenezde 

önemli rol alan VEGF, lökositlerden fazla miktarda salındığı için anjiogenezi başlatmak 

için yeterli olduğu bildirilmiştir (99,100). 

 

 Yavaş bir şekilde polimerize olmuş esnek PRF matriks içerisinde, trombosit 

sitokinleri ve büyüme faktörlerinin yanı sıra kandaki ve trombositlerdeki heparin ve 

hyaluronik asit gibi yapısal glikoproteinler ve glikanik zincirler de gömülmüş halde 

bulunurlar (Şekil 8). Histolojik olarak bu glikanik yapıların fibrinin fibriler yapısına 

bağlanmış olduğu görülmektedir. Glikoproteinlerin dolaşımdaki trombosit sitokinleri gibi 

küçük peptitlere bağlanma kabiliyetleri yüksek olduğu için hücre göçünü ve iyileşme 

sürecini destekleme kapasiteleri de oldukça yüksektir (101).  
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Şekil 8. PRF 'nin polimerizasyonu sonucu oluşan fibrin ağın bilgisayar ortamında 

oluşturulmuş 3 boyutlu modellemesi (21). 1: Fibrin ağı içindeki sitokinler. 2: Fibrin 

polimerlerinin dışında kalan solüsyondaki trombosit sitokinleri. 3: Fibrin ile ilişkili 

glikanik zincirler. 4: Dolaşımdaki glikoproteinler (fibronektin). 5: Glikanik zincirler ve 

sitokinler ile bağlantılı fibriller   

 

4.4.4. Dolaşımdaki Kök Hücreler 

 

Kemik iliği kaynaklı mezenkimal hücreler, fibrin ve fibronektin tarafından 

oluşturulan yara bölgesinde geçici matrikste toplanıp farklı hücre tiplerine dönüşerek 

birçok dokunun rejenerasyonuna katılır. Bu nedenle bu hücrelerin transplantasyonunda 

fibrin, özellikle anjiyogenezin arttığı safhada destekleyici matriks olarak görev yapar 

(102,103). 

 

4.4.5. Fibrin  

 

      Fibrinojen hem kan plazmasında hem de trombositlerin α-granüllerinde bulunur. 

Plazmadaki serbest halde bulunan çözünebilen fibrinojen, trombosit agregasyonuyla açığa 

çıkan trombin tarafından aktifleştirilerek kalsiyum iyonlarının varlığında fibrin iplikler 

oluşturur. Yani fibrin, plazmada bulunan inaktif fibrinojenin aktive edilmiş formudur. 

Fibrin iplikler aralarına kanın şekilli elemanlarını alarak çözünemeyen fibrin ağı 

oluştururlar. Oluşan fibrin, vasküler defekt üzerinde biyolojik yapıştırıcı olan polimerize 

fibrin jeli meydana getirerek ilk oluşan trombosit kümelerinin etrafında vasküler defekt 

boyunca koruyucu duvar oluşturur. Böylece ilk skatrisyel matris oluşur. Bu matriks 
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içindeki hücrelerden yara iyileşmesini uyaran büyüme faktörleri ve sitokinler 

salgılanmaktadır. Bu, normal koagülasyon mekanizmasıdır. Fibrin oluşumu iyileşmenin ilk 

basamağıdır (21,26).  

 

  PRF mikrovaskülarizasyon gelişimini sağlayan ve epitelyal hücre göçünü 

yönlendiren fibrin bazlı doğal bir biyomateryaldir. Doğal fibrin pıhtıya çok yakın özellikler 

taşır. PRF’nin yara iyileşmesine olan etkileri, fibrin jelin 3 boyutlu yapısı ve ağda hapsolan 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin aktiviteleri ile açıklanabilir. PRP’ye göre daha yoğun 

miktarda fibrin içermektedir ve bu durum degradasyona karşı direncini arttırır (104).  

 

4.5. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrinin Biyolojik Etkileri 

 

  L-PRF iyileşme ve bağışıklık için gerekli olan kanın tüm bileşenlerini tek bir fibrin 

matriks içinde toplayan terapötik potansiyele sahip bir biyomateryaldir. Lökosit ve 

trombositten zengin içeriği bu biyomateryalin biyolojisinde önemli rol oynar. (26,52,54). 

Fibrin matriksin yoğunluğu ve içeriği herhangi bir trombosit konsantresi için önemli bir 

parametredir. L-PRF in biyolojik etkileri; anjiyogenezin düzenlenmesi, bağışıklığın 

desteklenmesi, yara örtücülüğü ve mezenkimal kök hücrelerinin transplantasyonu olarak 4 

kategoride incelenir.   

 

4.5.1. Anjiyogenezin Düzenlenmesi 

 

         Anjiogenezis, yara bölgesinde yeni kan damarlarının oluşumudur. Endotel 

hücrelerinin yara bölgesine göç etmesi, bölünerek çoğalması ve farklılaşması için 

ekstrasellüler bir matriks gereklidir ve fibrin matriks bunun için elverişli bir yapıdır. Fibrin 

matriksin anjiyogenez özelliği, üç boyutlu yapıya sahip olmasıyla ve içinde hapsolan 

sitokinlerin eş zamanlı aktivitesi ile açıklanır. Anjiyogenezis için gerekli büyüme faktörleri 

(FGF, VEGF, PDGF ve anjiyopoietin) fibrin matriks içinde bulunurlar ve fibrine yüksek 

afiniteyle bağlanabilirler. Fibrin matriksi, anjiyogenezin düzenlenmesinde önemli bir 

basamak olan, endotel hücrelerinin fibronektin ve vitronektine bağlanmasını sağlayan 

integrinlerin sentezini uyarımını sağlar. Ayrıca, bu matriksin rijiditesi sayesinde FGF veya 

VEGF’nin uyarılması ve buna bağlı olarak endotel hücreleri tarafından neoanjiyogenez 

düzenlenir. L-PRF'nin bu özelliği sayesinde hızlıca skatrisyel doku iyileşmesi gerçekleşir 

ve enfeksiyöz olaylar hemen hemen hiç oluşmaz (59). 
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4.5.2. Bağışıklığın Desteklenmesi 

 

          Fibrin ve fibrinojenin yıkım ürünleri, nötrofillerin migrasyonunu uyarır ve 

membranın CD11c/CD18 reseptör ekspresyonunu arttırır. Bu reseptörler, nötrofillerin 

endotele ve fibrinojene tutunmasını sağlayarak nötrofillerin migrasyouna olanak verir 

(105). Ayrıca bu yıkım ürünleri nötrofillerin fagositozunu ve enzimatik yıkım sürecini 

kontrol eder (106). Yara bölgesindeki nötrofiller bakterileri, serbest oksijen radikali 

oluşumu ve fagositoz mekanizmalarıyla ortadan kaldırır. Monositler de nötrofillerden 

sonra yara bölgesine göç eden hücre grubudur ve yara bölgesine geldiklerinde makrofaj 

olarak kolonize olurlar. Fibrin matriks içerisine gömülü bulunan kemotaktik ajanlar 

vasıtasıyla fibronektin tarafından kontrol edilirler (107). Ayrıca, monosit/makrofajlarla 

fibrin matriksin etkileşimi, integrin reseptörü Mac-1 (CD11b/CD18; CR3) aracılığıyla 

fagositozu düzenler. Dolayısıyla, makrofajlar inflamasyon ile fibrin tarafından düzenlenen 

tamir aşamaları arasındaki süreçte önemli bir rol üstlenmektedir (78,101). 

 

4.5.3. Yara Örtücülüğü 

 

        Fibrin matriks, epitel hücrelerinin ve fibroblastların metabolizmasına etki ederek yara 

bölgesinin üzerini kapatır. Yara bölgesi sınırlarındaki epitel hücreleri polaritelerini 

kaybederek yaraya bazal ve yanal uzantılar oluşturur. Hücreler daha sonra, fibronektin, 

fibrinojen, tenaskin ve vitronektin tarafından oluşturulan geçici matrikse göç eder. Büyüme 

faktörleri, özellikle PDGF ve TGF-β, matriks proteinleri fibronektin ve fibrin ile birlikte 

doku fibroblastlarının ekspresyonunu, integrinlerin de yara bölgesine migrasyonunu uyarır 

(101). Bu yapılar fibrine değişik integrinler sayesinde direkt bağlanırlar. Fibrinin 

parçalanmasından sonra, fibroblastlar kollajen sentezine başlarlar (108). 

 

4.5.4. Mezenkimal Kök Hücrelerin Transplantasyonu 

 

          Mezenkimal kaynaklı kök hücreler, birçok dokunun rejenerasyonuna katkıda 

bulunur. Bu diferansiye olmamış hücreler, kandan yara bölgesine doğru göç ederek 

farklılaşır. Fibrin ve fibronektin tarafından oluşturulan geçici bir matriks içerisinde ilk 

farklılaşmaları gerçekleşir. Bu nedenle fibrin, bu hücrelerin transplantasyonu için destek 

matriksi olarak tercih edilir (103,109).   
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          L-PRF’nin kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinin çoğalması ve farklılaşması 

üzerine in vitro araştırma yapan Dohan ve ark., L-PRF’nin doza bağımlı olarak bu 

hücrelerin çoğalma ve farklılaşmasını uyardığını göstermişlerdir (14). 

 

4.6. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrinin Avantajları  

 

▪ Harici bir madde eklenmeyip, tamamen otojen kaynaklı olduğu için immun ve 

alerjik reaksiyona sebep olmaz. 

▪ Enfeksiyöz hastalıkların geçiş riski yoktur. 

▪ Trombosit ve fibrin içeriği sayesinde operasyon bölgesinde vasküler hemostaz ile 

kanamayı azaltır. 

▪ İçerdiği büyüme faktörleri sayesinde vaskülarizasyonu arttırır. 

▪ İçerdigi lökosit kaynaklı sitokinler ile inflamasyon ve enfeksiyonu baskılar. 

▪ Yumuşak ve sert doku iyileşmesini hızlandırır  

▪ Biyouyumludur, kolay ve hızlı hazırlanabilir ve uygulanabilir. 

▪ Toksik değildir. 

▪ Adeziv etkisi sayesinde greft materyalini stabil halde tutabilir. 

▪ Operasyon sırasında veya öncesinde kısa sürede hazırlanır. 

▪ Ek bir malzemeye ihtyaç duyulmadan hazırlandığı için ekonomiktir. 

 

 

4.7. Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrinin Dezavantajları 

 

▪ Sınırsız miktarda elde edilememektedir (110).  

▪ Kan numnelerinin elde edilmesinden sonra ivedilikle santrifüj işlemine tabi 

tutulmalıdır. Hazırlama işlemlerinin prokole uygun yapılıp yapılmaması, elde 

edilen PRF örneklerinin kalitesini etkiler (110).  

▪ PRF’deki boyutsal ve yapısal değişimlere bağlı olarak, uzun süreli saklamaya 

uygun değildir (111).  

▪ Allojenik bir malzeme olarak kullanılması mümkün değildir (18) . 
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4.8. Yakın Zamanda Geliştirilen Trombosit Konsantreleri 

 

Santrifüj süresini ve hızını değiştirerek büyüme faktörleri ve hücre miktarı yönünden 

daha iyi bir otojen biyolojik materyal elde etmeyi amaçlayan araştırmacılar T-PRF, A-

PRF, A-PRF +, I-PRF ve CGF ürünlerini geliştirmişlerdir (Tablo 3). 

 

Tablo 3.  PRF tipleri ve santrifüj protokolleri 

PRF Tipi Santrifüj Protokolü 

PRF (L-PRF) 2700 rpm 12 dk 

T-PRF 2700 rpm 12 dk 

A-PRF 1500 rpm 14 dk 

I-PRF 700-800 rpm 3-4 dk 

CGF 2400-2700 rpm 12 dk 

 

   

4.8.1. Gelişmiş Trombositten Zengin Fibrin (Advanced Platelet-rich fibrin / A-PRF)  

 

         L-PRF, steril cam veya cam ile kaplı plastik tüpler içinde bulunan tam kanın 2700 

rpm'de 12 dakika veya 3000 rpm’de 10 dakika boyunca  santrifüj işlemine tabi 

tutulmasıyla elde edilir (112). A-PRF ise, yine steril düz cam tüpler içinde daha yavaş 

santrifüj hızında (1500 rpm) daha fazla santrifüj süresi (14 dakika) kullanılarak elde edilir. 

Bu protokolün B ve T lenfositlerin sayıca fazla olmasını ve trombosit dağılımının daha 

homojen olmasını sağladığı bildirilmiştir (113). A-PRF’nin klinik olarak, daha uzun süre 

büyüme faktörü ve sitokin salınımı yaptığı öne sürülmüştür (112,114). Öte yandan Pinto ve 

ark. 2014 yılında A-PRF protokolü ile boyutları daha küçük ve dar bir pıhtı üretilebildiğini 

ve A-PRF'den salınan büyüme faktörlerinin L-PRF'ninkine kıyasla daha az olduğunu 

bildirmişlerdir. 

 

         A-PRF histolojik olarak incelendiğinde gevşek fibrin yapıya sahip olduğu 

gözlenmiştir (113). Fibrinden zengin pıhtıda daha fazla hücre ve daha fazla inter fibröz 

alanlar gözlenmiştir. PRF’ye kıyasla hücreler daha eşit dağılmıştır. Hücre penetrasyon 

kantitatif histomorfometrik analizinde santrifüj protokolündeki değişiklik ile A-PRF’de 
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nötrofilik granülosit hücre dağılım derinliğinin arttığı istatistiksel olarak gösterilmiştir. 

PRF’de bu hücreler fibrin pıhtının üst 1/3’ünde yoğunlaşırken A-PRF de fibrinin 2/3’lük 

kesimine dağılmaktadır. Trombositler, T-lenfositler, B-lenfositler, kök hücreler ve 

monositler kıyaslandığında ise dağılım derinliğinde fark olmadığı saptanmıştır. Her 2 

grupta da trombositler diğer hücrelere kıyasla daha fazla dağılım derinliği göstermiştir 

(113). 

 

4.8.2. Gelişmiş Trombositten Zengin Fibrin + (Advanced Platelet-Rich Fibrin / A-

PRF+) 

 

         Fujioka-Kobayashi ve ark. 2017 yılında, A-PRF elde etmekte uygulanan santrifüj 

parametrelerini modifiye edip, santrifüj süresini 8 dakikaya ve santrifüj hızını 1300 rpm'e 

düşürdükleri bir protokol geliştirmişlerdir. Yüksek santrifüj hızının trombositler ve 

lökositleri PRF pıhtısından uzaklaştırdığını savunmuşlardır. Bu protokolde santrifüj hızı 

düşürülerek, PRF pıhtısı içerisindeki trombosit dağılımının daha homojen ve daha yoğun 

bir şekilde elde edilmesi hedeflenmiştir. Dolayısıyla santrifüj sonrasında elde edilen PRF 

matriksinde bulunan hücre sayısının ve salınan büyüme faktörü miktarının artacağı, 

böylece biyouyumluluğu ve hücresel aktivitesi daha fazla olaln bir biyomateryal 

üretilebileceği savunulmuştur (115)  

 

4.8.3. Titanyum Tüplerle Hazırlanmış Trombositten Zengin Fibrin (Titanium-

Prepated Platelet-Rich Fibrin /T-PRF) 

 

         PRF ile ilgili başarılı klinik sonuçlar elde edilse de bazı araştırmacılar kanın 

toplanması sırasında kullanılan cam tüplerin ve cam kaplı plastik tüplerin zararları 

konusunda şüphe duymaktadır. O’Connell, bu klasik tüplerle hazırlanan PRF sonucu elde 

edilen fibrin pıhtısının silika ile temasın kaçınılmaz olduğunu belirtmiştir. Silika 

partükülleri kırmızı kan hücreleri ile sedimente olmasına rağmen, silika partüküllerinin 

fibrinde ve trombositten fakir tabakada asılı kalabilen ince bir beyaz tabaka 

oluşturduklarını belirtmiştir. Bu partiküllerin hastaya tedavi esnasında geçtiğini 

bildirmişlerdir (116). Tunalı ve ark. tarafından silika kaynaklı uzun ya da kısa dönem yan 

etkilerden kaçınmak amacıyla titanyum tüplerle hazırlanmış trombositten zengin fibrin (T-

PRF) geliştirilmiştir. Hazırlanmasında biyouyumluluğu daha fazla olan titanyum tüplerin 

kullanılmasının nedeni kısa veya uzun dönemde kuru cam veya camla kaplanmış plastik 
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tüplerin içindeki silikanın herhangi bir yan etkisini engellemek ve cam tüplere kıyasla daha 

etkin bir trombosit aktivasyonu sağlamaktır. Yapılan çalışmalarda titanyum aracılı 

trombosit agregasyonu ile oluşan pıhtının cam tüplerde elde edilene benzer histolojik 

yapıya sahip olmasına rağmen, T-PRF’in fibrin matriksinin daha yoğun oluştuğunu 

belirtmişlerdir. Silika partikülleri içermediği için de biyouyumluluğunun fazla olduğu 

tahmin edilmektedir (43,117).  

