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OZET

Plateletten zengin plazma (PZP), son 10 yildir dis tedavilerinde, ortopedik travmalar ve osteoartritlerde, tendon yirtiklari ve yara
tedavileri gibi pek cok alanda, bolgeye enjekte edilmekte suretiyle kullanilan otolog bir kan iiriinii olarak klinik kullanim alan1
bulmustur. Ozellikle Profesyonel sporcularin eklem ve tendon yaralanmalarinda konvansiyonel tedaviler yerine PZP’yi tercih
etmeleri, saglik sektoriiniin iiriin hazirlanmasia yonelik 16 farkli sistem gelistirmesine yol agmustir. Plateletlerin degraniilasyonu
ile salinan biyolojik materyaller, hiicresel geri ¢agirim, biiylime ve morfogenezisi arttiran gen ekspresyonlarini arttirarak etki
gosterdigi diistiniilmektedir. Bu derlemede, PZP hazirlanmasindaki farkliliklar, begeri ve veteriner hekimlikteki kullanim alanlari
ve bilimsel veriler tartigilmaktadir.

Anahtar kelime: vaskiiler diizenleme, organ rejenerasyonu, kikirdak, tendon, degraniilasyon, platelet jel

ABSTRACT

Platelet rich plasma (PRP), an autologous blood product, is being used in the clinical settings since the last decade in several
areas, including dentistry, orthopaedic traumas and osteoarthritis, tendon rupture and wound healing. The fact that professional
athletes have increasingly preferring PRP usage to conventional therapies has progressively attracted the medical field, leading
to the development of 16 different PRP systems. The biological material release following the degranulation of platelets, results
in an increase of gene expressions promoting in cellular recruitment, growth and morphogenesis. The PRP preparation guidelines,
the general usage in the medical and veterinary field and the scientific evidence are discussed in this review.
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1. Plateletten zengin plazma nedir

Plateletten zengin plazma (PZP), kan bankalarinda hazirlanan
bir kan {iriinii olmakla birlikte, son yillarda ortopedik lezyonlar
ve yara tedavilerinde kullanilan otolog bir kan iiriinii olarak

klinik kullanim alani bulmustur (Chao ve ark. 2014).

Literatiirde PZP, tam kan {iriiniin icerdigi platelet (PLT)
sayisinin 5 kat1 veya en az 1 milyon/ul PLT igeren otolog kan
tirlinii olarak tanimlanmaktadir. Bagka bir degisle, normal kabul
edilen taban PLT sayisinin (150.000 — 350.000/ul) iistiindeki
her PLT konsantresinin PZP olarak kabul edilebilecegi
belirtilmektedir (Marx 2001).

2. Nasil elde edilir

Az miktarda tam kanin (25-50 ml) santrifiij edilmesini
takiben 3-5 ml PLT den zengin “buffy-coat”un toplanmasi ile
elde edilebilecegi Wasterlain ve arkadaglar1 tarafindan (2012)

gosterilmektedir

Otolog PZP preparati i¢in, PLT fonksiyon ve biitiinliigiine
zarar vermeyen sodyum sitrat antikoagiilanli (Brecher ve
Cronkite 1950) tiipler tercih edilmektedir. PZP hazirlamak i¢in
kullanilan yontemlerden birinde tiipler iki defa santrifiij
edilmektedir. Eritrositleri (RBC) ayirmak i¢in yapilan ilk
santrifiijden (1800 rpm, 15 dakika) sonra RBC kirliligi olmadan
plazmanin tamami ve buffy-coat enjektore toplanip steril kuru
tiiplere aktarilir. Ikinci stantrifiijden (3500 rpm, 10 dakika)
sonra ise belirgin olarak tiipiin altinda toplanan PLT lerin tiimii
temiz bir enjektorle aspire edildikten sonra kullanima kadar
oda sicakliginda saklanabilir (Filardo ve ark. 2012).

