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ÖZET
Konsantre büyüme faktörü (KBF) karmaşık üç boyutlu fibrin 

ağ yapısı içerisinde trombositler, lökositler, kök hücreler ve 

sitokinler içeren otolog bir trombosit konsantresidir. KBF'nin 

ekstraksiyonu için kullanılan özel santrifüj cihazı, değiştiril-

miş hız oranını kullanmaktadır. Üretimleri sırasındaki santrifüj 

hızlarının farklı olmasının sonucu olarak içeriğindeki fibrin 

bloklarının daha geniş, daha yoğun ve daha fazla miktarda 

büyüme faktörü içerdiği bildirilmiştir.  Ayrıca KBF’nin yüksek 

gerilme dayanıklılığı ve viskozitesi, büyüme faktörlerini prote-

olizisden daha iyi korumakta ve büyüme faktörlerinin salınım 

süresini uzatmaktadır. Böylece KBF’nin entegre bir büyüme 

faktörü rezervuarına sahip güçlü bir biyomateryale dönüştü-

ğü ileri sürülmektedir. Tüm bu özellikleriyle KBF’nin rejenera-

tif potansiyel ve klinik kullanım açısından daha iyi özelliklere 

sahip olması beklenmektedir. Çoğu çalışmada KBF’nin doğal 

bir iskelet ve rejeneratif tedavilerde büyüme faktörlerinin re-

zervuarı olarak faydalı etkiler oluşturabileceği bildirilmiştir. Ay-

rıca KBF’nin belirli konsantrasyonlar altında doza bağlı şekilde 

olumlu etkileri gösterilmiş ve KBF’yi diğer trombosit konsant-

releri ile karşılaştıran çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. 

Bu derlemenin amacı KBF’nin in vitro ve in vivo biyolojik etki-

leri ile etkinliğine yönelik yapılan çalışmaları özetlemek ve bu 

çalışmaların sonuçlarını analiz ederek değerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: Konsantre büyüme faktörü, büyüme fak-

törleri, trombosit konsantresi.

SUMMARY
Concentrated growth factor (CGF) is an autologous platelet 

concentrate that contains of platelets, leukocytes, stem cel-

ls and cytokines with in a complex three - dimensional fibrin 

network.  Special centrifuge used for extraction of CGF, it is 

utilizes altered speed rate. As a result of different centrifuge 

speeds permit the isolation of much larger, denser and richer 

growth factors in matrix from CGF. In addition, the high tensile 

strength and viscosity of CGF protects from proteolysis and 

prolongs release time of growth factors. Thus, it is suggested 

that CGF is a strong biomaterial with an integrated growth fa-

ctor reservoir. With all these features, CGF is expected to have 

better properties in terms of regenerative potential and clini-

cal use. In addition, the positive effects of CGF were in a dose 

dependent manner under certain concentrations and diffe-

rent results were reported in studies comparing with other 

platelet concentrates. The aim of this review is to summarize 

these studies which in vitro and in vivo biological effects and 

effectiveness of CGF and to analyze and evaluate the results 

of these studies.

Key words: Concentrated growth factor, groeth factors, pla-

telet concentrate.

GİRİŞ
Hücre ve moleküler biyoteknolojideki güncel gelişmeler neti-

cesinde doku mühendisliği ve rejeneratif tıp gibi tedavi alan-

larında ilerleme sağlanmıştır.1 Kök hücreler, üç boyutlu doku 

iskeleleri ve büyüme faktörleri doku mühendisliğinin temel 
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uygulama alanlarıdır. Büyüme faktörlerinin; hücre proli-

