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Trombositten Zengin Plazma (TZP) igerisinde trombosit
ve biyime faktdri bulunan, otojen kan dokusundan
elde edilen plazma pargasidir. TZP A§iz, Cene ve Yiz
cerrahisinde yumusak ve sert doku iyilesmesini hizlan-
dirmak ve diizenlemek igin tek basina, greft materyali
ile kanstirilarak ya da doku yenilenmesinde oldugu
gibi direk enjeksiyon yontemi ile uygulanmaktadir.lkin-
ci nesil trombosit konsantrasyonu olan Trombositten
Zengin Fibrin (TZF) ise Chouckroun tarafindan 2006
yilinda tanimlanmistir. TZF kan dokusundan elde edi-
len, yapisinda bol miktarda trombosit ve [6kosit iceren
fibrin matriks yapisidir. Agiz, Cene ve Yiz cerrahisin-
de TZF icerdigi yiksek miktardaki biyime faktorleri
sayesinde basl basina greft materyali ya da membran
olarak TZP gibi yaygin bir kullanim alanina sahiptir.
Bu makalede TZP ve TZF' nin Agiz, Cene ve Yiz cer-
rahisinde kullanimi, hazirlanis bigimleri, endikasyon
ve kontrendikasyonlari, iki konsantrasyon arasindaki
vygulama ve biyolojik farklar ve bu Grinlerin gelecegi,
literatr destegi altinda tartisilacakhr.

Anahtar Kelimeler: Kan, Trombosit, Biyime Fak-
t6ru, Fibrin
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Abstract

Platelet-Rich Plasma (PRP) is a plasma sample obtained
from autogenous blood-tissue that contains thrombocy-
tes and growth factor. PRP is used in Oral and Maxillo-
facial Surgery for the purpose of increasing the healing
rate of soft or hard tissues; and is applied in pure form
or mixed with graft material, and even through direct
injection method similar to the tissue renewal proce-
dures. Platelet-Rich-Fibrine (PRF), which contains a se-
cond generation thrombocyte concentration, has been
defined by Chouckroun in 2006. The PRF is a fibrine
matrix structure that is obtained from blood-tissue and
is rich in thrombocyte in leukocytes. Much like PRP, PRF
is commonly utilized in Oral and Maxillofacial surgery
with its capability of being used as a graft material or
a membrane on its own. This article discusses under the
light of the information from the current literature the
use, the preparation methods and the indications and
counter-indications of PRP and PRF in Oral and Maxil-
lofacial Surgery, as well as the differences between the
application methods and biological structures for theese
two concentrations.
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TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA VE
TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRINIiN AGIZ,
CENE VE YUZ CERRAHISINDE KULLANIM
ALANLARI

Cerrahi midahaleler sonrasinda olusan asiri kan
kaybi, medullar aplazi, akut [6semi gibi durumlarda
kanamayi durdurmak, yara kenarlarini primer olarak
kapatmak veya yara iyilesmesini hizlandirmak ama-
cryla fibrin ve fibrin tirevlerinin kullanilmasindan yak-
lasik 40 yildir faydalanilmaktadir. lyilesmeyi hizlan-
dirmak amaciyla Trombositten Zengin Plazma (TZP)
kullaniimasi yontemi ise ilk olarak Whitman tarafin-
dan farif edilmistir'. TZP distk hacimdeki plazma ice-
risinde bulunan yiksek konsantrasyondaki trombosit
ve biyime faktorlerinden zengin bir kaynak olarak
tanimlanmaktadir. Yapilan ¢calismalarda TZP'nin yu-
musak dokuda, sert dokuda ve sinir dokuda iyilesmeyi
arhididi, ayrica icerdigi lokositler ve interldkin (IL)'ler
sayesinde immin sistemi de destekleyerek antimikro-
bial 6zellik de gésterdigi bildirilmistir?. Ayrica 2006
yilinda Chouckroun tarafindan ikinci nesil trombosit
konsantrasyonuda  tanimlanmistir. Son 5 yildir bu
konsantrasyondan elde edilen Grin olan Trombosit-
ten Zengin Fibrin (TZF) biomateryali sert ve yumusak
doku iyilesmesini hizlandirdigi disintlerek greft ve
membran materyali olarak kullaniimaktadir.

Bu makalede TZP ve TZF' nin A§iz, Cene ve Yiz cer-
rahisinde kullanim alanlari, hazirlanis bigimleri, en-
dikasyon ve kontrendikasyonlari, iki konsantrasyon
arasindaki farklar ve bu Grinlerin oral ve maksillofa-
siyal kompleksteki gelecegi literatir destegi altinda
tartisilacaktr.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA

Trombositten Zengin Plazma (TZP) trombosit seviyesi
normalin Uzerinde, otojen kan dokusundan elde edi-
len plazma pargasi olarak tanimlanmaktadir. TZP ice-
risinde yiksek seviyede trombosit, biyime faktorleri
ve pthhlasma faktérleri bulunmaktadir®. Dogal kan
pihtisi %95 kirmizi kan hicresi, %5 trombosit, %1 be-
yaz kan hicresi icermektedir. Buna karsin otojen kan
dokusundan santrifij sireci ile elde edilen TZP %4
kirmizi kan hicresi, %95 trombosit, %1 beyaz kan
hicresi icerir. Yumusak doku ve sert doku iyilesmesini
hizlandirdigi disinilen TZP ayrica yuksek seviyede
biyime faktéri barindirmaktadir®. Elde edilen TZP
direk olarak lezyon bélgesine enjekte edilerek ya da
greft materyalleri ile karishrilarak kullaniimaktadir®.
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Antikoagilan ile prepare edilen TZP'nin uygulama
sahasina tasinmasi 8 saati gecmemelidir. TZP uzun
saklama siresine sahiptir. Fakat hizli bir sekilde kul-
lanilmalidir, ciinki daha énceden sentezlenen, hazir
haldeki biyime faktdrlerinin %95’ bir saat icerisinde
salgilanmakta ve etkinliginin transplant edildigi bal-
gede sadece 7 gine kadar sirdirmektedir®.

