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OZET

Konsantre buyume faktoru (KBF) karmasik t¢ boyutlu fibrin
ag vyapisi icerisinde trombositler, 6kositler, kok hucreler ve
sitokinler iceren otolog bir trombosit konsantresidir. KBF'nin
ekstraksiyonu icin kullanilan 6zel santriftj cihazi, degistiril-
mis hiz oranini kullanmaktadir. Uretimleri sirasindaki santrifuj
hizlarinin farkli olmasinin sonucu olarak icerigindeki fibrin
bloklarinin daha genis, daha yogun ve daha fazla miktarda
buytume faktora igerdigi bildirilmistir. Ayrica KBF'nin yuksek
gerilme dayaniklilig ve viskozitesi, buyume faktorlerini prote-
olizisden daha iyi korumakta ve buyume faktérlerinin salinim
suresini uzatmaktadir. Boylece KBF'nin entegre bir buyime
faktoru rezervuarina sahip guclu bir biyomateryale donustu-
Qu ileri surulmektedir. Tum bu o6zellikleriyle KBF'nin rejenera-
tif potansiyel ve klinik kullanim agisindan daha iyi 6zelliklere
sahip olmasi beklenmektedir. Cogu calismada KBF'nin dogal
bir iskelet ve rejeneratif tedavilerde buyume faktorlerinin re-
zervuari olarak faydali etkiler olusturabilecegi bildirilmistir. Ay-
rica KBF'nin belirli konsantrasyonlar altinda doza bagli sekilde
olumlu etkileri gosterilmis ve KBF'yi diger trombosit konsant-
releri ile karsilastiran ¢calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Bu derlemenin amaci KBF'nin in vitro ve in vivo biyolojik etki-
leri ile etkinligine yonelik yapilan ¢alismalarn 6zetlemek ve bu
calismalarin sonuclarini analiz ederek degerlendirmektir.
Anahtar kelimeler: Konsantre buyume faktéra, buytume fak-
torleri, trombosit konsantresi.

SUMMARY

Concentrated growth factor (CGF) is an autologous platelet
concentrate that contains of platelets, leukocytes, stem cel-
[s 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.

GIRIS

Hucre ve molekuler biyoteknolojideki guncel gelismeler neti-
cesinde doku muhendisligi ve rejeneratif tip gibi tedavi alan-
larinda ilerleme saglanmistir.! Kok hucreler, t¢ boyutlu doku
iskeleleri ve buyume faktorleri doku muhendisliginin temel
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uygulama alanlandir. Buyume faktorlerinin; hucre proli-
ferasyonu, farklilasma ve doku tamirindeki roluntn daha
iyi anlagilmasi Gzerine buytume faktorleri ile ilgili calisma-
lar hiz kazanmistir.?2® Gunumuzde doku rejenerasyonu
amaciyla buyume faktorlerinin kullanimi en dikkat ¢ekici
konulardan biridir ve buytume faktorlerinin rezervuari ola-
rak goralen trombosit konsantreleri ile ilgili bircok calisma
yapilmigtir.4

Trombosit kaynakli buyume faktéra (PDGF), transforme
edici faktor (TGF) alfa ve beta, vaskuler endotelyal bu-
yume faktoru (VEGF), epidermal buyume faktora (EGF),
insulin benzeri buyume faktéra 1 (IGF-1) trombositlerde
yogun olarak bulunmaktadir ve bu faktérlerin hucre go-
galmasini, matriks remodelasyonunu ve anjiogenezisi
stimule etme potansiyelleri oldugu belirtilmistir.® Yapilan
in vitro calismalarda bu buytme faktorlerinin osteoblast
ve sementoblastlarla iligkili gen ekspresyonunu duzen-
lemede rol oynadigi, periodontal dokulardaki hucrelerin
proliferasyonunda goérev aldig, osteoblast ve periodontal
ligament hucrelerinde kollajen sentezini uyardiklar bildi-
rilmigtir.6®

Trombositlerin icerdikleri sitokinler ve buyume faktorleri
ile yara iyilesmesine 6nemli katkida bulunduklari in vitro
ve in vivo ¢alismalarla ortaya koyulmustur.®® Bu in vitro
calismalar trombosit saliminin osteojenik hacrelerin go-
¢cunu ve proliferasyonunu artirdigini géstermistir”” Son
zamanlarda trombositlerin yara iyilesmesindeki rolunun
daha iyi anlasilmasi Gzerine bu hucrelerin tedavi amaciy-
la kullanilmasi énerilmis ve bu amagla birtakim trombosit
konsantreleri hazirlanmistir.’?

Bu drunlerin ilk jenerasyonu olan trombositten zengin
plazma (TZP) ve buyume faktorlerinden zengin plazma
(BFZP) gesitli klinik alanlarda kullanilmistir. Hazirlanmalar
esnasinda fibrin polimerizasyonunun indtklenmesi icin
trombin veya kalsiyum kloraran eklenmesi, artnlerin bi-
yoguvenliligi ile ilgili bazi tartigsmalara yol agmistir. Bu kus-
ku ve endiseyi gidermek icin dogal pihtilagsma sureci ve
tek asamali santrifujleme ile elde edilen ikinci nesil trom-
bosit konsantrelerinden olan trombositten zengin fibrin
(TZF) gelistirilmistir. Daha sonra santrifujleme hizinin de-
Gistirilmesi ile TZF'nin bir modifikasyonu olan konsantre
buytme faktora (KBF) tanitilmistir'34

