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Trombositten Zengin Plazma ve
Veteriner Hekimlikteki Kullanim Alanlari

Platelet Rich Plasma and its Utilization Areas in
Veterinary Medicine

OZET Trombositten zengin plazma (TZP), giiniimiizde beseri hekimlik ve veteriner hekimlikte
kullanim alan:i bulan; hasarli bolgeye enjekte etme veya topikal olarak uygulama gibi imkénlara
sahip otolog bir kan trintdir. Hastanin kendi kanindan elde edildigi i¢in herhangi bir bulagict
hastalik riski tasimayan TZP’nin kullanimindaki asil amag, biiyiime faktorleri ve sitokinlerden
zengin alfa graniillerinin tedavi amaciyla salgilanmasini saglamaktir. Bu biyolojik materyaller
inflamasyon, anjiyogenez, epitelizasyon ve hiicresel proliferasyon gibi siiregleri etkileyerek
iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Uzun siire boyunca sonug¢ alinamamig kronik hastaliklarda,
antiinflamatuar etkisinden faydalanilan TZP’nin dogal iyilesme siirecini hizlandirmak ve kalic1
olarak tedaviyi saglamak gibi 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, TZP’nin
veteriner hekimlikte kullanim alanlar1 ve etki mekanizmalar1 hakkinda bilgiler ele alinda.

Anahtar Kelimeler: Veteriner cerrahi; trombositten zengin plazma; bityiime faktorii;
yara iyilesmesi; antiinflamatuar etki

ABSTRACT Platelet rich plasma (PRP) is currently used in human medicine and veterinary
medicine. It is an autologous blood product with features such as injecting damaged area or applying
it topically. The main purpose of the use of PRP, which does not carry any infectious disease risk
as it is obtained from the patient's own blood, is to ensure that growth factors and alpha-granules
rich in cytokines are secreted for therapeutic purposes. These biological materials accelerate healing
by influencing processes such as inflammation, angiogenesis, epithelialization and cellular
proliferation. It is known that PRP, which has benefited from anti-inflammatory effect, has features
such as to accelerate the natural healing process and to provide permanent treatment in chronic
diseases which have not obtained results over a long time period. In this review, information on the
use of PRP in veterinary medicine and its mechanisms of action were discussed.

Keywords: Veterinary surgery; platelet rich plasma; growth factor; wound healing;
anti-inflammatory effect

rombositten zengin plazma (TZP); tam kan santrifiijiinden elde

edilen, trombosit konsantrasyonu bakimindan normal kandakinden

daha yiiksek oranda ve daha fazla sayida biiytime faktorii (BF) iceren
plazmanin hiicresel bir bilesenidir.! Trombositlerin yapisinda yer alan
BF’lerin ozellikle hemostazda ve hasarli dokunun iyilesmesinde 6nemli ve
etkin bir rol iistlendikleri ortaya konulmustur.? Bu bilgiler dogrultusunda,
doku hasarinin tamirinde disaridan BF verilmesinin kaliteli ve hizli iyilesme
fikrini ortaya ¢ikardig1 gorillmektedir.*

Normal bir kan pihtisinin, yaklagik %95 oraninda kirmizi kan hiicresi,
%5 oraninda trombosit ve %]1’den daha az oranda da 16kosit igerdigi; TZP’de
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ise kirmizi kan hiicreleri ile trombositler arasindaki
bu oranin tam tersi oldugu ve trombositlerin
toplam hacim igerisinde yaklasik %95 oraninda
bulundugu ifade edilmektedir.’

TZP, transforme edici biyime faktori-p
(TEBF-p), insulin benzeri bitylime faktorleri 1 ve 2
(IBBF 1 ve 2), temel fibroblast biiytime faktori,
hepatosit biiytime faktorii, vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii ve trombosit kaynakli biiytime
faktorti (TKBF) gibi ¢ok sayida bityiime faktorlerini
icermekte; ayrica timor nekroz faktorii-alfa (TNF-
o) ve interlskin-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
icermektedir.®®

Trombositlerden daha yiiksek konsantrasyonda
biyolojik olarak aktif biiytime faktorii elde etmek
icin konsantre edilmektedir. TZP tedavisinde
temel amag; biyoaktif ajanlarin salinimi yoluyla
kemotaktik, proliferatif ve anabolik hiicresel
yaniti, doku tamiri siirecini hizlandirmak ve
gliclendirmektir.’

TZP; oftalmoloji, ortopedi, fiziksel tip ve

rehabilitasyon, spor hekimligi, kardiyoloji,
dermatoloji, plastik cerrahi, orto-spinal cerrahi,
noroloji, troloji, maksillofasiyal cerrahi, dig
hekimligi ve veteriner hekimlik gibi bir¢ok alanda
kullanilmaktadir.!®!! TZP uygulamas: yapilacak
hastalar potansiyel koagiilopati ve trombosit
fonksiyonlar1 acgisindan degerlendirilmeli ve
ozellikle timor varligi ve metastatik hastalik,
aktif enfeksiyon, trombositopeni, anemi, gebelik,
emzirme ve TZP aktivasyonunda kullanilan
sigir trombinine karsi alerjisi olan kisilerde

kullanilmamalidir.’'?