Ginimizde Oral-Maksillofasiyal cerrahide kemik
grefti ve TZP'nin birlikte kullanimi her gecen gin art-
maktadir. TZP salgiladigi biyime faktdrleri sayesinde
kemik dokusunun iyilesme sirecini hizlandirmakta-
dir’. Yapilan ¢alismalar, kemik greft materyalleri ile
TZP uygulamalarinin, erken kemik rejenerasyonu ve
yumusak doku iyilesmesine 6ncilik ettigi gibi, matir
trabekiler kemik yogunlugunu da %15-30 oraninda
artirdigini géstermektedir®.

TZP makrofaj hicrelerinin aktivasyonunu saglayarak
defans mekanizmasinin harekete gecmesini, icerdigi
[6kositler ve Iokositlerden salgilanan interldkinler (IL)
sayesinde spesifik olmayan immin cevabin olusmasi-
ni da saglamaktadir. Yapilan son ¢alismalar TZP'nin
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida al-
bicans ve Cryptococcus neoformans gibi mikroorga-
nizmalara karsi antimikrobial 6zellik tasidigini ve ko-
nak dokuda bu etkinligin sirdigini géstermektedir?.

TZP Oral-Maksillofasiyal cerrahinin  yaninda bas-
boyun cerrahisi, ofolaringoloji, kardiovaskiler cer-
rahi, oftalmoloji, ortopedi, yanik tedavisinde ve yu-
musak doku lezyonlarinin tedavisinde ve kismen de
plastik cerrahide kullaniimaktadire?.

Her ne kadar TZP kullanim literatir verileriyle dneril-
se de son yillarda yapilan bazi ¢calismalarda TZP'nin
iyilesmeyi hizlandirmadigr ve iyilesme dokusunun ka-
lite ydninden desteklemedigini dne siren ¢alismalar-
da mevcuttur. Yapilan bir hayvan (keci) ¢alismasinda
iliak kemikten elde edilen otojen kemik grefti allojen
kemik grefti ve TZP ile karistirilmis ve otojen allojen
kemik grefti karisimi ile karsilastinlmistr. Calismanin
sonucunda erken ve gec dénemde yapilan histolojik
ve histomorfometrik analizlerde TZP' nin kemik iyi-
lesmesini dnemsenecek derecede arhrmadigi sonu-
cuna varilmishr'®. Ayrica TZP icerisinde osteoindiktif
ozellik gosteren, kok hiicrelerin osteoblastlara diffe-
ransiasyonunu artiran kemik morfogenetik proteininin
bulunmamasida TZP'nin kemik iyilesmesini hizlandir-
madigini bildiren calismalari desteklemektedir ''.

Yapilan bir ¢cok hayvan calismasinda TZP'nin kemik
iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmesine ragmen baz
calismalarda etkisinin olmadiginin gdsterilmesi hay-
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vanlardan elde edilen trombosit konsantrasyonunun
varyasyonlar gdstermesine baglanmaktadir'™®. Bu ko-
nuda literatirde halen tartisilan ve gincel konulardan
biri olarak yerini korumaktadir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
HAZIRLANISI

TZP, sitratfostat-dekstroz ile kanstirilarak pihtilasmasi
engellenen total kanin santrifij edilerek, hicre ayirma
islemlerine tabi tutulmasi prensibine dayanir. Yogun-
luk derecesine gore total kan, kirmizi kan hicreleri,
trombositten zengin plazma, trombositten fakir plaz-
ma olarak U¢ temel bilesene ayrilmaktadir®.

Su an dental ve medikal markette bizim ulasabildi-
gimiz TZP hazirlamak ile ilgili iki farkl sistem bulun-
maktadir: Platelet Concentrate Collection System ve
Curasan PRP Kit. Her iki teknigi de uygulamak icin
klinikte santrifij ve vibrasyon cihazi bulunmalidir'2.

Curasan kit uygulama kolayligi ve diger sisteme gore
daha az miktarda kan gerektirmesi nedeniyle dis he-
kimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Curasan
sistemine goére TZP hazirlanirken ilk 6nce sitratl bir
tipe 8ml kan alinir. Standart santrifijde 2400rpm de
10 dk santrifij edildiginde, tipin dst kisminda sarimsi
renkli trombositten fakir plazma (TFP) ve altta kahve-
rengimsi kirmizi eritrositler birikir. TFP uzun bir kanul
yardimiyla ikinci tipe alinarak tekrar 3600 rpm’ de
15 dk santrifije edilir. islemden sonra tipin Ust ki-
minda TZP alt kisminda TFP birikir. Uzun bir kandl
yardimiyla TZP ayrilir. Pihtlasmayi énlemek igin %10
"luk kalsiyum klorid iceren 1ml NaCl (%5) ve fibrin
jellesmesini aktive etmek icin, esit miktarda steril sigir
trombini ile karishrilarak uygulamaya hazir hale geti-
rilir. Bu uygulama ile yaklasik 8 ml kandan 0.6-0.7ml
TZP elde edilmektedir 3.

