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ÖZET 

 

 

Kobalamin Ve Alfa-Tokoferol’ün Trombositten Zengin Fibrin İçerisindeki Büyüme 
Faktörlerine Etkisi: In-Vıtro Pilot Çalışma 

 

 

 
           Amaç: Bu çalışma, kobalamin (vitamin B12) ve alfa-tokoferol (vitamin E) katkısının 
trombositten zengin fibrin (TZF) içeriğindeki büyüme faktörleri ve proinflamatuar sitokin 
düzeyleri üzerindeki etkilerini in vitro koşullarda değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 
           Gereç ve Yöntem: Çalışmaya sistemik hastalığı olmayan 12 sağlıklı gönüllü (6 kadın, 
6 erkek) dahil edilmiştir. Katılımcılardan alınan venöz kan örnekleri üç gruba ayrılmıştır: 
yalnızca TZF (kontrol grubu), B12 vitamini eklenmiş TZF ve E vitamini eklenmiş TZF. Elde 
edilen TZF örneklerinden 24. ve 72. saatlerde büyüme faktörleri [PDGF, TGF-β1, VEGF, IGF-
1, FGF-2] ve proinflamatuar sitokinler [IL-1β, TNF-α] ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. Veriler 
uygun istatistiksel testler kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Vitamin B12 ve E vitamini katkısının, TZF’nin büyüme faktörü salınım 
profili ve sitokin düzeylerinde belirgin değişiklikler oluşturabileceği gözlenmiştir. Bu 
değişiklikler, rejeneratif kapasitenin artmasına işaret etmektedir. 

Sonuç: Vitamin B12 ve E vitamini ile zenginleştirilmiş TZF, periodontal ve oral cerrahi 
uygulamalarda iyileşme sürecini hızlandırma ve doku kalitesini artırma potansiyeline sahiptir. 
Bulgular, bu yaklaşımın klinik kullanımını desteklemekle birlikte, etkinliğin doğrulanması için 
ileri düzey in vivo çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 

 
Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin fibrin, B12 vitamini, E vitamini, büyüme faktörleri, 
sitokinler 
 

 

 

 

 

 

  



IX 

ABSTRACT 

 

 
The Effect of Cobalamin and Alpha-Tocopherol on the Growth Factors in Platelet-Rich 

Fibrin: An In-Vitro Pilot Study 

 

 

Objective: This study aimed to evaluate the effects of cobalamin (vitamin B12) and 
alpha-tocopherol (vitamin E) supplementation on the levels of growth factors and 
proinflammatory cytokines in platelet-rich fibrin (PRF) under in vitro conditions. 

Materials and Methods: Twelve healthy volunteers (6 females, 6 males) without 
systemic diseases were included in the study. Venous blood samples were divided into three 
groups: PRF alone (control group), PRF with added vitamin B12, and PRF with added vitamin 
E. Growth factors [PDGF, TGF-β1, VEGF, IGF-1, FGF-2] and proinflammatory cytokines [IL-
1β, TNF-α] were measured at 24 and 72 hours using the ELISA method. Data were analyzed 
using appropriate statistical tests. 

Results: The addition of vitamins B12 and E to PRF was found to induce notable 
changes in growth factor release profiles and cytokine levels, suggesting an enhancement of 
regenerative capacity. 

Conclusion: Vitamin B12- and vitamin E-enriched PRF may have the potential to 
accelerate healing and improve tissue quality in periodontal and oral surgical applications. 
While these findings support its potential clinical use, further advanced in vivo studies are 
required to confirm its efficacy. 
 

 

Keywords: Platelet-rich fibrin, vitamin B12, vitamin E, growth factors, cytokines 
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1. GİRİŞ 

Geleneksel doku mühendisliği yaklaşımları genellikle sentetik malzemelere 

dayanmaktadır; ancak günümüzde biyolojik özelliklerinden ötürü doğal malzemelerin 

kullanımı da artış göstermektedir. Bu yöntemler arasında otolog trombosit konsantreleri de 

önemli bir yer tutmaktadır. Trombositlerin biyomoleküllerin aktivasyonu ve salınımı ile ilişkili 

önemli işlevler üstlendiği bilinmektedir. Bu özellikleri nedeniyle, trombositler doku onarımında 

ve iyileşme süreçlerinde hayati bir rol oynar. 1 

Otolog trombosit konsantrelerinin diş hekimliğinin çeşitli alanlarında kullanımı 1980-

1990 yıllarına dayanmaktadır. Bu dönemden itibaren, trombosit konsantreleri ve büyüme 

faktörleri periodontal cerrahi işlemler, pulpodentin kompleksinin rejenerasyonu, dental implant 

uygulamaları ve oral cerrahi prosedürlerde sert ve yumuşak doku rejenerasyonunu desteklemek 

amacıyla rutin bir şekilde kullanılmaktadır. 2 

Büyüme faktörleri içeren trombositler, hücrelerin migrasyonu, proliferasyonu, 

farklılaşması ve anjiyogenez gibi süreçlerde önemli rol oynar ve bu roller doku rejenerasyonu 

süreciyle doğrudan ilişkilidir. Otolog trombosit konsantreleri (APC'ler), venöz kanın farklı 

hızlarda santrifüjlenmesi, trombin ve antikoagülanların kullanımı veya kullanılmaması yoluyla 

hazırlanır. Bu işlem protokolleri sonucunda, trombosit ve lökosit içeren bir fibrin pıhtısı oluşur.3 

Trombosit konsantreleri, tarihsel süreç içinde fibrin yapıştırıcılardan başlayarak, 

Trombositten Zengin Plazma (TZP), Trombositten Zengin Fibrin (TZF), İleri Trombositten 

Zengin Fibrin (A-TZF), Titanyum ile hazırlanmış Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF), Enjekte 

Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (İ-TZF) ve Konsantre Büyüme Faktörü (CGF) gibi farklı 

formlara dönüşmüştür. 4 

TZF hazırlığında antikoagülanlar kullanılmadığından, tamamen doğal ve biyolojik bir 

şekilde doku mühendisliğinin üç temel kriterini karşılayan üç boyutlu bir fibrin iskeleti oluşur. 

Zamanla, fibrinin yalnızca farklı hücre tiplerini barındırmakla kalmayıp, büyüme faktörlerini 

yavaş ve kademeli bir şekilde saldığı anlaşılmıştır. Bu salınım profilinin anjiyogenezi, hücre 

aktivitesini ve doku yenilenmesini desteklediği gösterilmiştir. 3 

Trombositten zengin fibrin (TZF), ilaç taşıyıcı sistem olarak değerlendirildiğinde; 

biyouyumluluk, mekanik stabilite ve morfolojik bütünlüğün korunması gibi çok sayıda 

fizikokimyasal özelliğin dikkatle optimize edilmesi gerekmektedir. Bu parametrelerin etkin 

biçimde sağlanması, TZF temelli sistemlerin terapötik başarısını ve biyolojik güvenliğini 

doğrudan etkilemektedir. Bu bağlamda, TZF'nin farmasötik taşıyıcı platform olarak 
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geliştirilmesi; hedefe yönelik ilaç salınımını artırmak ve sistemik toksisiteyi en aza indirmek 

amacıyla disiplinler arası bir araştırma stratejisi gerektirir.5 

Vitamin B12 (kobalamin) ve E vitamini (alfa-tokoferol), hem genel hem de periodontal 

sağlığın korunmasında önemli biyolojik roller üstlenmektedir. Vitamin B12, nükleik asit 

sentezi, amino asit ve yağ asidi metabolizmasında koenzim olarak görev yapmasının yanı sıra, 

eritrosit üretimi ve miyelin sentezi için de elzem bir vitamindir. B12 eksikliği, oral mukozada 

solukluk, stomatit, kanamalı diş etleri ve alveolar kemik kaybı gibi çeşitli klinik belirtilerle 

kendini gösterebilir.6 

Literatürde, ciddi B12 eksikliği ile karakterize anemi durumlarında belirgin periodontal 

yıkımın gözlendiği vakalar bildirilmiştir.7 

Öte yandan, E vitamini güçlü bir antioksidan olarak, hücresel lipit peroksidasyonunu 

engelleyerek serbest radikallerin oluşturduğu hasarı sınırlamakta ve periodontal dokularda 

oksidatif stresin azaltılmasında rol oynamaktadır. Özellikle kollajen yapısının 

stabilizasyonunda ve hemolizin önlenmesinde önemli bir faktördür.6 Kronik periodontitis 

hastalarında yapılan çalışmalar, sistemik ve lokal süperoksit dismutaz (SOD) düzeylerinin 

azaldığını ve destekleyici E vitamini takviyesinin periodontal iyileşme ile birlikte antioksidan 

savunma sistemini güçlendirdiğini ortaya koymuştur.8 

B12 ve E vitaminlerinin potansiyel yararları göz önüne alındığında, bu vitaminlerin 

santrifüj öncesi lokal uygulama ile Trombositten Zengin Fibrin (TZF) içerisine dahil 

edilmesinin; büyüme faktörleri, sitokinler ve mekanik özellikler üzerinde olumlu etkiler 

oluşturabileceği öngörülmektedir. Böyle bir yaklaşımın, TZF'nin rejeneratif kapasitesini 

artırarak periodontal tedavi süreçlerinde daha etkin ve başarılı klinik sonuçlara katkı 

sağlayabileceği düşünülmektedir. 

Cerrahi işlemlerde rutin olarak kullanılan TZF’nin içeriğindeki otolog büyüme 

faktörlerinin yara iyileşmesi üzerindeki olumlu etkisi birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Çalışmamızda TZF'ye eklenen vitamin B12 (kobalamin) ve vitamin E’nin (alfa-tokoferol) 

büyüme faktörlerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Trombosit Konsantrelerinin Tarihi ve Tarihçesi 
Trombosit konsantreleri, hastanın kendi kanından elde edilen ve içeriklerinde doku 

rejenerasyonunu destekleyen sitokinler, büyüme faktörleri ve otojen trombositlerin yanı sıra 

anjiyogenezis, kemotaksis, hücre dışı matriks sentezi, hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını 

teşvik eden biyolojik bileşenler barındıran kan türevleridir. 9 

1954 yılında Kingsley, kan pıhtılaşmasıyla ilgili deneyleri sırasında, trombosit 

konsantresini tanımlamak amacıyla ilk kez "trombositten zengin plazma" terimini kullanmıştır. 

1970 yılında ise Matras, "fibrin yapıştırıcıyı" sıçan modellerinde deri yaralarının iyileşmesini 

inceleyen deneylerde tanıtarak geliştirmiştir. Fibrin yapıştırıcısı, fibrinojenin trombin ve 

kalsiyum ile polimerizasyonu sonucu elde edilmiştir. 1986 yılında Knighton ve ekibi, trombosit 

konsantrelerinin cilt ülserlerinin iyileşmesindeki etkilerini göstermiş ve bu ürünleri "trombosit 

kaynaklı yara iyileştirme faktörleri (PDWHF)" olarak adlandırmıştır. 4  

Whitman, trombosit konsantrelerinin ilk nesli olan trombositten zengin plazmanın 

(TZP) ağız ve çene-yüz cerrahisindeki kullanımını ele alan ilk bilimsel makaleyi yayımlamıştır. 

2001 yılında Choukroun ve çalışma arkadaşları, yeni nesil bir trombosit konsantresi olarak 

trombositten zengin fibrini (TZF) tanıtmıştır. 10 Bunu takip eden 20 yıl boyunca TZF üzerine 

yapılan çalışmalar devam etmiş ve İ-TZF, A-TZF gibi farklı trombosit konsantresi türleri 

tanımlanmıştır. 4 

Trombosit ürünlerinin elde edilmesinde kullanılan çeşitli yöntemler, bu ürünlerin 

içeriklerini de farklılaştırmaktadır. Bu bağlamda, trombosit ürünleri fibrin ve lökosit 

içeriklerine göre Ehrenfest ve çalışma arkadaşları tarafından sınıflandırılmıştır.11 

 

1- Saf trombositten zengin plazma (P-TZP) 

2- Lökosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP) 

3- Saf trombositten zengin fibrin (P-TZF) 

4- Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)11 

 

2.1.1. Fibrin Yapıştırıcılar 

Fibrin yapıştırıcılar, fibrinojen ve trombin bileşenlerini içeren, plazma kaynaklı 

biyolojik doku yapıştırıcılarıdır. Fibrinojenin trombin aracılığıyla aktive edilmesi sonucu 

oluşan bu yapılar, kan pıhtılaşma sürecinin son aşamalarını taklit eder. Kolay uygulanabilir ve 
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pratik kullanıma uygun olmaları, fibrin yapıştırıcılarının cerrahi ve klinik alanlarda yaygın 

olarak tercih edilmesini sağlamaktadır. 12  

Hazırlama yöntemleri açısından trombosit ürünleri, kan merkezlerinden elde edilen 

allojenik kaynaklardan ya da hastanın kendi kanından üretilen otolog kaynaklardan temin 

edilebilir. Ayrıca, bu ürünler ticari amaçlarla da üretilebilmektedir. 13 

Ticari fibrin yapıştırıcılar, iki ana bileşenden oluşmaktadır: birinci bileşen, fibrinojen, 

Faktör XIII ve aprotinin içeren bir solüsyon; ikinci bileşen ise sığır trombini ve kalsiyum klorür 

(CaCl₂) içeren bir solüsyondur. Bu iki bileşen bir araya getirildiğinde, pıhtılaşma süreci taklit 

edilerek jel benzeri bir fibrin pıhtısı oluşmaktadır. 14 

Oluşan bu  fibrin pıhtısı, topikal olarak uygulanabilmekte olup; yalnızca hemostatik bir 

ajan olarak değil, aynı zamanda doku bütünlüğünün bozulduğu durumlarda biyolojik bir 

yapıştırıcı olarak ya da kemik grefti partiküllerinin bir arada tutulmasında yardımcı bir matriks 

materyali şeklinde de etkili bir biçimde kullanılabilmektedir. Bununla birlikte, düşük trombosit 

içeriği ve kararsız stabilite özellikleri nedeniyle fibrin yapıştırıcıları, trombosit konsantrelerine 

kıyasla daha az tercih edilen bir seçenek haline gelmiştir. 15 

 

2.1.2. Trombositten Zengin Plazma 

Trombositten zengin plazma (TZP), rejeneratif özellikleri nedeniyle tıp ve diş hekimliği 

alanlarında yaygın olarak kullanılan, hastanın kendi kanından elde edilen doğal bir 

biyomateryaldir. 16 Yüksek konsantrasyonda trombosit içeren ve otolog bir ürün olan TZP, 

kemik ve yumuşak doku iyileşmesini hızlandıran büyüme faktörleri bakımından oldukça 

zengindir. Bu özellikleri, fibrin yapıştırıcılar ve trombosit içermeyen diğer doku 

yapıştırıcılarına kıyasla TZP'yi benzersiz kılmaktadır. 17 

TZP'nin içerdiği büyüme faktörleri ve sitokinler, uygulama alanında endotel ve epitel 

rejenerasyonunu hızlandırır, anjiyogenezi uyarır, kollajen sentezini destekler, yumuşak doku 

iyileşmesini teşvik eder ve hemostatik yanıtı güçlendirir. 17,18  Ayrıca, içerdiği interlökinler (IL) 

ve lökositler sayesinde immün sistemi destekleyerek antimikrobiyal özellikler sergilediği rapor 

edilmiştir. 19 TZP'nin oral cerrahi prosedürlerde kemik greftlerinde osteoprogenitör hücrelerin 

artışını sağladığı gösterilmiştir. 20 TZP'nin otolog bir kan ürünü olması, immünojenik reaksiyon 

ve bulaşıcı hastalık riski taşıma endişelerini ortadan kaldırmaktadır. 21,22 

Doğal bir kan pıhtısı yaklaşık %94 kırmızı kan hücresi (KKH), %5 trombosit ve %1 

beyaz kan hücresi (BKH) içerirken, TZP'nin %95'i trombositlerden oluşmaktadır. Ancak, 

TZP'nin bazı dezavantajları bulunmaktadır. Bunlar arasında, sığır trombini ve kalsiyum klorür 

kullanımına bağlı alerjik reaksiyon riski, çok adımlı hazırlama protokolü ve hastalar arasında 
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etkinliğin değişkenlik göstermesi nedeniyle farklı başarı oranlarının gözlemlenmesi yer 

almaktadır. 20,23-25 

Büyüme faktörlerinin salınımı, TZP hazırlandıktan sonraki ilk 10 dakika içinde 

başlamakta ve bu faktörlerin yaklaşık %95'i ilk bir saat içerisinde salınmaktadır. Bu nedenle, 

TZP'nin optimum sonuçlar için taze hazırlandıktan sonraki 4 saat içinde uygulanması 

gerekmektedir. 26 Bununla birlikte, büyüme faktörlerinin kısa süreli salınımı, TZP'nin kemik 

rejenerasyonu üzerindeki klinik başarı potansiyelini sınırlayan bir faktör olarak 

değerlendirilmektedir. 27 

 

2.1.2.1. Trombositten Zengin Plazma Elde Etme Yöntemi 
Çift santrifüjleme yöntemiyle trombositten zengin plazma (TZP) elde edilmesi süreci, 

antikoagülan içeren steril santrifüj tüplerine venöz kanın alınmasıyla başlatılmaktadır. 10 İlk 

aşamada, 1300 RPM’de 10 dakika süreyle “yumuşak dönüş” olarak adlandırılan bir 

santrifüjleme işlemi gerçekleştirilir. 28 Bu işlem, kanın üç farklı katmana ayrılmasını sağlar: 

 

 En alttaki katman: Alyuvarlar (kırmızı kan hücreleri, KKH), toplam hacmin 

%55’ini oluşturur. 