Bu ¢aligmada; TZP’nin veteriner hekimlikte
kullanim:1 ve etki mekanizmalar1 hakkindaki
bilgilerin ele alinmasi amaglanmistir.

I TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
HAZIRLANMASI

[slem protokolleri ve hazirlanmas: ile ilgili nicel ve
nitel olarak farkl tiirlerde ve ¢ok sayida otolog kan
preparati bulunmaktadir. Bu nedenle, ¢aligmalar
bir
TZP hazirlama protokoli ile ilgili ayrintili

arasinda karsilagtirma yapabilmek icin
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(santrifiijleme kosullari, trombosit konsantrasyonu,

kullanilan  antikoagiilanin  tiirdi, trombosit
aktivatori ve 16kositlerin varligi veya yoklugu gibi)

bir agiklama gerekmektedir.”

Doku rejenerasyonunda énemli rol oynayan
trombosit ve lenfositlerin tanimlanmasi, sayilarinin
yiiksek kaliteli TZP elde
edilebilmesi i¢in iyi bir santrifiij prosediiriiniin

belirlenmesi ve
kullanilmas1 gerekmektedir. Ayrica; trombosit
biitiinltiglinii ve kalitesini korumak, trombositlerin
zarar gOrmesini veya parcalanmasini Onlemek,
BF’lerin tamamen salgilanabilmesi i¢in olduke¢a
onemlidir.”

TZP hazirlamak i¢in kullanilan ti¢ farkli metot
bulunmaktadir:

1 Ticari kitler ve otomatik makinelerin
kullanildig: ¢ift cevirmeli metot,

2. Geleneksel laboratuvar yontemleri ile kanin

santrifiij edilerek manuel yolla TZP'nin

ayristirildig: tek cevirmeli metot,

3. Ticari teknolojik imkanlarin kullanildig:
kanin filtre edilmesi metodu.

Tek ¢evirmeli metot kullanilarak trombosit
konsantrasyonu taban seviyenin bir-ii¢ katina
¢ikarilabilir iken; ticari kitlerin kullanildig: c¢ift
cevirmeli metot ile bes-sekiz kat daha yogun
trombosit elde etmek miimkiindiir.!®

TZP hazirhiginda insandan 25-50 mlL,
kopekten 8,5-10 ml, tavsandan 10 mL, esekten 50
mL olmak tizere tiirlere gore farkli dozlarda alinan
periferik kan, antikoagiilanli veya antikoagiilansiz
tiplere steril kosullarda alinmaktadir.'3
Trombositlerin daha az zarar gérmesi ve enjekte
edilmeden 6nce inaktif durumda kalmasi i¢in kan
alinirken 18 ya da 19 gauge gibi genis liimenli
ignelerin kullanilmas: 6nerilmektedir.”” Tam kan
santrifiije edilmeden 6nce iyonize kalsiyumun
baglanip pihtilagma kaskadinin inhibe edilmesi
amactyla, kan tiipiine trombositlerin fonksiyon ve
biitiinliigline zarar vermeyen sodyum sitrat ilave
edilmesi gerekmektedir."® Santriftij siiresi TZP
hazirlamak i¢in kullanilan ticari sisteme gore
degisiklik gostermekle birlikte; bu siirenin 1-25 dk

arasinda oldugu ifade edilmektedir.”” Santrifijj
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Plazma (Tam kanin %55')

‘Buffy coat”
plateletler ve |6kositler
(Tam kanin <%1)

Eritrositler
(Tam kanin %45’)

SEKIL 1: Santrifiij edilmis tam kanin goriintist.!

sonrasinda tam kan yer ¢cekimine gore; plazma (iist
katman), trombosit ve 16kosit (“buffy coat” olarak
adlandirilan orta katman) ve eritrosit (en alt
katman) olmak {izere ii¢ katmana ayrilmaktadir

(Sekil 1).117

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
AKTIVASYONU

Hazirlanan TZP hasarli dokuya sivi sekilde enjekte
edilebilecegi gibi; trombositler aktive edildikten
sonra da kullanilabilmektedir. Sigir trombini,
kalsiyum kloriir (CaCl), kalsiyum klorid (CaCl,),
dondurup tekrar ¢ozdiirme islemi veya cevresel
faktorler kullanilarak trombositlerin aktivasyonu
saglanabilmektedir.””?° Aktivator ilavesinden sonra
o-graniillerden BF’lerin %70’1 10 dk igerisinde,
tamamina yakin kismi da bir saat igerisinde

edebilmektedir.'®!® Preaktivasyon yapilmamis olsa
da saf TZP’nin dokuya uygulanmas: sonrasinda Tip
I kollajene temas: ile yavas bir sekilde aktive
oldugu distnilmektedir.?! Trombin ya da CaCl,
kullanilarak aktive edilen TZP aktivator ilavesi
sonrasinda dakikalar icerisinde jel matrikse
dontismekte, bu nedenle enjeksiyonun en kisa siire
icerisinde uygulanmas: gerekmektedir.'