Hazirlanan PZP, tedavi edilecek bolgeye sivi halde
uygulanabilecegi gibi PLT aktivasyonu yapildiktan sonra da
uygulamaya gecilebilir. Bu amagla, PZP uygulamasindan hemen
once, PLT’ler %10’1luk kalsiyum klorit (CaCl2) veya trombin
ile aktiflegtirilir ardindan yara bolgesine uygulanir. Aktivasyon
islemini takiben 1 — 2 dakika i¢inde PZP kat1 jel kivamina
gelerek enjekte edilmez hale gegmektedir. Dolayisiyla uygulama

asamasinda zamanlama 6nem tagimaktadir (Wasterlain ve ark.

2012). Aktiflesen PLT ler direkt olarak lezyonlu kikirdak ve
tendonun i¢ine ultrason yardimiyla intralezyonel olarak enjekte
edildigi Bosch ve arkadaslar1 (2010) ile Zuffova ve arkadaslari
(2013) tarafindan gosteriligtir.

Gelistirilen sistemlerde PZP iiriinii, 16kositten fakir veya
zengin olarak hazirlanabilmektedir (Filardo ve ark. 2012). Diger
taraftan, PLT ler mezenkimal kok hiicre (Kriiger ve ark. 2012)
ve adipoz doku gibi biyolojik materyaller ile birlestirilerek
etkinlikleri arastirilmaktadir (Cervelli ve ark. 2009).

3.PLT degraniilasyonu ve calisma mekanizmasi

PLT lerin aktivasyonu sonucu serbest hale gecen biyolojik
materyaller hedef bolgedeki reseptorlere baglanarak, hiicresel
geri cagirimi, biiyiime ve morfogenezisi uyaran gen
ekspresyonlarint arttirdig: diislincesi giin gegtikce kuvvet
kazanmasina karsin (Anitua ve ark. 2010), mekanizmanin tam
olarak agiklik kazanmadig1 Kon ve arkadaglari (2013) tarafindan
ifade edilmektedir.

Invaziv bir yéntem olmamast, enjekte edilerek kullanilabilir
olmasi ve kikirdak ile tendon gibi iyilesme potansiyeli diisiik
olan dokularin tedavisinde PZP oldukca ilgi gormektedir.
Dolayisiyla, osteoartrit (OA) vakalarinda ve agir1 yiiklenme
sonucu olusan kikirdak dejenerasyonu ve tendon yirtiklarinin
tedavisinde tercih edildigi bir¢ok arastiric1 tarafindan
gosterilmektedir (de Mos ve ark. 2008, Kon ve ark. 2013).

Doku onarimu, vaskiiler diizenleme ve organ rejenerasyonu
icin PLT ler 6nemli hiicreler olarak tanimlanmaktadir (Nurden
2008). Doku rejenerasyonunda gorev alan biyoaktif maddeler
ve biiylime faktorleri PLT lerin graniilleri i¢inde yer almaktadirlar
(Burnouf ve ark. 2013). PLT lerin degraniilasyonu ile, platelet
kokenli biiyiime faktorii (PDGF), transforming biiytime faktorii-
beta (TGF-?), epidermal biiyiime faktorii (EGF), temel fibroblast
biiyiime faktorii (bFGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) salinmaktadir (Westerlain ve ark. 2012, Burnouf ve
ark. 2013). Biiylime faktorlerinin diizeyi ile PLT sayisinin dogru

orantili olup olmadigi1 heniiz aciklik kazanmamistir (Wasterlain
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ve ark. 2012).

PDGF grubu, osteoblast ve diferansiye olmamis
osteoprojenitor, fibroblast, diiz kas ve gliya hiicreleri iizerinde
mitojenik etki gosterebilecegi belirtilmektedir (Graham ve ark.
2009).

Yara iyilesmesi, yangi, anjiogenez, reepitelizasyon ve kollajen
gibi bag doku olusumunda TGF-? ailesi gorev almaktadir
(Barrientos ve ark. 2008).

EGF ailesi, keratinositler tizerinde mitojenik etki gostermekte
ve yara bolgesine goclerini hizlandirmakta, dolayisiyla
reepitelizasyonda gorev aldig: diisiiniilmektedir (Kim ve ark.
2001).