 

         T-PRF protokolü standart PRF protokolü ile aynıdır. T-PRF, geleneksel PRF 

prosedürüne benzer şekilde, herhangi bir antikoagülan içermeyen 10 ml Grade IV titanyum 

tüplere alınan venöz kanın vakit kaybetmeden 2800 rpm de 12 dakika santrifüj edilmesiyle 

elde edilmektedir. Fibrin pıhtı titanyum tüp içerisinde kırmızı kan hücreleri ile hücresiz 

plazma arasında bulunmaktadır. 

 

          Tunalı ve ark. 2014 yılında yayınladıkları çalışmada, elde ettikleri fibrinin, 

geleneksel PRF'ye kıyasla daha kalın, daha sıkı ağa ve hücre yapısına sahip olduğunu, 

dokudaki rezorpsiyon süresinin daha uzun olduğunu bildirmişlerdir (15,118). Yaptıkları 

histomorfometrik analizlerde ise, T-PRF’ nin birim alana düşen fibrin miktarının, cam 

tüpte hazırlanan PRF’ye göre istatiksel olarak daha fazla olduğu rapor edilmiştir. Titanyum 

korozyona dirençli, kuvvetlere dayanıklı biyouyumlu bir materyaldir. Titanyum PRF’nin, 

doku içinde 30 güne kadar rezorbe olmadan kalabildiği görülmüştür. 

 

4.8.4. Enjekte Edilebilen Trombositten Zengin Fibrin (Injectable Platelet-Rich Fibrin 

/ I-PRF)  

 

         PRF’in enjekte edilebilir formulasyonunun bulunmaması kullanımını sınırlayan 

önemli bir dezavantajdı. Trombosit konsantrelerinin sıvı formda kullanılmasının tıbbın 

birçok alanında ve diş hekimliğinde etkili olacağı görüşü yaygındır. Herhangi bir 

antikoagulan madde kullanılmadan lökositlerin ve trombositlerin yoğunlaştırılacağı sıvı 

formlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucu I-PRF üretilmiştir (119).  

 

         I-PRF nin, diğer prosüdürlerle elde edilen PRF çeşitlerine göre fiziksel olarak da 

akışkan ve enjekte edilebilir bir formu vardır. Sadece beyaz hücreleri ve trombositleri 

değil, kök hücreleri ve endotel hücreleri de içerdiğine inanılmaktadır. Bu nedenle, sadece 

bir trombosit konsantresi değil, “kan konsantresi” olarak kabul edilmektedir (119). 



43 
 

 

         I-PRF’nin elde edilebilmesi için kan örneği antikoagülan içermeyen boş tüplere alınır 

ve tüpler 700 rpm’de 3 dakika (60 g) oda sıcaklığında bir Duo Santrifüj (Nice, Fransa) ile 

santrifüj edilir (119). Santrifüj işleminden sonra tüpün üst kısmında kolaylıkla seçilebilen 

turuncu renkte bir yapı (I-PRF) ve tüpün alt kısmında kanın diğer elemenlarının bulunduğu 

kırmızı renkte bir yapı oluşur. Materyalin homojenizasyonunu önlemek için tüp dikkatli bir 

şekilde açılır ve en üstte yer alan I- PRF kısmı enjektörün yardımıyla toplanır. 

 

         I-PRF’nin diğer bir avantajı, enjeksiyon sonrası hemen pıhtılaşarak bir biyomateryal 

oluşturmasıdır. Ayrıca herhangi bir biyomateryal ile birleştirilebilir. 

 

         Üç dakikalık santrifüjün ardından oluşacak lökositten zengin I-PRF’nin yumuşak 

dokuya enjeksiyonu ile vaskülarizasyonu artıracağı düşünülmektedir. Ayrıca greft 

materyalleriyle karıştırılarak da kullanılabilir. Polimerizasyonu için 5-10 dk beklendikten 

sonra oluşan rijit blok greft benzeri bu yapı ‘yapışkan kemik-sticky bone’ olarak 

adlandırılır ve rekonstrüksiyon işlemlerinde kolayca uygulanır (120) . 

 

 4.8.5. Konsantre Büyüme Faktörü (Concentrated Growth Factors / CGF)  

 

         CGF, 2006 yılında Sacco tarafından geliştirilmiştir. Büyüme faktörlerince daha 

zengin ve daha yoğun olabilecek bir  fibrin matriks üretmek için tam kanın kaplanmamış, 

içinde antikoagülan olmayan test tüplerinde 2400-2700 rpm'de yaklaşık 12 dakika (30 

saniye hızlandırma, 2700 rpm'de 4 dakika, 2400 rpm'de 4 dakika, 2700 rpm'de 4 dakika, 

3000 rpm'de 3 dakika santrifüj ve 36 saniye durdurmak için yavaşlatma) santrifüj işlemine 

tabi tutulması ile elde edilir. Bu prosesin tümü cihazda otomatik olarak ayarlanır. Oluşan 

süpernatant, konsantre büyüme faktörü olarak adlandırılmıştır (117,121) . 

 

4.8.6. Otojen Fibrin Yapıştırıcı (Autologous Fibrin Glue / OFG) 

 

         2010 yılında Sohn ve arkadaşları, 20-60 cc venöz kanı özel bir santrifüj cihazında 

(Medifuge, Silfradent, Sofia, Italy) 2400-2700 rpm de 2 dakika santrifüje etmişler. Enjekte 

edilebilir bir trombosit konsantresi olan ‘Otolog Fibrin Glue’ (OFG) elde etmişler ve bunu 

allogreftle veya ksenogreftle karıştırarak greftin defektlerde daha stabil kalmasını sağlayan 

sarı renkli yapışkan kemik grefti ‘Sticky Bone’ kavramını geliştirmişlerdir. Santrifüj 
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süresinin az olması sonucu, biyomateryalde daha fazla büyüme faktörünün bulunduğu 

düşünülmektedir (117,121). 

I-PRF ve CGF aynı konsantrenin varyasyonları olarak düşünülebilir. Yani ikisi de 

aynı prensip ile çalışır. Elde edilme süreleri, diğer iki protokolden (L-PRF ve A-PRF) çok 

daha kısadır. I-PRF ve CGF’nin hazırlığında ilk 2-4 dakika içinde sadece kan 

bileşenlerinin ayrılması amaçlanır. Plastik tüpler hidrofobik bir yüzeye sahip olduğu için 

pıhtılaşma mekanizmasını verimli bir şekilde etkinleştiremezler (122). Dolayısıyla, kaliteli 

bir trombosit konsantresi oluşturmak için gereken tüm kan bileşenleri, ilk 2-4 dakika içinde 

santrifüj kuvvetinin etkisinde tüpün içerisinde üst katmanda toplanır. Bu plazma ve 

trombositten oluşan açık sarı renkli katman hem aktif hem de enjekte edilebilir formdadır. 

Pıhtılaşma tamamlanmadığından bu kısım, greft parçacıklarıyla karıştırıldığında bir bütün 

halinde  kullanılabilmektedir (120,121). 

 

4.8.7. PRF Lizatı (PRF-L) 

 

         PRF bazlı ürünlerin yeni bir uygulaması olan PRF lizatı, PRF hazırlandıktan sonra, % 

5 CO2 / % 95 hava bulunan nemli ortamda 37°C'de inkübe edildikten sonra toplanan  

eksüda olarak tanımlanır. TGF, PDGF, VEGF, EGF gibi çeşitli büyüme faktörlerince 

zengin bir kaynak olduğu belirtilmektedir (43,123) . 

 

4.9. Santrifüj Cihazları 

 

         Santrifüj cihazları, dönme hareketinden elde edilen merkezkaç kuvveti kullanılarak 

şekil, büyüklük ve yoğunlukları farklı olan maddelerin yer çekimine bağlı olarak ayrımını 

sağlayan  araçlardır (124). Dönmeyi sağlayan bir motor ile tüplerin konulduğu bir rotordan 

oluşur. Rotor, kapağı olan bir odada bulunur (Şekil 9). Dönme hareketinin hızı ile orantılı 

olarak havayla sürtünme sonucu santrifüj içindeki sıcaklık artışı söz konusu olur. Bazı 

santrifüjler, odadaki ısıyı ayarlamak için soğutucu ile donatılmışlardır.  
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Şekil 9. Santrifüjün temel parçaları 

         Santrifüj çalıştırıldığında tüpte bulunan partiküller, uygulanan santrifüj alanına 

(merkezkaç kuvvet), partikülün şekline, yoğunluğuna ve ortamın yoğunluğuna bağlı olarak 

değişen hızlarda çökerler. Yoğunlukları ve büyüklükleri aynı olan gruplar birlikte çökerler; 

yoğunluk ve büyüklükleri büyük olandan küçük olana doğru bir çökme sırası izlenir (Şekil 

10) (42). Merkezkaç kuvvet, maddeyi rotasyon merkezinden dışa doğru iten güçtür.  

         RPM (Dakikadaki Dönme Sayısı ‘‘Revolution/ Rotation/ Rounds/ Rate Per 

Minute’’); santrifüjün dakikadaki dönme sayısıdır ve santrifüjün hız 

göstergesidir.(124,125) 

         RCF (Göreceli Santrifüj Kuvveti ‘‘Relative Centrifugal Force/Field’’) veya Gravite 

(g); santrifüje yerleştirilen örneği bileşenlerine ayıran santrifüj kuvveti, fiziksel etkidir. 

RCF’yi dönen parçacığı etkiyen merkezkaç kuvvetin yönündeki değişim oluşturur ve 

yerçekimi ivmesinin katları olarak (xg) ifade edilir. Santrifüjleri karşılaştırabilmek için 

kullanılan bir birimdir.(124,125) 

 

Şekil 10. Santrifüjleme sırasında tüp içindeki parçacıkların ayrışması ve çökmesi (42). 
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         Santrifüj kuvveti kütle, hız ve yarıçap (r) olmak üzere üç değişkene bağlıdır. RCF ve 

santrifüj hızı arasındaki ilişki aşağıdaki eşitlikte verilmiştir. 

RCF = 1.118 x 10-5 x r x (rpm)2 

         Eşitlikteki 1.118 x 10-5 açısal hızdan hesaplanan bir sabit, r ise cm olarak santrifüj 

ekseninden test tüpünün yerleştiği bölümün tüp dibiyle temas ettiği noktaya kadar ölçülen 

yarıçaptır. RCF’nin doğru hesaplanabilmesi için santrifüjün yarıçap değeri doğru bir 

şekilde ölçülmelidir. 

         RCF ve RPM genellikle birbirlerinin yerine kullanılan ve karıştırılan kavramlardır. 

Farklı santrifüjlerin farklı yarıçap uzunlukları olabildiği için aynı RPM değerinde olsalar 

da çalıştıkları RCF değerleri farklı olacaktır. RCF farklı yarıçap uzunluğundaki 

santrifüjlerde aynı ivmenin elde edilebilmesini sağlamaktadır. 

         Çalışmamızda kullandığımız 2 farklı santrifüj cihazının RCF değerleri aynı olacak 

şekilde ayarlanmıştır. Cihazların yarıçap uzunlukları farklı olduğu için örnekler, farklı 

RPM değerlerlerinde fakat eşit sürelerde santrifüj edilmiştir. 

         Açıklanan L-PRF protokolünde IntraSpin™ (Intra-Lock International, Boca-Raton, 

FL, USA) santrifüj cihazının PRF elde etme aşamasında 400 G ile çalıştığı bilinmektedir 

(112). RCF değerini iki cihazda da eşit tutabilmek için kontrol grubunda kullandığımız 

santrifüjü [Hettich Mikro 22 R (Tuttlingen, Germany)] 400 G ye ayarladığımızda RPM 

değerini 1890 rpm olarak gösterdi. 

         Şekil 11’de aynı RPM değerinde farklı yarıçap uzunluğuna sahip santrifüjlerde RCF 

değerindeki değişim izlenmektedir.  

                                         

Şekil 11. Farklı yarıçap uzunluklarında RPM ve RCF değerlerinin değişimi. 
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         RCF ve RPM değerlerini formülle birbirlerine çevrilebileceği gibi nomogramlar 

kullanılarak da dönüştürülebilir (Resim 5). 

 

                                      

Resim 5. Masa üstü santrifüjün yarıçap ve RPM değerleri kullanılarak RCF değerinin 

bulunmasını sağlayan nomogram. 

   Santrifüjün rotor türü dönen tüplerin konumunu da belirler. Santrifüjde kullanılan 

rotor çeşitleri tüpün dönme ekseni ile yaptığı açıya bağlı olarak; açılır başlıklı (yatay 

başlıklı), sabit açılı ve dik açılı olarak sınıflandırılabilir. Rutin laboratuvar çalışmalarında 

en çok açılır başlıklı ve sabit açılı rotorlar kullanılır. Merkez kaç kuvveti tüplere farklı 

yönlerden etkidiği için ayrışan katmanların tüp içinde yerleşimleri de farklı olur. Sabit açılı 

rotorlarda tüpler vertikal dönüş eksenine göre 25-40 derecelik sabit bir açıyla dönerler. Bu 

yüzden, merkezkaç kuvvetin etkisiyle sediment (pellet) tüp kenarına ve dibine doğru çöker 

(42) (Şekil 12). 

    

 

Şekil 12. Sabit açılı santrifüjlerde tüp içindeki örneğin katmanlarının yerleşimi 
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Çalışmamızda test grubundaki santrifüj cihazının rotor tipi sabit açılı olduğu için 

kontrol grubunda kullanılacak olan santrifüjün de sabit açılı rotora sahip masa üstü 

santrifüj cihazı olmasına dikkat edilmiştir 

Rotorların çapları farklı ise numunenin dönme eksenine olan uzaklığı farklı 

olmaktadır. Bu nedenle rotorlar aynı dönme hızında çalışsalar bile örnekleri farklı 

ivmelendirmektedirler. Dolayısıyla santrifüj yönteminde RPM (dakikadaki devir sayısı) ile 

belirtilen dönme hızı yerine, rölatif santrifüj kuvveti (RCF) ile tanımlanan örneğe 

uygulanan ivmenin büyüklüğü daha önemli olmaktadır. Buradan yola çıkarak 

çalışmamızda, standardizasyonu sağlamak için kontrol grubundaki cihazın RCF değeri test 

grubundakiyle aynı tutularak, bu değere göre kontrol grubundaki santrifüj cihazında uygun 

dakikada dönme sayısı yani RPM değeri ayarlandı. 