Yapilan bir arastirmada, trombositlerin aktive
edilmesi ile o-graniillerden 12 farkli sitokinin
ortama salindigi rapor edilmektedir’> Bu
sitokinlerin icerisinde TKBF-AA, TKBF-BB, TKBF-
AB, TEBF-B1, TEBF-B2, EBF, IFN-o, TNF-a ve IL-
4, IL-8, IL-13, IL-17 gibi IL’ler yer almaktadir.
Bunlardan, ozellikle yiiksek konsantrasyonda
salinan TKBF ve TEBF'nin, pihtiya baglanarak
yavas bir sekilde uzun siirede salindig1 ve boylece
mezensimal kok hiicreleri i¢in cezbedici 6zellikte
oldugu; ayrica mitojenik etkiler gosterdikleri

saptanmigtir.!'”-?2

Farkli hazirlama metotlarina gore giiniimiizde
kabul goren

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

2. Lokosit 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. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-
TZF) ya da “leukocyte and platelet rich fibrin (L-
PRF)” olmak ftizere dort farkli TZP drind

salgilanmaktadir. Trombositler yasam siiresi ~ mevcuttur.>”® Bu TZP drinleri arasindaki
boyunca kii¢iik miktarda BF tiretmeye devam  farklihiklar Tablo 1’de goriilmektedir.
TABLO 1: Trombositten zengin plazma Urinlerinin kargilastirimasi.?2
Hazirlama
yontemi Ornek Hazirlama Trombosit Lokosit Uygulama
Uriin (santrifij) miktari siiresi miktari miktari sekli Maliyet
S-TZP Yogun Az Oldukga uzun Mikemmal Yok Her bdlgeye Oldukga pahal
L-TzP Yogun Degigken Uzun Iyi Iyi Her bolgeye Pahali
S-TZF Yogun Degisken Uzun Iyi Yok Her bdlgeye Pahali
L-TZF Hafif Az Kisa Iyi Iyi Sadece acik yiizeylere  Oldukga ucuz

TZP: Trombositten zengin plazma, TZF: Trombositten zengin fibrin.
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I TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA

UYGULAMA TEKNIGI
TZP enjeksiyonu yapilmadan Once lezyonlu
bolge iyi sekilde belirlenmeli ve lokalize

edilmelidir. Bu nedenle muayenede en hassas bolge
isaretlenmelidir.!

TZP’nin farkli durumlar i¢in farkl tedavi
formiilasyonlar: kullanilmaktadir. Sivi TZP yaygin
olarak cerrahi operasyonlarda ve dental implant
ylzeylerinde kullanilir iken; fibrin ve hiicresel
bilesenlerden olusan TZP pihtisi ise deri
iilserlerinde, topikal uygulamalarda yumusak doku
ve operasyon yaralarinda kullanilmaktadir.” Daha
yaygin kullanima sahip diger bir yontem de aktif
haldeki trombositlerin lezyonlu bolge (kikirdak,
tendo veya eklem) igerisine ultrason esliginde
enjekte edilmesidir.?** On sekiz gauge igne
kullanilarak standart enjeksiyon teknigi ile
verilmelidir."® Enjeksiyon sirasinda olusan doku
hasar1 ve kanama neticesinde salgilanan trombin,
TZP igerisindeki trombositlerin uyarilmasinda rol
oynamaktadir.” Coklu enjeksiyon uygulamas: veya
TZP enjeksiyonu 6ncesi 22 gauge igne yardimiyla
hasarli bolgede kanallar agilmasi ile aktivasyona

yardimc1 olacak faktorlerin O6nceden agiga

cikarilmas: saglanabilmektedir.!>17-2

Dokunun pH’sini degistirdigi ve enjeksiyonun
etkinligini azalttig1 icin TZP enjeksiyonu oncesi
ilgili bolgeye lokal anestezik enjekte edilmesi veya
enjeksiyon sirasinda TZP’nin igerisine ilave
edilmesi 6nerilmemektedir.’® Bunun sebebi, lokal
anesteziklerin ortamin pH’sini degistirmesi sonucu
trombositleri etkilemesi ya da fazla miktarda
eklenmesi neticesinde yogunlugu azaltarak
trombositlerin lezyonlu bélgeden uzaklasmasina
neden olmasi ve bu yiizden TZP’nin etkinliginin
azalmasi oldugu ifade edilmektedir.'®” TZP nin
etkinligi  ortamin olarak

pH’sine  bagh

degistiginden, TZP substratina sodyum bikarbonat
eklenerek nétr pH’ye tamponlanmasi ile BF’lerin
konsantrasyonunun artirilmas: saglanmaktadir.?
TZP enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasinda nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullaniminin yara iyilesmesi
iizerinde BF’nin etkisini

engelleyecegi icin

Onerilmemektedir.?”
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KAS VE TENDO YARALANMALARINDA KULLANIMI

Kas-iskelet sistemi yaralanmalarinda doku tamiri
oldukca yavas ilerlemekte ve nadir de olsa tam
iyilesme saglanamamaktadir. Yapilan bilimsel ve
klinik ¢alismalar neticesinde tendo iyilesmesinde
BF’'nin lokal olarak etki sagladigi, trombositlerde
bulunan a-graniillerinden salgilanan BF'nin de
tendo rejenerasyonunda gorev aldig
edilmektedir.?4303!

