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1. GIRIS

Kas yaralanmalar1 spor hekimliginin 6nemli ve c¢ok sik Kkarsilagilan
problemlerinden biridir. Kastaki iyilesme mekanizmalar1 ve tedavi basamaklari i¢in

kabul edilmis bir siniflama heniiz yoktur.

Sporcularin yogun antrenman donemlerinde yaralanmalari artmaktadir.
Yogun antrenman sporcuyu fiziksel ve psikolojik olarak yipratir ve hazir olmadan
karsilagmalara c¢ikar. Sakatliklar kroniklesmeye baslar. Meydana gelen bu
yaralanmalarda inflamasyon siirecini kisaltarak antrenmanlara doniisii hizlandiracak
tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da Spor Hekimleri i¢in ¢oziimlenmesi gereken

onemli bir problem olmaktadir.

Son yillarda yeni tedavi ydntemleri lizerine c¢alismalar yapilmaktadir.
Bunlardan bazilari; gen tedavisi, kas kokenli kok hiicre transferi, hiperbarik oksijen
tedavisi, dekstrozla proloterapi ve trombositten zengin plazmadir. Kas ve tendon
yaralanmalar1 ve dejenerasyonlarinin tedavilerinde TZP enjeksiyonu kullanimi giin
gectikce artan laboratuvar kanitlari ile desteklenmektedir. Otolog elde edilmesi,
immiin reaksiyon ve hastalik bulastirma riski olmamasi, 6nemli bir yan etki
olugsmamasi, gerektiginde hastadan tekrar tekrar elde edilebilmesi kullaniminin
yayginlagsmasini saglayacak en onemli faktorlerdir. Kas yaralanmalarinin tedavisinde
TZP kullanimu ile ilgili daha fazla sayida kanita dayali arastirma yapilmasina ihtiyag
olduguda bir gergektir.

Biz bu c¢alismamizda, TZP maddesinin kas dokusundaki iyilesmeyi nasil

etkiledigini ve kasta meydana getirdigi histopatolojik degisiklikleri aragtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kas ve Cevresindeki Bag Dokusunun Yapisi

Iskelet kaslar1 basit olarak 2 yapidan meydana gelir; kas fibrilleri ve bag
dokusu. Kas lifleri sinirleri ile beraber kasin kontraktil birimini olusturur ve her kas
hiicresi birbirine bag dokusu ile baglanir. iskelet kasi lifleri serit benzeri hiicrelerdir.
Bag dokusu ise kas liflerinin beraberce eklem hareketine katilip, lokomosyonun
basarili sekilde olusmasini saglayan yatak gibi davranir. Her kas lifi kemige
yaklasirken incelir ve tendonlar araciligryla kemige tutunur. Bu kas-tendon baglanti
bolgesine miyotendindz baglanti1 denir (MTJ) (1). Tendonlar kaslari her iki ucundan
kemiklere veya diger kaslarin bag dokusuna baglarlar. Parlak beyaz goriiniisli
tendonlar, yuvarlak veya yass1 bir yapida olabilirler, ilgili kaslara gore daha ince ve
paralel kollajen liflerden olugsmuslardir. Kemikler {izerinde ya kemik Ortiisii olan
periosta tutunurlar veya kemik yapisi icerisine kadar ilerleyerek “Sharpey” lifleri adi

verilen olusumlar ile baglant1 kurarlar.

Her bir miyofibril 3 asamali olarak endomisyum, perimisyum ve epimisyum

isimli bag dokusu ile farkli agsamalarda birbirine baglanmistir (2).

Iskelet kasmi gevreleyen bag dokusu kilifina ‘epimisyum’ adi verilir (Sekil
1). Epimisyum, kasin icerisine dogru ilerleyerek kasi kompartmanlara ayirir. Her
kompartmanda yer alan kas demetleri ‘fasikiil’ olarak adlandirilir ve bag dokusu
‘perimisyum’ ile sarilidir. Kas demetlerini olusturan ¢ok sayida kas lifini ¢evreleyen
bag dokusuna ise ‘endomisyum’ adi verilir (3). Kas liflerinin bag dokular ile
cevrelenerek olusturdugu yapisal organizasyon, kas dokusunun mimarisini belirler.
Kas lifleri ve demetlerini saran bag dokular, kas hiicrelerinin kontraksiyon gii¢lerine
dayanmasi i¢in koruma ve destek saglar. Kaslar1 besleyen zengin kan damar1 ve sinir
agl, kontraksiyonun olusmasini saglayan en Onemli yapilardir. Kas hiicreleri,
kasilmak i¢in sinir hiicresinden iletim almalidir. Cogunlukla bir adet sinire bir adet
arter ve en az bir ven eslik eder. Sinir ve kan damarlarinin dallar1 epimisyumu
gecerek kasin icine niifus ederler. Genellikle tek bir akson birden fazla kas lifini
inerve eder. Tek bir sinir hiicresi tarafindan inerve edilen kas demetlerine ‘motor

unite’ denir.
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Sekil 1. Iskelet kas1 yapisi

Kas liflerinin dizilimi kasin uzunlamasma eksenine paralel veya oblik
yerlesimli olabilir. Oblik dizilimler pennat, bipennat ve daha karmasik diizenlemeleri
igerir. Liflerin bu dizilimleri kasin fonksiyonel ve kontraktil 6zelliklerinin

belirlenmesinde dnemlidir.
Kas hiicresi farkli yapilardan meydana gelmektedir (3).

Sarkolemma: Kas lifinin hiicre membranidir. Plazma membrani denilen
ger¢ek hiicre membrani ile birgok ince kollajen fibril igeren bir polisakkarit
tabakasindan meydana gelen dis kiliftan ibarettir. Kas lifinin ucunda, sarkolemmanin
ylizey tabakasi bir tendon lifiyle kaynagsir. Daha sonra tendon lifleri kas tendonunu

olusturmak iizere demetler halinde birlesir ve kemige yapisirlar

Sarkoplazma: Miyofibriller kas lifinde sarkoplazma denilen intraselliiler
maddelerden olusan bir matriks i¢inde asilidir. Sarkoplazma sivisi potasyum,

magnezyum, fosfat ve protein yapida enzimler igerir.

Sarkoplazmik  Retikulum: Sarkoplazma igerisinde bulunan zengin
endoplazmik retikuluma kas lifinde sarkoplazmik retikulum (SR) denir. Hizli kasilan

kas tiplerinde sarkoplazmik retikulumun 6zellikle yogun olmasi bu yapinin hizhi kas



kasilmasinda 6nemli oldugunu gosterir. SR kas kontraksiyonunda kritik bir role
sahiptir. Kas hiicre membran1 sarkolemmanin ice dogru yaptigi kivrimlara T-
tiibiilleri denir. Bu tiibiiller hiicre dis1 ile dogrudan baglantilidir. SR terminal
sisternas1 T-tiibiil yakininda yer alir ve kasilma i¢in gerekli kalsiyumun hiicre igine
salinimindan sorumludur. SR’ un uzun olan boliimii de kas gevsemesinin saglanmasi

icin gerekli kalsiyum pompa proteinlerini (Ca>ATPaz) icerir.

Mitokondriler: Hiicrenin enerji santralleri olarak bilinir. Mitokondriler
olmadan hiicre besinler ve oksijenden 6nemli miktarda enerji elde edemez ve sonucta
tiim hiicresel islevler durur. Mitokondriler tiim sitoplazma bdliimlerinde bulunurlar
ama hiicre i¢indeki sayilar1 hiicrenin gereksinim duydugu enerji miktarina gore yiiz
ile birkag bin arasinda degisebilir. Ayrica mitokondriler hiicrede enerji
metabolizmasinin yogun oldugu boélgelerde toplanirlar. Mitokondrinin yapisinda lipit
cift kat proteinden olusmus iki zar1 vardir. I¢ membranin olusturdugu kivrimlara
oksidatif enzimler tutunur. Mitokondri i¢indeki bosluk, besinlerden enerji elde
edilmesi i¢in gerekli olan ¢oziinmiis enzimleri igeren bir matriksle doludur. Bu
enzimler i¢ membrana tutunmus olan enzimlerle isbirligi halinde ¢alisarak besinlerin
oksidasyonunu, sonug¢ta su ve karbondioksit olusumunu ve bunlarla es zamanh
olarak enerji serbestlemesini saglarlar. A¢iga c¢ikan enerji, adenozin trifosfat (ATP)

adi1 verilen yiiksek enerjili bir bilesigin sentezlemesi i¢in kullanilir (4).
2.2. Kasin Biiyiime ve Gelisimi

Insan viicudunda yaklasik 450 iskelet kas1 bulunur ve bu kaslar kadinlarda
toplamda viicut agirhgmin % 25-30 erkekte ise % 40- 50’sini olusturur (5, 6). Iskelet
kasi, embriyo 2-3 haftalikken mezodermal somitlerden koken alir. Somitlerdeki
gelisimle beraber, embriyonun i¢inde tek hiicreli mononiikleat kas fibril onciilleri
olan miyoblastlar goriilmeye baslar. Miyobastlar 7-9. haftalarda bir araya gelerek
miyotiip ad1 verilen kii¢iik, multiniikleat hiicreleri olusturur. Aktin ve miyozin
molekiilleri de ayni zamanda sentezlenmeye baglar. Yeni olusan miyoblastlarin
miyotiiplerin uglarina eklenmesiyle boydaki artis devam eder ve 10. haftada kaslarda
belirginlesme goriliir. 16. haftadan doguma kadar, kas lifleri biilyiimeye devam eder

ve liflerdeki ¢izgilenmeler daha belirgin hale gelir.



Yaralanma sonrasinda goriilen kasin tamir ve rejenerasyonu, iskelet kasinin
orijinal olusum islemine yakin benzerlik gosterir (5). Kas liflerinin ¢ap1 yasla beraber
degisir. Genellikle, kas lifi ¢ap1 ¢ocukluk déneminde artarak erken eriskin donemde
zirveye ulagir. Lif ¢ap1 bir yasinda eriskinlerdekinin %30'u, bes yasinda %50'si
kadardir. IIk yil i¢inde tip 1 ve tip 2 liflerin sayisinda indiferensiye liflerin sayisinm
azalmasina bagli olarak siirekli bir artis goriiliir. Cocuklar bir yagini astiktan sonra
kas liflerinin bilesimi ve dagilimi erigkinlerle aynidir (5). Eriskinlerde, kasin kisalmis
veya uzamis pozisyonda immobilizasyonuna bagli uzunluk degisiklikleri olabilir. Bu
degisiklikler esas olarak kas liflerinde goriiliir ve tendonu igermez. Fakat iskelet
gelisimini tamamlamamis ¢ocuklar uzunluk degisikliklerine ve kronik germeye hem
kas lifi hem de tendonda olusan adaptasyonlar ile yanit verirler. Bu donemde kas lifi

biiylimesi esas olarak muskiilotendinéz bileskede goriiliir (7).

Kas liflerinin aksine miyofibrillerin sayis1 ve dolayisiyla lif ¢ap1 dramatik
olarak degisebilir. Kas hiicrelerinde aktif olan genler, kontraktil proteinlerin yapimini
kontrol ederler. Miyofibrillerin ¢ap1 normal bilylime veya egzersize bagli hipertrofi

ile artar, immobilizasyon, inaktivite, travma, hastalik veya yasa bagl atrofiyle azalir.
2.3. iskelet Kas1 Hasarinin Mekanizmasi

Egzersiz sirasinda ¢arpma ve burkulmalar sonucu yumusak doku
yaralanmalar1 olduk¢a yaygindir. Bu yaralanmalar normal rehabilitasyon sonucu
rehabilite edilebilinen yaralanmalardir. Fakat egzersiz esnasinda bu yumusak doku
yaralanmalartyla birlikte hiicresel diizeyde de bir hasar olusmaktadir. Bu yaralanma
tiiri terminolojide tam tanimlanmamis olmakla birlikte mikro travma (microtrauma),
mikro yaralanma (microinjury) ve kas hasar1 (muscle damage) terimleri yaygin
olarak kullanilmaktadir (8). Hasar temel olarak iki yolla agiklanmaktadir. Birincisi
alisik olunmayan egzersiz, ikincisi ise, tam olarak karakterize edilememesine ragmen
kas iskemisinin de katkisiyla doku yaralanmasiyla bazi metabolik ve kimyasal

olaylarin ortaya ¢ikmasidir.

Kas yaralanmalar1 sporlarda en sik karsilagilan yaralanmalardir ve siklig
%10-55 arasinda degisir. Kas hasarlar1 kontiizyon, strain ya da laserasyon seklinde
gerceklesir (9, 10). Laserasyonlar kas yaralanmalarinin en az goriilen seklidir ve

yaralanmalari %90 nin1 kontiizyon ve strain olusturur. Kontiizyon yaralanmalar1 kas



ani, agir, kompresif giice; 0rnegin kasa indirilen darbeye maruz kaldiginda meydana
gelir. Bu tip kas travmalari; temas sporlarinda meydana gelir, sprint ve ziplama
sporlart ise kas straini ile iligkili aktivitelerdir (9, 11). Strain’lerde asir1 gerim kuvveti
kas iistiine uygulanmistir ve bu gerim kasin dayanabileceginden fazla oldugunda;
MT]J yakininda riiptiire neden olur. Kas strainleri siklikla 2 eklem arasinda calisan
ylizeyel kas guruplarinda meydana gelir; 6rnegin; rectus femoris, semitendinosus kas

ve gastreknemius kas1 (6,8,9).
2.4. Kas Hasarimnin Patolojisi

Kas ile kemik dokunun iyilesmesini birbirinden ayiran temel mekanizmaya
gore; iskelet kasi tamir siireci ile iyilesirken, kemik rejenerasyon ile iyilesir.
Viicuttaki herhangi bir doku yaralandiginda ¢ogunlukla skar ile iyilesir, ancak bir
kemik doku kirildiginda bu dokuya 6zgii bir iyilesme siireci baglar. Yaralanmis kas
dokusunun 1iyilesmesi yaralanmanin tipine (kontlizyon, strain, laserasyon) bagl
olmaksizin belli bir patern gosterir (12) (Sekil.2). Bu iyilesme siireci 3 basamaktan

olusur;

1. Miyofibril riiptiirii ve takip eden kas lifi nekrozu, riiptiire kas giidiikleri
arasinda hematom formasyonu ve inflamatuar hiire cevabi ile karakterize

destriiksiyon fazi,

2. Nekroze dokunun fagositozu, kas lifi rejenerasyonu, ayni zamanda gelisen

bag doku skari, yarali alanda kapiller ag olusumunu igeren tamir fazi

3. Rejenere kas liflerinin maturasyonu, skar dokunun kontraksiyonu ve
reorganizasyonu, kasin fonksiyonel kapasitesinin tamirinden olusan

remodeling fazi.
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Sekil 2. Inflamasyonun giinliik ilerleyisi

Sekilde inflamasyonu giinliik olarak incelersek; 2. giin makrofajlar nekrotize kas
liflerini temizlemeye baglar. Fibroblastlar santral zonda (CZ) bag doku skar
olusumunu baglatir. 3. giin Satellit hiicreler rejenerasyon zonunda aktif olmaya
baglar. 5. giin Rejenerasyon zonunda (RZ) myoblastlar birleserek miyotiipleri
olusturur. Rejenerasyon zonunda bag doku yogunlasir. 7. giin Rejenere olan kas
hiicreleri rejenerasyon zonuna dogru uzanir ve skar dokusuna niifuz eder. 14. giin
Rejenerasyon zonundaki skar doku kiigtiliir. 21. giin skar dokusu kaynagmaya baslar.

2.4.1. Destriiksiyon Faz1

Kas Riiptiirii; eksternal giiclerin kompresyonu ile iskelet kasinda yaralanma
ortaya ¢ikar, riiptiir darbe alaninin yakininda ya da darbe alaninda meydana gelir, kas
gerilmesinde ise yaralanma MTJ nin yakininda kasin bittigi yerde olur. Kasilmis bir
kasta, kontiizyonun neden oldugu yaralanma; gevsek bir kas dokusuna gore daha
yilizeyel gerceklesir, hasar kemige yakin yerde oldugunda darbenin basinci kas,

kemik yiizeyi ile komprese olur ve kas liflerine iletilir (8,12,13,14).

Miyofibrillerin Nekrozu; Kas yaralandiginda asir1 mekanik gii¢, her bir kas
lifi boyunca yayilir, sonrasinda riiptiire kas giidiiglindeki yirtilan sarkoplazma da
sonlanir. Kas lifleri ¢cok uzun ise, ip seklindeki hiicrelerin, darbenin oldugu yerde

baslayan nekrozu kas lifinin tamami boyunca ilerletme tehdidi mevcuttur. Ancak



0zel bir yap1 olan kontraksiyon bantlari; hiicre iskeleti materyalinden yapilmustir.
Yaralanmadan sonraki saatler icinde nekroz lokalize edilmeye baslanir, plazma
membranindaki kapaklarda bulunan kontraksiyon bantlar1 yirtilmis plazma
membraninin tamirinde koruyucu bariyer gorevi yapar (12). Son g¢aligsmalara gore;
hasarlanan plazma membraninda goriilen lizozomal vezikiiller gecgici membran

gorevi yaparak plazma membraninin kurtarilmasinda ¢ok 6nemli rol oynar (13, 14).

Inflamasyon; Kas lifinin yaralanmasi sirasinda, kas dokusunun kan damarlari
siklikla yirtilmistir, bu nedenle de kandaki inflamatuar hiicreler yaralanma bolgesine
direk olarak ulagir (15, 16). Baslangigta 3 tip inflamatuar hiicre bulunur (nétrofiller,
EDI1+makrofaj ve ED2+ makrofaj) ED1+ subgrubu debris ve hasarli miyofibril
materyallerini fagosite ederken ED2+ ise rejenerasyon siirecinde gorev alir (17, 18).
Inflamasyon reaksiyonun baslangicinda, satellit hiicreler ve kas liflerinin nekroze
olan kisimlar1 ¢esitli maddeler salgilar, bu maddeler inflamatuar hiicrelerin
ekstravazasyonu i¢in kemoatraktan gorevi gorirler (19-21). Yararlanan kas
dokusunda aktive olmus makrofaj ve fibroblastlar bulunur ve bu hiicrelerde ek olarak
kemotaktik sinyaller (biliylime faktorler, sitokinler, kemokinler) salgilarlar. Bu
denova iiretilen biiyiime faktorlere ek olarak yaranin tamiri gibi siireclerde
kullanilmak iizere kendi biinyelerinde de biiylime faktorleri depolarlar. Bu
depolanmis  biiyiime faktorleri ¢evredeki saglam hiicrelerce sentezlenir,
ECM’in(extracellular matrix) elemanlar1 ve proteoglikanlar yardimi ile inaktive
sekilde bekletilirler. Doku hasar1 bagladiginda bu ECM bagiml biiytime faktorlerin

salinim1 ve aktivasyonu gerceklesir ve direk olarak tamir siirecini baslatirlar (22).