Vendz kandaki intrensek pihtilasma reaksiyonu VEGF,
TGF-p ve PDGF gibi birgok farkli buyume faktora iceren
KBF'nin aktivasyonuna neden olmaktadir. Konsantre bu-
yume faktort venoz kanin dzel bir santriftj cihazinda (Me-
difuge®, Silfradent srl, italya), donusumla ve kontrollt hiz-
larda 30" hizlanma, 2700 rpm 2 dk, 2400 rpm 4 dk, 2700
rom 4 dk, 3000 rpm 3 dk, 36 " yavaslama ve durdurma
seklinde bir santriftj prosedurt ile elde edilmektedir.’®'
Santifuj sonrasi kan 4 katmana ayrilmaktadir. Sirasiyla en
Ustte serum tabakasi, buffy coat tabakasi, konsantre bu-
yume faktorlerini ve unipotent kok hucreleri iceren fibrin-
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den zengin tabaka ve en altta kirmizi kan hicresi tabakasi
yer almaktadir” Konsantre buytume faktérunun ekstraksi-
yonu i¢in kullanilan 6zel santrifdj cihazinda, TZF izolasyo-
nu icin kullanilan cihazdaki sabit hizin aksine degistirilmis
hiz orani kullanilmaktadir. Santriftj islemi buytme faktor-
lerinin daha fazla ve surekli salinmasini saglayacak yogun
matris olusumu ile sonuclanmaktadir.'®

Konsantre buytume faktéranan TZP ve TZF ile karsilasti-
rnldiginda Uretimleri sirasindaki santrifaj hizlarinin farkli ol-
masinin sonucu olarak icerigindeki fibrin bloklarinin daha
genis, daha yogun ve daha fazla miktarda buyume fakto-
ru icerdigi bildirilmistir’® Konsantre buyume faktérunun
ic ice gecmis fibril yapisi sayesinde TZF'den daha sert bir
yuzey yapisina sahip oldugu belirtilmistir.’® Bu nedenle
KBF'nin rejeneratif potansiyel ve klinik kullanim acisindan
daha iyi 6zelliklere sahip olmasi beklenmektedir.?® Kon-
santre buyume faktoranin sahip oldugu yuksek gerilme
dayanikliligi ve viskozite buyume faktorlerini proteolizis-
den daha iyi korumakta boylece buyume faktorlerinin
salim suresini uzatmaktadir.?" Konsantre buytume faktoru-
nan hazirlanmasindaki santrifdj isleminde trombositlerde
surekli carpisma ve kopmaya bagli buyume faktorlerinin
de saliminin arttigr dasunulmektedir. Boylece KBF'nin
entegre bir buyume faktodra rezervuarina sahip guglu bir
biyomateryale dontstugu ileri surtlmektedir.??

Konsantre buyume faktéruntun trombositlerin yani sira
CD34 (+) kok hucreler icerdigi yuksek rejenerasyon,
vaskularizasyon ve anjiogenezis kapasitesinin esasinda
CD34 (+) kok hucrelerin varlig ile iligkili oldugu belirtil-
mistir.’>'82 Ayrica KBF'nin cesitli iskelelerde salim modeli
Uzerine yapilan bir calismada, KBF'den intrafibriller mine-
ralize kollajen Uzerinde 28 guine kadar buyume faktorleri
ve sitokinlerin saliminin gergeklestigi gosterilmistir.2* Kon-
santre buyume faktortiine beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP)
gibi bazi biyomateryallerin eklenmesinin, kemik rejene-
rasyonunda onemli bir role sahip olan kemik morfoge-
netik protein (BMP) 2 ve 7 gibi bazi buyume faktorlerinin
salinimini arttirdigi bildirilmigtir.2®

Trombosit konsantrelerinin  yumusak doku iyilesmesi
veya kemik olusumu Uzerine etkileri tek bagina veya diger
biyomateryallerle kombine kullanilarak karsilastinlmistir.
Literaturde buyume faktorlerinin klinik olarak kullanildi-
@1 bircok calisma bildirilmistir.262¢ Cogu klinik calismada
KBF'nin kemik rejenerasyonundaki etkilerine odaklanil-
mistir.2®32 Ancak KBF'nin klinik ve biyoteknolojik uygu-
lamalar ile ilgili calismalar giderek cesitlenmekte ve art-
maktadir. Bu derlemenin amaci KBF'nin in vitro ve in vivo
biyolojik etkileri ile etkinligine yonelik yapilan ¢alismalari
Ozetlemek ve bu calismalarin sonuclarini analiz ederek
degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma icin literatur derlemesi Pubmed ve Scopus veri
tabanlari kullanilarak yapildi. Concentrated growth factor,
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stem cell, cell proliferation, cell migration, cell differantion
ve regenerative treatment anahtar kelimeleri tek tek ya da
kombine olarak taratildi. Tarama islemi matbu ya da elekt-
ronik ortamda 2012-2020 yillar arasinda yayinlanan ingi-
lizce makaleler ile sinirlandinldi. Olgu sunumlari ve kontrol
grubu olmayan arastirmalar ¢calisma disi birakildi. Bu kri-
terleri karsilayan 49 makale calismaya dahil edildi ve ilgili
tam makalelerin tam metinleri degerlendirildi.

Konsantre biiyime faktoéri ile yapilan kék hicre ¢calis-
malari

Literaturde kok hucrelerin farkli konsantrasyonlarda KBF
ekstratlarina maruz birakildiktan sonra ¢ogalma ve farkli-
lasmasini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur (Tablo 1).
Tablo 1. KBF'nin kok hucreler tizerine etkisini inceleyen calismalarin listesi.

Uygulama KBF’nin neden oldugu sonuglar

Honda ve insan hTERTE6/E7 %1,3,5,10 ve 20 %1 ile 10 konsantrasyon arasinda KBF ile

ark. (2013) mezensimal kok konsantrasyonda KBF hTERTEG/E7 mezensimal kék hiicrelerinde
hiicreleri ekstratlari daha fazla hiicre gogalmasi ve farklilasmasi
tespit edilmis ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda inhibe edici etki
belirtilmistir.
Yuve Wang'® Kopek 1KBF (1 ml tam kan), 3 KBF (3 KBF'nin dozuna bagh olarak daha fazla hiicre
(2014) periodontal ligament ml tam kan), osteogenezisi cogalmasi ve farklilasma gosterilmistir.

indiikleyici svi + 1 KBF,
osteogenezisi indiikleyici svi +3

kok hicreleri

Qiao ve An¥’ insan
(2017) periodontal ligament
kok hiicreleri

1 KBF (1 ml tam kan), 3 KBF (3 ml
tam kan), 5 KBF (5 ml tam kan)

Doza bagi olarak daha fazla proliferasyon, ALP
aktivitesi ve Wnt3a mRNA ekpresyonu
bildirilmis, 3 KBF optimal konsantrasyon
olarak belirtilmistir.