kullanimina dayali olan rejeneratif tip, tendo

rapor
BF ve hiicresel tedavinin
ve  ligament

iyilesmesini  hizlandirmay1

amaclamaktadir.?®

Canapp ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada;
kraniyal capraz bag riptiirii [cranial cruciate
ligament rupture (CCLR)] olan 36 kopege TZP ile
kombine edilmis otolog kemik iligi aspirat
konsantresi veya adipoz tiirevi progenitor
hiicre uygulamas: yapilmistir.*® Tedavi sonras: 90.
ginde 36 kopegin 13’iniin dizi artroskopi ile
gortintillenmis ve dokuz kopekte, belirgin bir
vaskiilarizasyon ile birlikte kraniyal ¢apraz bagdaki

tiim hasarli bolgelerin iyilestigi gdzlenmistir.

ark. kas-iskelet
yaralanmalar1 (Suspensory ligament desmopathy ve

Torricelli ve sistemi
superficial flexor tendinopathy) sekillenen ve
tedavilere yanit vermeyen 13 yaris atinda, TZP ile
yeni izole edilmis tek c¢ekirdekli kemik iligi
hiicrelerinin kombinasyonunu uygulamiglardir.*
Ultrasonografik incelemeler neticesinde; hayvanlarin
tiimiinde riiptiir olgusunun iyilestigi, ayrica lokal
veya sistemik olarak herhangi bir yan etki
gorilmedigi rapor edilmistir. Atlar, topallik
dereceleri bakimindan belirgin bir iyilesme
gostermis ve %84,6’sinin yarislara geri dondiigi
ifade edilmistir. Caligmada uygulanan yontemler
ise  750x103

fazla trombosit konsantrasyonu ihtiva eden

arasindaki kiyaslamada uL’den
TZP uygulamalarinda iyilesmenin daha hizh
gerceklestigi bildirilmistir.*

Geburek ve ark. fleksor digitorum superficialis
tendinopatisi olan 20 atin 10'unu TZP grubu,
10’unu da kontrol grubu olmak tizere iki grup
halinde ele aldiklar1 plasebo kontrollii ¢aligmada,
TZP tedavisinin etkisini klinik ve ultrasonografik
olarak aragtirmiglardir.® Sifirinci giin intralezyonel
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olarak TZP uygulamas: yapilan grupta topalligin ilk
giine kiyasla sekizinci haftada; kontrol grubunda
ise 12. haftada 6nemli 6l¢iide azaldig1 gozlenmistir.

EKLEM VE KIKIRDAK HASTALIKLARINDA KULLANIMI

TZP, formiilasyonunda bulunan a-graniillerinden
salinan BF sayesinde hasarl1 kikirdag: tamamen
iyilestirebilmektedir. TZP'nin lezyonlu boélgeye
direkt uygulanmasi ile kikirdakta dogal iyilesmeyi
uyarabildigi ifade edilmektedir. Ayrica; kondrosit
hiicre biiylimesi ve farklilagmasi, proteoglikan
sentezini artirmasi ve yikimini azaltmasi, kikirdak
ve doku rejenerasyonunu hizlandirmas: gibi etkin
rollerinin olmasi1 sonucu eklem ve kikirdak
hastaliklarinda kullanimi fikri ortaya ¢ikmigtir.*3?

Kronik topalliga yol acan CCLR, evcil
kopeklerde en oOnemli diz yaralanmalarindan
biridir. Yapilan bir ¢aligmada; TZP’nin CCLR’a
bagli dejeneratif eklem hastaligindaki etkisini
degerlendirdikleri caligmada; 12 Ingiliz Buldog
irki kopege eklem ici 0, 7, 14 ve 21. giinlerde
toplam dort defa 2 ml TZP enjeksiyonu
TZP
CCLR’li kopeklerde zamanla kuvvet platformu

uygulamiglardir.” ile tedavi edilen
degerlendirmesi ve elektrogoniometrik ylirtiyiis
analizi sonucunda TZP tedavisinin kopeklerde
goriilen kronik topallik olgularinin iyilesmesinde

yararli olabilecegi kanisina varilmistir.

KEMIK iYILESMESINDE KULLANIMI

Kemik; iceriginde bir¢ok aktif hiicre barindiran,
metabolik ve biyolojik a¢idan dinamik bir

doku olarak tanimlanmaktadir. Kemik
hiicreleri osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler,
osteoprogenitdr hiicreler ve hematopoietik

bilesenlerden meydana gelmektedir.®

Kemik iyilesme siireci, kirik onariminda veya
kaynama modelinde kemik olusumu, erimesi ve
remodelling arasinda hassas bir dengededir. Ve bu
slire¢ bir¢ok biyokimyasal, biyomekanik, hiicresel
ve patolojik mekanizmadan etkilenmektedir.
Kemik iyilesmesi sirasinda osteoblastlardan BF
salgilanmaktadir. Osteoklastlar ise hormonal ve
hiicresel mekanizmalar tarafindan kontrol edilen
ve kemik olusumunda yer alan hiicrelerdir.
Yani normal sartlar altinda, osteoblastlarin ve
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dengededir. Kirik
oldugu gibi