Biiylime faktorleri ve sitokinler ile ilgili olarak TNF-alfa’nin ,(tumor necrosis
factor) yaralanmis kemik dokunun iyilesmesinde direk rolii vardir, iyilesme sirasinda
aktivitesi inhibe olursa, iskelet kasmin iyilesmesinde ¢ok biiyiik yetmezlik gelisir
(23). Indirekt olaraksa, fibroblast growth factor (FGF), insulin-like growth factor
(IGF), transforming growth factor—3 (TGF-P) ailesi; hepatocyte growth factor
(HGF) ve interleukin-1p ve IL-6, platelet derived growth factor(PDGF) gibi biiyiime
faktorleri hasarli iskelet kasinda eksprese edilir. Bunlarin iskelet kasindaki
ekspresyonu mikro travmalara yol acar, sok travma ve eksternal gerilmeye baglh
fizyolojik durumlarda da olur (24, 25). Bu biiyiime faktorlerinin gesitli hiicrelerin

aktivasyonunu sagladigi bilinmektedir. Ayrica kas dokunun rejenerasyonunda da



gorevlidirler. BFGF’ler, IGF-1, IGF-2, TGF-B, HGF, TNF-alfa ve IL-6, satellit hiicre
denilen kaslifi onciilii hiicrelerin potansiyel aktivitoriidiir. Bu hiicrelerin bazilari
satellit hiicre proliferasyonunu uyardigi gibi, multiniikleer kas lifleri icindeki

mikrotiibiillerin fiizyonunu da saglar (26, 27).

Iskelet kasindaki yaralanmadan hemen sonra, polimorfoniikleer hiicreleri
yaralanma alanindaki en fazla hiicrelerdir (12, 18, 28-30). Fakat ilk giin i¢inde
monositlerle yer degistirme baslar. Inflamasyonun temel prensibine gore; bu
monositler makrofajlara doniisiir ve makrofajlarda nekrotik materyalin proteolizini
ve fagositozunu saglayan lizozomal enzimleri salgilarlar (12, 21, 31, 32). Makrofaj
fagositozla nekrotik materyalin temizlenmesini saglar; hasarli kas liflerinin etrafini
saran bazal membran silindirleri, makrofajlarin tutunmasimi uyarir. Satellit
hiicrelerde yeni kas lifi olusumunda iskelet gorevi goriir (12, 33, 34). Bu olaganiisti,
inanilmaz 06zgil sistemde satellit hiicre ¢evresindeki nekrotik debrisler fagosite
edilirken bir yandan da, rejenere olan hiicrelere ¢oziinebilir kurtarici faktorlerin
salinmasin1 saglar (19, 35). Kas hasar1 sonucunda inflamatuar hiicrelerin kas i¢i
invazyonu hizli ve ardisik bir sekilde artar. Bu hiicrelerin invazyonu kasin iyilesme,
yenilenme ve biiylime siirecinde giinler ve haftalar boyu devam edebilir. Kas tamiri
ve yenilenmesi ile inflamasyon arasindaki bu iliskinin yararli olabilecegi gibi
yaklagimlar mevcutken bunun kas hasarini arttirdigi ve kas gelisiminde tamamen

yararli olmadigina dair ¢alismalar da mevcuttur (35).

Notrofillerin kas hasarmi arttirdigi deneysel calismalarda gosterilmesine
ragmen, kasin tamir ve yenilenme siirecindeki fonksiyonlar1 acik bir sekilde ortaya
konulmamistir. Egzersizi takip eden 1 saat i¢cinde notrofillerin invazyonu baglar ve 5
giin yiiksek kalabilir. Bunun yaninda nétrofillerin sitolitik ve sitotoksik molekiiller
salgiladig1 ve bu yolla kasta veya diger saglikli dokularda hasara neden oldugu da

bildirilmistir (36).
2.4.2. Tamir ve Remodeling Faz1

Destriiksiyon fazi bir kez baglatildiginda, yaralanan kasin asil tamiri miisterek
iki siire¢ ile devam eder; bu es zamanli ve yarismali olarak gergeklesen siiregler, kas

liflerinin ve sinirlerin rejenerasyonu ve bag doku skarmin olusumudur. Bu denge



10

halindeki iki sistem kasin kontraktil fonksiyonunu geri kazanabilmesinde ¢ok

onemlidir (12).

Kas Liflerinin Rejenerasyonu; Kas lifleri geri donlisiimsiiz postmitotik
hiicreler olarak siniflandirilsa da, iskelet kasinin rejenerasyon kapasitesi intrensek bir
mekanizma ile baslatilir. Satellit hiicreler denen andiferansiye oncii hiicreler fetiis
doneminden itibaren her bir kas lifinin bazal laminasinin altinda uzanir (34, 37, 38).
Yaralanmaya cevap olarak bu hiicreler oncelikle prolifere olur, sonra miyoblastlara
farklilasir, sonunda da multiniikleer miyotiibleri olusturmak iizere birlesirler. Yeni
olusturulan multiniikleer miyotiibleri travmanin oldugu yerdeki yarali kas liflerinin
bir kismi ile flizyona ugrarlar. Ardindan kas lifinin rejenere olan kismi normal
yapisindaki hali olan, c¢apraz cizgilenme ve periferal yerlesik niikleus ile ilk hallerine
donerler (34). Ilging bir sekilde hafif bir gerim ile olusan basit yaralanmalarda bile
satellit hiicreler acilen ¢ogalmaya baslar. Ancak yaralanmanin zayif ve hizli olmasi

nedeniyle miyoblast doniisiimii olmadan satellit hiicre aktivitesi durdurulur (39).

Onceden, satellit hiicreler kas tamirinde gorev alan kas ¢ekirdeginin kaynagi
olarak bilinirlerdi. Oysaki son ¢alismalarda multipotent kok hiicrelerin kas olmayan
yerel kok hiicre ve yerlesik kas kok hiicresi olarak 2 farkli multipotent kok hiicre
gurubundan olustugu gosterilmistir (27). Kemik iliginden kaynaklanan progenitor
hiicreler, yaralanan kas dokudaki kas liflerinin yerine gelir ve ayrica hasarl kas doku
icin gereken satellit hiicre havuzunu da olustururlar. Ancak bu kemik iligi kaynakl
kok hiicrelerin devreye girmesi satellit hiicrelerden olusan miyofibroblast yapimi
yaninda, ¢ok nadir olmaktadir. Bu da iskelet kasi rejenerasyonunda kok hiicrelerin ne

denli 6nemli oldugunu goéstermektedir (40, 41).

Satellit hiicreler bu islevlerini yerine getirmek icin siki bir genetik kontrole
ihtiya¢c duyarlar (Sekil3) (44,45). Miyogenez siirecinde satellit hiicreler hiicre
dongiisiiniin ilerleyisinin kontroliinii, kendilerini ¢evreleyen yara dokusundaki
sinyaller 1ile gergeklestirilir. Bu siire¢, spesifik genlerin genetik programla

indiiklenmesi veya baskilanmasi seklinde diizenlenir (42).
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Sekil 3. Satellit hiicreyi etkileyen faktorler.

Su bilinmektedir ki kas dokunun iyilesme kapasitesi yasla birlikte
azalmaktadir. Azalan kapasite satellit hiicre sayis1 ya da aktivitesindeki azalma ile
iliskili goziikmemektedir. Yaslanmis kaslarin rejenerasyon kapasitesinin azalmasi,

rejenerasyonun tiim fazlarinin yasla birlikte yavaglamasi ile iliskilendirilmistir (43).

Bag Dokusu Skarimin Olusumu; Iskelet kasindaki hasardan hemen sonra,
riiptiire kas lifleri arasinda hematom ile dolu bir yap1 olusur. Ilk giinde, inflamatuar
hiicreler hematomu fagosite edip kan hiicrelerini ortadan kaldirmaya baslarlar (12,
21, 44). Kan kaynakl fibrin ve fibronektin, erken graniilasyon dokusunu kurmak
lizere c¢apraz bag yaparlar, bu noktada ECM bu siirecin gerceklestigi ve
fibroblastlarin  go¢ ettigi ortami olusturur. Graniilasyon dokusundaki bu
fibroblastlarin bir kismi miyojenik hiicrelerden kaynaklanirlar (45). Daha da
onemlisi, bu yeni olusan doku; yaralanmis kasin maruz kalacagi kuvvete ve gerime
dayaniklilig1 belirler. Sonrasinda fibroblastlar ECM’in protein ve proteoglikanlarin

tamirini iistlenir (46-48).
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Kas ic¢indeki bag dokusu miktari, kas belli bir siire tam olarak immobilize

edilmedigi siirece yeteri kadar gelismez (49).

Basarili kas hasar1 tamiri i¢cin miyofiber rejenerasyonu ve kollajen sentezi
arasinda hassas bir denge vardir. Yeterli kas gerim giicii ve MTJ kuvvet aktariminda
bag doku sentezi gereklidir. Ote yandan bagdokusu skar ve fibrozisle iylesir. Iskelet
kasinda 4 c¢esit kollajen 1, 2, 3 ve 4 bulunur. Tip 1, major kollajen fibrilleri
epimisyum ve perimisyumda yer alir. Gerilme giicii ve sertligi yiiksek oldugundan
kas ve tendon kuvveti i¢in elverislidir. Tip 3 kollajense ¢ogunlukla perimisyum ve
endomisyumda mevcuttur; ince ve elastik bir yapist vardir. Tip 1 ve 3 kollajenin
yaninda yapilan immiinohistokimyasal c¢alismalarda Tip5 kollajenin miyofiber
rejenerasyonunda; Tip4 kolajenin ise kas hasarindan sonra matriks iyilesmesinde

onemli oldugu ortaya ¢ikmustir (10, 12, 50).

Bag dokusu skar1 travmanin erken doneminde hasarli iskelet kasinin en zayif
noktasinda olusmaya baslar, bu bag dokunun gerim giicii tip 1 kollajen sentezi
arttikca artar (49, 51, 52). Travmadan yaklasik olarak 10 giin sonra skar doku
maturasyonu hasarli kasin en zayif kismindaki noktaya ulasir, fakat nadiren de olsa,
bu bag dokusu yeterince olugsmazsa rejenere miyofibriller ile skar doku arasindaki
yeni olusturulan MTJ’lerde riiptiir meydana gelebilir. Ancak kasin hasardan onceki
kuvvetine ulasabilmesi i¢in daha uzun zamana ihtiyag vardir. iskelet kas1 hasarlarinin
cogunlugunda fibroz skar dokusu olmadan iyilesme saglanirken, fibroblast
proliferasyonu bazi yaralanmalarda abartili olabilir, yogun skar doku olusumuna
neden olabilir. Bu durum siklikla biiyiik kas travmalar1 ve riiptiir olgularinda gelisir
ve skar mekanik bariyer gorevi yapar ancak hasar alaninda kas rejeneresyonunu

tamamen bozabilir (51, 53, 54).

Deneysel calismalar, iskelet kasi igindeki skar olusumuna yeni bir bakis agis1
getirmistir, hasarli ¢izgili kas dokusuna direkt olarak lukrinden zengin proteoglikan
(SLRP), decorin, suramin ve gama-interferon gibi anti-fibrotik ajanlarin uygulandig:
durumlarda skar olusumu engellenmektedir (55-57). Dekorin, suramin, gama-
interferon, yarali iskelet kasinin tamiri boyunca skar doku olusumundan sorumlu
olan TGF-B’nin inhibitdrleridirler (33, 35, 55, 58). TGF-B’nin inhibisyonunun

yaninda, decorin ve diger lukrinden zengin proteoglikanlar sadece farkli kollajenlere
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baglanmakla kalmaz, ayrica fibrilogenez ve tip I kollajen fibrillerinin olusumunu da

diizenlerler (59-61).

Yapilan bir calismada kas yaralanmasindan sonra olusan fibrozisin tekrar
yaralanmay1 arttirdigr iddia edilmis. Anti TGF- B ajanlar1 (suramin, decorin, Y-
interferon ve relaxin) kullanilmis. Fibrozisi azalttiklart ve kas iyilesmesini

hizlandirdiklar1 gézlenmis (62, 63).

Yarali Kas Dokususnun Vaskiilarizasyonu; Hasarli bolgeye vaskiiler
destek, rejenerasyonun ilk basamagidir ve hasarli dokunun morfolojik ve fonksiyonel
iyilesme siirecinin baglangicidir. Yeni kapillerler kan damarlarinin giidiiklerinden
hasarl1 bolgelere dogru gelisirler, boylece hasarli alana yeterli oksijen destegi
saglayarak miyofibriller rejenerasyon i¢in metabolik ihtiyaclar karsilanmis olur (54,
64). Geng miyotiibler birka¢ mitokondri ve sinirli aerobik metabolizma kapasitesine
sahiptirler. Ancak, yliksek miktarda anaerobik metabolizma kapasitesine sahiptirler.
Rejenerasyonun son asamalarinda, aerobik metabolizma multiniikleer kas lifleri i¢in
temel enerji kaynagini olusturur. Bu siiregte, yeni olusan ince miyotiibiil evresinde
kas lifi rejenerasyonunun olusmamasinin akla yatan agiklamasi, bu evrede aerobik
metabolizma i¢in gereken oksijen destegini saglayacak kapiller agin heniiz

gelismemis olmasidir.

Miyofibrillerin ECM’e Adezyonu; Kas lifleri kirildiginda, tendon-kas-tendon
initesinin devamlilig1 riiptiir kisminda bozulmustur ve riiptiire kas giidiiklerinde
kontraktil kuvvet yolaklar araciligiyla iletilememektedir. Boylece kas giidiikleri
kontraksiyon sirasinda itilirler. Rejenere olan kas liflerinin uglar1 skar dokusuna
niifuz etmesiyle, rejeneresyonun gorece uzun siiresi boyunca yaralanan kas
giidiiklerinin huni seklindeki goriintiisiine neden olur (12, 65). Rejenere olan kas
lifleri miyofibrillerin intakt ve rejenere olan kisimlarinda bulunan ECM’e adezyon
kuvvet yaparlar (66-68). Bu kas liflerinin lateral ECM’e tutunmasi kas giidiiklerinin
hareketini kisitlar, hala frajil olan skar dokusuna itilmesini engeller ve iyilesme
tamamlanmadan Onceki hasarli kasin tekrar riiptiire olmasin1 engeller (67, 69, 70).
Cok ilging bir sekilde mekanik stres bu yan adezyonlar kuvvet icin gereklidir, son
caligmalarda da gosterildigi gibi, bu fenomenler mekanik stres olmadan

olusmamaktadir. ECM; Biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin aktivitesini modifiye
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eder. Biiyiime faktorlerinin ihtiya¢c halinde hizla saliverilebilmesi i¢in rezervuar

gorevi goriir. Biiylime faktorlerini pargalanmaktan korur.
2.5. Kas Hasarlarimin Sinmiflamasi

Kas hasar1 klinik olarak strain, kontiizyon, laserasyon seklinde olabilir. Kas
ici kan damarlar1 travma sonucunda kolayca torsiyone olur ve kas arast ve kas i¢i

hematoma yol acar.

Strain; en sik kas yaralanma tiiriidiir. Ani eksantrik kontraksiyona bagl
olusan gerilmeye ve zorlanmaya bagli myotendindz fibrilllerde parsiyel ya da
komplet yirtiklar olusur. En sik kas-tendon bileskesinde (myotendindz bileske
paterni %97) goriiliir. Kas periferinde sinyal degisiklikleri ile karakterize olan

epimisyal patern siklig1 ise %3‘diir.

Kontlizyon; genellikle kiint travmaya baglh gelisir. Kasin biitiinliigi

bozulmaz. Intramuskiiler ve interstisyal hemoraji gelisir.

Kas yaralanmasmin smiflamasi ile ilgili kullanilan ortak bir smiflama
bulunmamakla birlikte; genelde semptomlara gore siniflama yapilmistir. Gegmiste

yapilmis Ryan’s siniflamas1 degistirilerek kullanilmaktadir (71) (tablol).

Tablo 1. Kas yaralanmasi siniflamasi

Grade |Doku hasar Semptom
Grade 1 |Birkag kas lifinin yirtilmasi Aktiviteyle agr1, minimal sislik ve agr1

Orta derecede kas lifinin yirtilmas1 | Agr1 var, yara yeri palpasyonla hassas
Grade 2

Fasya complet

Cok sayida kas lifinin yirtilmasi Agr1 var, yara yeri palpasyonla hassas
Grade 3 . :

Fasya incomplet kas fonksiyonunun tamaminda kayip
Grade 4 Kas lifi ve fasyanin tamamt Agr1, ekimozun palpasyonunda defekt

yirtilmig

2.6. Kas Hasarmin Tanis1

Kas hasarmin tanist1 travmanin olusum mekanizmasinin  dikkatlice
Ogrenilmesi ile baslar ve inspeksiyon, palpasyonu iceren fizik muayene ile devam

eder. Sonrasinda yarali kasin fonksiyonlarinin test edilmesi gerekir. Hematom kasin
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derinlerinde yerlesik ve kiiclikse fark edilmesi giic olabilir, fakat goriintiileme
yontemleri (USG, BT, MR) hasarin saptanmasinda daha kesinlik saglar (72-74). Kas
yaralanmalarinda, MR kas hasariin varligint dogrular ve lezyonun cok iyi

karakterize edilmesini saglar. MR’1in USG’den daha iistiin oldugu gdsterilmistir (10).

Hasarin gorsel ve miktarsal olarak tanimlanabildigi magnetic resonance
imaging (MRI) yontemi ve 151k ya da elektron mikroskobu ile biyopsi bulgularinin
degerlendirildigi histokimyasal yontemler kas hasarinin tanimlanmasinda kullanilan
dogrudan yontemlerdir (58). Bu yontemlerden biyopsi yontemi invaziv oldugu igin

biyopsi sirasinda kasta hasar olusabilme ihtimalide oldukga yiiksektir.

1999 yilina kadar yapilan kas hasar calismalarinda kullanilan O6lgiim
yontemlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, kas hasarinin degerlendirilmesinde
% 63 kas agrisi, % 52 kan proteinleri, % 50 de maksimal istemli kasilma giicii
kullanildig1 belirtilmistir (75). Kolay ve subjektif degerlendirme olan kas agrisi ile
objektif ama pratikte pek uygun olmayan histolojik degerlendirme arasinda kas
hasarin1 tanimlamak ve boyutlarini ortaya koymak i¢in ¢esitli parametreler vardir.
Gerek fonksiyonel parametreler, eklem hareket genisligi, ortaya konan kuvvet ve
gerekse biyokimyasal parametreler (bazi serum enzim ve proteinlerinin varligi)
Ozellikle histokimyasal verilerin almamadigi durumlarda kas hasar1 tayininde

kullanilmaktadirlar.