 En üstteki katman: Aselüler plazma ve dolaşımdaki plazmatik moleküllerden 

(özellikle fibrinojen) oluşan trombositten fakir plazma (TFP), toplam hacmin 

%40’ını oluşturur. 

 Orta katman: “Buffy coat” adı verilen, KKH ve TFP arasında yer alan ara katman, 

toplam hacmin %5’ini oluşturur. 10,20 

 

Uygulayıcı, steril bir şırınga yardımıyla TFP, TZP ve bir miktar KKH’yi aspire ederek 

bu materyali antikoagülansız başka bir tüpe aktarır. 10 Bu tüp, 2000 RPM’de 10 dakika süreyle 

“sert dönüş” olarak adlandırılan ikinci bir santrifüjleme işlemine tabi tutulur. 28  Bu işlem 

sonucunda tekrar üç katman oluşur: 

 

 Alt katman: Bazı artık KKH’ler. 

 Orta katman: Trombositten fakir plazma (TFP), toplam hacmin %80’ini oluşturur. 

 Üst katman: Trombositten zengin plazma (TZP). 10,20,28 

 

Bu aşamada TZP’yi toplamak oldukça kolaylaşır. Uygulayıcı, TFP’nin büyük bir 

kısmını şırınga yardımıyla uzaklaştırır ve konsantre trombositleri süspansiyon haline getirmeye 



6 

yetecek miktarda serum bırakır. Tüp, kullanıma hazır TZP elde etmek için hafifçe çalkalanır. 

Uygulama sırasında TZP, bir karıştırma şırıngası kullanılarak sığır trombini ve kalsiyum klorür 

ile karıştırılır. Bu karışım, trombosit konsantrelerinin jelleşmesini sağlayarak uygulama için 

hazır hale gelmesini sağlar. 10 

 

 

Şekil 1. TZP hazırlama protokolü29 

 

2.1.3. Plazma Açısından Zengin Büyüme Faktörü (PRGF) 
PRGF (Plasma Rich in Growth Factors), 1999 yılında Anitua tarafından, yara 

iyileşmesini hızlandırmak ve kemik greftleme gibi intraoral cerrahi prosedürlerin ardından daha 

hızlı ve öngörülebilir bir rejeneratif yanıtı teşvik etmek amacıyla tanıtılmış, otolog kan türevi 

bir biyolojik üründür. 30 

PRGF’nin hazırlanma süreci, tek bir santrifüjleme tekniği kullanılarak gerçekleştirilir 

ve büyüme faktörlerinin salınımına ek olarak fibrin matris oluşumunu sağlamak amacıyla taze 

alınan kanın antikoagülan içeren tüplere toplanmasını gerektirir. 31 Hazırlık sürecinde, 

antikoagülanlı tüplere toplanan venöz kan, 460 G kuvvetinde 8 dakika boyunca santrifüjlenir. 

Santrifüjleme işlemi tamamlandığında, tüpün dibinde toplanan PRGF tabakası dikkatlice aspire 
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edilerek ayrılır ve kalsiyum klorür eklenir. Kalsiyum klorür ilavesi, yaklaşık 10 dakika 

içerisinde pıhtılaşmayı tetikleyerek jelatinimsi bir PRGF oluşumunu sağlar. Bu yöntem, 

PRGF’nin etkinliğini artırarak çeşitli rejeneratif uygulamalarda kullanımına olanak tanır. 32 

Kalsiyum klorür ilavesi, fizyolojik pıhtılaşma sürecini taklit ederek, doku onarımı ve 

yara iyileşmesi için kritik öneme sahip büyüme faktörlerinin; Dönüştürücü Büyüme Faktörü-

β1 [Transforming Growth Factor-β1, TGF-β1], Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü [Platelet-

Derived Growth Factor, PDGF], Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü [Vascular Endothelial 

Growth Factor, VEGF] ve İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü [Insulin-like Growth Factor, IGF]) 

daha uzun süreli salınımını sağlar. Ayrıca bu işlem, doğal trombin oluşumunu teşvik ederek 

immünolojik reaksiyonları ve ekzojen sığır trombini kullanımına bağlı olası hastalık bulaşma 

risklerini ortadan kaldırmaktadır. 16,33 

PRGF, diğer trombosit konsantrelerinden farklı olarak, lokal proinflamatuar etkilerin 

minimize edilmesi amacıyla lökositlerden arındırılmıştır. Lökositler, matriks metalloproteinaz-

8 (MMP-8) ve MMP-9 gibi matriks yıkıcı enzimlerin ekspresyonuna ve reaktif oksijen 

türlerinin salınımına neden olur. Bu reaktif türler, yaralı veya sağlıklı tüm çevresel hücrelere 

zarar vererek rejenerasyon sürecini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenlerle PRGF’nin 

hazırlanmasında lökositlerin ayrıştırılması tercih edilmiştir. 34,35 

Bununla birlikte, PRGF'nin fiziksel dayanıklılığının düşük olması, saklama zorluğu, 

düşük büyüme faktörü konsantrasyonu ve hazırlanma sürecinde sodyum sitrat ile kalsiyum 

klorür ilavesini gerektirmesi, bu yöntemin başlıca dezavantajları arasında yer almaktadır. 28 

 

 

 

Şekil 2. PRGF36 
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2.1.4. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 
2000 yılında Choukroun ve çalışma arkadaşları, ağız, yüz ve çene cerrahisi 

prosedürlerinde kullanılmak üzere trombositten zengin plazmaya (TZP) alternatif olarak yeni 

nesil bir trombosit konsantresi olan trombositten zengin fibrini (TZF) tanıtmışlardır. TZF, 

antikoagülan, sığır trombini veya kalsiyum klorür (CaCl₂) eklenmesini gerektirmeyen, 

tamamen fizyolojik bir konsantre olarak geliştirilmiştir. 10,37,38 

TZF, trombositler, lökositler, monositler, kök hücreler ve büyüme faktörlerinden oluşan 

üç boyutlu bir fibrin matriksine sahiptir. 10,38,39 Bu fibrin matriksi, mikrovaskülarizasyonu 

destekleyen ve epitel hücre göçünü yönlendiren biyolojik olarak parçalanabilir bir yapı iskeleti 

görevi görmektedir. 10,37  TZP'nin büyüme faktörlerini büyük oranda ilk gün içinde serbest 

bırakmasına karşın, TZF, büyüme faktörleri ve sitokinlerin 7 ila 14 gün boyunca yavaş ve 

sürekli salınımını sağlamaktadır. 40 

Tam kan ile karşılaştırıldığında, TZF'nin %97 oranında trombosit ve %50’den fazla 

lökosit içerdiği gösterilmiştir. Fibrinojen, dolaşımdaki trombin tarafından fibrin ağına 

dönüştürülene kadar tüpün üst kısmında yoğunlaşmakta ve TZF, fizyolojik trombin seviyeleri 

nedeniyle santrifüjleme sırasında doğal ve yavaş bir şekilde polimerize olmaktadır. 10,40,41 

TZF ayrıca immünolojik ve antibakteriyel özellikler sergilemektedir. 37,42 Fibrin 

matriksinde hapsolan lökositler, fagositoz ve serbest radikaller ile sindirim enzimleri üreterek 

yara bölgesine gelen bakteri ve patojenleri ortadan kaldırmakta, böylece antimikrobiyal etkinlik 

göstermektedir. 37,43,44 

TZF, interlökin 1β (IL-1β), IL-4, tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), PDGF-α ve β, TGF-

β1, IGF-1 ve VEGF gibi büyüme faktörleri ve sitokinler içermektedir. Bu faktörler arasında en 

yüksek miktarlarda transforme büyüme faktörü β1 (TGF-β1), PDGF-α ve β ile VEGF 

salınmaktadır. 45,46  Bu büyüme faktörleri, kollajen üretimini uyararak, yara direncini artırarak 

ve kallus oluşumunu teşvik ederek yumuşak ve sert doku iyileşmesini hızlandırmaktadır. 20 

TZF’nin hazırlanmasında sığır trombini veya antikoagülan gibi ek faktörlerin 

gerekmemesi, hazırlık süresini ve maliyetini önemli ölçüde azaltmaktadır. 27 Doğal bir fibrin 

çerçevesi üzerinde büyüme faktörlerinin daha uzun süreli aktivitesini koruması, doku 

rejenerasyonunu etkili bir şekilde uyarmasına olanak tanımaktadır. 47 TZF, hem tek başına hem 

de kemik greftleri ile kombinasyon halinde kullanılabilmekte, greftlenmiş kemiğin iyileşme 

oranını artırmaktadır. 48  Ayrıca membran olarak kullanıldığında donör saha cerrahi 

prosedürlerine olan ihtiyacı azaltmakta ve erken yara iyileşmesi döneminde hasta konforunu 

artırmaktadır. 49 
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Bununla birlikte, TZF'nin yalnızca katı formda olması, enjekte edilebilir fibrin 

yapıştırıcılar gibi kullanımını sınırlamaktadır. 11 Bu sınırlamaların üstesinden gelmek amacıyla, 

kan tüplerinin özellikleri, santrifüj hızı ve süresi değiştirilerek daha yeni TZF formları 

geliştirilmiştir. 28,50 

 

2.1.4.1. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) Elde Etme Yöntemi 
TZF, trombositler ve sitokinlerin fibrin pıhtısında yoğunlaştırılmasıyla elde edilir. Bu 

işlem, antikoagülan veya sığır trombini eklenmesine gerek kalmadan sadece santrifüjlenmiş kan 

kullanılarak gerçekleştirilir. 10 Cam veya cam kaplı plastik tüplere antikoagülan içermeyen 10 

ml kan alınır ve ardından 3.000 rpm hızında 10 dakika boyunca santrifüjlenir. 10,28,51-53 İşlem 

sonucunda tüpte üç katman oluşur: 

 

 En alt katman: Kırmızı kan hücrelerini (KKH) içeren kırmızı renkli tabaka. 

 Orta katman: TZF pıhtısını oluşturan fibrin pıhtısı. 

 En üst katman: Trombositten fakir plazma (TFP) içeren hücresiz tabaka. 10,17,53 

 

Santrifüjleme sırasında, fibrinojen üst kısımda yoğunlaşır ve trombin ile birleşerek 

fibrin ağına dönüşür. Bu süreç, fibrinojenin polimerleşmesini sağlayarak TZF pıhtısının 

oluşumuna neden olur. Polimerleşme sonucu trombositlerin büyük bir kısmı, fibrin pıhtısının 

alt kısmında, genellikle alyuvarlar ile TZF pıhtısı arasındaki bağlantı bölgesinde birikir. 42 

Santrifüjleme sonrası, üstteki TFP tabakası alınır, orta katmandaki TZF pıhtısı dikkatlice 

toplanır ve fibrin pıhtısı steril bir yüzeye yerleştirilir. Pıhtıya yapışmış KKH'ler nazikçe 

temizlenir ve TZF uygulamaya hazır hale getirilir. 10 

Kan cam yüzeyle temas ettiği anda pıhtılaşmaya başladığı için TZF’nin hazırlanması 

hızlıca yapılmalıdır. Santrifüjleme, fibrinojeni pıhtının merkezinde yoğunlaştırmak için 

zamanında başlatılmalıdır. Eğer işlem gecikirse, pıhtı homojen şekilde polimerize olur ve uygun 

bir TZF elde edilemez. 10,54 
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Şekil 3. TZF’nin komponentleri55 

 

2.1.4.2. Trombositten Zengin Fibrin Membranlarının Hazırlanması 
Mazor ve arkadaşları, TZF pıhtılarını membrana dönüştürmek için steril gazlı bez veya 

özel bir cihaz kullanmıştır. Bu amaçla, TZF pıhtılarını toplayıp membrana dönüştüren ve 

saklamaya uygun hale getiren bir TZF kutusu (Proces) geliştirilmiştir. Kutunun sıkıştırma 

mekanizması, bir dakikadan kısa sürede eşit kalınlıkta TZF membranları üretir. Kompresyon 

işlemi büyüme faktörlerini korur ve fibronektin ile vitronektin açısından zengin serum elde 

edilmesini sağlar. TZF membranları, klinik uygulamalar için daha kullanışlı hale getirilmiştir. 
46,56,57 
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Şekil 4. TZF membran hazırlanması58 

 

2.1.5. Konsantre Büyüme Faktörü (CGF) 
2006 yılında Sacco tarafından tanımlanan Konsantre Büyüme Faktörleri (CGF), 

Trombositten Zengin Fibrin (TZF) ile benzer özellikler taşımaktadır. CGF, trombositler, 

lökositler ve büyüme faktörleri bakımından zengin bir fibrin matriksi oluşturmaktadır. Bu yapı, 

kan örneklerinin özel bir santrifüj cihazı (Medifuge, Si lfradent, İtalya) kullanılarak işlenmesi 

sonucu elde edilmektedir. CGF'nin üretiminde kullanılan farklı santrifüjleme hızları, daha 

büyük, daha yoğun ve büyüme faktörleri açısından daha zengin bir fibrin matriksi elde 

edilmesine olanak sağlamaktadır. 59,60 

 

2.1.5.1. Konsantre Büyüme Faktörü Elde Etme Protokolü 

CGF elde etmek amacıyla, pıhtılaşmayı önleyici madde içermeyen 10 ml'lik tüplere 

alınan kan örnekleri, özel bir santrifüj cihazına (Medifuge MF200, Silfradent srl, Forlì, İtalya) 

yerleştirilir. Bu cihaz, aşağıda belirtilen hız ve süre parametrelerine göre önceden 

programlanmıştır: 

 

 30 saniyelik hızlanma, 

 2 dakika boyunca 2.700 rpm, 

 4 dakika boyunca 2.400 rpm, 
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 4 dakika boyunca 2.700 rpm, 

 3 dakika boyunca 3.000 rpm, 

 36 saniyelik yavaşlama ve durma. 59,61 

 

Santrifüj işlemi tamamlandığında, kan örneği dört farklı tabakaya ayrılmaktadır: 

 

