DIS HEKIMLIGINDE TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA
PLATELET RICH PLASMA IN DENTISTRY
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OZET

Periodontal rejenerasyon, periodontal hastalik sonucu kaybedilen dokularin eksiksiz olarak fonksiyonel bir birim olugturacak sekilde
hastaya tekrar kazandirilmas: geklinde ifade edilmektedir. Bu amagla giintimiize kadar ¢ok ¢egitli materyal ve yontem kullamilmigtir.
Bunlardan en sonuncu ve dikkat ¢ekici olani iginde konsantre sekilde biiylime faktorlerinin bulundugu trombositten zengin plazma
(PRP)’dir. Bu derleme trombositten zengin plazmanin olasi etki mekanizmalari, avantajlari, hazirlama teknigi ve periodontal ve oral
maksillofasial cerrahi uygulamalarim konu almaktadr.

Anahtar Sozciikler: Trombositten zengin plazma (PRP), biiyiime faktorleri, yonlendirilmis doku rejenerasyonu, yénlendirilmis ke -
mik rejenerasyonu.

SUMMARY

Periodontal regeneration is defined as the complete restoration of the periodontal tissues lost due to periodontal disease so as to form
a functional unit. To date, so many materials and technologies have been used for this purpose.The latest and currently the most po-
pular one is platelet rich plasma (PRP). This paper reviews potential mechanisms of action of PRP, its advantages, preparation tech -
niques and clinical applications in pericdontology and oral and maxillofacial surgery.
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Ideal periodontal tedavi, periodontal hastalik sonucu
kaybedilen dokularin (periodontal ligament, sement, alve-
oler kemik) fonksiyonel bir {inite olusturmak {izere tekrar
hastaya kazandirilmast islemidir®, Bu amagla yonlendiril-
mis doku rejenerasyonu (YDR) teknifi ve tercihen otojen
olmak {izere degisik kemik greft materyalleri kullanilmak-
tadizMolekiiler biyoloji ve doku miihendisligi alaninda
son yillarda yapilan calismalar biiylime faktorlerinin yara
iyilesmesi dinamigi tizerindeki rollerine daha fazla dikkat
cekmistir, Biiylime faktdrleri dogal biolojik mediatdrler
olup hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, kemotaksisi
ve doku ve organlarin morfogenezi gibi yara iyilesmesin-
de yer alan hiicresel olaylart diizenlerler. Periodontal ve
kemik yara iyilesmesinde Onemli rol oynayan biiylime
faktorleri trombositlerin alfa graniillerinden salinirlar',
Seviyeleri kisiden kisiye oldugu gibi yasa ve kisinin sag-
lik durumuna gore de degisiklik gosterir ve ELISA tekni-
giyle belirlenir®, Bunlardan bazilart PDGF (plarelet deri -
ved growth factor-trombosit kaynakli biiylime faktori),
TGF-B1 (transforming growth factor-transforme edici bii-
yiime faktorii B1), TGF-B2 (transforming growth factor-
transforme edici bliylime faktorii B2), IGF (insulin-like
growth factor-insulin-benzeri biiyiime faktorii), EGF (epi -
dermal growth factor-epidermal biiylime faktdrli) ve
ECGF’dir (endothelial cell growth factor-endotelial hiicre
biliyiime faktorii).

Her ne kadar, bu biiyiime faktorleri yara iyilesmesin-
de mucizeler yaratiyor gibi goriinseler de, giivenilirlikleri
ve etkinlikleri heniiz tam olarak kanitlanmus degildir ve
ozellikle periodontal rejenerasyondaki uygulamalar he-
niiz deneysel diizeydedir. Periodontal rejenerasyon ama-
ciyla biliyiime faktorlerinin kullanildig1 ve insanlar iizerin-
de gerceklestirilen calismalarin sayis: oldukga azdir. Ilk
defa Cho ve arkadaglar* kipeklerde olusturulan klas IIT
furkasyon defektleri iizerinde periodontal rejenerasyonu
stimiile etmek amaciyla kullanilacak en dogru fonksiyonel
biiyiime faktoriinii secebilmek ve rejeneratif tedavide en
aktif olan hiicre tipi ve kaynagini tanimlamak amaciyla bir
calisma yapmislardir. Sadece PDGF nin dislerin ankiloz
riski olmakszin periodontal ligament fibroblastlarmin
migrasyon ve prolifarasyonunu stimiile ettigini saptamis-
lardir. Howell ve ark.’, insanlarda periodontal kemik de-
fektlerine lokal thPDGF ve rhIGF-I uygulamasinin nem-
li dl¢iide periodontal rejenerasyon sagladigini belirlemis-
lerdir. Lynch ve ark.”, PDGF-BB ve IGF-I kombinasyonu
kullanarak k&peklerde periodontal rejenerasyonu gosteren
ilk arastiricilardir. Bunu takiben konu ile ilgili yapilmis in -
san® ve hayvan galigmalart®'! mevcuttur.