Hong ve ark.>®
(2018)

Apikal papilla kék
hucreleri

Dondurulmus kurutulmus KBF
ortami

TZF ve KBF gruplarinda normal ortama gére
daha fazla proliferasyon ve hiicre gégi, 7. ve
14. giinde kontrol grubuna gore her iki grupta
da daha fazla mineralizasyon, osteojenik ve
odontojenik ilikili gen ekspresyonlari TZF
grubunda daha fazla bulunmustur.

Jinve ark.”®
(2018)

Dental pulpa kék
hiicreleri

Farkli konsantrasyonlarda

(%5, 10, 20, 50 ve 80) KBF
ekstratlari

KBF ile tedavi edilen grupta doza bagh daha
fazla hiicresel proliferasyon tespit edilmistir.
Diisiik dozlarda (< %50) hiicre gbgti, ALP
aktivitesi ve mineralize doku birikimi artarken
yiiksek konsantrasyonlarda (%50 ve %80)
anlamli bir farklilik gorilmemistir.

Chen ve ark.2® Kemik iligi kdk KBF %5, 10, 20 ve 40 %10 KBF’de pozitif kontrol grubuna gére
(2018) hiicreleri daha fazla hiicre cogalmasi ve farklilasma
oldugu bildirilmistir.
Hu ve ark. Adiposit kaynakl 1 ml KBF KBF grubunda diger gruplara gore daha yiiksek
(2018) kok hucreler hiicre proliferasyonu ve daha fazla VEGF ve

PECAM ekspresyonu oldugu belirtilmistir.

Hong ve ark.* Apikal papilla kok 3 farkli konsantrasyonda (1, KBF, doza bagl olmadan hiicrelerin

(2019) hiicreleri %, 1/4) KBF ile sartlandiniimig goelinii ve far
ortam uyarmigtir. Arastirmacilar KBF’nin rejeneratif
endodontik tedavide uygulanabilecek bir
biyomateryal olabilecegini belirtmislerdir.
Li ve ark.™® TNF-a ile stimiile KBF ekstrati (%50) ya da KBF KBF’nin TNF-a tarafindan indiiklenen
(2019) edilmis insan ekstrati+ TNF-a inflamasyon varliginda dahi hiicre
hTERTE6/E7 gogalmasini, ALP aktivitesini ve
mezensimal kok mineralizasyonu arttirdigi rapor edilmistir.
hicreleri
Xu ve ark.”> Dental pulpa kék Dondurularak kurutulmus KBF LPS’ye maruz kalan hiicrelerin daha fazla
(2019) hiicreleri yéntemle ekstrakte edilen g gogunii ve far
sartlandirilmig ortam saglamistir.
Chen ve Diseti kaynakli KBF %5, 10, 20 ve 40 KBF ile tedavi edilen hiicrelerin proliferasyonu
ark.*! mezensimal kdk ve osteojenik farklilasmasinin artttigi
(2019) hiicreler gésterilmis, KBF'nin doku mithendisligi ve

rejeneratif tedavilerde uygulanabilir bir
biyomateryal oldugu bildirilmistir.

ALP, alkalen fosfataz; KBF, konsantre buyume faktoru; LPS, lipopolisakkarit; PE-
CAM, trombosit endotel adezyon molekulu; TNF-a, tumor nekroz faktor alfa; TZF,
trombositten zengin fibrin; TZP, trombositten zengin plazma; VEGF, vaskuler en-
dotelyal buyume faktoru.

Bu calismalarda periodontal ligament, dental pulpa, api-
kal papilla, kemik iligi, yag dokusu ve diseti kaynakli farkli
kok hucre tipleri kullanilmistir. Konsantre buytme fakto-
ra bol miktarda TGF-B, IGF, VEGF ve PDGF icermektedir,
bunlarin cogalma ve farklilasma tzerinde oldukca 6nem-
li etkileri oldugu bilinmektedir.®® Caligmalarin cogunda
KBF'nin hucrelerin proliferasyonuna doza bagli olarak
onemli dlcude etki ettigi bildirilmigtir.