ferasyonu, farklılaşma ve doku tamirindeki rolünün daha 

iyi anlaşılması üzerine büyüme faktörleri ile ilgili çalışma-

lar hız kazanmıştır.2,3 Günümüzde doku rejenerasyonu 

amacıyla büyüme faktörlerinin kullanımı en dikkat çekici 

konulardan biridir ve büyüme faktörlerinin rezervuarı ola-

rak görülen trombosit konsantreleri ile ilgili birçok çalışma 

yapılmıştır.4

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), transforme 

edici faktör (TGF) alfa ve beta, vasküler endotelyal bü-

yüme faktörü (VEGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), 

insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1)  trombositlerde 

yoğun olarak bulunmaktadır ve bu faktörlerin hücre ço-

ğalmasını, matriks remodelasyonunu ve anjiogenezisi 

stimüle etme potansiyelleri olduğu belirtilmiştir.5  Yapılan 

in vitro çalışmalarda bu büyüme faktörlerinin osteoblast 

ve sementoblastlarla ilişkili gen ekspresyonunu düzen-

lemede rol oynadığı, periodontal dokulardaki hücrelerin 

proliferasyonunda görev aldığı, osteoblast ve periodontal 

ligament hücrelerinde kollajen sentezini uyardıkları bildi-

rilmiştir.6-8

Trombositlerin içerdikleri sitokinler ve büyüme faktörleri 

ile yara iyileşmesine önemli katkıda bulundukları in vitro 

ve in vivo çalışmalarla ortaya koyulmuştur.9,10 Bu in vitro 

çalışmalar trombosit salımının osteojenik hücrelerin gö-

çünü ve proliferasyonunu artırdığını göstermiştir.11 Son 

zamanlarda trombositlerin yara iyileşmesindeki rolünün 

daha iyi anlaşılması üzerine bu hücrelerin tedavi amacıy-

la kullanılması önerilmiş ve bu amaçla birtakım trombosit 

konsantreleri hazırlanmıştır.12

Bu ürünlerin ilk jenerasyonu olan trombositten zengin 

plazma (TZP) ve büyüme faktörlerinden zengin plazma 

(BFZP) çeşitli klinik alanlarda kullanılmıştır. Hazırlanmaları 

esnasında fibrin polimerizasyonunun indüklenmesi için 

trombin veya kalsiyum klorürün eklenmesi, ürünlerin bi-

yogüvenliliği ile ilgili bazı tartışmalara yol açmıştır. Bu kuş-

ku ve endişeyi gidermek için doğal pıhtılaşma süreci ve 

tek aşamalı santrifüjleme ile elde edilen ikinci nesil trom-

bosit konsantrelerinden olan trombositten zengin fibrin 

(TZF) geliştirilmiştir. Daha sonra santrifüjleme hızının de-

ğiştirilmesi ile TZF’nin bir modifikasyonu olan konsantre 

büyüme faktörü (KBF) tanıtılmıştır.13,14

Venöz kandaki intrensek pıhtılaşma reaksiyonu VEGF, 

TGF-β ve PDGF gibi birçok farklı büyüme faktörü içeren 

KBF'nin aktivasyonuna neden olmaktadır. Konsantre bü-

yüme faktörü venöz kanın özel bir santrifüj cihazında (Me-

difuge®, Silfradent srl, İtalya), dönüşümlü ve kontrollü hız-

larda 30 ̋  hızlanma, 2700 rpm 2 dk, 2400 rpm 4 dk, 2700 

rpm 4 dk, 3000 rpm 3 dk, 36 ̋ yavaşlama ve durdurma 

şeklinde bir santrifüj prosedürü ile elde edilmektedir.15,16 

Santifüj sonrası kan 4 katmana ayrılmaktadır. Sırasıyla en 

üstte serum tabakası, buffy coat tabakası, konsantre bü-

yüme faktörlerini ve unipotent kök hücreleri içeren fibrin-

den zengin tabaka ve en altta kırmızı kan hücresi tabakası 

yer almaktadır.17 Konsantre büyüme faktörünün ekstraksi-

yonu için kullanılan özel santrifüj cihazında, TZF izolasyo-

nu için kullanılan cihazdaki sabit hızın aksine değiştirilmiş 

hız oranı kullanılmaktadır. Santrifüj işlemi büyüme faktör-

lerinin daha fazla ve sürekli salınmasını sağlayacak yoğun 

matris oluşumu ile sonuçlanmaktadır.18

Konsantre büyüme faktörünün TZP ve TZF ile karşılaştı-

rıldığında üretimleri sırasındaki santrifüj hızlarının farklı ol-

masının sonucu olarak içeriğindeki fibrin bloklarının daha 