TZP'NIiN MAKSILLOFASIAL CERRAHIDE
KULLANIM ALANLARI

TZP Oral-Maksillofasiyal cerrahide sert ve yumusak
doku iyilesmesini hizlandirmak igin sert doku greft-
lemelerinde greft materyali ile birlikte, kist enikleas-
yonundan sonra kist kavitesine enjekte edilerek ve
distraksiyon osteogenzisinde kullaniimaktadir. Ayrica
yuz kozmetiginde, yanik tedavisinde ve periferal sinir
yaralanmalarinda yumusak doku iyilesmesini hizlan-
dirmak ve kozmetik amacla kullaniimaktadir.

SERT DOKUDA KULLANIMI

Son dénemde Oral-Maksillofasiyal cerrahide rekons-
triksiyon islemlerinde TZP otojen, ksenojen, allojen
greft materyalleri ile karistirilarak sikga kullanilmakta-
dir. TZP salgiladigi buyime faktorleri sayesinde, greft
materyalinin matirasyonunu artirmaktadir. Yapilan
hayvan ve klinik ¢alismalar TZP ile kemik greftinin
kombine kullaniimasinin osteogenezisi ve kemik for-
masyon kalitesini artirdigi bildirilmistir”.

Kemik rejenerasyon hizi insanlarda 1.0-1.5mm/
gindir. insan ortalamasina en yakin hayvan olan
domuzlarda ise 1.2-1.5mm/gindir. Yapilan bir hay-
van ¢alismasinda TZP ile kombine olarak greftleme
yapilan defektin kortikal kisminin % 55.9" unun, sade-
ce kemik grefti kullanilan defektin kortikal kisminin ise
% 39.3'Gnin 6 hafta sonra yapilan histomorfometrik
analiz sonucu yeni kemik dokusu ile doldugu bildiril-
mistir. Ayni calismada defekt alaninin merkezinden
alinan drnekler incelendiginde TZP kullanilan grubun
defekt alanini % 53.6 sinin, TZP kullanilmayan gru-
bun % 37.4" inin yeni kemik dokusu ile doldugu goéz-
lenmistir. Bu calismanin sonucuna goére TZP ile kom-
bine olarak greftlenen olgularda kemik rejenerasyon
miktari TZP kullanilmayan olgulara oranla istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulunmustur'4.

Kist EnGkleasyonundan Sonra: TZP yapisi trom-
bin ve kalsiyum klorid ile muamele edildikten sonra
iel halini almaktadir ve TZJ ( Trombositten zengin jel)
olarak adlandirimaktadir. Kist enikleasyonundan
sonra TZP'nin jel formunda kist kavitesine uygulan-
masi da kolaylasmaktadir. Yapilan calismalarda kist
enikleasyonundan sonra kist kavitesine sadece TZJ
vygulanmasinin kemik densitesini artirdigi gézlenmis-
tir. TZ) uygulamasi kemik dokusunun iyilesmesini hiz-
landirdigi gibi vygulandigi bolgedeki yumusak doku
iyilesmesini de hizlandirmaktadir's.

Distraksiyon Osteogenezisinde: Distraksiyon
osteogenezisi ve TZP uygulamalari doku mihendis-
liginde son yillarda kullanilan biyime eksenli uygu-
lamalardir. Yapilan ¢alismalarda distraksiyon osteo-
genezisi esnasinda TZP uygulanmasinin kemik doku-
sunun iyilesmesini artiracagi disintlmistir. Yapilan
calismalar sonucunda distraksiyona operasyondan
hemen sonra baslanan olgularda TZP uygulandigin-
da kemik rejenerasyonunun arthdi gézlenmis fakat 5
gunlik bir bekleme periyodun ardindan distraksiyona
baslanan olgularda kemik rejenerasyonunda artma
go6zlenmemistir. Distraksiyona hemen baslanan ya da
5 gunltk bekleme periyodun ardindan baslanan TZP
vygulamalarinda TZP uygulanmayan olgulara oranla
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kemik hacminde ve densitesinde istatistiksel olarak bir
fark bulunamamistir'e.

YUMUSAK DOKUDA KULLANIMI

Yumusak Doku Yaralanmalarinda: TZP sert
doku iyilesmesinde etkili oldugu kadar yumusak doku
yaralanmalarinin tedavisinde de etkilidir. Akut travma
sonucu meydana gelen yumusak doku yaralanmasi
gorinen 59 hastanin dahil edildigi bir calismada 32
hastaya rutin yara tedavisi uygulanmis 27 hastaya
ise rutin yara tedavisinin yaninda lokal olarak TZP uy-
gulamasi yapilmis. Calismanin sonucunda TZP uygu-
lanan grupta yara bélgesinin tarafindan rekonstrikte
edilebilecek kadar iyilesmesi ortalama 21.26 gin,
diger grupta ise 40.6 gin sirmistir. Ayni calismada
islem dncesi yara yizey alani ile her hafta sonunda
modifiye olan yara yizey alani degerlendirilmis ilk
hafta disinda TZP kullanilan hastalarda iyilesen yara
yuzey alani miktari TZP kullanilmayan vakalardan is-
tatistiksel olarak anlamli derecede farkl bulunmustur.
Bu ¢alismanin sonucuna gére kronik, iyilesmeyen yu-
musak doku yaralanmalarinin tedavisinde, yumusak
doku iyilesmesinin hizlandirilmasinda TZP kullanimi-
nin basariyr artiracadr disintlmustir!”.

