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ÖZET 

Bu çalışma ile konjonktiva doku hasarı sonrasında uygulanan trombositten zengin fibrin 
membranın (TZFM) yara iyileşmesi üzerine etkilerinin histopatolojik ve 
immunhistokimyasal olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 
Bu amaçla çalışma 24 adet yeni Zelanda tavşanı üzerinde yapılmıştır. Tüm tavşanların 
sadece sağ gözlerinde konjonktival hasar oluşturulmuştur. Oniki adet tavşanın sağ 
gözlerinde hasarlı bölgeye TZFM sütüre edilirken, diğer 12 adet tavşan kontrol grubunu 
meydana getirmiştir. Trombositten zengin fibrin membran için tavşanların femoral 
venlerinden alınan 5 cc periferik kan 10 cc antikoagülansız laboratuvar tüpünde 
biriktirilmiştir. Alınan kan örnekleri Hettich EBA-20  santrifuj cihazında yaklaşık 2700 
rpm (yaklaşık 400 g) 12 dakika santrifuj edilmiştir. Santrifuj sonrasında tüpün üstünde 
kalan hücresiz plazma kısmı ile tüpün dibindeki kırmızı kan hücrelerinden oluşan 
tabakanın arasındaki fibrin materyal penset yardımıyla TZFM kutusunda  preslenerek 
TZFM elde edilmiştir. Elde edilen TZFM konjoktiva hasarı olan bölgeye 7,0 vicryl ile 
sütüre edilmiştir. İşlem sonrasında her iki gruptan 3’er adet tavşanın sağ gözleri 
sırasıyla 1.,3.,7. ve 28. günde histopatolojik ve immunhistokimyasal inceleme 
gerçekleştirmek üzere  ötanazi sonrasında enüklee edilmiştir. 
Tavşanların ortalama yaşı 22 hafta (12-30 hafta) ve cinsiyetleri dişi idi. Operasyon 
sonrası dönemde iki grupta da her hangi bir komplikasyon gelişmedi. Makroskopik 
olarak incelendiğinde TZFM uygulanan grupta yara iyileşmesinin primer konjonktiva 
dokusu şeklinde gerçekleştiği gözlendi. Kontrol grubunda ise makroskopik iyileşme 
yoktu. Örnekler yirmi sekizinci günde hemotoksilen-eozin ve immunhistokimyasal 
olarak boyandı. PRFM uygulanan grupta yirmi sekizinci gün sonunda dokunun primer 
konjonktiva dokusu gibi iyileştiği ve hiç skar dokusunun oluşmadığı gözlendi. Ancak 
kontrol grubunda yirmi sekizinci gün sonrasında fibrozis ile beraber yara iyileşmesinin 
devam ettiği gözlendi. 
Sonuç olarak TZFM konjonktiva doku hasarında güvenli ve yan etkisi olmayan, yara 
iyileşmesi üzerine destekleyici bir biyomateryaldir. Konjonktival yara iyileşmesindeki 
etkinliği  histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak primer konjonktiva iyileşmesine 
göre üstündür. PRFM konjonktiva doku rejenerasyonu için bir iskele malzemesi 
sağlar.Trombositten zengin fibrin membran kolay elde edilen otogreft bir yöntemdir ve 
birçok doku iyileşme defektlerinde güvenle kullanılması beklenmektedir. 
 
Anahtar kelimeler: Trombositten zengin fibrin membran, konjonktiva doku hasarı 
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ABSTRACT 

In this study it is aimed that to investigate the histopathologic and 
immunohistochemical effects on wound healing of platelet rich fibrin membrane 
(PRFM) in conjunctival tissue damage. 
The study was made on 24 New Zealand rabbits. All rabbits were created only in the 
right eye conjunctival damage. Twelve eyes of 12 rabbits was sutured PRFM between 
the two ends of damage and the other 12 eyes of 12 rabbits served as the control. To 
prepare PRFM, 5 mL of fresh blood from the femoral vein of a rabbit was collected into 
10 mL glass-coated tubes without anticoagulants. Samples were immediately 
centrifuged at 2700 rpm (approximately 400 g) for 12 minutes using a Hettich EBA-20 
centrifuge. After centrifuge the PRFM clots were mechanically separated, using forceps, 
from red blood cell corpuscles at the bottom of the centrifuge tubes, and acellular 
plasma called platelet-poor plasma (PPP) at the top of the tubes and  PRFM clots were 
and gently compressed using PRFM box to drain the remaining fluid. The resulting 
TZFM was sutured with 7.0 vicryl to the region of conjunctival damage.The rabbits 
were euthanized, and the three eyes in each group were enucleated 1, 3, 7 and 28 days 
after surgery to perform histopathological and immunohistochemical examination. 