         Santrifüjlemenin doğru ve güvenli bir şekilde yapılması için dikkat edilmesi gereken 

hususlar vardır. Kullanılan tüplerin dayanabildikleri en yüksek ivme değerleri üretici 

firmalar tarafından belirlenmiştir ve bu değerler iyice bilinmelidir. Çünkü bu sınırlar 

aşılırsa tüplerin kırılma olasılığı artar. Santrifüjde kullanılacak tüplerin ortaya çıkacak 

basınca dayanıklı malzemeden üretildiğinden emin olunmalıdır. Tüp kırıldığı takdirde 

santrifüj temizliğine dikkat edilmelidir. Bir diğer önemli etken santrifüjleme işlemi 

sırasında sürtünmeye bağlı oluşan sıcaklıktır ve bu sebeple sıcaklık kontrollü santrifüjlerin 

kullanılması önerilmektedir. Tüpler ağzı kapalı çevrilmeli, tekrar santrifüjlemeden 

kaçınılmalıdır. Santrifüjdeki tüpler daima dengede durmalıdır. Tüpler santrifüj kefelerine 

karşılıklı dengeli olacak şekilde yerleştirilmeli, gerekiyorsa aynı ağırlıkta denge tüpü 

kullanılmalıdır. Santrifüj kapağı, santrifüj tümüyle durmadan kapatılmamalıdır. Santrifüj 

asla elle durdurulmaya çalışılmamalıdır. Düzenli aralıklarla bakım hizmetleri verilmelidir. 

Klinik laboratuvarlarda santrifügasyonun kullanım amaçları: 

         -Partikülleri süspanse oldukları solüsyondan ayırma   

         -Kandan hücreleri ayırma  

          -Biyolojik sıvıların hücresel elemanlarını ve diğer kısımlarını konsantre etmek 

          -Örnekten presipite edilmiş proteinleri uzaklaştırmak  

          -İmmünokimyasal ölçümlerde serbest ligantları ayırmak  

         -Farklı yoğunluktaki iki likit fazı ayırm 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

         Bu uzmanlık tez projesi, Kocaeli Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 26/12/2018 tarih ve KÜ GOKAEK 2018/371 karar numarası ile kabul edilmiş 

olup, Kocaeli Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (2019/054) tarafından 

desteklenmiştir. 

 

5.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması  

 

         Bu araştırma, Haziran 2019- Temmuz 2019 tarihleri arasında, Kocaeli Üniversitesi 

Tıp Fakültesi, Klinik Araştırmalar Birimi’nde gerçekleştirilmiştir. Gönüllüler, Kocaeli 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi ve Tıp Fakültesinde görev yapan personelden 

gönüllülük esasına göre seçilmiştir. Bu bağlamda gönüllülere çalışmanın amacı ve kapsamı 

ayrıntılı olarak anlatılmış ve oluşabilecek komplikasyonlar hakkında bilgiler verilmiş olup, 

gönüllü bilgilendirme ve onam formu her bir gönüllü tarafından okunduktan sonra 

imzalanmıştır. Araştırmaya, yaş ortalaması 29,91±3,77 olan; 6 kadın (yaş ortalaması 30,16 

± 1,72) ve 6 erkek (yaş ortalaması 29,66 ± 1,72) olmak üzere toplam 12 gönüllü dahil 

edilmiştir. Her bir gönüllüden yaklaşık 10ml olacak şekilde 2 tüp kan örneği alınmıştır. 

Rastgele bir sıra ile alınan kan örneklerinden biri test grubunu, diğeri ise kontrol grubunu 

oluşturmak üzere PRF örneklerinin hazırlanması amacı ile kullanıldı. 

 

 5.2. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

 

1. Herhangi bir aktif enfeksiyoz hastalığının (akut hepatit, AIDS, tüberküloz), kronik 

inflamatuar bir hastalığının bulunmaması, antibiyotik profilaksisi gerektiren bir 

durumun olmaması ve kemoterapi veya radyoterapi görmüyor olması, 

2. Sigara ve alkol kullanmıyor olması, 

3. Hamilelik ve emzirme durumunun bulunmaması, 

4. Son bir ay içinde herhangi bir ilaç kullanmamış olması, 

5. 18 yaşından büyük olması, 

6. Araştırmaya katılmayı gönüllülükle kabul etmesi. 
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Şekil 13. Çalışma akışı şeması yukarına verilmiştir. 

 

5.3. Kan Örneklerinin Toplanması  

 

         Gönüllülerin demografik verileri kaydedildikten sonra hastalara takip numarası 

verildi ve PRF örneklerinin toplanacağı tüplere takip numaraları yazıldı. Çalışma 

kapsamında, her bir gönüllünün ön kol bölgesinden (antekübital ven) toplam 2 tüp venöz 

kan örneği elde edilmiştir. Her bir gönüllüden elde edilen kan örneklerden birisi ile, L-

PRFTM ticari kitine ait ekipman ve cihazlar kullanılarak PRF örneği oluşturuldu. Diğer kan 

örneğinden ise, genel kullanım amaçlı laboratuar ekipmanları ve santrifüj cihazı 

kullanılarak PRF örnekleri elde edildi.  

          Hastanın kanı alınırken, kanın tüpleri doldurma zamanı kronometre ile ölçülerek 

kaydedildi. Gönüllülerden kan alma işlemi 25 saniyeyi geçmemiştir. Elde edilen kan 

örnekleri vakit kaybedilmeden (60 saniye içinde) eş zamanlı olarak santrifüj cihazlarına 

yerleştirildi. 
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Resim 6. Kullanılan kan alma tüpleri [Sağdaki kontrol grubunda (Becton Dickinson 

Vacutainer, Plymouth PL6 7BP, İngiltere). Soldaki test grubunda (Intraspin™ sistem kan 

alma tüpü, Boca-Raton, Florida, ABD) kullanılan kan alma tüpü 

 

         Kan alma işleminde izlediğimiz aşamalar şunlardır:  

1) Hasta yapılacak işlem hakkında bilgilendirildikten sonra, hastanın sağ ön 

kolunun üzerine turnike (Resim 7) uygulandı ve kan alınacak bölge %70 alkollü pamukla 

silindi. 

 

Resim 7. Turnike 

2) Hastanın kolunu kıpırdatmadan düz tutması istendi ve ön kolda tespit edilen 

antekübital vene, steril, tek kullanımlık iğne (BD Vacutainer® Flashback Blood Collection 

Needle, 21 gauge, 25mm, yeşil, Plymouth PL6 7BP, İngiltere) (Resim 8) ile girildi. Özel 

ara tutucu (BD Vacutainer® One Use Holder, Plymouth PL6 7BP, İngiltere) (Resim 9) 

vasıtasıyla 2 adet, içinde antikoagülan olmayan vakumlu tüplere aktarıldı (Resim 6). 
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Resim 8. İğne (Becton Dickinson Vacutainer® Flashback Blood Collection Needle, 21 

gauge, 25mm, yeşil, Plymouth PL6 7BP, İngiltere) 

 

 

Resim 9. Ara tutucu (Becton Dickinson Vacutainer® One Use Holder Plymouth PL6 7BP, 

İngiltere) 

 

         Hastalara, kanlarının alındığı bölgeye birkaç dakika boyunca bastırmaları istenmiş ve 

kanama kontrolü sağlandıktan sonra klinikten ayrılmalarına izin verilmiştir.  

 

5.4. PRF Hazırlanması  

 

         Kontrol grubu santrifüjü olarak Hettich Mikro 22 R (Tuttlingen, Germany) masa üstü 

santrifüjü kullanıldı (Resim 10). Test grubunda ise orijinal L-PRF™ santrifüj cihazı olarak 

piyasaya sürülen ve bu işlem için CE belgesine sahip ve FDA onaylı tek cihaz olan 

IntraSpin™ (Intra-Lock International, Boca-Raton, Florida, ABD) masa üstü santrifüjü 

kullanıldı (Resim 11). Literatürde geçen, IntraSpin™ cihazında orijinal L-PRF™ elde etme 

yönteminde RCF değeri 400 g kullanıldığı için (112), kontrol grubundaki masa üstü 

santrifüj cihazında da RCF değeri 400 g olarak ayarlandı. Hettich santrifüj cihazının 

ayarlarına 400 g’lik RCF değeri girildiğinde, cihaz kendi rotor çapını göz önünde 
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bulundurarak dakikadaki devir sayısını 1890 olarak belirledi. Dolayısıyla, her iki cihaz da 

400 g ‘lik rölatif santrifüj kuvveti altında 12 dk. boyunca PRF hazırlama işlemini 

gerçekleştirdi.     

 

                                                          

Resim 10. Kontrol grubunda kullanılan santrifüj cihazı [Hettich Mikro 22 R (Tuttlingen, 

Almanya)] 

 

 

Resim 11. Test grubunda kullanılan santrifüj cihazı [IntraSpin™ (Intra-Lock International, 

Boca-Raton, Florida, ABD)] 

 

Santrifüj sonrasında tüpler içerisinde oluşan 3 katmandan orta kısımdaki sarı fibrin 

katman steril penset ile tutulup tüpün uç kısmına doğru çekilerek, en alttaki eritrositlerin 

yoğun olarak bulunduğu kırmızı katmandan makas ile kesilerek ayrıldı. PRF örneklerini 

membran haline getirmek amacıyla kontrol grubunda 2 adet siman camı, test grubunda ise 

IntraSpin™ sisteminin PRF kutusu (Xpression™ Box Kit) kullanıldı. Deneyler öncesinde 

siman camı seçimi, L-PRFTM sisteminde bulunan metal levha ve kapağın ağırlığına yakın 

ağırlıkta olacak şekilde temin edilmiştir. İki grupta da, standardizasyonu sağlama adına 

fibrinlerin membran haline gelmesi için 30 saniye beklenildi. Bekleme boyunca ilave bir 

kuvvet uygulanmadı. Elde edilen membranlar bekletilmeden, önceden hazırlanmış, 



54 
 

içerisinde 4ml DMEM (Dulbecco’nun Modifiye Eagle Besiyeri) bulunan 15 ml hacimli 

sterilize falkon tüplerine konuldu (Resim 12).  

 

 

 Resim 12. İçerisinde 4 ml DMEM bulunan 15 ml hacimli tüp ve PRF membranın elde 

edilişinden 24. saat sonra içerisinde 4 ml DMEM bulunan ikinci tüpe aktarılışı 

 

Oda sıcaklığında her iki grupta da içerisinde 4 ml DMEM bulunan steril tüplerin 

içerisinde 1 saat bekletilen (1. tüp) membran haline getirilmiş PRF örnekleri, içinde 4 ml 

DMEM olan ikinci farklı steril tüplere (2. tüp) konuldu. Bu tüplerde, elde edildikten 24 

saat sonrasına kadar bekletildikten sonra, steril presel aracılığıyla çıkartılarak içinde 4 ml 

DMEM olan üçüncü farklı steril tüplere (3. tüp) konuldu (Resim 12 ve 13). Yeni tüplerde 

membranlar, elde edildikten sonraki 72. saate kadar oda sıcaklığında bekletildikten sonra, 

PRF membranları DMEM içinden çıkarılarak steril boş tüplere konuldu. Böylece her 

gönüllüden iki deney grubu için toplamda 6 tüp DMEM örneği elde edilmiş oldu (Şekil 

14). İçinden membranın çıkarıldığı bu DMEM örnekleri içeren tüpler vakit kaybetmeden -

80°C’lik soğutucuya (Sanyo, MDF-U6086S -86°C Ultra-Low Temperature Freezer, 

Sanyo Electric Co., Japonya) konuldu ve analiz yapılacağı güne kadar saklandı (Resim 14). 

 

 

Şekil 14.  Örneklerin toplandığı tüp sayısının şematik gösterimi 
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Resim 13. PRF membranın steril presel aracılığı ile tüpten tüpe aktarımı 

 

 

Resim 14. Örneklerin saklandığı -80 C°’lik Soğutucu (Sanyo, MDF-U6086S -86°C Ultra-

Low Temperature Freezer, Sanyo Electric Co., Japonya) 

 

5.5. Biyokimyasal Analizler 

 

        Enzim bağlı immünosorbent tetkiki (Enzyme-linked immunosorbent assay-ELISA), 

test edilen örnekte bulunan antijen (protein, peptid, hormon vb.) veya antikor varlığını 

tespit etmek için, enzim ile işaretli antikorları kullanan ve enzim-bağlı renk değişikliğini 

izleyebildiğimiz kantitatif bir ölçüm yöntemidir. Bu teknik, bir antijenin kendisine özel 

antikora bağlandığı basit immünoloji konseptine dayanır (126) (Şekil 15). Antijene karşı 

antikor ya da antikora karşı antijen aramak mümkündür.  Aynı anda çok miktarda örneği eş 

zamanlı olarak işlemek üzere tasarlandığından ELISA, hızlı bir test tekniğidir. 
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Şekil 15.  Kullanılan ELISA kitlerinin çalışma prensibinin şematik gösterimi 

 

         Bu çalışmada, VEGF, PDGF, TGF-ß seviyeleri, uygun kitler kullanılarak ELISA 

yöntemi ile analiz edildi. Tetkikler üretici firma tarafından gönderilen prosedüre uygun 

şekilde yapıldı. +4°C de saklanan kitler, örneklerin çalışılacağı gün oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra, kullanımları öncesi santrifüj cihazında (Eppendorf 5424 Centrifuge, 

Hamburg, Almanya) varsa kalıntıların çökeltilmesi amacıyla çevrildi ve tüp standlarına 

aktarılarak dik pozisyonda bekletildi (Resim 15). -80°C’lik soğutucudan çıkarılan DMEM 

örnekleri de içi buz dolu kap içerisinde sıvı hale gelinceye kadar bekletildi. 4 ml DMEM 

içeriği bulunan 15ml’lik tüpler, oda sıcaklığına gelene kadar bekletildikten sonra varsa 

içindeki eritrosit kalıntılarının çökeltilmesi için santrifüj cihazında [(Sigma 3-

18K centrifuge (Sigma, Almanya)] çevrildi (Resim 17).  Farklı zamanlarda yapılacak olan 

ELİSA testlerinde kullanmak üzere defalarca içeriği çözdürmemek adına, DMEM içeriği 

pipet yardımıyla tüpün tabanına değdirilmeden, 3 farklı büyüme faktörü çalışılacağı için 3 

mikrosantrifüj tüpüne bölündü (Resim 16) ve tüp üzerlerine takip numaraları aynı şekilde 

yazıldı. O an ELISA testinde çalışılmayacak tüpler -80°C lik soğutucu dolabına geri 

konuldu. Her analizden yarım saat önce inkubatör 37°C ye ayarlandı. ELISA testi için 96 

kuyucuk (well) içeren, her teste özgü büyüme faktörleriyle kaplanmış mikroplakalar 

kullanıldı. 
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Resim 15. 15 ml’lik tüplerin santrifüj edildiği cihaz [(Sigma 3-18K centrifuge (Sigma, 

Almanya)] 

 

 

 

Resim 16. 4 ml DMEM içeriğinin mikrosantrifüj tüplerine bölünmüş halleri  

 

 

 Resim 17. ELİSA kitinin içeriğinin ve çözdürülmüş DMEM örneklerinin santrifüj edildiği 

cihaz 
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5.5.1. TGF-ß ve VEGF Düzeylerinin ELISA ile Analizi 

 

         TGF-ß düzeylerinin belirlenmesi için TGF- ß ELISA kiti (Human TGF-β ELISA Kit, 

Elabscience Biotechnology Co. Ltd, USA) ve VEGF düzeylerinin belirlenmesi için VEGF 

ELISA kiti (Human VEGF ELISA Kit, Elabscience Biotechnology Co. Ltd, USA) ile 

çalışıldı (Resim 18). Bu ELISA kitlerinin içeriği ve uygulama basamakları aynı olduğu için 

tek başlık altında anlatıldı. 

