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Trombositten Zengin Fibrin’in Kemik İyileşmesi Üzerine 
Etkileri * 

Bu çalışmada, deneysel kemik defektlerinde trombositten zengin fibrin (TZF) uygulamasının kemik 
iyileşmesi üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada 12 adet Yeni Zelanda ırkı tavşan kullanıldı. Tavşanların her iki tibiasının proksimal 
metafizine yakın mesafede olmak üzere tibial defektler oluşturuldu. Oluşturulan 24 adet defektin on 
iki adedi boş bırakılarak kontrol grubu olarak değerlendirilirken, kalan defektler TZF ile dolduruldu. 
Klinik ve radyografik muayeneler operasyondan hemen sonra, 15, 30, 45 ve 60. günlerde 
gerçekleştirildi. Postoperatif 30. ve 60. günlerde altışar tavşan sakrifiye edilerek histopatolojik 
muayeneleri gerçekleştirildi. 

Radyolojik ve histolojik muayeneler sonucunda TZF kullanılan defektlerdeki kemik iyileşmesinin 
daha iyi olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak, TZF’nin erken dönem kemik iyileşmesini önemli miktarda artırdığı, iyi bir greft 
materyali olarak rahatlıkla kullanılabileceği kanısına varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Kemik, iyileşme, trombositten zengin fibrin. 

Effects of Platelet-Rich Fibrin on Bone Healing 

This study aimed to investigate the effects of platelet-rich fibrin (PRF) used as bone healing 
accelerator in experimental bone defects.  

In the study, 12 New Zealand rabbits were used. The defects, upper proximal metaphysis of both 
tibia of each rabbits were created. Twelve of twenty-four defects performed were left empty to 
serve as the control group and the remaining defects were filled with PRF. Clinical and 
radiographic examinations, immediately and the 15th, 30th, 45th and 60th days after the operation 
were performed. Postoperative 30th and 60th days, rabbits were sacrificed and histopathological 
examinations were performed. 

Radiological and histological examinations showed that the bone healing in PRF defects was better 
than other.  

As a result, PRF was observed to considerably improve early bone healing, and it was suggested 
that it can readily be used as a good graft material. 

Key Words: Bone, healing, platelet-rich fibrin. 

Giriş  

Kemik defektlerinin onarımı ve kemik iyileşmesini hızlandırmak amacıyla kemik 
greftleri yaygın olarak kullanılmaktadır. Greftlerin elde edilmesi sırasında gözlenebilen 
donör bölge morbiditesi, kan kaybı ve greftlerin sınırlı miktarda elde edilmeleri gibi 
sorunları çözebilmek için çalışmalar devam etmektedir (1-3).  

Hemostaz aşamasında önemli görevleri olan fibrin çeşitli büyüme faktörleri 
salgılamaktadır. Trombositten zengin fibrin (TZF) içinde yoğun olarak bulunan 
plateletlerin α granülleri; trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), dönüştürücü 
büyüme faktörü beta (TGF-β), epidermal büyüme faktörü (EGF), vasküler endotelyal 
büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I), trombosit kaynaklı 
epidermal büyüme faktörü (PDEGF), trombosit kaynaklı anjiogenezis faktörü (PDAF) ve 
trombosit faktör 4 (PF-4) gibi birçok büyüme faktörü bulundurur (4-6). TZF matriksi 
içerisinde aynı zamanda lökositler tarafından salgılanıp inflamasyon kontrolünde görev 
alan sitokinler de bulunmaktadır. Matriks içindeki sitokinlerin remodeling aşamasında 
yavaş salınım yaparak uzun dönemde etkili oldukları bildirilmektedir. TZF'nin osteojenik 
hücrelerin proliferasyonunu arttırarak kemik formasyonu ve rejenerasyonu üzerinde 
güçlü bir stimülatör olabileceği düşünülmektedir (7-11). 

TZF kanamanın azaltılmasına, yumuşak ve sert doku iyileşmesinin hızlandırılmasına 
yardımcı olur. Büyüme faktörleri sayesinde vaskülarizasyonun hızlandırılması,
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hastanın kendisinden alındığında allerjik reaksiyonlara 
sebep olmaması, kısa sürede ve kolayca hazırlanması, 
hastalık transfer riskinin bulunmaması, içindeki lökosit ve 
bunlar tarafından salgılanan sitokinler sayesinde 
enflamasyonun kontrol edilmesi ve enfeksiyonu 
baskılaması gibi birçok avantajı vardır (7-13). 