osteoklastlarin  aktivitesi

iyilesmesi, yara iyilesmesinde
inflamasyon, proliferasyon ve remodelling olmak
iizere ii¢ agamada gerceklesmektedir. Kirik onarimi
kallus kemik

biiyiimesine olan etkisinden dolay1, ekzojen bir BF

ve olusumunda trombositler,
kaynagi olarak kemik hiicrelerinin aktivitesini
uyarmaktadirlar. Sonu¢ olarak TZP, o6zellikle
kaynama gelisimi riskli olan hastalarda kemik
biliytimesini destekleyerek artirabilecek ve kirik
iyilesmesini hizlandiracak bir teknik olarak

diistiniilmektedir.®

Sag tibiasinda parcali diyafizer kirigi olan
dokuz aylik disi esege, anatomik rekonstritksiyonu
saglamak icin ¢oklu vida ve nétralizasyon plag ile
cerrahi osteosentez uygulanmistir. Ellinci giin
yapilan radyografik kontroller neticesinde, kemik
iyilesmesinde gecikme oldugu ve kirik fragmentleri
arasindaki boslugun varligi dikkat c¢ekmistir.
Iyilesmede gecikme sebebiyle TZP enjeksiyonu
uygulanmis ve enjeksiyondan bir ay sonra
radyografilerde kirik hattinin tamamen iyilestigi
gozlenmistir.'®

YARA IYILESMESI VE KRONIK YARALARDA KULLANIMI

Deri yaralarinin iyilesmesini desteklemek icin
BF’nin kullanimi 1940’l1 yallardan giintimiize kadar
devam etmektedir. BF geleneksel olarak topikal,
intralezyonel veya 0Ozel yapi maddesi ve gen
terapisi seklinde kullanilarak cesitli sekillerde
uygulanmaktadir ve BF ile sitokinlerin yara
iyilesmesindeki etkileri Tablo 2’de goriilmektedir.”'72
Hayvan ve insan denemeleri ile kronik deri
iilserleri, akut kutanéz yaralar ve yaniklarda
yapilan bagarili  klinik TZP
bildirilmektedir.”3+3¢

uygulamalar:

Iki yasinda Kangal irki erkek bir kopek,
kuyruk yakalama davranis bozukluguna bagh
olarak kendi kuyrugunu parcalayarak bir kisminin
kopmasina neden olmustur. Geri kalan kisminda
olusan devitalize, nekrotik, yangili ve kompleks
yaraya TZP uygulanmasi neticesinde bir hafta gibi
kisa bir siire igerisinde yarada belirgin bir iyilesme
ve dokuda hizli bir yenilenme gozlenmistir.” Bu
alanda yapilan bir bagka caligmada ise sol lateral
boyun bolgesinde genis enfekte yaras: bulunan dort
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TABLO 2: Yara iyilesmesinde blylme faktérleri ve sitokinlerin gdrevleri. 618283941

Biiylime faktorleri ve sitokinler
TKBF (Trombaosit kaynakli biiyime faktorii)

iBBF 1ve 2 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 ve 2)

TEBF- (Transforme edici bilyiime faktorii beta)

EBF (Endotelyal biiyiime faktorii)

TFBF (Temel fibroblast biiylime faktorii)

VEBF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)

TEBF-u: (Transforme edici biiylime faktdri alfa)

TNF-a (Tiimér nekroz faktérii alfa)
IL-1 (interlokin 1)

IL-2 (interlokin 2)

IL-4 (interldkin 4)
IL-6 (interlokin 6)
IL-8 (interlokin 8)
IL-10 (interlokin 10)

Goérevleri

Hucrelerin ve diger biylme faktérlerinin proliferasyonunu saglar

Migrasyon ve anjiyogenez stimtlasyonunda etkilidir

Fibroblast ve kas hicrelerinde mitojenik etki gosterir

inflamatuar hicreler ve fibroblastlarin kemotaksisini artirir

Kk hticreleri ve I6kositleri hasarll dokuya yonlendirir

Remodellinge katkida bulunur

Anabolik etkiler gosterir

Odem modilasyonunu saglar

Hucre bliytimesi, farklilagmasi ve guclendiriimesinde rol alir

TKBF ile birlikte epidermal ve dermal blyimeyi hizlandirr

TKBF ve TFBF ile birlikte fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini stimiile eder
Diiz kas hticreleri, lenfositler ve kondrositler tizerinde uyarici etki gosterir

Mezensimal hiicrelerin proliferasyonunu stimlle eder ve ekstraseliler matriks Gretimini uyarr
Endotelyal kemotaksis ve anjiyogenez stimilasyonunu saglar

Makrofaj ve lenfosit proliferasyonunu inhibe eder

Kollajen sentezini uyarir

inflamatuar fazda immiinstipresan etki saglar

Huicre migrasyonunda ve fibronektine baglanmada yardimer olur

Fibroblast sayisini, Tip | ve lIl kollajen ekspresyonunu artirir

Anjiyogenez ve fibrogenezin kontrolini saglar

Epitelyal hiicre, endotelyal hiicre ve fibroblastlar i¢in kemotaktiktir ve gliclu bir mitojen uyaricidir
Anjiyogenezi, kollajenaz aktivasyonunu ve sitokin sentezini uyarir