Bunlardan en 6nemlisi CK (Kreatinin Kinaz) olmasina ragmen miyoglobin,
laktat dehidrogenaz ve kas yapi proteinleri hasarin gostergesidir. LDH (Laktat
Dehidrogenaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz), duyarlilik ve o6zgilliiklerinin

diisiik olmas1 nedeniyle fazla tercih edilmemektedir (76).

Son yillarda ise; daha farkli maddelre ortaya cikmistir.Heart-fatty acid
binding protein, troponin I (Tnl), oa-actin bunlardan bazilaridir.a-actin kas
zedelenmelerinin saptanmasinda yeni ve olduk¢a giivenilir bir iskelet kasi
belirtecidir.a-actin’in erken Ol¢iimii kas zedelenmesi siiphesinin aydinlanmasini
dolayisiyla etkin ve zamaninda tedaviye baslanmasini ve optimal siirede spora
doniisii saglayacaktir. Fast ve slow myosin (48-72 saat), Grade 1 yaralanmalarin

taninmasinda faydahidir.(77, 78)
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2.7. Kas Yaralanmalarinda Tedavi Prensipleri

Erken mobilizasyon yarali alana daha hizli ve yogun damar deste§inin
kurulmasini saglamaktadir. Hatta immobilizasyonla karsilastirildiginda rejenere olan

kas liflerinin paralel organizasyonu daha iyi olmaktadir.

Ancak, hasarli kasin mobilizasyonu en uygun sekli tam olarak
aciklanmamustir. Deneysel calismalar gostermistir ki; aktif mobilizasyon (yarali
kasin hafif kullanimi), yaralanmadan hemen sonra yapilirsa daha genis bag doku
skart meydana gelir. Buna baghi  olarak gelisen bag doku skar1 kasin
kompresyonunun bozulmasina neden olmaktadir. (53). Ek olarak orjinal kas travmasi
ve tekrarlayan riiptiir yaralanmalari, yaralanmadan  hemen sonra baglayan
mobilizasyonda ortaya cikmaktadir. Immobilizasyon yeni olusan graniilasyon
dokusunun, kas kontraksiyonlar1 ile meydana gelecek olan gerim kuvvetine

dayanikliligini arttirmaktadir (10, 49, 53, 79).

Eger immobilizasyona akut faz (ilk birka¢ giin) doneminden sonra devam
edilirse kas iyilesmesindeki remodeling fazinda zararli etkiler olusturacaktir (53).
Yarali kas dokusunun acil tedavisinde, istirahat, soguk uygulama, kompresyon ve
elevasyon (RICE) temel prensiptir. Bu dort uygulamadaki amag yaralanan alana
kanamay1 6nlemektir. Yumusak doku yaralanmalarinda RICE’1n yararlarini arastiran

deneysel ¢alismalarda bu tedavinin faydali oldugu anlagilmistir. (78)

Ancak, yaralanma semptomlar1 travmadan 3 ila 5 giin sonra yok oldugunda,
doku hasarinin tekrar degerlendirilip intramuskuler hematoma, asir1 doku hasarina
dikkat edilmelidir. Boylece cerrahi miidahalenin gerekebilecegi durumlar atlanmamis
olacaktir. Goriintiileme yontemleri (USG, MR) bu durumlarda olduk¢a yol
gostericidir (2). Fluktuasyon mevcutsa hasar alanina aspirasyon uygulamasi bazen

gerekebilir.

Iyilesmenin erken fazinda farkli NSAIi’larin (Nonsteroid Antiinflamatuar
[lag) kullaniminin inflamatuar hiicre reaksiyonunu azaltt181, iyilesme siirecine, gerim
kuvvetine, hasarli kasin kontraksiyon yetenegine yan etkisinin olmadig1
gosterilmistir (80, 81). Dahasi, NSAII’lar in situ olarak aktive olmus satellit
hiicrelerinin ve miyotiibiillerin proliferasyon yetenegini bozmamaktadir (82). Ancak

NSAIl’lar kontraktiir yaralanma modellerinde kas iyilesmesinin erken fazinda
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kullanilmalidir, uzun dénem kullanimlarinda iskelet kasinin rejenerasyonuna zarar

vermektedir (83).
2.8. Trombosit

Trombositler en kiigiik kan hiicreleridir ve yuvarlak ya da oval sekilli
olabilirler. Hacimleri 7,8-11 fL, kemik iligindeki megakaryositler tarafindan iiretilen
24 pm capinda, mitokondri ve mRNA i¢cermesine ragmen ¢ekirdek icermeyen
sitoplazma parcaciklaridir. Dolayisiyla sinirli bir dmiirleri vardir. Dinlenme halinde
tipik olarak disk seklinde olmalarina ragmen aktive olduklarinda 5 pm’ye kadar
ulagabilen psodopodlar iceren globiiler bir sekil alirlar (Sekil 4) (88). Trombositler
dalakta yiiksek oranda bulunurlar. Dolagimda yaklasik 10 giin kadar kalirlar ve daha
sonra retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan dolasimdan temizlenirler

(84, 85).

Trombin - Psodopodlar
Trombin Aktivasyonu - “ Agik Kanalikiiler Sistem
Glikoprotein Reseptrieri — — Mitokondri

Biiyiime Faktdrleri Hilcre iskeleti

a granilleri

Membran
Dens Graniilleri

Sekil 4. Aktive trombosit yapisi

Trombositlerin hiicre zari, sitoplazma igerisinde parmak seklinde uzantilardan
olusan ve ‘acik kanalikiiler sistem’ ad1 verilen bir kanal sistemine sahiptir. Bu sistem,
sitoplazmada bulunan aktif molekiillerin dis ortama atilmalarini saglayan fonksiyonel
bir yapidir. Diger bir sistem olan ‘yogun tiibiiler sistem’ ise, kapali bir kanalikiiler

sistem olup, trombosit aktivasyonu icin gereken kalsiyum iyonlarini depolar. Ayrica



18

tromboksan gibi prostoglandinlerin sentezinde rol alir (Sekil 5) (90). Trombosit
hiicre iskeletinin %20-%30 kadarini, hiicre zarina yakin yerlesim gosteren aktin
mikrofilamanlar1 olusturur. Trombositler aktive olduklarinda, hiicre iskeleti
yapisinda degisiklikler meydana gelir; aktin mikrofilamanlar1 hiicre hareketi ve
agregasyonu saglayan, ‘filapod’ adi verilen yiizey cikintilarini olustururlar. Hiicre
iskeletinde bulunan bir diger protein yapr mikrotiibiillerdir ve aktivasyon sirasinda

olusan trombosit sekil degisikliklerinden sorumludurlar (86).

1, Ak i
7 .."-'"L'lilllﬁnl.'.l;.- i
A I 8

Sekil 5. Trombosit elektron mikroskobik fotografi

Trombositlerin sitoplazmalarinda, ¢ogu alfa (o)) graniil olmak tizere, delta (9)
ve lambda (A) graniiller bulunur. Bu graniillerin igerikleri ve iglevleri birbirlerinden

farklidir.

Alfa (a) graniiller: 300-500 nm ¢apinda olan bu grantiller digerlerine oranla
cok daha heterojen bir igerige sahiptirler. Her bir trombositte, ortalama 50—-80 adet -
graniil mevcuttur. Boyut ve sayilar1 nedeniyle trombositlerin major graniilleri olarak
kabul edilirler. Alfa graniiller igerisinde bulunan proteinlerin bir kismi megakaryosit
maturasyonu sirasinda sentezlenmektedirler ve bunlar erken donemde goriilebilirler.
Buna karsin diger bazi proteinler, megakaryosit veya trombosit asamasinda

plazmadan endositoz yolu ile alinarak depolanmaktadirlar. Alfa graniiller hemostaz,
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inflamasyon, yara iyilesmesi ve hiicre-matriks etkilesimi lizerinde kritik 6neme sahip
otuzdan fazla biyoaktif protein ve biliyiime faktorii igerirler. Biyoaktif proteinlerin
bazilar1 (83,84): PDGF, TGF, platelet faktor 4 (PF-4), IL-1, trombosit kokenli
anjiogenetik faktor (PDAF), VEGF, EGF, trombosit kdkenli endoteliyal biiyiime
faktorii (PDEGF), epiteliyal hiicre biiyiime faktorii (ECGF), IGF. Ayrica osteokalsin
(Oc), osteonektin (On), trombospondin-1 (TSP-1), adenozin difosfat (ADP),
trombosit aktive edici faktor (PAF), seratonin gibi bu komponentlerin trombosit
adezyonu, aktivasyonu ve fibroblast proliferasyonunda cesitli rolleri vardir (86, 87)
Ayn1 zamanda osteokondiiksiyon ve osseointegrasyon igin gerekli olan hiicre

adezyon molekiilii vitronektin agisindan da zengindirler.

Delta (d)graniiller (yogun cisimler): 250-300 nm ¢apa sahip olan bu
graniiller elektron mikroskopta 1sinlar1 yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle dens
goriinmektedirler. Bu nedenle delta graniiller “yogun cisimler” olarak da
adlandirilirlar. Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ATP gibi protein olmayan molekiilleri
iceren graniillerdir. Delta graniiller ayrica serotonin deposu olarak da gorev
yapmaktadirlar ve igeriklerindeki serotonin miktarinin plazmadan yaklasik 100 kat
fazla oldugu bilinmektedir. Ayrica diger trombositleri toplayip aktive etmede gorevli
adenozin difosfat’1 (ADP) depolar ve salgilar. Her bir trombositte, ortalama 3-8 adet

0 -graniil mevcuttur.

Lambda (2) graniiller (lizozomlar): Caplar1 175-250 nm arasinda degisen ve
lizozomal enzimleri (glikozidaz ve proteinaz ) igeren vezikiillerdir. Bu graniillerin
bakterisidal etkilerinin yan1 sira, pihtilasma siirecinde olusan fazla pihtiy1 da eritici

rolleri vardir (85) (tablo 2).
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Tablo 2. Trombosit graniillerinin igerikleri (87)

Alfa Graniil Delta Graniil Lambda Graniil
(Yogun Cisim) (Lizozomlar)
Glikoproteinler Niik leotidler Asit Proteazlar
 Fibronektin, vWF, « ATP.ADP s Katepsin D, E
Trombospondin, vb. « GTP.GDP s Karboksipeptidazlar
Hemostaz Faktirleri . :
Aminler e Kollajenaz
* g&br}gﬁ}e[}grgiﬁ?zh viL * Serotonin » Asit Fosfataz
Plazminojen,vb. » Histamin s Arisiilfataz
Hiicresel Mitojenler Cift degerlikli Katyonlar Glikohidrolazlar
« PDGEF, TGF-B, EGF, » Kalsiyum # Heparinaz
VEGE, FGF-11, vh. : :
« Magnezyum e Diferleri

Protepglikanlar
« PF4, HRGP, PBP, vh.
Proteaz inhibitérleri

Albumin-immiinglobulinler

2.8.1. Trombosit Aktiviteleri

Hemostaz; trombositlerin dengeli interaksiyonlari, vaskiilarite, plazma
pihtilagsma proteinleri ve diisiik molekiiler agirlikli maddeler ile saglanir. Yaralanma
sirasinda hasarlanan kan damarlar1 duvarlar altindaki subendotelyal kollajen aciga
cikar, plazmadaki von Willebrand faktorii bu kollajene baglanir, takiben yapisi
degismis olan trombositler kan damar1 duvarina adeze olurlar. Bu siireg, trombosit
adezyonu olarak bilinir ve bu adezyon trombosit membraninda yer alan glikoprotein
Ib ve IIb/Illa reseptorleri aracilifiyla gerceklesir. Bu olayr takiben, trombositler
aktive olur ve agrege olurlar. Aktivasyon sonrasinda trombositlerin hiicre iskeleti
diskoid sekilden psddopodlart olan sferik sekle doner, boylece yarali dokulara dogru

stiziilebilir ve bu fenomene trombosit agregasyonu denir.

Agregasyondan sonra, kanalikiiler sistem aracilifiyla graniiler icerik
salgilanir. Salinan serotonin biiyiik olasilikla dokuda vazokonstriksiyona neden olur.
ADP graniiler iceriklerin diger trombositlerden salinimini provoke eder; bu da

trombositleri sertlestirir ve hemostatik plak olusur. Diger bir¢ok ajan trombosit
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agregasyonuna yol agar ve ayrica trombosit membraninda bulunan fosfolipaz A2’yi

aktive eder.

Takiben, membran fosfolipidleri arasidonik asit salgilar ve bu da trombosit

agregasyonu ve PDGF salinimina yol agan tromboksan A2’ye doniistiiriiliir.

Tromboksan ve ADP’den bagimsiz olarak trombosit agregasyonu ve
trombosit graniil saliimimmma yol agan bagka bir mekanizma trombinin
indiiksiyonudur. Boylece trombosit aktivasyonundaki bu ii¢ mekanizma ile aktive
olan trombositler trombosit plagini olusturur ve bu plak hasarli damardaki kan
akimini durdurur. Dahasi, koagulasyon sistemi salinan partikiillerle de aktive edilir
(88). En iyi bilinen trombosit fonksiyonu, pirimer olarak hemostazin kontroliiniin
yaninda, trombosit plaginin olusumudur. Bundan sonra sekonder hemostaz olan
koagulasyon faktorlerinin aktivasyonu ve plag: stabilize eden fibrin aginin olugumu
ile baslatilir (89). Son basamak etkilenmis alani invaze eden lokositlerin sitokin
salinimi ile aktive edilmesidir ve bununda plak yikimini saglayan fibrinolitik
sistemin aktivasyonu takip eder. Trombosit alfa- graniilleri salgilandiktan sonra yara
alanindaki PDGF’ler yara tamirinde énemli gorev alir, yaralannmis kan damarlarinin
ve dokularin tamiri yeni bagdokusu olusumu ve revaskiilarizasyon ile devam eder.
Ayrica yara bolgesinde trombosit ve fibrin plaginin olusumu mikroorganizmalarin bu

alana girisine engel olur.
2.8.2. Yara lyilesmesinde Trombositlerin Yeri

Yara iyilesmesi ¢ok yonlii yonetilen ve hiicre-hiicre, hiicre-matriks iliskisini
igeren ve biiyiime faktorlerinin haberci molekiil islevi yaparak bir siirii siireci kontrol
ettigi karmagik bir olaydir. Yara iyilesme siireci; sirasiyla iyilesmenin derecesini
etkileyecek olan lezyonun tipine bagl olarak gelisecektir. Yaralarda ve cerrahi
insizyonlardan sonra, iyilesme trombosit pihtt olusumu ile baslar, koagulasyon
kaskadinin aktivasyonu sonrasinda trombosit degraniilasyonu ile biiyiime faktorleri

salinimi ile devam eder.
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Yara glci

) Kollajen
Trombosit ——————

B - /" Notrofil

Makrofaj

Fibroblast

Kapiller
epitel

Lenfosit

ZAMAN

Sekil 6. Inflamasyon sirasinda hiicrelerin ortaya ¢ikis sirasi

Piht1 ig¢indeki sinyal molekiiller, notrofil ve monositlerin yara bolgesine
gelmesini  saglarlar. Notrofiller, yarayi, yabanci cisimler, doku artiklar1 ve
bakterilerden temizlerler. Komsu fibroblast ve keratinositleri aktive eden
proinflamatuar sitokinlerin kaynagi olarak da gbrev yapan notrofillerin sayist takip
eden bir kag giin i¢inde azalir ve sonunda makrofajlar ya da fibroblastlar tarafindan
fagosite edilirler. Bu asamada, periferal kan monositleri yara bolgesinde artmaya
devam etmektedir ve aktivasyonla makrofaj haline donmektedir. Fibrin, pihtidaki
fibronektin araciligiyla, monosit ve fibroblastlarin toplanmasi i¢in gecici matriksi
olusturur. Makrofajlar yaradaki bakteriyel, hiicresel veya matriks kaynakli artiklari
fagosite etmeye devam ederler. Sirasiyla aktive makrofajlar, TGF-alfa ve beta,
PDGF, IL-1 ve FGF gibi multipl biiyiime faktorleri salgilarlar (96). Anjiogenesiz ve
fibroplazi iyilesmenin 3. giinlinde yavasca baslar, 3 ya da 5. giinde kollajen
sentezinin baglamasi ile devam eder (Sekil 6)(99). Yaranin kirilma geriminin erken
arttirillabilmesi, epitelizasyon ve remodeling siirecleri ile gelisir. Cesitli evreler
boyunca yara iyilesmesinde BF anahtar rol oynar (95,97). Sekil 7°’de PDGF’nin

iyilesme siirecindeki rolii gosterilmistir (95). Boylece degraniile olan trombosit ve
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notrofillerin baslattigit ve yaranin tamirini yoOnlendiren sinyaller, makrofajlar

tarafindan devam ettirilmis olur (98).

Biiytime faktorleri, hiicrelerin biliylime ve fonksiyonlarini kontrol etmek
amaciyla sistemik ya da lokal etki gosterebilirler. Kendilerini iireten hiicrelerin de
etkilenmesini saglayan otokrin yolla etkilerini gosterebilecekleri gibi, daha siklikla,
tiretildikleri hiicre tipinden farkli bir hiicre tipini etkileyecek parakrin yolla etki
gosterirler. Biiylime faktorleri ayni zamanda hiicrelerin fenotipik durumlarin1 da

kontrol ederler.