Aksine, yuksek dozda KBF'nin olumlu bir etkiye sahip ol-

madigini gosteren calismalar da yapilmistir.®4%” Honda
ve ark.®* yaptiklar ¢calismada in vivo olarak KBF'nin kemik
iligi stromal hucreleri ile kombine edilmesinin kritik boyut-
taki sican kalvarya defektlerini iyilestirme, in vitro olarak
mezensimal kok hucrelerin proliferasyonunu ve osteoje-
nik farklilagmasini module etme etkisini degerlendirmis-
lerdir. in vivo ¢alismanin sonuglarinda KBF ve kemik iligi
stromal hucre kombinasyonunun 12 hafta iginde kritik
boyuttaki kemik defektlerini onardigini rapor etmislerdir.
in vitro calismanin sonuclarinda ise %1 ile 10 araligindaki
konsantrasyonlarda KBF ekstratinin doza bagli bir sekilde
hTERT-E6/E7 insan mezensimal kok hucrelerinin ¢cogal-
masini, osteojenik olgunlagmasini ve mineralizasyonunu
stimule ettigi bildirilmistir. Daha yuksek konsantrasyonlar-
daise inhibe edici bir etkinin olustugu gosterilmistir. Chen
ve ark.®® %5, 10, 20 ve 40 KBF'nin etkisini inceleyerek %10
KBF'de daha fazla cogalma ve farklilasma gostermisler-
dir. Hong ve ark.®¢ tarafindan a¢ farkli KBF konsantras-
yonunun (1, ¥, 1/4) etkisinin arastinldigi calismada doza
bagli bir etki belirtilmemigtir. Benzer sekilde, Qiao ve An®’
KBF'nin insan periodontal ligament kok hucrelerinin pro-
liferasyonu ve farklilasmasi Uzerine etkisini inceledikleri
calismalarinda 3 KBF'ye (3 mltam kan) kiyasla 5 KBF (5 ml
tam kan) kullanarak daha dusuk htcre proliferasyonu bil-
dirmislerdir. Arastirmacilar 3 KBF'nin hticre proliferasyonu
icin optimal konsantrasyon oldugunu ileri surmuslerdir.
Bu durum, KBF'nin sadece revaskularizasyonu destek-
leyen buyume faktorleri degil, ayni zamanda antianji-
yogenik sitokinlerde icerdigi; yuksek konsantrasyonlarda
inflamatuar sitokinlerin inhibe edici etkilerinin baskin rol
oynamasi ile aciklanmistir.3® Dental pulpa kék hucreleri-
ni farkli konsantrasyonlarda (%5, 10, 20, 50 veya 80) KBF
ekstraktlarina maruz biraktiktan sonra hucre proliferasyo-
nu ve gocunun, odontoblastik ve endotelyal hucre fark-
lilagma potansiyelinin degerlendirildigi bir calismada ise
KBF'nin doza bagli bir sekilde hucre proliferasyonunu,
goécunu ve dental pulpa kok hucre aracili dentinogenez
ve anjiyogenezis surecini destekledigi, ayrica dentin-pul-
pa kompleksinin iyilesmesini kolaylastirmak i¢in buyume
faktoru yuakla bir iskele gorevi gorebilecedi belirtilmistir.'®
Konsantre buyume faktoru ile TZF'yi karsilastiran calis-
malarda ise kok hucrelerin osteojenik farklilasmasinda
TZF'nin, vaskuler farklilasmasinda ise KBF'nin daha etkili
oldugu gosterilmistir.353°

Konsantre biytme faktoriniin yetigkin hiicreler veya
hucre cizgileri Gizerindeki etkileriyle ilgili yapilan ¢alis-
malar

Konsantre buyume faktoranuan degerlendirilmesi i¢in kul-
lanilan yetiskin hucreler veya hucre cizgileri; insan deri
fibroblast hucreleri, insan umblikal ven endotel hucrele-
ri, insan osteoblast hucreleri, sican kemik iligi hacreleri,
Schwann hucreleri, Saos-2, periosteal hucreler ve dental
pulpa hucreleridir (Tablo 2).
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Tablo 2. KBF'nin yetiskin hucreler veya hucre gizgileri Gzerindeki etkilerini ince-
leyen calismalarin listesi.

Yazar Hiicre Uygulama KBFnin neden oldugu sonuglar

Borsani ve ark.® Umblikal ven endotel
(2015) hiicreleri, insan osteoblast
hiicreleri ve dermal
fibroblast hiicreleri

Bazal ortam + KBF, bilyiime

Her iig hiicre tipi igin KBF'nin
ortami + KBF ki

proliferatif etkisinin belirgin oldugu
gosterilmistir.

Takeda ve ark.” Sigan kemik iligi hiicreleri Sigan kanindan KBF KBF'nin hiicre cogalmasi ve
(2015) osteoblastik farkhilasmayi stimiile
ettigi gosterilmistir.

KBF ekstrati Hem KBF hem A-TZF'nin hilcre
cogalmasini uyarabilen Gnemli
miktarlarda bilyime faktdrii icerdigi
agikga gésterilmis ve hiicre ogalma
siralamasi
TZP> KBF > A-TZF > BFZP olarak
belirtilmistir.

KBF ile tedavi edilen hiicrelerde daha
fazla proliferasyon oldugu, nérotrofik
faktorlerin sekresyonunda artis
saglandig1 ve KBF'nin periferik sinir
yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi
destekledigi rapor edilmistir.

Masuki ve ark.** insan alveol kemik kaynakli
(2016) periosteal hiicreler

Qin ve ark.’* (2016) Schwann hiicreleri Sigan kanindan KBF

KBF'nin bu hiicrelerin gcini

i ve integrin B1'in

ekpresyonunu arttirdigi
gosterilmistir.

Qin ve ark.” (2016) Schwann hiicreleri Sigan kanindan KBF

KBF+resveratrolin osteoblastlarin
cogalmasini ve farklilasmasini nemli
Slgide arttirdigi ve bifosfanatlarla
tedavi edilen osteoblastlar uzerinde
koruyucu bir role sahip oldugu
bildirilmistir.

Bifosfanatla tedavi edilen
insan osteoblast hiicreleri

Borsani ve ark.”
(2018)

KBF, KBF+RSV 10,
KBF+AL 5, KBF+ZOL 5,
KBF+AL 5+RSV 10,
KBF+ZOL 5+RSV 10

Titanyum disklerde kiiltiire KBF ekstratlari
edilmis Sa0S-2 osteoblast

benzeri hiicreler

KBF’nin ek olarak kullani
gogalmasini indiikledigi,
kemigi defektler
vaskillarizasyonu sagladigi ve hiicre
sayisini arttirdigi belirtilmistir.

Yilmaz ve ark.”
(2018)

Jun ve ark.® (2018) KBF ekstratlari (%2, 5,10,15)  KBF ekstratlarinin dental pulpa hiicre
cogalmasini ve farklilasmasini doza
bagli sekilde arttirdig gosterilmistir.
KBF'nin bu hiicreler izerinde
proanjiyogenik etkileri oldugu ve
pulpa revaskillarizasyonu igin iyi bir
uygulama potansiyeline sahip oldugu
belirtilmistir.

insan dental pulpa ve
umblikal ven endotel
hilcreleri

KBF ile tedavi edilen hiicrelerde
artmis hilcre proliferasyonu, artmis
ALP aktivitesi, osteojenik farklilasma
ve anjiogenik belirteglerin artmis
ekspresyonu gosterilmistir.

