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SUMMARY

The primary goal of the treatment of wound is rapid wound closure and a functional and
aesthetically satisfactory scar. Wound healing is a dynamic, interactive process involving
soluble mediators, blood cells, extracellular matrix, and parenchymal cells. Recently, the
role of growth factors in the healing process has received considerable attention. In this
rewiey, the effects of fibrin glue and growth factors released from platelets 2 on wound
healing, the methods of plateletrich plasma preparation and their usage for wound man-

agement were mentioned.
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OZET

Yara tedavisinin baslica hedefi yaranin hizl,
fonksiyonel ve estetik bir skar dokusu ile kapan-
masidir. Yara iyilesmesi kan hicreleri, ek-
straselliiler yapi, paransimal hiicreler ve ¢6ziine-
bilir mediatorleri iceren dinamik, interaktif bir
slirectir. Son zamanlarda  Ozellikle  kronik
yaralarin tedavisinde biliyime faktorlerinin
roliine dikkat ¢cekilmektedir. Bu derlemede fibrin
yapistirict ve trombositlerden salinan biiylime
faktorlerinin yara iyilesmesine olan etkilerinden,
trombositten zengin plazmanin hazirlanma
metodlarindan ve yara tedavisinde kullanimin-
dan soz edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yara sagaltimi, trombosit-
ten zengin plazma (TZP), biiyiime faktorleri

GiRiS

Trombositler, dogal yara iyilesmesinde temel rol
oynayan blyilime faktorii kompleksinin ana kay-
nagidir. Trombositler sadece pihti sekillendirerek
lokal kan ve lenf kaybini énlemekle kalmaz ayni za-
manda yara iyilesmesini baslatan biiylime faktorlerini
ve sitokinleri icerir. Thrombin gibi proteinlerin trom-
bositleri ayristirmasi ile biiytime faktorleri aciga ¢ikar
(Carter ve ark 2003). Trombositten zengin plazma
(TZP) hem yumusak hem de sert dokunun klinik
olarak hizli bir sekilde iyilesmesini sagladigi icin kisa
slirede popiiler olmustur 8Eppley ve ark 2004, Tam-
bini 2005). Otolog trombosit jeller, doku icin non-
toksik olduklarindan giivenle kullanilabilirler, kolay
bulunabilir ve ¢abuk hazirlanirlar. Lokal dok

gelisimi ve onarimini hizlandiriy, viicut tarafindan kisa
slirede geri emilirler ve ekonomiktirler (Schmitz,
Hollinger 2001). Fibrin yapistirici ise miikemmel bir
hemostatik madde olup, hematomu 6nlemesi, opera-
syon siliresini ve iyilesme siiresini kisaltmasi gibi
ozelliklerinden dolay: tercih edilmektedir (Man 2001).
Bu derlemede yara sagaltiminda kullanilabilecek al

ternatif olarak kullanilabilecek TZP  ve fibrin
yapistiricinin etkilerinin sunulmasi amaglanmistir.
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Yara Sagaltiminda
PRP Kullaniminin Tarihi

Fibrinojenin bir doku yapistirici olarak kullanimiyla ilgili
ilk denemeler 1940’1 yillara dayanmaktadir. Koag-
filasyon faktdrlerinin izolasyonu ve konsantrasyonu ile
ilgili tekniklerin ilerlemesiyle = 1970’lerde  fibrin
yapistiriciyla  yapilan calismalar  hiz kazanmistin.
1972’de periferal bir sinirin fibrin yapistiriciile basarih
bir sekilde onarildif1 bildirilmektedir.

([Eppley ve ark 2004). “Otolog Trombositten Zengin
Plazma” {Trombosit jel) 1970’lerin basinda ¢ok bilesim-
li kan triinlerinin bir yan {iriinii olarak gelistirilmistir.
Tekniklerin ve kullanilan ekipmanlarin hizh bir sekilde
gelismesiyle 1990’larda kandaki cesitli elementlerin
dogal iyilesmenin bir parcasi oldugu ve konsantre bir
sekilde yaraya uygulandiginda iyilesmeyi hizlandirdig
kesfedilmistir

(Tambini 2005). Yapilan bir arastirmada (Eppley ve ark
2004) kronik iyilesmeyen ilserlerin tedavisinde
graniilasyon dokusunun epitelizasyonunu hizlandirmak
icin otolog trombosit faktérlerin kullanilabilecegi
ortaya konmustur. Bu calismanin, kronik deri tlserleri-
nin iyilesmesini hizlandiran, otolog kandan elde edilen
aktive edici faktérlerin kullanmildigy ilk klinik uygulama
oldugu bildirilmistir.