Doku Hasan l
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J |_ l 2)
iyilegen Doku I ' e o inflamasyon
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Makrofaj
1‘ 9 )

‘Aktivasyon
161 ) e Natrofil »
Remodeling '

Dogal Debrldman—-] )
? a FOGE TGF £ e— -
Epitelizasyon [ f— 173
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Hontraksiyon | e Granilasyon _J B — Fibroblast

Kollajen Sentezi Aktn.rasyrcrn u I

6 5 e
o’ > o’
Sekil 7. TZBF inflamasyon basamaklarindaki etkileri

Doku iyilesmesinde yer alan diger ajanlar; IGF I-II, PRGF (Plasminogen
relate growth factor), HGF (Hepatocyte GF), MSP (Macrophage stimulating protein),
NGF (Nerve growth factor), Aktivinler, BMP (Bone morphogenic protein),
Kemokinler Proinflamatuar sitokinler, GM-CSF, Leptin, IL-10
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Trombosit kaynakli BF yara iyilesmesindeki basglica rolleri (90):
e Anjiogenezisteki artig sayesinde doku vaskularizasyonunu arttirmalari,

e Monositler, makrofajlar ve fibroblastlar i¢cin kemotaktik o6zelliklerinin

olmasi,
e Kollajen sentezini arttirmalari,
e Epitel ve graniilasyon doku iiretim oranini arttirmalart,
e Osteogenezisi hizlandirmalari,

e Yiiksek Iokosit konsantrasyonuyla antimikrobiyal etki gostermeleri,
yarada hemostatik ve lenfatik tampon gorevi yaparak postoperatif

sizintilar1 6nlemeleri ve agriy1 azaltmalari,

e Acil cerrahide hemostatik ila¢ olarak biyolojik uygunluk gdstermeleri,

etkili ve giivenilir olmalaridir.
2.9. TZP’nin Tarihcesi

Fibrinojen ve trombin kombinasyonu klinik olarak ilk defa 1944°te askerlerin
yanik tedavisinde deri greftlerinin adezyonunu arttirmak i¢in kullanilmistir (91).
Koagiilasyon faktorlerinin izolasyonu ve konsantrasyonu ile ilgili tekniklerin
ilerlemesiyle 1970’lerde “fibrin yapistirici’yla yapilan ¢alismalar hiz kazanmustir.
TZP, fibrin yapistiric1 degildir. TZP’de trombosit konsantrasyonu fibrin yapistiriciya
gbre daha fazladir. Ayrica TZP’deki fibrinojen konsantrasyonu fibrin yapistirictya
oranla daha azdir. Daha az fibrinojen igerdigi i¢in uygulandig1 ortamda ¢ok kat1 bir
fibrin olusmaz, bu nedenle yara iyilesmesini engellemeyip, aksine i¢indeki biiyiime
faktorleri sayesinde bu olay1 hizlandirdigr diistiniilmektedir. TZP nin igindeki dogal
fibrinojen konsantrasyonu TZP’nin cerrahi alana uygulanmasini kolaylastiran
jelatindz, yapiskan kivamini verir (92). Fibrin adezivleri bir¢ok alanda basarili sonug
vermesine ragmen bu liriiniin kompleks olmas1 ve ¢apraz enfeksiyon goriillmesinden
dolay1 ¢ok fazla ilgi ¢ekmemistir. Giliniimiizde trombosit konsantrasyon
teknolojilerinin gelismesiyle fibrin adezivlerin ve konsantre TZP elde edilmesi

sabitlestirilmis ve optimize edilmistir (93).
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Yapilan bir arastirmada (94), kronik iyilesmeyen iilserlerin tedavisinde
graniilasyon dokusunun epitelizasyonunu hizlandirmak i¢in otolog trombosit
faktorlerin kullanilabilecegi ortaya konmustur. Bu calismanin, kronik deri
tilserlerinin iyilesmesini hizlandiran, otolog kandan elde edilen aktive edici

faktorlerin kullanildig ilk klinik uygulama oldugu bildirilmistir.

1990 yilinda BF’lerinin yara iyilesmesine etkisini inceleyen caligmalar,
onemli bir yer tutmaktadir. Oncelikle Kinghtons’un platelet-derived wound healing
factor (PDWHF) ve sonra topikal uygulanan insan platelet-derived growth factor bb
(PDGFbb) (Regranex, Ortho McNeal) ve bugiin platelet-rich plazma (PRP), yara

tyilesmesinde kullanilan tedavi yontemleri arasina girmistir (95).

Otolog TZP ilk olarak Ferrari ve arkadaslari tarafindan 1987 yilinda kardiak
cerrahide kullanildi, agik kalp operasyonundan sonra homolog kan {iriinlerinin
transfiizyonundan kaginmak icin otolog transfiizyon komponenti olarak kullanildi
(96). Bu zamandan itibaren sayis1 artarak bircok merkezde yumusak doku iyilesmesi
ve kemik rejenerasyonunda kullanilmaya baslandi. Maalesef ¢ogu olgu
sunumlarindan olusan, kiiclik kontrolsiiz olgulardan bazilar1 yayinlanmistir (97-99).
Bu c¢alismalarin ¢ogunlugu yumusak doku iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda
TZP kullaniminin  6nemli etkilerini gdstermistir. Bununla birlikte, TZP
uygulamasinin hi¢ etkisinin olmadigimi klinik ve deneysel olarak gosteren
caligmalarda vardir. Krupski ve arkadaglar1 ise plasebo ve TZP ile yaptiklar
kontrollii ¢calismada yukaridaki arastirmacilarin tam tersi sonuglar elde etmislerdir

(100).

Rekombinant biiyiime faktorleri saf insan biiylime faktorleridir, ancak dogal
biiyiime faktorii degildirler. Cogunlukla cekirdegine bir bakteriyel plazmid vektor
yoluyla insan geni eklenmis hamsterin over hiicre kiiltiirlerinde sentezlenirler (101,
102). TZP iginde biyolojik olarak oranlari belirlenmis, dogal biiylime faktorleri
bulunur. TZP bir BF’iin 6zelligini degistirebilmekte veya diizenleyebilmektedir. Bu
Ozellik TZP BF’lerini rekonbinant biiyiime faktorlerinden ayiran en 6nemli farktir.
Rekombinant biiytime faktorleri, yara bolgesinde yeterli fonksiyon gostermez ¢iinkii
dogal seviyedeki diizenleyici biiyiime faktorlerinin oran1 TZP biiylime faktorlerine

gore oldukca diistiktiir (103).
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2.9.1. TZP’nin Avantajlari

TZP nin daha fazla kullanilmasi i¢in bircok Ozellikleri vardir. Bunlarin

bazilari;

- Orijinal dondrden alindiginda otojen materyal oldugu i¢in immiin
reaksiyona sebep olmamasi. (Aktive edilmesi i¢in kullanilan sigir trombinine karsi
alerji riski olmasina karsin, ¢ok kiigiik dozlarda kullanildig: i¢in, sistemik dolasima

gecmeden uygulama yerinde tiiketilip makrofajlarca artiklar1 temizlenir.)

- Hizl iyilesme saglamasi: Yara bolgesinde yogun trombosit konsantrasyonu
ve biiylime faktorii saglamasi nedeniyle doku iyilesmesi ve rejenerasyonu
artmaktadir. Kok hiicre ve primer hiicre migrasyon ve farklilagsmasi i¢in scaffold

(yap1 iskeleti) gorevi vardir.
- Toksik olmamasi

- Operasyon sirasinda veya oncesinde kisa siirede hazirlanmasi (Operasyon

sirasinda zaman kaybina neden olmaz.)
- Doku uyumlu olmast

- Enfeksiy6z hastaliklarin gecis riskinin bulunmamasi. Bugiine kadar yapilan

caligsmalarda bir bulgu saptanmamuistir (95,109,110).

- TZP’nin igerigi, her yara yerindeki kan igerigi ile ayni oldugu i¢in normal
iyilesme halindeki yarada olusan bakterilerden daha fazla bakteri olusmaz. Olgun
kan pihtisinin pH’s1 7.0-7.2 arasinda degisir. TZP’nin pH’st 6.5-6.7 oldugu i¢in
bakteri artigin1 engeller ¢iinkii bakteriler diisik pH’li asidik soliisyonlarda
cogalmazlar. Daha dogrusu TZP’nin normal kan pihtisindan daha az asitli olmasi,
enfeksiyon riskini artirmaz. Bununla beraber TZP hazirlanmasinda doktorlarin,
aseptik calismaya dikkat etmeleri ayn1 zamanda FDA(Food and Drugs
Administiration) tarafindan onaylanmis alet ve araclar1 kullanmalar1 gerekmektedir.
Standart laboratuar santrifiij aletlerinin kullanilmasi, kontaminasyon riskini

artirmaktadir (95, 103, 104).
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- GAG, kondrosit sentezi ve kikirdak matriks sentezini arttirir. Hyaluronik
asidin eklem i¢i restorasyonu ve eklem i¢i damarlanmanin dengelenmesinde 6nemli

bir rol alir. Ayrica anti-inflamatuar, antibakteriyel, analjezik 6zellikleri vardir.
2.9.2. TZP’nin Kontrendikasyonlari

TZP uygulamalarinin genel olarak kanama bozukluklart ve hematolojik
hastaliklarin varliginda uygulanmasinin kontrendike oldugu bildirilmistir. Bunlarin
yani sira, siddetli hipovolemik durumlarda, anstabil anjina, hematokrit seviyesi
%30’un altinda olan hastalarda, akut miyokardial iskemi, hemodinamik instabilite,
sepsis, fibrinolitik ilag tedavisi, doku plazminojen aktivatori (TPA, Tissue
plasminogen activator) ya da streptokinaz kullanimi, ana koroner arter hastaliklari,
trombosit sayisinin 100°lin altinda olmasi gibi durumlarda da TZP uygulamalarinin

kontrendike olabilecegi belirtilmistir.

TZP uygulamasimm relatif kontraendikasyonlar1 ise; 10° m/L’den daha az
sayida trombosit, HGB seviyesinin 10 g/dL’nin altinda olmasi, metastatik hastalik
yada yara yataginda tiimor varligi, hamilelik, aktif enfeksiyonun varligidir. HIV ve
hepatit gibi hastaliklar1 olan ya da immiinojenik reaksiyonlar1 olanlarda otolog kan

TZP iiretiminden Once elimine edilmelidir.
2.10. TZP’nin Etki Mekanizmasi

Pihtilasma islemi trombositleri aktive ettik¢ce hiicrenin hiicre membrani
icerisinden biliylime faktorleri salgilanmaktadir (105). Bu sirada, o graniilleri
trombosit hiicre membrani ile birlesir ve burada histon ve karbonhidrat zincirlerinin
eklenmesiyle protein biiylime faktorleri biyoaktif hale gecer. Bu yiizden, TZP yapimi
sirasinda trombositler zarar goriir ve varligini siirdiiremez hale gelirse biyoaktif
biiyiime faktorleri salgilayamazlar, bu da basarili sonuglarin alinmasini engeller (95).
BF dokuya uygulandiktan sonra pihti retrakte olur ve degraniile olur, BF
ekstraselliiler matrikste depolanir. Bundan sonra matriksin kimyasal yapisinin
degismesi ile biiyiime faktorleri salinir, trombositlerin hiicre membraninda bulunan
tirosin-kinas reseptorlerine baglanir ve bu hiicreleri aktive eder. Ger¢ek baglanma
bolgesi hiicrenin diger yiiziindedir. Biiylime faktorlerinin reseptorlerle birlesmesi

sonrasi, TKR’nin external pargasi ile sitoplasmadaki messenger protein aktive olur.
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Aktive olmus TKR sitoplazmik kuyrugu artik messenger proteinler i¢in baglanma
bolgesi olarak gorev yapar. Bu aktivasyon ile hiicre c¢ekirdegine girip hiicre
boliinmesini saglayan hedef genlerin aktivasyon kaskadi baslar. Takiben, messenger
RNA transkripsiyonu olur ve hiicre tamiri ve rejenerasyonu kaskadi baslar (106,
107). Bunun 6nemi; miimkiin olan en yiiksek konsantrasyonda bile olsalar, biiyiime
faktorlerinin eksojen uygulanmasinin neden hiperplazi, benign/malign tiimor gibi
uzun siireli bir asir1 reaksiyon olusturmadigini agiklamasidir. Bilyiime faktorleri
mutajenik degillerdir; normal gen regiilasyonu ve normal yara iyilesmesi “feed-back”

kontrol mekanizmasi ile ¢alisan dogal proteinlerdir (108).
2.11. TZP’nin Elde Edilmesi

Kan bankalarn tarafindan TZP’nin hazirlanmasi, plasmaferez metodu ile
olabilir ancak yatak basi ayristirma araglar1 ile kiyaslandiginda yiiksek iiretim
maliyetine sahiptir ve TZP’nin elde edilmesi basarisiz olabilir. Dahasi kan
bankasinin hazirladigi TZP, klinisyenin ulasabilecegi yerde olmayabilir ve hastaya
uygulamadan o6nce karsilastirma yapilmasi i¢in yiiksek kontrollii lojistik sistemi

gerektirmektedir.

TZP ilk olarak 1970’lerde gelistirilmesine ragmen kullanilan sistemlerin
ylksek miktarda hasta kani gerektirmesi kullanimlarinmi kisitlayici etken olmustur.
Son yillarda hizli bir sekilde yeni cihazlar ve ekipmanlar gelistirilerek ¢ok daha az
miktarda kanla trombosit konsantresi olarak ayrigtirtlmakta ve trombosit konsantresi
disindakiler yeniden hastaya verilmektedir (109). Literatiirde tanimlanmis olan
baslica TZP hazirlama yontemleri Apheresis, Platelet Concentrate Collection System
(PCCS), Harvest SmartPRep, Curasan, Friadent-Schiitze, Platelet Rich-in-Growth
Factors (PRGF) olarak sayilabilir.

Aferezis yontemi ile hastadan 400-450 ml venéz kan alinarak TZP
hazirlanmaktadir. Alinan venoz kan direkt olarak santrifiij sistemine gegmektedir. Bu
esnada kan iki asamali bir sedimentasyon islemi ile eritrosit, trombosit ve plazma
komponentlerine ayrilmaktadir. Istenen komponent istenen hacime ulastik¢a ayr1 bir
kisma gecip sistemden ayrilmaktadir. Tiim islemler istenen hacimde TZP elde
edilene kadar tekrarlanmakta ve artan kan komponentleri sistem aracilig1 ile hastaya

geri dondiiriilmektedir (110).
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PCCS metodunda ise hastadan 60 ml kadar ven6z kan alinip 3000rpm’de 3 dk
45 sn santrifiij edilmektedir. Daha sonra trombosit i¢ceren plazma kismi cihazdaki
farkli bir bolmeye aktarilarak 3000 rpm’de 13 dk siireyle ikinci santrifiij islemi
uygulanmaktadir. Ikinci santrifiijii takiben elde edilen komponent (TZP) yaklasik 10
ml’dir (111).

Harvest SmartPRep yonteminde hastadan 50 ml kadar ven6z kan aliip 12 dk
siireyle iki asamali bir santrifiij islemine tabi tutulmaktadir. Bu asamanin sonunda
kan trombositten fakir plazma (PPP), TZP ve eritrositler olmak iizere iic komponente
ayrilmaktadir. Daha sonra TFP kismu atilip kalan kistm TZP ve eritrositler tamamen
ayrilana kadar santrifiij islemi yapilmaktadir. Islem sonucunda 7 ml kadar TZP elde

edilmektedir (112).

PRGF yonteminde tiip basmna 5 ml venoéz kan alinip 1500 rpm’de 6 dk
santrifiij edilmekte ve kan 3 komponente ayrilmaktadir. Bu komponentlerden orta
kisimda trombositlerin yogun oldugu diisiintilerek bu tabaka ve tistteki trombositlerin
en fazla %I15’ine sahip oldugu disiiniilen fakir tabakanin bir kismi alinarak
operasyonda kullanilmaktadir. Islem sonucunda tiip basina 1.2 ml TZP elde

edilmektedir (113).

Curasan yonteminde hastadan 8.5 ml venoz kan alinip ilk olarak 2400 rpm’de
10 dk santrifiij edilmektedir. Bu ilk santrifiij sonunda dipte kalan eritrosit kismi
atilip kalan kan komponenti igerisinden trombositleri ayirmak i¢in 3600 rpm’de 15
dk stireyle ikinci bir santrifiij islemi yapilmaktadir. Bu asama sonunda yaklasik 0.8

ml TZP elde edilmektedir (116).

Friadent-Schitze metodu ise Curasan metodu ile olduk¢a benzerdir. Yalniz
hazirlik sirasinda kullanilan tiipler farklilik gostermektedir (114). PRGF, Curasan
gibi yoOntemlerde hastadan az vendz kan alinarak islemlerin gerceklestirilmesi
Ozellikle sistemik problemi olan hastalarda uygulama yoniinden avantaj olarak
goziikmektedir. Ancak genis cerrahilerde daha fazla TZP jeline ihtiya¢ duyulan
durumlarda bu yontemlerle elde edilen TZP yetersiz kalabilmektedir. Apheresis
sisteminde ¢ok fazla kanin sisteme girip ¢ikmasi dezavantajli bir durum olarak goze

carpmaktadir.
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Antikoagule edilmis kan belli bir merkez ka¢ kuvvetine maruz birakilir.
Buradaki amag¢ kanda bulunan sekilli elemanlarin agirliklarina gore ¢okmesini
saglayarak istenen kan fraksiyonunu (trombosit) belirli bir bolgede toplamaktir.
Antikoagiilan ile kanistirilmig ve tiipe yerlestirilmis kan ilk santrifiij sonrasinda iki
kisma ayrilmig gibi goriinmektedir. Agirliklarindan dolayt eritrositler tiipiin alt
kisminda birikirken (dansite 1.09), iist kisimda sar1 renkli plazma bulunur (dansite
1.03). Demarkasyon hatti: Kirmizi kan hiicreleri tabakasinin iistiinde beyaz bir hattir.
Bol miktarda trombosit ve beyaz kan hiicresi igerir. Asagi inildik¢e trombosit

konsantrasyonu diismektedir (84, 85). (Sekil 8) (115)

Oransal olarak %55’1 kirmizi kan hiicreleri (eritrositler), %40’1 TFP
(trombositten fakir plazma) ve %5’i buffy coat’dir (kombinetrombositler ve

l6kositler).

B kirmuzi kan hiicreleri
1 PPP
L] PRP

fibrindern zengin asalliiler plazma,
geleneksel otojen fibrin yapistinic

(FPP)
PRP
J
1°ci santrifiij: s -
ci santifij:
kan 3 tabakaya i
syl biibiin tabanmda biriken trombost Kensantrasyoenn

Sekil 8. Trombosit santirfiijii.
2.12. TZP’nin Saklanma ve Etki Siiresi

TZP’nin PDGF ve TGF-8 igeriginin uzun saklama periodlarinda azaldigi ve
venoz kan alimi sonrasinda 4 saat ile 3 giin arasinda hiicre biiylimesini stimiile edici
etkilerinin kademeli olarak azaldigi bildirilmistir (116). Trombositlerin agregasyon

cevaplarinda da saklandiklar1 siire¢ ic¢inde belirgin bir diisiis saptandigi rapor
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edilmistir. Otojen hazirlanan TZP materyalinin, hazirlandiktan sonra en kisa zaman
icinde kullanilmas1 gerektigi, ozellikle ilk 6 saat igerisinde kullaniminin materyal
kontaminasyonu ve hastalik tasiyiciligi risklerini diisiik tutmada onemli oldugu

bildirilmistir (117, 118).

Kan pihtisinin TZP olarak nitelendirilebilmesi igin gereken minimum
trombosit sayist tartismalidir ancak yaklasitk  1.000.000 trombosit/ puL
konsantrasyondaki veya baslangic trombosit sayisinin (200.000 trombosit/ pL)
yaklasik 4-7 kat1 trombosit konsantrasyonunun klinik yarar sagladigi gosterilmistir.
Gliniimiizde, trombosit yogunlugunun TZP’nin rejenerasyon kapasitesini direkt
olarak etkiledigi bilinmekte ve buna dayanarak doku iyilesmesinin arttirilabilmesi
icin trombosit konsantrasyonun 1.000.000/ pL olmasi gerektigi diisiiniilmektedir

(101, 114).