Zhang ve A" (2019) Tavsan periost kaynakli KBF membran ya da KBF ile

sartlandirilmis ortam

Tian ve ark.® (2019) Dental pulpa hiicreleri KBF membranin farkh dozlari KBF uygulamasi ile hiicre
cogalmasinin, gogtniin ve

farkllasmasinin arttigr bildirilmistir.

Borsani ve ark.® insan SH-SYSY néral
(2020) hiicreleri

KBF ya da KBF+ retinoik asid KBF varliginda azalmis hiicre

proliferasyonu ve artmis hiicre
farklilasmasi rapor edilmistir.

AL, alendronat; ALP, alkalen fosfataz; A-TZF, advanced trombositten zengin fib-
rin; BFZP, buyume faktorlerinden zengin plazma; KBF, konsantre buyume fakto-
r0; TFP, trombositten fakir plazma TZP, trombositten zengin plazma; RSV, resve-
ratrol; ZOL, zolendronat.

Bu calismalarda KBF'nin proliferasyon, goc ve farklilas-
ma Uzerine olumlu etkileri bildirilmistir ancak Borsani ve
ark.*® KBF varliginda hucre proliferasyonunun azaldigini
ve hucresel farklilasmanin arttigini rapor etmislerdir. Bu
gruptaki sadece bir calisma KBF'yi hucre proliferasyonu
acisindan TZP, BFZP ve Advanced-TZF (A-TZF) gibi di-
ger trombosit konsantreleri ile karsilastirmistir. Trombo-
sitten zengin plazma ile tedavi edilen hucrelerde daha
fazla proliferasyon oldugu belirtilmis ve siralama TZP>
KBF> A-TZF> BFZP seklinde gerceklesmistir.® Hucre pro-
liferasyonu Uzerine Jun ve ark.*" %2, 5, 10 ve 15'lik KBF
ekstraktlarinda doza bagli bir etki rapor ederken, Chen ve
ark.38 %5, 10, 15 ve 20 KBF konsantrasyonlarinin etkileri-
ni degerlendirmis ve diger konsantrasyonlara kiyasla %5
KBF'nin daha etkili oldugunu gostermislerdir.

Konsantre biiyime faktoru ile ilgili in vivo calismalar
Konsantre buyume faktoranun klinik etkilerinin ortaya
konmasindan bu yana osteoinduktif ve rejeneratif 6zellik-
lerini degerlendiren birgcok calisma yapilmistir. Kemik ve
diger dokularin rejenerasyonu Uzerine yapilan ¢calismalar
Tablo 4 ve 5'te listelenmigtir.
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Tablo 3. KBF'nin kemik rejenerasyonu tzerine etkisini inceleyen ¢alismalarin lis-
tesi.
Yazar Galisma Uygulama

KBF, KBF + kemik iligi
kok hicreleri

KBFnin neden oldugu sonuglar
KBF’nin hiicrelerin gogalmasini,
osteojenik olgunlagmasini ve
farklilasmasini stimiile ettigi,
kritik boyuttaki defektlerin
onarilmasinda mikemmel
sonuglar sagladigi belirtilmistir.

Honda ve ark.» Hayvan calismasi (rattus
(2013) norvegicus)

Kim ve ark.2 Hayvan calismasi(tavsan) KBF TZP, TZF ve KBF'nin 6. haftada
(2014) kemik olusumunu anlamli olarak
arttirdig ve etkilerinin benzer
oldugu gdsterilmistir.
Takeda ve ark.”¢ Hayvan alismasi(sigan) KBF KBF'nin hilcrelerin gogalmasini ve
(2015) osteoblastik farklilasmasini arttirdig
ve KBF ile tedavi edilen defektlerde
daha fazla kemik olustugu
bildirilmistir.
Yang ve ark. (2015) insan galismasi KBF Sadece KBF kullaniminda kemik

rejenerasyonunda Snemli bir farklilik
olmadigi rapor edilmistir.

Durmuslar ve ark.*” Hayvan calismasi (tavsan) KBF, KBF+otojen
(2016) kemik

En iyi rejenerasyon
sonuglarinin KBF+otojen
kemik grubunda saglandii
belirtilmistir.
Allogreft grubunda daha fazla kemik
olusumu ve KBF ile TZF'den daha iyi

Park ve ark.5 (2016) Hayvan galismas (kopek) KBF

sonuglar
Qiao ve ark.* (2016) Insan calismast KBF+ sigir kaynakli KBF+ sigir kaynakli kemik grefti
kemik grefti grubunda daha iyi Kiinik etkinlik

implant bosluklarinda
KBF membran,
implant yiizeyinde

KBF'nin implant stabilitesi ve
osseointegrasyonu iizerine
olumlu etkileri oldugu, 1. ve

Pirpir ve ark.7’ (2017) insan calismasi

KBF swisi 4. haftadaki 15Q
8lgimlerinin daha yiiksek
oldugu gézlenmistir.
Shetty ve ark.® insan calismast KBF KBF ile tedavi edilen grupta daha az
(2018) kemik formasyonu ve daha fazla kemik

yogunlugu gésterilmistir.

Huang ve ark.® insan calismasi KBF ile kombine KBF ile tedavi edilen grupta kemik

(2018) alveolar kemik grefti rezorbsiyon oraninda diger
gruplarla farklilik saptanmazken,
kemik yogunlugunun daha iyi
oldugu bildirilmistir.
Chen ve ark.? (2018) Hayvan galismasi (wistar ratlari) KBF, KBF+ kemik iligi KBF'nin kemik iligi huicreleri ile

birlikte kullaniimasinin
osteogenezis iizerinde gilgli bir
etkiye sahip oldugu, ayrica
osseoindktif zellikleriyle kemik
rejenerasyonu igin mikemmel bir
biyomateryal oldugu
belirtilmistir.
Kollajen membran-+Bio-oss ile daha
iyi klinik ve radyolojik sonuglar elde
edilmistir.

kok hiicreleri

islerve ark.®* (2018)  Randomize kontrollii Klinik calisma KBF+Bio-Oss

Gruplar arasinda implant stabilite
degerleri agisindan anlamii farklilik
olmadig ve KBF'nin tip 2 kemikte
erken iyilesme dsneminde implant
stabilitesi dzerinde bir etki
saglamadig bulunmustur.

insan galismasi KBF membrani ile

kapli implant soketi

Ozveri Koyuncu ve
ark.” (2019)

KBF'nin kemik igi defekt derinligini
azaltmada etkin oldugu, KBF+Bio-
0ss kombinasyonuyla erken
dénemde daha iyi ve stabil sonuglar
elde edildigi bildirilmistir.