             

Resim 18 : TGF-ß ve VEGF ELISA kitleri 

 

         Standartlar, ilk iki kolondaki kuyucuklara sistematik olarak artan konsantrasyonlarda 

(2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL) 100’er µl eklendi. Örnekler ve pozitif 

kontrolleri için de her kuyucuğa DMEM örneklerinden 100’er µl konuldu. Mikroplakaların 

üzeri kapatılarak 90 dakika 37 °C de karanlıkta inkübe edildi. Her kuyucuktaki sıvı pipetle 

çekilip atıldıktan sonra kuyucuklara 100’er µl biyotinlenmiş antikor eklenerek nazikçe 

sallanarak karıştırıldı ve üzeri kapatılarak 1 saat 37 °C de inkübe edildi. İnkübasyondan 

sonra mikroplaka, dilüe edilmiş yıkama solüsyonu kullanılarak otomatik mikroplaka 

yıkayıcı (Diagnostic Automation, Inc., Calabasas, CA, USA) yardımıyla 3 kez yıkama 

işlemi yapıldı (Resim 20). Yıkamadan sonra her bir kuyucuğa, 100 µl Avidin 

‘Horseraddish Peroxidase’ (HRP) konjugat solüsyonu eklendi ve mikroplakanın üzeri 

tekrar kapatılarak 30 dk. 37 °C de inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 5 kez yıkama 

yapıldı. Sonra bütün kuyucuklara loş ışıkta 90 µl substrat reaktifi eklendi ve üzeri 

kapatılarak 37 °C de 15 dakika inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda son basamak olarak, 

her bir kuyucuğa renkleri maviye dönmüş sıvılar üzerine 50 µl “Stop Solution” eklenerek 

enzimatik reaksiyon durduruldu. Sıvıların rengi maviden sarıya döndüğü gözlemlendiğinde 

mikroplaka optik okuyucu (Multiskan™ FC Microplate Photometer, Termo Fisher 

Scientific) kullanılarak 450nm’de absorbans değerleri ölçülmüştür (Resim 21). Standart 

konsantrasyonlarına karşılık gelen optik dansite değerleri ile örneklerin optik dansite 



59 
 

değerleri SkanIt Software 2.4.3 (Thermo Scientific, USA) yazılımı kullanılarak kaydedildi. 

Standartların optik dansitelerine ve konsantrasyonlarına göre standart eğrisi çizildi. Elde 

edilen standart eğriye göre tüm örneklerin konsantrasyonları hesaplandı. 

 

5.5.2. PDGF Düzeylerinin ELISA ile Analizi 

 

         PDGF düzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELİSA) (Human PDGF  

ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, China, Catalog No: E1112HU) kiti ile 

çalışıldı (Resim 19). 

 

               

Resim 19. PDGF ELISA kiti içeriği, kullanılan pipetler ve uçları 

 

         Tüm örnekler, kontroller ve standartlar PDGF antikoru ile kaplanmış, 96 kuyucuk 

içeren mikroplaka üzerine eklendi. Standartlar, ilk iki kolondaki kuyucuklara sistematik 

olarak artan konsantrasyonlarda (24, 12, 6, 3, 1.5, 0.75 ng/mL) 50’şer µl eklendi. Örnekler 

ve pozitif kontrolleri için de her kuyucuğa DMEM örneklerinden 40’ar µl konuldu. 

Üstlerine 10 ’ar µl biyotinlenmiş İnsan PDGF antikoru ve 50’şer µl streptavidin 

‘Horseraddish Peroxidase’ (HRP) konjugat solüsyonu eklendi ve hafifçe sallamak suretiyle 

karışmaları sağlandı. Mikroplakanın üzeri kapatılarak 60 dk. 37 °C de inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP yi uzaklaştırmak için dilüe edilmiş 

yıkama solüsyonu kullanılarak otomatik mikroplaka yıkayıcı (Diagnostic Automation, Inc., 

Calabasas, CA, USA) yardımıyla 5 kez yıkama işlemi yapıldı (Resim 20). Sonra bütün 50 

µl substrat A reaktifi ve 50 µl substrat B reaktifi eklendi ve tekrar üzeri kapatılarak 37 °C 

de 10 dakika inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 50 µl “Stop Solution‟ eklenerek 

enzimatik reaksiyon durduruldu. Kuyucuklardaki sıvının renginin sarıya döndüğü 

gözlemlendikten sonra mikroplaka optik okuyucu (Multiskan™ FC Microplate 
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Photometer, Termo Fisher Scientific) kullanılarak 450nm’de absorbans değerleri ölçüldü 

(Resim 21). Standart konsantrasyonlarına karşılık gelen optik dansite değerleri ile 

örneklerin optik dansite değerleri SkanIt Software 2.4.3 (Thermo Scientific, USA) yazılımı 

kullanılarak kaydedildi. Standart eğrideki değerler ng/ml olarak ifade edilmiştir. Elde 

edilen standart eğriye göre tüm örneklerin konsantrasyonları hesaplandı. 

 

  
 

Resim 20. ELISA mikroplate yıkayıcı (Diagnostic Automation, Inc., Calabasas, CA, ABD) 
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Resim 21. ELISA mikroplate optik okuyucu. (Multiskan™ FC Microplate Photometer, 

Termo Fisher Scientific, Madrid, İspanya) 
 

 

 

5.6. Verilerin Analizi 

 

         Bu çalışmaya ait veriler “SPSS for Windows 15.0” (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

programı kullanılarak istatistiksel analize tabi tutulmuştur. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu, Kolmogorov Smirnov normal dağılıma uygunluk testi kullanılarak 0,05 

istatiksel anlamlılık değeri göz önünde bulundurularak değerlendirilmiştir. Bunun 

sonucunda tüm verilerin normal dağılım göstermediği belirlenmiştir. Bu bağlamda, gruplar 

arasında, her bir büyüme faktörünün farklı sürelerde gerçekleştirdiği salınım miktarları 

Mann Whitney U testi kullanılarak karşılaştırılmıştır (p<0,05). 
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6. BULGULAR 

 

Çalışmaya 6 erkek ve 6 kadın olmak üzere toplam 12 gönüllü katılmış olup, yaşları 

23 ile 37 arasında değişmektedir. Gönüllülerin yaş ortalması 29,91± 3,77 ‘dir. Gönüllülere 

ait demografik veriler Tablo 4’de sunulmuştur. 

 

Tablo 4. Gönüllülere ait demografik veriler sunulmaktadır. Veriler, ortalama ± standard 

sapma olarak ifade edilmektedir. Her veriye ait birim pg/g’dır.  

 Erkek Kadın  

 Kişi 

sayısı 

Yaş Kişi 

sayısı 

Yaş  Genel Yaş  

PRF (n=12) 6 29,66 ± 1,72 6 30,16 ± 1,72 
29,91 ± 3,77 

L-PRF™ (n=12) 6 29,66 ± 1,72 6 30,16 ± 1,72 

 

         Her iki grup, incelenen büyüme faktörlerinin salınımı açısından karşılaştırıldığında, 

her bir zaman diliminde anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 5. Gruplara ait farklı zaman dilimlerindeki büyüme faktörü salınım değerleri 

sunulmaktadır.  Veriler ortalama ± standard sapma olarak ifade edilmektedir. Her veriye ait 

konsantrasyon değerleri pg/g birimindedir. 
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 PRF L-PRF™ 

TGF-β1 1. Saat 52,73 ± 35,31 48,63 ± 42,98 

TGF-β1 24. Saat 179,64 ± 224,30 100,53 ± 70,72 

TGF-β1 72. Saat 304,3 ± 237,62 159,47 ± 88,34 

PDGF 1. Saat 632,74 ± 721,30 740,43 ± 2168,72 

PDGF 24. Saat 986,71 ± 975,47 1748,98 ± 3698,91 

PDGF 72. Saat 1260,12 ± 1095,56 2021,94 ± 4100,09 

VEGF 1. Saat 24,99 ± 30,23 19,16 ± 20,99 

VEGF 24. Saat 87,44 ± 63,69 70,08 ± 52,03 

VEGF 72. Saat 123,5 ± 58,78 137,75 ± 48,96 

Tablo 6. Gruplara ait farklı zaman dilimlerindeki büyüme faktörü salınım seviyelerinin 

istatistiksel karşılaştırması veriler çeyrek değerler genişliği olarak sunulmaktadır. Her 

veriye ait konsantrasyon değerleri pg/g birimindedir.  

 PRF L-PRFTM  

 

p 

değeri 

  

 

Median 

 

 

Çeyrek değerler 

genişliği 

 

 

 

Median 

 

 

 

Çeyrek değerler 

genişliği 

 

TGF-β1 

1. Saat 52,22 23,5-73,58 32,25 14,32-14,32 0,478 

24. Saat 118,54 76,57-157,81 117,05 29,15-29,15 0,41 

72. Saat 197,73 151,63-471,05 156,8 112,3-184,95 0,089 

 

 PDGF 

1. Saat 246 81,32-1188,75 24,15 0,22-338,75 0,078 

24. Saat 617,4 199,4-199,4  76,88 0,45-883,5 0,198 

72. Saat 1010,5 332,05-2348,27 152,5 0,53-1204,62 0,128 

 

 VEGF 

1. Saat 15,35 10,65-20 8,73 7-21,87 0,266 

24. Saat 89 29-124,75 57,5 33,25-111,25 0,378 

72. Saat 120 77,25-167,5 143,5 88-172,75 0,59 
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Herbir grup içinde erkek ve kadın gönüllülerden elde edilen PRF örneklerindeki 

büyüme faktörü salınımları incelenmiştir (Tablo 7). Elde edilen sonuçlara göre cinsiyetin 

her bir gruptaki incelenen büyüme faktörlerinin salınımına istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde etkisi olmadığı belirlenmiştir (p>0,05).



56 
 

 

Tablo 7. Gruplara ait farklı zaman dilimlerindeki büyüme faktörü salınım seviyelerinin cinsiyet göz önünde bulundurularak gerçekleştirilen 

istatistiksel karşılaştırması sunulmaktadır. Veriler, ortalama ± standard sapma olarak ifade edilmektedir. Her veriye ait konsantrasyon değerleri 

pg/g birimindedir. 

  TGF-β1 PDGF VEGF 

  1. Saat 24. Saat 72. Saat 1. Saat 24. Saat 72. Saat 1. Saat 24. Saat 72. Saat 

 

PRF 

Erkek  56,45 

±  

19,41 

250,01 

± 

307,55 

366,63 

± 

289,90 

183,36  

± 

292 

516,32 

± 

740,66 

90,38  

± 

1058,85 

11,92  

±  

4,94 

53,05 

 ± 

42,89 

99,66  

± 

66,71 

Kadın 49,01 

±  

48,30 

109,27 

± 

64,88 

241,96 

± 

175,64 

1082,13 

± 

758,07 

1457,10 

± 

1006,86 

1614,86 

± 

1103,34 

38,05  

± 

39,70 

121,83 

± 

65,17 

147,33 

± 

42,30 

 

L-PRF™ 

Erkek 57,62  

±  

44,53 

116,35 

± 

74,78 

187,91 

± 

86,49 

18,95 

 ± 

29,5 

56,71 

 ± 

87,63 

154,82  

± 

259,51 

12,08  

± 

7,41 

54,83  

± 

46,36 

140,66 

± 

47,33 

Kadın 39,65  

± 

43,44 

84,71  

± 

69,36 

131,04 

± 

88,03 

1461,91 

± 

3016,17 

3441,24 

± 

4818,68 

3889,07 

± 

5343,18 

26,24  

± 

28,17 

85,33  

± 

57 

134,83 

± 

54,89 
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 Tablo 8. Herbir gruptaki erkek ve kadınlar arasındaki büyüme faktörü salınım seviyelerinin istatistiksel karşılaştırması sunulmaktadır. Veriler, 

median ve çeyrek değerler genişliği olarak ifade edilmektedir. Her veriye ait konsantrasyon değerleri pg/g birimindedir. 

  TGF-β1 PDGF VEGF 

  1. Saat 24. Saat 72. Saat 1. Saat 24.Saat 72. Saat 1. Saat 24. Saat 72. Saat 

 

 

   PRF 

 

Erkek 

(n=6) 

61,05 

(38,83-

71,25) 

140,75 

(98,24-

340,91) 

225,04 

(183,87-

597,91) 

86,6500 

(0,4050-

311,57) 

242, 6 

(0,62-

989,85) 

505 

(2,03-

2070,82) 

13,17 

(8,62-

15,78) 

64 

(2,58-

88) 

80,5 

(55-

162,25) 

 

Kadın 

(n=6) 

27 

(14,68-

90,48) 

91,34 

(64,67-

155,11) 

167,60 

(106,95-

427,4) 

1137,5 

(274,7-

1849,25) 

1280,5 

(512,4-

2444) 

1387,5 

(536,8-

2896,75) 

20 

(10,39-

71,75) 

115 

(76,75-

190) 

129 

(116,75-

185,75) 

p değeri 0,342 0,59 0,072 0,082 0,235 0,172 0,264 0,357 0,045 

 

 

L-

PRF™ 

 

Erkek 

(n=6) 

32,25 

(28-

113,86) 

122,81 

(37,93-

175,55) 

165,3 

(138,6-

231,05) 

0,35 

(,08-

52,17) 

1,05 

(,14-

160,5) 

0,58 

(,37-

383,75) 

11,01 

(5,75-

17,61) 

46 

(13,75-

101,5) 

145,5 

(107-

174,75) 

 

Kadın 

(n=6) 

23,12 

(9,69-

69,28) 

83,28 

(20,72-

146,64) 

147,9 

(42,22-

186,64) 

290,5 

(,23-

2342) 

722 

(1,45-

9158,75) 

955,75 

(,98-

10229,75) 

8,73 

(7,75-

60,75) 

70 

(37,75-

133,75) 

135 

(79,25-

183,50) 

p değeri 0,453 0,43 0,78 0,74 0,166 0,153 0,231 0,410 0,063 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

PRF ilk olarak Fransa'da Choukroun ve arkadaşları tarafından spesifik olarak oral ve 

maksillofasiyal cerrahide kullanılmak üzere geliştirilmiş ve ikinci nesil trombosit 

konsantresi olarak sınıflandırılmıştır (36). 

 

Dohan ve ark. (2009), PRF’yi tanımlarken, alınan kan örneğinin içerdiği 

trombositlerin çoğunu ve lökositlerin yarısını (çoğunlukla lenfositleri) fibrin pıhtı içinde 

bulundurduğunu ve bu nedenle “Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF)” olarak 

adlandırılması gerektiğini ifade etmişlerdir (45). Diğer bir deyişle, başlangıçta Choukroun 

tarafından tanımlanan PRF terimi, daha sonra ürünü daha iyi tanımladığı düşüncesi ile L-

PRF adını almıştır. 

 

L-PRF’nin hazırlanış protokolü açık erişimli bir bilgi olarak herkes tarafından 

bilinmektedir. Özetle hatırlanacak olur ise, herhangi bir silika kaplı cam tüp ve her hangi 

bir santrifüj cihazı kullanılarak elde edilen ürünün L-PRF olarak adlandırıldığı ifade eden 

raporlar mevcuttur (51,127). Bununla beraber, L-PRF’nin elde edilmesinde kullanılan kan 

alma tüpleri ve santrifüj cihazları bazı firmalar tarafından “L-PRFTM” ticari markası altında 

pazarlanmaktadır. Diğer bir deyişle, L-PRF ilk etapta bir trombosit konsantresi tipi olarak 

literatürde ifade edilirken, daha sonra aynı ifade bir ticari marka ismi olmuştur.  