VEGF ailesi ise, endotel hiicre gocii, proliferasyon,
vaskiilogenezis ve anjiogenezisi destekledigi belirtilmektedir
(Barrientos ve ark. 2008).

bFGF, endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak
anjiogenez lizerine etkili olup, TGF-? ve PDGF ile etkilegime
girerek kas kok hiicrelerinin ¢cogalmasini desteklemektedir (de
Mos ve ark. 2008).

4. Plateletten zengin plazmanin insan ve hayvanlarda
kullanim alanlari

PZP, ortopedi, kozmetik, dis hekimligi, spor hekimligi,
otolaringoloji, norosirurji, oftalmoloji, iroloji, vaskiiler,
kardiyotorasik, deri iilserleri ve maksillofasiyal cerrahi
alanlarinda bir tedavi segcenegi olarak iizerinde cokca durulan
bir konu olmustur (Nurden et al 2008, Weglein at al. 2014).
Ayrica diyabet hastalarinda siklikla rastlanan ve ampiitasyonla
sonuglanabilen periferik deri iilserlerinin tedavisinde son 10
yildir kullanilmakta olup konvansiyonel iilser tedavilerine
kiyasla olumlu sonuglar elde edilmistir (Margolis ve ark. 2001).
Diger taraftan, iilserli diyabet hastalarindan hazirlanan otolog
PZP’nin antibakteriyel etkileri arastirilmis ve 16kositlere bagh
olamayan antibakteriyel etkisi olabilecegi saptanmistir (Chen
ve ark. 2013). Bunula birlikte, kronik yaralarin tedavisi lizerinde
yapilan bir meta-analiz ¢aligmasi, verilerin yetersiz oldugunu
vurgulamakla birlikte bulgularin yanl olabilecegi goriisiinii

ileri siirmektedir (Martinez-Zapata et. al 2012).

Dis hekimliginde ise, PZP uygulamasi on y1li agkin siiredir
yumusak ve sert dokuda yara iyilestirici ve rejeneratif
ozelliginden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir (Carlson ve
Roach 2002). Giiniimiizde PZP, dis implantlarinda yapistirici
(Anand ve Mehta 2012), prostetik ve peridontal tedavilerde ise
rejeneratif 6zellikleri (Forni ve ark. 2013) i¢in kullanilmaktadir.
Deney hayvani ile yapilan sonuglara gore ise, biiylime
faktorlerinden zengin plazmanin dis implantlarinda kemik
rejenerasyonunda bagarili olabilecegi goriilmektedir (Anitua
ve ark. 2009).

Son yillarda, PZP kullanimi spor hekimliginde en ¢cok
aragtirilan alanlardan biri haline gelmistir (Chao ve ark. 2014).
Konvansiyonel tedaviler ile sonu¢ alinamayan ve tekrarlayan
tendon ve ligament hasar ve yirtiklarinda 6zellikle primer
iyilesme saglanamayan ve skar dokusu ile sonuclanan ligament
ve tendon yirtiklari vakalarinda tercih edilmektedir (de Mos ve
ark. 2008, Yuan ve ark. 2013).

Bunun 6tesinde, literatiirde diz eklemi kikirdak (Patel ve
ark. 2013) ve diger OA lezyonlarinda (Filardo ve ark. 2012,
Kriiger et al 2012, Kon ve ark. 2013) PZP enjeksiyonu iizerinde
durulmaktadir. Prospektif, ¢ift-kor, randomize bir ¢aligmada,
dizde erken OA teshisi konulan hastalarda tek ve cift doz PRP
uygulamasinin plasebo uygulamasina gore ilk 6 ay klinik
anlamda ¢ok daha istiin oldugu saptanmistir (Patel ve ark.
2013). Bagka bir ¢alismada, kikirdak onariminda PZP
enjeksiyonunun subkondral projenitor hiicrelerinin gociinii ve
differansiyasyonunu uyardigi ileri siiriilmektedir (Kriiger ve
ark. 2012). Bununla birlikte, OA vakalarinda PZP uygulamasi
yapan tiim caligsmalar1 degerlendiren sistematik bir derlemede,
uygulamanin hangi durumlarda tercih edildigi, PZP’nin
hazirlanma yontemleri, etkinliginin nasil degerlendirildigi ve
klinik sonlanimi incelenmistir (Dold ve ark. 2013). Bu
degerlendirme, bir cok OA - PZP calisma planlarinin genelde
zayif kurgulandigi ve tarafli yorumlara agik oldugunu carpici

bicimde ortaya koymustur.