The average age of rabbits was 22 weeks (12-30 weeks) and sex was female. There 
were not developed any complications in both groups postoperatively. When examined 
macroscopically in the group TZFM, primary conjunctival tissues occurs in the form of 
wound healing was observed. In the control group there was no macroscopic 
healing.After enucleation all specimens were taken from covering the wound area.These 
specimens were stained with hematoxylin eosin and immunohistochemical in the 
twenty-eighth day. In PRFM applied group tissue was regenerated primary conjunctival 
tissue and there was no scar formation observed at the end of day 28. However in 
control group wound healing and fibrosis was observed to continue after 28 day. 

Consequently TZFM is a safe and without side effects biomaterial in the conjunctival 
tissue demage in wound healing. In conjunctival wound healing activity it is superior to 
the primary wound healing by histopathologic and immunohistochemically. PRFM 
provides a scaffold material for conjunctival tissue regeneration. PRFM is a autograft 
method that is easy to obtain and is expected to use in many tissue healing defects 
safely.  
 
Key words: Platelet rich fibrin membrane, conjunctival tissue damage 
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1. Konjonktiva Anatomisi Ve Fizyolojisi 

Konjonktiva, kapakların iç kısmını ve göz küresinin kornea dışındaki ön kısmını örten, 

içerisindeki Goblet, Wolfring ve Krause bezleri ile salgılama görevi yapan mukozal 

memran yapısındaki tabakadır (Özçetin, 2003). Saydam ve ince bir zar olan konjonktiva 

3 bölümden oluşmaktadır (Özçetin, 2003)(Tablo-1.1, Şekil 1.1). 

Tablo 1.1 Konjonktivanın anatomik bölgeleri 

Konjonktivanın Anatomik bölgeleri 

Kapak (palpebral) konjonktiva 

Forniks 

Bulber konjonktiva 

 
1.Kapak (Palpebral) konjonktiva: Göz kapaklarının iç yüzeylerini örten, adeziv 

kısımdır. Üç bölümü vardır. 

1.a.Marjinal konjonktiva: Kapak serbest kenarından başlar tars konjonktivasıyla devam 

eder. Çok katlı keratinsiz epitel ile kaplıdır. 

1.b.Tarsal konjonktiva: Alt ve üsteki tarsa sıkıca yapışıktır. Silindirik epitel ile kaplıdır. 

Bol damarlıdır. 

1.c.Orbiter konjonktiva: Altta müler ve levator kasları vardır. Silindirik epitel ile 

kaplıdır. Yüzeyi papillalıdır. 

 

2. Forniks: Göz küresi hareketlerinin serbestçe olmasını sağlayan göz kapağı ve orbita 

boşluğu arasındaki torba boşluğudur.  Alt, üst, iç ve dış bölümlerden oluşmaktadır. İç 

fornikste  alt ucu alt forniksin ortasına kadar uzanan plikata seminularis adını alan 

konjonktival kıvrım mevcuttur. Plicata seminularisin iç kısmında alt ve üst kapakların iç 

açıda birleştiği yerde karinkula mevcuttur. Çok katlı yassı epitel ile kaplıdır. Yapısında 

sebum, krause bezi, kıl folikülleri bulunan pürtüklü bir yapısı mevcuttur.  
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3.Bulber konjonktiva: İki bölümden oluşur. 

3.a.Skleral konjonktiva: Göz küresinin sklerasını örter. Altındaki tenon kapsülüyle 

yapışıklığı olmadığından cerrahi girişimlerde kolaylıkla disseke edilir. Yapısındaki 

silindirik epitelyum altındaki kalın substantia propria, epitelyumun göz küresi üstünde 

kaymasını sağlar. 

 

3.b.Limbal konjonktiva: Kornea çevresinde 3 mm’lik genişliktedir. Altındaki tenon 

kapsülüne sıkıca yapışmıştır. Limbusda, kornea ve konjonktiva epitelyumları birbiriyle 

devam ederler. Kornea bazali altındaki Bowman zarı, limbusa gelmeden sonlanır. 

Limbusda kornea ile konjoktiva arasındaki sınır düzenli değildir. Kornea, konjonktiva 

içine parmak uçları gibi girintiler yapar (Vogt ve Busacca palisadları). Bu girintiler 

limbusda saat 6’da, esmerlerde ve yaşlılarda çok belirgindir (Krachmer, Krachmer, & 

Holland, 1997). 

Konjonktiva histolojik olarak iki kısımdan oluşur (Tablo 1.2, Şekil 1.2) 

 

 

Şekil 1.1 Konjonktivanın anatomik bölümleri 1.Bulber konjonktiva, 2.Palpabreal 

konjonktiva, 3.Forniks 

Tablo 1.2 Konjonktivanın histolojik bölümleri 

Konjonktiva’nın histolojik bölümleri 

Epitel 

Lamina propria (Konjonktiva stroması) 
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1.Epitel: Konjonktivanın epiteli tüm konjonktivada aynı olmayıp değişiklik 

göstermektedir. Kapaklar, forniks ve limbus 2-3 mm çevresinde keratinleşmemiş 

silindirik epitelyum yer alırken, bulber konjonktivada bazal hücreler silindir şeklinde ve 

yüzeyde ise epitel hücreleri çok katlı yassı epitel şeklindedir. Epitel hücreleri kapak 

konjonktivasında 2-3, bulber konjonktivada 6-9, limbus bölgesinde ise 7-10 kata kadar 

çıkabilmektedir (O’Dwyer & Akova, 2011). Konjonktiva epiteli organize bir bazal 

membrandan yoksundur ve altındaki lamina propria üzerinde gevşek olarak 

bulunmaktadır.  Epitelde bazal hücreler arasında melanositler, lenfositler ve yaygın 

olarak Langerhans hücreleri bulunmaktadır (O’Dwyer & Akova, 2011).  