Normal kan pihtisinda %94 eritrositler, %6 trombositler ve %1’den daha az
l6kositler bulunurken; TZP kan pihtisinda ise %94 trombositler, %5 eritrositler ve
%1 lokositler bulunur. lIyilesmeyi stimiile etmeyen hiicrelerden (eritrositler);
iyilesmenin tiim safhalarini stimiile eden hiicrelere (trombositler) yer degistirme
seklinde gerceklesen bu olay, iyilesmenin hangi yolla gergeklestigini gostermektedir.
Ayrica bu durum, trombosit sayisini arttirarak ayni zamanda iyilesmede onemli olan
bliylime faktorlerini de arttirmada TZP’nin stratejisini ve faydasini ortaya

koymaktadir (113).

TZP koagiile olmamis durumda hazirlanip, pihtilagma baslamasindan 10
dakika i¢inde grefte, flebe veya yaraya uygulanmalidir (105). TZP’nin 8 saatten fazla
saklanmasi1 onerilmemektedir. Bunun disinda kriyopresipitat olmadan buzdolabinda

saklanirsa trombosit membranlarina zarar verilir (113).
2.13. Doku Iyilesmesi ve Sitokinler

Biiytime faktorleri, hiicre boliinmesi ve biiylimesini saglayan maddelerdir.
Bunun i¢in iki mekanizma vardir;

- Hiicrelerin komponentlerini boliinmeye hazirlarlar,

- Boliinme olayindaki gelismeyi saglarlar.
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Sitokinler (polipeptid biiylime faktorleri) hiicreler arasindaki tiim etkilesmeyi
saglar. Son yillar icerisinde sitokinlerin yara iyilesmesi iizerine olan etkileri acik¢a
belirlenmis olup, potansiyel klinik uygulamalari yeni anlagilmaktadir. Yara
iyilesmesinin bir¢ok evresinde sitokinler dnemli farmakolojik roller listlenmektedir.
Ornegin sitokinler fibrozisin, kronik yara iyilesmesinin ve vaskiilarizasyonun
regiilasyonunda, tamirden sonra tendon kuvveti ve kemigin biiylimesinde rol

oynamaktadir.

Sitokinler yara alanina hiicre migrasyonunu stimiile eder ve matriks onarimi
icin gerekli spesifik komponentleri agiga ¢ikarirlar. Bu spesifik komponentler
proteinler, enzimler, proteoglikanlar ve glikoprotein yapilardir. Sitokin terminolojisi
kompleks, biraz da karisiktir. PDGF gibi bazilar orijin aldig1 hiicreden isimlendirilir,
epidermal growth faktdr gibi bazilar1 etkilerine gore isimlendirilir. Bazilar1 da ilk

rapor edilen etkilerine gore isimlendirilir (119).

Normal bir yara iyilesmesinde sinyal molekiilii olarak gorev alan pek ¢ok
polipeptid biiylime faktorii bolgedeki ve komsu alanlardaki hiicrelerin
aktivasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (120). Polipeptid biiyiime
faktorleri proliferasyon (mitogenez), kemotaksis (yonlendirilmis migrasyon),
farklilasma ve matriks sentezi (biyosentez) gibi rejenerasyona ait kilit hiicresel

olaylar diizenleyen bir dogal biyolojik medyator grubudur (121).
2.14. Trombositteki Biiyiime Faktorleri

Biiyiime faktorlerini iki grupta siniflandirabiliriz, morfometrik ve mitojenik.
Morfometrik biiyiime faktorleri, kemik biliylimesinini igeren smiflanmamis
multipotent mezenkimal kok hiicre (MSC) leri immatiir ve matiir osteoprogenitor
hiicrelere, kemik morfojenik proteinleri (BMP) varliginda doniistiirmektedir (122).
Bu BMP biiyiime faktorleri TGF-8 siiper ailesinin {iyeleridir ve ayrica TZP i¢inde de

bulunur.

TZP igindeki ¢ogu BF‘nin iyilesme hiicrelerinin bdliinen populasyonunun
arttiran mitojenik aktivitesi vardir. Ancak bu aktivite daha fazla farklilasmis MSC
(Mesenchymal Stem Cells) varligina baghidir.
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2.14.1. PDGF (Platelet derived growth factor) Trombosit Kaynakh

Bilyiime Faktori

30 kD agirhiginda, yiiksek derecede bazik oOzellikli, dimerik bir
glikoproteindir. Isiya dayanikli, katyonik, polipeptid yapida ve pihtilagmig kan
serumunda engok miktarda bulunan biiyiime faktoriidiir.ilk olarak fibroblast ve diiz
kas hiicreleri tizerindeki proliferatif etkisinden dolay1 ‘trombosit kaynakli mitojen’
olarak tammlannustir. iki adet disiilfid bag ile baglanmis polipeptid yapidaki A ve B
zincirlerinden olusur. A ve B zincirlerinin olgun formlar1 yaklasik 100 aminoasit
icerir ve bu aminoasitlerin 50 kadar birbiri ile aynidir. A ve B polipeptit zincirlerinin
olusturduklart homo ve heterodimerlere goére, PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB
olmak iizere 3 farkli izoformu vardir. Iki adet tirozin kinaz reseptdrii vardir; alfa ()
ve beta (B). Reseptorlerden a-reseptor A ve B zincirlerini baglarken, p-reseptor
sadece B zincirini yiiksek afinite ile baglar. Klasik hedef hiicreleri, her iki reseptorii
de iceren fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri olmasina karsin, glial 6nctli hiicreleri,
trombositleri ve endotel hiicrelerini de etkiler. In vivo olarak embriyonik gelisimde,
santral sinir sistemi gelisiminde, vaskiiler sistem gelisiminde, doku homeostazinda ve

yara iyilesmesinde ¢esitli gorevleri vardir (123, 124).

PDGF sadece trombositlerin alfa-graniillerinde degil, ayrica monositler,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar, epidermal
keratinositler gibi pek ¢ok farkli hiicre tarafindan da sentezlenir ve salinir. PDGF,
fibroblast, mezensimal hiicreler ve diiz kas hiicrelerine gii¢lii mitojenik etkisinin yani
sira, notrofil ve makrofajlarin kemotaksisini arttirir (125, 126). Ayrica etkisi

interferon-y sayesinde daha da artar.

Yara iyilesmesinde fibroblast ¢ogalmasini ve bu hiicreler aracilig: ile hiicre
dis1t matriks yapimini artirirlar. Fibroblastlar kollajen matriks ile temas etmeleri igin

uyarir ve bu hiicrelerde miyofibroblast fenotipini arttirmaya caligirlar (127).

2.14.2. CTGF (Connective tissue growth factor) Bag Doku Biiyiime
Faktor

Kubota ve arkadaslart CTGF olarak bilinen yeni bir BF tariflemislerdir (128).
Yara bolgesindeki hasarli dokudaki CTGF‘ye trombositler go¢ eder. Deneylerinde
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aktive olmamis trombositlerin yeterli miktarlarda CTGF igerdikleri ve aktive TZP ile
salindiklar1 gosterilmistir. Ayrica CTGF bilesigi trombositlerde BF’den 20 kat daha
fazla bulunur ve CTGF angiogenik aktivite, kikirdak rejenerasyonu ve fibrozisi
saglamaktadir. Cicha ve arkadaslart CTGF’ nin kemik iligi hiicrelerinden salindiginm
gostermislerdir, sadece trombosit {ireten megakaryositlerde degil ayrica
trombositlerdeki bu kadar yiiksek miktardaki CTGF kemik dokunun ekstraseliiler
ortamdan hiicre icine endositozu ile saglandigi diigiiniilmektedir (129). CTGF BF

ailesinin 6nemli bir iiyesi olarak diigiiniilmektedir.

2.14.3. TGF-8 (Transforming growth factor-beta) “Transforming”

biiyiime faktor-f

Ilk olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli olarak elde edilmis ve kiiltiir
ortaminda fibroblast proliferasyonunu sagladigi gortilmistiir. Asidik yapili, 25 Kd
agirliginda homodimerik bir biliylime faktorii olup, orijinal olarak normal hiicreleri
malign hiicrelere ¢evirdigi diisliniildiigli i¢in bu isim konmustur; ancak daha sonra
malign doniisiim etkisi olmadig1 anlasilmistir. Transforme edici biiyiime faktorii a ve
B (TGF-a ve TGF-B), saglikli ve neoplastik dokulardan izole edilen biiylime
faktoriidiir. TGF-a tek zincirli bir polipeptid iken, TGF- B disiilfit bagl iki amino
asit zincirine sahip, dimerik bir polipeptiddir.

TGF-B’nin kendisi, aktivinler, bone morfojenik proteinler gibi 30’dan fazla
protein TGF-B ailesini olusturur (130). TGF-  farkli dokularda ti¢ farkli izoform
seklinde bulunmaktadir. (TGF- B1,TGF- B2, TGF- B3) ve bu formlarin polipeptit
dizilimleri %60 oraninda aynidir. Hedef hiicrelerde RI, RII ve RIII olarak
adlandirilan membran reseptorlerine baglandiklarinda, hiicre i¢i serin-treonin protein

kinaz aktivasyonuna neden olurlar. TGF B1 ve TGF B2’ nin etkileri;
e Hiicre replikasyonunu uyarirlar.
e Matriks iiretimini uyarirlar.

e Osteogeneziste osteoblastlarin proliferasyonunu uyararak kemik kollajen

sentezini direkt olarak etkilerler.

TGF-B viicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hiicreleri ve

keratinositler gibi pek c¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tiim
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hiicrelerin duyarli olduklar1 bir faktordiir; ancak her hiicre tipinin bu faktore yaniti
farklilik gosterir ¢ift fonksiyonlu ve pleotropiktir. Makrofajlardan kendi salinimini
regiile ederken, monositleri FGF, PDGF gibi diger biiytime faktorlerinin salinimi i¢in
uyarir. TGF- B hiicre tipine, biiylime kosullarina ve ortamda bulunan diger biiyiime
faktorlerine gore, cesitli hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gosterebilir TGF-

3 MSC disindaki ¢ogu dokuda hiicre biiyiimesini inhibe edici etkidedir.

Inflamatuar  hiicre  kemotaksisini, ekstra-selliller —matriks  sentezini
fibroblastlarda fibronektin ve tip 1 kollajen iiretimini stimiile eder. TGF-$ matriks
metalloproteinaz ve plazminojen aktivatorlerinin sentezini azaltarak bag dokusu

matriksinin yikimini yavaglatir (131).

Ozellikle yara iyilesmesinde esas gorevi olan hiicrelerin proliferasyonu,
diferansiasyonu ve gen ekspresyonunu etkileyerek, bazi fibrotik hastaliklarin da
patogenezinde rol alir. Ekstra-selliiler matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik
etkileri olup, inflamatuar ve immun cevabin hem hiicresel hem de hiimoral
basamaklarinda rol alir (128). Yara iyilesmesinde 0Ozellikle keratinositlerin
proliferasyon ve gocline neden olur. Anjiogenezin baslamasi i¢in gerekli olan
fibroblastlardan kollajenaz tiretimi ve kapiller endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
saglar (132). Graniilasyon dokusu olusumunu baslatmayada yardimci olur.Yara
iyilesmesinin ge¢ fazi olan giiclenme ve remodeling fazinda da etkileri vardir (125,

133).

Inaktif sekilde salgilanirlar. Plasmin, trombin, matriks metalloproteinazlar
(MMP2 ve MMP9), trombospondin 1 aktivasyonunda rol alir. TGF- ayn1 zamanda
yara matriksi tarafindan da {retilir ve burada sekestre edilerek proteolitik enzimler
aracilig ile siirekli salinimi saglanir. Bir¢ok calismada TGF-B1 ve TGF-f2’nin hizli
bir sekilde yaralanmanin erken doneminde uyarildigi, TGF-f3’iin ise doku

onariminin ge¢ donemlerinde arttig1 gosterilmistir.

TGF-B1, kendi gen transkripsiyonuna neden olarak kendi kendinin yapimini
uyarir ve doku iyilesmesinin tiim siiregleri boyunca varligini = siirdiiriir.
Miyofibroblastlarin yagsamini, sinyal yolagini tetikleyerek uzatir ve fibrozis
olusumunda etkilidir. Dermal fibroblastlardaki TGF-B1, CTGF (connective tissue
growth factor) yapimini1 da uyarir (134). TGF- B in vitro olarak PDGF ile birlikte
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fibroblastlarin biiylimesini stimiile ederken EGF ile birlikteyken inhibe etmektedir
(135) VGF ve TNF-a ile birlikte oldugunda maksimum anjiojenik etkisini gdsterir.

2.14.4. PDEGF (Platelet-Derived Epidermal Growth Factor=Trombosit
Kaynakh Epidermal Biiyiime Faktorii)

ilk kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler
bezinden izole edilmistir ve tanimlanan ilk BF diir. Cohen elde ettigi bu maddeyi
yeni dogan farelere anjekte ettiginde erken goz kapagi acilmasi ve epidermis
gelisimini arttirici etkisinden dolay1; bu maddeye Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)
adin1 vermistir. Birgok memeli tiiriiniin doku ve viicut sivilarinda bulunan tek
zincirli, 53 aminoasit iceren bir proteindir ve yapisal olarak TGF-a ile benzerdir.
Mitojenik etkili bir polipeptittir. Subkutan yolla enjekte edildiginde 48 aminoasit’e
doniisiip etkin forma dontismektedir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sinir sistemi
destek doku hiicreleri i¢in mitojeniktir (139,123). Primer olarak trombositlerde
tiretilir, ancak makrofaj ve monositlerde de bulunur. Tiikriik bezleri, duodenal bezler,
bobreklerde, idrar ve siitte bolca bulunur. EGF, yaraya keratinositlerin migrasyonunu
arttirarak  epitelizasyonu hizlandirirken, yaranin fazla kontraksiyonunu da

engelleyerek skar olusumunu azaltir.

2.14.5. PDAF (Platelet-derived Angiogenesis Factor =Trombosit
Kaynakh Anjiogenezis Faktor)

Deneysel olarak PDAF’nin vaskiilarizasyonu arttirict etkiye sahip oldugu
gosterilmigtir. Vaskiiler endotelyal hiicreleri direkt veya indirekt yoldan etkilerler.
Damarlanmanin olmadigr dokularda yeni kan damarlarinin gelismesini saglarlar.
Baz1 sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin diizenlenmesi PDAF tarafindan yapilir.
Bunlar, IGF-I, TGF a ve B, PDGF, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), PDEGF
ve interlokin 1B (IL-1pB) dir. Bu faktor hipoksi durumunda oldukg¢a hizli bir sekilde
bolgede yerini alir (139).
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2.14.6. VEGF Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (Vascular

endothelial growth factor)

VEGF iin, tiimdr hiicrelerinden salgilanan, damar gegirgenligini arttirarak asit
olusumuna katkida bulunan bir madde oldugu diisiiniilmiis ve bu nedenle 1983’te
“vascular permeability factor” olarak isimlendirilmistir. Daha sonra yapilan
calismalar dogrultusunda VEGF olarak ismi degistirilmis, en kuvvetli fizyolojik ve
patolojik anjiogenez uyaricist oldugu tespit edilmistir (136, 137). Homodimerik
yapida, 34—46 kDa agirligina, glikoprotein yapida bir faktor olup, plasental biiyiime
faktorii ve PDGF ile yapisal benzerlik gosterir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiniin su an ig¢in bilinen farkli biiyiikliiklerde bes adet izoformu mevcuttur.
Benzer biyolojik etkilere sahip 121,145, 165, 189 ve 206 formlarindan baskin olarak
bulunanlar1 VEGF121 ve VEGF165 formlaridir.

Yara iyilesmesinde dnemli rol oynayan fibroblast, inflamatuar ve endotelyal
hiicrelerin  proliferasyon ve gog¢iiniin uyarilmasinda gorevlidir ve vaskiiler

gecirgenligi arttirir (138-140).

Ik olarak tiimor hiicreleri tarafindan sentez edildigi bulunmasina ragmen,
endotel hiicreleri, makrofaj, diiz kas, lenfosit, monosit, nétrofiller, trombositler,
keratinositler ve astrositler gibi birgok farkli hiicre tipi tarafindan da doku
hipoksisine ve diisiik glukoz degerlerine cevap olarak salinir. insanlarda, yara ve

kirik iyilesmesi sirasinda normal olarak salinmaktadir.

Yaralanma sonras1 hasar bolgesinde, VEGF ve VEGF mRNA hizla artar ve
bu artistan birincil olarak nétrofil ve fibroblastlar sorumludur. Yaralanma alaninda
vaskiiler zedelenmeye bagli oksijen miktar1 azalir; olusan hipoksi VEGF mRNA’sini1

giiclii sekilde stimiile eder (138).

2.14.7. IGF-I (Insulin-like Growth Factor-I=insiilin benzeri biiyiime
faktorii)

Agirhg 7.500 dalton olan tek zincirli polipeptit bir hormondur. Insiilin
biiyiime faktorii (IGF-I ve IGF-II) ailesi, proinsiilin ile % 49 benzerlik gosteren tek
zincirli serum proteinleridir. Somatomedinler olarak da anilirlar. IGF-I ve IGF-II, 7,7

kd ve 7,5 kd molekiiler agirlig1 ile diger biiytime faktorlerine gore daha kiigiik
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proteinlerdir, kendilerine ait hiicre membrane reseptdriine baglanarak fonksiyon

goriirler. Insanda en ¢ok IGF-II bulunmaktadir (141).

Hiicre kiiltiirleri iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar IGF-I’in fibroblastlar,
keratinositler, osteoblastlar, cizgili kas hiicreleri, epitelyal hiicreler, tiroid hiicreleri
ve ndronlar gibi birgok hiicre iizerinde mitojenik oldugunu gostermektedir.
Dolasimdaki IGF-1’in protein sentezini, periferal glukoz alimini, glikojen sentezini,
sinir sagkalimini, miyelin sentezini, kemik olusumunu arttiran anabolik etkileri
arttirdig1, kaslardaki protein yikimi gibi katabolik etkileri azalttigi bilinmektedir
(142).

Doku biiyiimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir. Biiylime
hormonu etkisini IGF—1 tizerinden gostermektedir. Embriyonel gelisimde ise IGF—2
daha etkin olarak rol oynar. Deneysel olarak diyabetik hayvanlarda, steroid kullanimi
ile inflamatuar yanit1 baskilanmig hayvanlarda ve yanik yaralarinda olumlu etkileri

oldugu goriilmistiir (124, 126).

IGF-I transkriptleri yaradaki makrofajlardan izole edilmistir. Bu da bu
bliylime faktorlerinin lokal haberci (parakrin etki) olarak hareket edebilecegini
diistindiirmektedir. IGF-I in PDGF ile kombinasyonu yara iyilesmesinin kalite ve

kantitesini arttirabilir (143).

2.14.8. FGF-1 ve FGF-2 Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (Fibroblast
growth factor)

[lk olarak sigir hipofiz bezinden elde edilmistir. Fibroblast biiyiime faktorleri
mitojenik  polipeptid ailesidirler. Aminoasitleri benzer, ancak izoelektrik
potansiyelleri farkli olan iki proteini igerir: FGF-1 asidik fibroblast biiylime faktori,
FGF-2 bazik fibroblast biiylime faktorii. (bFGF) Polipeptid yapida 22 {iyeden olusan

bir ailedir.

Endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, noral hiicreler ve keratinositler
tarafindan iiretilebilirler ve ikisi de mezoderm ve noroektoderm kdkenli hiicreler i¢in
kuvvetli mitojenik etkilidir. TGF-f’nin dagilimini arttiric1 etki yapar (144, 145).Yara
iyilesmesinde rolii olan endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, epitel

hiicreleri, kondrositler ve myoblastlar gibi pek ¢ok hiicrede, proliferasyonu ve
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migrasyonu stimiile ederler. Kollajen, fibronektin, proteoglikan sentezini arttirirlar

(128).

VEGF ve TNF-a ile birlikte oldugunda maksimum anjiojenik etkisini
gosterir. Yara iyilesmesinde 6zellikle keratinositlerin proliferasyon ve gog¢iine neden
olur. FGF7 (keratinosit biiyiime faktorii), epitelyal hiicrelere spesifik etkiye sahiptir.
FGF’lerin ifadesi yaralanmadan sonra artar en dramatik etki FGF7’de gozlenir (24

saat i¢inde 100 kat artar) (131).
2.14.9. PF-4 (Platelet Factor 4=Trombosit faktor 4)

Trombositlerin « graniillerinden salinan PF-4 nétrofiller ve fibroblastlar i¢in

bir kemoatraktandir. Ayni zamanda giiglii bir antiheparin ajandir (78).
2.15. TZP’nin Kullanim Alanlar

Periodontal, oral cerrahi ve kemik iyilesmesi: TZP’nin olumlu etkileri ilk
olarak kemik rejenerasyonu iizerindeki saptanmis olup, maksillofasiyal ve g¢ene
cerrahisi alanlarinda klinik kullanima girmistir. TZP, in vitro ortamda fetal osteoblast
benzeri hiicrelerin rejenerasyonunu ve fonksiyonel aktivitelerini arttirmanin yani sira,
mezenkimal kok hiicrelerin bolgeye migrasyonunu da saglamaktadir (92, 119, 146).
Ayrica in vitro ¢alismalarda, TZP igerisinde bulunan PDGF ile insan trabekiiler
kemik hiicrelerinde ve osteoblast benzeri hiicrelerde proliferasyonun stimiile oldugu
gosterilmistir (147). Ek olarak, antikoagiilan tedavi almakta olan hastalarda dis
cekimi sonrast kanama kontrolii saglamak amaciyla kullanilmis, hemostaz1 bagarili

bir sekilde sagladigi goriilmiistiir (148).

Plastik ve kozmetik cerrahi: TZP nin 6zellikle adeziv ve hemostatik etkileri
gbz Oniline alinarak, yliz germe operasyonlarinda, {ist ve alt goz kapagi
blefaroplastilerinde, cilt greftlerinde, kemik greft dondr alanlarinda, kemik
rekonstriiksiyonunda ve insizyonlarin dikigsiz kapatilmasinda kullanimi mevcuttur.
Lazer ile yliz genglestirme sonrasi biyolojik pansuman olarak kullanildiginda, daha
hizli iyilesme ve eritemde daha hizli azalma gozlenmistir. Yag greftlerine TZP
eklendiginde, emilmeden daha uzun siire kontur revizyonu sagladigi saptanmistir

(149). Jackson’in yaptigi bir ¢aligmada, abdominoplasti sonrasi flep altlarina TZP
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enjekte edilmis ve bu uygulama ile seroma olusumunda belirgin azalmanin yani sira,
daha kaliteli ve hizli yara iyilesmesi elde edilmistir (150). Man ve ark. estetik amagh
cerrahilerde TZP ve fibrin yapistiricinin kombine kullanimi ile operasyon siiresinde
kisalma, diren gereksiniminin ortadan kalkmasi, kapali pansuman ihtiyacinin
azalmasi, ameliyat sonrasi donemde agr1 ve Odem sikayetlerinde azalma gibi

avantajlar sagladigini bildirmislerdir (151).

Spinal cerrahi: Ortopedik cerrahide ilk kullanim alani diyabetik yaralar ve
omurga filizyonu olmustur (152). Spinal fiizyon ameliyatlarinda titanyum implantlar
etrafina uygulanan TZP ile kemik rejenerasyonunda artig oldugu goriilmiistiir (153).
Lowery ve ark. (154) biiyiime faktorlerinden zengin TZP kullanimi ile lomber

omurilik bolgesinde kemik fiizyonunda erken maturasyon elde etmislerdir.

By-pass cerrahisi: Del Rossi ve ark. (155), kardiyo-pulmoner by-pass
cerrahisi sonrasi otolog TZP infiizyonu ile postoperatif donemde daha kolay kanama

kontrolii ve hematolojik parametrelerde diizelme saglanabilecegini bildirmislerdir.

Ligaman ve tendon iyilesmesi: TZP igerisinde bulunan biiyiime
faktorlerinden PDGF ile yapilan tendon ve ligaman iyilesmesi iizerine cesitli
deneysel c¢alismalar mevcuttur ve bu biiylime faktoriiniin ligaman ve tendon
onarimint destekledigi gozlenmistir. Bu goézlemden yola ¢ikarak Aspenberg ve
ark.’nin (156) sicanlarin asil tendonlarinda yaptiklar1 calismada, asil tendon

rliptiiriiniin onariminda TZP ile basarili sonuclar elde edilmistir.

Hiicre kiiltiir ¢alismalari, tendon iyilesmesi ile iliskili olan olaylart TZPnin
stimiile edebilecegine dair kanitlar saglamistir. Baz1 arastirmalar TZP ile muamele
edilmis insan tenositlerinde artmis kollajen gen ekspresyonu ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktorli ve hepatosit bilylime faktorii iiretiminde artis oldugunu bulmustur
(157, 158). TZP ile muamele edilmis insan tenositlerinde aynt zamanda MMP
(matriks metalloproteinaz) gen ekspresyonunda artis oldugu bulunmustur ama tendon
iyilesmesinde matriks metaloproteinazlarin 6nemi halen bilinmemektedir (159). Ek
olarak, Kajikavva ve ark. yakin zamanda TZP'nin dolagimdan saglanan hiicrelerin
enjeksiyon sahasina mobilize olmasimi uyardigint ve tip I kollajen {iiretimini

uyardigimi bildirmistir (160). TZP'nin tendon tamirinde baslangi¢ inflamatuar fazini
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hizlandirabilecegini ve erken mekanik yiikleme icin hiicreleri daha hazir duruma

getirilecegi sonucuna varmistir (161).

Yara iyilesmesi: TZP ile muamele edilen yaralarda epiteliyal diferansiasyon,
dermal matrikste organizasyon daha diizgiin olmakta ve vaskiiler biiylime, fibroblast
proliferasyonu, kollajen iiretimi artarak epitelizasyon daha hizli ger¢eklesmektedir
(94, 162, 163). Haynesworth ve arkadaslar1 eriskin insan mesenkimal kok
hiicrelerinde (ahMSC) in vitro kosularda TZP’nin hiicresel mekanizmalar tizerindeki
cevaplarini arastirmistir. Yumusak doku ve kemik doku iyilesmesinde, ahMSC’ler
tamir siirecinin ¢ok 6énemli komponentleridir (164, 165). TZP biiyiime faktorlerinin
salinimi ahMSC’lerin proliferasyonunu ve migrasyonunu uyarir. Onemli hiicresel
cevap ile trombosit sayisin1 4-5 katina ¢ikmasini saglamaktadir. Baska bir ¢aligmada
ise; Liu ve arkadaslar1 fibroblast proliferasyonu ve tip I kollagen {iretiminin

TZP’deki trombositlerle 4 ila 5 kat1 artiginin saglandigini bildirmektedirler. (166).

Diyabetik {ilserlerde, arteriyel ya da vendz vaskiiler yetmezlige baglh
iilserlerde ve basi yaralarinda, iyilesmeyi hizlandirici etkisi tespit edilen TZP’nin,
otoimmiin hastaliklara bagli iilserlerin tedavisinde ise etkili olmadig1 belirtilmektedir

(167).

Iskelet kasinda, TZP'deki biiyiime faktorlerinin laboratuvar c¢alismalarinda
inflamatuar faz1 diizenledigi ve iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir. Tartisma

boliimiinde daha ayrintili bahsedilecektir.

Yumusak doku iyilesmelerinde, TZP’nin fleplerin revaskiilarizasyonu ve
reepitelizasyonu ile hiicre proliferasyonunu hizlandirdigi i¢in, yumusak doku
tyilesmesini de hizlandirdig1 diistinilmektedir. Bu nedenle, flep sinirlarina ve altta

kalan dokulara uygulanmasi daha iyi sonug verebilir (108).

Marx ve arkadaslarinin yaptiklart c¢alismada, TZP’nin yumusak doku
tyilesmesine iizerine olan etkileri arastirilmis ve elde edilen sonuglarda, split-
thickness deri greftlerinde TZP’nin etkilerine bakildiginda, yara izinin azaldig1 ve
ilk hafta boyunca agrinin minimuma indigi (% 40), yara kontraksiyonu ve diizelmis
pigment rejenerasyonu ile daha erken normal deri rengine dondiigii rapor edilmistir

(108).
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Sinir iyilegsmesi: Sinir iyilesmesi tlizerine TZP kullanilarak yapilmis fazla
calisma mevcut degildir. Ozellikle PDGF’iin nérotrofik aktivitesi gdsterildikten
sonra, TZP’nin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegi {izerinde durulmaya

baslanmigtir

Okiiler cerrahi: Makiiladaki tam kat eksikliklerin tedavisinde ve retinal

yaralanmalarda proliferatif hiicre cevabini artirdigi bildirilmistir (168).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 02.03.2010 tarih ve 01 sayili etik kurul karari ile Siileyman Demirel
Universitesi (SDU) Deney Hayvanlart Uretimi ve Deneysel Arastirma
Laboratuvarinda (HUDAL) gerceklestirildi. Calismada kullanilan tavsanlar bu
merkezden temin edildi. Tavsanlarin izlemi, tavsanlara yapilan tiim girisimler yine
bu merkezde gerceklestirildi. Calisma 03.05.2010 ile 09.06.2010 tarihleri arasinda
yapildi. Calismamizda 20 adet, agirliklar1 2400- 2700 gr arasinda degisen Yeni
Zellanda tipi tavsanlar kullanildi. Tavsanlarin bakimi ve beslenmesi merkez
calisanlar tarafindan saglandi. Tavsanlarin hepsi standart tavsan yemi ile beslenip,
ayn Olgiitteki kafeslerde ayr1 olarak tutuldu. Saglik durumlar: siklikla kontrol edildi.

Tavsanlar ¢alisma donemde ayni1 besinlerle ve ayn1 miktarlarda beslendiler.
3.1. Standart Hazirhk

Anestezi ve travma uygulamalar icin; eldiven, ketalar (ketamin hidroklorid),
alfaziline (xylazine hidroklorid), betadine (povidone-iodine), enjektdr (5
cc,2cc,10cc), mavi uclu braniil, travma cihazi, Heraeus Labofuge 300 (Kendro
Laboratory Products, Osterrode, Germany) santrifiij cihazi, vortex mikser (Vortex—

Genie), monovet rafi ve Curasan PRP kiti kullanildi.
3.2. Deneyin Yapihsi

Anestezi yontemi: Intramiiskiiler olarak sag M.Tensor fasya lata ya ketalar
(Ketamin Hidroklorid 35 mg/kg) ve sol M.Tensor fasya lata ya Alfaziline (Xylazine
Hidroklorid S5mg/kg) yapildi.

Travma yontemi: Literatiirdeki c¢alismalarda lokal yaralanma meydana
getirebilecek ve tekrar tekrar uygulanabilecek farkli cihazlar kullanilmustir.
Cihazlarin diizenegi bir tiip igerisinde agirlik kaydirilarak hasar olusturulacak alana
diisiiriilmesi  seklindedir. Bunlar1 gézoniinde bulundurularak yiiksekligi ve sekli

ayarlanabilen bir diizenek ve demirden agirlik olusturduk. (Resim 1,2)
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Resim 1. Travma cihazi

Resim 2. 12 cm demir agirlik

Calismamizda tavsanin arka bacaginda yiizeyde en biiyiik kas olan grasilis

kasini kullandik. (Sekil 9)
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Sekil 9. 26 numarada Gracilis kas1 goriilmektedir (169)

Tavsanlar anestezi altindayken travma modeline yerlestirilerek agirligin
diistiriilecegi alan belirlendi. Agirlik yardimi ile alan kalemle isaretlendi ve o
bolgedeki tiiyler tras edildi. Travma modelinde; dizi hiperekstansiyonda tutarak
tavsanin M.Gracilis kasinin femura yakin bolgesine 40 cm yiikseklikten 272 gr demir

agirlik birakildi. (Resim 3.4)

Resim 3. Agirligin diisecegi alan1 belirleme
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Resim 4. Agirligin diistirtilmesi

Deneye baslamadan 6nce pilot ¢alisma yapildi. 2 adet tavsanda daha onceki
literatiirler gozoniine alinarak; 30 ve 40cm yiikseklikten 200 ve 272 gr agirlik
diistiriilerek dogru agirhik saptandi. 40cm yiikseklikten 272 gr demir agirlik
birakildiginda histopatolojik olarak kas hasari ve inflamasyonun olustugu goézlendi

(Resim 5) .

Resim 5. Inflamasyon hiicrelerini, atrofi, ddem goriilmektedir. Siyah okla
pargalanmis kaslar1 gérmekteyiz.
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3.3. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Tavsanlar ti¢ gruba ayrildi. Travma modeli deney gruplarina standart olarak

uygulandi.

1.Grup: Travmadan hemen sonra PRP yapilan calisma grubu (A grubu);
Toplam 6 adet tavsanin sag bacaklarina diz hiperekstansiyondayken 40cm den 272 gr
diisiiriildii. Kulaklarindan 9cc kan almarak PRP elde edildi (Resim 6). Tavsanlar
uyanmadan travma bdlgesinin orta noktasina elde edilen 0,6-0,7 cc PRP enjekte

edildi.

2.Grup: Travmadan 1 giin sonra PRP yapilan calisma grubu (B grubu);
Toplam 6 adet tavsanin sag bacaklarina diz hiperekstansiyondayken 40cm den 272 gr
diistiriildii.1 giin sonra tavsanlar uyutuldu. Kulaklarindan 9cc kan alinarak PRP elde
edildi. Tavsanlar uyanmadan travma bolgesinin orta noktasina elde edilen 0,4 cc PRP

enjekte edildi.

3.Grup: Travmadan sonra PRP yapilmayan c¢alisma grubu (K grubu); Toplam
6 adet tavsanin sag bacaklarina diz hiperekstansiyondayken 40cm den 272 gr
diisiiriildii. Bu gruba PRP verilmeden 5 giin boyunca takip edildi.

Resim 6. Tavsanin kulagindan kan alinmas1

3.4. TZP¢‘nin Elde Edilmesi

TZP hazirlanmasinda, Curasan PRP sistem (PRP kit, Curasan, Klenostheim,

Germany) kullanildi. Santrifiij yapim sahasi sterildi. Heraecus Labofuge 300 (Kendro
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Laboratory Products, Osterrode, Germany) santrifiij cihazi, vorteksmikser (Vortex—
Genie), monovet rafi ve Curasan PRP kiti kullanildi (Resim 7,8,9).Tavsanin
kulagindan alinan kan;10 dk. siireyle 2400 devir/dk. santrifiij edildi. Ustte kalan
trombositten zengin kisim alindi. Santrifiij yuvasina yerlestirildi, 15 dk. siireyle 3600
devir/dk. santrifiij edildi. Santrifij edilmis monovet dikey konumda dikkatlice
cikartirilarak monovet rafina dik olarak yerlestirildi.8 ml’lik kan i¢in elde edilen TZP
miktar1 yaklasik 0.6-0.7 ml’dir.

Resim 7. Heraeus Labofuge santrifiij cihazi

Resim 8. 11k santrifiijden sonra TZP ve TFP
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Resim 9. Curasan kit

3.5. Yontemin Degerlendirilmesi

Bu calismada hi¢bir grupta 6liim meydana gelmedi. Tavsanlarin travma
olusturulan ekstremitelerinde cilt iilserasyonu, yara yeri enfeksiyonu olusmadi.
Besinci giiniin sonunda tiim tavsanlara ayn1 seansta tenazi islemi uygulandi. Otenazi
islemi intrakardiak alfaziline (xylazine hidroklorid) verilerek uygulandi.
Inflamasyonda hiicrelerin ortaya cikis siireleri gdézoniinde bulundurularak 5. giin

tavsanlar sakrifiye edildi.
3.5.1. Histopatolojik Degerlendirme

Otenazi uygulanan tavsanlar sakrifiye edilmelerini takiben sag bacaklar
foramen obturatoriumdan ayrilarak kesildi (Resim 10). Alman doku ornekleri
%10’luk tamponlu formolin sivisina konularak patoloji laboratuarina ulagtirildi.

Travma hattini i¢ine alan ortalama 3 cm. lik doku drnekleri alindi (Resim 11).
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Resim 10. Tavsan arka bacagi

TN
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Resim 11. Kasete yerlestirilen travmali kas

Formolde bir giin bekletilen 6rnekler otomatik doku takip makinasinda 14
saatlik islemle alkol, toluen ve parafin basamaklarindan gecirilerek tiimiiyle parafin
blok haline getirildi. Rotary mikrotomla 5-6 mikron kalinliginda kesitler alindiktan
sonra Hematoksilen Eosin (HE) ve fibrozisin degerlendirilmesi i¢in masson
trichrome boyasi ile boyandi. Olympus BX50 marka binokiiler c¢ift bash 1s1k
mikroskobunda degerlendirmeler yapildi (Resim 12,13,14,15,16).
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Resim 12. Kasin kenarlar1 boyunca baslayan nekroz derinde bant tarzi yiizeye dogru
simsek seklinde diizensiz sinirlari olan travma etkisi goriilmekte HE
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Resim 13. Distrofik kalsifikasyonlar HE boyasu ile siyah renkte goriinmektedir

Resim 14. Yogun kollajen lifleri, koyu mavi renkte goriilmektedir
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Resim 16. Kollajen neredeyse hi¢ goriilmemekte

3.5.2. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizler SPSS 15 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL) ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmede tanimlayict
istatistikler (medyan [minimum-maximum]) ve ki-kare testleri kullanildi. Ki kare
kosullarinin saglanmadigi durumlarda Fisher Exact test sonuglari dikkate alindi.
Aragtirmada kontrol grubu (K), 1 saatte (A) ve 1. glinde (B)TZP uygulanan olmak
lizere li¢ grup bulunmaktaydi. Bagimli degiskenler olan nekroz, fibrozis ve distrofik
kalsifikasyon bakimindan gruplar arasi farkliliklar analiz edildi. Analiz asamasinda

bagimli degiskenlerin bulunup bulunmamasina (var/yok) (ki kare testi kullanilarak),
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bulunmasi durumunda ise derecelerine (¢ok/az/yok) gore (egimde ki kare testi
kullanilarak) degerlendirme yapildi. Degerlendirmede p<0.05 anlamli olarak kabul

edildi.
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Calismamizin tanimlayici istatistigine gore; tavsanlarin ortalama agirliklar: ve

dogum tarihleri Tablo 3 de goriilmektedir.