Ozellikle, basketbol, beyzbol ve futbol alanlarinda
profesyonel sporcularin farkli nedenlerle PZP uygulamasini
tercih etmeleri, uluslararasi basinda genis yer tutmakta ve saglik
sektoriiniin konuya olan ilgisi 6nemli 6lciide arttirmaktadir
(Wasterlain ve ark. 2012, Weglain ve ark. 2014). Saglik

sektoriiniin PZP konusundaki ilgisi, gelistirilen cihazlarin sayica
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fazla olusundan (16 farkl sistem) anlagilmaktadir (Wasterlain
ve ark. 2012). Ayrica, AR-GE birimlerinin yiiriittiigii caligmalarin
saygin uluslararasi bilimsel dergilerde goriilmesi bu ilginin bir
diger isaretidir (Filardo ve ark. 2012, Kriiger ve ark. 2012).

Medyatik isimlerin estetik miidahalelerde PZP tedavisini
tercih etmeleri uygulamanin popiilerligini arttiran 6nemli bir
etkendir. Otolog olmasi nedeniyle alerjik reaksiyonlari neredeyse
sifira indirgemesinden dolay1 iz ve yara tedavilerinde son
zamanlarda tercih edilen bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Ancak, kozmetik uygulamalarda PZP tedavisinin etkinligi heniiz
kontrollii klinik ¢alismalarla incelenmemistir. Plastik ve
rekonstriiktif cerrahide yapilmig bir ¢calismada, hasta sayis1 az
olmakla birlikte, olumlu sonuglar elde edildigi bildirilmektedir
(Cervelli ve ark. 2009).

Veteriner Hekimlikte ise, yaris atlarinin, cogu zaman tam
performansa ulasamadan erken emekli olmasi ile sonuglanan,
siiperfisiyal dijital fleksor tendon hasarlar1 en sik gézlenen
miiskiiloskletal bozukluklar arasinda yer almaktadir (Lam ve
ark. 2007). Atlarda PZP uygulamasini, biyokimyasal,
biyomekanik ve histolojik olarak degerlendiren deneysel bir
calismada, tek doz PZP uygulamasindan 24 hafta sonra plasebo
uygulamaya oranla istatistiki olarak anlamli bulgular elde
edilmistir (Bosch ve ark. 2010). Ancak, Veteriner Hekimlikte
de PZP uygulamalari, yiiksek ekonomik degeri olan yaris at1
sektoriinde uzun vadeli ve kontrollii caligmalarla

arastirllmamustir.

Sonug¢

Insan ve hayvanlarda yapilan arastirmalarda, PZP’nin
hazirlanig ve aktiflestirme yontemlerinin farkliligi saglikli bir
karsilagtirma yapilamasini engellemektedir. Diger kan {irtinlerinin
aksine, PZP hazirlama yontemi heniiz standardize edilmemis
ve literatiirde birbirinden farkli yontemler tarif edilmektedir.
Ornegin PZP iiriinii, PLT lerin haricinde 16kosit, mezenkimal
kok hiicre ve adip6z doku gibi farkli otolog materyalleri
icerebilmektedir. Standardizasyon eksikligi ¢caligmalar arasinda
celiskili sonuclarin dogmasina neden olmaktadir. Ozellikle Dig
ve Spor Hekimliginde tedaviye yonelik 6nemli bir yer tutmasina
ve 10 yildir kullanilan bir teknik olmasina kargin, konu iizerinde
yeterli kontrollii bilimsel veri bulunmamaktadir. Sonug olarak,
insan ve hayvanlarda PZP uygulamasi kikirdak ile tendon
hasarlarinda ve kronik yara tedavilerinde genis 6l¢ekli kontrollii
randomize, uzun vadeli (>24 ay) caligmalarin planlanabilecegi

aragtirmaya acik bir alan olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
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