geniş, daha yoğun ve daha fazla miktarda büyüme faktö-

rü içerdiği bildirilmiştir.16 Konsantre büyüme faktörünün 

iç içe geçmiş fibril yapısı sayesinde TZF’den daha sert bir 

yüzey yapısına sahip olduğu belirtilmiştir.19 Bu nedenle 

KBF’nin rejeneratif potansiyel ve klinik kullanım açısından 

daha iyi özelliklere sahip olması beklenmektedir.20 Kon-

santre büyüme faktörünün sahip olduğu yüksek gerilme 

dayanıklılığı ve viskozite büyüme faktörlerini proteolizis-

den daha iyi korumakta böylece büyüme faktörlerinin 

salım süresini uzatmaktadır.21 Konsantre büyüme faktörü-

nün hazırlanmasındaki santrifüj işleminde trombositlerde 

sürekli çarpışma ve kopmaya bağlı büyüme faktörlerinin 

de salımının arttığı düşünülmektedir. Böylece KBF’nin 

entegre bir büyüme faktörü rezervuarına sahip güçlü bir 

biyomateryale dönüştüğü ileri sürülmektedir.22

Konsantre büyüme faktörünün trombositlerin yanı sıra 

CD34 (+) kök hücreler içerdiği yüksek rejenerasyon, 

vaskülarizasyon ve anjiogenezis kapasitesinin esasında 

CD34 (+)  kök hücrelerin varlığı ile ilişkili olduğu belirtil-

miştir.15,18,23 Ayrıca KBF’nin çeşitli iskelelerde salım modeli 

üzerine yapılan bir çalışmada, KBF’den intrafibriller mine-

ralize kollajen üzerinde 28 güne kadar büyüme faktörleri 

ve sitokinlerin salımının gerçekleştiği gösterilmiştir.24 Kon-

santre büyüme faktörüne beta-trikalsiyum fosfat (β-TCP) 

gibi bazı biyomateryallerin eklenmesinin, kemik rejene-

rasyonunda önemli bir role sahip olan kemik morfoge-

netik protein (BMP) 2 ve 7 gibi bazı büyüme faktörlerinin 

salınımını arttırdığı bildirilmiştir.25

Trombosit konsantrelerinin yumuşak doku iyileşmesi 

veya kemik oluşumu üzerine etkileri tek başına veya diğer 

biyomateryallerle kombine kullanılarak karşılaştırılmıştır. 

Literatürde büyüme faktörlerinin klinik olarak kullanıldı-

ğı birçok çalışma bildirilmiştir.26-28 Çoğu klinik çalışmada 

KBF'nin kemik rejenerasyonundaki etkilerine odaklanıl-

mıştır.29-32 Ancak KBF'nin klinik ve biyoteknolojik uygu-

lamaları ile ilgili çalışmalar giderek çeşitlenmekte ve art-

maktadır. Bu derlemenin amacı KBF’nin in vitro ve in vivo 

biyolojik etkileri ile etkinliğine yönelik yapılan çalışmaları 

özetlemek ve bu çalışmaların sonuçlarını analiz ederek 

değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma için literatür derlemesi Pubmed ve Scopus veri 

tabanları kullanılarak yapıldı. Concentrated growth factor, 

Konsantre büyüme faktörü
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stem cell, cell proliferation, cell migration, cell differantion 

ve regenerative treatment anahtar kelimeleri tek tek ya da 

kombine olarak taratıldı. Tarama işlemi matbu ya da elekt-

ronik ortamda 2012-2020 yılları arasında yayınlanan İngi-

lizce makaleler ile sınırlandırıldı. Olgu sunumları ve kontrol 

grubu olmayan araştırmalar çalışma dışı bırakıldı. Bu kri-

terleri karşılayan 49 makale çalışmaya dahil edildi ve ilgili 

tüm makalelerin tam metinleri değerlendirildi.

Konsantre büyüme faktörü ile yapılan kök hücre çalış-
maları
Literatürde kök hücrelerin farklı konsantrasyonlarda KBF 

ekstratlarına maruz bırakıldıktan sonra çoğalma ve farklı-

laşmasını değerlendiren çalışmalar mevcuttur (Tablo 1). 
Tablo 1. KBF’nin kök hücreler üzerine etkisini inceleyen çalışmaların listesi.

ALP, alkalen fosfataz; KBF, konsantre büyüme faktörü; LPS, lipopolisakkarit; PE-
CAM, trombosit endotel adezyon molekülü; TNF-α, tümör nekroz faktör alfa; TZF, 
trombositten zengin fibrin; TZP, trombositten zengin plazma; VEGF, vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü.