Periferal Sinir Yaralanmalarindan Sonra: Or-
tognatik cerrahi, dentoalveoler cerrahi, implant cer-
rahisi, ve maksillofasiyal bdlge travmalarindan sonra
siklikla periferal sinir yaralanmalar gézlenmektedir.
inferior alveoler sinir, lingual sinir, hypoglossal sinir,
fasiyal sinir bolgede yapilan islemler sonrasinda sik-
likla yaralanan sinirlerdir. Yaralanan sinir dokusunun
tedavisinde mikro siturlar, fibrin-siyanoakrilat yapis-
ricilar, greftleme ve postoperatif dusik enerjili lazer
uygulamalari kullaniimaktadir. Uygulanan bu tedavi
tekniklerine karsin sinir dokusunun kendini yenileme
kapasitesi sinirli olup bu sire¢ cok yavas ilerler. Mak-
sillofasiyal cerrahide greft iyilesme sirecini hizlandir-
makta kullanilan TZP'nin sinir yaralanmalarinda da
kullanilabilecegi gindeme gelmis ve konu ile ilgili
ratlar kullanilarak bir hayvan ¢alismasi yapilmistir.
Ratlarin bilateral olarak siyatik sinirlerine ulagilmis
sinir dokusu kesildikten sonra siyanoakrilat yardimi
ile sinir dokusu birlestirilmis ve diger tarafa TZP uygu-
lamasi yapilmistir. Sinir dokusundan 12 hafta sonra
alinan biopsi histolojik olarak degerlendirilmis TZP
uygulanan tarafta olusan sinir lifi sayisinda vygulan-
mayan tarafa gére ciddi bir artis gézlenmistir'®. TZP’
nin sinir doku yaralanmalarina kullanilmasi bu ve
benzeri calismalar 15131 altinda dnerilmektedir.
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Yanik Tedavisinde: TZP yapisinin iceriginden do-
layr yanik tedavisinde de kullanilabilecegi sdylenmek-
tedir. Dermal greft uygulamalarindan sonra TZP uygu-
lanmasida bélgede re-epitelizasyon hizini artiracag
bir calisma ile aciklanmistir. Yanik tedavisinde TZP
kullaniminin yara iyilesmesini artiracagi disinilse de
ginimizde bu konu ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi
yeterli degildir. Bu sebeple daha fazla kontrollu klinik
calisma yapilmasi gerekmektedir.

Yoz Kozmetigi: Yiz derisi yaslanmaya, gines
isinlarina, dermal dokulardaki veya yag dokusunda
meydana gelen atrofiye bagl olarak  gerginligini
kaybetmekte ve cilt de uzun siregte ¢okmeler bas-
lamaktadir. Ginimizde TZP diger dolgu maddeleri
ya da botoks gibi cilt ve dermise enjekte edilerek
kullanilabilmektedir'®2°. Keratin ve kollajen dokular
cilt gerginligini ve esnekligini saglayan yapilardir.
Gerginligini kaybeden cilt dokusuna TZP enjeksi-
yonu ile kollajen, keratin sentezleyen fibroblast ve
keratinosit hicrelerinin bélgede sayilarinin artmasi
saglanmaktadir’®?. Bu teknik yanak bélgesindeki,
alindaki, glabelladaki, dudaktaki, periorbital bal-
gelerdeki kinsikliklarin ve derin nasolabial sulkusun
dolgunlastinimasi ve gerginlestiriimesinde tercih edil-
mektedir.

Lokal anestezinin altinda yapilan bu islemde daha 6n-
ceden belirlenen bélgelere TZP enjekte edilir. Yapilan
calismalarda enjeksiyondan 3 hafta sonra cilt gergin-
liginde ve esnekliginde artis gdézlenmis. Enjeksiyon-
dan sonraki 8 aylik sirecte keratin ve kollajen sentezi-
nin halen aktif olarak devam ettigi gézlenmistir'®20.

Teknigin kanser hastalarinda, kemoterapi alanlarda,
allerji-porfirya gibi cilt rahatsizligi bulunan kisilerde,
antikoagilan kullananlarda, metabolik ve sistemik
rahatsizligi olanlarda ve hematolojik rahatsizliklari
bulunan hastalarda kullanilmamas énerilmektedir.int-
ravaskiler enjeksiyona bagli olarak trombis gelisimi,
nadirde olsa sinir yaralanmalari, hematom, sekonder
enfeksiyon ve perioral-periorbital bélgelerde sislik ge-
lisebilecek komplikasyonlar arasinda sayilabilir'®2°.