1. Üst tabaka: Trombosit fakir plazma (TFP), 

2. İkinci tabaka: Buffy coat, 

3. Üçüncü tabaka: Büyüme faktörlerini içeren CGF tabakası, 

4. Alt tabaka: Kırmızı kan hücreleri (KKH) tabakası.50 

 

CGF, TZF ile benzer bir fibrin matriksi yapısı göstermektedir. Ancak CGF'nin büyüme 

faktörlerinin daha uzun süre stabil kaldığı ve bu faktörlerin daha yavaş salınım gösterdiği 

düşünülmektedir. Bu özellik, CGF’nin biyolojik süreçlerde daha uzun süreli etki 

sağlayabileceğini göstermektedir. 62 

 

 

Şekil 5. Konsantre büyüme faktörü59 

 

2.1.6. İleri Trombositten Zengin Fibrin 

2014 yılında Ghanaati ve arkadaşlarının çalışması, İleri Lökosit ve Trombositten Zengin 

Fibrin (A-TZF) yönteminin geliştirilmesine öncülük etmiştir. Yüksek santrifüj hızlarının 

hücreleri tüpün dibine ittiği bilinmektedir. Bu nedenle, santrifüj hızını düşürmenin hücre 

kaybını önleyebileceği ve TZF matriksinde lökosit miktarını artırabileceği öne sürülmüştür.22,63 
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A-TZF'nin elde edilmesinde 14 dakikalık santrifüjleme süresi ve 1.300 rpm’lik düşük 

hız kullanılmaktadır. Bu yöntemle, TZF'ye kıyasla trombositler, nötrofiller ve lenfositler dahil 

olmak üzere daha fazla hücre elde edilmektedir.63 

A-TZF’nin, IGF, PDGF ve VEGF gibi büyüme faktörlerini TZF'ye göre daha yüksek 

konsantrasyonlarda saldığı tespit edilmiştir. Ayrıca bu büyüme faktörleri, A-TZF 

uygulamasından sonra 14 gün boyunca salınım göstermeye devam etmektedir. 64,65 

 

2.1.7. Geliştirilmiş + Trombositten Zengin Fibrin (A-TZF+) 
2016 yılında Kobayashi ve çalışma arkadaşları tarafından, A-TZF'nin modifiye edilmiş 

bir versiyonu olan A-TZF+ tanıtılmıştır. A-TZF+ elde etmek amacıyla, kan örnekleri 8 dakika 

süreyle ve 1.300 rpm hızında santrifüj edilmektedir. Daha kısa bir santrifüj süresinin, kan 

hücrelerinin maruz kaldığı kuvveti azaltarak TZF matrisinde yer alan hücre sayısını 

artırabileceği öne sürülmüştür.65 

A-TZF+ ile üretilen fibrin matrisinin, TZF’ye kıyasla daha gözenekli bir yapıya sahip 

olduğu belirlenmiştir. Bu gözenekli yapı, trombositler ve bağışıklık hücreleri için daha fazla yer 

sağlamakta, böylece büyüme faktörlerinin salınımını artırmaktadır. A-TZF+'nın bu yapısal 

özellikleri, biyolojik süreçlerde daha etkili bir rol oynayabileceğini göstermektedir.66 

 

2.1.8. Titanyumla Hazırlanmış Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF) 
Titanyum ile Hazırlanmış Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF), ilk olarak 2013 yılında 

Tunalı ve çalışma arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. T-TZF, antikoagülan içermeyen 10 

ml'lik titanyum tüplere alınan kanın 2800 rpm hızında ve 12 dakika süresince 

santrifüjlenmesiyle elde edilmektedir. 67 

T-TZF konsepti, geleneksel TZF’nin üretiminde kullanılan cam tüplerden kaynaklanan 

silika parçacıklarının kontaminasyon riskine yönelik endişelerden doğmuştur. 67 

T-TZF’nin fibrin ağının, daha sağlam bir yapıya ve daha uzun in vivo çözünürlük 

süresine sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, daha kalın ve sıkı bir fibrin matrisi oluşumu 

gözlemlenmiş; bu durumun, fibrinin daha yüksek düzeyde polimerize olmasına yol açtığı 

düşünülmektedir. Bu özellikler, T-TZF'nin dokuda daha uzun süre kalmasını sağlayarak 

biyolojik süreçlerde etkinliğini artırmaktadır. 67 
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                  a.cam tüp                                    b.titanyum tüp                       c.nanotitanyum tüp 

Şekil 6. TZF tüpleri68 

 

2.1.9. Enjekte Edilebilir Trombositten Zengin Fibrin (İ-TZF) 
Trombositten Zengin Fibrin (TZF), yalnızca jel formunda elde edilmesi nedeniyle, 

Trombositten Zengin Plazma (TZP) ile karşılaştırıldığında önemli bir dezavantaja sahiptir. Bu 

sınırlamayı ortadan kaldırmak amacıyla, Maurao ve çalışma arkadaşları 2015 yılında Enjekte 
Edilebilir Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrin (Injectable Leukocyte and Platelet Rich 

Fibrin, i-TZF) kavramını tanımlamışlardır. 69,70 

İ-TZF üretimi için, antikoagülan içermeyen ve kaplamasız plastik tüplere alınan kan, 3-

4 dakika boyunca 700-800 rpm hızında santrifüjlenmektedir. Bu protokolde kullanılan plastik 

tüpler, hidrofobik yüzeyleri sayesinde pıhtılaşma sürecini etkin bir şekilde aktive etmemekte, 

böylece santrifüj işleminin ilk birkaç dakikasında kan bileşenlerinin ayrışmasını sağlamaktadır. 

İşlemin sonunda tüpün üst kısmında elde edilen sarı tabaka (plazma, pıhtılaşma faktörleri ve 

trombositler) kolayca aspire edilerek enjekte edilebilir bir form haline getirilmektedir. 70,71 

İ-TZF, yüz derisine veya kafa derisine enjekte edilebilmekte ve bir pıhtıya dönüşmeden 

önce yaklaşık 10-15 dakika sıvı formda kalmaktadır. Bu özellik, i-TZF’nin tek başına ya da 

partiküler kemik greftleri gibi biyomalzemelerle kombinasyon halinde kullanılmasını mümkün 

kılmaktadır. Bu kombinasyon, biyolojik süreçlerde uygulama esnekliği ve etkinlik 

sağlamaktadır. 72,73 
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2.2. Trombosit Konsantrelerinin Kullanım Alanları 
Trombosit konsantrelerinden elde edilen fibrin yapıştırıcılar, kardiyovasküler, oftalmik, 

ortopedik, gastrointestinal ve beyin cerrahisi gibi birçok alanda yaygın olarak 

kullanılmaktadır.24 TZF ve TZP ise ortopedi, kozmetik, plastik, maksillofasiyal ve 

kardiyovasküler cerrahilerde başarıyla uygulanmaktadır. 74 

 

Diş Hekimliğinde Kullanımı 
Trombosit konsantreleri, diş hekimliğinde implant cerrahisi, çekim soketi koruma, sert 

doku greftleme, sinüs augmentasyonu, oroantral ilişkilerin tedavisi, alveolar yarık damak 

onarımı, endodontik tedaviler, periodontal kemik içi defektlerin tedavisi ve mukogingival 

cerrahi işlemler gibi çeşitli prosedürlerde kullanılmaktadır. Dental implant uygulamalarındaki 

gelişmelerle birlikte rekonstrüktif cerrahilerde TZF’nin kullanımı artmıştır. 17,58,75-77 

TZF, çekim sonrası kemik rezorpsiyonunu azaltmada önemli bir rol oynamaktadır. 

Sitokinler ve büyüme faktörleri salarak yara iyileşmesini hızlandırabilir ve kret korunmasını 

destekler. 75 TZF ile doldurulan soketlere yerleştirilen implantlar daha stabil olup daha az 

rezorpsiyon göstermektedir. 78 Ayrıca, üçüncü molar çekimlerinde TZF’nin alveoler osteit ve 

postoperatif ağrı insidansını azalttığı gösterilmiştir. 79 

TZF, alveolar kret augmentasyonlarında ve sinüs augmentasyonlarında greft 

partikülleriyle (özellikle İ-TZF) birlikte kullanılabilmektedir. Sohn tarafından tanımlanan 

“sticky bone” (yapışkan kemik grefti), i-TZF ve partiküler greft kombinasyonundan oluşur ve 

kemik greftinin kolayca işlenmesini sağlar. Bu teknik, rejeneratif potansiyeli artırmaktadır. 80,81 

TZF ve diğer otolog kan ürünleri, Yönlendirilmiş Kemik Rejenerasyonu (YKR) gibi 

prosedürlerde biyolojik membran olarak kullanılmaktadır. Bu membranlar, epitel hücrelerinin 

greftlere invazyonunu önler ve greft başarısını artırır. 82 

TZF, çene kistlerinin enükleasyonundan sonra büyük kemik defektlerinin 

rekonstrüksiyonunda kullanılabilmektedir. Dondurularak Kurutulmuş Kemik Allogrefti 

(DKKA) ile kullanıldığında, TZF kemik rejenerasyonunu hızlandırmakta ve greft başarısını 

artırmaktadır. 48,83 

TZF, Schneiderian membran perforasyonlarını önlemek ve iyileşme sırasında 

enfeksiyon riskini azaltmak için ara katman olarak kullanılabilir. Ayrıca lateral pencereye 

uygulanarak yumuşak doku revaskülarizasyonunu destekler ve perforasyonları onarabilir. 44,56 

Posterior maksiller bölgede diş çekiminden sonra oluşan oral-antral ilişkiler, TZF’nin tek başına 

veya flep teknikleriyle birlikte kullanımıyla başarılı şekilde tedavi edilebilmektedir. 84 
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TZF’nin anjiyojenik özellikleri, osteonekroz tedavisinde yeni damar oluşumunu ve 

revaskülarizasyonu destekleyerek başarılı bir tedavi aracı olmasını sağlamaktadır. 78 

İ-TZF, ağrılı TME bozukluklarının tedavisinde ağrıyı ve işlev bozukluğunu azaltmıştır. 
85 Ayrıca eroziv liken planus tedavisinde olumlu etkiler göstermiştir. 86 

TZF, periodontal kemik içi defektlerin tedavisinde sondalama derinliğinin azalması, 

periodontal ataşman seviyesinde artış ve radyografik kemik yoğunluğunun artması gibi olumlu 

sonuçlar sağlamıştır. 87,88 

TZF membranlarının, platal donör bölgelerde iyileşmeyi hızlandırdığı ve bu bölgelerde 

postoperatif komplikasyonları azalttığı tespit edilmiştir. 76 

 

2.3. Trombositlerin Yapısı ve İçeriğindeki Büyüme Faktörleri 
Trombositler, vasküler bütünlüğün sağlanmasında ve hemostazın düzenlenmesinde 

kritik bir rol oynayan çekirdeksiz, diskoid şekilli hücre parçalarıdır. Yaklaşık 2-3 μm çapında 

olan trombositler, kemik iliğinde megakaryositlerden üretilir. Trombositlerin içinde çeşitli 

granüller, mitokondriler, yüzeyle ilişkili kanaliküler sistem ve yoğun tübüler sistem 

bulunmaktadır. Hücre zarları, kollajen ve trombin gibi moleküller için reseptörler barındıran 

fosfolipid çift tabakasıyla çevrilidir. 51,52,89 

Normalde kandaki trombosit konsantrasyonu 150.000 ila 300.000 mmᶟ arasında 

değişmektedir. Ortalama ömrü 8 ila 10 gün olan trombositler, aktivasyon sırasında birçok 

biyolojik aktif granül salgılar. Özellikle α-granüller, trombosite özgü (örneğin, β-

tromboglobulin) ve trombosite özgü olmayan (örneğin, fibronektin, fibrinojen, trombospondin, 

pıhtılaşma faktörleri ve büyüme faktörleri) proteinleri içeren, hücre içi protein depolarıdır. 

Ayrıca, yoğun granüller kalsiyum ve serotonin gibi maddeler içerirken, lizozomal granüller asit 

hidrolazlar ve diğer parçalayıcı enzimleri barındırır. 11,51,90,91 

Trombositler, trombin gibi bir uyaranla aktive olduğunda, granül içeriğini salan ve 

psödopod oluşumunu destekleyen bir süreç başlatır. Bu süreçte α-granüller, trombosit zarına 

entegre olarak biyoaktif proteinlerin salgılanmasını sağlar. Salgılanan bu proteinler, hedef 

hücrelerin transmembran reseptörlerine bağlanarak hücre içi sinyal yollarını aktive eder. Bu 

sinyal yolları, hücresel proliferasyonu, kollajen sentezini ve osteoid üretimini tetikleyen gen 

ekspresyonlarını düzenler. 92-95 

Trombositlerin α-granülleri, büyüme faktörlerinin temel kaynağıdır. Bu granüller; 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve dönüştürücü 
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büyüme faktörü-β1 (TGF-β1) gibi faktörleri içermektedir. Bu büyüme faktörleri, trombin, 

CaCl, kollajen veya adenozin 5c-difosfat gibi uyaranlarla aktive olan trombositlerden salınır. 23 

 

2.3.1. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF) 

FGF’ler, fibroblastlar üzerinde mitojenik etkiler gösteren bir grup heparin bağlayıcı 

polipeptittir. 96 FGF ailesi 23 üyeden oluşur; bunlar arasında kutanöz yara iyileşmesinde en 

önemli olanları FGF-2, FGF-7 ve FGF-10’dur. FGF’ler keratinositler, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, düz kas hücreleri ve kondrositler tarafından üretilir. FGF, mezenkimal hücreler, 

kondrositler ve osteoblastlar için güçlü bir mitojendir. Ayrıca bu hücrelerin büyümesini ve 

farklılaşmasını destekler ve VEGF ile birlikte anjiyogenez sürecine katılır. 97,98 

 

2.3.2. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 
PDGF, yaralanma bölgesinde erken dönemde salınan önemli bir büyüme faktörüdür. İki 

alt birimden (A ve B) oluşan PDGF, AA, BB ve AB olmak üzere üç farklı izoformda bulunur. 

PDGF, trombositlerin α-granüllerinin yanı sıra monositler, makrofajlar ve fibroblastlar 

tarafından üretilir. PDGF, yara iyileşmesinin her aşamasında rol oynar. Yaralanma sonrası 

nötrofillerin, makrofajların ve fibroblastların bölgeye kemotaksisini ve proliferasyonunu uyarır. 

Ayrıca kollajen sentezini ve hücre dışı matrisin yeniden şekillenmesini destekler. TZF, içerdiği 

yüksek PDGF konsantrasyonu sayesinde kemik rejenerasyonu ve yara iyileşmesini 

hızlandırabilir. 99-105 

 

2.3.3. Transforme Büyüme Faktörü (TGF-β) 
TGF-β, çok işlevli bir sitokindir ve TGF-β süper ailesinin bir üyesidir. Bu aile, TGF-β1, 

TGF-β2 ve TGF-β3 olmak üzere üç izoform içerir; bunlar arasında TGF-β1 en yaygın olanıdır. 

