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rombositten zengin plazma (TZP); tam kan santrifüjünden elde
edilen, trombosit konsantrasyonu bakımından normal kandakinden
daha yüksek oranda ve daha fazla sayıda büyüme faktörü (BF) içeren

plazmanın hücresel bir bileşenidir.1 Trombositlerin yapısında yer alan
BF’lerin özellikle hemostazda ve hasarlı dokunun iyileşmesinde önemli ve
etkin bir rol üstlendikleri ortaya konulmuştur.2,3 Bu bilgiler doğrultusunda,
doku hasarının tamirinde dışarıdan BF verilmesinin kaliteli ve hızlı iyileşme
fikrini ortaya çıkardığı görülmektedir.4

Normal bir kan pıhtısının, yaklaşık %95 oranında kırmızı kan hücresi,
%5 oranında trombosit ve %1’den daha az oranda da lökosit içerdiği; TZP’de
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ise kırmızı kan hücreleri ile trombositler arasındaki
bu oranın tam tersi olduğu ve trombositlerin
toplam hacim içerisinde yaklaşık %95 oranında
bulunduğu ifade edilmektedir.5

TZP, transforme edici büyüme faktörü-β
(TEBF-β), insulin benzeri büyüme faktörleri 1 ve 2
(İBBF 1 ve 2), temel fibroblast büyüme faktörü,
hepatosit büyüme faktörü, vasküler endotelyal
büyüme faktörü ve trombosit kaynaklı büyüme
faktörü (TKBF) gibi çok sayıda büyüme faktörlerini
içermekte; ayrıca tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-
α) ve interlökin-1 (IL-1), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12 gibi sitokinleri
içermektedir.6-8

Trombositlerden daha yüksek konsantrasyonda
biyolojik olarak aktif büyüme faktörü elde etmek
için konsantre edilmektedir. TZP tedavisinde
temel amaç; biyoaktif ajanların salınımı yoluyla
kemotaktik, proliferatif ve anabolik hücresel
yanıtı, doku tamiri sürecini hızlandırmak ve
güçlendirmektir.9

TZP; oftalmoloji, ortopedi, fiziksel tıp ve
rehabilitasyon, spor hekimliği, kardiyoloji,
dermatoloji, plastik cerrahi, orto-spinal cerrahi,
nöroloji, üroloji, maksillofasiyal cerrahi, diş
hekimliği ve veteriner hekimlik gibi birçok alanda
kullanılmaktadır.10,11 TZP uygulaması yapılacak
hastalar potansiyel koagülopati ve trombosit
fonksiyonları açısından değerlendirilmeli ve
özellikle tümör varlığı ve metastatik hastalık, 
aktif enfeksiyon, trombositopeni, anemi, gebelik,
emzirme ve TZP aktivasyonunda kullanılan 
sığır trombinine karşı alerjisi olan kişilerde
kullanılmamalıdır.1,12

Bu çalışmada; TZP’nin veteriner hekimlikte
kullanımı ve etki mekanizmaları hakkındaki
bilgilerin ele alınması amaçlanmıştır.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
HAZIRLANMASI

İşlem protokolleri ve hazırlanması ile ilgili nicel ve
nitel olarak farklı türlerde ve çok sayıda otolog kan
preparatı bulunmaktadır. Bu nedenle, çalışmalar
arasında bir karşılaştırma yapabilmek için 
TZP hazırlama protokolü ile ilgili ayrıntılı

(santrifüjleme koşulları, trombosit konsantrasyonu,
kullanılan antikoagülanın türü, trombosit
aktivatörü ve lökositlerin varlığı veya yokluğu gibi)
bir açıklama gerekmektedir.7

Doku rejenerasyonunda önemli rol oynayan
trombosit ve lenfositlerin tanımlanması, sayılarının
belirlenmesi ve yüksek kaliteli TZP elde
edilebilmesi için iyi bir santrifüj prosedürünün
kullanılması gerekmektedir. Ayrıca; trombosit
bütünlüğünü ve kalitesini korumak, trombositlerin
zarar görmesini veya parçalanmasını önlemek,
BF’lerin tamamen salgılanabilmesi için oldukça
önemlidir.7

TZP hazırlamak için kullanılan üç farklı metot
bulunmaktadır:

1 Ticari kitler ve otomatik makinelerin
kullanıldığı çift çevirmeli metot,

2. Geleneksel laboratuvar yöntemleri ile kanın
santrifüj edilerek manuel yolla TZP’nin
ayrıştırıldığı tek çevirmeli metot, 

3. Ticari teknolojik imkânların kullanıldığı
kanın filtre edilmesi metodu. 

Tek çevirmeli metot kullanılarak trombosit
konsantrasyonu taban seviyenin bir-üç katına
çıkarılabilir iken; ticari kitlerin kullanıldığı çift
çevirmeli metot ile beş-sekiz kat daha yoğun
trombosit elde etmek mümkündür.13