Cilt hacminin ve esnekliginin artinlmasinda kullani-
lan bir diger teknikte ise TZP liposuction yontemi ile
elde edilen yag dokusu ile birlikte kullanilmaktadir.
Bu teknikte lokal anestezi altinda 3.0-4.0 mm lik ka-
niller yardimi ile alinan yag dokusu 3000rpm de 3dk
santrifij edildikten sonra, 1ml yag dokusu 0.3-0.5 ml
TZP ile karistirlmis ve gerekli balgelere enjeksiyon ya-
pilmistir. Yapilan ¢alismanin sonucunda 18 ay sonra
hastalarin yiz estetiginde gelisim gdzlenmistir?!.
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Yapilan ¢alismalarda otojen olarak elde edilebilen
TZP nin yiz genglestirmesi amaciyla kullanimi etkili
ve uygun endikasyonla, hassas bir maniplasyonlagi-
venli bir tedavi teknigi olarak bildirilmistir.

TROMBOSITTEN ZENGIN FIiBRIN

Trombositten zengin fibrin (TZF) ilk defa da Chouk-
roun tarafindan ikinci kusak trombosit konsantrasyon
olarak tanimlanmistir (Nice/France). TZF dogal kan
dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda
trombosit ve [3kosit iceren fibrin matriks yapisi anla-
mini tasimaktadir. TZP tekniginden farkl olarak ha-
zirlanmasinda antikoagilan ve trombin kullanilmaz.
Bu sayede hazirlanmasi agisindan daha basit ve hizli
bir yontemdir'. TZF hazirlanmasi esnasinda trombin
kullanilmamasi elde edilen fibrin dokusunun dogal
fibrin catisina sahip olmasini ve biyime faktérlerinin
proteolizinin énlenmesini saglamaktadir??.

TZF yapisi biyime faktérlerinin yani sira icerisinde
nétrofil ve I8kosit barindirmaktadir. icerigi sayesinde
de yara iyilesmesini hizlandirdigi bildirilmektedir?3.24.
Oral-Maksilofasiyal cerrahide TZF icerdigi yiksek
miktardaki biyime faktorleri sayesinde bash basina

greft materyali ya da membran olarak kullanilmakta-
dir?.

TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN
HAZIRLANISI

Bu sistemde igerisinde antikoagilan madde icerme-
yen 10 ml lik cam tipe 9 ml kan alinir, alinan kan
3000 rpm de 10 dk santrifij edilmektedir. ilk santrifij
isleminin ardindan tipin en alt katinda kirmizi kan
hicreleri onun Uzerinde TZF ve en Ust katmanda ise
TFP olusmaktadir. TZF steril bir enjektér yardimi ile

ayrildiktan sonra TZF periost elevatéri ya da ucu diz
ince bir aletle, cam yizeyinden ayrilip alttaki tabaka-
dan kesilerek cikartilmaktadir® 2.

Antikoagilan ve trombin kullanilmamasi teknigin
daha kolay ve ¢abuk uygulanmasini saglamaktadir.
Antikoagtlan kullanilmamasindan dolayr kan alimin-
dan hemen sonra tip yizeyine yakin bdlgelerde pih-
tilasma mekanizmasi harekete gegmekte kan pihtilas-
maya baslamaktadir bu nedenle teknigin basarili bir
sekilde uygulanabilmesi icin kan aliminin ardindan
santriftj islemine hizli bir sekilde baslaniimalidir’.

TZF'NIiN MAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE
KULLANIM ALANLARI

Trombositten zengin fibrin icerdigi immin sistem ele-
manlari ve yiksek trombosit sayesinde istenilen yara
iyilesmesini saglamakta bu nedenle maksilofasiyal
cerrahide yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla
siklikla kullanilmaktadir?®24 . (Resim 1)

SERT DOKUDA KULLANIMI

Dis Cekimi Sonrasinda: Dis cekiminden sonra
soket icerisinin TZF ile doldurulmasi ile nérovaskila-
rizasyon ve epitelizasyon daha hizli meydana gel-
mektedir. Yapilan klinik gézlemlerde TZF'nin soketin
daha hizli iyilesmesini sagladigi, TZF kullanilan olgu-
larda iyilesme esnasinda agri, alveolit, iltihabi komp-
likasyonlarin gézlenmedigi bildirilmistir 2524,

Kist Enikleasyonu Sonrasinda: Kist enikleas-
yonundan sonra kist kavitesinin igerisinde kan pihti-
st olusmakta ve iyilesme baslamaktadir. Kan pihtisi
icerisinde buyime faktéri miktari TZF'ye oranla cok
daha azdir bu da kavitenin 6-12 ay ierisinde yiksek

Resim 1: Trombositten Zengin Fibrinin santrifij isleminden sonra membran ve otolog kemik rekonstriksiyonunda
kullanilmak izere hazirlanisi.
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bir rezorbsiyonla iyilesmesi anlamina gelmektedir.
Kist entkleasyonundan sonra kist kavitesi kan pihti-
sina oranla daha iyi organize TZF ile doldurulursa
kavitenin 6-12 ay yerine 2 ay gibi kisa bir sirede
iyilesecegi literatir bilgisinde yer almaktadir?®24.

Greft Materyali ile kombine Olarak: Trombosit-
ten zengin plazma gibi TZF'de greft materyalleri ile
kombine olarak kemik defektinin rekonstriksiyonunda
kullanilabilirler. Yapilan bir ¢alismada tavsan kalvar-
yasi Uzerinde olusturulan bir defekt alani silk fibroin
ile kombine olarak TZF ile kapatilmis, tavsanlarin di-
ger tarafinda olusturulan defekt ise rekonstrikte edil-
meden birakilmistir. Calismanin sonucunda operas-
yondan 6 hafta sonra yapilan bilgisayarli tomografi
ve histomorfometrik analizlerde iyilesme agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamis fa-
kat 1 hafta sonra yapilan degerlendirmelerde TZF ile
rekonstrikte edilen alanda kemik iyilesmesinin diger
tarafa oranla istatistiksel olarak anlaml oranda hiz-
landigi gdzlenmistir?® (Resim 2).