Tablo 3. Gruplarin tanimlayici 6zellikleri

Gruplar

1.Saat

1.Giin

Kontrol

Dogum Tarihi(ay)

Median (min-max)

6(3-7)

6 (4-9)

5(3- 6)

Agirlik

Median (min-max)

2650 (2200 — 3100)

2400 (2100 — 2800)

2150 (1900 — 2300)

Nekroz 3 grupta da olustu. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Kontrol

grubu ile birinci giin TZP uygulanan grup Fisher’in ki-kare testi ile analiz edildiginde

iki grupta da esit

sayida nekroz gelistigi

gozlendi ve

istatiksel olarak

degerlendirilemedi. Egimde ki-kare testi uygulandiginda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi.

Tablo 4. Bagimli degiskenlerin nekroz sonuglari

Nekroz yok var X P*
1.saat %16,7 %383,3
0,393 0,500
Kontrol % 0,0 %100,0
1.saat %16,7 %83,3
0,393 0,727
1.giin %0,0 %100,0

* Fisher’in ki-kare testi

Fibrozis 3 grupta da olustu. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Fakat

kontrol grubu ile birinci giin TZP uygulanan grup egimde ki-kare testi ile
karsilagtirildiginda. Birinci giin TZP uygulananda giderek azaldigi kontrolde ise
giderek arttig1 gorildii.
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Bir saat sonra TZP uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda Bir
saat sonra TZP uygulananda giderek azaldig1 kontrolde ise giderek arttig1 goriildii.

Fakat istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi.

Bir saat sonra TZP uygulanan grup ile birinci giin TZP uygulanan grup
karsilastinnldiginda fibrozisin iki grupta da aynm1 oranda azaldigi gozlendi. Istatiksel

olarak anlamli fark bulunamada.

Tablo 5. Bagimli degiskenlerin fibrozis sonuglari

Fibrozis yok az cok P degeri*
1.saat %33,3 %50,0 %16,7
0,275
Kontrol %16,7 %33,3 %50,0
1.giin %33.,3 %50,0 %16,7
0,275
Kontrol %16,7 %33,3 %50,0
l.saat %33.,3 %50,0 %16,7
1,000
1.giin %33,3 %50,0 %16,7

*Egimde ki kare
Distrofik kalsifikasyon 3 grupta da olustu.

Bir saat sonra TZP uygulanan ile kontrol grubu Ki-kare ile analiz edildiginde;
bir saat sonra TZP uygulananda az (%33,3) gelisirken kontrol grubunda daha c¢ok
(%100) gelisti. Tek yonlii hipotez kuruldugunda sonug¢ anlamli(p= 0,03) bulundu.
Egimde ki-kare testi ile karsilastirildiginda, sonuglar ¢ok anlamli ¢gikmaktadir. Biz bu
yiizden iki istatistik kullandik. Bir saat sonra uygulanan da distrofik kalsifikasyon az

gelisirken (%0) kontrol grubunda daha fazla (%83.3) gelisti( p= 0,02).

Kontrol grubu ile birinci giin TZP uygulanan gruba Fisherin Ki-kare testi
yapildiginda; bir giin sonra uygulanan da az gelisirken (%50) kontrol grubun da ise
daha fazla (%100) gelistigi bulundu. Fakat sonu¢ anlamli degildi. Egimde ki-kare
testi ile karsilastirildiginda 1. saatte azaldigi (%16,7) kontrolde ise arttig1 (%83,3)

goriilmektedir.
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Birinci giin TZP uygulanan ile bir saat sonra TZP uygulanan grup egimde ki-
kare ile analiz edildiginde; bir saat sonra TZP uygulanan grupta az (%0). Birinci

giin TZP uygulananda ise arttig1 (%16,7) goriilmektedir. Fakat istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 6. Bagimli degiskenlerin distrofik kalsifikasyon sonuglari

Distrofik -
kalsifikasyon yok var P
1.saat 2666,7 %33,3
0,030
Kontrol 20,0 %100,0
1.giin %50,0 %50,0
0,091
Kontrol %0,0 %100,0
1.saat 2666,7 %33,3
0,500
1.giin %50,0 %50,0
*Fisher’in ki-kare testi
%100
100%
90% —
80%
70%
60%
50%
40% %33 3 M 1.saat
30% - O Kontrol
20% H .
10% 410
0%
yok
var

Grafik 1. 1. saat ve kontrol grubundaki distrofik kalsifikasyon
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Tablo 7. Bagiml degiskenlerin distrofik kalsifikasyon sonuglari

Distrofik ok az ok
kalsifikasyon y ¢ P*
1.saat %66,7 %33.,3 %0,0
0,004
Kontrol %0,0 %16,7 %383,3
1.giin %350,0 %33.,3 %16,7
0,020
Kontrol 20,0 %16,7 %83,3
1.saat %66,7 %33.,3 %0,0
0,392
1.giin %350,0 %33.,3 %16,7

* Egimde ki-kare testi

90%
80%
70%
60%

50%
40%

o1. saat
@ Kontrol

30%
20%
10%

0%

Distrofik Kalsifikasyonun
Gdériilme Durumu

yok az cok

Grafik 2. 1. saat ve kontrol grubundaki distrofik kalsifikasyon siralamasi



58

5. TARTISMA

Sporcularin  sakatllk doneminden sonra iyilesmeye nasil miidahale
edebilecegimizi arastirdigimiz bu g¢alismada; en biiyiik sikinttimiz daha onceki

literatiirlerde kas yaralanmasinin patolojik bir siniflamasinin yapilmamis olmasiydi.

Yaralanma sonrasinda insanda kas hasarinin belirlenmesi ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinin zorlugunu goéz Oniine alarak hayvan calismasi yapmay1 tercih
ettik. Inflamasyon siirecini arastirmak iizere basladigimiz calismada beklemedigimiz
bir veri olarak, distrofik kalsifikasyonla karsilastik ve istatiksel agidan anlamli
sonugclar elde ettik (p=0,004). TZP uygulanmayan grupta ¢ok yiiksek oranda distrofik
kalsifikasyon gozlenirken TZP yapilan gruplarda neredeyse hi¢ distrofik
kalsifikasyon ortaya ¢ikmadi. Distrofik kalsifikasyonu hatirlayacak olursak;

Patolojik kalsifikasyon kalsiyum tuzlarinin anormal depolanmasini gosterir.
Kalsiyum ile birlikte az miktarda demir, magnezyum ve diger mineral tuzlari da
vardir. Bu depolanma Oli yada olmekte olan dokularda goriliirse distrofik
kalsifikasyon adin1 alir, bu durum kalsiyumun normal serum seviyelerinde ve
kalsiyum metabolizmasinda bir bozukluk olmadig1 durumda da goriilebilir. Distrofik
kalsifikasyon nekrotik dokularda ve nekrotik dokunun uzun siire kaldigi yerlerde
goriliir. Histolojik olarak hematoksilen eosin boyama ile kalsiyum tuzlar1 bazofilik
amorf graniiller veya bazen de kiimelenmis goriiniimdedir. Intraselliiler,

ekstraselliiler veya her iki lokalizasyonda olabilirler (170).

Yani hiicre oldiigiinde veya 6lmek iizereyken distrofik kalsifikasyon birikimi
olmaktadir.Bu calismada TZP uygulamasi ile distrofik kalsifikasyon sayisinda
azalma oldugu gosterilmistir. TZP’nin iyilesma {iizerine olan bu olumlu etkisinin
sporcu i¢in iyilesme doneminden sonra, kuvvet ve tekrar yaralanmasinda etkili
olabilecegini diistinmekteyiz. Bundan sonra yapilacak olan kas simiflamalarinda

distrofik kalsifikasyon incelenmesi yararl olabilir.

Bu calismada TZP’nin yaralanmadan hemen sonra ve bir giin sonra yapilmasi
acisindan iyilesme yoniinden fark olup olmadigina baktik. Kas yaralanmasi ile ilgili
calismalar trombositlerin 6zellikle iki giin i¢inde etkin oldugunu gostermektedir.
Deney grubumuzda bir saat sonra ve bir giin sonra uygulama arasinda anlamli bir

fark elde edilmedi. Sporcu yaralandiktan sonra hekime ulasana kadar gecen zaman
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gozoniine alindiginda; bir giin sonra enjeksiyon yapilmasmin 6nemli bir fark

olusturmayacagi sOylenebilir.

Fibrozis gruplar arasinda degerlendirildiginde hepsinde de olustu. Istatiksel
olarak birinci saati, birinci giinii ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda fibrozisin
arttigin1 fakat anlaml bir fark olugsmadigini gordiik. Egimde ki-kare uyguladigimizda
birinci saat ve birinci giin artisinin ayni oranda oldugunu gérmekteyiz. Fakat birinci
saat ve kontrol grubuna baktigimizda birinci saatte %16,7 kontrolde ise %50 artis
oldugu goriilmekte. Aralarinda iki kattan fazla fark bulunmaktadir. Aymi sekilde
birinci giin ve kontrol grubu arasindada iki kattan fazla fark vardir. Bu farkin
istatiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in gruplardaki n sayilarini arttirmak gerekir. Bu
calismada yirmi tavsan icin etik kurul onay1 verilmesi , gruplardaki hayvan sayisini

arttirmamizi engellemistir.

Nekroz; gruplarin hepsinde olustu. Istatiksel olarak birinci saati, birinci giinii
ve kontrol grubunu karsilastirdigimizda nekrozisin arttigin1 fakat anlaml bir sonug
cikmadigint gordiik. Egimde ki-kare uyguladigimizda birinci saatte % 33,3 kontrolde
ise % 66,7 artis oldugu goriilmekte. Aralarinda iki kat fark bulunmaktadir. Ayni
sekilde birinci saat ve birinci giin arasindada benzer oranda artig vardir. Bu farkin
anlamli olabilmesi i¢in gruplardaki n sayilarini arttirmak gerekir. Birinci giin ve

kontrol gruplar1 arasinda ayni oranda artis vardir.

TZP’ nin elde edilebilmesi i¢in 8-10 cc kana ihtiya¢ duyulmaktadir. Hayvan
calismalarinda, 6zellikle kiiciik hayvanlarda, TZP hazirlamak icin gereken kani ayni
hayvandan almak miimkiin olamamaktadir; ¢iinkii hayati tehlike ortaya ¢ikmaktadir.
Bu sekilde yapilan deneylerde kullanilan TZP, otolog degil homolog
hazirlanmaktadir. Bu nedenle olusabilecek immiin reaksiyonlara bagli olarak,
deneylerde yanlig-negatif sonuglar olusabilir. Bizde sonuglarin klinik uygulamalara

daha fazla benzemesi i¢in fare yerine tavsan kullandik.

Olusturdugumuz travma modeliyle hasarin mikroskopik olarak kasa etkilerini
de gozlemlemis olduk. Elde ettigimiz sonuglara gore travmanin etkisini 2 sekilde

yorumlayabiliriz;

- Yiizeyden sinirlar1 diizensiz olarak baslaylp kemige yakin bolgede

yogunlasarak derine inen,
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- Derinde kas ve kemik arasinda sikisan etkinin bant tarzinda baslayip; sok

dalgasinin ylizeye simsek tarzinda yayilmasi.

Literatiirde bu etki; eksternal giiclerin kompresyonu ile iskelet kasinda
yaralanma ortaya ¢ikar, riiptir darbe alanimin yakininda yada darbe alaninda
meydana gelir seklinde aciklanmaktadir. Hasar kemige yakin yerde oldugunda
darbenin basinc1 kas, kemik yiizeyi ile komprese olur ve kas liflerine iletilir (171).
Elde ettigimiz sonuglarla travmanin etkilerine bagl olarak meydana gelecek cevabin
degiskenlik gosterebilecegini sdyleyebiliriz. Ornegin; sok dalgas1 yiizeyde kalinca

nekroz daha fazla, sok dalgas1 derinde ise nekroz daha az oluyor.

Kasin kenarlarinda kemige yakin bolgede fibrozis daha yogun oldugundan
darbenin etkisi bu boélgelerde daha uzun siirliyor gibi goziikmektedir. Kasin
siirlarinin degisikligi klinik incelemelerde 6nem tasiyabilir. Hasarli doku etrafindaki
yag ve bag dokuda meydana gelen fibrozis USG yapilirken bant tarzinda goriilerek
degerlendirmede kolaylik saglayabilir. Tan1 ve tedavi asamasinda yol gdsterici

olabilir.

Aldigimiz 6rneklerde 6demli alan ile nekrozlu alanlarin Ortlistiiglinii fakat

0demin nekrozdan uzakta da gelistigini gdzlemledik.

Simdiye kadar yara bolgelerine TZP uygulayarak yapilan ¢alismalarda baslica
amag, yara iyilesmesini tetikleyen biiylime faktorlerini yogunlastirilmis sekilde yara
bolgesine vererek iyilesme siirecini hizlandirmakti. Ciinkdi; klinik olarak ciddi birer
problem olan kronik yaralarda, bu faktorlerin miktarlarinin azaldig: gosterilmistir. Bu
durum, iiretimde veya salinimda azalma, yikimda artma ya da hepsine birden baglh
olabilir. TZP’nin yara iyilesmesini arttiran proteinlerin yaninda bakterisidal
proteinleri de icermesi, enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasina ve hastanede yatis

stirelerinin kisalmasina, agr1 ve sislikte azalmaya neden olmustur (120).

Bununla birlikte TZP’nin tek basina ya da greft materyalleri ile birlikte
kullanildiginda elde edilen ¢eligkili sonuglarin nedeni; insan yaralarinin
iyilesmesinde yiiksek konsantrasyonda trombosit varligr iyilesmeyi hizlandirirken,
bazi hayvan tiirlerinde ise ek trombosit olmadan da iyi bir iyilesme olabilmekte ve
hayvan modellerde TZP’nin ek olarak kullanimi yararsizmis gibi goriilebilmektedir

(172).
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TZP kullanimindaki esas amacglardan birisi bdlgedeki BF yogunlugunu
artirmak olduguna gore TZP hazirlama prosediirlerinin hazirlik sonunda ne kadar BF
sagladiginin tespiti ve yoOntemlerin BF elde etme miktar1 yoOniinden de
karsilagtirilmalar1 6nemlidir. Bu karsilagtirma ve elde edilen trombosit oranlar1 tablo

8’de gosterilmistir (110).

Tablo 8. Farkli yontemlerle elde edilen TZP’lerdeki BF miktarlarinin
karsilastirmasi (110)

YONTEM | S0y | agm) | ogmd | (mb
Curasan 908500 233.7 101.7 95.0
Apheresis 1434300 133.6 85.4 268.7
Friadent-Schiitze 1440500 251.6 72.8 196.8
Smart prep 1227890 208.3 91.4 77.2
PCCS 2232500 251.8 91.0 467.1
PRGF 513630 47.0 - 73.0

Universitemizde bulunan curasan kitle calismay tercih ettik. Ayrica daha
once yapilan calismalarda giivenilirligi kanitlanmis ve FDA onay1 almistir. Tabloda
elde edilen BF oranlarina bakacak olursak; inflamasyon i¢in negatif etkisi olan TGF-
B ‘nin curasan kitte diger yontemlere gore diisiiktiir. Diger BF oranlarida onerilen

diizeylerdedir.

Standart laboratuar santrifiij makineleri ile TZP hazirlamak miimkiin
olmasina karsin, bu teknikte birkag santrifiij islemi ve ¢oklu transfer gerekir ki, bu
islemde trombosit fragmantasyonunu engellemek, steriliteyi saglamak ve elde edilen
plazmadaki trombosit miktarin1 belirlemek giictiir. Ayrica kullanilan teknigin
trombositleri, kirmizi kan hiicrelerinden zarar gérmeden ayirabilmesi bu hiicrelerin

BF’leri salgilayabilmesi agisindan 6nemlidir (95).

Thor ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada yiiksek konsantrasyonlarda
TZP’nin kemik iyilesmesini engelleyici etkisi bulundugunu ve 1,000,000 trombosit

/uL’nin altindaki konsantrasyonlarda ise etkinin vasat oldugunu bildirmektedir (173).
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Weibrich ve arkadaslari da, yliksek konsantrasyonlarin inhibitor etkileri olabilecegini
saptamistir (174).Sonugta elde ettigimiz maddedeki trombosit miktar1 Gnem
kazanmaktadir. Ileride bu miktarm tespiti ile ilgili daha ayrintili c¢aligmalar

planlanabilir.

TZP’de bulunan biyolojik mediyatorlerin konsantrasyonlarini tespit etmek
amaciyla 25  hastada yapilan bir arastirmada, ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) teknigi kullanilarak TZP’de bulunan trombosit sayisi,
TKBEF’ler ve sitokin miktarlari incelenmistir. Buna gére TZP’de bulunan trombosit
sayisinin, vendz kanda bulunandan 7.9 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. TZP nin
BF igerigi ile vendz kandaki ya da TZP igerigindeki trombosit sayimi arasinda iyi bir

korelasyon bulunamadig bildirilmistir (175).

Bowen- Pope ve arkadaglari, her 1milyon trombosit basina yaklasik 0.06
nanogram PDGF firetildigini ya da trombosit bagina 1200 molekiil PDGF iiretildigini
bulmustur (176). Ortaya ¢ikan bu rakam aslinda PDGF‘nin etki kuvvetini
gostermekte ve TZP ile arttirilan trombosit miktarinin yara iyilesmesini ne denli

hizlandirip gelistirebilecegini ispatlamaktadir.

Weibrich ve arkadaslar1 2003 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda, 21-62
yaslar1 arasindaki 115 saglikli vericiden elde edilen TZP preparasyonlarini trombosit,
16kosit ve BF acisindan degerlendirmislerdir (110). Sonugta, ne vendz kan
ornegindeki, ne de hazirlanan TZP’deki trombosit sayimlarinin herhangi bir TZP
preparasyonu igerisindeki final BF miktarin1 tahmin etmede kullanilamayacagini
bildirmislerdir. Kan verenlerin yas1 ya da cinsiyeti ile trombosit sayimlar1 ya da BF
miktarlar1 arasinda da bir iliski saptanamamistir. Trombositler ve TZP icerigindeki
BF iceriginin heniiz tanimlanamamis baska faktorlere bagli olabilecegi ileri

stiriilmiistiir.