TZP hazırlığında insandan 25-50 mL,
köpekten 8,5-10 ml, tavşandan 10 mL, eşekten 50
mL olmak üzere türlere göre farklı dozlarda alınan
periferik kan, antikoagülanlı veya antikoagülansız
tüplere steril koşullarda alınmaktadır.13-16

Trombositlerin daha az zarar görmesi ve enjekte
edilmeden önce inaktif durumda kalması için kan
alınırken 18 ya da 19 gauge gibi geniş lümenli
iğnelerin kullanılması önerilmektedir.15 Tam kan
santrifüje edilmeden önce iyonize kalsiyumun
bağlanıp pıhtılaşma kaskadının inhibe edilmesi
amacıyla, kan tüpüne trombositlerin fonksiyon ve
bütünlüğüne zarar vermeyen sodyum sitrat ilave
edilmesi gerekmektedir.1,3 Santrifüj süresi TZP
hazırlamak için kullanılan ticari sisteme göre
değişiklik göstermekle birlikte; bu sürenin 1-25 dk
arasında olduğu ifade edilmektedir.17 Santrifüj
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sonrasında tam kan yer çekimine göre; plazma (üst
katman), trombosit ve lökosit (“buffy coat” olarak
adlandırılan orta katman) ve eritrosit (en alt
katman) olmak üzere üç katmana ayrılmaktadır
(Şekil 1).1,17

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
AKTIVASYONU

Hazırlanan TZP hasarlı dokuya sıvı şekilde enjekte
edilebileceği gibi; trombositler aktive edildikten
sonra da kullanılabilmektedir. Sığır trombini,
kalsiyum klorür (CaCl), kalsiyum klorid (CaCl2),
dondurup tekrar çözdürme işlemi veya çevresel
faktörler kullanılarak trombositlerin aktivasyonu
sağlanabilmektedir.17-20 Aktivatör ilavesinden sonra
α-granüllerden BF’lerin %70’i 10 dk içerisinde,
tamamına yakın kısmı da bir saat içerisinde
salgılanmaktadır. Trombositler yaşam süresi
boyunca küçük miktarda BF üretmeye devam

edebilmektedir.18,19 Preaktivasyon yapılmamış olsa
da saf TZP’nin dokuya uygulanması sonrasında Tip
I kollajene teması ile yavaş bir şekilde aktive
olduğu düşünülmektedir.21 Trombin ya da CaCl2

kullanılarak aktive edilen TZP aktivatör ilavesi
sonrasında dakikalar içerisinde jel matrikse
dönüşmekte, bu nedenle enjeksiyonun en kısa süre
içerisinde uygulanması gerekmektedir.1

Yapılan bir araştırmada, trombositlerin aktive
edilmesi ile α-granüllerden 12 farklı sitokinin
ortama salındığı rapor edilmektedir.22 Bu
sitokinlerin içerisinde TKBF-AA, TKBF-BB, TKBF-
AB, TEBF-B1, TEBF-B2, EBF, IFN-α, TNF-α ve IL-
4, IL-8, IL-13, IL-17 gibi IL’ler yer almaktadır.
Bunlardan, özellikle yüksek konsantrasyonda
salınan TKBF ve TEBF’nin, pıhtıya bağlanarak
yavaş bir şekilde uzun sürede salındığı ve böylece
mezenşimal kök hücreleri için cezbedici özellikte
olduğu; ayrıca mitojenik etkiler gösterdikleri
saptanmıştır.17,22

Farklı hazırlama metotlarına göre günümüzde
kabul gören

1. Saf trombositten zengin plazma (S-TZP) ya
da “pure platelet rich plasma (P-PRP)”,

2. Lökosit ve trombositten zengin plazma (L-
TZP) ya da “leukocyte and platelet rich plasma (L-
PRP)”,

3. Saf trombositten zengin fibrin (S-TZF) ya da
“pure platelet rich fibrin (P-PRF)”,

4. Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-
TZF) ya da “leukocyte and platelet rich fibrin (L-
PRF)” olmak üzere dört farklı TZP ürünü
mevcuttur.2,23 Bu TZP ürünleri arasındaki
farklılıklar Tablo 1’de görülmektedir.

ŞEKİL 1: Santrifüj edilmiş tam kanın görüntüsü.1 

Plazma (Tam kanın %55’i)

“Buffy coat”
plateletler ve lökositler
(Tam kanın <%1)

Eritrositler
(Tam kanın %45’i)

Hazırlama 

yöntemi Örnek Hazırlama Trombosit Lökosit Uygulama

Ürün (santrifüj) miktarı süresi miktarı miktarı şekli Maliyet

S-TZP  Yoğun Az Oldukça uzun Mükemmel Yok Her bölgeye Oldukça pahalı

L-TZP Yoğun Değişken Uzun İyi İyi Her bölgeye Pahalı

S-TZF Yoğun Değişken Uzun İyi Yok Her bölgeye Pahalı 

L-TZF Hafif Az Kısa İyi İyi Sadece açık yüzeylere Oldukça ucuz

TABLO 1: Trombositten zengin plazma ürünlerinin karşılaştırılması.22

TZP: Trombositten zengin plazma, TZF: Trombositten zengin fibrin.



TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
UYGULAMA TEKNIĞI

TZP enjeksiyonu yapılmadan önce lezyonlu 
bölge iyi şekilde belirlenmeli ve lokalize
edilmelidir. Bu nedenle muayenede en hassas bölge
işaretlenmelidir.1

TZP’nin farklı durumlar için farklı tedavi
formülasyonları kullanılmaktadır. Sıvı TZP yaygın
olarak cerrahi operasyonlarda ve dental implant
yüzeylerinde kullanılır iken; fibrin ve hücresel
bileşenlerden oluşan TZP pıhtısı ise deri
ülserlerinde, topikal uygulamalarda yumuşak doku
ve operasyon yaralarında kullanılmaktadır.7 Daha
yaygın kullanıma sahip diğer bir yöntem de aktif
hâldeki trombositlerin lezyonlu bölge (kıkırdak,
tendo veya eklem) içerisine ultrason eşliğinde
enjekte edilmesidir.24-26 On sekiz gauge iğne
kullanılarak standart enjeksiyon tekniği ile
verilmelidir.18 Enjeksiyon sırasında oluşan doku
hasarı ve kanama neticesinde salgılanan trombin,
TZP içerisindeki trombositlerin uyarılmasında rol
oynamaktadır.27 Çoklu enjeksiyon uygulaması veya
TZP enjeksiyonu öncesi 22 gauge iğne yardımıyla
hasarlı bölgede kanallar açılması ile aktivasyona
yardımcı olacak faktörlerin önceden açığa
çıkarılması sağlanabilmektedir.15,17,28

Dokunun pH’sini değiştirdiği ve enjeksiyonun
etkinliğini azalttığı için TZP enjeksiyonu öncesi
ilgili bölgeye lokal anestezik enjekte edilmesi veya
enjeksiyon sırasında TZP’nin içerisine ilave
edilmesi önerilmemektedir.18 Bunun sebebi, lokal
anesteziklerin ortamın pH’sini değiştirmesi sonucu
trombositleri etkilemesi ya da fazla miktarda
eklenmesi neticesinde yoğunluğu azaltarak
trombositlerin lezyonlu bölgeden uzaklaşmasına
neden olması ve bu yüzden TZP’nin etkinliğinin
azalması olduğu ifade edilmektedir.18,29 TZP’nin
etkinliği ortamın pH’sine bağlı olarak
değiştiğinden, TZP substratına sodyum bikarbonat
eklenerek nötr pH’ye tamponlanması ile BF’lerin
konsantrasyonunun artırılması sağlanmaktadır.20

TZP enjeksiyonu öncesi ve sonrasında nonsteroid
antiinflamatuar ilaç kullanımının yara iyileşmesi
üzerinde BF’nin etkisini engelleyeceği için
önerilmemektedir.27

KAS VE TENDO YARALANMALARINDA KULLANIMI

Kas-iskelet sistemi yaralanmalarında doku tamiri
oldukça yavaş ilerlemekte ve nadir de olsa tam
iyileşme sağlanamamaktadır. Yapılan bilimsel ve
klinik çalışmalar neticesinde tendo iyileşmesinde
BF’nin lokal olarak etki sağladığı, trombositlerde
bulunan α-granüllerinden salgılanan BF’nin de
tendo rejenerasyonunda görev aldığı rapor
edilmektedir.24,30,31 BF ve hücresel tedavinin
kullanımına dayalı olan rejeneratif tıp, tendo 
ve ligament iyileşmesini hızlandırmayı
amaçlamaktadır.28

Canapp ve ark. tarafından yapılan çalışmada;
kraniyal çapraz bağ rüptürü [cranial cruciate
ligament rupture (CCLR)] olan 36 köpeğe TZP ile
kombine edilmiş otolog kemik iliği aspirat
konsantresi veya adipoz türevi progenitör 
hücre uygulaması yapılmıştır.30 Tedavi sonrası 90.
günde 36 köpeğin 13’ünün dizi artroskopi ile
görüntülenmiş ve dokuz köpekte, belirgin bir
vaskülarizasyon ile birlikte kraniyal çapraz bağdaki
tüm hasarlı bölgelerin iyileştiği gözlenmiştir.