Tavsanlarin denek olarak kullandigi bir baska ¢alis-
mada implant ve kemik arasinda olusturulan defek-
te TZF ile silk fibroin yerlestirilmis. Operasyondan 8
hafta sonra yapilan histomorfometrik incelemede TZF

uvygulanan grupta yeni kemik olusumu % 43.07 kont-
rol grubunda ise % 15.37 oldugu gézlenmis ve yapi-
lan istatistiksel degerlendirmede elde edilen sonuglar
TZF grubu lehine anlamli oranda yiksek bulunmustur.
Ayni calismada implant kemik arasindaki kontakt TZF
vygulanan grupta daha yiksek bulunmus bu ¢alisma-
nin sonucuna gorede 6zellikle dis cekiminden hemen
sonra implant yerlestirilen olgularda olusan defekiler
TZF ve silk fibroin kullanilarak kapahlabilir sonucu
dogmustur?’.

YUMUSAK DOKUDA KULLANIMI

Membran Olarak: ikici nesil trombositten zengin
plazma olarak adlandirnlan TZF yapisi geregi memb-
ran olarak kullanilabilecek esnekliktedir. Fibrin do-
kusunun membran olarak kullanilacagr durumlarda
fibrin dokusu 1slak iki spang arasinda aletler veya
parmak basinci ile sikishrilarak genisletilir ve incelti-
lir ardindan membran olarak kullanilmaya hazir hale
getirilir. TZF'den elde edilen membran, kullanilmasi
allojenik materyallere karsi gelisebilecek otoimmin
reaksiyon ve enfeksiyon riskinin en aza indirgenme-
sini saglamaktadir. Ayrica greft materyalinin Gzerinin
fibrin dokusu ile 6rtilmesi greftin ekspoze olmasini
dolayisiyla rezorbsiyonu énlemektedir?® (Resim 3).

Resim 2: Alt cene én bélgede keser disler altinda olusmus radikiler kistin enukleasyonu sonrasi bélgedeki
defektin TZF ile onarilmasi.

v

Resim 3: Alt gene lateral keser disi kaybi nedeni ile implant uygulmasini takiben olusan defekte otolog kemik
uygulmasi yapilipmistir. Bélgdeki keratinize dis etinin artirilmasi ve yénlendirilmis doku rejenerasyonunun
saglanmasi icin TZF bu vakada membran olarak kullnilmistr.
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Dermal Augmentasyon: Yapilan klinik ¢alisma-
larda nasolabial sulkusun TZF kullanilarak augmente
edilmesi ile 2 hafta icerisinde bolgede gozle gori-
nir miktarda belirginlesme gézlenmistir. Bu teknikte
intradermal olarak TZF bélgeye enjekte edilmektedir.
Enjeksiyondan sonra bélgede birka¢ gin sire ile eki-
moz ve ddem gdzlenmektedir. Tedaviden 1-2 hafta
sonra bolgede ciddi bir kozmetik gelisme oldugu
kaydedilmektedir?8-2°,

Sivilce ve Skar Tedavisi: Sivilce skar dokusunun
tedavisinde ciddi sikinhlar yasanmakta, dermabraz-
yon tedavisi ile de her zaman yiz gildiren sonuglar
alinamamaktadir bu nedenle bu tip durumlarda TZF
enjeksiyonu son yillarda tercih edilmektedir. Teknikte
ortalama 3cc TZF, subdermal olarak skar dokusu ice-
risine enjekte edilmekte ve enjeksiyon sonrasi bélgede
ekimoz ve ddem gozlenmektedir. Tedavinin sonuglari
1-3 hafta icerisinde gorilebilmektedir 8.

TZF ve TZP' nin FARKLARI

Yapilan ¢alismalarda TZP'nin icerdigi biyime faktor-
lerini cok hizli salgiladigi bunun sonucunda da trom-
binin cevre dokularda toksik etki gdsterebilecegi bil-
dirilmektedir. TZP ve TZF'nin icerdigi biyime faktori
miktari benzer olmasina karsin TZF icerdigi biyime
faktdrlerini cevreye daha yavas salgilamaktadir. TZP
7 gin sure ile biyime faktéri salgilamasina karsilik
TZF 14 gin sire ile aktif bir sekilde biyime faktori
salgilayabilmektedir. TZF'nin etki stresinin daha uzun
olmasi TZF'nin kemik rejenerasyonunda daha etkili ol-
dugunu géstermektedir (Tablo 1)22.

BUYUME FAKTORLERI VE YARA
IYILESMESINDEKi ROLLERI

Yara iyilesmesi sireci, doku tamirini arthrmak icin
uyum icinde calisan cok sayida biyime faktdrini

icerir. Hayvan ¢alismalarinda trombosit kaynakli bi-
yime fakidri (platelet derive growth factor-PDGF),
epidermal biyime faktori (epidermal growth factor-
EGF), transforme edici biyime faktéri (transforming
growth factor-TGF), fibroblast biyime faktori (fibrob-
last growth factor-FGF) ve insilin biyime faktdrinin
(instlin growth factorIGF) doku tamirini artirdigi gos-
terilmistir'2.