BF’lerinin hasar bolgesine direk uygulanmasi deneysel olarak test edilmistir.
Mitchell ve arkadaslarinin 3 farkli kas hasarini inceledigi ¢calismalarinda; yaralanma
bolgesine FGF-2 enjeksiyonunun yararl etkileri olmadigini saptamistir (177). Ek
olarak IGF-1’in iskelet kasma spesifik izoformunun asir1 ekspresyonu model
caligmalarinda iskelet kasi rejenerasyonunu arttirmadigr saptanmistir. Bunlara zit

olarak, FGF-2’nin iskelet kas1 rejenerasyonunda gii¢lii stimulatér etki gosterdigi
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yayinlanmistir. FGF-2, IGF-1’¢e ek olarak, daha az bir kapsamda, sinir BF nin kas
rejenerasyonunu arttirdigi gosterilmistir, bu BF ile tedavi edilen yarali kas dokusunda
tedavi edilmemis kasa gore yiik tasima direncinin arttigi ve iyilesmeyi sagladigi
gosterilmistir. Ayrica, IGF-1’in fibroz skar formasyonunun inhibitorii olan TGF-8
antagonisti decorin ile beraber kombinasyonunun ¢ok basarili oldugu, fibréz skar
olusumunu engelledigi ve kas iyilesmesini hizlandirdig1 gosterilmistir (178). Bizim
calismamizda tiim gruplarda da fibrozis gézlenmistir. Fakat 6nemli olan bu fibrozisin
ne kadar siire devam ettigi ve fonksiyonu nasil etkiledigidir. Ileride yapilacak olan

calismalarda bu etkiler incelenebilir.

Pierce ve arkadaglarinin c¢alismasinda PDGF’nin insizyonel yaralara
uygulandiginda; yara yerine ndétrofil ve makrofaj akiminin arttigi ve inflamatuar

cevabi hizlandirdig1 saptanmstir (179).

Biiyiime faktorleri ve konsantrasyonlari ile mikro g¢evre ve etkilesime
girdikleri diger molekiiller arasinda kompleks bir etkilesim vardir. Bu da biiylime
faktorlerinin ¢ogu kaynaklarda ifade edilen etkilerinin tersini gosterebilmektedir. Tek
bir biliylime faktorli ajanina gore TZP’nin biiyiime faktdr grubu daha avantajh

goriilmektedir.

Fakat BF’lerinin yar1 Omiirlerinin kisa olmasi, hedef hiicrelerde yeterli
konsantrasyonda bulunamamalari, ¢ok pahali olmalar1 ve etkin olmalart ig¢in
kullanim sikliklarinin  fazla olmasi bu biiyiime ve farklilasma faktorlerinin

kullanimlarini olduk¢a zorlagtirmaktadir (180).

Yapilan ¢alismalarda, yara iyilesmesinin son fazinda hem FGF’nin hem de
PDGF’nin kontraksiyon ve remodeling zamanin arttirdigr bildirilmektedir. Pek ¢ok
deneysel c¢alismada PDGF ile graniilasyon dokusunun, epitelizasyonun ve
neovaskularizasyonun arttig1, yara iyilesme silirecinin degismeksizin, iyilesme hizinin

arttig1 ortaya konmustur (181, 182).

TZP kullanimindaki en biiyiik endise fibrozisin olugsmasidir. Fakat su an i¢in
kas yaralanmalarinda TZP'yi degerlendiren ¢ok az klinik rapor mevcuttur. Sdnchez
ve arkadaglar1 20 iist seviye profesyonel sporcunun kas yaralanmasinda ultrason

esliginde TZP enjeksiyonunu prospektif olarak degerlendirmistir. Biitiin hastalarda
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beklenen iyilesme siiresinin yarisinda tam fonksiyonuna ulastigini bildirmislerdir ve

fibrozis goriilmemistir (183).

Yine 2005 yilinda akut kas yaralanmasi olan 14 profesyonel sporcu
incelenmis (8 futbolcu, 6 basketbol oyuncusu). Direkt darbe sonucu olusan
yaralanmalar1 siniflamiglar. USG esliginde yapilan hematom bosaltma isleminden
sonra TZP enjekte edilmis. Spora doniis zamanlarinin kisaldigi gézlenmis. Takip

eden USG kontrollerinde kasin hizli bir sekilde iyilestigi gézlenmis(184)

Iyilesmenin final faz1 olan fibrozis yani skar dokusu olusumu, siklikla
yaralanmanin 2.-3. haftalar1 arasinda baslar. Skar olusumu kas tamir siirecinin son
basamagidir ve tiim kas yenilenmesine engel oluyor gibi gériinmektedir. Daha dnceki
calismalarda TFG-B1’in hasarl iskelet kasinda fibrozis kaskadini uyaran ana faktor
oldugu belirtilmistir (185). Decorin ve gama-interferon gibi antifibrotik ajanlarin
TFG-B1 ekspresyonunu inhibe ettigi, skar olusumunu azalttigi, dolayisiyla
hasarlanma sonrasi kas dokunun iyilesmesine yardimci oldugu diisiiniilmektedir (56,
57). Fakat FDA kurumunun onayina ragmen gama-interferonun ciddi yan etkileri
vardir ve decorinin insana uygulanabilirligi hakkinda yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Son yillarda yayinlanan bir ¢alismada; TGF-81 ailesinin bir iiyesi
olan miyostatinnin (MSTN) kas biiylimesinde negatif regiilator oldugu, kas doku
hasarindan sonra skar doku olusumunu uyardigi, invivo ortamda gosterilmistir (186).
Suraminin kontlizyon hasarlarindaki etkilerini inceleyen ilk ¢aligmay1 incelersek;
kontlizyonel hasarlanmadan sonra, suramin ile tedavi edilen kas dokusunda,
kontiizyondan 4 hafta sonra suramin tedavisi edilmeyen kontrol gurubundaki kas
dokusuna kiyasla, histolojik olarak daha fazla regenere olan miyofiberler ve daha az
fibrotik skar dokusu saptanmistir. Dahasi, suraminin tedavi edilmeyen guruba kiyasla

tedavi edilen gurupta kas giliciinde artis sagladig gosterilmistir.(187)

Kontiizyon yaralanmalarinda iyilesme basarilidir ve fonksiyonel iyilesmede
yetersizlik baslangigtaki travmanin sekline bagli olmaktadir. iskelet kaslarinin
mikkemmel iyilesme potansiyeli vardir, kas progenitdor hiicreleri ve matiir
multiniikleer miyofiberlerin bu progenitdr hiicreler ile fiizyonu miimkiindiir. Ayrica
kas 1iyilesme siireci boyunca skar dokusu olusumu kendiliginden gerceklesir ve kas

rejenerasyonu ile tamamlanir (56). Yaralanmaya miidahele etmesekte iyilesme
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gelisir; fakat ¢ok fazla hiicre kaybi olur. TZP uygulamasiyla saglam kalan hiicre

sayisini arttirabiliriz.

Bir fare modelinde insulin benzeri biiylime faktorii—1 (Insulin-like Growth
Factor/IGF-1) ve basit fibroblast biiylime faktoriinlin kas iyilesmesini artirdigi ve
l'inci ayda kontrol grubu ile karsilastirildiginda hizli kasilan kas kuvvetinde artig
oldugu bulunmustur. Shen ve arkadaslar1 tarafindan, transforme edici bliyiime
faktorii ve prostaglandin E,'nin iskelet kasinin iyilesmesi sirasindaki fibrozis
seviyesinin diizenlenmesinde sinerjistik olduklar1 bulunmustur, bu durum tam kas
fonksiyonunun tekrar saglanmasinda onemli bir faktordiir (186). Hammond ve
arkadaglar1 yakin zamanda sigcanlarda trombositten fakir plazma ile TZP'yi
karsilastirarak  etkilerini  bildirmislerdir. Iyilesme siiresinde meydana gelen
iyilesmeler sadece yiiksek tekrarli kas yaralanma modelinde meydana gelmistir. Bu
durum TZP'nin sakrolemmal tamirdeki etkisine oranla miyogenez {izerinde daha

bliyiik bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (188).

TZP’nin etki siiresi arastirildiginda bu siireyi kesin olarak bildiren bir literatiir

goriinmemektedir.

TZP‘nin kullanilmasindaki en 6nemli yan etkinin karsinogenez etki oldugu
diistiniilmektedir. Sigara ve alkol kullanan bireylerde de potansiyel mitojenlere
maruz kalindig1 i¢in karsinogenez siirecine baglamis hiicreler bulunma olasiligi
bulundugundan TZP uygulamalarinin tavsiye edilmemesi gerektigi bildirilmistir.
Fakat; TKBF’nin mitojenik 6zelliklerinin olmasina ragmen, bu BF’lerinin timor
olusumunu provake ettigi veya karsinogenez etkisi olduguna dair hi¢bir kanit

bulunmamaktadir (189).

Tablo 9 ve 10°da en son yapilan klinik ve hayvan ¢aligmalarindan bazilarim

gormekteyiz (190,191).
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Tablo 9. Trombositten zengin plazmanin spor hekimliginde kullanimi {izerine

klinik kanit
Cahsma Uygulama Alani (121 ﬂ:fg;ig}?sli) ga e;slt; PRP Sistemi Sonuglar
Cerrahi dis1
Mishra ve Lateral ve Prospektif GPS 111, 8 haftada%60'a kars1%16 VAS
Pavelko medial kohort (IT) 20 iyilesmesi; ortalama 25.6 ayda
epikondilit %93 ilerleme
Gosens ve Lateral Randomize GPS III Kortikosteroid injeksiyonu
ark epikondlit kontrollii 100 (Biomet) ilekarsilastirilinca,6.ayda iyilesmis
calisma (I) VASve DASH skorlart
Kon ve ark. | Patellar Prospektif 20 Bildirilmemis | % 70 tam veya belirgin
tendinopati kohort (II) diizelme;%80memnuniyet
Barrett ve Plantar fasiyit Retrospektif Bildirilmemis | 1. yilda dokuz hastanin yedisinde
Erredge kohort(IV) 9 tam agr1 diizelmesi
Sanchez ve | Kas yaralanmasi | Prospektif PRGF Sistem | Tiim hastalarda beklenenin yarisi
ark. kohort (IT) 20 kadar zamanda tam iyilesme
Sanchez ve | Diz osteoartriti | Retrospektif PRGF Sistem | 5.haftada HA enjeksiyonlart ile
ark. kohort(IV) 30 karsilastirildiginda iyilesmis agri
veVVOMAC skorlart
Cerrahi
Sanchez ve | Asil tendon Vaka-kontrol PRGF Sistem | Kontrollerle karsilagtirildiginda
ark. tamiri (1) daha hizli eklem ROM'una,
12 ziplamave jogginge doniis Yara
komplikasyonu yok
Randelli ve | Rotator manset | Prospektif GPS I Tiim hastalarda 2. yilda iyilesmis
ark. tamiri kohort (IT) 14 (Biomet) VAS, Constant ve UCLA skorlari.
Yan etki yok.
Everts ve Acik Randomize GPS 111 Daha hizli iyilesme, giinliik
ark. subakromiyal kontrollii 40 (Biomet) aktivitelere daha erken doniis, agr1
dekompresyon calisma (I) i¢in daha az medikal tedavi
Orrego ve On capraz bag Randomize GPS II 6. ayda greftte azalmisMRG
ark. rekonstriiksi- kontrollii (Biomet) intensitesi. Tiinel genislemesi
yonu ¢alisma (II) 108 veya kemik tendon ara yiiziinde
farklilik yok.
Silva ve On capraz bag Prospektif Mini GPS Il | 3. ayda MRG sinyal intensitesi
Sampaio rekonstriiksi- kohort (II) 40 farklilig1 yok
yonu
Sanchez ve | Artikiiler Vaka raporu | PRGF Sistem | Azalmus agr ve aktiviteye erken
ark. kikirdak defekti | (V) donis

DASH = Kol Omuz ve Elin Maluliyet anketi; HA = hyaluronik asit; PRP= Trombositten zengin plazma; ROM= Hareket
Aralig;; UCLA = Kaliforniya Universitesi, Los Angeles; VAS = gorsel analog skala; WOMAC= VVestern Ontario ve
McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi

TZP’lerle yapilan kiiclik hayvan caligmalar1 her zaman arsivlenmemektedir.

Bu da literatiirdeki caligmalara ulasmay1 daha da zorlastirmaktadir. Ayrica, hayvan

calismalarinda farkli protokollerin uygulanmis olmasi sonuglarin toparlanmasin

zorlagtirmaktadir.
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Tablo 10. TZP ile yapilan hayvan ¢aligmalari

Calsma Calisma .
Yazar Yil . N Etkileri

Gruplan Bolgeleri
Kim 2001 tavsan M-F: kemik 20 +
Kim 2002 kopek M-F: dis 12 +
Aghaloo 2002 tavsan kranyal 15 -
Fennis 2002 keci M-F: kemik 28 +
Kim 2002 kopek M-F: kemik 12
Furst 2003 domuz M-F: sinus graft 12 +/-
Jakse 2003 koyun M-F: kemik 12 +/-
Schlegel 2003 domuz kemik 15 +/-
Zechner 2003 domuz Dis 12 +
Aghaloo 2004 tavsan Kranyal 15 +/-
Choi 2004 kopek | M-F: yumusak doku 8 -
Fennis 2004 kegi M-F: kemik 28 +
Li 2004 domuz SS: kemik 10 -
Yazawa 2004 tavsan M-F: kemik 10 +
Weibrich 2004 tavsan M-F: kemik 24 +
Aghaloo 2005 tavsan Kranyal 15 -
Butterfield 2005 tavsan M-F: dis 12
Fennis 2005 keci M-F: kemik 6 +
Grageda 2005 koyun M-F: kemik 10 -
Kovacs 2005 kopek M-F: kemik 10 +
Pryor 2005 fare M-F: kemik 30 -
Ranly 2005 fare OS: Kas 30 -
Scalani 2005 tavsan WC: greft ? +

M-F : Maxillofasyal cerrahi,SS: Spinal cerrahi,OS: Ortopedik cerrahi, WC:Wound care

Yaptigimiz calismay1 sadece histopatolojik olarak degerlendirebildik. Kas
dokusundaki iyilesmenin biyomekenik agidan degerlendirilmemis olmasi bu
calismanin eksik kalan tarafi olmustur. Kas fonksiyonu kas tansiyon-kopma kuvveti

gibi 6zellikleri degerlendirmek anlamli olabilir.

Sonug olarak son 10 yildir dikkatleri ¢eken TZP‘nin kullanim standartlarinin
belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Sporcu i¢in oldukga yararl

olabilecegini diisiinerek kurdugumuz hipotezde olumlu sonugclar elde ettik.

Teknolojik ilerlemeler sayesinde trombositleri de steril sartlar altinda izole ve

konsantre etmek miimkiindiir. Otolog elde edildigi i¢in immiin reaksiyon ve hastalik
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bulastirma riski olmamasi, énemli bir yan etki olusmamasi, gerektiginde hastadan

tekrar tekrar elde edilebilmesi kullannminin yayginlasmasini saglayacak en onemli

faktorlerdendir (151).

Ileride yapilacak calismalarda dncelikle ortaya konulmas gereken konular;

Standart TZP hazirlama teknigi,
Hastaliklara gore dogru doz,
TZP enjeksiyon zamanlamasi,
Enjeksiyon sayist,

Enjeksiyon sonrasi rehabilitasyon programi olabilir.
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OZET

Tavsanlarda Olusturulan Kontiizyonel Kas Yaralanmasinda Trombositten

Zenginlestirilmis Plazma (TZP) Uygulamasinin fyilesme Uzerine EtKisi

Spor Hekimliginde hastalar, yaralanma 6ncesi fonksiyonlarma hizli donmeyi
isterler. Giiniimiizde spor yaralanmalarinda TZP tedavisi olduk¢a sik kullanilmaya
baslanmistir. TZP, degisik doku tiirlerinde yaralanma sonrasi iyilesme yanitini
arttirmaya odaklanmis yeni bir teknolojidir.

Kontiizyonel kas hasar1 olusturmak {izere literatiirde yer alan
caligmalardakine benzer bir cihaz gelistirdik. Yeterli TZP elde edebilmek i¢in tavsan
kullandik. Ortalama agirhigi 2500 gram olan 20 adet, 6 aylik erkek tavsan
kullandigimiz calismamizda kas yaralanmasi histopatolojik olarak incelendi.
Tavsanlar1 3 gruba ayirdik. Tavsanlar1 kontrol, travmadan 1 saat sonra TZP yapilan
ve travmadan 1 giin sonra TZP yapilan seklinde 3 gruba ayrildi. Gruplarda 6 adet
tavsan vardir ve deney siiresince kayip olmadi. 5. giin sonunda tavsanlar sakrifiye
edilerek travmali kaslardan ornek alindi. Kas oOrnekleri Hematoksilen Eosin ve
masson trichrome boyasi ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Nekroz, fibrozis ve distrofik kalsifikasyon agisindan incelen 6rneklerde 3
grupta da nekroz gozlendi. TZP ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda en biiyiik yan
etki olarak fibrozis gosterilse de bizim ¢alismamizda gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Bununla birlikte TZP yapilmayan grupta istatiksel agidan anlaml
diizeyde daha fazla distrofik kalsifikasyon gozlendi.(p=0,004)

Sonu¢ olarak TZP‘nin kontiizyonel kas hasari sonrasi iyilesme siirecine
olumlu etkileri oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelime: Kas yaralanmasi, Tavsan, Trombosit, TZP, Spor
yaralanmasi



70

SUMMARY

The Effect of Platelet Rich Plasma (PRP) Treatment on the Recovery of Muscle
Contusion Injury In Rabbits

Sports medicine patients desire to return to their preinjury level of function,
rapidly. Today, at the treatment of sports injuries, PRP has been started to be used
quite often. PRP is a new technology focused on enhancing the healing response,
after injury of different tissue types.

To create muscle contision, we prepared a similar device which used at the
same studies in the literature. We used rabbits to obtain adequate PRP. We used 20
pieces of female rabbits which has the average weight of 2500 grams and 6-months
pregnancy to examine histological results of muscle injury. We classified the rabbits
into three goups. First group consist of the rabbits, PRP hasn’t given as a treatment,
named as control group. Second group consist of the rabbits, PRP applied one hour
after the trauma and the thirth group, PRP applied one day after the trauma. Each
group was including six rabbits and there had been no loss during the experimental
period. Five days after the trauma, we took samples from the injured muscles.
Muscle specimens were stained with haematoxylin-eosin and masson’s trichrome
stains before microscopic examination.

We observed the specimens for necrosis, fibrosis and dystrophic calcification.
At all three groups we demonstrated necrosis. Although at previous studies, the
major side effect of PRP determined as firosis, but in our study we haven’t observed
such a significant result. On the other hand, the rabbits in the control group which
haven’t given PRP, we create a statistically significant result(p=0,004) ; dystrophic
calcification.

As a result of this study, we suggest that PRP has positive effects at the
healing process of muscle injury.

Key Words: Athletic injury, Muscle injury, Platelet Rich Plasma, Rabbit,
Thrombocyte
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