 

Limbus bölgesi hariç olmak üzere tüm konjonktivada özellikle de forniks, karinkül ve 

plica semilunaris bölgesinde epitelyum hücreleri arasında bardak şeklinde müsin 

salgılayan goblet hücreleri bulunmaktadır. 

 

Epitelin yüzeyinde bulunan mikrovilli ve mikropili adı verilen yapıların üzerini epitel 

hücreleri tarafından salgılanan ince bir glikokaliks ve hidrofilik özellikteki müsin 

tabakası örtmektedir. Gözyaşının konjonktiva üzerinde tutulmasında bu yapıların büyük 

önemi vardır. Müsinin goblet hücrelerinin yanı sıra konjonktiva ve kornea epiteli 

tarafından da salgılandığı gösterilmiştir. 

 

2. Lamina propria (Konjonktiva stroması) : Lamina propria üstte lenfoid tabaka altta ise 

fibrovasküler tabaka olmak üzere iki tabakadan oluşur. Lamia propria kapak 

konjonktivası ve limbus çevresinde ince, bulber konjonktiva ve forniks konjonktivası 

altında daha kalındır ve altındaki yapılara gevşek tutunmuştur. 

Lenfoid tabaka doğumdan sonraki 6. ile 12. hafta arasında oluşmaya başlar. Bu 

tabakada gözün immün sisteminde önemli rol oynayan lenfositlerin yanı sıra mast 

hücreleri ve makrofajlar da bulunmaktadır. 

Alta bulunan fibrovaskuler tabakada ise bağ dokusu, damarlar, lenf yolları ve sinirler 

bulunmaktadır. Krause ve Wolfring denilen yardımcı gözyaşı bezleri de bu tabakada 

bulunmaktadır. 

Konjonktiva oftalmik ve fasiyal arterlerin dallarının oluşturduğu arteria konjonktivale 

posterior ve arteria ciliaris anterior arkları tarafından beslenir. Limbus çevresindeki 3-4 
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mm’lik alan dışında kalan tüm konjonktiva arteria konjonktivale posterior tarafından 

beslenirken limbus çevresindeki bölgede ise tenon kapsülü içine dağılmış olan arteria 

ciliaris anterior dalları (arteria konjonktivalis anterior) tarafından beslenir. 

 

Bulber konjonktivanın venleri episkleral venöz pleksusa, palpebral konjonktivanın 

venleri ise orbita venlerine dökülür. 

 

Konjonktiva lenfatikleri medialde submandibular, lateralde preauriküler lenf bezlerine 

boşalır. 

 

Konjonktivanın sinirsel uyarımı nervus trigeminusun oftalmik ve maksiler dalları 

tarafından sağlanır. 

 

 

Şekil 1.2 Konjonktiva histolojisi 1. Konjonktiva epiteli, 2. Lamina propia 

1.2 Konjonktival Yara İyileşmesi 

Konjonktiva yara iyileşmesi normal dokudaki yara iyileşmesi ile benzerlik 

göstermektedir. Dokudaki yara iyileşmesi, birbirini izleyen kompleks ve dinamik 3 

aşamalı bir süreçtir. Bu fazlar sırasıyla; inflamatuar faz, proliferatif faz ve remodeling 

fazıdır (Singer & Clark, 1999)(Clark, 1996)(Cordeiro et al., 2000). 

Yara iyileşmesinin başlangıcı olan inflamatuar faz, nötrofiller ve monositlerin yara 

alanına inflamasyona cevap olarak infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu aşamada 

konnektif bağ dokusu ve kan damarlarının hasarlanmasına bağlı olarak plazma 

proteinleri ile birlikte ekstrasellüler matriks fragmanları yara alanına salınırlar. Ayrıca 

trombosit agregasyonu ve beraberinde hemostaz kaskadı yara yerinde  aktive olmuştur. 

Yara alanında trombositlerin agregasyonu ile başlar ve fibrinojenin fibrin molekülüne 
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dönüşmesiyle koagülasyon kaskadının son ürünü meydana gelir. Aktive olan 

trombositler ve koagülasyon kaskadının sonucunda yara yerine büyüme faktörleri, 

proteazlar ve araşidonik asit metabolitleri salınmaktadır (Cordeiro et al., 2000) (Şekil 

1.3).  

 

Trombositlerden salınan başlıca faktörler; PDGF, TGF-α ve TGF-ß’dır.  