Trombositten zengin plazma (PRP) otojen biiyiime
faktorlerini elde etmenin yeni bir yoludur. Bilindigi iizere,
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trombositler yara iyilesmesi stirecinde onemli rol oynarlar,
Ciinkii hizla yara bolgesine ulasirlar, pthtilasmayi baglatir-
lar ve yara iyilesmesini baslatan ve destekleyen biiyiime
faktorlerini serbestlerler, Ozellikle PDGF ve TGF-32
trombositlerin alfa graniillerinde oldukca fazla miktarlar-
da bulunan biiyiime faktdrleridir, PRP, sitrat-fosfat-dekst-
roz ile karistirilarak pihtilasmast engellenen total kanin
santrfiij edilmesi ve hiicre ayirma islemlerine tabi tutul-
mas1 prensibine dayanir, Yogunluk derecesine gire total
kan 3 temel bilesene ayrisir; kirmizi kan hiicreleri (en yo-
gun), trombositten zengin plazma-PRP (orta yogun kisim)
ve trombositten fakir plazma-PPP (en az yogun kisim). S1-
nirlt hacimdeki plazmada bulunan trombositlerin  bu se-
kilde &zel olarak ayristirilmast ve yogunlastirilmasini ta-
kiben bu preparasyonun tiimor cerrahisi sonrast alt ¢ene
rekonstriiksiyvonunda uygulanmas: sonucu trombositlerin,
dolayisiyla da PDGF ve TGF-’nin konsantrasyonunun
%338 oraninda arttigi bildirilmistir®, Trombosit preparas-
yonundaki biiylime fakttrlerinin konsantrasyonu degisik-
lik gosterebilir. Bu durum mililitre basina diisen trombo-
sitlerin sayis1, kullanilan santrfiijiin hiz1 ve uygulanan is-
lemin tipiyle yakindan iliskilidir®, Landesberg ve arka-
daslarinin yaptiklan ¢alismada, trombosit konsantrasyo-
nunun 200g (10 dakika) santrfiij devrinde optimal oldugu,
250g iistiindeki devirlerde platelet pelleti ile sonuglandigi
belirtilmistir®,

Trombosit jel ise otojen PRP’nin kalsiyum klorid so-
liisyonunda ¢oziindiiriilmiis s1g1r trombini ile karistirilma-
st sonucu elde edilir. Oldukca osteokondiiktif olan yogun
bir fibrin ag1 icerir®. Bu fibrin formasyonu fibrin yapaisti-
ric1 gibi etki ederek dagimk kanselldz kemifin bir araya
getirilmesini ve cerrahin grefti sekillendirebilmesini ko-
laylastirir. Fibrin ag, trombositlerdeki biiylime faktorleri
osteogenezisi baglatinca greft icinde osteokondiiksiyon
icin bir iskelet islevi goriir. Hemostatik ajanlarda oldugu
gibi yiiksek konsantrasyonlarda 16kosit icerdiginden dola-
y1 enfeksiyon riskini azaltan otojen bir antibiyotik gibi de
hareket eder. PRP, biiyiime faktorleri disinda hiicre adez-
yon molekiilleri olarak bilinen fibrin, fibronektin, ve vit-
ronektin gibi hiicre migrasyonunu destekleyen plazma
komponentlerine de sahiptir. Anjiogenezisi arttirmasi, kok
yiizeyi tarafindan biolojik olarak kabul edilebilir olmasi,
yapiskan karakteri sayesinde pihti stabilizasyonuna yar-
dimct olmasi ve her seyin 6tesinde otojen oldugu igin gii-
venilir olmasi diger dzellikleri arasindadir®.