Torricelli ve ark. kas-iskelet sistemi
yaralanmaları (Suspensory ligament desmopathy ve
superficial flexor tendinopathy) şekillenen ve
tedavilere yanıt vermeyen 13 yarış atında, TZP ile
yeni izole edilmiş tek çekirdekli kemik iliği
hücrelerinin kombinasyonunu uygulamışlardır.24

Ultrasonografik incelemeler neticesinde; hayvanların
tümünde rüptür olgusunun iyileştiği, ayrıca lokal
veya sistemik olarak herhangi bir yan etki
görülmediği rapor edilmiştir. Atlar, topallık
dereceleri bakımından belirgin bir iyileşme
göstermiş ve %84,6’sının yarışlara geri döndüğü
ifade edilmiştir. Çalışmada uygulanan yöntemler
arasındaki kıyaslamada ise 750×103 μL’den 
fazla trombosit konsantrasyonu ihtiva eden
TZP uygulamalarında iyileşmenin daha hızlı
gerçekleştiği bildirilmiştir.24

Geburek ve ark. fleksor digitorum superficialis
tendinopatisi olan 20 atın 10’unu TZP grubu,
10’unu da kontrol grubu olmak üzere iki grup
hâlinde ele aldıkları plasebo kontrollü çalışmada,
TZP tedavisinin etkisini klinik ve ultrasonografik
olarak araştırmışlardır.31 Sıfırıncı gün intralezyonel
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olarak TZP uygulaması yapılan grupta topallığın ilk
güne kıyasla sekizinci haftada; kontrol grubunda
ise 12. haftada önemli ölçüde azaldığı gözlenmiştir.

EKLEM VE KIKIRDAK HASTALIKLARINDA KULLANIMI

TZP, formülasyonunda bulunan α-granüllerinden
salınan BF sayesinde hasarlı kıkırdağı tamamen
iyileştirebilmektedir. TZP’nin lezyonlu bölgeye
direkt uygulanması ile kıkırdakta doğal iyileşmeyi
uyarabildiği ifade edilmektedir. Ayrıca; kondrosit
hücre büyümesi ve farklılaşması, proteoglikan
sentezini artırması ve yıkımını azaltması, kıkırdak
ve doku rejenerasyonunu hızlandırması gibi etkin
rollerinin olması sonucu eklem ve kıkırdak
hastalıklarında kullanımı fikri ortaya çıkmıştır.4,32

Kronik topallığa yol açan CCLR, evcil
köpeklerde en önemli diz yaralanmalarından
biridir. Yapılan bir çalışmada; TZP’nin CCLR’a
bağlı dejeneratif eklem hastalığındaki etkisini
değerlendirdikleri çalışmada; 12 İngiliz Buldog
ırkı köpeğe eklem içi 0, 7, 14 ve 21. günlerde
toplam dört defa 2 ml TZP enjeksiyonu
uygulamışlardır.15 TZP ile tedavi edilen 
CCLR’li köpeklerde zamanla kuvvet platformu
değerlendirmesi ve elektrogoniometrik yürüyüş
analizi sonucunda TZP tedavisinin köpeklerde
görülen kronik topallık olgularının iyileşmesinde
yararlı olabileceği kanısına varılmıştır.

KEMIK İYILEŞMESINDE KULLANIMI

Kemik; içeriğinde birçok aktif hücre barındıran,
metabolik ve biyolojik açıdan dinamik bir 
doku olarak tanımlanmaktadır. Kemik 
hücreleri osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler,
osteoprogenitör hücreler ve hematopoietik
bileşenlerden meydana gelmektedir.33

Kemik iyileşme süreci, kırık onarımında veya
kaynama modelinde kemik oluşumu, erimesi ve
remodelling arasında hassas bir dengededir. Ve bu
süreç birçok biyokimyasal, biyomekanik, hücresel
ve patolojik mekanizmadan etkilenmektedir.
Kemik iyileşmesi sırasında osteoblastlardan BF
salgılanmaktadır. Osteoklastlar ise hormonal ve
hücresel mekanizmalar tarafından kontrol edilen
ve kemik oluşumunda yer alan hücrelerdir. 
Yani normal şartlar altında, osteoblastların ve

osteoklastların aktivitesi dengededir. Kırık
iyileşmesi, yara iyileşmesinde olduğu gibi
inflamasyon, proliferasyon ve remodelling olmak
üzere üç aşamada gerçekleşmektedir. Kırık onarımı
ve kallus oluşumunda trombositler, kemik
büyümesine olan etkisinden dolayı, ekzojen bir BF
kaynağı olarak kemik hücrelerinin aktivitesini
uyarmaktadırlar. Sonuç olarak TZP, özellikle
kaynama gelişimi riskli olan hastalarda kemik
büyümesini destekleyerek artırabilecek ve kırık
iyileşmesini hızlandıracak bir teknik olarak
düşünülmektedir.33

Sağ tibiasında parçalı diyafizer kırığı olan
dokuz aylık dişi eşeğe, anatomik rekonstrüksiyonu
sağlamak için çoklu vida ve nötralizasyon plağı ile
cerrahi osteosentez uygulanmıştır. Ellinci gün
yapılan radyografik kontroller neticesinde, kemik
iyileşmesinde gecikme olduğu ve kırık fragmentleri
arasındaki boşluğun varlığı dikkat çekmiştir.
İyileşmede gecikme sebebiyle TZP enjeksiyonu
uygulanmış ve enjeksiyondan bir ay sonra
radyografilerde kırık hattının tamamen iyileştiği
gözlenmiştir.16