Ortama salınan büyüme faktörleri yara alınında hücre göçüne ve proliferasyona yol 

açmaktadır. Ayrıca matriks üretimi ve matriks degradasyonu yapan enzimlerin artşına 

destek olurlar. İlk 3 gün yara yerinde yoğun olarak bulunan nötrofillerin yerini 

makrofajlar almaya başlar. Birinci haftadan başlamak üzere fibroblastlar yara yerine 

hakim olan hücre grubunu oluşturur. 

 

YARALANMA 

Trombosit (P) göçü, fibrin oluşumu, kompleman ve 
araşidonik asid metobolitlerinin aktivasyonu 
Artmış damar geçirgenliği ve trombositlerden sitokin 
salınımı 
 
NÖTROFİL(N) – MAKROFAJ(M)                                       
İlk 24 saatte nötrofil göçü, 3. gün sonunda 
makrofajlar yara yerinde hakim hücre olur 
Makrofajlardan proinflamatuar ve profibrojenik 
faktörler salınması;  
PDGF, TGF-β, IL-1, TNF-α, IL-6, M-CSF, TGF-α, 
EGF, IGF-1, b-FGF 
 
T – LENFOSİT (T) 
Yara iyileşmesinde düzenleyici rol alır 
PDGF, TGF-β, IL-4, INF-ϒ 
 
PROLİFERATİF VE REMODELİNG FAZI 
Fibroblast (F) proliferasyonu ve granülasyon doku 
formasyonu  
   
 

Şekil 1.3 Yara iyileşmesinin inflamatuar evreleri; biyokimyasal ve hücresel olayların 

özeti 

Proliferatif faz yeniden epitalizasyon ve artmış fibroblastik aktivitee ile karakterizedir. 

Bu aşamada anjiyogenezis ve granülasyon doku birikimi devam etmektedir.  
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Fibrin molekülü yara kenarları arasındaki boşlukların doldurulması için iskele görevi 

görmektedir. 4.günden itibaren granülasyon dokusu ile birlikte yeni matriks dokusu 

oluşmaya başlar. Remodeling fazda ise granülasyon dokusu yerini skar dokusu almaya 

başlarken, yara yeri kontraksiyonu meydana gelmektedir. Fibroblastik aktivitenin 

apoptozis  ile kontrolü sonucunda matriks yapım ve yıkımı dengelenmektedir (Şekil 

1.4). Tüm bu olayların sonunda yara yeri direnci oluşarak büyük ölçüde iltihapsız 

hücrelerden yoksun üzeri normal epitelyum ile örtülü doku rejenerasyonu meydana 

gelir. 

 

-Hemostaz 

-Fibrin oluşumu 

-Artmış vasküler  

geçirgenlik 

 

 

 

-Nötrofil   İNFLAMASYON EVRESİ 

-Makrofaj, 

-Lenfosit göçü    

 

 

 
 
 
 
 
-Çoğalan fibroblastların 
fibrin-fibronektin yapıya 
göçü  
-Fibroblastların kollojen                                                 
Sentezi                                                                          
-Enzimatik aktivite ve    
Remodelling oluşumu  
 

Şekil 1.4 Yara iyileşme evleri ve meydana gelen olaylar 

PROLİFERASYON VE 
REMODELİNG EVRESİ	
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1.3 Konjonktival Yara İyileşmesini Hızlandıran Faktörler 

Konjonktiva yara iyileşmesinde hücresel ve hümoral faktörler etkilidir. Hücresel 

faktörlerden trombositler, makrofajlar, lenfositler ve fibroblastlar yara iyileşmesinde 

etkin rol oynamaktadır. Hücresel faktörlerin etkinliğini regüle eden birçok büyüme 

faktörü vardır (L, JG, MF, AN, & PT, 2000). Bunların büyük bir kısmı yara 

bölgesindeki hücrelerden salgılanır ve yara iyileşmesinin her safhasında etkilidir. Bu 

faktörler; PDGF, TGF-α, TGF-ß, EGF, IGF-1, TNF-α, IL-1, IL-4, IL-6, bFGF, ve 

İnterferonlardır (L et al., 2000)(Tablo1.3). 
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Tablo 1.3 Yara iyileşmesi sırasında salınan sitokinlerin kaynağı ve etkileri 

Sitokin Salındığı hücre Sitokinin etkisi 

TGF-β 

Trombositler Fibroblast göçünü stimüle eder. 
Makrofajlar Kollojen sentezini arttırır. 
T-lenfositler Makrofajlar için kemotaktik etkilidir. 
Fibroblastlar Angiogenezis stimüle eder. 

 Epitel ve endotelyal göçü ve proliferasyonu inhibe eder. 

PDGF 
 
 
 

 

Trombositler Makrofajlar ve fibroblastlar için kemotaktik etkilidir. 
Makrofajlar Fibroblast,endotel ve epitel hücre proliferasyonunu stimüle eder. 
T-lenfositler Glikozaminoglikan ve fibronektin üretimini stimüle eder. 
Fibroblastlar TGF-β sekresyonunu stimüle eder. 
Epitel hücreler  
Endotel hücreleri  
Düzkas hücreleri  

TGF-α ve EGF 

Trombositler Epitel hücre kemotaksis ve proliferasyonunu stimüle eder. 
Makrofajlar Angiogenezis stimüle eder. 
Epitel hücreler Fibroblast göçünü stimüle eder. 