 

Bu marka kapsamında L-PRFTM logosu taşıyan paketli kan alma tüpleri (IntraSpin™ 

sistem, Boca Raton, Florida, ABD) bulunmaktadır. Bu tüplerin, başka herhangi bir kan 

alma tüpüne göre üstünlüğün olup olmadığı bilimsel olarak ortaya konmamıştır. Bununla 

beraber, L-PRFTM ticari markası kapsamında IntraSpin™ (Boca Raton, Florida, ABD) 

markalı santrifüj cihazı da yer almaktadır. Bir PRF tipi olarak L-PRF tanımlaması ilk defa 

Dohan tarafından ortaya atılmıştır (38). Dohan ve ark. nın (128) yayınladığı sonraki 

çalışmalarda L-PRFTM markası kapsamında yer alan IntraSpin™ isimli santrifüj cihazının, 

incelenen diğer cihazlara göre bazı avantajlarının söz konusu olduğu rapor edilmiştir. Bu 

bağlamda, IntraSpin™ ile elde edilen PRF örneklerinin, aynı rölatif santrifüj kuvveti ve 

sürelerde, farklı santrifüj cihazları kullanılarak elde edilen örneklerden bazı yönlerden 

üstün olduğu dokümente edilmiştir (128,129).  
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         Biz bu çalışmamızda, ticari L-PRFTM markasına ait kan alma tüpleri ve santrifüj 

cihazı ile elde edilen PRF örneklerini, başka bir santrifüj cihazı (Hettich Mikro 22R, 

Tuttlingen, Almanya) ve kan alma tüpleri (BD Vacutainer, Plymouth PL6 7BP, İngiltere) 

kullanılarak elde dilen PRF örnekleri ile büyüme faktörü salınım profilleri açısından 

karşılaştırdık. Elde edilen sonuçlara göre, her iki yaklaşım ile elde edilen PRF örnekleri in 

vitro koşullarda farklı sürelerde aynı düzeylerde büyüme faktörü salınımı yapmıştır. 

 

Çalışmamızda kullanılan deney modeli, daha önce yayınlanan bazı çalışmalarda da 

uygulanan, in vitro büyüme faktörü salınımını test etmede kabul görmüş bir yaklaşımdır 

(92,130,131). Bu bağlamda, çalışmamızda PRF örnekleri elde edilip membran haline 

getirildikten sonra, içerisinde DMEM bulunan deney tüplerinde 0-1 saat, 1-24 saat, 24- 72 

saat aralıklarındaki büyüme faktörü salınımlarını ölçmek için bekletilmiş, deney sürelerinin 

bitiminden sonra ELISA analizleri yapılana kadar -80℃’de muhafaza edilmiştir. 

 

Aynı deney modelini 2009 yılında kullanmış olan Dohan ve ark. (92), PRF 

membranından salınan 3 önemli büyüme faktörünün (TGFβ-1, PDGF-AB, VEGF) ve 

thrombospondin-1 (TSP-1) in çeşitli zaman periyodlarında salınım miktarlarına ve salınım 

profillerine baktıkları in vitro çalışmalarında, membran haline getirdikleri PRF fibrinleri, 

içerisinde 4 ml steril DMEM bulunan 10 ml’lik tüplerde bekletmişlerdir. Beklettikleri 

DMEM solüsyonlarından 4 ml’lik örnekler alıp, bu örnekleri ELISA analizi yapılana kadar 

-80℃’de muhafaza etmişlerdir. İnceledikleri büyüme faktörlerinin en az 7 gün boyunca 

yavaş ve belirgin bir salınım profiline sahip olduklarını rapor etmişlerdir. Araştır2macılar, 

TGFβ-1ve VEGF’ nin deney sonunda salınan miktarının başlangıçta salınan miktarına göre 

daha yüksek olmasının, fibrin matriks içerisinde hapsolan lökositlerin bu büyüme 

faktörlerini yüksek miktarda üretmeye devam etmelerine bağlı olabileceğini 

bildirilmişlerdir. Bu çalışmada incelen TSP-1’nin ise, matriselüler proteinlerden olduğu 

için, membranda tespit etmesinin zorluğundan bahsedilmiştir. Fibrin, ne kadar fazla 

parçalanır ve yeniden düzenlenirse, TSP-1’in de ortama o kadar fazla salınacağı 

belirtilmiştir. Bu molekülün PRF içerisinde yoğun miktarda salınıyor olması cerrahi 

bölgelerde hemostatik ajan olarak da kullanılabileceğni de göstermiştir (92). 

 

Eren ve ark. (2016), PRF membranlarından  TGFβ-1, PDGF-AB, VEGF, matriks 

metalloproteinaz  (MMP)-1 ve -8 salınım miktarına ve salınım profillerine baktıkları 

çalışmalarında, Dohan ve ark.’nın çalışmalarında (2009) kulandıkları aynı deney 



60 
 

protokülünü kullanıp 3 gün boyunca ölçümler yapmak üzere örnekler toplamışlardır (130). 

Santrifüj parametrelerinden RCF ve rpm değerlerini sabit tutup (400 g, 2660 rpm), santrifüj 

sürelerini değiştirerek (10 dakika ve 12 dakika) aynı santrifüj cihazında elde ettikleri 

membranları, içeriğindeki büyüme faktörleri, enzimler ve hücre sayısı açısından 

karşılaştırmışlardır. 12 dakikalık santrifüj işlemi sonrası elde edilen PRF’nin daha yüksek 

düzeyde VEGF salınımı yaptığını ve santrifüj sürelerinin değiştirilmesinin, TGF-β1, 

PDGF-AB, MMP-1, MMP-8 ve hücre sayısı üzerinde farklılığa yol açmadığını 

göstermişlerdir. Daha önceki çalışmalarda 400 g ayarında 10 dk boyunca yapılan santrifüj 

işlemi sonrasında elde edilen PRF membranların yüksek miktarda trombosit ve lökosit 

içeriklerine sahip oldukları belirtilmişti (49,131). Eren ve ark.’nın yaptığı bu çalışmada ise 

santrifüj süresinin 12 dakikaya çıkartılmasının trombosit ve lökosit sayısı üzerine bir 

etkisinin olmadığı belirtilmektedir. Bu çalışmayla PRF’in MMP-1 ve MMP-8 salınımı 

yaptığı da saptanmış ve MMP’ler aracılığı ile PRF’nin ekstraselüler matriksin yeniden 

yapılanmasını hızlandırabileceği düşünülmüştür. Bizim çalışmamızın sonuçları da Eren ve 

ark.’nın (130) yapmış olduğu çalışmanın sonuçlarıyla büyüme faktörü salınımı açısından 

benzerlik göstermektedir. 

 

         Yara iyileşmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekillenme  

aşamalarından oluşmaktadır (132). Hemostaz aşamasında trombositler, yara bölgesinde 

plak halinde birikerek primer hemostaz için bir tıkaç oluştururlar. Bu tıkaç zamanla fibrin 

pıhtı haline gelir. Fibrin pıhtı içerisinde kalan trombositlerden, aktivasyonları sonucu 

araşidonik asit metabolitlerinin, proteazların ve çeşitli büyüme faktörlerinin salınımı 

gerçekleşir. Böylece inflamasyon ve proliferasyon fazlarında rol oynayan başta nötrofiller 

olmak üzere immünolojik hücreler yara bölgesine göç ederler. Bu hücreler salınımını 

yaptıkları preotolitik enzimler (proteazlar), sitokinler ve serbest radikaller ile yara 

bölgesini temizleyerek yara bölgesini korurlar, enfeksiyon riskini azaltırlar. (133). 

İyileşmenin erken fazında keratinositler, reepitelizasyonu başlatır. Proliferasyon fazında 

endotel hücreleri ve fibroblastlar çoğalarak granülasyon dokusu oluşur. Lökositler, 

makrofajlar ve alt gruplarındaki nötrofil ve monosit gibi hücreler de yeni doku oluşumuna 

katılıp, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezi desteklerler (134). Son aşama olan yeniden 

şekillenme aşamasında ise, yara bölgesinde kolajen fibrilleri ve yeni oluşan damarlar 

organize olur. Trombositler ve lökositler arasındaki çapraz etkileşimin, ayrıca kemik 

rejenerasyonunu da desteklediği bildirilmiştir (135).  
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Trombositlerin alfa granüllerinde bulunan büyüme faktörleri, yara iyileşmesini 

başlatan hücresel olaylardan sorumlu olup iyileşme yanıtını düzenleyen anahtar moleküller 

olarak bilinmektedir. Yukarda bahsedilen faktörler yara iyileşmesi safhalarında düzenli bir 

şekilde birlikte çalışırlar. Aktive olmuş trombositler; yara iyileşmesinde PDGF, TGF-β, 

VEGF için en önemli kaynaktır. Yara bölgesindeki trombositlerin ortalama ömrü 7-10 

gündür. Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri, trombositlerin degranülasyonu ve 

aktivasyonundan  trombositlerin yaşam döngüsünün sonuna kadar sürekli salınırlar (136). 

Buna ek olarak, yara bölgesine göç eden monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler 

büyüme faktörü salınımı yaparlar. Bu döngü iyileşme süresini azaltıp kalitesini daha da 

arttırır. Bu faktörlerden PDGF, ilk olarak nötrofillerin, daha sonra da sert ve yumuşak doku 

rejenerasyonunda rol oynayan makrofajların, fibroblastların, osteoblastların ve endotel 

hücrelerinin yara bölgesine göç etmesini sağlar. Yara iyileşmesinin son aşamalarında 

PDGF bir kollajenaz aktivatörü gibi işlev görür ve kollajenin yeniden yapılandırılmasını 

sağlayarak yaranın mukavemetini arttırır (130). Yara iyileşmesinin evrelerinde fibroblast 

göçü, kollajen sentezi ve doku vaskülarizasyonu TGF-β1 tarafından kontrol edilir (137). 

EGF, hücre büyümesini, keratinosit göçünü, yaraların re-epitelizasyonunu desteklerken 

(138,139); VEGF, anjiyogenez ve yeni damar oluşumundan sorumlu büyüme faktörüdür 

(140). Büyüme faktörlerinin uzun yıllardır iyileşme sürecini hızlandırma ve doku 

rejenerasyonunu arttırma potansiyeline sahip olduğuna inanılmaktadır. Gruber ve ark. 

(2003), PRF içindeki trombositlerin aktivasyonu sonucu ortama salınan büyüme 

faktörlerinin insan periosteal hücrelerin de mitojenik aktivitelerini arttırdığı ifade 

etmişlerdir (141). Yukarıda bahsedilen çalışmanın sonucuna benzer bir şekilde Gassling ve 

ark. (2013) da yaptıkları  in vitro çalışmada, PRF membranlarının büyüme faktörleri 

içerikleri sebebiyle insan osteoblast hücrelerinin metabolik aktivitasyonlarını ve 

proliferasyonlarını stimüle etmekte kollajen membrana göre daha başarılı oldukları 

gösterilmiştir (142). Teknolojinin de gelişmesiyle hız kazanan doku mühendisliği 

kapsamında rekombinant trombosit kaynaklı büyüme faktörü (rhPDGF) gibi büyüme 

faktörlerinin çok çeşitli klinik prosedürlerde  kullanılmasının da, doku oluşumunu pozitif 

yönde etkilediği çalışmalar vardır (143). Gassling ve ark. (2010) yaptıkları in-vitro bir 

çalışmada doku mühendisliğinde kullanılmak üzere PRF membranların etkinliğini hayvan 

kaynaklı kollajen membranlar (BioGide®) ile karşılaştırmışlar ve PRF membranlarının 

kolajen membranlara göre daha iyi bir iskelet oluşturduğunu belirtmişlerdir. Bunun nedeni 

olarak PRF membranının daha düz bir yüzeyinin olmasına ve PRF’nin içindeki 

trombositlerden salınan büyüme faktörlerinin varlığına bağlamışlardır (144).  
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Trombosit konsantrelerin tıp ve diş hekimliği alanlarında kullanımının artmasının en 

önemli nedeni, yukarıda bahsedildiği gibi yara iyileşmesi sürecinde kilit rollere sahip olan 

büyüme faktörlerini bünyesinde bulundurmasıdır. Araştırmacıların farklı protokollerle elde 

ettikleri PRF’lerin yara iyileşmesinde rejenerasyon kapasitelerini değerlendirmek için 

öncelikle araştırdıkları parametre ‘büyüme faktörü salınımı’ olmaktadır. Bu çalışmada da 

farklı protokolerle elde ettiğimiz PRF membranlarını yara iyileşmesi aşamalarında önemli 

rollere sahip olan 3 büyüme faktörü PDGF, TGF-β, VEGF’nin salınımları incelenmiştir. 

 

Dohan ve ark. (45) ve Everts ve ark. (145), trombosit konsantrelerini sınıflandırırken  

lökosit varlığının önemini vurgulamışlardır. Konsantrelerdeki lökositlerin antimikrobiyal 

aktivite gösterdiği ve lökositlerin biyomateryale dahil edildiği durumlarda istenmeyen bir 

enflamatuar reaksiyon gözlemlenmediği, yüksek seviyelerde VEGF içerdiği belirtilmiştir.  

Bu nedenle lökositlerin varlıklarının rejenerasyon sürecini geliştirebileceğini 

düşünmektedirler (145,146).  

 

Lökositler, yara iyileşmesi için kritik öneme sahip olan büyüme faktörlerinin yanında 

(özellikle VEGF) serin ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi çeşitli proteinazları 

salgılamaktadır. Ayrıca lökositler megakaryositler tarafından üretilen trombositlerin 

miktarını arttırmaktadır. Lökosit proteinazları, polimorfonükleer lökositlerin yara 

bölgesine göç etmesine katkıda bulunur ve enflamatuar olayları kontrol eder. Bunu da, 

enflamatuar hücrelerini  yara iyileşmesi sırasında, çevre dokulara verdikleri zararları 

sınırlandırmak için inaktive ederek yaparlar (147). Proteinazların diğer bir önemli rolü de 

geçici fibrin matriksini parçalamak ve hücre dışı matriksi yara bölgesinde yeniden 

şekillendirmektir. Matriksin proteazlarla, özellikle de MMP'lerle parçalanması ve yeniden 

şekillenmesi, lökosit göçü, anjiyogenez, reepitelizasyon ve dokunun yeniden şekillenmesi 

gibi yara iyileşmesi basamakları için önemlidir (148). Lökositik proteinazlar TGF-β, PDGF 

ve FGF gibi büyüme faktörlerinin aktivitesinin kontrolünde rol almaktadır ve 

proteinazların etkisi ile inaktif formda salınan TGF-β aktif forma dönüşür. Ek olarak, TGF-

β ve FGF, hücre dışı matrikse bağlı olarak depolanır. Bu matriksin proteazlarla 

parçalanmasıyla, büyüme faktörleri yara bölgesine etki edebilmeleri için serbest bırakılır 

(147). Literatürde, lökositlerin trombosit konsantrelerinde bulunmalarının iyileşme 

sürecinde doku için faydalı olup olmadığı halen tartışma konusudur. Bazı araştırmacılar 

biyomateryalde lökositlerin bulunmasının avantaj sağlayacağını vurgularken (149), bazı 

araştırmacılar biyomateryalden tamamen uzaklaştırılmasını önermektedir (1). 
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Trombositten zengin ürünlere lökosit eklenmesiyle, esansiyel lökositik proteinazların yara 

bölgesine direkt olarak uygulanmasına fırsat vermiş olunur.  Böylece proteinazların 

bölgede fonksiyonlarını gösterip, rejenerasyon sürecinde daha etkili olacakları 

düşünülmektedir (149).  

 

Lökosit içeren ve lökosit içermeyen trombosit konsantrelerinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada (Zimmerman ve ark., 2003), lökositlerin PRP’ye eklenmesinin büyüme faktörü 

sentezini arttırdığı ifade edilmiştir. Lökositlerin varlığında PDGF-AA (trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü AA izomeri) , PDGF-BB (trombosit kaynaklı büyüme faktörü BB 

izomeri), TGF-β miktarları daha yüksek bulunmuştur (150). Bazı araştırmacılar da PRP 

içine lökosit eklenmesinin, dokuya zararlı etkilerinin olabileceğini bildirmiştir. Yara 

bölgesine ilk göç eden nötrofiller, reaktive oksidatif ürünleri ve nitrik oksit salgılayarak 

bölgenin debridmanını ve yabancı cisimlerin ortadan kaldırılmasını sağlar (151). 