Xu ve ark. (2019) Flep cerrahisi+KBF,
flep

cerrahisi+KBF +Bio-Oss

insan calismas!

KBF+ ksenogreft grubunda yeni
kemik olusumu agisindan en iyi
sonuglanin saglandig ve diabetus
mellituslu hastalarda KBF'nin
kemik yilesmesi izerine olumlu
katkilar olabilecegi belirtilmistir.

Kizilaslan ve ark.*® Bos kemik defekti,
ksenogreft, KBF,

KBF+ksenogreft

Hayvan galismasi
(2020) (diabetik rat)

A-TZF, advanced trombositten zengin fibrin; 1ISQ, implant stabilite degeri; KBF,
konsantre buyume faktoért; TFP, trombositten fakir plazma; TZF, trombositten
zengin fibrin; TZP, trombositten zengin plazma; YKR yonlendirilmis kemik reje-
nerasyonu.
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Tablo 4. KBF'nin diger dokularin rejenerasyonuna etkisini inceleyen ¢alismalarin
listesi.

Galisilan
Yazar Galsma onu Tedavi KBF'nin neden oldugu sonuglar
Dogan ve Randomize kontrollii klinik Coklu diseti gekilmeleri KBF membran KBF kullaniminin kék kapama
ark. (2015) calisma +KKF izerine ek bir yarar saglamadigi
ancak KDG ve DK dizerine
olumlu etkileri oldugu ifade
edilmistir.
Qin ve ark.% Hayvan galismas! Siyanitik sinir hasari KBF membran KBFnin hiicre
(2016) (rat modeli) proliferasyonunu ve
norotrofik faktrlerin
i
Topkara ve Hayvan galismas! (Yeni Dogranms kikirdak KBF ile muamele
ark.® (2016) Zellanda tavsan modeli) i edilmis dogranmis
kikirdak
Wang ve ark.* Hayvan galismasi (kegi) TME-OA KBF membran KBF ile tedavi edilmis
(2017) grupta doku onanimi ve
kemik rejenerasyonu
oldugu gozlenmistir.
KBF'nin osteoartrit
hastalarinda subkondral
kemigi korudugu, hiicre
cogalmasina yardimer
oldugu bildirilmistir.
Hu ve ark.® Hayvan calismasi Yag grefti 1 ml KBF KBF grubunda daha az yag
(2018) vakuolii ve daha normal
(fare) | ve e
adiposit varhg
gosterilmistir.
Xu ve ark.”s Hayvan calismasi (Beagle immatiir dig Kok kanal dolgu KBF varliginin hiicre
(2019) kopekleri) maddesi olarak cogalmasi, hiicre gogii

kullanilan KBF ve hiicre farklilasmasina
olumlu yénde etki ettigi
ve immatiir dislerde
dentin-pulpa
kompleksinde
rejenerasyon sagladigi
bildirilmistir.

Randomize
kontrolld Klinik
calisma

Papil rejenerasyonu KBF ile papiller bslgede
rejenerasyon saglandigi
ve stabilitenin uzun
dénem korundugu
belirtilmistir.

Cankaya ve KBF membran

ark.*(2020)

Akcan ve Unsal*  Randomize kontrolli klinik Miller
(2020) calisma sinif | diseti cekilmeleri

KBF membran +KKF DK, KDG ve kok kapama sonuglari
uzerine BDG'nin daha tstiin
sonuglar sagladigi ancak
postoperatif agrinin
azaltiimasinda KBFnin daha
tercih edilebilir oldugu
bildirilmistir.

BDG, bag doku grefti; DK, diseti kalinligi; KBF, konsantre buytume faktoru, KDG,
keratinize diseti genisligi; KKF, koronale kaydirilan flep; TME-OA, temporomandi-
giur}a[:lg;rlr?an.q osteoartriti; TZF, trombositten zengin fibrin; TZP, trombositten zen-
Bu calismalar periimplantitis, yonlendirilmis doku rejene-
rasyonu, diseti ¢cekilmesi Uzerine yapilmig biri kohort tipi,
dérdu randomize kontrollu klinik calismadir.”4245 Bu calis-
malarin gogunda KBF varliginda doku rejenerasyonu ve
iyilesmesinin gerceklestigi tespit edilmis, ancak KBF'nin
periimplantitis, implant stabilitesi ve immediat implantlar
Uzerindeki etkisini arastiran ¢ ¢calismada, anlamli bir etki-
sinin olmadigi bildirilmigtir,3%4346

Konsantre buyume faktoranun kok hucreler veya greftler-
le kombine edilerek kullanildigi calismalarda elde edilen
sonuclarin sadece KBF'nin kullanildigi calismalara kiyasla
daha iyi oldugu bildirilmistir.20344750 Konsantre buyume
faktorunu tavsan kafatasi defektinde diger trombosit kon-
santreleriyle karsilastiran bir calismada kemik olusumuna
etkileri acisindan KBF, TZP ve TZF arasinda anlaml bir
fark bildirilmemistir.?’ Bagka bir caismada da A-TZF ve
KBF arasinda yonlendirilmis doku rejenerasyonu acisin-
dan anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir.*? Park ve ark.>'
eriskin kopeklerde femur defektinde KBF'nin TZF'den
daha iyi kemik olusturdugunu belirtmislerdir.