 Fibronektin sentezisini stimüle eder. 

IGF-1 

Makrofajlar Fibroblast göçünü ve proliferasyonunu stimüle eder. 
T-lenfositler Ekstra selüler matriks sentezini ve kontraksiyonunu stimüle eder. 
Epitel hücreler Angiogenezis stimüle eder. 
Endotel hücreleri Epitel hücre kemotaksis ve proliferasyonunu stimüle eder. 
Fibroblastlar  
Düzkas hücreleri  

TNF-α 

Makrofajlar Yara iyileşmesinin erken dönemlerinde(ilk birkaç gün) 
saptanır,proinflamtuar etkilidir. 

T-lenfositler PDGF'e sinerjist etkilidir. 

 Angiogenezis stimüle eder. 

 Fibroblastlardan  M-CSF sekresyonunu stimüle eder. 

 Fibroblast proliferasyonunu invitro stimüle eder. 

IL-1 

Makrofajlar Angiogenezis stimüle eder. 
T-lenfositler Fibroblast proliferasyonunu invitro stimüle eder. 

 Fibroblastlardan  M-CSF sekresyonunu stimüle eder. 

 Kollojen sentezini inhibe eder. 

IL-6 
Makrofajlar  
T-lenfositler  
  

IL-4 
T-lenfositler Fibroblastlar için kemotaktiktir.  

 Kollojen ve fibronektin sentezini arttırır. 
İNTERFERON T-lenfositler Kollojen sentezini inhibe eder. 

bFGF 

T-lenfositler Fibroblast göçünü ve proliferasyonunu stimüle eder. 
Makrofajlar Ekstra selüler matriks sentezini ve kontraksiyonunu stimüle eder. 
Endotel hücreleri Angiogenezis stimüle eder. 

 Epitel hücre göçünü ve Ekstra selüler matriks sentezini stimüle eder. 
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Kompleks olan yara iyileşmesinde herbir hümoral faktör, hücresel faktörler tarafından 

kontrol altında tutulmaktadır. Herhangi bir şekilde bu faktörlerdeki yetersizlik yara 

iyileşmesinin bozulmasına ya da bu faktörlerin fazlalığı ise yara iyileşmesinin normalin 

dışında patolojik boyutta olmasına neden olmaktadır. 

1.4 Konjonktival Yüzey Defektleri 

Konjonktival yüzey defektleri tedavi edilmediği taktirde göz hareketlerinde kısıtlılıktan 

görme kaybına kadar gidebilecek ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Bu sorunun 

etkin bir şekilde tedavisi, meydana gelebilecek organ fonksiyon kayıplarını önlemede 

önemlidir. 

 

Konjonktiva defektlerindeki primer tedavi, dokuyu rekonstrükte etmek ve fonksiyon 

gören bir yüzey oluşturmaktır. Tedavi edilen defektler arasında kimyasal yanıklar, 

periokuler yüzey neoplazileri, pterjium, bleb sızıntısı, filtran cerrahisi, semblefaron 

serbestleştirilmesi ve skatrisyel konjonktivittir.  

 

Perioküler yüzey neoplazilerinin tedavilerinde öncelikli olarak primer ekzisyon ve 

konjonktival greftleme tercih edilmektedir. Konjonktival greftlemeye alternatif olarak 

amniotik membran transpalntasyonu (AMT) kullanılmaktadır. 

 

Pemfigus, Stevens-Johnson, kimyasal yanıkların tedavisinde konjonktiva 

transplantasyonu genellikle mümkün olmamaktadır. Bu tür oküler yüzey hastalıklarının 

(OYH) tedavisinde mukozal membran yada AMT kullanılmaktadır. 

 

Glokom cerrahisinden sonra meydana gelen bleb ile ilişkili problemlerden sonra da 

genellikle AMT kullanılmaktadır. 

1.5 Konjonktival Yüzey Defektlerinde Tedavi Seçenekleri 

Oküler yüzey kavramı ilk defa 1977 yılında Thoft tarafından tanımlanmıştır (Thoft, 

1977). Günümüzde ise oküler yüzey bozukluğu olarak adlandırılan bir grup hastalık 

tanımlanmıştır. Bu grup hastalıklar içerisinde yer alan Stevens-Johnson sendromu, 
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kimyasal yanıklar, kontakt lens ile ilişkili keratopati ve pterjiumun tedavisinde oküler 

yüzey transplantasyonu günden güne geliştirilerek kullanılmıştır. Oküler yüzey 

hastalıklarının tedavisinde ve restorasyonunda konjonktiva-limbal otogreft, mukozal 

membran greftleri ve sıklıkla amniyotik membran greftleri kullanılmaktadır. 