Hucre bliytimesi, glclendirilmesi ve skar olusumunu saglar

Huicre migrasyonunu ve endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarir

Fibroblast proliferasyonunu uyararak granilasyon dokusu olusumunu saglar

Kollajen sentezini, yara iyilesmesini ve epitelizasyonunu saglar

Fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarir

Hucre bliylimesi, migrasyonu ve anjiyogenezi uyarir

Anti-apoptoz (anti-hiicre 6limd) etkilidir

Vazodilatasyonu ve vaskiler gegirgenligi artirr

Sitokin sentez ve salinimi ve pihtilasma mekanizmasinda etkilidir

Mezenkimal, epitelyal ve endotel hlicresi biyimesini ve kemotaksisini uyarir

Nétrofil aktivasyonunu, fibroblastlarin mitogenezini ve anjiyogenezi stimille eder
Fibroblast proliferasyonunu uyarir

Grantilositlerin ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu saglar

Hematopoezi uyarr

Makrofajlar, T-hiicrelerini, dogal dldiirticii hiicreleri ve lenfokin ile aktive edilmis dldrici
hiicreleri aktive eder

Hucre proliferasyonunu uyarir

Erken dénemde fibroblast proliferasyonunu uyarir ge¢ donemde sitokin ekspresyonunu azaltir
Proliferasyon sirasinda ekstraselliler matriks yikimini 6nler

Nétrofillerin baglanmasini, kemotaksisi, granill salinimini ve epitelizasyonu artinr
Sitokin sentezini inhibe eder
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yasindaki disi bir kedi, kopekten elde edilen TZP
ile tedavi edilmis ve yaranin 20 giin igerisinde
tamamen iyilestigi ve iyilesme siirecinde de
olumsuz herhangi bir reaksiyona rastlamadiklarini
ifade etmiglerdir.®®

OFTALMOLOJIDE KULLANIMI

Dogal gozyasi, 1s1gin diizenli olarak kirilmasinmi
saglayan diizgiin bir yiizey saglamakta, okiiler
ylizeyin metabolizmasini korumakta ve goz
kirpmasini kolaylastirmak i¢in goz yiizeyini yaglar.
Ayrica epitel metabolizmas: i¢in gerekli olan
glukoz, oksijen, su ve elektrolit gibi diizenleyici
enzimleri ve besinleri icermektedir.*> Gegmisten

bu yana korneal hastaliklarin tedavisinde
kullanilan dogal gbzyast benzeri ajanlar
gelistirilmigtir. Bunlardan kan ve kan

tirevlerinin kullanimi yeni bir uygulama
degildir.®® Tip literatiriinde ilk kez 1975 yilinda
Ralph ve ark. tarafindan kuru goz tedavisinde
otolog serum kullanilmigtir.*

Kan iirlinlerinin oftalmolojide kullanilmasi
temel olarak goz yiizeyini yaglama, mekanik ve
antimikrobiyal etki gosterme gibi 6zelliklerine
dayanmaktadir. Bu iiriinlerin okiiler yiizeyde doku
rejenerasyonunun tedavisinde kullaniminin temel
sebebi ise trombositten salgilanan BF’dir. BF
agisindan zengin plazmanin [plasma rich in
growth factors (PRGF)] oftalmolojide kullanimi
ise otolog serumun gosterdigi bazi sinirlamalarin
gelistirilmesi ve agilmasiyla baglamigtir.*? Okiiler
ylizey hastaliklari, genellikle tedavi stireci uzun
kronik hastaliklar oldugundan tedavinin etkinligi
ve biyolojik aktivitesi uzun siire korunmalidir.
PRGF g6z damlalarinin en 6nemli avantaji da
protein icerigini ve biyolojik aktivite potansiyelini
-20°C'de dondurarak en az #i¢ ay boyunca
korumasi; ayrica biyolojik aktivitesini koruyarak
ginlitk kullanim i¢in 4°C veya oda sicakliginda
muhafaza edilebilmesidir.®® Aktive edilmemis
trombosit igceren iriinlere kiyasla, PRGF goz
damlalarinin = kornea  epitel  hiicrelerinin
proliferasyonunu artirdig: ifade edilmektedir.*
Anitua ve ark. ise PRGF uygulamasinin, TEBF-
Bl'in etkisi ile miyofibroblast farklilagmasini

azalttigini1 ve okiiler yiizey dokularini skar
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olusumuna kars1 korudugunu gozlemlemislerdir.
Bu bilgiler dogrultusunda, fotorefraktif keratektomi
cerrahisi uygulanan farelerde PRGF’nin korneada
opasite olusumunu azaltarak, okiiler yiizeyde
yara iyilesmesini uyardig1 ve korneal stromada
miyofibroblasttan farklilasan hiicreleri azalttig:
gorilmiistiir. Bagka bir calismada ise tavsanda
kornea iilserleri tedavisinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda korneal rejenerasyonda artis,
okiiler inflamasyonda azalma ve korneal stromada
kollajen lif diizeninde iyilesme gozlemlenmistir.*
Bu umut verici ¢aligmalar neticesinde PRGF; kuru
g0z, kalic1 epitelyal defektler, keratokonjonktivitis
sicca [keratoconjunctivitis sicca (KCS)] ve kornea
ilseri gibi okiiler
kullanilmaktadir.*?