PRE operasyon maliyetini yiikselten bir yontem ol-
masina karsin, muayenehane ortaminda dahi laboratuar
sartlarina ihtiyag gostermeksizin uygulanabilir olmasi ve
tammlanmis olan pek cok avantaji da barindirmasmdan
dolayr arastirmacilar tarafindan dikkat c¢ekici bulunmus-
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tur. Su an i¢in bilinen tek dezavantaji greft icindeki trom-
bositlerin kisa yasam siiresidir. Trombositlerin aktiviteleri
dis ortamda daha da azalacag: icin, hazirlanan PRP’nin
hemen kullanilmas1 gerekmektedir. Trombositler 3-5 giin-
de degraniile olurlar ve baslangicta salgiladiklar biiyiime
faktoriiniin etkisi birkag giin sonra sona erer” ve fizyolo-
jik kemik tamir mekanizmalart hizlanmis bir sekilde nor-
mal kemik rejenerasyon yolunu izler. Kesin olmamakla
birlikte, PRP jel hazirlamakta kullanilan si1r trombini,
faktor V, XI ve trombine karst antikor gelismesi sonucu
hayati tehdit eden pihtilasma bozukluguna sebep olabilir™.

Cerrahi girisimin hemen 6ncesinde PRP gelistirilmesi
icin ¢ogu birbirine benzerlik gbsteren ¢esitli teknikler ge-
listirilmistir. Dis hekimligindeki kullanimi i¢in gerekli
olan kii¢iik miktarlarda PRP hazirlanmasi artik dakikalar-
la smirlt pratik bir yonteme doniismiistiin,. Whitman ve
ark.’nin* tarif ettigi genel amacl hiicre ayiricilar: kullani-
larak elde edilen PRP tekniginde hastadan alinan yaklasik
450mL total kan, standart isaretlenmis, sitrat-fosfat-dekst-
roz antikoagiilani iceren bir tiipe konur. Oncelikle, kan ge-
nel amacl bir hiicre ayiricisinda 5.600 rpm hizda trombo-
sitten fakir plazmayir (PPP) kirmizi kan hiicrelerinden
ayirmak i¢in santfiij edilir. Takiben, 30 mL kadar
PRP’nin kirmizi kan hiicrelerinden ayirimini saglamak
icin santrfiij hiz1 2.400 rpm’e diistiriiliir (Sekil 1). PRP’nin
bu yontemle hazirlanigi yaklasik 30 dakikada tamamlanir
ve hastadan alindiktan sonra 6 saat icinde kullanilmasi
tavsive edilit Bu plazmaferez teknigi ile elde edilen
PRP’deki trombosit sayis1 300.000 ile 1000.000 arasinda
degisir. Son teknolojik gelismeler daha az hacimde kan
kullanarak PRP elde edilebilmesine izin vermistir. Calis-
malar, 8-10 mL tam kandan hazirlanan PRP’nin periodon-
tal rejeneratif tedavi igin yeterli oldugunu gostermistirs2,

Giiniimiizde PRP hazirlanmasinda kullanilan 3 sistem
mevcuttur: i) Harvest Smart PReP Platelet Consantrate
System (Harvest Technologies, Plymouth, MA) ii) 3i Pla-
telet Concentrate Collection System (3i/Implant Innovati-
ons, Palm Beach Gardens, FL) iii) Curasan PRP kiti (Cu-
rasan, Pharma Gmbh AG, Lindigstrab, Germany). Ozel-
likle ad1 gecen son 2 sistem Smart PReP sisteminden uy-
gulamalarinin daha kolay ve hazirlama stirelerinin daha
kisa olmalariyla ayrilir. Hazirlanmast esnasinda degisik
protokoller izlense de elde edilen son {iriin PRP nin kulla-
nilabilecegi tim agrici cerrahi iglemler icin uygun-
dur6,12,21,37,39.