1.5.1 Konjonktival Otogreft 

İlk defa 1977 yılında oküler yüzey epiteli hasarlanmış gözlere sağlıklı konjonktiva doku 

transplantasyonu işlemi Thoft tarafından tanımlanmıştır (Thoft, 1977). Günümüzde en 

sık kullanım alanlarından biri olan pterjium cerrahisinde kullanılmaya başlanmasıyla 

nüks oranlarında azalma görülmüştür. Thoft’ un tanımladığı transplantasyon yönteminin 

temeli konjonktival transdifferansiyasyona dayanmaktadır (Corrent, 1989). 

Konjonktival otogreft konjonktival skarı olan hastalarda oküler yüzeyin stabilitesini 

sağlamaktadır (Harris, Berry, Pakurar, & Sheppard, n.d.). Limbal kök hücrelerin 

keşfinden sonra ilk defa 1989 yılında Kenyon and Tseng, Thoft tekniğini modifiye 

ederek konjonktiva-limbal otogreft tekniği geliştirmişlerdir (Kenyon & Tseng, 1989). 

Oküler kimyasal yaralanmalardan kontakt lens ile ilişkili birçok hastalığın tedavisine 

kadar birçok oküler yüzey hasarında başarılı bir şekilde kullanılmasıns rağmen, 

iyatrojenik doku defekti ile beraber limbal kök hücre yetmezliğine neden olabilmesi 

nedeniyle önemli bir sorun teşkil etmektedir. Ayrıca uzun dönemde kullanılan limbal 

dokunun yerindeki fonksiyonların değişimi ileride olası komplikasyonların gelişimi 

açısından önem taşımaktadır (Basti & Rao, 2000). 

1.5.2 Mukozal Membran Greftleri 

Oküler yüzeyde skatrisyel problemlere yol açan Stevens-Johnson sendromu, kimyasal 

yanıklar gibi durumlarda konjonktiva dokusunun normal yapısının bozulması ile  

birlikte mukus salınımında bozulma meydana gelir (Wenkel, Rummelt, & Naumann, 

2000). Çeşitli sebeplerden dolayı meydana gelen skatrisyel konjonktiva dokusu; 

semblefaron, ağrı, kuru göz semptomlarına ve görme düzeyinde azalmaya neden olur 

(Wenkel et al., 2000). Skatrisyel oküler yüzey patolojilerinde otolog sağlam 

konjonktivanın transplantasyonu en iyi tedavi seçeneğidir. Fakat otolog konjonktiva 

naklinin mümkün olmadığı durumlarda farklı yüzey rekonstrüksiyonları 
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kullanılmaktadır. Bunlar ağız içi, yanak ve dudak mukozası (oral mukozal greftler) 

(Dening, 1927)(Tsubota et al., 1996)(Shore, Foster, Westfall, & Rubin, 1992), sert 

damak mukozası (Mannor, Mathers, Wolfley, & Martinez, 1994), maksiller sinüs 

mukozası (Fry & Woods, 1987), burun mukozası (Wenkel et al., 2000) ve de sıklıkla 

amniyotik membran mukozasıdır (Shimazaki, Yang, & Tsubota, 1997).  

 

Konjonktivanın kullanılamadığı durumlarda, kullanılan mukozal membran greflerinin 

etkinliğini ve kullanımını kısıtlayan birçok faktör mevcuttur. Ağız içi, yanak ve dudak 

mukozası intraepitelyal goblet hücrelerinden yoksundur ve sadece subepitelyal mukozal 

bezler mevcuttur. Cerrahi hazırlık ve transplantasyon sırasında bu hücrelerin bir 

kısmında azalma ve hasarlanma gerçekleşmektedir (Vastine, Stewart, & Schwab, 1982). 

Sert damak mukozası diğer kullanılan mukozalara göre daha kalındır ve bulber 

konjonktiva için uygun değildir (Mannor et al., 1994), alınmasına bağlı 

komplikasyonlar mortaliteye neden olabilmektedir. Maksiller sinüs mukozasının da elde 

edilmesi çok zordur. 

 

Burun mukozası ise son yıllarda oküler yüzeyde kullanılmakta olan başka bir alternatif 

mukozal grefttir. Burun mukozasının ince olması, alınmasının kolay olması, 

intraepitelyal salgı bezlerini içermesi ve transplantasyon sonrası immünsupresyon 

gerektirmemesi avantajlarındandır (Wenkel et al., 2000). Ayrıca içermiş olduğu kök 

hücreler oküler yüzey rekonstrüksiyonunda fayda sağlamaktadır (Wenkel et al., 2000). 