Yaralanmayı takiben ilk saatlerde inflamasyonun, dolayısıyla nötrofillerin etkisinin 

azaltılması, yapılan tedavilerin terapötik hedefidir. Nötrofillerden salınan reaktif oksidatif 

ürünlerin yara çevresindeki sağlıklı dokularda hasara sebep olduğu belirtilmiştir (152). 

Örneğin, kas doku yaralanmalarının tedavisinde, nötrofillerin salgılayacağı reaktif oksidatif 

ürünlerin oluşturabileceği olası doku hasarı sebebiyle lökositten fakir PRP önerilmektedir 

(153,154). Bundan dolayı Anitua ve ark. (2006), PRGF içinden lökositlerin 

uzaklaştırılması gerektiğini bildirmişlerdir (155). 

 

Makrofajlar ise nötrofil apoptozisini uyararak nötrofillerin potansiyel yıkıcı 

etkilerinden konak dokunun korunmasını sağlamaktadır (156). Lökositten zengin PRP’de 

monosit sayısının artırılması ile yara bölgesinde nötrofillerin aktivitesinin kontrol altına 

alınabileceğı ve böylece immün hücrelerin  sağlıklı çevre dokudaki olası yan etkilerini 

azaltılabileceği düşünülmektedir (149). PRF ve lökositten zengin PRP gibi preperatlarda 

lökositlerin varlığı enfeksiyonu azaltabilmektedir. Passaretti ve ark. (2013) PRF ve PRP’ 

den salınan pro-inflamatuar sitokinleri ve büyüme faktörü miktarlarını karşılaştırmışlardır. 

PRF’ in salgıladığı IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFNγ (interferon gama), MIP-1α (makrofaj 

inflamatuar protein 1-alfa), MIP-1β (makrofaj inflamatuar protein 1-beta) ve TNFα (Tümör 

nekroz faktör alfa) PRP’ den daha fazla olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca PRF, PRP’ den 2 

kat daha fazla TGF, 15 kat daha fazla VEGF sentezlediğini fakat PRP’nin PRF’den 2 kat 

daha fazla PDGF sentezlediğini bildirmişlerdir. PRF’ in daha fazla pro-inflamatuar sitokin, 

VEGF ve TGF-β1 sentezlemesini lökosit içeriğine bağlamışlardır (157). Lundquist ve ark. 
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(2008) PRF’nin içerdiği büyüme faktörlerine bağlı olarak proteolitik degredasyona karşı 

dirençli olduğunu ve stabilitesini koruduğunu göstermişlerdir. Tripsin muamelesiyle yara 

bölgesinde büyüme faktörlerinin degredasyonlarının azaldığını gösteren bu çalışma, TGF-

β1 ve PDGF-AB'nin sınırlı proteolizine yol açabileceğini göstermiştir. Buna istinaden 

proteinaz aktivitesinin yüksek olduğu kronik yaraların tedavisinde kullanılmasının 

avantajlı olabileceğini bildirmişlerdir (158). 

 

         Literatüre bakıldığında, PRF hazırlama protokoleri dahilinde kullanılan kan alma 

tüplerinin PRF kalitesini etkileyip eklemediğini araştırmak amacıyla birçok çalışma 

yapılmış olduğu ve hatta orijinal protokolün terkedilip hazırlama aşamasında titanyum 

tüplerin kullanılmasıyla, fibrin yapısı ve dayanıklılığı çok daha fazla olan farklı bir 

biyomateralin tanımlanmış olduğu görülmektedir (159,160). 

 

Miron ve ark.’nın çalışmasında ticari PRF hazırlama kitleri kapsamında pazarlanan 

tüplerin, PRF kalitesi üzerine büyük bir etkiye sahip olduğu gündeme gelmiş, tüplerin 

özelliklerinin önemli olduğu vurgulanmıştır (161). Santrifüj tüplerinin farklılığının, 

pıhtıların morfolojik özellikleri üzerine etkisi olduğu ortaya çıkmış ve ayrıca 3 farklı 

santrifüj cihazında da IntraSpin™ sisteminin tüpleriyle elde edilen pıhtıların diğer santrifüj 

tüpleriyle elde edilen pıhtılara kıyasla daha büyük ölçülerde üretildiği sonucuna varılmıştır. 

Tunalı ve ark. (2013) ise yaptıkları bir hayvan çalışmasında antikoagülansız cam tüplerle 

L-PRF hazırlama protokollerine alternatif olarak Grade IV titanyum tüplerde hazırlanan T-

PRF’yi tanımlamışlardır. Titanyum tüplerin cam tüplere kıyasla trombositlerin 

aktivasyonunda daha etkili olduğu, daha polimerize fibrin elde edilebileceğini ve cam 

tüplerin içindeki silikanın olası zararlı etkilerini ortadan kaldırdığı için elde edilen ürünün 

biyouyumululuğunun daha fazla olduğunu belirtmişlerdir (15). Dohan ve ark. (2010)’ nın 

daha önce yaptıkları çalışmada, PRF elde edilirken kullanılan tüplerin çeşidinin (cam veya 

cam kaplı plastik tüpler) ve membran haline getirmek için yapılan sıkıştırma işleminin 

biyomateryalin üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Test edilen tüpün ve membran elde etmek 

amacı ile gerçekleştirilen sıkıştırma işleminin, PRF’nin yapısını etkilemediğini 

göstermişlerdir (47). Bizim çalışmamızda, kontrol grubundaki PRF örneklerini membran 

haline getirmek için siman camları kullanılmıştır. Bunun nedeni, amacımızın L-PRFTM 

sistemine ait herhangi bir malzemeye ihtiyaç duymadan elde edilen PRF örneklerini L-

PRFTM ile elde edilenler ile kıyaslamak olduğudur. Deneyler öncesinde siman camı seçimi, 

L-PRFTM sisteminde bulunan membran oluşturma kutusunda yer alan metal levha ve 
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kapağın ağırlığı göz önünde bulundurularak gerçekleştirilmiş olup, metal levha ve kapağın 

ağırlığına yakın ağırlıkta olacak şekilde temin edilmiştir. 

 

Dohan ve ark. (2006), PRF hazırlama aşamalarında başarılı olabilme şartının, 

öncelikle kanın alınma ve santrifüj cihazına yerleştirme hızına bağlı olduğunu  

bildirmişlerdir (162).  Miron ve ark. da kan alma işleminde kanın tüpü doldurma süresinin  

elde edilecek fibrin pıhtının kalitesini etkileyebileceğini düşünmüşlerdir ve yaptıkları  

çalışmada, kan alma aşamasında Salvin sisteminin tüplerini daha uzun sürede 

doldurulabildikleri için bu tüplerle elde edilen pıhtının, diğer tüplerde elde edilenlere göre 

daha küçük olmasını bu parametrenin değişkenliğine bağlamışlardır (161). İlgili çalışmada, 

kan alınmasından santrifüj edilmesine kadar geçen ilk 60 saniye içinde PRF 

membranlarının boyutlarında çok az değişiklik gözlenmişken, 60-90 saniyelik süre 

zarfında PRF membranlarının boyutlarında %13’lük azalma, 120 saniye ve sonrasında 

%23’lük azalma gözlenmiştir. Hastadan alınan kan örneklerinin santrifüj edilmeden önce 

antikoagülan bulunmayan tüp içinde bekletilmesinin, zamanla pıhtılaşmaya yol 

açabileceğine ve bu örneklerden elde edilecek PRF pıhtının boyutunun küçülmesine neden 

olabilceğine değinilmiştir. Araştırmacılar, bu sürenin klinisyenler tarafından dikkat 

edilmesi gereken bir parametre olması gerektiğini ve PRF membranlarının makroskopik 

morfolojisinde önemli değişikliklerden kaçınmak için bu sürenin 60 ile 90 saniye 

aralığında tutulması gerektiğini belirtmişlerdir. 

 

Çalışmamızın amacı 2 farklı sistemin, santrifüj cihazı, kan alma tüpü, PRF hazırlama 

kutusu, makas içeren hazırlama kitlerinin, elde edilen biyomateryal üzerine etkisini 

karşılaştırmak olduğu için gönüllülerden elde edilen 10 ml’lik kan örnekleri, test grubunda 

IntraSpin™ cihazının tüpleri içerisinde, kontrol grubunda ise antikoagulan içermeyen 

tüpler (BD Vacutainer®) içinde toplanıp, santrifüj cihazlarına yerleştirilmiştir. Kan alma 

işlemi sırasında kan örneklerinin antikoagülansız, vakumlu tüpleri doldurma süresi 25 

saniyeyi aşmamıştır.  

 

PRF eldesinde önemli olan hususlardan bir tanesi elde edilen kan örneğinin istenilen 

değerdeki rölatif santrifüj kuvvetine maruz kalmasıdır. Bu santrifüj kuvvetini belirleyen 

unsurlar, dakikadaki devir sayısı ile santrifüj cihazının rotor yarıçapıdır (124,125). 

Çalışmamızda kullanılan IntraSpin™ cihazı için belirlenen dakikadaki devir sayısı 

2700’dür. Test grubunda L-PRF™, firma talimatları doğrultusunda 2700 rpm’de 12 dakika 
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santrifüj edilerek elde edilmiştir. Literatürde L-PRF™ hazırlamak için 3000 rpm’de 10 

dakika veya 2700 rpm’de 12 dakika boyunca santrifüj uygulamalarının her ikisi de tavsiye 

edilmektedir (7,21).  Bununla birlikte, kontrol grubundaki örneklerin yerleştirildiği Hettich 

santrifüj cihazının rotor çapı farklı olduğu için, aynı rölatif santrifüj kuvveti elde etmek 

için gerekli hesaplama yapılmış ve 1890 devir/dakikada PRF hazırlama işlemleri 

gerçekleştirilmiştir. Bu sayede hazırladığımız PRF örnekleri, kullandığımız her iki cihazda 

da aynı rölatif santrifüj kuvveti altında elde edilmiştir. 

 

Dohan ve ark (2010,2017,2018) ‘na ait birçok yayında santrifüj cihazının kalitesinin 

elde edilen PRF örneklerinin kalitesine etki edebileceğini belitrmişlerdir (112,129,163). Bu 

bağlamda, kontrol amaçlı kullandığımız Hettich marka santrifüj cihazı birçok önemli 

çalışmada (164–166) kullanılmış, yüksek maliyetli bir cihazdır ve çalışmamızda bu cihaz 

ile elde edilen PRF örneklerinden salınan büyüme faktörlerinin, L-PRFTM’den salınanlara 

kıyasla miktar açısından bir farkı bulunamamıştır. 

 

Literatürdeki yaş ve cinsiyet parametresinin büyüme faktörü salınımı üzerindeki 

etkisi olabileceğini belirten çalışmalar mecvuttur. Bu bağlamda, Yajamanya ve ark. 

(2016)’nın gerçekleştirdiği çalışmada (167), farklı yaş gruplarındaki bireylerden elde 

edilen PRF pıhtılarının, fibrin ağ yapılarının morfolojisini değerlendirilmiştir.. Bu amaç 

doğrultusunda çalışmaya dahil edilen 95 hastayı üç farklı yaş grubuna [Grup 1: (20-39 yıl); 

Grup 2: (40-59 yıl); ve Grup 3: (60 yıl ve üzeri)] ayırıp, bu hastalardan alınan kan 

örneklerinin 3000 rpm de 10 dk santrifüjüyle elde ettikleri, küçük parçalar haline 

getirdikleri PRF membranlarını, hücre bloğu oluşturma yöntemiyle histolojik incelemeye 

tabi tutmuşlardır. İlerleyen yaşla birlikte pıhtılardaki fibrin ağın yoğunluğunda belirgin bir 

azalma görülmüşken; gevşek, düzensiz fibrin yapısında artış olduğunun dolayısıyla fibrin 

ağına sıkışmış olan trombosit ve lökosit sayısında azalma olduğunun sonucuna varmışlar. 

Miron ve ark. (168), yaş ve cinsiyet parametrelerinin elde edilen PRF membranların 

morfolojik özellikleri üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, kadın ve yaşlı 

hastalardan elde edilen PRF membranların, erkek ve genç hastalardan elde edilen 

membranlara göre daha büyük boyutlarda olduğu ölçülmüştür. Kadın ve yaşlı hastalarda 

daha büyük boyutlarda üretilmesinin sebebi olarak, bu hastaların periferik kanlarında 

kırmızı kan hücresi sayılarının diğer gruplara göre daha az olmasını göstermişlerdir. 

Santrifüj protokollerini hasta yaşı ve cinsiyetindeki farklılıklara göre optimize etmenin 

mümkün olabileceğini belirtmişlerdir.  
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Yukarıda belirtilen, yaş unsurunun PRF yapısını etkilebileceği argümanı göz önünde 

bulundurularak, çalışmamıza katılan gönüllülerin yaşlarının mümkün olduğunca birbirine 

yakın olmasına dikkat edilmiştir.  Bu nedenle, çalışmamızda test ve kontrol gruplarında yaş 

parametresi göz önünde bulundurularak büyüme faktörü salınımı açısından 

karşılaştırılması yapılmamıştır. İlaveten cinsiyet faktörünün PRF örneklerinden büyüme 

faktörü salınımına etkisini doğru bir şekilde değerlendirmek amacı ile katılan gönüllülerin 

kadın erkek sayısının eşit olmasına dikkat edilmiştir. Bununla beraber elde edilen sonuçlar 

göz önünde bulundurulduğunda, cinsiyetin her iki PRF elde etme yönteminde de büyüme 

faktörü salınımı üzerinde etkili olmadığı bulunmuştur. 

 

Dohan ve ark. (2006)’nın, yaptıkları bir çalışmada kan örneğini 3000 rpm’de 

(yaklaşık 400g) 10 dk santrifüj ettikten sonra, trombositten fakir plazma ve trombositten 

zengin fibrinin eksudası içindeki PDGF-BB, TGFβ-1 ve IGF-I miktarlarına bakmışlardır. 

Çalışmada PRF elde etme sürecinde oluşan yavaş fibrin polimerizasyonunun sonucunda, 

trombosit sitokinlerinin ve glikanik zincirlerin fibrin ağın içine hapsolduğu belirtilmiş 

olup, fibrin matrisinin yeniden şekillenmesi sırasında, diğer trombosit konsantrasyonlarının 

aksine aşamalı olarak sitokin salındığı ortaya konmuştur. Sitokin miktarının zamana bağlı 

bu artışının, PRF’nin klinik olarak gözlenen iyileştirme kapasitesini açıklayabileceğini 

belirtmişlerdir (21). Bu çalışmayla PRF’nin kullanılabilir bir iyileşme konsantresi olarak 

düşünülebileceği bildirilmiştir. Bir sonraki çalışmalarında (2006) ise yine aynı miktarda 

aynı şekilde elde edilen trombositten fakir plazma ve trombositten zengin fibrinin eksudası 

içindeki IL-1ß, IL-4, IL-6, TNF-α ve VEGF miktarları incelenmiştir. Araştırmacılar, 

VEGF haricinde bakılan tüm sitokinlerin PRF’de en yüksek miktarda bulunduğunu ve 

bunların kaynağının sadece lökositler olabileceğini ifade etmişlerdir. Bu test edilen lökosit 

kaynaklı sitokinlerin de, önceki çalışmada bahsedilen trombosit kaynaklı büyüme faktörleri 

gibi fibrin ağı içinde depolanarak yavaş bir şekilde ortama salınım yaptıkları belirtilmiştir. 

Bu PRF’nin içeriği hakkındaki ilk analizler, PRF'nin, sadece bir trombosit konsantresi 

değil inflamasyonu kontrol altında tutan, savunma mekanizmalarını stimüle eden, immün 

sistemi düzenleyici bir özelliğinin olduğunu da ortaya koymuştur. Araştırmacılar bu 

çalışmaların sonucunda, PRF’nin cerrahi alanda kullanıldığında operasyon sonrasında 

görülebilecek olası enfeksiyonları azaltacağını öngörmüşlerdir (54). 2009 yılında yaptıkları 

araştırmada ise PRF membranından salınan 3 önemli büyüme faktörünün (TGFβ-1, PDGF-
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AB, VEGF)  en az 7 gün boyunca yavaş ve belirgin bir salınım profiline sahip olduklarını 

bildirilmişlerdir (92). 