Kediler lizerine yapilan bir arastirmada (Peters 1992)
cesitli greftleri yapistirmak icin otolog fibrin yapistirici
(OFY) kullanilmis ve bunun hem kemikle hem de greft
materyalleri ile uyum i¢inde oldugu ve ayrica kuvvetli bir
yapisma 0zelliginin oldugu bildirilmistir.

Insanlarda genis mandibular defektlerin onarilmasinda
otogreftle kombine edilen TZP'nin kullanilmasi ile
kemik olusumu ve yogunlugunda otogreftin tek basina
kullanilmasina gore 1.62 2.16 kati daha fazla artis
oldugu tespit edilmistir (Lecovic ve ark 2003, Weibrich
ve ark 2003).

Tibbin cesitli alanlarinda TZP ve fibrin yapistirici ile ilgili
pek ¢cok basarili calismadan soz edilirken (Agbaloo ve
ark 2002, Crovetti ve ark 2004, Petrungaro 2001, Robi-
ony ve ark 2002, Shanaman 2001, Shukla ve ark 1998,
Sahin ve ark 2004) veteriner hekimlikte heniiz yaygin bir
sekilde kullanilmamaktadir. Son zamanlarda bazi ilkele-
rde at ve kdpeklerin yara tedavisine yonelik olarak
hazirlanmis trombosit jellerin kullanilmaya basladigi
goriilmektedir (Carter ve ark 2003). Atlarda tendinitis ve
suspensor ligament desmitis’inin TZP ile tedavisine
yonelik calismalar devam etmektedir (Fortier 2005).

TZP’nin lyilesmeye Katkisi

Trombositlerin  alfa  graniilleri, iyilesme isleminde
onemli rol oynayan yaklasik 30 kadar biiyiime faktorii
(platelet growth factor)/cytokines icermektedir. Ayrica
bu graniillerfibronectin, thrombospondin ve vitronectin
gibi ekstrasellliler matriks komponentlerini de ihtiva et-
mektedir (Grageda 2004)

Biiyiime faktorlerinden en etkin olanlar::

- Trombositten elde edilmis biiyiime faktorii (TEEBF):
Bu madde hemen hemen tiim yara iyilesmelerinde
glclii bir diizenleyici ve koruyucu etki gdstermektedir.
Baslica fonksiyonu bag doku ve kemik iyilesme hiicrel-
erinin mitogenezisini uyarmaktir (Schmitz, Hollinger
2001, Sanchez ve ark 2003). Osteoprogenitor hiicrelerin
farklilasmasinm1 (Tambini 2005) ve, kemik kollejeninin
sentezini uyarir. Ayni zamanda osteoklast sayisini arttir-
arak kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin yeniden
sekillenmesini hizlandirir (Grageda 2004, Sanchez ve
ark 2003). TEEBF ayrica yeni kapillarlarin gelismesine
sebep olan (angiogenesis) endoteliyal hiicrelerin reaksi-
yonunan yol acar (Sanchez ve ark 2003).

- BDBF (Bicim degistiren biiyime faktorii): Bu madde
cesitli hiicre tiplerinin cogalma ve farklilasmasini
diizenler. Trombositlerde, TGF1 ve TGFB2 olmak
iizere iki formda bulunur (Man 2001). Osteogeneziste
osteoblastlarin proliferasyonunu uyararak kemik
kollejen sentezini direkt olarak etkiler (Grageda 2004,
Sanchez ve ark 2003).

- EBF (Epidermal Biiyiime Faktoril): EBE hiicrelerin
farklilasmasi ve yenidenepitelizasyonu, anjiogenezisi ile
kollejenaz aktivitelerinden sorumludur {Grageda 2004,
Sanchez ve ark 2003).