TGF-β1, yaralanma sonrası trombositlerden salınır. Kollajen üretimini artırır, kollajenin 

parçalanmasını önler ve bağ dokusunun rejenerasyonunu destekler. TGF-β1 ayrıca inflamatuar 

hücrelerin toplanmasını kolaylaştırır, makrofaj aracılı doku debridmanını artırır ve yara alanını 

granülasyon dokusu oluşumu için hazırlar. TGF-β1’in osteoblast proliferasyonunu uyarma ve 

osteoklast oluşumunu inhibe etme özelliği, kemik oluşumunda önemli bir rol oynamaktadır. 
51,97,106-110 

 

2.3.4. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 
VEGF, doku yaralanması sonrası trombositler ve makrofajlar tarafından salınan anahtar 

bir büyüme faktörüdür. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasenta büyüme 
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faktöründen oluşan VEGF ailesi, anjiyogenez sürecinde temel düzenleyici rol oynar. VEGF, 

endotel hücre proliferasyonunu ve kemotaksisini destekleyerek yara iyileşmesine katkıda 

bulunur. Hipoksi, VEGF ekspresyonunu artırarak doku perfüzyonunu ve oksijenlenmeyi sağlar. 
37,41,97,111 

 

2.3.5. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF-1) 
IGF-1, kan dolaşımında yoğun olarak bulunan bir polipeptit hormonudur ve trombosit 

aktivasyonu sırasında salınır. IGF-1, mezenkimal hücrelerin farklılaşmasını ve mitogenezini 

desteklerken, osteoblastların kemotaksisini ve aktivasyonunu da teşvik eder. Böylece, kemik 

oluşumunu artırarak iyileşme süreçlerine katkı sağlar. 51,99,104 

 

2.4. İnflamasyonun Temel Mediatörleri: IL-1β ve TNF-α 

İnterlökin-1 beta (IL-1β), başlıca monosit ve makrofajlar tarafından üretilen, güçlü 

proinflamatuvar özelliklere sahip bir sitokindir.112,113 Enfeksiyon, doku hasarı veya tehlike 

sinyalleriyle tetiklenerek aktivasyonu sonucunda, inaktif öncül formu (pro-IL-1β) kaspaz-1 

aracılığıyla kesilerek aktif hâle gelir.114  IL-1β, IL-1R1 reseptörüne bağlanarak MyD88 adaptör 

proteini üzerinden NF-κB ve MAPK sinyal yolaklarını aktive eder; bu süreç adezyon 

molekülleri, kemokinler ve ek sitokinlerin ekspresyonunu artırarak inflamatuar yanıtı 

güçlendirir.112,115  Biyolojik etkileri arasında endotelyal aktivasyon, lökosit göçü, ateş, akut faz 

yanıtı, fibroblast proliferasyonu, anjiyogenez ve osteoklast aktivasyonu bulunur.113,116 Aşırı 

üretimi, kronik inflamasyon ve çeşitli inflamatuar hastalıklarla ilişkilidir; bu nedenle IL-1 

reseptör antagonisti ve monoklonal antikorlar gibi hedefe yönelik tedaviler 

geliştirilmiştir.112,117,118 Trombositten zengin fibrin uygulamalarında IL-1β, lokal mikro çevrede 

hücresel infiltrasyonu, damar oluşumunu ve matriks yeniden yapılanmasını düzenleyerek yara 

iyileşmesinin seyri üzerinde önemli rol oynar.113,116 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), başlıca aktive olmuş makrofajlar tarafından 

sentezlenen, ancak T lenfositler, doğal öldürücü hücreler ve çeşitli stromal hücreler tarafından 

da üretilebilen güçlü bir proinflamatuar sitokindir.119,120  İlk olarak transmembran bir protein 

olarak sentezlenir ve ardından TNF-α dönüştürücü enzim (TACE) aracılığıyla çözünür forma 

dönüştürülür.121 TNF-α, biyolojik etkilerini iki farklı reseptör üzerinden gösterir: TNFR1 (p55) 

ve TNFR2 (p75). TNFR1, hemen tüm hücrelerde eksprese edilir ve NF-κB, MAPK ile apoptoz 

sinyal yollarını aktive ederken; TNFR2 daha çok immün hücrelerde bulunur ve hücre 

proliferasyonu, aktivasyonu ve hayatta kalma süreçlerinde rol oynar.119,122 TNF-α, 

inflamasyonun erken fazında adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırır, lökosit göçünü 
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kolaylaştırır, sitokin ve kemokin üretimini uyarır, anjiyogenez ve doku yeniden şekillenmesinde 

görev alır.120,123 Aşırı veya kontrolsüz TNF-α üretimi, romatoid artrit, inflamatuvar bağırsak 

hastalığı ve psoriazis gibi kronik inflamatuvar hastalıklarla ilişkilidir; bu nedenle anti-TNF 

tedaviler (infliksimab, adalimumab vb.) klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır.119,124 

Trombositten zengin fibrin uygulamalarında TNF-α, yara bölgesinde inflamatuvar hücre 

infiltrasyonunu, vasküler yanıtı ve matriks yıkımı/yeniden yapılanma dengesini düzenleyerek 

iyileşme sürecinin seyrini etkiler.120,123 

 

2.5. Trombositten Zengin Fibrinin Histolojik Yapısı ve Biyolojik Etkileri 
Kan, organizmada oksijen, besin maddeleri, hormonlar ve metabolik atıkların 

taşınmasından sorumlu olan, hücreler ve plazma bileşenlerinden oluşan sıvı bir bağ dokusudur. 

Aynı zamanda homeostazın korunmasında temel bir rol üstlenmektedir. Kanın bileşenleri, 

plazma (%55), kırmızı kan hücreleri (eritrositler, %45), trombositler ve beyaz kan 

hücrelerinden (lökositler, %1'den az) oluşmaktadır.125 Trombositler, kemik iliğinde bulunan 

megakaryositlerden türeyen, diskoid morfolojiye sahip ve ortalama yaşam süresi 8-12 gün olan 

hücresel elemanlardır. Bu hücreler, hemostazın sağlanması, inflamatuar süreçlerin 

düzenlenmesi, konak savunma mekanizmalarının desteklenmesi ve hücresel rejenerasyonun 

teşvik edilmesi gibi kritik işlevlere sahiptir. 126 

Trombositler, fizyolojik etkilerini çapları 200-500 nm arasında değişen granüllerinden 

salgılanan biyomoleküller aracılığıyla göstermektedir. Bu granüllerin salınımı, trombositlerin 

aktivasyonu sonucunda gerçekleşmektedir. Aktivasyon süreci, kolajen, trombin, tromboksan 

A2 ve adenozin difosfat (ADP) gibi trombosit aktivatörlerinin etkisiyle başlamaktadır. Bu 

süreç, trombositlerin hasarlı endotele yapışması, granül içeriğinin salınması ve trombosit 

agregasyonu olmak üzere üç temel aşamada meydana gelen aktivasyon mekanizmasını 

tetiklemektedir.126 

Kan damarı yaralandığında, trombositler kolajen gibi aktivatör moleküller tarafından 

uyarılmakta ve hasarlı bölgeye yapışarak granül içeriklerini salgılamaktadır. Bu granül salınımı, 

trombosit agregasyonunu indükleyerek beyaz trombosit pıhtısının oluşumuna zemin 

hazırlamaktadır. Eş zamanlı olarak, damar hasarı pıhtılaşma sürecini tetiklemekte ve bu süreç 

fibrinojenin fibrine dönüşmesiyle sonuçlanmaktadır. Oluşan fibrin lifleri, trombozun 

gerçekleşmesini sağlayarak hemostaz mekanizmasını tamamlamaktadır.126-128 

 

Trombositlerin sitoplazmasında üç farklı granül tipi bulunmaktadır: 
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 Alfa granüller: Hemostaz, koagülasyon ve endotel hücre onarımı süreçleri için 

gerekli olan fibrinojen, laminin, von Willebrand faktörü, trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü-α (TGF-α) ve 

transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) gibi proteinleri taşımaktadır.91,129 

 Yoğun granüller: Serotonin, adenozin difosfat (ADP), eikosanoidler, tromboksan 

A2 (TXA2), kalsiyum ve fosfat gibi vasküler tonusu düzenleyen molekülleri 

içermektedir.129 

 Lizozomal granüller: Asit hidrolazlar, katepsinler ve elastaz gibi çeşitli enzimleri 

barındırmaktadır.130 

 

Bu granüller arasında en bol bulunan alfa granüller, rejenerasyon ve yara iyileşme 

süreçlerinde önemli bir rol oynamaktadır. Alfa granüller; yapışkan proteinler, büyüme faktörleri 

ve pıhtı oluşumuna katkıda bulunan faktörler içermektedir. Alfa granüllerin içerdiği büyüme 

faktörleri arasında vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), epidermal büyüme faktörü (EGF), hepatosit 

büyüme faktörü (HGF) ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) yer almaktadır.127,128,131 

 

 

Şekil 7.. Aktif (a) ve inaktif (b) trombosit yapısı132 
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2.5.1. TZF’deki Büyüme Faktörlerinin Biyolojik Etkileri 
 

 PDGF (Platelet Derived Growth Factor): Osteoblastların göçü ve 

proliferasyonunu destekleyerek, kolajen sentezinin ve kemik matriks oluşumunun 

artışına katkıda bulunmaktadır.133 

 TGF-ß (Transforming Growth Factor-ß): Anjiyojenik etkisiyle osteoblastların 

kemotaksisini artırırken, aynı zamanda osteoklast oluşumunu inhibe etmektedir.134 

 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor): Anjiyogenezi başlatan bir faktör 

olup, endotel hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır.135 

 IGF (Insulin-like Growth Factor): Hücre proliferasyonu ve farklılaşmasını teşvik 

eden IGF, kemik matriksinde depo edilmekte ve kemik rezorpsiyonu sırasında 

aktive olarak kemik yapımının artmasını sağlamaktadır.136 

 FGF (Fibroblast Growth Factor): Osteoblastların gelişimi, büyümesi ve onarım 

süreçlerinde kritik bir işlev üstlenmekte; ayrıca hücre proliferasyonu ve 

farklılaşmasını desteklemektedir.137 

 

Trombositler, yalnızca hemostazın sağlanmasında değil, aynı zamanda antimikrobiyal 

savunma mekanizmalarının etkinleştirilmesi ve doku onarım süreçlerinde de önemli bir rol 

oynamaktadır. Vasküler travma veya enfeksiyon gibi uyarıcılara hızla yanıt veren trombositler, 

hasarlı dokuların bulunduğu bölgelere birikerek patojenlerin kan dolaşımından 

uzaklaştırılmasını sağlamaktadır. Ayrıca, mikrobiyal patojenlere karşı antikora bağımlı hücresel 

sitotoksisiteye katılarak immün savunma sistemine katkıda bulunmaktadır.91 

Doku onarımı ve rejenerasyon süreçlerinde trombositler, yaralanma sonrasında kolajen 

ile temas ettiklerinde aktif hale gelerek tromboplastin üretimini başlatmaktadır. Bu süreç, 

fibrinojenin fibrin ağına dönüşümünü tetikleyerek ilk tıkacın oluşumunu sağlamaktadır. Ayrıca 

trombositler, PDGF, TGF-ß, VEGF, IGF ve FGF gibi büyüme faktörlerini salgılayarak yumuşak 

ve sert dokuların rejenerasyonunu desteklemekte ve iyileşme sürecini hızlandırmaktadır.138 

Trombositlerin genel etkileri değerlendirildiğinde, koagülasyon, inflamasyon, antimikrobiyal 

savunma, anjiyogenez ve yara iyileşmesi gibi biyolojik süreçlerde kritik roller üstlendikleri 

görülmektedir.10,63,139 
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2.5.2. TZF’nin Yara İyileşme Mekanizması Üzerine Biyolojik Etkileri   
Trombositten zengin fibrin (TZF), otolog büyüme faktörlerini yüksek 

konsantrasyonlarda doğrudan hedef dokulara iletmek amacıyla diş hekimliği, rekonstrüktif 

cerrahi, plastik cerrahi ve dermatoloji gibi çeşitli tıp disiplinlerinde rejeneratif tedavilerde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu büyüme faktörlerinin; monositler, fibroblastlar, endotelyal 

hücreler ve kök hücreler gibi çeşitli hücre tipleri üzerinde kemotaktik etki gösterdiği, doku 

mikro çevresini düzenlediği ve progenitör hücrelerin çoğalması ile farklılaşmasını doğrudan 

etkilediği bilimsel olarak kanıtlanmıştır. Ayrıca trombosit konsantrelerinin, doku iyileşmesini 

hızlandırmak ve yaralanma sonrası doku onarımını optimize etmek için güvenli, etkili ve 

ekonomik bir yöntem olduğu belirtilmektedir.140 

TZF’nin iyileştirici kapasitesinde lökositler ve trombositlerden salınan sitokinlerin 

önemli bir rol oynadığı ifade edilse de, bu elemanların etkilerini destekleyen fibrin matriksinin 

asıl terapötik etkinlikten sorumlu olduğu öne sürülmektedir. Doku rejenerasyonunun temel 

mekanizmaları; bu dokuların anjiyogenetik kapasitelerinde, bağışıklık sistemi üzerindeki 

düzenleyici etkilerinde, dolaşımdaki kök hücreleri çekme kabiliyetlerinde ve epitel dokuların 

yara kapanmasını sağlama yeteneklerinde yatmaktadır.141 

TZF’nin anjiyojenik özellikleri, fibrin matriksinin üç boyutlu yapısıyla ilişkilidir. Bu 

yapı, PDGF, TGF-β1, IGF ve VEGF gibi çeşitli büyüme faktörleri ile sitokinleri aynı anda 

matriks içinde tutarak kontrollü ve uzun süreli salınımlarını sağlar. Bu sitokinlerin rejeneratif 

potansiyeli, doku yarası iyileşmesi ve yenilenmesi alanında kapsamlı şekilde 

araştırılmıştır.142,143 Ayrıca fibrin matriksi, hücrelerin fibrin, fibronektin ve vitronektin ile 

bağlanmasını sağlayan integrin αvβ3’ün ekspresyonunu uyararak anjiyogenezi başlatır ve doku 

iyileşmesini destekler.44 

Fibrin yıkım ürünlerinin nötrofillerin göçünü uyardığı ve nötrofillerin vasküler 

endotelyum transmigrasyonunu kolaylaştırdığı bilinmektedir. Nötrofil aktivasyonu, proteaz 

salınımını tetikleyerek bazal membranın geçilmesini ve fibrin pıhtısının parçalanmasını 

sağlamaktadır. Fibrin pıhtısı içinde hapsolan nötrofiller, yara bölgesine giren bakteriler ve diğer 

patojenleri fagositoz, toksik serbest radikal üretimi ve enzimatik sindirim mekanizmaları ile 

ortadan kaldırarak cerrahi alan kontaminasyonunu önlemektedir. TZF ayrıca, osteogenez 

sırasında inflamasyon ve yara iyileşmesi arasındaki geçişi düzenleyerek onarım sürecine katkı 

sağlayan makrofajları içermektedir.43,44 

2008 yılında Lundquist ve çalışma arkadaşları tarafından yapılan in vitro bir 

araştırmada, TZF’nin dermal fibroblast hücre davranışları üzerindeki etkileri incelenmiştir. Bu 

çalışmada TZF’nin dermal fibroblastların proliferasyonunu, fibrin yapıştırıcıları ve 
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rekombinant PDGF-BB ile karşılaştırıldığında daha güçlü şekilde teşvik ettiği saptanmıştır. 

Ayrıca, TZF’nin kolajen I salınımını hızlandırdığı ve yara iyileşmesi için kritik olan endojen 

fibrinojenik faktörlerin proteolitik yıkıma karşı korunmasını sağladığı belirlenmiştir.144 

2012 yılında Clipet ve çalışma arkadaşları tarafından yapılan bir araştırmada ise TZF ile 

koşullandırılmış ortamda hücre canlılığı, proliferasyonu ve gen ekspresyonu analiz edilmiştir. 

Bu çalışmada TZF’den salınan büyüme faktörlerinin hücre canlılığını artırdığı, proliferasyonu 

teşvik ettiği ve hücresel farklılaşmayı indüklediği gözlemlenmiştir.145 

 

 

Şekil 8. Büyüme faktörleri ve yara iyileşmesi146 

 

2.5.3. Trombositten Zengin Fibrinin Taşıyıcı Sistem Olarak Kullanımı 
Geleneksel ilaç uygulama yöntemleri, tedavi ve iyileşme süreçlerinde çeşitli 

kısıtlamalara sahip olup, bu durum alternatif yaklaşımların geliştirilmesini zorunlu kılmaktadır. 