Bu çalışmada, tavşanlarda deneysel oluşturulan tibia 
defektlerinde TZF uygulamasının kemik iyileşmesi 
üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 
tarafından onaylanan (Tarih: 09.06.2010, Karar No: 59) 
bu çalışmada 12 adet 5-6 aylık erkek Yeni Zelanda 
tavşanı kullanıldı. Standart tavşan yemi ile beslenen 
tavşanlar 30 ve 60 günlük postoperatif takiplerini yapmak 
üzere rastgele iki eşit gruba ayrıldı.  

Operasyon öncesi tavşanlardan 8 mL kan alınıp 
antikoagülan içermeyen steril cam tüpte 400 g’de 10 dk 
sanrifüje edilerek altta kırmızı kan hücrelerini içeren 
tabaka, ortada TZF ve üstte de hücre içermeyen plazma 
olmak üzere üç tabaka oluşması sağlandı (Şekil 1A). 
Trombositlerin yoğun olarak bulunduğu TZF tabakası 
steril bir petri kabına alındı.  

Anestezi 5 mg/kg dozunda Xylazine hydrocloride 
(Rompun, Bayer, 23.32mg/mL) kas içi enjekte edildikten 
10 dakika sonra, 35 mg/kg kas içi Ketamin hydroclorur 
(Ketalar, Parke-Davis, 50 mg/mL) uygulanarak sağlandı.  

Operasyon bölgelerinin tıraşı ve %10’luk povidon 
iodine ile dezenfeksiyonunun ardından sağ ve sol tibianın 
proksimal medial yüzleri üzerinde subkutan fasia deri ile 
aynı hat üzerinde ensize edilerek tibia’ya ulaşıldı. Periost 
ensize ve ekarte edildikten sonra, 3.5 mm çapında bir dril 
yardımıyla oluşturulan 24 adet unikortikal kemik 
defektinin 12’si boş bırakılırken (kontrol grubu) (Şekil 
1B), diğer 12’si TZF ile dolduruldu (Şekil 1C). Her bir 
tavşanda hem kontrol hem de TZF grubunun bulunması 
sağlandı. Rutin cerrahi kurallara uygun olarak kapatılan 
operasyon yaraları bir pansuman ile örtülerek tavşanlara 
günde bir kez 400.000 IU prokain penisilin 5 gün süre ile 
uygulandı.  

 

Şekil 1. A. Trombositten zengin fibrin (TZF), B. Boş 

bırakılan kemik defekti (Kontrol), C. TZF uygulanmış 
kemik defekti. 

Radyolojik Muayeneler: Operasyon sonrası ve her 

15 günde bir medio-lateral olarak alınan radyografiler 
modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama kriterlerine 
(14) göre değerlendirildi (Tablo 1).  

Tablo 1. Modifiye Lane ve Sandhu radyolojik skorlama 

kriterleri (14) 

Defektteki Yeni Kemik Oluşumu (%) Skor 

Yok 0 

25 1 

50 2 

75 3 

100 4 

Histopatolojik Muayeneler: Otuz ve 60 günlük 

izleme süreleri sonunda altışar adet tavşan ötenazi edilip 
alınan tibiaların makroskobik muayeneleri gerçekleştirildi. 
Histopatolojik muayeneler için greft bölgelerini içeren 
kemik örnekleri %10’luk formalin solüsyonuna konularak 
tespit edildi. Kemik örnekleri dekalsifiye edilip rutin 
işlemlerden geçirildikten sonra Hematoksilin-eosin ile 
boyanarak ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

İstatistiksel Değerlendirme: SPSS (22.0 versiyonu) 

kullanıldı. Veriler ± SEM değeri olarak sunuldu. P<0.05 
değeri önemli olarak kabul edildi. Kontrol ve TZF grupları 
arasındaki karşılaştırmalar non-parametrik Wilcoxon testi 
ile, 30 ve 60. gündeki kontrol grupları ve TZF gruplarının 
kendi içerisinde karşılaştırılmaları ise non-parametrik 
Mann-Whitney-U testi ile yapıldı. 

Bulgular 

Pıhtı kıvamında olan TZF’nin bu şeklini koruduğu, 
defekt bölgesine uygulamasının kolay olduğu, hemostazı 
sağladığı ve iyi tespit olduğu görüldü. 

Radyolojik Bulgular: Operasyondan hemen sonra 

alınan radyografilerde, defektler kontrol grubunda net 
olarak, TZF grubunda ise medullar kanaldaki gibi azalan 
radyolusent bir kontrastta gözlendi. On beşinci günde 
belirgin değişim görülmezken özellikle TZF uygulanan 
grupta defekt kenarlarındaki keskin görüntünün azaldığı 
ve yeni kemik oluşumunun başladığı belirlendi. 

Postoperatif 30. günde defektlerdeki yeni kemik 
oluşumunun kontrol grubunda %25’ten az, TZF grubunda 
ise yaklaşık %75 olduğu gözlendi. Kırk beşinci günde de 
benzer bulgular gözlenmekle birlikte kemik iyileşmesinin 
belli oranda artarak devam ettiği gözlendi. 