1.5.3 Amniyotik Membran Transplantasyonu 

Amniyotik membran fetal plasentanın üçlü tabakasından en içte yer alanıdır. Amniyotik 

membran içte tek katlı epitel hücreleri ile kalın bir bazal membran, koriona bakan dış 

yüzde ise kalın kollajen tabakası içeren stromal matriksten oluşan yarı saydam bir zardır 

(Mamede et al., 2012). Amniyotik membran ilk defa 1910 yılında Davies tarafından 

ciltte terapotik amaçlı kullanılmıştır (Davis, 1910). Oküler yüzeyde ise AMT ilk defa 

1940’ lı yıllarda De Rotth (De ROTTH, 1940) ve Sorsby  (Arnold Sorsby & Haythorne, 

1947)(A Sorsby & Symmons, 1946) tarafından kullanılmıştır. Kim ve Tseng‘in 1995 

yılında tavsanlarda oküler yüzey hasarı sonucunda AMT ile yaptığı bir çalışma sonrası 
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popülarite kazanmış ve takip eden yıllarda oftalmoloji dünyasında kullanım alanı 

giderek artmıştır (J. C. Kim & Tseng, 1995). 

 

Amniyotik membran transpalntasyonu; persistan epitel defektleri, iyileşmeyen stromal 

ülserler, band keratopati, büllöz keratopati, korneaskleral perforasyonlar, kimyasal 

yanıklar, skatrisyel pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermel nekroliz, 

desmotosel, entropiyon, semblefaron, konjonktival malign melanomun ek tedavisi ve 

parsiyel limbal kök hücre yetmezliğinin de dahil olduğu birçok oküler yüzey 

bozukluğunda kullanılmaktadır (Ozcan, Ersoz, Yağmur, & Oksuz, 2003)(Huang, Lai, & 

Lai, 1999). 

 

Amniyotik membranın oküler yüzeyde kullanılmasında etkili olan faktörler; 

epitelizasyonu hızlandırması (Kurpakus, Stock, & Jones, 1992), fibrozisi inhibe etmesi 

(Tseng, Li, & Ma, 1999), antiinflamatuvar ve anti anjiyogenetik faktörleri salgılaması 

(Shimmura, Shimazaki, Ohashi, & Tsubota, 2001), anti mikrobiyal ve anti viral 

etkinliğinin  olmasıdır (Talmi, Sigler, Inge, Finkelstein, & Zohar, 1991)(Ni et al., 1997). 

Tüm insan organ ve doku nakillerinde olduğu gibi AMT’ nin de bulaşıcı hastalık riski 

mevcuttur. Amniotik membran elektif sezeryan sırasında hepatit B, hepatit C, HIV, 

HTLV, CMV, Creutzfeld-Jakob hastalığı, tüberkülozis ve sifiliz yönünden seronegatif 

olan hastalardan hazırlanmaktadır (Adds, Hunt, & Dart, 2001). Amniyon membranı 

steril şartlarda hazırlanan 50 mg/ml penisilin, 50 mg/ml streptomisin, 100 mg/ml 

tobramisin ve 2.5 mg/ml amfoterisin B içeren 500cc serum fizyolojik ile kan 

pıhtılarından temizlenir ve amniyon koryondan künt diseksiyonla ayrılır. Amniyon 

membranı aynı solüsyon ile yıkanır ve amniyonun koryondan ayrılan tarafı yani epitel 

yüzeyi yukarı gelecek şekilde steril sellüloz asetat kağıtlara gergin şekilde yerleştirilir. 

Kağıtlar kare parçalar seklinde kesilerek Dulbecco modifiye Eagle solüsyonu ve gliserol 

içeren şişelere yada saklama kaplarına yerleştirilir ve -80°C’de dondurularak saklanır. 

Kullanılmadan önce oda sıcaklığında bekletilerek erimesi sağlanır. 

 

Amniotik membranın hazırlanması ve saklanmasının zorluğu yanı sıra, transplasental 

mikrobiyal geçiş, submembranoz hematom, erken membran ayrısması, subepitelyal 
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amniyon membran kalıntısı ve piyojenik granülom  gibi komplikasyonların görülmesi 

nedeniyle kullanımı kısıtlıdır (Ma, See, Liau, & Tsai, 2000). 

1.2 Trombositten Zengin Fibrin 

Trombositten zengin plazma (TZP) ve ürünlerinin son yıllarda özellikle ortodonti ve 

periodontolojide doku rejenarasyonuna katkı sağladığı birçok araştırmacı tarafından 

tespit edilmiştir. İçermiş olduğu sitokinler ve büyüme faktörleri, doku rejenerasyonuna 

ait hücre proliferasyonu, kemotaksis, hücre farklılaşması ve matriks sentezi gibi anahtar 

hücresel olayları düzenlemektedir. Dolayısıyla TZP, büyüme faktöründen zengin bir 

otojen kaynaklı plazmadır ve cerrahi olarak uygulanması erken yara iyileşmesi ve 

rejenerasyonu için olumlu katkılar sağlayabilmektedir (E Anitua, 2000)(Marx et al., 

1998). 

 

Trombosit zengin fibrin membran tekniği ağız ve çene cerrahisinde özel kullanım için 

ilk defa 2001 yılında Fransız Joseph Choukroun ve ark. tarafından Fransa'da 

geliştirilmiştir (Dohan et al., 2006a)(Dohan et al., 2006b)(Dohan et al., 2006c). 