YARA İYILEŞMESI VE KRONIK YARALARDA KULLANIMI

Deri yaralarının iyileşmesini desteklemek için
BF’nin kullanımı 1940’lı yıllardan günümüze kadar
devam etmektedir. BF geleneksel olarak topikal,
intralezyonel veya özel yapı maddesi ve gen
terapisi şeklinde kullanılarak çeşitli şekillerde
uygulanmaktadır ve BF ile sitokinlerin yara
iyileşmesindeki etkileri Tablo 2’de görülmektedir.7,17,22

Hayvan ve insan denemeleri ile kronik deri
ülserleri, akut kutanöz yaralar ve yanıklarda
yapılan başarılı klinik TZP uygulamaları
bildirilmektedir.7,34-36

İki yaşında Kangal ırkı erkek bir köpek,
kuyruk yakalama davranış bozukluğuna bağlı
olarak kendi kuyruğunu parçalayarak bir kısmının
kopmasına neden olmuştur. Geri kalan kısmında
oluşan devitalize, nekrotik, yangılı ve kompleks
yaraya TZP uygulanması neticesinde bir hafta gibi
kısa bir süre içerisinde yarada belirgin bir iyileşme
ve dokuda hızlı bir yenilenme gözlenmiştir.37 Bu
alanda yapılan bir başka çalışmada ise sol lateral
boyun bölgesinde geniş enfekte yarası bulunan dört
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Büyüme faktörleri ve sitokinler Görevleri

TKBF (Trombosit kaynaklı büyüme faktörü) Hücrelerin ve diğer büyüme faktörlerinin proliferasyonunu sağlar

Migrasyon ve anjiyogenez stimülasyonunda etkilidir

Fibroblast ve kas hücrelerinde mitojenik etki gösterir

İnflamatuar hücreler ve fibroblastların kemotaksisini artırır

Kök hücreleri ve lökositleri hasarlı dokuya yönlendirir

Remodellinge katkıda bulunur

İBBF 1ve 2 (İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 ve 2) Anabolik etkiler gösterir

Ödem modülasyonunu sağlar

Hücre büyümesi, farklılaşması ve güçlendirilmesinde rol alır

TKBF ile birlikte epidermal ve dermal büyümeyi hızlandırır

TKBF ve TFBF ile birlikte fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini stimüle eder

Düz kas hücreleri, lenfositler ve kondrositler üzerinde uyarıcı etki gösterir

TEBF-β (Transforme edici büyüme faktörü beta) Mezenşimal hücrelerin proliferasyonunu stimüle eder ve ekstraselüler matriks üretimini uyarır

Endotelyal kemotaksis ve anjiyogenez stimülasyonunu sağlar

Makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder

Kollajen sentezini uyarır

İnflamatuar fazda immünsüpresan etki sağlar

Hücre migrasyonunda ve fibronektine bağlanmada yardımcı olur

Fibroblast sayısını, Tip I ve III kollajen ekspresyonunu artırır

Anjiyogenez ve fibrogenezin kontrolünü sağlar

EBF (Endotelyal büyüme faktörü) Epitelyal hücre, endotelyal hücre ve fibroblastlar için kemotaktiktir ve güçlü bir mitojen uyarıcıdır

Anjiyogenezi, kollajenaz aktivasyonunu ve sitokin sentezini uyarır

Hücre büyümesi, güçlendirilmesi ve skar oluşumunu sağlar

TFBF (Temel fibroblast büyüme faktörü) Hücre migrasyonunu ve endotelyal hücre proliferasyonunu uyarır

Fibroblast proliferasyonunu uyararak granülasyon dokusu oluşumunu sağlar

Kollajen sentezini, yara iyileşmesini ve epitelizasyonunu sağlar

Fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarır

VEBF (Vasküler endotelyal büyüme faktörü) Hücre büyümesi, migrasyonu ve anjiyogenezi uyarır

Anti-apoptoz (anti-hücre ölümü) etkilidir

Vazodilatasyonu ve vasküler geçirgenliği artırır

Sitokin sentez ve salınımı ve pıhtılaşma mekanizmasında etkilidir

TEBF-αα (Transforme edici büyüme faktörü alfa) Mezenkimal, epitelyal ve endotel hücresi büyümesini ve kemotaksisini uyarır

Nötrofil aktivasyonunu, fibroblastların mitogenezini ve anjiyogenezi stimüle eder

TNF-αα (Tümör nekroz faktörü alfa) Fibroblast proliferasyonunu uyarır

IL-1 (İnterlökin 1) Granülositlerin ve endotelyal hücrelerin aktivasyonunu sağlar

Hematopoezi uyarır

IL-2 (İnterlökin 2) Makrofajları, T-hücrelerini, doğal öldürücü hücreleri ve lenfokin ile aktive edilmiş öldürücü 

hücreleri aktive eder

Hücre proliferasyonunu uyarır

IL-4 (İnterlökin 4) Erken dönemde fibroblast proliferasyonunu uyarır geç dönemde sitokin ekspresyonunu azaltır

IL-6 (İnterlökin 6) Proliferasyon sırasında ekstrasellüler matriks yıkımını önler