- IBF (Insulin Bilyiime Faktori): IBF yara iyilesme-
sinde osteoblastlarin  biiyiime ve farklilasmasinin
uyarilmasinda onemli bir yere sahiptir. Kondroblastik
biiyiime ve metabolizmanin diizenlenmesini saglar
(Grageda 2004, Sanchez ve ark 2003).
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Trombosit Biiyiime Faktorlerinin yara iyilesmesinde-
ki baslica rolleri asagida siralanmistir:
- Anjiogenezisteki artis sayesinde doku vaskular-
izasyonunu arttirmalar1 (Schmitz,Hollinger 2001, San-
chez ve ark 2003),
 Monositler, makrofajlar ve fibroblastlar i¢in kemotak-
tik ozelliklerinin olmasi (Schmitz, Hollinger 2001, San-
chez ve ark 2003),
- Kollejen sentezini arttirmalar1 (Schmitz, Hollinger
2001, Sanchez ve ark 2003),
- Epitel ve granulasyon doku tiretim oranini arttirmalari
(Schmitz, Hollinger 2001,Sanchez ve ark 2003),
Osteogenezisi hizlandirmalarn (Schmitz, Hollinger
2001, Sanchez ve ark 2003),
- Yiiksek lokosit konsantrasyonuyla antimikrobiyel etki
gostermeleri, yarada hemostazis ve lenfatik tampon
gorevi yaparak postoperatif sizintilar1 dnlemeleri ve
agriy1 azaltmalar (Buza 2005),
+ Duramaterle ilgili uygulamalarda sizdirmaz bir tampon
gorevi gérmeleri (Buza 2005),
- Oto/allogreft kemik fragmentleriyle karistirildiklarin-
da dokunun yeniden yapilanmasinda macun benzeri
ideal bir form olusturmalari (Buza 2005),
» Acil cerrahide hemostatik ila¢ olarak biyolojik uygun-
luk gostermeleri, etkili ve giivenilir olmalardir (Buza
2005)0perasyon oncesi hastadan alinan tam kanin sant-
rifiije edilmesiyle elde edilen konsantre trombosit, cal-
cium chloride ve thrombin ile veya thrombin ve askor-
bik asit ile karistirilarak jel haline getirilir (Martineau
ve ark 2004). Calcium chloride, sitrat antikoagiilanini
nétralize eder. Trombositlerin thrombin ile aktivasyonu
bityiime faktorlerinin hizli bir sekilde salinmasina sebep
olur (Carter ve ark 2003, Carlson, Roach 2002). Throm-
bin ayni zamanda pihtilasma islevini de baslatir (Wei-
brich ve ark 2003).
Askorbik asit kollejen tiretiminin bir uyaricisi olarak
bilinir. Keratinosit farklilasmasini tesvik eder ve yara iy-
ilesmesini hizlandirir (Carter ve ark 2003).

TZP’nin Kullanim Alanlar1

Noérosirurji

Trombosit jel, hipofiz, kafatasi, intradural ve dural
tlimorlerin uzaklastirilmasi, akustik sinirlerin laminek-
tomisi sirasinda duramaterin yirtilmasi gibi operasyon-
lar sonrasinda omurilik sivi sizintisin1 biiylik oranda
azaltir. Kafatasi tabanindaki duramaterin  biiyiik
kismini iceren tlimérlerin uzaklastirilmasini takiben
duranin kapatilmasinda  sizdirmazhk saglar (Buza
2005).

Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi

Mandibular rekontruksiyon, alveolar yarik onarimi,
oralnazal fistiiller ya da dental implantlar i¢in kemik
gelisimini hizlandirmak amaciyla TZP jel uygulanir.
Periodontal cerrahide ise dental implantlarda kullanilir
(Lecovic ve ark 2003, Petrungaro 2001, Robiony ve ark
2002, Buza 2005, Carlson, Roach 2002)Otorinolaringo-
loji — Bas ve Boyun Cerrahisi Radikal boyun diseksiyon-
lari, pektoralis major myokutandz flaplar, fasiyal
kiriklar ve rekonstruksiyonlarda TZP jelden yararlanilir
(Buza 2005).

Plastik Cerrahi

Tam ve kismi deri greftlerinin alici ve verici bélgel-
erinde, deri flaplarinda, kemik greftlerinde, metal im-
plantlarda, doku genisletilmesinde, estetik cerrahide,
mammoplastide, rekotruksiyonlarda TZP jel giivenle
uygulanir. Ayrica kronik diabetik iilserlerin tedavile-
rinde de kullanilmaktadir (Man ve ark 2002, Shukla ve
ark 2001, Buza 2005, Aminian ve ark 2005)

Uroloji

Radikal retropubik prostatektomi, retroperitoneal lenf
nodiillerinin diseksiyonu, idrar kesesi operasyonlari,
liretral anastomozis operasyonlar1 sonrasinda kana-
manin kontroli maciyla TZP jel kullanilir (Buza 2005).
Orto/Spinal Cerrahi

Total kalga, total diz operasyonlari, spinal flizyon, tim
acik ve internal rediiksiyon fikzasyon operasyonlari, el
ve ayak cerrahisinde, laminektomi ve disk operasyon-
larinda postoperatif kanamayi azaltmak ve doku rejener-
asyonunu hizlandirmak i¢in uygulanir (Buza 2005).
Veteriner Cerrahide