Altmışıncı gündeki radyografilerde yeni kemik 
oluşumunun kontrol grubunda %25-50 arasında olduğu 
gözlenirken, TZF grubunda beş defektte %100, bir 
defektte de %75’ten fazla yeni kemik oluşumu ile dolarak 
radyodens bir kontrasta ulaştığı belirlendi. 

Olgulara ait radyografik görüntüler Şekil 2’de, 
radyolojik değerlendirmeler ise Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. Defekt bölgelerinin radyografik görünümleri. 

Tablo 2. Modifiye Lane ve Sandhu skorlama kriterlerine 

(14) göre defektlerin radyolojik değerlendirmeleri 

Gün n Kontrol TZF P 

30. gün 6 0.33±0.21 2.67±0.21 <0.05 

60. gün 6 1.50±0.22 3.83±0.17 <0.05 

P  P<0.05 P<0.01  

Makroskobik Bulgular: Otuzuncu günde kontrol 

grubunda altı defektten dördünün kapanmadığı, birinde 
hafif bir küçülme olduğu, diğerinin yarıdan azının 
kapandığı belirlenirken, TZF grubunda tüm defektlerin 
yeni kemik oluşumu ile doldurulduğu gözlendi.  

Altmışıncı günde kontrol grubunda üç defektin 
kapanmadığı, ikisinde küçülme olduğu, diğerinin 
yarısından azının kapandığı görülürken, TZF grubundaki 
tüm defektlerin yeni kemik oluşumu ile doldurulduğu 
belirlendi. 

Histopatolojik Bulgular: Otuzuncu günde, kontrol 

grubunda kapillar damardan zengin granülasyon dokusu 
ve çok az kıkırdak doku gelişimi gözlenirken, TZF 
grubunda defektin kollagenden zengin fibröz kallus ile 
tamamen doldurulduğu belirlendi. Fibröz dokuda kıkırdak 
doku oluşumu ve osteoblastik aktivitenin belirgin olduğu, 
spiküler şekildeki primer kemik alanlarının birleşerek 
trabeküler yapılara dönüşmeye başladığı ve kemik iliği 
oluşumlarının başladığı dikkati çekti. 

Altmışıncı günde, kontrol grubunda kapillar 
damarlardan zengin fibröz kallus içerisinde zayıf kıkırdak 
ve spiküler şekilde primer kemik doku oluşumları 
belirlendi. TZF grubunda defektlerin kompakt kemikten 
daha ince primer ve sekonder kemik oluşumları ile tam 
olarak kapandığı, havers kanallarının belirgin şekilde 
yapılandığı gözlendi. Fibröz ve kıkırdak doku 
oluşumlarına rastlanmazken, kemik iliği tarafında 
osteoblastik aktivitenin devam ettiği saptandı.  
Histopatolojik görüntüler Şekil 3’te verilmiştir. 

 

Şekil 3. Defekt bölgelerinin 30 ve 60. günlerdeki 

histopatolojik görünümleri. F: Fibröz doku, Ok başları: 
Kıkırdak doku, YK: Yeni kemik, H-E Bar=200µ. 

Tartışma 

Hormonlar ve büyüme faktörlerinin kemik gelişiminde, 
özellikle proliferasyon, diferansiyasyon, kemotaksis ve 
morfogenez gibi hücresel olayların düzenlenmesinde 
önemli rolleri bulunmaktadır (15).  

Yapısında birçok büyüme faktörü bulunan TZF’nin 
yara iyileşmesinde etkili olduğu belirtilmektedir (4-6,8). 
Platelet aktivasyonundan yaklaşık 10 dakika sonra, α 
granüllerindeki büyüme faktörlerinin salgılandığı, yaklaşık 
1 saat içinde de, %95’inin yara bölgesine iletilerek 
iyileşme sürecinin başladığı bildirilmektedir (7-11). Bu 
faktörlerden PDGF’nin yara bölgesindeki hücre 
proliferasyonu, vaskülarizasyon ve yeniden yapılanmayı 
hızlandırdığı bildirilmektedir (16-18). Choukroun ve ark. 
(4) TZF’nin yumuşak ve sert dokularda hemostaz ve yara 
iyileşmesinde önemli avantajları olduğunu belirtmişlerdir. 
TZF’nin yapısındaki interlökinlerin defekt ve çevresinde 
yangıyı baskılamasının yara iyileşmesine yardımcı 
olduğu düşünülmektedir (5, 6).  