PRPc¢esitli cerrahi alanlarda kullanilmaktadir. Agiz ve
¢ene-yiiz cerrahisi, bas-boyun cerrahisi, otolaringioloji,
kardiovaskiiler cerrahi, oftalmoloji, plastik cerrahi ve or-
topedik cerrahi bunlardan bazilaridir®*". {1k kez Whitman
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ve arkadaglan™ ile Marx ve arkadaslart®™ PRP’yi ag1z cer-
rahisinde kullanmuglardir. Marx ve arkadaglari™ 5 cm’den
biiyiik mandibular defektlerde platelet jel ve kemik grefti
kombinasyonunun tek basina kemik grefti uygulamasina
gore daha fazla kemik rejenerasyonu, daha fazla kemik
vogunlugu (%15-%30 artis) ve maturasyonda 1.62-2.16
oraninda artis sagladigini bildirmislerdir. Anitua’nin® ¢e-
kim sonrast 10 hastada PRP+otojen kemik grefti, 10 kont-
rol hastasinda ise sadece otojen kemik grefti kullandig:
calismasinda, PRP’nin kullanildig1 hastalarda daha iyi
epitelizasyon ve daha kompakt kemik izlenmistir. Kasso-
lis ve ark."™ PRP ve FDBA (Freze dried bone allograft-
dondurulmus kurutulmus kemik allogrefti) kullanarak
gerceklestirdikleri kret ve siniis ogmentasyonlarinda PRP
kullaniminin implant yerlestirme ve yiikleme siiresini ki-
salttigimi fakat kontrol grubu olmadigi icin sonuglarin tar-
tismalt oldugunu belirtmislerdir. Bir yil sonra Shanaman
ve arkadaslarn®™ 3 hastadan olusan vaka raporunda
PRP’nin degisik greft materyalleri ve bariyer membranla
birlikte kullaniminin lokalize kret ogmentasyonlarinda ye-
ni kemik olusumunu destekledigini belirtmislerdir. Kim
ve arkadaslarimin® yaptiklari bir baska calisma ise
PRP’nin implantlar etrafindaki kemik defektlerinin teda-
visinde tedavi basarisim destekleyici yonde rol oynadii-
n1 ortaya koymustur.

Okuda ve arkadaglarmir™® PRP iizerine yaptiklar in-
vitro ¢alismada PDGF-AB ve TGF-B3'nin PRP preparas-
yonlarnnda yiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve
PRP’nin hiicre proliferasyonunu diizenlemede TGF- gibi
fonksiyon gordiigii belirtilmistir. Arastiricilarin daha son-
raki bir bagka ¢alismalarinda, PRPi¢inde bulunan biiylime
faktorleriyle beraber kullanilan fibrinojenin periodontal
dokulardaki yara iyilesmesini etkili bir sekilde arttirabildi-
gi olasitigina dikkat ¢ekilmistir®.,

Obarrio ve arkadaslarinin® periodontal tedavi amach
PRP’nin kemik grefti+YDR kombinasyonuna eklenmesi-
nin kemik i¢i lezyonlarda kemik dolumu ve klinik atas-
man kazancini Snemli oranda arttirdigim gostermistir. Le-
covic ve ark.’nin 2002 ve 2003 yillarinda konu ile ilgili
vaptiklar: calismalar ise dikkat ¢ekicidir®®?, Arastiricilar,
YDR uygulansin veya uygulanmasin PRP/BPBM (bovine
porous bone mineral-s1gir poroz kemik minerali) kombi-
nasyonunun ileri kronik periodontitisli hastalardaki kemi-
kigi defektlerin tedavisinde etkili oldugunu gostermisler-
dir®, Aym arastiricilar bir baska calismada PRP/BPBM
kombinasyonunun yGnlendirilmis doku rejenerasyonunda
ilave bir rejeneratif etki sagladigini da saptamislardir®. Bu
grubun yaptig1 en son g¢alismada ise PRP/BPBM/YDR
kombinasyonu, insanlarda ilk kez 2. derece molar furkas-
yon defektlerinde rejeneratif tedavi olarak kullanilmaistir.
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Calisma sonucunda, PRP/BPBM/YDR uygulanan deney
grubunda sadece YDR uygulanan kontrol grubuna gore
daha fazla cep derinliginde azalma, daha fazla klinik atas-
man kazanci ve daha fazla vertikal ve horizontal defekt

e
60pm T
Bir tnite total kan ol
{~450ML) .
] k7|
Entrosiller 2400 rpm kan htkcreleri
+hufly coat
PRI
{buffy coat +
~30ML. plazma)

Sekil 1. Trombositten zengin plazmanm hazrlanmast (Sema altintist
Sanchez ve arkadaglar1 2003). PPP (platelet poor plasma): trombositten
fakir plazma.

dolumu bulunmustur™.