Bunun gibi trombosit konsantrelerinden zamana bağlı büyüme faktörü ve sitokin 

salınım profilini inceleyen, salınımlarına belirli bir süre devam ettiklerini ifade eden birçok 

çalışma bulunmaktadır (92,114,130). Leitner ve ark. (2006), inkübe edilen PRF pıhtıların 

içindeki PDGF-AB seviyelerinin en az 72 saat boyunca sürekli arttığını bildirmiştir (169). 

Lundquist ve arkadaşlarının (2008), PRF’deki endojen fibrojenik faktörlerin biyoaktivite 

ve stabilitelerini incelediği in vitro çalışmada PRF’deki trombosit sitokin salınımının 72 

saat süresince devam ettiği ve PRF’deki trombosit aktivasyonunun endojen proteinazlardan 

kaynaklandığı gösterilmiştir (158). Başka bir  çalışmada PRF elde edildikten 300 dakika 

sonrasına kadar büyüme faktörü salınımının devam ettiği gösterilmiştir (170). Omuz 

çevresi kas zedelenmelerinin iyileşmesine, L-PRF içeriğindeki büyüme faktörlerinin 

salınımının etkilerinin incelendiği bir çalışmada, bu faktörlerin ilk 7 günde yavaş ama 

sürekli salınım gösterdiğini, 28 güne kadar salınımlarına devam ettikleri bildirilmiştir 

(131). He ve ark. da  (2009) benzer bir şekilde, TGF-1 ve PDGF-AB seviyelerinin 14. güne 

kadar belirgin şekilde arttığını, 1S4. günde en yüksek seviyeye ulaştığını ve sonrasında 

düşüşe geçip 28. günde salınımların minimuma indiğini bildirmiştir (123) . 

 

PRF elde etme yönteminin avantajları olarak, yöntemin düşük maliyetli olması ve 

trombosit konsantresinin hızlı ve doğal bir polimerizasyonla, yani kimyasallar 

kullanılmadan üretilmesine olanak tanıması sayılabilir. Bu nedenle, bu yöntem günlük 

klinik kullanıma  en uygun yöntem gibi görünmektedir (34). Bu protokolü daha da 

geliştirmek için yapılan çalışmalardan bir kısmı, santrifüj parametrelerinin elde edilecek L-

PRF pıhtısı üzerine olan etkilerini anlamak ve bu etkileri optimize etmek amacıyla 

yapılmıştır.  

 

PRF’nin yaygın kullanımı nedeniyle, birçok şirket önerdikleri protokollerde 

kullanılabilen santrifüj cihazlarını ticarileştirip patentleme sürecine girmiştir. Yapılan in 

vitro çalışmalar, otolog bir biyomateryal olan PRF’nin elde edilişinde standardizasyon 

olmadığı için, farklı protokollerle elde edilen PRF’lerin biyolojik ve morfolojik 

özelliklerinin farklı olduğunu göstermiştir (112). Farklı santrifüj cihazlarında aynı devirde 

santrifüj yapılsa bile kanın bulunduğu tüpe uygulanan çekim kuvveti farklı olacağından 

aynı özellikte PRF elde edilmeyebilir. Bu nedenle hangi cihazda PRF hazırlanacaksa, 
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santrifüj süresi ve devir sayısı o cihazı üreten firmanın kullanım talimatları göz önünde 

bulundurularak ayarlanması gerektiği belirtilmiştir (10). 

 

Günümüze kadar PRF üretmek için, farklı RCF değerlerinde, farklı tüp rotor arası 

mesafesi ve açısı, rotor yarıçapı olan birçok santrifüj cihazı piyasaya sürüldü. Tüm bu 

cihaz özellikleri, PRF’nin ‘biyolojik imzası’ olarak adlandırılan, elde edilen son halinin 

biyolojik özelliklerinin anlaşılmasında önemli rol oynar.  

 

Dohan ve ark. (112), dört farklı santrifüj cihazında [orijinal L-PRF santrifüjü 

IntraSpin™ (Intra-Lock International, Boca-Raton, FL, USA); A-PRF 12 santrifüjü 

(Advanced PRF, Process for PRF, Nice, France; LW - UPD8 (LW Scientific, 

Lawrenceville, GA, USA) Salvin 1310 santrifüjü (Salvin Dental Specialties, Charlotte, 

NC, USA)] L-PRF üreterek, cihazların mekanik vibrasyonunun ve santrifüj özelliklerinin, 

üretilen L-PRF pıhtı ve membranlarının hücre ve fibrin yapısı üzerine etkisini incelemeyi 

amaçladıkları çalışmalarında (2018), aynı zamanda santrifüjün özelliklerinden bağımsız 

olarak PRF’nin biyolojik özelliklerini etkileyebilecek parametreleri araştırmışlardır. 

Standardizasyonu sağlamak amacıyla her cihaz 400 g RCF ayarına getirildiği için, RPM 

değerleri cihazlara göre değişkenlik göstermiştir. PRF pıhtı üretmek için örnekler, 12 

dakika boyunca santrifüj edilmiş. Bu makalede, tek CE ve FDA onaylı cihaz olan Intra-

Spin cihazını, orijinal L-PRF üretilen santrifüj cihazı olarak tanımlamışlar ve istenmeyen 

titreşimlerin seviyesinin tüm hızlarda diğer santrifüj cihazlarına göre 4.5 ile 6 kat daha 

düşük olduğunu ölçmüşlerdir. Böylece bu cihazın bugüne kadarki en stabil santrifüj cihazı 

olduğu sonucuna varmışlar. A-PRF, LW ve Salvin santrifüjlerinin, orijinal L-PRF™ pıhtı 

ve membranlarının üretimi için uygun olmadığını, bu cihazların vibrasyonları eşik 

değerden daha fazla olduğu için, üretilen PRF pıhtılarının da kalitesiz, zarar görmüş hücre 

içeriğine sahip olduğunu ifade etmişler ve bu cihazlarla elde edilen biyomateryallerin ‘L-

PRF benzeri materyal’ olarak tanımlanmaları gerektiğini vurgulamışlar. Protokolleri 

geliştirecek, literatüre geçecek çalışmalarda, araştırmacıların da bu cihazı standart kabul 

etmeleri gerektiğini dile getirmişlerdir. Farklı cihazlarda üretilen pıhtılar membran haline 

getirilip uzunluk, kalınlık ve ağırlık bakımından incelendiğinde Intraspin ve Salvin 

gruplarının birbirine yakın değerlere, diğer gruplarla kıyaslandığında ise daha büyük 

değerlere sahip olduğu görülmüş. Elektron mikroskobu görüntülerinde, orijinal L-PRFTM 

membranının iyi polimerize, yoğun bir fibrin ağa sahip olduğunu ve içerisinde çok sayıda 

hücre popülasyonunu barındırdığını; A-PRF, Salvin ve LW ile üretilen PRF benzeri 
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membranlarının ise, daha ince ve daha düzensiz bir fibrin ağa sahip olduklarını ve 

içerisinde küçülmüş ve zarar görmüş görünen hücrelerin varlığını göstermişler. Salınımı 

test edilen üç büyüme faktörünün (TGFβ-1, PDGF-AB ve VEGF) tüm deneysel 

zamanlarında orijinal L-PRF™ membranlarından yavaş bir şekilde salımının,  

A-PRF membranlarından salınımından anlamlı olarak daha fazla olduğunu belirtmişler. 9 

ml kan ile üretilen orijinal L-PRF™ pıhtıları ve membranları, 10 mL kan ile üretilen A-

PRF pıhtıları ve membranlarından her zaman önemli ölçüde daha büyük olduğunu ve A-

PRF membranları 3 günden kısa bir süre sonra in vitro olarak çözünmeye/erimeye 

başlarken,  

L-PRF™ membranlarının en az 7 gün boyunca iyi durumda kaldığını gözlemlemişler. Bu 

sebeple A-PRF üretilirken fibrin pıhtının daha fazla polimerize hale gelmesi için 

protokolünde santrifüj süresinin uzatılması gerektiğini savunmışlar (toplamda 14 dk olacak 

şekilde). Bu çalışmayla, santrifüj özelliklerinin, L-PRF pıhtısının yapısını ve hücre 

içeriğini doğrudan etkilediği sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda da Dohan ve ark. nın 

(2018) bu çalışmalarında yaptığı gibi, iki farklı santrifüj cihazında RCF değeri eşit, sabit 

(400g) tutuldu. Çalışmada kullanılan santrifüj cihazlarının vibrasyon yapmadığından emin 

olunduktan sonra örneklerin santrifüjüne başlanmıştır. 

 

Literatürde bazı araştırmacıların santrifüj parametrelerini sabit tutmayarak (farklı g 

kuvveti, farklı süreler, farklı devir sayılarında) farklı cihazlarda elde ettikleri PRF pıhtıların 

büyüme faktör salınımlarını karşılaştırdıkları çalışmalar da mevcuttur.  

 

Miron ve ark.’nın yaptığı çalışmada (161), 3 farklı ticari markanın santrifüj cihazında 

[IntraSpin™ (IntraLock, Boca Raton, FL, USA), Duo Quattro (Process for PRF, Nice, 

France) ve  Salvin (Salvin Dental, Charlotte, NC, USA)], 3 farklı tüple, farklı protokollerde 

PRF hazırlamışlar. Cihazların her birinde farklı RCF ayarında (L-PRF protokolünde 700 g 

RCF ve 400 g RCF, 12 dk.; A-PRF+ protokolünde 200 g RCF ve 130 g RCF, 8 dk) hem L-

PRF hem de A-PRF pıhtısı üretilmiş. Yüksek ve düşük g kuvvetindeki protokollerle elde 

edilen bu pıhtıları hücre sayıları, büyüme faktörü salınımı, morfolojik farklılıklar ve pıhtı 

büyükleri (ağırlık, uzunluk / genişlik) açısından karşılaştırmışlar. Eşit g kuvveti ve eşit 

sürelerde fakat düşük santrifüj hızında uygulanan protokollerle üretilen pıhtıların, cihaz 

farklılığından bağımsız olarak, içerisinde düzgün dağılmış halde daha fazla miktarlarda 

trombosit ve lökosit bulunduran, 10 gün süreyle daha fazla büyüme faktörü salınımı 

yapabilen, boyut olarak da daha küçük pıhtılar olduğu görülmüş. Duo Quattro 
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santrifüjünde üretilen pıhtılar diğer cihazlarda üretilen pıhtılara göre her zaman daha büyük 

boyutlarda ve ağırlıkta elde edilmiş. Santrifüj hızının fibrin ağ yapısını ve büyüme faktörü 

salınımı üzerine etkisini incelediklerinde ise; Dohan ve ark.’nın (2018) aksine yüksek 

santrifüj hızında üretilen pıhtıları elektron mikroskobunda değerlendirdiklerinde daha 

yoğun fibrin ağına sahip olduğu ve zaman geçtikçe büyüme faktörleri salınım miktarlarının 

azaldığı sonucuna varmışlardır. Düşük santrifüj hızında üretilen pıhtıların ise büyüme 

faktörü salınımlarının zamanla artış gösterdiğini fakat bunun cihazlardan bağımsız bir 

şekilde meydana geldiğini ifade etmişlerdir. 

 

Elde edilen PRF örneklerinin fibrin yapısının mikroskobik olarak karşılaştırılmaması 

bu çalışmanın limitasyonları arasındadır.  

 

         Son yıllarda yapılan çalışmalarda, santrifüj hızı ve süresinde yapılan değişiklikler 

sonucu ortaya çıkan düşük hızla santrifüjleme konsepti (LSCC) olarak bilinen 

protokollerde, daha yüksek konsantrasyonlarda büyüme faktörü salındığı gösterilmiştir 

(114,115). Bu konseptin geliştirilmesi, A-PRF ve I-PRF hazırlama protokollerinin 

geliştirilmesi için zemin hazırlamıştır.  

 

         2014 yılında, L-PRFTM’nin özelliklerini geliştirmek için standart santrifüj 

protokolünün (2700rpm, 12 dk.) modifiye edilmesiyle 1500 rpm ve  14 dakikada  üretilen  

fibrin pıhtısına A-PRF adı verilmiş ve yapılan çalışmalar A-PRF bünyesinde bulunan 

trombositlerin sayılarının arttığı gösterilmiştir (113). Ghanaati ve ark. (2014), yüksek 

santrifüj hızlarının, santrifüj sırasında tüp içerisindeki hücreleri tüpün tabanına doğru 

itmesine neden olduğunu belirterek, yavaş santrifüj hızlarında elde edilen PRF matriksinin 

içinde daha fazla konsantre hücre içeriği ve büyüme faktörleri bulunduğu sonucuna 

varmışlardır. Choukroun ve ark. (2018) da,  RCF değerinin düşürülmesinin, trombosit,  

lökosit sayısında ve VEGF, TGF-ß1, EGF gibi temel büyüme faktörlerinin 

konsantrasyonlarında önemli bir artışa yol açtığını göstermiştir (171). 

 

         A-PRF’nin kırmızı kan hücresi fraksiyonuna bakan distal ucunda bulunan yoğun 

fibrin yapısının içinde trombosit ve lökositlerin, sayıca fazla ve homojen olmayan bir 

şekilde dağılmış halde bulunduğunu göstermişlerdir. Bu hücrelerin sayıca yüksek 

olmasının pıhtı içerisinde ve konakta bulunan makrofajların farklılaşmasını 

etkileyebileceği düşünülmüştür   (113). Dohan ise düşük devirli protokollerin 
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uygulanmasının kan komponentlerinin ayrıştırmasını ve lökositlerin aktivasyonu için 

yetersiz olduğunu vurgulamaktadır (112). Fakat Ghanaati ve ark.’nın yaptıkları çalışmanın 

sonucuna benzer şekilde, Kubesch ve ark. (172) da çalışmalarında, düşük santrifüjleme 

hızlarında elde edilen PRF bazlı matrikslerin sahip olduğu fibrin yapı içerisine, hücrelerin 

daha kolay nüfuz etmeleri sayesinde daha hızlı revaskülarizasyon gerçekleştiği 

gösterilmiştir. 

Kobayashi ve ark., PRP,  L-PRF, ve A-PRF içeriğindeki 7 farklı büyüme faktörünün 

(PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, TGFB1, VEGF, EGF, ve IGF) 15. dk, 60. dk, 8. sa, 1. 

gün, 3. gün, ve 10. günlerde in vitro salınımlarını karşılaştırdıkları çalışmada (114); erken 

dönemde (15-60 dk sonrasına kadar) , PRP nin L-PRF ve A-PRF ye oranla daha fazla 

salınım yaptığını, A-PRF’nin ise 10. güne kadar toplamda diğer gruplara oranla kademeli 

olarak daha yavaş fakat daha fazla miktarda salınım yaptığını belirtmişlerdir. Ayrıca, A-

PRF'nin L-PRF'ye kıyasla daha fazla miktarda progenitör hücre ve trombosit içerdiği için 

daha fazla büyüme faktörü salınımı yaptığı ifade edilmiş ve klinik uygulamalar için daha 

avantajlı olabileceği vurgulanmıştır. 