Bu çalışmalarda periodontal ligament, dental pulpa, api-

kal papilla, kemik iliği, yağ dokusu ve dişeti kaynaklı farklı 

kök hücre tipleri kullanılmıştır. Konsantre büyüme faktö-

rü bol miktarda TGF-β, IGF, VEGF ve PDGF içermektedir, 

bunların çoğalma ve farklılaşma üzerinde oldukça önem-

li etkileri olduğu bilinmektedir.33 Çalışmaların çoğunda 

KBF’nin hücrelerin proliferasyonuna doza bağlı olarak 

önemli ölçüde etki ettiği bildirilmiştir. 

Aksine, yüksek dozda KBF’nin olumlu bir etkiye sahip ol-

madığını gösteren çalışmalar da yapılmıştır.34-37 Honda 

ve ark.34 yaptıkları çalışmada in vivo olarak KBF’nin kemik 

iliği stromal hücreleri ile kombine edilmesinin kritik boyut-

taki sıçan kalvarya defektlerini iyileştirme, in vitro olarak 

mezenşimal kök hücrelerin proliferasyonunu ve osteoje-

nik farklılaşmasını modüle etme etkisini değerlendirmiş-

lerdir. İn vivo çalışmanın sonuçlarında KBF ve kemik iliği 

stromal hücre kombinasyonunun 12 hafta içinde kritik 

boyuttaki kemik defektlerini onardığını rapor etmişlerdir. 

İn vitro çalışmanın sonuçlarında ise %1 ile 10 aralığındaki 

konsantrasyonlarda KBF ekstratının doza bağlı bir şekilde 

hTERT-E6/E7 insan mezenşimal kök hücrelerinin çoğal-

masını, osteojenik olgunlaşmasını ve mineralizasyonunu 

stimüle ettiği bildirilmiştir. Daha yüksek konsantrasyonlar-

da ise inhibe edici bir etkinin oluştuğu gösterilmiştir. Chen 

ve ark.35 %5, 10, 20 ve 40 KBF'nin etkisini inceleyerek %10 

KBF'de daha fazla çoğalma ve farklılaşma göstermişler-

dir. Hong ve ark.36 tarafından üç farklı KBF konsantras-

yonunun (1, ½, 1/4) etkisinin araştırıldığı çalışmada doza 

bağlı bir etki belirtilmemiştir. Benzer şekilde, Qiao ve An37 

KBF’nin insan periodontal ligament kök hücrelerinin pro-

liferasyonu ve farklılaşması üzerine etkisini inceledikleri 

çalışmalarında 3 KBF’ye (3 ml tam kan) kıyasla 5 KBF (5 ml 

tam kan) kullanarak daha düşük hücre proliferasyonu bil-

dirmişlerdir. Araştırmacılar 3 KBF’nin hücre proliferasyonu 

için optimal konsantrasyon olduğunu ileri sürmüşlerdir.

Bu durum, KBF’nin sadece revaskülarizasyonu destek-

leyen büyüme faktörleri değil, aynı zamanda antianji-

yogenik sitokinlerde içerdiği; yüksek konsantrasyonlarda 

inflamatuar sitokinlerin inhibe edici etkilerinin baskın rol 

oynaması ile açıklanmıştır.38 Dental pulpa kök hücreleri-

ni farklı konsantrasyonlarda (%5, 10, 20, 50 veya 80) KBF 

ekstraktlarına maruz bıraktıktan sonra hücre proliferasyo-

nu ve göçünün, odontoblastik ve endotelyal hücre fark-

lılaşma potansiyelinin değerlendirildiği bir çalışmada ise 

KBF’nin doza bağlı bir şekilde hücre proliferasyonunu, 

göçünü ve dental pulpa kök hücre aracılı dentinogenez 

ve anjiyogenezis sürecini desteklediği, ayrıca dentin-pul-

pa kompleksinin iyileşmesini kolaylaştırmak için büyüme 

faktörü yüklü bir iskele görevi görebileceği belirtilmiştir.19 

Konsantre büyüme faktörü ile TZF’yi karşılaştıran çalış-

malarda ise kök hücrelerin osteojenik farklılaşmasında 

TZF'nin, vasküler farklılaşmasında ise KBF'nin daha etkili 

olduğu gösterilmiştir.35,39 

Konsantre büyüme faktörünün yetişkin hücreler veya 
hücre çizgileri üzerindeki etkileriyle ilgili yapılan çalış-
malar
Konsantre büyüme faktörünün değerlendirilmesi için kul-

lanılan yetişkin hücreler veya hücre çizgileri; insan deri 

fibroblast hücreleri, insan umblikal ven endotel hücrele-

ri, insan osteoblast hücreleri, sıçan kemik iliği hücreleri, 

Schwann hücreleri, Saos-2, periosteal hücreler ve dental 

pulpa hücreleridir (Tablo 2).