Ozellikle at ve kopeklerde deride meydana gelen
yaralarin iyilesmesini hizlandirmak ve agrisini azaltmak
amaciyla kullanilmaktadir {Carter ve ark 2003). Atlarda
tendinitis ve suspensor ligament desmitis’in TZP ile te-
davisine yénelik calismalar devam etmektedir (Fortier
2005).
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TZP Hazirlama Teknikleri

TZP cesitli mevcut ticari sistemlerle tam kandan elde
edilen farkll miktarlarda trombosit ihtiva eden kon-
santre bir iirlindiir. PRP’nin etkinligini belirlemek i¢in ilk
yapilmasi gereken, trombosit konsantrasyonunun dogru
olarak tespit edilmesidir. Kan elementlerinin tam ve
dogru saymmi icin rutin olarak cesitli hematoloji anal-
izorleri kullanilir (WoodellMay ve ark 2005). PRP hazir-
lama metodunun her tipinin klinik gecerliligi hizina,
verimliligine ve teknigine gore degisebilmektedir. Pi-
yasada PRP fretiminde kullanilan ve trombosit kon-
santrasyonu, uiriin hacmi ile fibrinojen konsantrasyonu
gibi son irin ozelliklerinde degiskenlik gosteren pek
¢cok farkli sistem vardir. Tim sistemlerin amaci kon-
santre trombositi en kolay sekilde elde etmektir (Tambi
11 2005).

Tam teskilath olmayan kliniklerde santrifiij cihaz kul-
lanilarak PRP elde etmek miimkiindiir. Koagiilasyonu
onlemek icin antikoagiilan citrate dextrose phosphate
(ACDA) (Carter ve ark 2003) veya Nasitrat (Robiony ve
ark 2002, Sahin ve ark 2004, Yakaryilmaz 2005) ihtiva
eden enjektore hastanin kani ilave edilerek disiik de-
virde 1015 dakika santriifijje edilir. Boylece trombosit
iceren plazma alyuvarlardan ayrilir. Elde edilen plazma-
ya antikoagiilan (ACDA veya Nasitrat) eklenir ve yliksek
devirde 1015 dakika santriifiije edilerek trombositler
ayrilir, istte kalan plazma uzaklastirilir, boylece PRP
hazir hale gelir (Agbaloo ve ark 2002, Robiony ve ark
2002,Yakaryilmaz 2005).

Son zamanlarda operasyon sirasinda kullanilabilen nis-
peten daha az miktardaki kan drneklerinden basit ve
hizli bir sekilde trombositten zengin ve trombositten
fakir plazma elde edebilen yeni sistemler gelistirilmistir
(Man ve ark 2001, Weibrich ve ark 2003, Woodell May ve
ark 2005).

TZP, yiiksek miktarda biiyiime faktorlerini icerdiginden
doku iyilesmesi i¢cin 6nemlidir ve otolog trombosit jel
hazirlanmasinda kullanilir. TZP, thrombin ve calcium
chloride ile kombine edildiginde trombosit jel elde
edilir. Bu jelin i¢inde 6zellikle doku onarimi ve rejener-
asyonunda belirgin bir hizlanma saglayan TEEBF ve
BDBF c¢ok yiiksek miktarlarda bulunur (Man ve ark
2001, Carlson, Roach 2002).

Trombositten fakir plazma nispeten daha fazla fibrino-
jen konsantrasyonuna sahip oldugundan otolog fibrin
yapistirict hazirlanmasinda  kullanilabilir. Bu  {iriin
miitkemmel bir hemostatik maddedir, ancak operasyon
oncesi hastadan kan almak gerektiginden ve fiyati
yiiksek oldugundan kullanimi sinirhdir. Son dénemlerde
Tisseel (Baxter Healthcare Corp.)

gibi ticari olarak hazirlanan fibrin yapistirici iirtinler kul-
lanima sunulmustur (Carlson, Roach 2002].
Trombositlerin in vivo émrii yaklasik 9 - 10 giindiir.
Trombositler 2024°C’de (oda sicakliginda) 5 giin sakla-
nabilirler ve siirekli olarak bir trombosit ¢alkalayici ile
karistirilmahdirlar (Forsberg 2005).

Dondurularak saklanan érneklerde tiim biiyiime fak-
torlerinin analizleri yapilmistir. Derin dondurma islevi,
intraselliiler trombosit bliylime faktérlerinin salinmasi
icin kullanilan yaygin  bir metottur. Dondurulmus
orneklerde biyolojik olarak aktif TEEBF'nin in vitro et-
kilerinin degismedigi gosterilmistir (Weibrich ve ark
2003).