 

Kobayashi ve ark. yaptıkları bir sonraki çalışmalarında, düşük hızla santrifüjleme 

konsepti kapsamında, A-PRF’in bir başka modifikasyonu olan 1300 rpm ve 8 dakikada 

hazırladıkları A-PRF+ protokolünü tanıtarak, santrifüj hızını ve süresini azalttıkları bu 

protokolde elde ettikleri A-PRF+ ’in  A-PRF ve L-PRF ’ e göre 10.güne kadar toplamda 

daha fazla büyüme faktörü salınımı yaptığını göstermişlerdir (115). Araştırmacılar bu 

çalışmada farklı protokolerle elde ettikleri PRF’leri aynı cihazda elde ettikleri için Pinto ve 

ark. tarafından, L-PRF’i orijinal santrifüj cihazında elde etmedikleri söylenerek 

eleştirilmişlerdir. Farklı bir cihazda üretmek söz kousu olduğunda ise istenilen rölatif g 

kuvveti değerinde devir sayısını belirlerken santrifüjün rotor çapı ve angulasyonu gibi 

özelliklerinin göz önünde bulundurulması gerektiğini, aksi takdirde orjinalinden farklı bir 

ürün elde edileceğini ifade etmişlerdir (128). Dohan ve ark. (2017), diş hekimliğinin birçok 

alanında kullanılan bir biyomateryal olan L-PRF’in biyomedikal cihaz ve malzemelerinin 

yasal lisanslara (CE ve FDA onayı) sahip olması gerektiğini ve bu lisanslara sahip tek 

sistemin şu an IntraSpin™ sistemi olduğunu belirtmişlerdir. Pubmed’de bulunan birçok 

bilimsel makalenin aslında yasal lisansları olmayan ürünleri araştırmış olduğunu ve bu 

makalelelerin de okuyucuların dikkatini çekmek için dergilerin güvenilirliğini 

kullandıklarını iddia etmişlerdir. Dental implantlar konusundaki gibi bu biyomateryalin de 

ulusal sağlık kurumları tarafından ciddiyetle kontrol edilmesiyle çoğu cihaz ve malzemenin 
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pazardan çekilmesi gerektiğini, örneğin yakın zamanda A-PRF sisteminin düşük kaliteli 

cihaz ve tüpleriyle herhangi bir düzenleme izni, CE belgesi, FDA onayı olmadan 

Kobayashi ve ark. tarafından gündeme getirilmesinin klinisyenler için kafa karışıklığı 

yarattığını ifade etmişlerdir. Orijinal cihaz ve malzemelerin değiştirilmesiyle elde edilen 

biyomateryallerin orjinalinden farklı özelliklere sahip olacağını, literatürde orijinal 

methoda karşılık kafa karıştıran ve tekrarlanmayan klinik sounçlara yol açacağını ısrarla 

belirterek, ürettikleri IntraSpin™ sistemin standardizasyonunu bozarak elde edilen 

malzemelerin bilimsel değerinin olmadığını iddia etmişlerdir (129). 

 

Kobayashi ve ark.’nın bulduğu sonuçları destekler nitelikte çalışma yayınlayan El 

Bagdadi ve ark. da  çalışmalarında , düşük hızla santrifüjleme konseptini (LSCC) 

kanıtlamak amacıyla , üç farklı protokolle hazırlanan PRF pıhtılarında ( L-PRF, A-PRF, A-

PRF+) trombositlerin dağılımını ve büyüme faktörü (VEGF, TGF-β1, ve EGF ) 

salınımlarını karşılaştırmışlardır (173).  Araştırmacılar L-PRF’i, 2400 rpm de 12 dk, 708 g; 

A-PRF’i, 1300 rpm de 14 dk, 208 g; A-PRF+’ i, 1300 rpm de 8 dk, 208 g protokolünde, 

Kobayashi ve ark gibi yine aynı santrifüj cihazında ve aynı hazırlama kitleriyle 

hazırlamıştır. Bu protokollerle elde edilen PRF pıhtılarının büyüme faktörü salınımları, 

6.sa, 24.sa, 48.sa, 72.sa, 7.gün ve 10.gün deney periyotlarında ELİSA yöntemi kullanılarak 

ölçülmüştür. Pıhtılardan salgılanan VEGF miktarının 10 gün sonunda A-PRF+ grubundaki 

toplam salınım miktarının da diğer gruplara göre önemli ölçüde daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Salgılanan TGF-β1 miktarı incelendiğinde tüm gruplarda erken dönemde (6-

72 saat) artış görülmüşken, geç dönemde gruplar arası farklılıklar gözlenmiştir. 10 gün 

sonunda, A-PRF ve A-PRF+,  L-PRF ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha yüksek 

(p <0,0001) çıkmıştır ancak A-PRF ile A-PRF+ karşılaştırıldığında ise gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (173). Tüm PRF gruplarından 

elde edilen büyüme faktörlerinin uzun süreli, sürekli ve yavaş salınımının, hücre göçünü ve 

hücre çoğalmasını destekleyip yara iyileşme sürecinde avantajlar sağlayabileceği 

belirtilmiştir. (173).  

 

Çalışmamızda kontrol grubundaki sonuçlarımızı literatürdeki L-PRF™ verileriyle 

karşılaştırabilmek için, L-PRF™ elde ederken orijinal santrifüj cihazı ve hazırlama kiti 

tercih edildi. Kontrol grubunda kullanılmak üzere, araştırmalarımıza göre rotor çapı ve 

açısı L-PRF™’nin orijinal santrifüj cihazı IntraSpin™‘e benzer özellikte olan santrifüj 

cihazı (Hettich Mikro 22 R, Tuttlingen, Almanya) seçilmiştir. Santrifüj cihazlarını 



74 
 

karşılaştırmak için tüplere etkiyen rölatif santrifüj kuvveti (RCF) değeri kullanıldığı için 

kontrol grubunda kullanılan santrifüj cihazının RCF değeri, IntraSpin™ cihazının kullanım 

talimatlarında yazan değer (400 g) ile aynı olacak şekilde ayarlandı.  

 

PRF’in tanıtılmasından sonra 2017 yılında Joseph Choukroun’un da aralarında 

bulunduğu Miron ve ark. (174), yaptıkları çalışmada PRF’nin yapısını geliştirmek ve 

rejeneratif postansiyelini artırmak amacıyla geliştirdikleri enjekte edilebilir PRF (I-PRF)’i 

ve elde etme yöntemini tanıtmışlardır. Bu protokolde, standart PRF protokolüne göre 

santrifüj parametreleri değiştirilmiş, antikoagülansız tüpteki kan örneği 700 rpm’de 3 dk 

(60 g) santrifüj edilerek I-PRF elde edilmiştir. Bu protokolde RCF değerini, santrifüj 

süresini azaltarak lökositlerin tutunabilmesi, büyüme faktörlerinin daha kolay salınabilmesi 

amacıyla daha gözenekli bir fibrin yapısı üretilebileceğini belirtmişlerdir. RCF değerinin 

azaltılmasıyla, fibrin içinde sadece hücresel dağılımın değil, aynı zamanda, lökosit ve 

trombositlerin sayılarının da arttığı ifade edilmiştir. (174). Yüksek santrifüj hızlarıyla elde 

edilen diğer PRF formülasyonlarına göre içeriğinde, büyüme faktörü salınımı yapan daha 

fazla rejeneratif hücre varlığından bahsedilmiştir.  

 

         PRP ve PRF üreimi sırasında tüplere etkiyen yüksek santrifüj kuvvetlerinin, hücresel 

içeriği tüplerin içinde en üst katmandan en alt katmana doğru yönlendirdiği bilinmektedir 

(175). Bu I-PRF formülasyonunda g kuvvetinin azaltılmasıyla lökosit sayısındaki toplam 

artışın en üst katmanda olacağı varsayılmıştır (113). I-PRF formülasyonu tek başına veya 

farklı biyomateryallerle (partiküler kemik greftleriyle) birleştirilerek kullanıldığı için 

klinisyenlere kullanım kolaylığı sağlamaktadır. 

 

         Wend ve ark. (176),  RCF'nin (göreceli santrifüj kuvveti),’nin içeriğindeki hücre 

tipleri sayısı ve büyüme faktörü (PDGF-BB, VEGF, EGF, TGF-β1) salımı üzerindeki 

etkisini incelemek istedikleri çalışmalarında, farklı santrifüj hızları fakat aynı santrifüj 

süreleri kullanarak, 60-966 g RCF aralığında I-PRF üretmişlerdir. Bu çalışmada santrifüj 

süresi sabit tutulmuş (3 dk.), optimum RCF değerleri araştırılmıştır. 10’ar ml hacimli 

tüplere (i-PRF, Process for PRF, Nice, France) yaşları 20-60 arasında değişen 3 gönüllüden 

alınan örnekler, santrifüj edilmiş (Duo Centrifuge, Process for PRF, Nice, France).  

Yüksek RCF grubu: 2800 rpm de 3 dk. boyunca 966 g ayarında, orta RCF grubu: 1400 rpm 

de 3 dk. boyunca 241 g ayarında, düşük RCF grubu ise: 700 rpm de 3 dk boyunca 60 g 

ayarında santrifüj edilmiş. Santrifüjden sonra enjektörlerle toplanan I-PRF, büyüme 
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faktörü ve sitokin miktarları açısından incelenmiştir. VEGF, TGF-β1 ve EGF salınımı, 

düşük RCF gruplarında diğer gruplara göre daha yüksek değerler göstermiştir. Lökosit, 

lenfosit ve nötrofil granülosit sayıları, düşük RCF grubunda anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. PDGF-BB salınımı, düşük ve orta değerli RCF gruplarında, yüksek 

RCF değerli grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek değerler gösterirken (p <0,05), 

düşük ve orta RCF grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Özet olarak, elde edilen bulgular RCF'nin azaltılmasıyla elde edilen I-PRF’te, daha yüksek 

bir büyüme faktörü salınımı ve inflamatuar hücre sayısı artışı olduğunu göstererek, düşük 

hızla santrifüjleme konseptinin (LSCC) etkinliğini desteklemiştir. 

 

         Bu bağlamda, özellikle LSCC ye göre hazırlanan I-PRF bazlı matriksler, büyüme 

faktörü rezervuarı olarak kabul edilmiş, uygulandıkları bölgede  yönlendirilmiş kemik ve 

doku rejenerasyonu potansiyelini arttırdıkları gösterilmiştir (113,171,173) 

 

         Miron ve ark. (2017)’nın yapmış olduğu çalışmalarında, PRF nin enjekte edilebilir, 

likit formu olarak da adlandırabileceğimiz I-PRF’nin ve PRP’nin karşılaştırmalı olarak 

büyüme faktörü salınımları incelenmiştir (119). Örneklerin salınım yaptıkları büyüme 

faktörlerinin konsantrasyonları, 15. dakika, 60. dakika., 8. saat, 1. gün ve 10. günlerde 

(PDGFAA, PDGF-AB, PDGF-BB, TGF-β1, VEGF, EGF ve IGF-1) ölçülüp 

karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre, 15. dakika sonunda PRP’deki tüm büyüme 

faktörleri I-PRF ile karşılaştırıldığında belirgin olarak yüksek oranda salındığı; 

başlangıçtan 8. Saat sonrasına kadar I-PRF’teki büyüme faktörlerinin salınımının zamana 

bağlı artış gösterdiği; 10. gün sonuna kadar I-PRF'den salınan PDGF-AA, PDGF-AB, EGF 

ve IGF-1'in, PRP'ye kıyasla daha yüksek oranda salındığını fakat  PDGF-BB, VEGF ve 

TGF-β1'in toplam salınım değerinin PRP'de, I-PRF'ye kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu ifade edilmiştir. 

 

         PRP ve PRF üretimi sırasında tüplere etkiyen yüksek santrifüj kuvvetlerinin, hücresel 

içeriği tüplerin içinde en üst katmandan en alt katmana doğru yönlendirdiği bilinmektedir 

(175). Bu I-PRF formülasyonunda g kuvvetinin azaltılmasıyla lökosit sayısındaki toplam 

artışın en üst katmanda olacağı varsayılmıştır (113). I-PRF formülasyonu tek başına veya 

farklı biyomateryallerle (partiküler kemik greftleriyle) birleştirilerek kullanıldığı için 

klinisyenlere kullanım kolaylığı sağlamaktadır. 
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         Büyüme faktörlerinin pıhtı veya membran dışında süpernatan serumda bulunup 

bulunmadığı da araştırmacılar tarafından merak konusu olmuştur. Su ve ark. (2009) nın 

yaptıkları in vitro bir çalışmada (84),  PRF ve supernatant serum içeriğindeki büyüme 

faktörleri (TGF-β1, PDGF-AB, VEGF, IGF-1 ve EGF) konsantrasyonları farklı zaman 

aralıklarında ölçülmüş. Supernatant serumda 5 günlük çalışma periyodu süresince büyüme 

faktörü salınımının stabil olduğunu, santrifüj öncesi de IGF-1’in zaten plazmada yüksek 

oranda bulunması nedeniyle trombositlerin aktivasyonu ve PRF’den salınım sonucunda 

miktarının artmadığı belirtilmiştir. Zaten önceki yıllarda Dohan ve ark. (2006), IGF-1 in 

santrifüj işleminin ilk aşamalarında da tüpün üst kısmında, süpernatant serumda yüksek 

konsatrasyonlarda bulunduğunu açıklamışlar ve bunun nedeni olarak  IGF-1’in dolaşımda 

bulunan temel bir molekül olmasını  göstermişlerdir (21). Su ve ark. bu çalışmada, büyüme 

faktörü salımının ilk dakikalarda başladığını ve bu nedenle başarılı klinik sonuçlar için, 

PRF membranlarının elde edildikten sonra mümkün olabilecek en hızlı şekilde 

kullanılması gerektiği sonucuna varmıştır. Kan örneklerinin santrifüjüyle elde edilen üst 

tabakadaki süpernatant serumun da bir PRF fraksiyonu olup büyüme faktörlerince zengin 

olduğunu, cerrahi işlemler sırasında kemik greftleriyle karıştırılıp cerrahi sahaya 

uygulanabileceğini göstermişlerdir.  

 

         Kobayashi ve ark. hangi protokollerle ve ticari kitlerle elde edilen PRF nin daha fazla 

büyüme faktörü salgıladığı tartışmalarına farklı bir bakış açısı getirmiş. Bu konu 

kapsamında, büyüme faktörü salınımının dokular üzerine zararı olmayacak optimal 

miktarının araştırılması gerektiğini söylemişlerdir. Ohshima ve ark. yaptıkları 

çalışmalarda, TGF-β ve VEGF’ nin de dahil olduğu bazı büyüme faktörlerinin sadece doku 

rejenerasyonunu destekleme kabiliyetine sahip olmadıklarını, aynı zamanda periodontitis 

gibi patolojilerin bulunduğu durumlarda doku degredasyonunda da rol alabileceğini 

belirtmişlerdir (177,178). Genel olarak, bu büyüme faktörlerinin her ikisi de rutin olarak 

doku büyümesi, maturasyonu (TGF-β) ve anjiyogenez (VEGF) ile ilişkilendirilirken, 

bunların olumsuz etkiler gösterebileceği göz ardı edilmemesi gerektiği ifade edilmiştir. 

Campbell ve ark., PDGF’in yara iyileşmesinde pozitif etkilerinin yanısıra, hücrelerde 

metastatik değişikliklere de sebep olabildiğini göstermiştir (179). Dolayısıyla PRF ve 

fraksiyonalarından salınan optimum büyüme faktörü konsantrasyonlarını araştıran 

araştırmaların yapılması gerekmektedir.  
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8.SONUÇLAR 

Aynı santrifüj parametreleri kullanılarak elde edilen PRF membranlarından salınan 

büyüme faktörlerinin değerlerini karşılaştırdığımız araştırmamızın bulgularının ışığında şu 

sonuca varılmıştır: L-PRFTM ticari markası kullanılarak elde edilen PRF örneklerinin, 

Hettich Mikro 22R markalı santrifüj cihazı ve BD Vacutainer marka kan alma tüpleri ile 

elde edilen PRF örneklerine; 1, 24 ve 72 saatteki in vitro  transforme edici büyüme faktörü 

β1, vasküler endotelyal büyüme faktörü ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü salınımı 

açısından herhangi bir üstünlüğü olmadığı değerlendirilmektedir.  
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