yiizey hastaliklarinda

Orta ve siddetli bir kuru géz sendromu olan
toplam 34 hastanin déhil edildigi caligmada, PRGF,
bir-ii¢ aylik siirede her iki géze de giinde dort-alt1
kez topikal olarak uygulanmistir.* Bu tedaviden
sonra, hastalarin %82’sinde semptomlarin iyilestigi
hatta tamamen kayboldugu gézlenmistir. Ayrica,
PRGF kullanimina dair kotii veya istenmeyen
etki goriilmemis; aksine, vakalarin %89'unda
inflamasyonun 6nemli 6l¢iide azaldig1 saptanmugtir.
Florescein boyamast ile noktali keratit hastalarinin
%72’sinde bir
gosterilmistir.

belirgin iyilesme  oldugu

KCS veya kuru goz sendromu, kok hiicre
(GVHD)
komplikasyonlardandir.>

transplantasyonu sonrast  gelisen

Pezzotta ve ark,
geleneksel tedavilere yanit vermeyen refrakter
GVHD PRGF

etmiglerdir.’! Tedavi sonrasi hastalarin %74’tiinde

olan 23 hastay: ile tedavi
kuru goz semptomlarinda iyilesme goriilmiistiir.
Klinik olarak, gozyasi kirilma siiresinde %86,9,
florescein boyamada %69,6 oraninda bir iyilesme
oldugunu; ayrica hastalarda iyilesmenin en belirgin
olarak da fotofobi

semptomu gozlendigini

belirtmiglerdir.

Persiste epitel defekt (PED); cap1 2 mm’den
fazla olan iki haftadan uzun siire devam eden ve
semptomatik tedavilere direncgli olan lezyonlar
olarak tanimlanmaktadir.>? Lopez ve ark., PRGF’yi
PED’li 18 gozde uygulamis ve sonug olarak
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epitelyal defektin %85 oraninda (20 goziin 17’si)
tamamen iyilestigini saptamiglardir.>® Hastalarin
%095’inde PRGF goz damlasi tedavisine toleransin
iyi oldugu; ancak sadece bir hastada, kizariklik ve
kagintinin gorildigi bildirilmistir.

PRGF, kornea iilserlerinde fibrin yap:
olusturma o6zelliginden dolayr membran olarak
kullanilmaktadir.>**¢ Ayrica, PRGF kullanim:
sonucu kornea ve konjonktivada iyilesme ve
epitelizasyon siiresinin kisaldig1 ifade edilmektedir.
Bu da daha iyi korneal berraklik saglamak ve iyi
derecede goriis elde etmek i¢in 6nemli bir
noktadir.>*

Alio ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
sabit kornea {iilseri olan 38 hastanin %92’sinde
PRGF uygulamas: sonras: belirgin bir iyilesmenin
saglandig1; gozdeki inflamasyon ve agrinin da
azaldig ifade edilmigtir.>” Bu alanda yapilan birkag
PRGF
potansiyel faydalari, amniyotik membran ve

caligmada, tirevi fibrin membranin
Tutopatch gibi membranlarla karsilagtirilmas:
neticesinde PRGF fibrin
tim hastalarda, korneal perforasyonun normal
bir sekilde hicbir hastada
enfeksiyon, inflamasyon veya agr1 goriilmedigi
bildirilmektedir.**54>

ile tedavi edilen

kapandigy ve

DIS HEKIMLIGINDE KULLANIMI

Periodontal dokularin gelisim ve rejenerasyon

sirecinde  benzer olaylarin  gerceklestigi
gorilmiistiir. Bu siireclerin her ikisinde de hiicresel
migrasyon, atagman, proliferasyon, biyosentez ve
farklilagsma gerceklesmektedir. Yapilan cerrahi
islemlerden sonraki pihti olusumu, sert ve yumusak
dokularin iyilesme ve rejenerasyonunu baslatirken;
ozel BF’ler ve morfojenler ise disin geligimi
sirasinda epitelyal ve mezenkimal kaynakh

hiicrelerde farklilagmay tetiklemektedir.58-€°

Periodontal ~ dokularin  gelisimi  ve
rejenerasyonundaki en oOnemli faktér yang:
hiicrelerinin ortama hizlica gelmesini saglamaktir.
TZP’nin yumusak ve sert dokudaki iyilestirici
etkisinden dolay1, dis hekimliginde periodontal
dokularin rejenerasyonu ve agiz yaralarinin

iyilesmesi gibi islemlerde kullanilmaktadir.>*
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TZP uygulamasinin dis ¢ekimi sonrasi olusan
alveolar doku iltihaplanmasinda yumusak doku
iyilesmesini artirdign gorilmiistiir. Ek olarak,
refrakter bisfosfonat ile ilgili cene osteonekrozunun
tedavisinde kemik kiiretaji ile birlikte kullaniminin
bagarili oldugu bildirilmektedir.>

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, titanyum
implant etrafina TKBF ve IBBF uygulamasinin
erken donemdeki iyilesmeyi uyardigy ve 21
sonunda implat bogluklarindaki kemik
Bu

kombinasyonun klinik olarak kullanildiginda da

gun
dolgu yiizdesinin arttifi goriilmistiir.