Özellikle oral yolla alınan farmasötik ajanların gastrointestinal sistemde karşılaştığı 

biyoyararlanım sorunları ve bu ilaçların sistemik toksisite riskleri, kontrollü ilaç salım 

sistemlerine olan ilgiyi artırmaktadır. Bu bağlamda, trombositten zengin fibrin (TZF) gibi 

biyolojik materyaller, hem lokal hem de sistemik tedavi yaklaşımlarında ilaç taşıyıcı sistem 

olarak değerlendirilmektedir.147 

TZF’nin otolog yapısı ve biyouyumlu özellikleri, çeşitli farmakolojik ajanların etkin bir 

şekilde salınmasını sağlayarak terapötik etkinliği artırabilmektedir. Bu nedenle, TZF’nin 

taşıyıcı sistem olarak kullanımı, tedavi edici ajanların biyoyararlanımını ve hedef dokuya 

spesifik iletimini optimize etme potansiyeline sahiptir. Örneğin, intravenöz veya oral yolla 



24 

uygulanan analjezikler, antineoplastik ajanlar, doku rejenerasyonunu destekleyen vitaminler ve 

diğer rejeneratif ajanlar TZF ile kombine edilerek uygulanabilmektedir. Bu tür kombinasyonlar, 

ilaçların belirlenen hedef bölgeye doğrudan ve kontrollü bir şekilde salınmasını sağlayarak 

tedavi süreçlerinin daha etkin ve güvenli bir şekilde yönetilmesine katkıda 

bulunabilmektedir.5,148 

Trombositten zengin fibrin (TZF) ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanıldığında, 

biyouyumluluk, biyobozunurluk, mekanik dayanıklılık ve şekil koruma gibi temel özellikler 

önemli bir rol oynamaktadır. Bu parametrelerin korunması, TZF'nin klinik etkinliğini ve 

güvenliğini sürdürebilmesi açısından kritik öneme sahiptir. Bu doğrultuda, TZF’nin ilaç taşıyıcı 

sistem olarak optimize edilmesi, terapötik etkinliğin artırılmasını ve sistemik toksisite riskinin 

azaltılmasını hedefleyen multidisipliner bir yaklaşımı gerektirmektedir.5 

Literatürde, TZF’nin çeşitli antibakteriyel ajanlarla kombine edilerek enfeksiyon 

kontrolünde ve iyileşme sürecinin hızlandırılmasında önemli avantajlar sağladığı bildirilmiştir. 

Özellikle metronidazol, klindamisin, penisilin, vankomisin, teikoplanin, gentamisin ve 

amikasin gibi antibiyotiklerle birlikte kullanımının, TZF'nin bakteriyel yükü daha etkin bir 

şekilde elimine etmesini sağladığı ifade edilmektedir. Bu tür kombinasyonlar, enfeksiyon 

riskini azaltarak postoperatif komplikasyonların en aza indirilmesine katkıda bulunma 

potansiyeline sahiptir.149,150 

 

2.5.3.1. TZF ve Antibiyotik Kombinasyonu 

Trombositten zengin fibrin (TZF), doğal iyileşme sürecini desteklemenin yanı sıra, ilaç 

taşıyıcı sistem olarak da kullanılabilmektedir. Bu sayede antibiyotikler hedef bölgeye daha 

etkin bir şekilde ulaşabilir ve sistemik toksisite riski azaltılabilir. Literatürde, TZF’nin çeşitli 

antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanıldığı çalışmalar, bu yöntemin antibakteriyel 

etkinliği artırabileceğini göstermektedir.149,150 

Örneğin, bir çalışmada TZF, amikasin, teikoplanin  ve poliheksanid ile kombine edilerek 

antibakteriyel etkinliği incelenmiştir. Sonuçlara göre, amikasinin 120 saat, teikoplaninin 168 

saat boyunca etkili olduğu, poliheksanidin ise yalnızca 24 saat süreyle antimikrobiyal aktivite 

sağladığı tespit edilmiştir.150  Benzer şekilde, klindamisin içeren TZF’nin 4 güne kadar 

antibakteriyel etki gösterdiği, ampul tipi linkomisinin ise daha yüksek antibakteriyel aktivite 

sağladığı belirlenmiştir.151,152 

Bir diğer çalışmada, İ-TZF’nin metronidazol, siprofloksasin ve minosiklin ile 

kombinasyonu incelenmiş ve bu ilaçların 28 gün boyunca salınım gösterdiği, ancak en yüksek 

salınımın ilk 24 saatte gerçekleştiği saptanmıştır. Ancak, yüksek konsantrasyonda antibiyotik 
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içeren i-TZF’nin ilk 24 saat içinde toksik seviyelerde ilaç salınımına neden olabileceği ve bu 

durumun kontrollü ilaç salınımını zorlaştırabileceği belirtilmiştir. Çalışma, ayrıca üç 

antibiyotiğin eşzamanlı salınımının 14 gün boyunca devam ettiğini ve sonrasında yalnızca 

metronidazol ve minosiklinin salınımının sürdüğünü ortaya koymuştur.153 

TZF’nin antibiyotik taşıyıcılığı konusundaki bir diğer araştırmada, titanyum tüpler 

içinde santrifüj edilen T-TZF yapısına doksisiklin eklenmiş ve uzun süreli antibakteriyel 

etkinlik sağladığı gösterilmiştir. Bu bulgular, TZF’nin belirli ilaçların kontrollü bir şekilde 

salınmasını sağlayarak daha etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir.154 Ayrıca, antibiyotiklerin TZF’ye eklenme yöntemi de 

etkinliği üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 154  

Bir çalışmada, antibiyotiğin TZF üretildikten sonra eklenmesiyle daha yüksek 

antimikrobiyal etkinlik sağlandığı, ilacın oral yolla alındığı grupta ise etkinliğin daha düşük 

olduğu bulunmuştur. Yapılan pilot çalışmada, TZF’nin yapısını koruyacak en düşük antibiyotik 

dozunun belirlenmesi amaçlanmış ve 10 ml kan için 0,2 ml penisilin eklenmesinin ideal olduğu 

saptanmıştır.155 

Bu bulgular, TZF’nin yara iyileşmesini hızlandırma ve enfeksiyon kontrolünü sağlama 

açısından önemli bir potansiyel sunduğunu göstermektedir. Ancak, bu potansiyelin en iyi 

şekilde değerlendirilmesi için uygun doz ve uygulama yöntemlerinin optimize edilmesi 

gerekmektedir.155,156 

 

2.5.3.2. TZF ve Hyalüronik Asit Kombinasyonu 

Hyalüronik asidin yumuşak dokulardaki iyileştirici özellikleri ile trombositten zengin 

fibrinin (TZF) rejeneratif ve iskelet görevini birleştirmeyi amaçlayan bir çalışmada, bileşik 

hyalüronik asit (CHA) ve H-TZF kombinasyonunun doku yenilenmesi üzerindeki etkileri 

araştırılmıştır. H-TZF elde edildikten sonra, hyalüronik asit ile 1:1 oranında karıştırılarak CHA-

TZF jeli oluşturulmuştur. Elde edilen kombinasyonun hücre proliferasyonunu artırdığı, kolajen 

sentezini teşvik ettiği ve hücre göçünü hızlandırdığı belirlenmiştir. Ayrıca, inflamasyonu 

azalttığı ve anjiyogenezi desteklediği görülmüştür.157 

Diyabetik ayak ülseri tedavisinde de HA+TZF kombinasyonunun doku yenilenmesini 

teşvik etmek amacıyla kullanıldığı bildirilmiştir. Bu kapsamda, TZF santrifüj işlemiyle elde 

edildikten sonra homojen bir şekilde hyalüronik asit ile karıştırılarak HA+TZF hazırlanmıştır. 

Çalışma bulgularına göre, bu kombinasyon inflamasyonu azalttığı, büyüme faktörlerinin 

salınımını artırdığı ve hücre proliferasyonu ile migrasyonunu teşvik ederek yara iyileşmesini 

hızlandırdığı tespit edilmiştir.158 
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Elde edilen veriler, TZF ve hyalüronik asit kombinasyonunun klinik uygulamalar 

açısından potansiyel taşıdığını göstermektedir. Bu yaklaşım, yumuşak doku rejenerasyonunu 

destekleyen yeni ve etkili bir tedavi yöntemi sunmakta olup, periodontal ve peri-implant 

yumuşak doku yenilenmesi alanında da gelecek vadeden bir seçenek olarak 

değerlendirilmektedir.157,158 

 

2.5.3.3. TZF ve Steroid Olmayan Anti-İnflamatuar İlaçların Kombinasyonu 

Bir çalışmada, TZF’nin saf hali ile diklofenak eklenmiş TZF yapısı, çeşitli klinik 

parametreler (postoperatif ağrı, ödem, yumuşak doku iyileşmesi ve enfeksiyon riski) açısından 

karşılaştırılmıştır. Elde edilen bulgular, diklofenak içeren TZF kombinasyonunun bu 

parametrelerde iyileşme sağladığını ve bu yöntemin yara iyileşme sürecini hızlandırarak kemik 

rejenerasyonunu destekleyebileceğini göstermiştir. Bu sonuçlar, TZF’nin kontrollü ilaç 

salınımında etkili bir biyomateryal olarak kullanılabileceğini ve klinik uygulamalarda fayda 

sağlayabileceğini ortaya koymaktadır. 159 

 

2.5.3.4. TZF ve Bifosfonatların Kombinasyonu 

Bifosfonatlar, osteoporoz ve kemik metabolizması bozukluklarında kullanılan ilaçlardır. 
160 Periodontitis ise kemik kaybına yol açabilen inflamatuar bir hastalıktır.161 Son araştırmalar, 

trombositten zengin fibrin (TZF) ile bifosfonatların birlikte kullanımının kemik defektlerinin 

tedavisinde etkili olabileceğini göstermektedir. 162 

Bir çalışmada, TZF alendronat ile eşit oranlarda (1:1) karıştırılarak TZF+%1 alendronat 

jeli oluşturulmuştur. Bu kombinasyonun, yalnızca TZF kullanımına kıyasla kemik 

yenilenmesini daha fazla desteklediği belirlenmiştir. TZF’nin alendronat gibi bifosfonatlarla 

birlikte kullanıldığında kemik iyileşmesini hızlandırabileceği ve periodontal tedavilerde daha 

etkili sonuçlar sağlayabileceği gösterilmiştir.163 

Başka bir çalışmada, TZF+%1 alendronat kombinasyonunun kronik periodontitis 

nedeniyle oluşan kemik kaybının tedavisinde olumlu etkiler sağladığı gözlemlenmiştir. Her iki 

çalışma da TZF ve bifosfonatların birlikte kullanımının güvenli ve etkili olduğunu ve kemik 

onarımını desteklediğini ortaya koymaktadır.164 

 

2.5.3.5. TZF ve Mine Matriks Proteini (EMD) Kombinasyonu 

Mine matriks proteini (EMD), periodontal dokuların yenilenmesini destekleyen bir 

proteindir. TZF ile birlikte kullanımının etkilerini değerlendiren bir çalışmada, periodontitis 

kaynaklı kemik kaybının tedavisinde önce EMD uygulanmış, ardından defektler TZF ile 
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kapatılmıştır. Sonuçlar, hem yalnızca EMD kullanımının hem de EMD+TZF kombinasyonunun 

klinik iyileşme sağladığını göstermiştir.165 

Altı aylık takip sürecinde, her iki tedavi grubunda da klinik ataşman seviyesi ve 

sondalama derinliği açısından iyileşme gözlenmiştir. Ancak, klinik ve radyografik ölçümlerde 

EMD ve EMD+TZF grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Defekt dolumu her iki 

grupta benzer seviyede gerçekleşmiş, TZF eklenmesi diş eti çekilmesi veya kemik dolumu 

üzerinde ek bir fayda sağlamamıştır.165 

Bu bulgular, TZF’nin EMD ile kombinasyonunun kemik kaybı tedavisinde ek bir 

avantaj sunmadığını göstermektedir. Ancak, daha uzun takip süresi ve daha geniş hasta 

gruplarıyla yapılacak çalışmalar, bu kombinasyonun etkisini daha iyi değerlendirmek için 

gereklidir.165 

 

2.5.3.6. TZF ve Statinlerin Kombinasyonu 

Statinler, kolesterol seviyelerini düşürerek kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde 

yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. Ancak, son çalışmalar statinlerin yalnızca kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde değil, aynı zamanda kemik içi defektlerin iyileştirilmesinde de etkili 

olabileceğini göstermektedir.166 

Bir araştırmada, atorvastatin içeren TZF ile açık flap debridmanı (OFD) 

kombinasyonunun kemik içi defekt tedavisinde kullanıldığı bildirilmiştir. Bu yöntemde, TZF 

materyali defekt bölgesine yerleştirilmiş ve ardından %1,2 oranında atorvastatin jeli 

uygulanmıştır. Atorvastatin ve TZF’nin ardışık veya eş zamanlı uygulanması, periodontitisli 

hastalarda olumlu sonuçlar sağlamıştır.167 

Benzer şekilde, rosuvastatin ile TZF kombinasyonunun da periodontal sağlık üzerinde 

olumlu etkiler gösterdiği belirlenmiştir. 168 Bu bulgular, statinlerin sadece antihiperlipidemik 

etkiye sahip olmadığını, aynı zamanda periodontal hastalıkların tedavisinde de rol 

oynayabileceğini göstermektedir. TZF'nin ise ilaç taşıyıcı olarak kullanımı, hem tedavi 

süreçlerini iyileştirme hem de ilaçların etkinliğini artırma potansiyeline sahiptir. Bu doğrultuda, 

TZF'nin statinler ve diğer ilaçlarla birlikte kullanımı, dental ve periodontal tedavilerde yenilikçi 

ve etkili bir yaklaşım sunmaktadır.5 

 

2.6. B12 Vitamini (Kobalaminler) 
Kobalaminler, sınırlı sayıdaki enzimatik reaksiyonda kofaktör olarak görev yapan 

kompleks organometalik bileşiklerdir. Bu moleküller, doğal olarak oluşan kobalt içeren yapılar 

arasında yer almakta olup, merkezinde tek bir kobalt atomu bulunan ve dört pirol halkasından 
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oluşan bir korrin halkası düzeneği içerirler. Kobalt elementi, kobalaminlerin biyolojik 

aktivitesinden sorumlu olan temel yapı bileşenidir.169 

Korrin halkasının merkezinde yer alan kobalt atomu, hücresel işlevler sırasında β-

aksiyel konumda yer alan çeşitli kimyasal substratlarla etkileşime girerek biyokimyasal 

reaksiyonların gerçekleşmesini sağlar. Vitamin B12’nin çeşitli türevleri, bu β-aksiyel ligandın 

doğasına göre sınıflandırılır; başlıca formları arasında metilkobalamin, 

deoksiadenozilkobalamin, hidroksokobalamin, akuakobalamin ve siyanokobalamin yer 

almaktadır. Bunlardan özellikle metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalamin, insan 

metabolizmasında aktif olarak rol alan biyolojik formlar olarak öne çıkar.169 

Yaklaşık 1400 Dalton (Da) moleküler ağırlığa sahip olan kobalaminler, oldukça düşük 

konsantrasyonlarda dahi fizyolojik etkiler gösterebilen ve bu yönüyle hayati öneme sahip olan 

mikronutrientler arasında sınıflandırılmaktadır.169 

Vitamin B12 (kobalamin), büyüme ve gelişme açısından önemli, suda çözünebilen bir 

vitamindir. Ancak, diğer suda çözünebilen vitaminlerin aksine, bitkiler tarafından 

sentezlenemez. B12 vitamini yalnızca belirli bakteri türleri tarafından de novo olarak 