Konsantre büyüme faktörü
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Tablo 2. KBF'nin yetişkin hücreler veya hücre çizgileri üzerindeki etkilerini ince-
leyen çalışmaların listesi.

AL, alendronat; ALP, alkalen fosfataz; A-TZF, advanced trombositten zengin fib-
rin; BFZP, büyüme faktörlerinden zengin plazma; KBF, konsantre büyüme faktö-
rü; TFP, trombositten fakir plazma TZP, trombositten zengin plazma; RSV, resve-
ratrol; ZOL, zolendronat.

Bu çalışmalarda KBF'nin proliferasyon, göç ve farklılaş-

ma üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir ancak Borsani ve 

ark.40 KBF varlığında hücre proliferasyonunun azaldığını 

ve hücresel farklılaşmanın arttığını rapor etmişlerdir. Bu 

gruptaki sadece bir çalışma KBF’yi hücre proliferasyonu 

açısından TZP, BFZP ve Advanced-TZF (A-TZF) gibi di-

ğer trombosit konsantreleri ile karşılaştırmıştır. Trombo-

sitten zengin plazma ile tedavi edilen hücrelerde daha 

fazla proliferasyon olduğu belirtilmiş ve sıralama TZP> 

KBF> A-TZF> BFZP şeklinde gerçekleşmiştir.13 Hücre pro-

liferasyonu üzerine Jun ve ark.41 %2, 5, 10 ve 15’lik KBF 

ekstraktlarında doza bağlı bir etki rapor ederken, Chen ve 

ark.38 %5, 10, 15 ve 20 KBF konsantrasyonlarının etkileri-

ni değerlendirmiş ve diğer konsantrasyonlara kıyasla %5 

KBF'nin daha etkili olduğunu göstermişlerdir.

Konsantre büyüme faktörü ile ilgili in vivo çalışmalar
Konsantre büyüme faktörünün klinik etkilerinin ortaya 

konmasından bu yana osteoindüktif ve rejeneratif özellik-

lerini değerlendiren birçok çalışma yapılmıştır. Kemik ve 

diğer dokuların rejenerasyonu üzerine yapılan çalışmalar 

Tablo 4 ve 5'te listelenmiştir.

Tablo 3. KBF’nin kemik rejenerasyonu üzerine etkisini inceleyen çalışmaların lis-
tesi.

A-TZF, advanced trombositten zengin fibrin; ISQ, implant stabilite değeri; KBF, 
konsantre büyüme faktörü; TFP, trombositten fakir plazma; TZF, trombositten 
zengin fibrin; TZP, trombositten zengin plazma; YKR yönlendirilmiş kemik reje-
nerasyonu.

Konsantre büyüme faktörü
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Tablo 4. KBF'nin diğer dokuların rejenerasyonuna etkisini inceleyen çalışmaların 
listesi.

BDG, bağ doku grefti; DK, dişeti kalınlığı; KBF, konsantre büyüme faktörü, KDG, 
keratinize dişeti genişliği; KKF, koronale kaydırılan flep; TME-OA, temporomandi-
bular eklem osteoartriti; TZF, trombositten zengin fibrin; TZP, trombositten zen-
gin plazma.

Bu çalışmalar periimplantitis, yönlendirilmiş doku rejene-

rasyonu, dişeti çekilmesi üzerine yapılmış biri kohort tipi, 

dördü randomize kontrollü klinik çalışmadır.17,42-45 Bu çalış-

maların çoğunda KBF varlığında doku rejenerasyonu ve 

iyileşmesinin gerçekleştiği tespit edilmiş, ancak KBF’nin 

periimplantitis, implant stabilitesi ve immediat implantlar 

üzerindeki etkisini araştıran üç çalışmada, anlamlı bir etki-

sinin olmadığı bildirilmiştir.31,43,46 

Konsantre büyüme faktörünün kök hücreler veya greftler-

le kombine edilerek kullanıldığı çalışmalarda elde edilen 

sonuçların sadece KBF’nin kullanıldığı çalışmalara kıyasla 

daha iyi olduğu bildirilmiştir.20,34,47-50 Konsantre büyüme 

faktörünü tavşan kafatası defektinde diğer trombosit kon-

santreleriyle karşılaştıran bir çalışmada kemik oluşumuna 

etkileri açısından KBF, TZP ve TZF arasında anlamlı bir 

fark bildirilmemiştir.21 Başka bir çalışmada da A-TZF ve 

KBF arasında yönlendirilmiş doku rejenerasyonu açısın-

dan anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir.42 Park ve ark.51 

erişkin köpeklerde femur defektinde KBF'nin TZF'den 

daha iyi kemik oluşturduğunu belirtmişlerdir.