osseointegrasyonu  hizlandirarak  artiracag:
bildirilmektedir. Yine kopeklerde yapilan baska bir
calismada ise kisa siireli PDGF uygulamasinin
periodontal dokularda fibroblast proliferasyonunu

uyarici etki gosterdigi gozlemlenmistir.®'

Del Fabbro ve ark., TZP’nin periodontal kemik
i¢ci defektleri, furkasyon defektleri ve dis eti
cekilmelerinin tedavisindeki etkisini aragtirmaig
ve sonu¢ olarak TZP’nin, kemik ic¢i defektleri
ve furkasyon defektlerinde greft materyaliyle
birlikte kullaniminin iyilesme stirecine katki
saglayabilecegini; fakat yoOnlendirilmis doku
rejenerasyonunda ve dis eti c¢ekilmelerinin
sagaltiminda iyilesmeye herhangi bir katkisinin

olmadigini ifade etmiglerdir.®?

ANTIMIKROBIYAL ETKI

Trombositlerin en 6nemli 6zelliklerinden biri
organizmanin kendisini korumak icin (host
defense) virlislere, bakterilere, mantar ve
protozoalara karsi gostermis oldugu etkidir.
Trombosit icinde yer alan «-graniller,
mikrobiyosidal 6zellikli trombosit kaynakl (C-X-C
motifli) kemokin ligand 4 (CXCL4), CXCL7 ve C-C
motifli kemokin ligand 5 (CCL5) ile kompleman 3
(C3) ve C4 prekiirsorlerini tagitmaktadir.”2 TZP; ¢ok
saylda trombosit, bakteri ve mantarlara karsi
konak¢1 savunma eylemlerine sahip yiiksek bir
lokosit konsantrasyonu ve ¢oklu antimikrobiyal

peptitler icermektedir.!1:63

L-TZP uygulamasi,
Staphylococcus
gentamisin ve oksasilin ile kargilagtirilabilir

metisiline  duyarh

aureus enfeksiyonuna karsi
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derecede giiclii aktivite gostermistir. Ayrica
metisiline direngli S. aureus, grup A Streptococcus,
Neisseria gonorrhoeae ve Escherichia colinin
biiytimesini in vitro

inhibe ettigi yapilan

caligmalarda  saptanmigtir.®®  Ayrica  bazi
arastirmacilar, iilserlerin ve ameliyat yaralarinin
tedavisinde 16kositlerin antimikrobiyal bir etkiye

sahip oldugunu disinmektedirler.’

TZP'nin potansiyel antimikrobiyal ozelligi
dogrultusunda implant uygulamasi sonrasi gelisen
enfeksiyonun 6nlenmesinde etkili oldugu da ifade
edilmektedir. Bu durumun TZP’nin iyilestirici ve
destekleyici 06zelliginin bakteriyel baglanmay1
onlemek icin bir sizdirmazhik sagladigindan
kaynaklandigi; boylece patojenler ile viicuttaki
hiicrelerin implant yiizeyine karsi yarisarak
enfeksiyon olasihigini azalttig1 vurgulanmaktadir.®®

TZP’'nin oral ve periodontal enfeksiyonlar:
onlemede rutinde kullanilan antibiyotiklere
alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir. Hem CaCl
ile aktive edilmis TZP ve trombositten fakir
plazma (TFP)'nin hem de aktif olmayan TZP ve
TFP’nin Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prophyromonas gingivalis, ve Candida albicansn
gelisimini etkin olarak inhibe ettigi; ancak S.
aureus’a karst herhangi bir etki gorilmedigi
bildirilmektedir. Ayrica, aktive edilmis TZP’nin
aktive edilmis TFP’den daha aktif oldugu ve
koagiilasyon aktivasyonunda etkin rol oynadig:
vurgulanmaktadir.®*

[ SONUC

TZP tedavisi son yillarda beseri hekimlik, dis
hekimligi ve veteriner hekimlikte kullanimi
giderek yayginlasan bir tedavi seklidir. Kolay
hazirlanabilirligi, uygulama kolaylig1 ve maliyet
acgisindan ucuz bir {irlin olmas: sebebiyle farkh

rejeneratif yontemlere kiyasla daha avantajh

oldugu goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalar
dogrultusunda, yumusak ve sert doku iyilesmesine
destek olabilecegi kanitlanmig olan bu yontemin;
veteriner hekimlikte yara iyilesmesi, eklem
hastaliklar1 ve kirik iyilesmesi gibi durumlarda
siklikla kullanildig1 gézlenmektedir. Hayvanlarin
mizaglar1 geregi sikayetlerini dile getirememeleri
ve hasta sahipleri tarafindan bu sikdyetlerin geg
fark edilmesi neticesinde, veteriner hekimler
siklikla  kronik hastaliklarla
kalmaktadir. Bu sebeple; kronik hastaliklarin
TZP

secenekleri arasina eklenmesiyle, sagaltimin basar1

karst1 karsiya

tedavisinde uygulamasinin  sagaltim

sansinin artirilabilecegi kanisina varilmigtir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
t1bbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkigilik,
herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer

durumlar1 yoktur.
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