Yara iyilesmesinde dnemli rol oynayan biyime fak-
torleri trombositlerin alfa granillerinden salgilanirlar.
Seviyeleri kisiden kisiye oldugu gibi yasa ve saglk
durumuna gére de degisiklik gsterir. Seviyeleri ELI-
SA teknigi kullanilarak belirlenebilir?.

Yara iyilesmesi kompleks bir olaydir. Cesitli hicreler,
biyime faktdrleri ve proteinler bir digeri ile etkilesime
girerek, yaranin kisa zamanda tamirini saglar. Yarao-
lanma ya da cerrahi midahale sonucu damar bitin-
lUgu bozuldugunda, trombositler ortamdaki kollajen
proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat, seratonin
ve tromboksan salgilarlar. Bu molekiller hemostatik
mekanizmaya katilarak pihti olusumunu baslatir. Di-
ger trombositler de bu bdlgeye cekilerek trombosit
tikaci olusturur. Bu tikag, fibrin olarak adlandirilan
¢dzinmeyen protfein fibrin agi ile giclendirilerek
pihtilasma streci tamamlanir. Trombositler, yara iyi-
lesmesini baslathklari gibi, aktif olarak bazi biyime
faktorlerini salgilayarak yara tamirini hizlandirir ve
desteklerler. Yaralanmayi takiben, trombositlerden
komsu dokuya PDGF, TGF-beta, IGF-, EGF salgilan-
dig gosterilmistir'2.

Trombositten Koken Alan Biyime Fakiori
(PDGF): 30.000 dalton agirliginda, Ave B zincirleri
olarak adlandirilan disilfid kapli 2 polipeptid zinci-
rinden olusan bir molekildir. Bu zincirler farkli genler
tarafindan kodlanmistir. Hem homodimer (PDGF-AA,
PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-AB) formlari bu-
lunmaktadir. PDGF’ nin asil kaynag@i trombositlerde-
ki alfa granilleridir. Ancak monositler, makrofailar,

TZP TZF
Ozel Kit Gerekli Gereksiz
Gerekli Kan 9 ml
Santrifiij 2 Defa 1 Defa
Hazirlanma Siiresi 25 dk 10 dk
Aktif Oldugu Siire 7 glin 14 gin
Kullanilma Sek]i Greft materyali ile beraber+kozmetik Greft materyali+greft materyali ile
dolgu maddesi olarak beraber+membran olarak

Tablo 1: Trombositten zengin plazma ve trombositten zengin fibrin materyallerinin farklari.
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fibroblastlar, endotelial hicreler gibi farkli hicre ve
dokulardan da izole edilmistir. PDGF mezensimal ori-
jiinli fibroblast, glial, diz kas ve kemik hicrelerinin ¢o-
galmasini artirir. PDGF hiicre proliferasyonunda bir
yeterlilik faktoridir ve IGF’ ler gibi ilerletme faktorleri
ile sinerjik etki gésterir. PDGF mitojenik ve kemotaktik
aktivite gostererek bag dokusu biyimesini, protein
sentezini stimile ederek, yara iyilesmesinde &nemli
rol oynar'2.

insilin Bezeri Bioyime Faktéri (IGF): insilin
benzeri biyime faktorleri (IGF-l ve IGFI), proinsilin
ile % 49 homoloji gdsteren, tek zincirli serum protein-
leridir. IGF-I ve Il birbirleri ile % 62 homoloji gdsterir
ve karaciger, plasenta, kemik ve diz kas gibi doku-
larda sentezlenir. IGF Greten ve bu faktérlere duyarls
olan kemik hiicreleri, inaktif formdaki IGF'ler icin bir
depodur. RNA sentezi ve iletimi etkinliginde artis ve
protein yikiminda azalma gibi pleotropik etkilere sa-
hiptir. IGF'ler insiline benzer biyokimyasal ve fonksi-
yonel dzellikler gdsteren, mitojenik biyime faktorle-
ridir. Fibroblast kékenli dokularin rejenerasyonunda
ilerletici faktdr olarak rol alirlar. Kemik hicrelerinde
IGF'ler pre-osteoblastlarin hem proliferasyonu hem de
tip | kollajen sentezi ile birlikte osteoblastlara farklilas-
masini stimile ederler. Béylece sentezlenen kemikteki
hicre sayisini ve her bir hiicrede depolanan ekstra-
selliler matriks miktarini arthirirlar'2.

Transforme Edici BUyoOme Faktéri (TGF): Trans-
forme edici biyime faktéri a ve B saglikl, neoplastik
dokulardan izole edilen biyime faktérleridir. TGF-a
tek zincirli bir polipeptid iken, TGF-g disilfid bagl iki
aminoasit zincirine sahip, dimetrik bir polipeptiddir.
TGF- B’ nin ana kaynagi trombositler ve kemik ol-
masina ragmen pek ¢cok doku tarafindan sentezlene-
bilmektedir. Hicre replikasyonu ve farklilasmasi igin
maidr dizenleyici olan TGF- g, cift fonksiyonlu ve ple-
otropiktir. Bu nedenle hicre biyimesini stimile ya da
inhibe eder. Genel olarak TGF- tim hicre tiplerinin
matriks sentezini arttirir, kemik hiicreleri icin kemotak-
tiktir. Ayrica tip | kollajen ve fibronektin biyosentezini
arttirir, kemik matriks depozisyonunu indukler. TGF-’
nin kemik hicre proliferasyonunda, hicrelerin farkli-
lasma durumu, kiltir kosullari ve konsatrasyona bagli
olarak, arhs ve azalmaya neden oldugu gésterilmistir.
invitro olarak kemigin yakinina enjekte edildiginde,
yeni kikirdak veya kemik olusumunu arttirdigr, ancak
bir kemik alaninin uzagina enjekte edildiginde, yeni
kemik olusumunu indiklemedigi gosterilmistir'? .