Plazma ve fibrin yapıştırıcılara göre daha doğal ve 
etkili olduğu belirtilen TZF’nin osteogenezi uyarma 
yeteneğinin araştırılabileceği ve kaynak oluşturacağı 
düşünülerek bu çalışmanın yapılması planlanmıştır. 

TZF elde edilecek kanın 10 dk 400 g’de, düşük hızda 
santrifüjü ile oluşan ve doğal fibrin ağına çok benzeyen 
fibrin ağı içindeki yoğun olarak bulunan trombositlerin 
ortama aktardığı sitokinlerin yara bölgesinde sürekli 
olarak doku uyarımını sağladığı ve yara iyileşmesini 
hızlandırdığı belirtilmiştir (7-11).  
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Bu çalışmada, TZF hazırlanırken alınan 8 mL kan 
400 g’de 10 dk sanrifüje edilerek trombositten zengin 
fibrin hazırlandı. Düşük hızda gerçekleştirilen santrifüj 
işlemi ile elde edilen TZF’nin doğal fibrin ağına 
benzemesi amaçlandı. 

Histopatolojik değerlendirmelerde kemikleşmenin 1.-
2. haftalarda başladığı, 6.-8. haftalarda defektlerin 
reorganize olarak dolduğu bildirilmektedir (2, 3, 11). 
Yapılan bu çalışmada TZF’nin kemik iyileşmesindeki 
etkinliğinin histopatolojik olarak araştırılması amacı ile 
dönemler 30 ve 60. günler olarak belirlenmiştir.  

Kemik defektlerindeki iyileşmenin büyük oranda 
defektin büyüklüğüne bağlı olduğu, greftin osteojenik 
potansiyelinin tam olarak değerlendirilmesi için defektin, 
spontan iyileşmeye engel olacak kadar büyük olmasının 
önemi belirtilmiştir (19, 20). Bu özelliklere sahip deneysel 
kemik defekti kritik boyut defekti (KBD) olarak 
adlandırılmış ve osteojenik materyallerin 
değerlendirilmesinde standart bir model olarak Hollinger 
ve Kleinschmidt (20) tarafından önerilmiştir. KBD, türlere 
ve ilgili bölgeye göre farklı olmak üzere hayat boyunca 
spontan olarak iyileşemeyecek en küçük intraosseöz 
yara olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte pek çok 
çalışmada sürenin sınırlı olması ve deneylerin hayvanın 
tüm hayatı boyunca sürdürülememesinden dolayı hayvan 
araştırmalarında KBD’nin deneme süresi boyunca 
iyileşemeyen defektleri ifade ettiği bildirilmiştir (19-21). 

Tavşanlarda yapılan çalışmalarda 0.5-8 mm gibi çok 
çeşitli defekt büyüklükleri uygulandığı bildirilmekle 
beraber diyafiz genişliğini aşan defektlerde özellikle 4 
mm ve daha geniş olanlarda kırık oluştuğu bildirilmiştir 
(20). Tavşanlardaki tibia diyafiz genişliği dikkate alınarak 
3.5 mm’lik bir defektin bu çalışma için uygun olacağı ve 2 

aylık erken dönem kemik iyileşmesi için KBD olduğu 
düşünülmüştür.  

Bu çalışmada, TZF uygulanan kemik defektlerindeki 
kallus oluşumunun zamanla artması ve radyografik 
muayenelerde kemik defektlerinin büyük oranda yeni 
oluşan kemik dokusu ile doldurulmasının gözlenmesi 
TZF’nin kemik iyileşmesini stimüle edici özelliğini 
göstermektedir.   

Kemik iyileşmesinin incelenmesinde hücresel 
düzeydeki değişimlerin izlenebilmesi için histolojik 
kontrollerin de yapılması gereklidir (11, 21). Bu 
çalışmanın histopatolojik incelemelerinde kontrol 
grubunda 30. günde sadece granülasyon dokusu 
izlenmesi ve 60. günde fibröz kallus içinde çok az kemik 
izine rastlanması ve defektlerin hiç birinin tam olarak 
kapanmaması Hollinger ve Kleinschmidt (20)’in 
bildirdikleri ile uyumlu olup, yeni kemik oluşumunu 
artırmak için kemik grefti uygulamasının gerekliliğini 
göstermiştir. Otuz ve 60. günlerde TZF grubundaki yeni 
kemik oluşumunun kontrol grubuna göre daha iyi olması 
TZF’nin kemik doku oluşumu üzerine olumlu etkisini 
göstermektedir.  

Sonuç olarak, bu çalışmadan elde edilen radyografik 
ve histopatolojik bulgular ekstremite kemiklerindeki 
defektlerde TZF’nin iyi bir greft materyali olarak 
kullanılabileceğini göstermektedir.  
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Histopatolojik muayenelerinin gerçekleştirilmesindeki 
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