IL-8 (İnterlökin 8) Nötrofillerin bağlanmasını, kemotaksisi, granül salınımını ve epitelizasyonu artırır

IL-10 (İnterlökin 10) Sitokin sentezini inhibe eder

TABLO 2: Yara iyileşmesinde büyüme faktörleri ve sitokinlerin görevleri.1,6,18,28,39-41



yaşındaki dişi bir kedi, köpekten elde edilen TZP
ile tedavi edilmiş ve yaranın 20 gün içerisinde
tamamen iyileştiği ve iyileşme sürecinde de
olumsuz herhangi bir reaksiyona rastlamadıklarını
ifade etmişlerdir.38

OFTALMOLOJIDE KULLANIMI

Doğal gözyaşı, ışığın düzenli olarak kırılmasını
sağlayan düzgün bir yüzey sağlamakta, oküler
yüzeyin metabolizmasını korumakta ve göz
kırpmasını kolaylaştırmak için göz yüzeyini yağlar.
Ayrıca epitel metabolizması için gerekli olan
glukoz, oksijen, su ve elektrolit gibi düzenleyici
enzimleri ve besinleri içermektedir.42 Geçmişten
bu yana korneal hastalıkların tedavisinde
kullanılan doğal gözyaşı benzeri ajanlar
geliştirilmiştir. Bunlardan kan ve kan
türevlerinin kullanımı yeni bir uygulama
değildir.43 Tıp literatüründe ilk kez 1975 yılında
Ralph ve ark. tarafından kuru göz tedavisinde
otolog serum kullanılmıştır.44

Kan ürünlerinin oftalmolojide kullanılması
temel olarak göz yüzeyini yağlama, mekanik ve
antimikrobiyal etki gösterme gibi özelliklerine
dayanmaktadır. Bu ürünlerin oküler yüzeyde doku
rejenerasyonunun tedavisinde kullanımının temel
sebebi ise trombositten salgılanan BF’dir. BF
açısından zengin plazmanın [plasma rich in
growth factors (PRGF)] oftalmolojide kullanımı
ise otolog serumun gösterdiği bazı sınırlamaların
geliştirilmesi ve aşılmasıyla başlamıştır.42 Oküler
yüzey hastalıkları, genellikle tedavi süreci uzun
kronik hastalıklar olduğundan tedavinin etkinliği
ve biyolojik aktivitesi uzun süre korunmalıdır.
PRGF göz damlalarının en önemli avantajı da
protein içeriğini ve biyolojik aktivite potansiyelini
-20°C’de dondurarak en az üç ay boyunca
koruması; ayrıca biyolojik aktivitesini koruyarak
günlük kullanım için 4°C veya oda sıcaklığında
muhafaza edilebilmesidir.45 Aktive edilmemiş
trombosit içeren ürünlere kıyasla, PRGF göz
damlalarının kornea epitel hücrelerinin
proliferasyonunu artırdığı ifade edilmektedir.46

Anitua ve ark. ise PRGF uygulamasının, TEBF-
β1’in etkisi ile miyofibroblast farklılaşmasını
azalttığını ve oküler yüzey dokularını skar

oluşumuna karşı koruduğunu gözlemlemişlerdir.47

Bu bilgiler doğrultusunda, fotorefraktif keratektomi
cerrahisi uygulanan farelerde PRGF’nin korneada
opasite oluşumunu azaltarak, oküler yüzeyde 
yara iyileşmesini uyardığı ve korneal stromada
miyofibroblasttan farklılaşan hücreleri azalttığı
görülmüştür. Başka bir çalışmada ise tavşanda
kornea ülserleri tedavisinde kontrol grubu ile
karşılaştırıldığında korneal rejenerasyonda artış,
oküler inflamasyonda azalma ve korneal stromada
kollajen lif düzeninde iyileşme gözlemlenmiştir.48

Bu umut verici çalışmalar neticesinde PRGF; kuru
göz, kalıcı epitelyal defektler, keratokonjonktivitis
sicca [keratoconjunctivitis sicca (KCS)] ve kornea
ülseri gibi oküler yüzey hastalıklarında
kullanılmaktadır.42

Orta ve şiddetli bir kuru göz sendromu olan
toplam 34 hastanın dâhil edildiği çalışmada, PRGF,
bir-üç aylık sürede her iki göze de günde dört-altı
kez topikal olarak uygulanmıştır.49 Bu tedaviden
sonra, hastaların %82’sinde semptomların iyileştiği
hatta tamamen kaybolduğu gözlenmiştir. Ayrıca,
PRGF kullanımına dair kötü veya istenmeyen 
etki görülmemiş; aksine, vakaların %89’unda
inflamasyonun önemli ölçüde azaldığı saptanmıştır.
Florescein boyaması ile noktalı keratit hastalarının
%72’sinde belirgin bir iyileşme olduğu
gösterilmiştir.