üretilmektedir.170 

Bu nedenle, doğal B12 kaynakları esas olarak hayvansal gıdalardır. En yüksek miktarda 

sığır karaciğeri ve böbreğinde bulunur; bunun dışında et ve süt ürünleri gibi diğer hayvansal 

kaynaklarda daha düşük oranlarda yer alır. Hayvanların sindirim sistemlerinde bulunan 

bakteriler, B12 vitaminini sentezleyerek bağırsaklardan emilmesini sağlar. Dolayısıyla, 

hayvansal gıdalardaki B12'nin kaynağı da bu mikroorganizmalardır.170 

Vitamin B12 (kobalamin), insan sağlığı için gerekli olan suda çözünebilen bir 

vitamindir. Vücutta en büyük oranda karaciğerde depolanır (%90). Daha küçük miktarlarda ise 

böbrek, kalp, dalak ve beyin dokularında bulunur. Karaciğerdeki depo yavaş kullanıldığı için 

eksiklik uzun süre sonra gelişir. Depolanan miktar bireyin diyetle aldığı B12 miktarına göre 

değişmekte olup genellikle 1–10 mg arasındadır.171 

Vitamin B12 hem asidik hem nötr ortamda ısıya dayanıklıdır ve yaklaşık 400 günlük 

uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir. Bu nedenle eksikliği yavaş gelişir. Eksiklik durumlarında 

vücut depolarının 0,5 mg civarına indiği tahmin edilir. Günlük B12 kaybı yaklaşık 2–5 μg, 

günlük gereksinim ise 1 μg civarındadır.171 

Besinlerle alınan B12, vücutta çeşitli proteinlerle bağlanarak taşınır. Emilim süreci 

midede başlar. Mide asidi ve pepsin, B12’yi besinlerdeki proteinlerden ayırır. Serbest kalan 

B12, tükürükte bulunan ve asidik ortamda yüksek bağlanma gücüne sahip haptokorrin adlı 

glikoproteine bağlanır. Bu kompleks duodenuma ulaştığında pankreas enzimleri tarafından 
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parçalanır ve B12 yeniden serbestleşir. Ardından, midedeki pariyetal hücrelerden salgılanan 

intrensek faktör (IF) ile bağlanır. IF, B12’ye asidik değil, ince bağırsağın alkali ortamında daha 

güçlü bağlanır. IF-B12 kompleksi, ileumda bulunan cubilin reseptörü aracılığıyla hücre içine 

alınır. Hücre içinde IF’den ayrılan B12, kana geçer ve burada transkobalamin II (TCII) adlı 

taşıyıcı proteine bağlanarak hedef hücrelere taşınır. Dolaşımda ayrıca haptokorrin de yer alır; 

ancak biyolojik olarak aktif taşıyıcı TCII’dir.171,172 

Vitamin B12, özellikle DNA sentezi, hücre bölünmesi ve folik asit metabolizmasında 

görev alır. Ayrıca metilasyon reaksiyonlarında önemli bir kofaktör olarak sinir sistemi ve kan 

hücresi üretimi gibi yaşamsal süreçlerde rol oynar.172 B12 vitaminin idiopatik oral ülserasyon 

sıklığı olan hastalarda uygulanmasını takiben tekrarlayan ülserasyon sıklığında önemli 

derecede azalma olduğu gösterilmiştir.173,174 B12 vitamini ayrıca, protein metabolizması, 

immun sistem fonksiyonları gibi önemli fizyolojik ve biyokimyasal reaksiyonlarda rol 

oynamaktadır.175 

 

2.6.1. B12 Vitamini Ve Periodontal Dokularla İlişkisi 
Kronik periodontitis tanısı almış ve periodontal cerrahi uygulanmış bireylerde, çeşitli B 

vitaminlerini (vitamin B12, folat, tiamin HCl, riboflavin, niasinamid, D-kalsiyum pantotenat, 

pridoksin HCl ve D-biyotin) içeren bir multivitamin takviyesinin periodontal yara iyileşmesi 

üzerindeki etkilerini incelemiştir. B vitamini kompleksinin kapsül formunda uygulanmasının 

ardından, plasebo grubuna kıyasla anlamlı düzeyde klinik ataşman kazancı sağlandığı rapor 

edilmiştir.176,177 

Son dönemlerde yapılan bir araştırma, kronik periodontitisli bireylerde serum B12 

vitamini düzeylerinin düşüklüğü ile klinik ataşman kaybı (CAL) artışı arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu ortaya koymuştur. Bununla birlikte, başka bir çalışmada da kronik periodontitis 

hastalarının serum B12 düzeylerinin sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha düşük olduğu saptanmıştır.178 

Kronik periodontitisli bireylerde sigara kullanımı ile ilişkili olarak serum B12 vitamini 

ve folik asit düzeylerine ilişkin bulgular yeralmaktadır.. Sigara kullanımının yanı sıra, Gutkha 

olarak adlandırılan tütün çiğneme alışkanlığının da bu parametreler üzerindeki etkisi 

değerlendirilmiştir. Dikkat çekici bir şekilde, Gutkha kullanan kronik periodontitis hastalarında 

serum B12 düzeylerinin, periodontal açıdan sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır.179 

B12 vitamini takviyesi, idiopatik oral ülserasyon öyküsü bulunan bireylerde 

uygulandığında, tekrarlayan ülser oluşumlarının sıklığında anlamlı bir azalma sağlandığı 
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gösterilmiştir. Benzer şekilde, B12 vitamini eksikliğinin oral mukozal iyileşme süreçleri 

üzerinde olumsuz etkiler yaratabileceği, dolayısıyla yeterli B12 düzeylerinin epitel 

bütünlüğünün korunmasında önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir.173,174 

Nihal avcu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada gastrointestinal sistem kaynaklı 

enfeksiyonların oral mikrobiyota ile yakın ilişkili olabileceğini ve vitamin B12 

metabolizmasındaki bozulmaların periodontal sağlık üzerinde doğrudan etkili olabileceğini 

gösteren sonuçlara rastlanmıştır.180 

 

2.7. E Vitamini ( Alfa -Tokoferol) 
Vitamin E, 1922 yılında sıçanlarda üreme fonksiyonları üzerindeki olumlu etkileriyle 

ilk kez tanımlanmış, bitki kaynaklı ve lipofilik özellikte bir biyomoleküldür. 181 Bu vitamin 

sekiz farklı bileşikten oluşur: α-, β-, γ- ve δ-tokoferoller ile bunlara karşılık gelen α-, β-, γ- ve 

δ-tokotrienoller. Tokoferoller, etanol ve aprotik çözücülerde çözünürken, suda çözünmezler ve 

oda sıcaklığında viskoz bir formdadırlar. İnsan organizmasında en biyolojik olarak aktif ve en 

yüksek düzeyde bulunan form, α-tokoferoldür.182 

Vitamin E yalnızca bitkiler ve fotosentetik organizmalar tarafından 

sentezlenebilmektedir. Doğal olarak yeşil yapraklı sebzeler, tohumlar, meyveler, pirinç, palm 

yağı, annatto yağı, kümes hayvanları, kırmızı et, balık, kuruyemişler ve tahıl ürünlerinde 

bulunur. Bu yönüyle, vitamin E, insan beslenmesinde hem antioksidan savunma sistemlerinin 

desteklenmesinde hem de hücresel bütünlüğün korunmasında temel rol oynayan bir 

mikrobesindir.183-185 

Vitamin E, insan fizyolojisi açısından temel öneme sahip bir mikrobesin öğesi olup; 

tıbbi tedavilerden kozmetik ürünlere, farmasötik formülasyonlardan gıda takviyelerine kadar 

geniş bir kullanım alanına sahiptir. Günlük önerilen alım miktarı 15 mg (22,4 IU) olarak 

belirlenmiştir. A ve C vitaminleri gibi, E vitamini de başlıca hücre dışı antioksidanlardan biridir. 

Özellikle serbest radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonuna karşı koruyucu etki gösterir. 

Bu özelliği sayesinde hücre zarlarını stabilize eder ve serbest radikal zincir reaksiyonlarını 

sonlandırarak oksidatif hasarı engellemede kilit rol oynar.186 

Vitamin E, hücresel düzeyde çeşitli biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev alır. 

Özellikle enzim aktivitesinin modülasyonu, hücre içi sinyal iletimi, gen ekspresyonunun 

düzenlenmesi ve hücre proliferasyonunun kontrolü üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. 

Bununla birlikte, trombosit agregasyonunu baskılayarak pıhtılaşma sürecini inhibe eder. Bu 

özellikleri sayesinde E vitamini; kardiyovasküler hastalıklar, nörodejeneratif bozukluklar, yaşa 
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bağlı deri ve retina dejenerasyonları ile infertilite gibi pek çok patolojik durumun önlenmesinde 

potansiyel koruyucu etkiye sahip bir mikronutrient olarak değerlendirilmektedir.187 

 

2.7.1. E Vitamini Ve Periodontal Dokularla İlişkisi 
Vitamin E’nin periodontal sağlık ve hastalık süreçlerindeki potansiyel biyolojik etkileri 

üzerine artan sayıda çalışma yapılmıştır. Bu antioksidan vitaminin, periodontal dokularda 

oksidatif stresin dengelenmesine katkı sağlayarak redoks homeostazını yeniden kurabileceği, 

inflamatuar yanıtları hafifleterek doku yıkımını sınırlayabileceği ve yara iyileşme süreçlerini 

destekleyebileceği ileri sürülmektedir. Bu özellikleri, vitamin E’yi periodontal tedaviyi 

destekleyici potansiyel bir ajan olarak ön plana çıkarmaktadır.188 

Bazı çalışmalarda, periodontitisli bireylerde E vitamini düzeylerinin periodontal olarak 

sağlıklı bireylere kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiş ve bu durum E vitamininin 

antiinflamatuvar etkilerine işaret etmiştir. NHANES III verileri bu ilişkiyi doğrulamamış olsa 

da, 2011–2014 yılları arasında toplanan NHANES verileri, düşük E vitamini alımı ile artan 

periodontitis şiddeti arasında anlamlı bir ters ilişki göstermiştir. 1999–2001 dönemine ait 

verilerin analizi ise, normal referans aralığı içinde yer alsa dahi düşük α-tokoferol düzeylerinin, 

periodontitis şiddeti ile doğrusal olmayan bir ters ilişki içinde olduğunu ortaya koymuştur.189-

192 

Papillon-Lefèvre sendromlu bireylerde, sistemik antioksidan savunma 

mekanizmalarının zayıfladığı; buna bağlı olarak E vitamini ve koenzim Q10 düzeylerinde düşüş 

ile birlikte, hidroperoksit birikiminin arttığı ve total antioksidan kapasitenin belirgin şekilde 

bozulduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, oksidatif stresin söz konusu sendromda periodontal 

yıkımın patogenezinde rol oynayabileceğine işaret etmektedir.193,194 

Periodontitisli bireylerde oksidatif stres düzeylerinin artmış olması ve plazma ile 

eritrosit zarlarında E vitamini eksikliklerinin gözlemlenmesi, bu vitaminin hastalık sürecinde 

önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir.195  Periodontitisli kadın hastalarda 12 

haftalık E vitamini takviyesi sonrası periodontal inflamasyonda azalma bildirilmiştir.196 

pentoksifilin ve E vitamini (tokoferol) içeren antifibrotik ilaç kombinasyonunun (PVe), 

radyoterapi almış hastalarda gerçekleştirilen dental çekimlerde osteoradyonekroz (ORN) 

gelişimini önlemeye yönelik profilaktik bir strateji olarak etkili olabileceğini ortaya koymuştur. 

Bu farmakolojik yaklaşımın, radyasyon kaynaklı fibrotik doku yanıtlarını hedef alarak ORN 

insidansını anlamlı ölçüde azaltabileceği bildirilmektedir.197 

Periodontal rejenerasyonun sağlanmasında günümüzde çeşitli biyomateryaller ve 

büyüme faktörü taşıyıcı sistemler kullanılmaktadır. Ancak bu materyallerin yüksek maliyet, 
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biyouyumluluk sorunları, sınırlı biyolojik etkinlik ve karmaşık uygulama protokolleri gibi 

dezavantajları bulunmaktadır. Bu nedenle daha biyouyumlu, kolay uygulanabilir ve maliyet 

etkin alternatiflerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Trombositten zengin fibrin (TZF), bünyesindeki fibrin matriksi, lökositleri ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörlerini kontrollü şekilde salabilmesi sayesinde, rejeneratif diş hekimliği 

uygulamalarında önemli bir biyomateryal olarak öne çıkmaktadır. Bununla birlikte TZF’nin, 

biyolojik ajanların veya vitaminlerin taşıyıcısı olarak kullanımına yönelik çalışmalar oldukça 

sınırlıdır. Özellikle periodontal dokuların iyileşme süreçlerinde kritik rol oynayan vitaminlerin 

TZF’ye entegre edilmesinin biyolojik etkilerini değerlendiren kapsamlı çalışmalar literatürde 

eksiktir. 

B12 vitamini hücresel proliferasyon, DNA sentezi ve metilasyon yolakları üzerinde; E 

vitamini ise antioksidan kapasitesi ve hücresel membran stabilitesi üzerinde olumlu etkiler 

göstermektedir. Bu nedenle, periodontal tedavilerde B12 ve E vitaminlerinin TZF ile birlikte 

kullanılması, TZF’nin büyüme faktörü salınım profilini ve mekanik özelliklerini güçlendirerek 

rejeneratif kapasitesini artırabilir. Bu yaklaşım, periodontal tedavi süreçlerinde daha 

öngörülebilir ve başarılı klinik sonuçlar elde edilmesini mümkün kılabilir. 

Bu çalışmanın amacı, kobalamin (B12) ve alfa-tokoferol (E vitamini) katkısının 

trombositten zengin fibrin içeriğindeki büyüme faktörleri ve sitokin düzeyleri üzerine etkisini 

in-vitro koşullarda değerlendirmektir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma; Çukurova Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim 

Dalı’nda, 6 erkek 6 kadın gönüllü katılımcı ile gerçekleştirildi. Tüm bireylere çalışma öncesinde 

araştırmanın amacı, yöntemi ve uygulanacak işlem hakkında detaylı bilgi verildikten sonra 

katılım için aydınlatılmış onam formu imzalatıldı. Çalışmanın etik uygunluğu, Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu (08.12.2023 tarih ve 139/25 sayılı) tarafından onaylandı. 

 

3.1. Hasta Seçimi  
Aşağıda belirtilen kriterlere sahip olan bireyler çalışmaya dahil edildi: 

 

1. Sistemik hastalığının bulunmaması, 

2. Kooperasyonunun iyi olması. 

3. 20-30 yaş aralığındaki genç yetişkin bireyler 

 

Aşağıda belirtilen kriterlere sahip bireyler çalışma dışı bırakılmıştır: 

 

1. Sistemik hastalığı olan, 

2. B12 ve E vitaminine karşı alerjisi olan, 

3. Hamilelik/emzirme  

4. Kanama bozukluğuna yol açan ilaç kullanımı, 

5. Son 6 ayda B12 ve/veya E vitamini eksikliğinden dolayı tedavisi görmüş bireyler. 

 

3.1.1. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 
Sağlıklı 6 erkek, 6 kadın katılımcıdan toplam 5 tüp (her tüp için yaklaşık 10 ml) kan 

toplandı. 

 

1. Tüp: Tam kan sayımı seviyelerini belirlemek için kullanıldı.  

2. Tüp: Kandaki B12 ile E vitamini seviyelerini belirlemek için kullanıldı, 

3. Tüp: Büyüme faktörleri ve sitokin düzeylerinin belirlenmesi için kullanılan TZF, 

4. Tüp: Alınan venöz kana 1 ml B12 vitamini eklenerek oluşturulan, büyüme faktörleri 

ve sitokin düzeylerinin belirlenmesi için kullanılan TZF, 
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5. Tüp: Alınan venöz kana 0,5 ml E vitamini eklenerek oluşturulan, büyüme faktörleri 

ve sitokin düzeylerinin belirlenmesi için kullanılan TZF, 

 

Sonuç olarak 3 çalışma grubu oluşturuldu: 

 

1. Grup: Trombositten zengin Fibrin (Kontrol Grubu): TZF  

2. Grup: B12 vitamini (1 mL) eklenerek hazırlanmış trombositten zengin fibrin 

(Çalışma Grubu): (VitB-TZF) 

3. Grup: E vitamini (0,5 mL) eklenerek hazırlanmış trombositten zengin fibrin 

(Çalışma Grubu): (VitE-TZF) 

 

3.2 Çalışma Protokolü 

Sağlıklı 6 erkek, 6 kadın katılımcıdan 5’er tüp (her tüp için yaklaşık 10 ml) kan toplandı. 