TARTIŞMA
Yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde KBF’nin in vitro 

çalışmalarda tek başına, in vivo çalışmalarda kök hücre-

ler veya çeşitli biyomateryaller ile kombine edilerek kulla-

nıldığı görülmektedir.13,15,20,37,47,52 Doku mühendisliği kök 

hücreler, üç boyutlu doku iskeleleri ve büyüme faktörleri-

nin bir bileşimidir. KBF'deki fibrin ağının büyüme faktörle-

rini koruyarak biyoiskele olarak rol oynayabileceği; ancak 

başka bir iskele ile birlikte uygulanmasının büyüme fak-

törü salım dinamiklerini değiştirebileceği belirtilmiştir.53 

Farklı biyoiskelelerin  yapısal mimari ve bileşenlerinin, bü-

yüme faktörlerinin salımı için daha fazla yüzey alanı sağ-

layabileceği veya hücre bağlanmasını etkileyebileceği 

bildirilmiştir.54 Bonazza ve ark.25 KBF'nin β-TCP ile karışımı-

nın, β-TCP'deki Ca iyonlarının varlığı nedeniyle BMP-2 ve 

BMP-7 salımını artırabildiğini göstermiştir.

Konsantre büyüme faktörünün içeriğindeki büyüme fak-

törlerinin ve 3D fibrin ağ yapısının hücre göçü ve hücre 

proliferasyonu ile hücrenin farklılaşması ve anjiyogene-

zisi gibi rejenerasyon basamaklarını uyarabildiği belirtil-

miştir.15 Tablo 1 ve 2'de listelenen çalışmaların çoğunda 

KBF’nin proliferasyon ve osteojenik farklılaşma etkileri üze-

rinde durulmuştur. Bununla birlikte, KBF'nin hücre göçü 

ve endotelyal farklılaşma veya anjiyogenezis üzerindeki 

etkileri de incelenmiştir.19,36,38,55 Konsantre büyüme faktö-

rünün hücre göçünün iyileştirilmesi üzerindeki etkisinin 

PDGF-BB ve temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) gibi 

yüksek kemotaktik faktörlerin konsantrasyonu ile ilişkili 

olduğu görülmektedir. PDGF-BB ve bFGF'nin hücrelerin 

yön bulma üzerine etkileri daha önceki çalışmalarda bildi-

rilmiştir.56,57 Ayrıca KBF'nin anjiyogenezis özelliği CD34 (+) 

kök hücrelerin varlığı ile ilişkilendirilmiştir.15,23

Literatürde TZP ve TZF’nin mekanik özellikleri ve klinik 

uygulama alanlarının KBF’ye göre daha iyi tanımlandı-

ğı görülmektedir.33,53 Yapılan çalışmalardan elde edilen 

verilerde, fibrin pıhtının proteaz içermeyen koşullarda 1 

haftadan daha uzun süre rezorbe olmadan kalabileceği 

belirtilmiştir.58,59 Konsantre büyüme faktörü, fibrin pıhtı 

ile karşılaştırıldığında çok daha yoğun ve sağlam bir fib-

rin ağ yapısına sahip olduğundan rezorbsiyon süresinin 

fibrin pıhtıdan daha uzun olabileceği rapor edilmiştir.54 

Konsantre büyüme faktörünün dokuda ne kadar sürede 

rezorbe olduğuna dair yapılmış tek bir çalışma bulunmak-

tadır. Tavşanlar üzerinde yapılan bu çalışmada KBF deri 

altına yerleştirilmiş ve 1., 2., 3. ve 4. haftada bölgeden alı-

nan doku örnekleri incelenmiştir. Konsantre büyüme fak-

törünün 14-21 günden önce rezorbe olmaya başladığı, 4. 