KCS veya kuru göz sendromu, kök hücre
transplantasyonu (GVHD) sonrası gelişen
komplikasyonlardandır.50 Pezzotta ve ark.,
geleneksel tedavilere yanıt vermeyen refrakter
GVHD olan 23 hastayı PRGF ile tedavi
etmişlerdir.51 Tedavi sonrası hastaların %74’ünde
kuru göz semptomlarında iyileşme görülmüştür.
Klinik olarak, gözyaşı kırılma süresinde %86,9,
florescein boyamada %69,6 oranında bir iyileşme
olduğunu; ayrıca hastalarda iyileşmenin en belirgin
semptomu olarak da fotofobi gözlendiğini
belirtmişlerdir.

Persiste epitel defekt (PED); çapı 2 mm’den
fazla olan iki haftadan uzun süre devam eden ve
semptomatik tedavilere dirençli olan lezyonlar
olarak tanımlanmaktadır.52 Lopez ve ark., PRGF’yi
PED’li 18 gözde uygulamış ve sonuç olarak

Kürşâd YİĞİTARSLAN ve ark. Turkiye Klinikleri J Vet Sci 2018;9(2):52-61

58



epitelyal defektin %85 oranında (20 gözün 17’si)
tamamen iyileştiğini saptamışlardır.53 Hastaların
%95’inde PRGF göz damlası tedavisine toleransın
iyi olduğu; ancak sadece bir hastada, kızarıklık ve
kaşıntının görüldüğü bildirilmiştir.

PRGF, kornea ülserlerinde fibrin yapı
oluşturma özelliğinden dolayı membran olarak
kullanılmaktadır.54-56 Ayrıca, PRGF kullanımı
sonucu kornea ve konjonktivada iyileşme ve
epitelizasyon süresinin kısaldığı ifade edilmektedir.
Bu da daha iyi korneal berraklık sağlamak ve iyi
derecede görüş elde etmek için önemli bir
noktadır.54

Alio ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada,
sabit kornea ülseri olan 38 hastanın %92’sinde
PRGF uygulaması sonrası belirgin bir iyileşmenin
sağlandığı; gözdeki inflamasyon ve ağrının da
azaldığı ifade edilmiştir.57 Bu alanda yapılan birkaç
çalışmada, PRGF türevi fibrin membranın
potansiyel faydaları, amniyotik membran ve
Tutopatch gibi membranlarla karşılaştırılması
neticesinde PRGF fibrin ile tedavi edilen 
tüm hastalarda, korneal perforasyonun normal 
bir şekilde kapandığı ve hiçbir hastada 
enfeksiyon, inflamasyon veya ağrı görülmediği
bildirilmektedir.42,54,55

DIŞ HEKIMLIĞINDE KULLANIMI

Periodontal dokuların gelişim ve rejenerasyon
sürecinde benzer olayların gerçekleştiği
görülmüştür. Bu süreçlerin her ikisinde de hücresel
migrasyon, ataşman, proliferasyon, biyosentez ve
farklılaşma gerçekleşmektedir. Yapılan cerrahi
işlemlerden sonraki pıhtı oluşumu, sert ve yumuşak
dokuların iyileşme ve rejenerasyonunu başlatırken;
özel BF’ler ve morfojenler ise dişin gelişimi
sırasında epitelyal ve mezenkimal kaynaklı
hücrelerde farklılaşmayı tetiklemektedir.58-60

Periodontal dokuların gelişimi ve
rejenerasyonundaki en önemli faktör yangı
hücrelerinin ortama hızlıca gelmesini sağlamaktır.
TZP’nin yumuşak ve sert dokudaki iyileştirici
etkisinden dolayı, diş hekimliğinde periodontal
dokuların rejenerasyonu ve ağız yaralarının
iyileşmesi gibi işlemlerde kullanılmaktadır.58,60

TZP uygulamasının diş çekimi sonrası oluşan
alveolar doku iltihaplanmasında yumuşak doku
iyileşmesini artırdığı görülmüştür. Ek olarak,
refrakter bisfosfonat ile ilgili çene osteonekrozunun
tedavisinde kemik küretajı ile birlikte kullanımının
başarılı olduğu bildirilmektedir.59

Köpeklerde yapılan bir çalışmada, titanyum
implant etrafına TKBF ve İBBF uygulamasının
erken dönemdeki iyileşmeyi uyardığı ve 21 
gün sonunda implat boşluklarındaki kemik 
dolgu yüzdesinin arttığı görülmüştür.60 Bu
kombinasyonun klinik olarak kullanıldığında da
osseointegrasyonu hızlandırarak artıracağı
bildirilmektedir. Yine köpeklerde yapılan başka bir
çalışmada ise kısa süreli PDGF uygulamasının
periodontal dokularda fibroblast proliferasyonunu
uyarıcı etki gösterdiği gözlemlenmiştir.61