Konvansiyonel Sagaltima Karsi1 PRP

GlUnlUmiizdeki ¢alismalar gostermektedir ki biiyiime
faktorleri ve diger hiicresel proteinler iyilesme siire-
cinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Shukla ve ark 1998).
Plastik cerrahide “otolog trombositten zengin plazma”
(trombosit jel) ve otolog trombositten fakir plazma (fi-
brin yapistirici) ile yapilan calismalarda operasyon
sirasinda diren ve tampon kullanimina daha az ihtiyag
duyuldugu, miitkemmel bir hemostazis sagladigi, agriy1
ve postoperatif siskinligi azalttif, yara iyilesmesini hi-
zlandirarak iyilesme silirecini kisalttign bildirilmistir.
Ayrica bu tiir operasyonlarda en biiytik risk olan hema-
tom olusumunu engelledigi ve bdylece yeni bir opera-
syona ihtiya¢c duyulmadigim1 ve ekonomik olarak da
yararh oldugunu vurgulanmistir (Man ve ark 2001) . Pek
cok deri problemlerinin alisilagelmis tedavisinde hi-
drojen peroksit ve alkol gibi kimyasallar, topikal ste-
roidler kullanilmaktadir
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Bu tiir ilaglar hem immunsupresiftir hem de iyilesme
dokusuna zarar verirler. Yasin ilerlemesi ve diyabet gibi
hastaliklar yara iyilesme iirecini olumsuz yénde et-
kileyebilir. Bununla beraber saglikli hayvanlarda, dzel-
likle atlarda dizin alt kismindaki yaralarda iyilesme gii¢
olur. Bunun sebebi bacagin asagi kisimlarinda kan
dolasimmin zayif olmasi, oksijenin ve 1sisinin az
olmasi, biiyiime faktérlerinin yetersizligidir. Bu bdlge-
deki kronik yaralarin tedavisinde boyun bélgesinden
alinan deri greftleri kullanilmaktadir.

Bu ydéntem basarili olmasina ragmen olduk¢a pahali ve
risklidir. Kronik yaralarim iyilesmesinde lokal olarak
uygulanan TZP'nin terapotik potansiyeli onemlidir.
Bilyiime faktorleri ve reseptdrlerinin hem yumusak
hem de sert dokunun tedavisinde basarili bir sekilde
kullanmildigini gosteren pek c¢ok klinik ¢alisma vardir
(Carter ve ark 2003).

Atlar tGizerinde yapilan bir ¢calismada, dizin alt kisminda
olusturulan deri yaralarinin

tedavisinde TZP, thrombin ve askorbik asit karisimin-
dan elde edilen TZP jel uygulanmistir.

Yara olusturulmasim takiben 7, 36, ve 79. glinlerde
yapilan klinik ve histopatolojik incelemeler sonucun-
da kontrol grubuyla karsilastirildiginda yara iyilesme-
sinin daha hizli oldugu, organize kollejen fibrillerinin
gerilme direncini arttirdigl bildirilmistir (Carter ve ark
2003).

Superfisyal digital fleksor tendon’un tendinitisi ve sus-
pensor ligament desmitis’i spor atlarinin tedaviye zor
cevap verebilen yaygin hastaliklarimdandir ve at endiis-
trisinde belirgin

ekonomik kayiplara neden olur (Fortier 2005).
Tendinitis ve desmitis’in tedavisinde buz ve bandaj
uygulamas1 gibi geleneksel yaklasimlarda bulunulur.
Mevcut tedaviler uygulanirken yaranmin hiicresel cev-
abimnin gelistirilmesine  odaklanilmaz. Bu rahatsi-
zliklarin tedavisinde PRP’nin kullanilmasinin mantig,
yaralanma  bédlgesindeki trombositlerden salinan
biiyiime faktdrlerinin kombinasyonuna dayanir. TZP
kullanilmasinin iki onemli sebebi; her zaman mevcut
olmasi ve hastanin kendi kanindan yapildig icin immun
sistem tarafindan reddedilmemesidir (Fortier 2005).
Sonug¢ olarak denilebilir ki; zararli yan etkilerinin olma-
masl, yaygin bir skar dokusu sekillendirmemesi, malig-
nant transformasyonlara sebep olmamasi, kolay bulun-
abilir olmasi ve daha ucuz bir sekilde elde edilmesi alter-
natif bir tedavi yéntemi olmasim saglamaktadir. Son
yapilan ¢calismalar gosteriyor ki fibrin yapistirici ve dzel-
likle TZP uygulamalari veteriner hekimliginde de g
nilir bir sekilde kullanilmaya baslamistir.
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