haftada ise tamamen rezorbe olduğu belirtilmiştir.60 Fibrin 

rezorbsiyon hızının fibrin ağ yapısı, yoğunluğu, pörözitesi 

ve dokuyu çevreleyen kan damarı miktarından etkilendi-

ği rapor edilmiştir.61,62 Bu görüşten yola çıkarak yoğun bir 

fibrin ağ yapısına sahip olan KBF’nin dokuda geç rezorbe 

olabileceği hipotezi kurulabilir. Konsantre büyüme faktö-

rünün doku içerisine yerleştirildikten sonraki süreciyle il-

gili çok daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Günümüzde KBF'nin optimum konsantrasyonu ile ilgili 

araştırmacılar arasında henüz bir görüş birliği bulunma-

maktadır. Yapılan bazı çalışmalarda KBF’nin hücre proli-

ferasyonunu doza bağlı bir şekilde arttırdığı, bazılarında 
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ise yüksek konsantrasyonlarda inhibe edici etki görül-

düğü belirtilmiştir.16,19,34-37 Konsantre büyüme faktörünün 

yalnızca büyüme faktörü içermediği aynı zamanda tümör 

nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interlökin-1 (IL-1) gibi infla-

matuar sitokinler içerdiği bildirilmiştir. Yüksek konsantras-

yonlarda inflamatuar sitokinlerin inhibe edici etkilerinin, 

büyüme faktörlerinin teşvik edici etkilerini baskılayarak 

istenmeyen etkilere neden olabileceği belirtilmiştir.34 

Farklı sonuçlar elde edilmesinin nedeni olarak ortamın 

pH değerini etkileyebilen KBF'deki trombosit sayısının 

standartlaştırılmaması ileri sürülmüştür.63 Trombositin pH 

değerindeki değişimin hücre proliferasyonunu bozduğu 

bilinmektedir.64 Bununla birlikte bağışçılar arasında farklı 

KBF konsantrasyonları, KBF’nin hazırlanması için kullanı-

lan farklı kan hacimleri, kan toplamak için kullanılan test 

tüplerinin standart olmaması KBF'nin özelliklerini etkileye-

bilmektedir.65,66 

Konsantre büyüme faktörünün içeriğindeki büyüme fak-

törlerinin salım süreleri konusunda da farklı görüşler mev-

cuttur. Borsani ve ark.33 tarafından KBF'den büyüme fak-

törlerinin salımının neredeyse 8 gün boyunca devam ettiği 

belirtilmiş olsa da, bazı çalışmalarda büyüme faktörlerinin 

8 saat boyunca, bazılarında ise 13 gün boyunca devam 

ettiği gösterilmiştir.34,67,68 Literatürde salım kinetiklerindeki 

bu tutarsız sonuçların kan hacmi ve gözlem zamanındaki 

farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir.

Trombosit konsantreleri, kan kaynaklı ürünler olduğu için 

bireysel farklılıklar nedeniyle her zaman optimum fibrin 

ağının elde edilemeyeceği belirtilmiştir. Uzun dönem si-

gara kullanımının trombositlerin yapı ve fonksiyonlarını 

etkilediği, fibrin ağ yapısını değiştirdiği rapor edilmiştir.69 

Literatürde KBF’nin bireysel farklılıklar açısından değer-

lendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak cinsiyet, 

yaş ve kan alımı ile santrifüj işlemi arasında geçen sürenin 

TZF membran boyutlarına olan etkisinin değerlendirildiği 

bir çalışmada kadınlarda erkeklere göre daha büyük bo-

yutlarda membran elde edildiği, yaşla birlikte membran 

boyutlarının arttığı ve kan alımı ile santrifüj işlemi arasın-

da geçen süre arttıkça membran boyutlarında önemli öl-

çüde azalmalar meydana geldiği bildirilmiştir.70 Fakat bu 

çalışmada sadece TZF’nin makroskobik morfolojisindeki 

değişiklikler incelenmiş, membran boyutlarının büyüme 

faktörü ve hücre içeriğini nasıl etkilediği araştırılmamıştır. 