Giliniimiize kadar yapilan ¢calismalarin ¢ogu PRP’nin
kemik rejenerasyonu iizerine olan etkilerini incelemeyi
amaglamiglardir. Oysa, PRP’nin yumusak doku iyilesme-
sini hizlandirdigia dair veriler de mevcuttur. Bu verilere
gore, PRP bu etkisini fleplerin daha hizli revaskiilarizas-
yon ve re-epitelizasyonunu saglayarak ve hiicre prolife-
rasyonunu arttirarak yerine getirir. Bu yilizden PRP’nin
flep kenarlarina ve alttaki dokulara uygulanmasinin fay-
dal1 olabilecegi diisiiniilmektedir3*v*. Garg ve arkadaslar1’
PRP emdirilmis rezorbe olabilen membranlarin kisa siire-
li olarak etki eden biolojik bir bariyer islevi gorebilecegi-
ni ¢iinki PRP’nin igindeki tiim trombositlerin 3-5 giin
icinde degraniile olacagini ve baslangi¢ biiylime aktivite-
lerinin 10 giin i¢inde sona erecegini ileri siirmiislerdir.
Benzer sekilde, Petrungaro™ mukogingival cerrahide kul-
lamlan bag dokusu greftlerinin PRP ile muamele edilme-
sinin de cerrahi isleme olumlu katkilarinin oldugunu be-
lirtmistir.

PRP’nin olas: etki mekanizmalari su sekilde Gzetlene-
bilir: Yiiksek fibrin icerifinden dolay1 yapiskan bir karak-
tere sahiptir. PRP’nin bu fibrin komponenti greft materya -
lini ve kan pihtisim stabilize etmeye yardimci bir hemos-
tatik ajan gibi gorev goriir™* ve aym zamanda kok yiize-
yine de baglanabilir. BSylece flepten kaynaklanan epitel
ve bag dokusu hiicrelerinin apikale gociinii engelleyebi-
lir” ya da PRP’nin etkisi dogrudan PDGF ve TGF f’nin
yara iyilesme bilgesi iizerindeki etkileriyle iliskilidir. Bu
polipeptit bliylime faktorleri periodontal ligament ve alve-
oler kemik hiicrelerinin hizla biiyiime ve diferansiyasyo-
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nunu arttirmada gorev gorebilirler®,

Calismalarin biiyiik kismi1 PRP’nin pozitif etkilerine
isaret etse de, birkag ¢alismada iyilesme iizerine olumlu
etkilerinin olmadig1 hatta iyilesmeyi geciktirdigi de tne
stiriilmiistiir~"**. PDGF konsantrasyonundaki degisiklik-
lerin kemik iyilesmesini etkiledigi bilinmektedir”. Gamal
ve Mailhot,® periodontal ligament fibroblastlarinin peri-
odontitisden etkilenmis kok yiizeylerine yapismalarini
uyaran optimum PDGF-BB konsantrasyonunun 50ng/ML
oldugunu belirtmislerdir. Rat kalvarial modelinin kullanil-
dig1 bir calismada belli konsantrasyonlarda (200 mikrog-
ram) PDGF’nin kemik rejenerasyonunu engelledigi rapor
edilmistir”.

Sonug olarak, yara iyilesmesinde rol oynayan degisik
faktorlerin etki mekanizmalar: tam olarak ag¢iklanamamis-
tir. PRP preparasyonunun icindeki biiyiime fakttrlerinin
ideal konsantrasyonlarinin hazirlanabilmesi icin de halen
calismalar devam etmektedir. Ayrica, yara iyilesmesi es-
nasinda PRP ve konaktaki degisik biiyiime faktorleri ara-
sinda molekiiler seviyede olusan biokimyasal etkilesimler
de yeterince aydinlatilamamastir. Bilindigi lizere, PDGF
ve TGF- kemik rejenerasyonunu etkileyen tek biiyiime
faktorii olmadiklar1 gibi, PRP icinde mevcut olan tek bii-
yiime faktorleri de degillerdir. Biitiin bu veriler, baz1 belir-
sizliklere ragmen, PRP’nin kemik rejenerasyon miktari ve
hizim arttirdigi, trabekiiler kemik yogunlugunda da artisa
sebep oldugunu Gnermektedir. Ancak uzun ddnem sonuc-
lar1 yansitan daha fazla kontrollii klinik ¢alismaya ihtiyag
oldugu goriilmektedir.
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