TARTISMA

Yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde KBF'nin in vitro
calismalarda tek basina, in vivo calismalarda kék hacre-
ler veya cesitli biyomateryaller ile kombine edilerek kulla-
nildigr goralmektedir.'3'52037.4752 Doku muhendisligi kok
hacreler, tc boyutlu doku iskeleleri ve buyume faktorleri-

nin bir bilesimidir. KBF'deki fibrin aginin buyume faktorle-
rini koruyarak biyoiskele olarak rol oynayabilecegi; ancak
baska bir iskele ile birlikte uygulanmasinin buyume fak-
toru salim dinamiklerini degistirebilecegi belirtilmistir.5®
Farkli biyoiskelelerin yapisal mimari ve bilesenlerinin, ba-
yume faktorlerinin salimi igin daha fazla yuzey alani sag-
layabilecegi veya hucre baglanmasini etkileyebilecegi
bildirilmistir.>4 Bonazza ve ark.?® KBF'nin f-TCP ile karngimi-
nin, B-TCP'deki Ca iyonlarinin varligi nedeniyle BMP-2 ve
BMP-7 salimini artirabildigini gdstermistir.

Konsantre buyume faktoéranun icerigindeki bayume fak-
torlerinin ve 3D fibrin ag yapisinin hticre gog¢u ve hicre
proliferasyonu ile hucrenin farklilasmasi ve anjiyogene-
zisi gibi rejenerasyon basamaklarini uyarabildigi belirtil-
mistir.’® Tablo 1 ve 2'de listelenen ¢alismalarin cogunda
KBF'nin proliferasyon ve osteojenik farklilasma etkileri tize-
rinde durulmustur. Bununla birlikte, KBF'nin hucre gécu
ve endotelyal farklilasma veya anjiyogenezis Uzerindeki
etkileri de incelenmistir.'®36:3855 Konsantre buyume fakto-
rinun hacre gocunan iyilestirilmesi Gzerindeki etkisinin
PDGF-BB ve temel fibroblast buytume faktéri (bFGF) gibi
yuksek kemotaktik faktorlerin konsantrasyonu ile iliskili
oldugu gorulmektedir. PDGF-BB ve bFGF'nin hucrelerin
yon bulma tzerine etkileri daha 6nceki ¢alismalarda bildi-
rilmistir.56%” Ayrica KBF'nin anjiyogenezis 6zelligi CD34 (+)
kok hucrelerin varligi ile iliskilendirilmistir.’s22

Literaturde TZP ve TZF'nin mekanik 6zellikleri ve klinik
uygulama alanlarinin KBF'ye goére daha iyi tanimlandi-
g1 gorulmektedir.33®® Yapilan calismalardan elde edilen
verilerde, fibrin pihtinin proteaz icermeyen kosullarda 1
haftadan daha uzun sure rezorbe olmadan kalabilecegi
belirtilmistir.°8%° Konsantre buyume faktéru, fibrin piht
ile karsilastinldiginda cok daha yogun ve saglam bir fib-
rin ag yapisina sahip oldugundan rezorbsiyon suresinin
fibrin pihtidan daha uzun olabilecedi rapor edilmistir.>*
Konsantre buyume faktéranun dokuda ne kadar surede
rezorbe olduguna dair yapilmis tek bir calisma bulunmak-
tadir. Tavsanlar Uzerinde yapilan bu ¢alismada KBF deri
altina yerlestirilmis ve 1., 2., 3. ve 4. haftada boélgeden alI-
nan doku ornekleri incelenmistir. Konsantre buyume fak-
toranun 14-21 gunden 6nce rezorbe olmaya basladig, 4.
haftada ise tamamen rezorbe oldugu belirtilmistir.6° Fibrin
rezorbsiyon hizinin fibrin ag yapisi, yogunlugu, porozitesi
ve dokuyu cevreleyen kan damari miktarindan etkilendi-
gi rapor edilmistir.5"62 Bu gorusten yola ¢ikarak yogun bir
fibrin ag yapisina sahip olan KBF'nin dokuda gec rezorbe
olabilecegi hipotezi kurulabilir. Konsantre buytume fakto-
rinun doku igerisine yerlestirildikten sonraki sureciyle il-
gili cok daha fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.
Gunumuzde KBF'nin optimum konsantrasyonu ile ilgili
arastirmacilar arasinda henuz bir gorus birligi bulunma-
maktadir. Yapilan bazi calismalarda KBF'nin hucre proli-
ferasyonunu doza bagli bir sekilde arttirdigi, bazilarinda

Ttepeklinik
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ise yuksek konsantrasyonlarda inhibe edici etki gorul-
dugu belirtilmistir.'6193437 Konsantre buyume faktérinin
yalnizca buyume faktort icermedigi ayni zamanda tamor
nekroz faktor alfa (TNF-o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi infla-
matuar sitokinler icerdigi bildirilmistir. YUksek konsantras-
yonlarda inflamatuar sitokinlerin inhibe edici etkilerinin,
buyume faktorlerinin tesvik edici etkilerini baskilayarak
istenmeyen etkilere neden olabilecegi belirtilmistir.34
Farkli sonuglar elde edilmesinin nedeni olarak ortamin
pH degderini etkileyebilen KBF'deki trombosit sayisinin
standartlastinlmamasi ileri stralmustar.® Trombositin pH
degerindeki degisimin hucre proliferasyonunu bozdugu
bilinmektedir.5* Bununla birlikte bagiscilar arasinda farkli
KBF konsantrasyonlari, KBF'nin hazirlanmasi i¢in kullani-
lan farkli kan hacimleri, kan toplamak icin kullanilan test
tuplerinin standart olmamasi KBF'nin 6zelliklerini etkileye-
bilmektedir.56¢