Bu tür önemli farklılıkların etkisinin araştırıldığı iyi tasarlan-

mış çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Trombosit konsantreleri ile ilgili bir diğer önemli konu ise 

kullanılan santrifüj protokolü ile ilgilidir. Trombosit kon-

santrelerinin fibrin içeriğinin, hücre sayısının ve antimik-

robiyal etkisinin santrifüj hızı ve süresinden etkilendiği 

bildirilmiştir. Santrifüj protokolünden kaynaklanan deği-

şikliklerin klinik sonuçlar arasında farklılık doğurabileceği 

gösterilmiştir.71 Konsantre büyüme faktörü elde edilirken 

kullanılan santrifüj protokolünün daha spesifik olması ne-

deniyle bileşenlerinin daha stabil olduğu belirtilmiştir.35

Çoğu çalışma KBF'nin osteojenik farklılaşma etkisine 

odaklanmıştır. Literatüre bakıldığında KBF’nin odontob-

lastik ve nöropatik farklılaşmasını değerlendiren çalışma-

lar da yapılmıştır.19,36,55,72 Farklılaşmanın KBF’nin içeriğin-

deki sinerjistik veya antagonistik etkileri olabilen büyüme 

faktörleri ve inflamatuar sitokinlerle ilişkili olduğu belirtil-

miştir.73 

Günümüzde hayvan ve insan çalışmalarının çoğundaki 

sonuçlar KBF'nin kemik rejenerasyonunda etkin olduğu-

nu göstermektedir. Tablo 3’te KBF'nin çekim soketleri, 

sinüs lifting işlemleri, alveolar kret ogmentasyonu, dişeti 

çekilmesi, yönlendirilmiş kemik rejenerasyonunda oto-

jen kemik veya çeşitli biyomateryaller ile karışım halinde 

uygulanması, membran ya da likit olarak implantlarda 

uygulanması dahil olmak üzere çok çeşitli uygulama 

alanlarında kullanıldığı ve başarılı sonuçlar elde edildiği 

görülmektedir. Konsantre büyüme faktörü ile yapılan ça-

lışmaların özellikle kemik dokusu oluşumu üzerine yoğun-

laşması oldukça dikkat çekicidir. Yapılan çoğu çalışmada 

KBF’nin kemik rejenerasyonunda etkili olduğu ve sadece 

KBF’ye kıyasla KBF’nin kök hücrelerle kombinasyonların-

da daha başarılı rejeneratif sonuçlar elde edildiği göste-

rilmiştir. Ancak iyi bir kemik iyileşmesi için daha yoğun ve 

sıkı fibrin ağ yapısının mı yoksa kontrollü büyüme faktörü 

salımının mı gerekli olduğu halen bilinmemektedir. 

Ek olarak, KBF'nin sinir hasarı, kıkırdak, TME ve yağ grefti 

gibi diğer dokuların tedavisinde faydalı olduğunu göste-

ren çalışmalar da yapılmıştır (Tablo 4). Konsantre büyüme 

faktörünün birçok farklı hücre ve doku üzerinde olumlu 

etkileri olduğu görülmektedir. Klinik olarak KBF’nin po-

tansiyel uygulama alanlarının ve uygulanabilir optimum 

konsantrasyonunun belirleneceği ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.

Konsantre büyüme faktörü ile yapılan çalışmalarda ba-

şarılı sonuçlar elde edilmesi birçok yeni bilinmeyenin de 

oluşmasına neden olmuştur. Var olan in vitro ve in vivo 

çalışmaların sonuçlarına dayanarak KBF’nin doğal bir 

iskelet ve büyüme faktörü rezervuarı kapasitesiyle umut 

vaat eden bir biyomateryal olabileceği söylenebilir. Ancak 

kanıta dayalı diş hekimliği için KBF’nin standartlaştırılmış 

bir protokolünün olması gerekmektedir. Bireysel ve ha-

zırlama yöntemlerindeki farklılıklardan kaynaklanan çe-

şitliliğin fibrin ağ yapısı, hücre içeriği ve büyüme faktörü 

konsantrasyonunu etkileyerek farklı sonuçlar oluşturabi-

leceği bilinmektedir. Gelecekte bireye özel santrifüj pro-

tokolleri uygulanarak elde edilen trombosit konsantrele-

rini daha da optimize etmek mümkün olabilir. Konsantre 

büyüme faktörü kullanımı ile ilgili mevcut bilimsel kanıtlar 

yetersizdir. Bu konunun yeni çalışmalara oldukça açık ol-

duğu görülmektedir. Konsantre büyüme faktörünün özel-

liklerini, hücreler üzerindeki etkilerini ve klinik uygulama 

alanlarını anlayabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
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duyulmaktadır.
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