1.tüp tam kan sayımı için kullanıldı. 2. tüp hastaların B12 ile E vitamin konsantrasyonlarını 

belirlemek için kullanıldı. 3. tüpe herhangi bir vitamin solüsyonu eklenmeden 2700 rpm’de 12 

dk santrifüj edildi. 4. tüpe santrifüj öncesi 1 ml/1000mcg suda çözülebilen siyanokobalamin 

etken maddeli B12 vitamini solüsyonu (DODEX 1000 mcg/ml İ.M. Ampul, DEVA HOLDİNG 

A.Ş) eklenerek elde edilen kan 2700 rpm’de 12 dk boyunca santrifüj edildi. 5. tüpe santrifüj 

öncesi zeytinyağı yardımcı maddesinde çözünen 0,5 ml/150 mg di-alfa tokoferol asetat etken 

maddeli E vitamini solüsyonu (Evigen 2 cc 5 Ampul, AKSU FARMA TIBBI ÜRÜNLER İLAÇ 

SAN VE TİC. LDT. ŞTİ.) eklenerek elde edilen kan 2700 rpm’de 12 dk boyunca santrifüj edildi. 

Elde edilen TZF’lerin hassas terazide ölçümü yapılıp kaydedildi. Her gruptan elde edilen 

TZF’lerin bir tanesi büyüme faktörleri ve sitokin düzeylerinin tespit edilmesi için kullanıldı. 

 

 

 

Şekil 9. B12 ve E vitamini 
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3.2.1. Vitamin Dozlarının Belirlenmesi 
Çalışma öncesi B12 ve E vitamin dozunun belirlenmesi amacıyla bir pilot çalışma 

yapıldı. 3 gönüllüden ikişer örnek kan alınıp santrifüj öncesi ayrı ayrı B12 ve E vitamini 

dozunun belirlenmesi için sırasıyla 0,25-0,5-1 ml vitamin solüsyonu eklendi. Elde edilen kan 

örnekleri 2700 rpm’ de 12 dk boyunca santrifüj edildikten sonra oluşan TZF’lerin makroskobik 

fiziksel özellikleri gözlemlendi. 1 ml E vitamini eklenen gruplarda santrifüj sonunda TZF’nin 

oluşmadığı gözlendi. 0,25 ve 0,5 ml eklenen gruplarda gözle görülür bir fiziksel değişiklik tespit 

edilmedi. B12 vitaminin de bütün dozlarında gözle görülür bir fiziksel değişiklik tespit 

edilmedi.  Bu nedenle çalışmamızda B12 vitamin dozu 1 ml, E vitamin dozu ise 0.5 ml olarak 

belirlendi. 

 

3.3. TZF Hazırlık Protokolü 

TZF membranları, 12 dakika boyunca 2700 RPM'lik standart protokol ile (Bağıl 

Santrifüj Kuvveti-RCF-ortalama 708 g). 10 mL cam tüplerde Duo santrifüj cihazı (88 mm ve 

maksimumda 110 mm yarıçaplı 40º rotor açısına sahip) (Nice, Fransa) kullanılarak üretildi.  

 

                    

Şekil 10. B12 vitaminin enjektöre çekilmesi              Şekil 11. E vitaminin enjektöre çekilmesi 
 

 

Şekil 12. Santrifüj sonrası çalışma grupları 
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Şekil 13. B12 vitamini eklenerek elde   Şekil 14. E vitamini eklenerek elde elden edilen    
                edilen trombositten zengin fibrin                                  trombositten zengin fibrin 

 

3.4. Büyüme Faktörlerinin Belirlenmesi 
20 gönüllü katılımcıdan elde edilen TZF’ler RBC tabakasından steril makasla ayrılıp 

hassas terazide tartıldı. Her TZF’ ye miktarına oranla hücre kültür besiyeri ortamı (HyClone™, 

RPMI-1640 MEDIUM) ilave edildi. Her bir zaman periyodu sonunda (24 ve 72 saat sonra) TZF 

örnekleri ELISA testinde kullanılmak için ayrı efendorf tüplerine aktarıldı. Tüm inkübasyon 

süreci orbital shakerda yavaş programda 72 saat boyunca gerçekleştirildi.Tüm işlem süreleri 

sonunda büyüme faktörleri (IGF-1, PDGF, FGF-2, TGFβ-1, VEGF) ve sitokin (IL-1β, TNF-α) 

düzeylerinin belirlenmesi için örnekler ELISA yöntemi ile değerlendirildi. [FineTest, Wuhan 

Fine Biotech Co., Ltd.]. Tüm ELISA testleri, üreticinin yönergelerine uygun şekilde 

gerçekleştirildi. 

 

Büyüme faktörleri ve sitokin düzeylerinin belirlenmesi için ELISA protokolü: 

 

1. Standart ve örnekler kuyulara 100'er mikrolitre eklenerek, 37 derecede 90 dakika 

inkübe edildi. 

2. Üç kez wash buffer ile yıkama yapıldı.  

3. 100 mikrolitre biotin işaretli antikor tüm kuyulara eklendi, 60 dakika 37 derecede 

inkübe edildi.  

4. Üç kez yıkama tamponu ile yıkama yapıldı.  

5. 100'er mikrolitre HRP tüm kuyulara eklendi ve 30 dakika 37 derecede inkübe edildi  

6. Üç kez yıkama tamponu ile yıkama yapıldı.  

7. 100 mikrolitre substrat reagent tüm kuyucuklara eklendi, 15 dakika inkübasyon 

sonrası tüm kuyulara 50'şer mikrolitre stop solüsyonu eklendi. 

8. Spektrofotometre ile 450 nm dalga boyunda okuma gerçekleştirildi ve elde edilen 

değerler pg/ml ve ng/ml cinsinden kaydedildi. 
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Şekil 15. Orbital shaker ile düşük hızda inkübasyon 

 

 

 

Şekil 16. Elisa analizi 
 

3.5. İstatiksel Analiz 

 

Sayısal veriler, tanımlayıcı istatistikler kapsamında ortalama ± standart sapma ve 

medyan (minimum - maksimum) şeklinde sunuldu. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Bağımlı sayısal değişkenlerin karşılaştırılmasında, 
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dağılım varsayımlarının karşılanması durumunda Bağımlı Gruplar için t testi, varsayımlar 

karşılanmadığında ise Wilcoxon Signed Rank testi uygulandı. Üç farklı tüpten alınan kan 

örnekleri aynı bireylere ait olduğundan, ölçümler arası bağımlı yapı dikkate alınarak her bir 

zaman noktasında (Kontrol, Vitamin B12, Vitamin E) gruplar arasındaki farklılıklar, 

varsayımların sağlanması durumunda Tekrarlı Ölçümler Analizi, sağlanmadığında ise Friedman 

testi ile analiz edildi. Gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi 

uygulanarak, uygun varsayıma göre Bağımlı Gruplarda t testi ya da Wilcoxon Signed Rank testi 

kullanıldı. Zaman içinde (24. ve 72. saatler) meydana gelen değişimlerin gruplar açısından 

değerlendirilmesinde; zaman değişkeni rastgele (random), grup değişkeni sabit (fixed) kabul 

edilerek, iç içe geçmiş yapı göz önüne alınıp Nested ANOVA yöntemi ile analiz gerçekleştirildi. 

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programı kullanıldı. 

Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 

SPSS referansı:  

IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 Armonk, 

NY: IBM Corp.  
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4. BULGULAR 

4.1. TZF Gruplarının Büyüme Faktör Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 

o FGF-2 düzeyinin değerlendirilmesi 
Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen FGF-2 değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,001), değerlerin zamansal değişiminde ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05)  

Grup içi karşılaştırmalarda; Kontrol ve Vitamin B gruplarında 72. saatte ölçülen FGF-2 

değerlerinin 24. saate göre istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görüldü (sırasıyla 

p=0,011 ve p<0,001). Vitamin E grubunda 24. ve 72. saatler arasında anlamlı bir değişim 

saptandı. (p=0,004 artış anlamlı). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda; 24. saatte ve 72. saatteki FGF-2 değerleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 
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o IGF-1 düzeyinin değerlendirilmesi  
Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen IGF-1 değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,05), gruplar arası karşılaştırmalarda ise anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p>0,05). 

Grup içi karşılaştırmalarda; Kontrol grubunda 72. saatteki IGF-1 değerinin 24. saate 

göre anlamlı derecede arttığı tespit edildi (p=0,002). Benzer şekilde Vitamin B ve Vitamin E 

gruplarında da zamansal artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p=0,019 ve 

p=0,012). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda; hem 24. hem de 72. saatte IGF-1 düzeyleri açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05) 

 

 

 

o PDGF düzeyinin değerlendirilmesi 
Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen PDGF değerleri arasında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). 
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Grup içi karşılaştırmalarda; Vitamin B grubunda 72. saatte ölçülen PDGF değerinin 24. 

saate göre anlamlı olarak arttığı belirlendi (p=0,034). Kontrol ve Vitamin E gruplarında 

zamansal değişim açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0,05). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda; hem 24. hem 72. saatte gruplar arasında anlamlı bir 

fark izlenmedi (p>0,05). 

 

 

 

o VEGF düzeyinin değerlendirilmesi 
Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen VEGF değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p<0,05), değerlerin zamansal değişiminde ise anlamlı artışlar 

izlendi. 
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Grup içi karşılaştırmalarda; Kontrol grubunda 72. saatteki VEGF düzeyinin 24. saate 

göre anlamlı olarak arttığı görüldü (p=0,010). Benzer şekilde Vitamin B (p=0,003) ve Vitamin 

E (p=0,003) gruplarında da zamansal artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

Gruplar arası karşılaştırmalarda; 24. saatte Kontrol ve Vitamin E grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p=0,043). 72. saatte ise gruplar arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

 

 

 

o TGF- β1 düzeyinin değerlendirilmesi 

 

Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen TGF- β1 değerleri arasında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar belirlendi (p=0,018 ve p=0,039). 

Grup içi karşılaştırmalarda; Vitamin B grubunda 72. saatteki TGF- β1 değerinin 24. 

saate göre anlamlı derecede arttığı saptandı (p<0,001). Benzer şekilde Vitamin E grubunda da 

72. saatte ölçülen değerler anlamlı olarak yüksekti (p=0,006). Kontrol grubunda zamansal 

açıdan anlamlı değişim gözlenmedi (p>0,05). 
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Gruplar arası karşılaştırmalarda; 24. saatte Kontrol ve Vitamin B grupları arasında 

anlamlı farklılık olduğu tespit edildi (p=0,046). 72. saatte de gruplar arasında anlamlı farklılık 

devam etti (p<0,05). 

 

 

 

4.2. TZF Gruplarının İnflamatuar Sitokin Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 
 

a. IL-1 β düzeyinin değerlendirilmesi 
Çalışma gruplarında 24. ve 72. saatlerde ölçülen IL-1β değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,005 ve p=0,002), değerlerin zamansal değişiminde ise bazı 

gruplarda anlamlı artışlar izlendi. 

Grup içi karşılaştırmalarda; Vitamin B grubunda 72. saatteki IL-1β değerinin 24. saate 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı belirlendi (p=0,005). Kontrol ve Vitamin E 

gruplarında ise zamansal değişim açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0,05). 
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Gruplar arası karşılaştırmalarda; 24. saatte IL-1β değerlerinin Vitamin B grubunda 

Kontrol grubuna göre ve Vitamin E grubuna göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu tespit 

edildi (p=0,043 ve p=0,007). 72. saatte de benzer şekilde Vitamin B grubunun değerleri diğer 

iki gruba göre anlamlı düzeyde farklı bulundu (p=0,013 ve p=0,003). 

 

 

 

b. TNF-α düzeyinin değerlendirilmesi 
Çalışma gruplarında 24. saatte ölçülen TNF-α değerleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0,006). 72. saatte ise gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). 

Grup içi karşılaştırmalarda; Vitamin B grubunda 72. saatteki TNF-α değerlerinin 24. 

saate göre anlamlı derecede arttığı görüldü (p=0,034). Kontrol ve Vitamin E gruplarında 

zamansal açıdan anlamlı bir değişim saptanmadı (p>0,05). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda; 24. saatte Vitamin B grubu değerlerinin hem Kontrol 

grubuna göre hem de Vitamin E grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği 

tespit edildi (p=0,024 ve p=0,013). 
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Çizelge 1. Grup İçi ve Gruplar Arası Büyüme Faktörlerinin Ölçümlerinin Karşılaştırılması 

Değişken Zaman 

Grup  İkili Karşılaştırmalar (p) Grup 

(Zaman) ϯ 

Kontrol 

(n=12) 

Vitamin B 

(n=12) 

Vitamin E 

(n=12) 
p 

Kontrol - 

Vitamin 

B 

Kontrol - 

Vitamin 

E 

Vitamin B- 

Vitamin E 
p 

FGF-2 

24. Saat 
3,3±1,5  

3,6(0,5-5,5) 

3,2±0,9  

3,1(2,1-4,5) 

3,1±1,3  

3,2(0,8-5,1) 
>0,999 >0,999 >0,999 >0,999 

0,029 

72. Saat 
4,2±1,9  

3,8(1,4-8,8) 

4,4±1,1  

4(2,8-6,3) 

4,0±1,4  

4,1(1,6-6,6) 
0,353 >0,999 >0,999 0,811 

p 0,011 <0,001 0,004      

IL-1 β  

24. Saat 
146,7±128,8  

143,9(1,5-329,7) 

43,3±73,4 ϕ,ϒ  

7,9(0,3-214,7) 

150,6±126,4  

163,2(1,4-327,9) 
0,005 0,043 >0,999 0,007 

0,780 

72. Saat 
158±81,7  

176,4(40,6-265,6) 

66,4±88,8 ϕ,ϒ  

32,6(0,1-242,2) 

186,7±111,3  

196,5(0,4-315,7) 
0,002 0,013 >0,999 0,003 

p 0,593 0,005 0,139      

IGF-1 

24. Saat 
1583,7±925,5  

1323,4(281,8-3821,4) 

1698,8±828,8  

1458,1(931,5-3850,6) 

1580,2±968,1  

1244,1(363,4-3943) 
0,558 0,351 0,546 >0,999 

0,723 

72. Saat 
1881±940,4  

1589(438,9-3676,7) 

1962,7±974,4  

1765,2(737,6-4512,7) 

1770,2±970,1  

1630,5(323,4-3775,2) 
0,205 >0,999 0,716 0,302 

p 0,002 0,019 0,012      

TNF-α 

24. Saat 
343,9±400,4  

105,2(18,7-1021,8) 

232,1±347,2ϕ,ϒ 

40,3(21,8-959,1) 

277,6±379,8  

61(28,1-1120,9) 
0,006 0,024 >0,999 0,013 

0,964 

72. Saat 
332,3±442,6  

72(30-1184,2) 

319,5±509,2  

48,5(21,8-1535,9) 

297,7±438  

59,1(34,4-1209,3) 
0,203 0,297 >0,999 >0,999 

p 0,859 0,034 0,583      

VEGF 

24. Saat 
340,8±382,1  

219,8(17,1-1117) 

261±368,3ϒ  

84,9(25,8-1032,6) 

337,2±430,1  

110,2(70-1381,1) 
0,050 0,662 0,043 0,662 

0,736 

72. Saat 
466,5±480,4  

232,8(47,1-1400) 

380,8±524,9  

114,9(43,9-1579,8) 