Del Fabbro ve ark., TZP’nin periodontal kemik
içi defektleri, furkasyon defektleri ve diş eti
çekilmelerinin tedavisindeki etkisini araştırmış 
ve sonuç olarak TZP’nin, kemik içi defektleri 
ve furkasyon defektlerinde greft materyaliyle
birlikte kullanımının iyileşme sürecine katkı
sağlayabileceğini; fakat yönlendirilmiş doku
rejenerasyonunda ve diş eti çekilmelerinin
sağaltımında iyileşmeye herhangi bir katkısının
olmadığını ifade etmişlerdir.62

ANTIMIKROBIYAL ETKI 

Trombositlerin en önemli özelliklerinden biri
organizmanın kendisini korumak için (host
defense) virüslere, bakterilere, mantar ve
protozoalara karşı göstermiş olduğu etkidir.
Trombosit içinde yer alan α-granüller,
mikrobiyosidal özellikli trombosit kaynaklı (C-X-C
motifli) kemokin ligand 4 (CXCL4), CXCL7 ve C-C
motifli kemokin ligand 5 (CCL5) ile kompleman 3
(C3) ve C4 prekürsörlerini taşımaktadır.22 TZP; çok
sayıda trombosit, bakteri ve mantarlara karşı
konakçı savunma eylemlerine sahip yüksek bir
lökosit konsantrasyonu ve çoklu antimikrobiyal
peptitler içermektedir.11,63

L-TZP uygulaması, metisiline duyarlı
Staphylococcus aureus enfeksiyonuna karşı
gentamisin ve oksasilin ile karşılaştırılabilir
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derecede güçlü aktivite göstermiştir. Ayrıca
metisiline dirençli S. aureus, grup A Streptococcus,
Neisseria gonorrhoeae ve Escherichia coli‘nin
büyümesini inhibe ettiği yapılan in vitro
çalışmalarda saptanmıştır.63 Ayrıca bazı
araştırmacılar, ülserlerin ve ameliyat yaralarının
tedavisinde lökositlerin antimikrobiyal bir etkiye
sahip olduğunu düşünmektedirler.7

TZP’nin potansiyel antimikrobiyal özelliği
doğrultusunda implant uygulaması sonrası gelişen
enfeksiyonun önlenmesinde etkili olduğu da ifade
edilmektedir. Bu durumun TZP’nin iyileştirici ve
destekleyici özelliğinin bakteriyel bağlanmayı
önlemek için bir sızdırmazlık sağladığından
kaynaklandığı; böylece patojenler ile vücuttaki
hücrelerin implant yüzeyine karşı yarışarak
enfeksiyon olasılığını azalttığı vurgulanmaktadır.63

TZP’nin oral ve periodontal enfeksiyonları
önlemede rutinde kullanılan antibiyotiklere
alternatif olabileceği düşünülmektedir. Hem CaCl
ile aktive edilmiş TZP ve trombositten fakir 
plazma (TFP)’nın hem de aktif olmayan TZP ve
TFP’nin Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prophyromonas gingivalis, ve Candida albicans’ın
gelişimini etkin olarak inhibe ettiği; ancak S.
aureus’a karşı herhangi bir etki görülmediği
bildirilmektedir. Ayrıca, aktive edilmiş TZP’nin
aktive edilmiş TFP’den daha aktif olduğu ve
koagülasyon aktivasyonunda etkin rol oynadığı
vurgulanmaktadır.64

SONUÇ

TZP tedavisi son yıllarda beşeri hekimlik, diş
hekimliği ve veteriner hekimlikte kullanımı
giderek yaygınlaşan bir tedavi şeklidir. Kolay
hazırlanabilirliği, uygulama kolaylığı ve maliyet
açısından ucuz bir ürün olması sebebiyle farklı

rejeneratif yöntemlere kıyasla daha avantajlı
olduğu görülmektedir. Yapılan çalışmalar
doğrultusunda, yumuşak ve sert doku iyileşmesine
destek olabileceği kanıtlanmış olan bu yöntemin;
veteriner hekimlikte yara iyileşmesi, eklem
hastalıkları ve kırık iyileşmesi gibi durumlarda
sıklıkla kullanıldığı gözlenmektedir. Hayvanların
mizaçları gereği şikâyetlerini dile getirememeleri
ve hasta sahipleri tarafından bu şikâyetlerin geç
fark edilmesi neticesinde, veteriner hekimler
sıklıkla kronik hastalıklarla karşı karşıya
kalmaktadır. Bu sebeple; kronik hastalıkların
tedavisinde TZP uygulamasının sağaltım
seçenekleri arasına eklenmesiyle, sağaltımın başarı
şansının artırılabileceği kanısına varılmıştır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından,
tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik,
herhangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer
durumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

FFiikkiirr//KKaavvrraamm:: Kürşâd Yiğitarslan; TTaassaarrıımm:: Kürşâd Yiğitarslan;
DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk:: Kürşâd Yiğitarslan, Şefika Ercan,
Candemir Özcan, Ümran Akın Özcan; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::
Kürşâd  Yiğitarslan, Şefika Ercan; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Kürşâd
Yiğitarslan,Şefika Ercan, Candemir Özcan, Ümran Akın Özcan;
EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Kürşâd Yiğitarslan.
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