Epidermal Biyime Fakiéri (EGF): Epidermal
biyime faktéri tek zincirli, 53 aminoasit iceren bir
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proteindir ve yapisal olarak TGF-alfa ile benzer ve
ayni reseptore baglanir. EGF’ Gn asil kaynagr Uriner
ve tikrik bezleridir ayrica serebrospinal ve amniyotik
sivilardan da izole edilebilir. EGF, epitelyum, endotel
ve mezodermal kaynakli hicrelerin DNA sentezini ve
hicre biyimesini stimile eder?.

ADP VE ATP: TZP icerisinde yiksek konsantrasyon-
da ADP ve ATP bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
ADP ve ATP nin PDGF ve IGF gibi biyime faktorleri
ile sinerjik iliski icerisinde oldugu ve osteoblast proli-
ferasyonunu arhrdigi bildirilmistir°.

Anjiopoetin-2: Anjiopoetin-2 vaskiler endotelin iyi-
lesmesini hizlandiran biyime faktéridir. Anjiopoetin
endotel proliferasyonunu artirmaz fakat damar des-
tabilizasyonunu ve remodelasyonunu saglamaktadir.
Anjiopoetin-2 nin direkt ya da indirekt olarak osteoje-
nik hiicre aktivitesini, kemik rejenerasyonunu artirdig-

ni gdsteren bir calisma bulunmamaktadir - 3°.

Faktér-V, XI, Xlll, FIBRINOJEN, Von Willeb-
rand Faktér: Fakior V, Faktor XI, Faktor X, Fibrino-
ien ve Von Willebrand faktér pihtilasma mekanizma-
sinda pihtinin olusmasinda dolayisiyla dokunun iyi-
lesmesinin baslamasinda ana roli Ustlenmektedirler.
Bahsedilen pihtilasma faktérlerinden yalniz bir tanesi
Faktor XIIl in kemik dokusunda iyilesmeyi artirdigini
gosteren bir calisma bulunmaktadir®.

Fibronektin: Ekstraseliler matrikse hiicre adezyonu
kemik dokusunun iyilesmesinde rol oynayan dnem-
i olaylardan bir tanesidir. Fibronektin adesiv etkisi
gosteren ekstraseltler matriks komponentidir bunun
yanisira osteoblastlarin uzun sire hayatta kalmasini
saglamakta, osteoblastlarin proliferasyonunu ve diffe-
ransiasyonunu artirmaktadir®.

Osteokalsin: Osteokalsin kemik matriksi icerisinde
bulunan hafif agirlikh kiigik bir molekiildir. Yapilan
bazi calismalarda osteokalsinin osteoblast ve odon-
toblastlardan salgilandigi bildirilse de son yillarda
yapilan ¢alismalarda osteokalsinin megakaryosit ve
trombosit icerisinde bulundugu bildirilmektedir. $u
ana kadar yapilan ¢alismalarda osteokalsinin biyo-
lojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamistir. Osteo-
kalsinin kemik rejenerasyonu tzerindeki olumlu ya da
olumsuz etkilerini gdsteren bir calisma bulunmamasi-
na ragmen, kemik regilasyonunu ve formasyonunu
artirdigr dustntlmektedir 3.

Seratonin: Seratonin viicutta sadece nérotransmitter
madde olarak gérev yapmamakta bazi ekstrandral
olaylarda hormon olarak da gérev yapmaktadir.
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Santral sinir sistemi, karaciger gibi dokularda mitoje-
nik aktiviteyi artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ke-
mik dokusu icerisinde de seratonin oldugu ve osteob-
last proliferasyonunu arhirarak kemik rejenerasyonu
Uzerinde pozitif etki gosterdigi bildirilmistir®°.

Vaskiler Endotelyal Boyiome Fakiori (VEGF):
VEGF vaskilogenezis ve anjiogenezis olaylarinda
ana regilatér gorevi gérmektedir. Yapilan ¢alisma-
larda VEGF’ nin anjiogenetik aktivitesi sayesinde ke-

mik rejenerasyonu Uzerinde olumlu etkisinin oldugu
bildirilmistir 30,

Yukarida agiklanan ve bunlara benzer bircok biyime
faktérinin yara iyilesmesinde mucizeler yarath@i di-
sunilse de, malesef givenilirlikleri ve etkinlikleri heniz
yeterli olarak bilimsel alanda kanitlanmis degildir®.

SONUC

Yapilan ¢calismalarinda gésterdigi gibi TZP yumusak
dokuda, sert dokuda ve sinir dokusunda iyilesmeyi
artirmaktadir. TZP iyilesmeyi artirdigi gibi icerdigi 16-
kositler ve IL'ler sayesinde immin sistemide destekle-
yerek, antimikrobial &zellik géstermektedir. Elde edi-
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