Konsantre buyume faktoranan igerigindeki buytume fak-
torlerinin salim sureleri konusunda da farkli gérusler mev-
cuttur. Borsani ve ark.® tarafindan KBF'den buyume fak-
torlerinin saliminin neredeyse 8 giin boyunca devam ettigi
belirtilmis olsa da, bazi calismalarda buytme faktorlerinin
8 saat boyunca, bazilarinda ise 13 gun boyunca devam
ettigi gosterilmigtir.34+6768 |_jiteratrde salim kinetiklerindeki
bu tutarsiz sonuclarin kan hacmi ve gézlem zamanindaki
farkliiklardan kaynaklanabilecegi dusunulmektedir.
Trombosit konsantreleri, kan kaynakli arunler oldugu icin
bireysel farkliliklar nedeniyle her zaman optimum fibrin
aginin elde edilemeyecegi belirtilmistir. Uzun dénem si-
gara kullaniminin trombositlerin yapi ve fonksiyonlarini
etkiledigi, fibrin ag yapisini degistirdigi rapor edilmistir.5°
Literaturde KBF'nin bireysel farkliliklar agisindan deger-
lendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Ancak cinsiyet,
yas ve kan alimi ile santrifij islemi arasinda gecen strenin
TZF membran boyutlarina olan etkisinin degerlendirildigi
bir calismada kadinlarda erkeklere gére daha buyuk bo-
yutlarda membran elde edildigi, yasla birlikte membran
boyutlarinin arttigi ve kan alimi ile santrifuj islemi arasin-
da gecen sure arttikca membran boyutlarinda 6nemli 6l-
cude azalmalar meydana geldigi bildirilmistir.”® Fakat bu
calismada sadece TZF'nin makroskobik morfolojisindeki
degisiklikler incelenmis, membran boyutlarinin bayume
faktoru ve hacre icerigini nasil etkiledigi arastinlmamistir.
Bu tur 6nemli farkliliklarin etkisinin arastirildigi iyi tasarlan-
mis ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Trombosit konsantreleri ile ilgili bir diger énemli konu ise
kullanilan santriftj protokolu ile ilgilidir. Trombosit kon-
santrelerinin fibrin iceriginin, hdcre sayisinin ve antimik-
robiyal etkisinin santriftj hizi ve stresinden etkilendigi
bildirilmistir. Santrifuj protokoliinden kaynaklanan degi-
sikliklerin klinik sonuglar arasinda farklilik dogurabilecegi
gosterilmistir.”" Konsantre buyume faktéru elde edilirken
kullanilan santriflj protokolunun daha spesifik olmasi ne-
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deniyle bilesenlerinin daha stabil oldugu belirtilmistir.3®
Cogu calisma KBF'nin osteojenik farklilagsma etkisine
odaklanmustir. Literature bakildiginda KBF'nin odontob-
lastik ve noropatik farklilasmasini degerlendiren calisma-
lar da yapilmistir®365572 Farklilasmanin KBF'nin igerigin-
deki sinerjistik veya antagonistik etkileri olabilen bayume
faktorleri ve inflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu belirtil-
migtir.”3

GUunumuzde hayvan ve insan ¢alismalarinin cogundaki
sonuclar KBF'nin kemik rejenerasyonunda etkin oldugu-
nu gostermektedir. Tablo 3'te KBF'nin ¢cekim soketleri,
sinus lifting islemleri, alveolar kret ogmentasyonu, diseti
cekilmesi, yonlendirilmis kemik rejenerasyonunda oto-
jen kemik veya cesitli biyomateryaller ile karisim halinde
uygulanmasi, membran ya da likit olarak implantlarda
uygulanmasi dahil olmak Uzere cok cesitli uygulama
alanlarninda kullanildigi ve basarili sonuglar elde edildigi
gorulmektedir. Konsantre buyume faktoru ile yapilan ca-
lismalarin 6zellikle kemik dokusu olusumu Uzerine yogun-
lasmasi oldukga dikkat ¢ekicidir. Yapilan cogu calismada
KBF'nin kemik rejenerasyonunda etkili oldugu ve sadece
KBF’ye kiyasla KBF'nin kok hucrelerle kombinasyonlarin-
da daha basarili rejeneratif sonuglar elde edildigi goste-
rilmigtir. Ancak iyi bir kemik iyilesmesi i¢cin daha yogun ve
siki fibrin ag yapisinin mi yoksa kontrollt buyume faktoéri
saliminin mi gerekli oldugu halen bilinmemektedir.

Ek olarak, KBF'nin sinir hasari, kikirdak, TME ve yag grefti
gibi diger dokularin tedavisinde faydali oldugunu goste-
ren calismalar da yapilmistir (Tablo 4). Konsantre buytme
faktoranun bircok farkli hucre ve doku Uzerinde olumlu
etkileri oldugu goérulmektedir. Klinik olarak KBF'nin po-
tansiyel uygulama alanlarinin ve uygulanabilir optimum
konsantrasyonunun belirlenecegi ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Konsantre buyume faktoru ile yapilan galismalarda ba-
sarili sonuclar elde edilmesi bircok yeni bilinmeyenin de
olusmasina neden olmustur. Var olan in vitro ve in vivo
c¢alismalarin sonugclarina dayanarak KBF'nin dogal bir
iskelet ve buyume faktora rezervuari kapasitesiyle umut
vaat eden bir biyomateryal olabilecedi sdylenebilir. Ancak
kanita dayali dis hekimligi icin KBF'nin standartlastinlmis
bir protokolunun olmasi gerekmektedir. Bireysel ve ha-
zirlama yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanan ce-
sitliligin fibrin ag yapisi, hucre icerigi ve buyume faktoru
konsantrasyonunu etkileyerek farkli sonuglar olusturabi-
lecegi bilinmektedir. Gelecekte bireye 6zel santriftij pro-
tokolleri uygulanarak elde edilen trombosit konsantrele-
rini daha da optimize etmek mumkun olabilir. Konsantre
buyume faktort kullanimi ile ilgili meveut bilimsel kanitlar
yetersizdir. Bu konunun yeni ¢alismalara oldukca acik ol-
dugu gorulmektedir. Konsantre buyume faktérintn 6zel-
liklerini, hucreler uzerindeki etkilerini ve klinik uygulama
alanlarini anlayabilmek icin daha fazla galismaya ihtiyac
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duyulmaktadir.
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