455,3±521,3  

153,1(74,7-1624,7) 
0,097 0,213 >0,999 0,252 

p 0,010 0,003 0,003      

TGF- β1 

24. Saat 5367,1±1346,5  

5043,8(3667,6-7640,3) 

4521,6±1974,1ϕ, ϒ 
4566,9(1804,9-

8452,9) 

5401,6±1973  

5353,7(2511,5-9384,2) 

 
0,018 

0,046 

 
>0,999 

0,093  

0,106 
72. Saat 6171,6±1499,3  

5893,2(3995,2-9666,8) 

5754,3±1584,6ϒ  
5488,6(3661,2-

9467,7) 
6328,1±1659,8  

6437,6(3834,6-9859,5) 

 
0,039 

0,752 

 
>0,999 

0,252 

p 0,680 <0,001 0,006      
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PDGF 

24. Saat 
1714,5±378,9  

1754,7(979,6-2377,8) 

1459±519,6  

1568,2(540,6-2159,1) 

1755,1±376,3  

1854,8(810,8-2097,7) 
0,472 0,816 >0,999 0,213 

0,540 

72. Saat 
1734,4±272,8  

1786,5(1110,1-2057,8) 

1651,6±461,8  

1733,2(890,6-2292,6) 

1882,8±215,7  

1923,1(1466,1-2178,3) 
0,125 >0,999 0,060 0,261 

p 0,853 0,034 0,114      

Veriler ortalama±standart sapma ve medyan(minimum-maksimum) olarak özetlendi. 
ϕKontrol ile arasında p<0,05 
ϒE vit. ile arasında p<0,05 
ϯNested ANOVA 

FGF-2: Fibroblast Büyüme Faktörü 

IL-1β: Interlökin 1β 

IGF-1: İnsülin Büyüme Faktörü 

TNF-α: Tümör Nekröz Faktör 
VEGF: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

TGF- β1: Transforme Büyüme Faktörü 

PDGF: Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, trombositten zengin fibrin (TZF) yapısının biyomoleküler içeriğinin 

Vitamin B12 (kobalamin) ve Vitamin E (alfa-tokoferol) katkısı ile modifiye edilmesinin, 

büyüme faktörleri ve sitokin profili üzerine etkileri araştırılmıştır. Son yıllarda biyolojik 

materyallerin modifikasyonu yoluyla geliştirilen rejeneratif ürünler, doku mühendisliği ve 

cerrahi uygulamalarda giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Bu bağlamda elde edilen 

bulgular, hem mevcut literatürle önemli ölçüde uyum göstermekte hem de vitamin destekli TZF 

modifikasyonunun rejeneratif tıptaki potansiyeline dair yeni katkılar sunmaktadır. 

TZF, ikinci nesil otolog biyomateryal olarak fibrin ağı, trombositler ve lökositler 

aracılığıyla doku onarımı ve yara iyileşmesini destekleyen güçlü bir biyolojik platform 

sağlamaktadır.10,37,44,48,51 Literatürde TZF’nin yalnızca taşıyıcı olarak değil, ek biyolojik 

ajanlarla modifiye edilerek biyolojik aktivitesinin artırılabileceği çeşitli çalışmalarla ortaya 

konmuştur.155 

Kartika ve ark. (2021), A-PRF ile hyaluronik asit kombinasyonunun VEGF ve PDGF 

seviyelerini artırarak granülasyon dokusunu zenginleştirdiğini bildirmiştir.198 Benzer şekilde 

Bayer ve ark. (2020), TZF’nin keratinositlerde ekstraselüler matriks düzenleyici genleri 

uyardığını rapor etmiştir.199 Ayrıca Chatterjee ve ark. (2024), alveolar defekt onarımı için 

piezzocerrahi ile kombine edilen PRF uygulamasında modifiye TZF’nin alveoler defekt 

onarımını hızlandırdığını göstermiştir.200 Alkaya ve ark. (2025) ise TZF’ye hyaluronik asit 

eklenmesinin büyüme faktörleri salınımını olumlu etkilediğini bildirmiştir.201 

Bu çalışmamızda vitamin katkısının TZF’nin biyomoleküler özelliklerini modifiye 

edebileceği ve rejeneratif kapasitesini artırabileceği gösterilmiştir. Bulgularımız, hyaluronik 

asit veya antibiyotik destekli TZF çalışmalarına paralellik göstermektedir.155,200-203 Özellikle 

Jaikumar Ram ve ark. (2023) tarafından bildirilen TZF’nin lokal ilaç taşıyıcı olarak kontrollü 

salım sağlayabilmesi, bizim vitamin katkılı yaklaşımımızın da benzer şekilde lokalize ve uzun 

süreli biyolojik yanıt oluşturabileceğini desteklemektedir.202,203  

Vitamin B12, DNA sentezi, hücresel proliferasyon ve hematopoezde kritik rol oynayan 

bir vitamindir.169-172 Halczuk ve ark. (2023), B12’nin DNA metilasyonu, nükleotid sentezi ve 

antioksidan özellikleriyle biyolojik süreçlerde önemli işlevler üstlendiğini vurgulamıştır.204 

Çalışmamızda Vitamin B12 katkılı TZF grubunda FGF-2, PDGF, VEGF ve TGF-β 

seviyelerinde anlamlı artışlar gözlenmiştir. Bu durum, fibroblast proliferasyonu, anjiyogenez 

ve doku yeniden yapılanması süreçlerinin hızlanabileceğini göstermektedir. Kartika ve ark. 
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(2021) tarafından A-PRF+HA kombinasyonunun VEGF ve PDGF ailesi üzerinde artırıcı 

etkilerinin bildirilmiş olması, bulgularımızla paralellik göstermektedir.158,198 

Ayrıca B12 eklenen grupta IL-1β ve TNF-α düzeylerinde anlamlı azalma gözlenmiş, bu 

bulgu vitaminin inflamatuar yanıtı baskılayıcı etkisini doğrulamıştır. Kobzar (2020) ile Halczuk 

ve ark. (2023), B12’nin sitokin profillerini modüle ederek NF-κB yolağını baskılayabileceğini 

bildirmiştir.204,205 Bu sonuç, klinikte postoperatif inflamasyonun kontrolünde B12 katkılı 

TZF’nin potansiyel rolünü ortaya koymaktadır. 

Vitamin E’nin antioksidan etkilerinin yanı sıra, protein kinaz ve fosfataz aktivitelerini 

modüle ederek hücresel sinyal yollarına etki ettiği gösterilmiştir.186,187,206,207 Çalışmamızda 

Vitamin E katkılı TZF grubunda özellikle VEGF seviyelerinde artış tespit edilmiştir. Bu bulgu, 

Vorakulpipat ve ark. (2023) tarafından tokoferol katkılı TZF’nin VEGF artışı yoluyla 

osteoradyonekroz tedavisinde fayda sağladığını bildiren çalışma ile uyumludur.208 

Bununla birlikte, E vitamininin FGF-2 ve PDGF salınımı üzerine ek bir üstünlük 

sağlamadığı gözlenmiştir. Bu durum, Traber & Atkinson (2007)’ın lipofilik bileşiklerin plazma 

bazlı biyomateryallerde homojen dağılmakta güçlük çektiğine dair bulgularıyla açıklanabilir.206 

Ayrıca kullanılan dozaj ve izomer tipinin etkiler üzerinde belirleyici olduğu 

değerlendirilmektedir.207 

Çalışmamızda özellikle Vitamin B12’nin inflamatuar yanıt üzerinde belirgin etkileri 

gözlenmiştir. IL-1β ve TNF-α düzeylerinin azalması, kontrollü inflamasyon yoluyla iyileşme 

sürecinin hızlanabileceğini göstermektedir. Bu durum, Sherif ve ark. (2025)’in antioksidan 

destekli PRF’nin inflamatuvar transkripsiyon faktörlerini baskılayarak TNF-α düzeyini 

azalttığını bildiren çalışmalarıyla uyumludur.209 

Vitamin E grubunda IL-1β düzeylerinde anlamlı değişiklik gözlenmemiştir. Bunun 

nedeni, E vitamininin lipofilik yapısı nedeniyle biyoyararlanım sınırlılıkları, izomer farklılıkları 

veya antioksidan etkinin çift yönlü doğası olabilir.186,206,210-212 

Elde edilen veriler ışığında Vitamin B12 ve E’nin TZF içeriğine eklenmesi, B12’nin 

erken inflamatuar yanıtı baskılaması ve FGF-2, TGF-β gibi büyüme faktörlerini artırmasıyla 

postoperatif iyileşmeyi hızlandırabileceği, E vitamininin ise VEGF artışı üzerinden 

anjiyogenezi destekleyerek vaskülarizasyonun kritik olduğu cerrahilerde fayda sağlayabileceği, 

anlamına gelebilir. Bu özellikler, implantoloji, kemik greftleme ve periodontoloji gibi doku 

yanıtının belirleyici olduğu klinik alanlarda vitamin katkılı TZF’nin önemli avantajlar 

sunabileceğini göstermektedir. 

Çalışmanın çeşitli sınırlılıkları bulunmaktadır. Bulguların in-vivo ortamlarda 

doğrulanması gerekmektedir. Bu çalışmada farklı vitamin konsantrasyonları ve izomerlerinin 
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etkileri değerlendirilmemiştir. Küçük örneklem dolayısıyla biyolojik varyasyonların 

genellenebilirliği sınırlıdır. Değerlendirilen belirteçler sınırlı tutulmuştur. Sigara ve alkol 

kullanımı gibi dış etkenler kontrol edilmemiştir. Kan alım protokolünde tokluk durumu ve 

sirkadiyen ritmin etkileri dikkate alınmamıştır.  

Bu çalışma, vitamin katkılı TZF uygulamalarının büyüme faktörü salınımını 

artırabileceğini, inflamasyonu modüle edebileceğini ve doku iyileşmesini hızlandırabileceğini 

göstermiştir. Özellikle Vitamin B12’nin immün sistem düzenleyici etkileri ve Vitamin E’nin 

anjiyogenezi destekleyici rolü, bu biyomateryallerin rejeneratif tıp uygulamalarında 

kişiselleştirilmiş biyomateryal tasarımı için değerli bir potansiyel sunduğunu ortaya 

koymaktadır. Gelecek çalışmalarda farklı dozajlar, vitamin kombinasyonları ve in-vivo hayvan 

modelleri üzerinden yapılacak araştırmalar, klinik geçerliliğin güçlendirilmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır. 
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6. SONUÇ 

Bu çalışma, kobalamin (Vitamin B12) ve alfa-tokoferol (Vitamin E) katkısının 

trombositten zengin fibrin (TZF) içeriğindeki büyüme faktörleri ve proinflamatuar sitokinler 

üzerindeki potansiyel etkilerini in vitro koşullarda değerlendirmek amacıyla 

gerçekleştirilmiştir. Araştırma bulguları, vitamin katkısının TZF’nin biyomoleküler içeriğinde 

istatistiksel olarak anlamlı değişikliklere yol açtığını göstermiştir. Bu değişiklikler, özellikle 

büyüme faktörlerinin salınım profilinde ve sitokin düzeylerinde gözlenen modifikasyonlar 

aracılığıyla, rejeneratif süreçlerin hızlanmasına ve doku iyileşme kalitesinin artırılmasına 

yönelik potansiyel katkı sunmaktadır. 

Mevcut literatür, TZF’nin kontrollü büyüme faktörü salınımı, biyouyumluluğu ve 

rejeneratif kapasitesi sayesinde periodontal tedaviler, oral cerrahi ve implantolojide yaygın 

olarak kullanılan güvenilir bir biyomateryal olduğunu ortaya koymaktadır. Bu bağlamda 

vitamin B12 ve Vitamin E, biyolojik rolleri ve antioksidan özellikleri nedeniyle TZF’nin 

biyolojik etkinliğini artırabilecek aday moleküller olarak değerlendirilmektedir. 

Özellikle Vitamin B12’nin nükleik asit sentezi, eritropoez ve sinir dokusu bütünlüğünün 

korunmasındaki kritik rolü, eksiklik durumunda oral mukozal lezyonlar ve periodontal doku 

kaybı ile ilişkilendirilmiştir. Buna paralel olarak Vitamin E, güçlü antioksidan kapasitesi 

sayesinde serbest radikal kaynaklı hücresel hasarı sınırlamakta ve kolajen stabilizasyonunu 

desteklemektedir. Bu özellikler, E vitaminini periodontal iyileşme süreçlerinde değerli bir 

destek ajanı haline getirmektedir. Çalışmamızda, söz konusu vitaminlerin TZF’ye santrifüj 

öncesi eklenmesiyle elde edilen kombinasyonun; büyüme faktörleri (PDGF, TGF-β1, VEGF, 

IGF-1, FGF-2) ve proinflamatuar sitokinler (IL-1β, TNF-α) üzerindeki etkilerinin sistematik 

olarak değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 

Bu araştırma, vitamin katkılı TZF’nin biyomoleküler özelliklerini inceleyen öncü 

çalışmalar arasında yer almakta ve literatüre özgün bir katkı sunmaktadır. Elde edilen bulgular, 

kobalamin ve alfa-tokoferolün TZF’nin büyüme faktörü salınım profili ile sitokin düzeylerinde 

anlamlı değişiklikler oluşturabileceğini ortaya koymuştur. Bu durum, TZF’nin yalnızca doğal 

biyolojik potansiyeli ile değil, aynı zamanda biyolojik ajan taşıyıcı bir sistem olarak da 

değerlendirilebileceğini desteklemektedir. Ayrıca, hem rejeneratif büyüme faktörleri hem de 

inflamatuvar sitokinlerin birlikte analiz edilmiş olması, vitamin katkısının iyileşme sürecinin 

farklı fazlarındaki biyokimyasal yansımalarına ışık tutmaktadır. 
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Dolayısıyla bu çalışma, vitamin katkısının TZF’nin rejeneratif kapasitesini artırma 

yönündeki potansiyeline dikkat çekmekte ve periodontal tedavi ile oral cerrahi uygulamalarında 

yeni biyolojik yaklaşımlara temel oluşturabilecek nitelik taşımaktadır. Bulgular, periodontal 

rejenerasyon, implant entegrasyonu, yumuşak doku iyileşmesi ve kemik rejenerasyonu gibi 

klinik alanlarda vitamin katkılı TZF’nin daha hızlı ve kaliteli iyileşme sağlayabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca inflamatuvar yanıtın modülasyonu yoluyla postoperatif iyileşme 

sürecinde hasta konforunun artırılabileceği öngörülmektedir. 

Bununla birlikte, elde edilen sonuçların klinik geçerliliğinin teyidi için daha geniş 

örneklemli, uzun dönemli ve in vivo koşullarda gerçekleştirilecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmanın in vitro tasarımlı olması, bulguların doğrudan klinik uygulamalara yansıtılmasında 

sınırlılık oluşturmaktadır. 

Sonuç olarak, Vitamin B12 ve Vitamin E ile zenginleştirilmiş TZF, rejeneratif diş 

hekimliği uygulamalarında biyolojik etkinliği artırabilecek yenilikçi bir yaklaşım olarak 

değerlendirilebilir. Bu kombinasyonun, geleneksel TZF uygulamalarına kıyasla iyileşme 

süresini kısaltma, doku kalitesini artırma ve postoperatif komplikasyonları azaltma potansiyeli 

bulunmaktadır. Elde edilen veriler, klinik protokollere entegre edilmesi için öncü nitelikte olup, 

gelecekte yapılacak kapsamlı çalışmalar bu biyolojik yaklaşımın klinik kullanım değerini 

ortaya koyacaktır. 
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ÖZGEÇMİŞ 

İlk öğrenimini 2010 yılında 75. Yıl Kocatepe İlköğretim Okulu’nda; lise öğrenimi 2014 

yılında Mersin 75. Yıl Anadolu Öğretmen Lisesi’nde tamamladı. 2020 yılında Mustafa Kemal 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’nden mezun oldu. 2022 yılında Çukurova Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’nda uzmanlık eğitimine başladı 
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