Antikoagülan içermeyen deney tüpünün içerisine 10 ml periferik kan alındıktan sonra 

masa başı santrifüj cihazı ile 2700 rpm (yaklaşık 400g) devirde 12 dakika boyunca 

santrifüj edilir. Santrifuj sonrasında deney tüpünde 3 adet tabaka meydana gelir.  En 

üstte hücresiz plazma, altta koagüle olmuş kırmızı kan hücreleri yer alırken bu iki 

tabaka arasında trombositten zengin fibrin yumağı yer almaktadır (Şekil 1.5). Bu fibrin 

yumağı tüp içerisinden penset yardımıyla çıkarılıp kırmızı kan hücrelerinden 

temizlendikten sonra kullanılmaktadır. Elde edilen trombositten zengin fibrin yumağı 

preslenerek yoğun TZFM haline dönüştürülebilmektedir (Şekil 1.6). Trombositten 

zengin fibrin membranı yüksek düzeyde büyüme faktörleri ve matriks proteinleri 

salgılamaktadır. Büyüme  faktörlerinden bazıları VEGF, PDGF veTGF-β dır. Matriks 

proteinlerinden ise  trombospondin-1, fibronektin, ve vitronektin ortama salınmaktadır 

(Dohan Ehrenfest, de Peppo, Doglioli, & Sammartino, 2009). Trombositten zengin 

fibrin membranından salınan faktörler en az 7 (yedi) gün boyunca salınmaya devam 

etmektedirler (Dohan Ehrenfest et al., 2009). 
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Trombositten zengin fibrin membranı yara iyileşmesinde fibrin molekülü ve matriks 

proteinleri ile yara iyileşme alanında destek görevi görürken, salgılamış olduğu büyüme 

faktörleri ve sitokinler ile yara iyileşmesinin tüm safhalarına yardımcı olmaktadır (Del 

Corso, Sammartino, & Dohan Ehrenfest, 2009). 

 
   
  

 
Hücresiz plazma tabakası 
 
 

 
 

 
Trombositten zengin fibrin yumağı 
 
 

 
 
 

   

Kırmızı kan hücrelerinden oluşan tabaka 

 

 

Şekil 1.5 Santrifuj sonrasında en üste hücresiz plazma, en altta kırmızı kan hücreleri ve 

ortada ise trombositten zengin fibrin yumağı 
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Şekil 1.6 Trombositten zengin fibrin membran (TZFM) 

1.2.1 Trombositten Zengin Fibrin Yapısı ve Özellikleri 

Hücreler ve dokular hasara uğradığında yaşayan hücrelerin çoğalması ve farklılaşmasını 

da içerisine alan yara iyileşmesi gerçekleşir. Yara iyileşmesi karmaşık fakat genelde 

düzenli bir olaydır. Düzenli aralıklarla birbirini izleyen dalgalar halinde özelleşmiş 

hücre tipleri önce zedenlenme alanını temizler ve sonra giderek artan bir biçimde 

boşluğu defekt kalmaksızın doldurur.  

 

Trombositler kemik iliğindeki megakaryositler tarafından üretilen 2–4  µm çapında, 

mitokondri ve mRNA içermesine rağmen çekirdek içermeyen sitoplazma 

parçacıklarıdır. Trombositler, Alfa granül, Delta granül (Yoğun cisim) ve Lambda 

granüllerine (Lizozomlar) sahiptir (Rendu & Brohard-Bohn, 2001) (Tablo 1.4). Bu 

granüllerin içindeki faktörler hemostaz sağlanmasının yanı sıra yara iyileşmesine 

yardımcı olmaktadırlar. 
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Tablo 1.4 Trombositlerin içerdiği granüller ve salınan biyokimyasal maddeler 

 
 

Fibrin; fibrinojen denilen bir plazma molekülünün aktif formudur. Hemostaz sırasında 

trombosit agregasyonunda belirleyici rol oynar. Aslında, fibrinojen tüm koagülasyon 

reaksiyonlarının son substratıdır. Polimerize fibrin jel ilk skatrisyel yaralı alanın 

matriksini teşkil ederken, çözünebilen protein olan fibrinojen trombin tarafından bir 

çözünmeyen fibrine dönüştürülür (Altmeppen, Hansen, Bonnländer, Horch, & Jeschke, 

2004)(Brissett & Hom, 2003)(Matras, 1985). Bu nedenle fibrin molekülü bir 

biyomateryal olarak kabul edilebilir. Trombositler hem hemostaz hem de yara 

iyileşmesinin başlaması ile ilişkilidir. Bu nedenle hemostaz, iyileşmenin ilk aşaması 

olarak kabul edilebilir. 

 

Bu teknikte ne antikoagülan ne de sığır trombin (ne de başka bir jelleşme ajanı) 

gerekmemektedir. Antikoagülan olmadığından tüp duvarları ile temas halinde olan kan 

trombositlerinin birkaç dakika içinde aktivasyonu sonucu pıhtılaşma meydana 

gelecektir.  Fibrinojen tüpün üst kesiminde yoğunlaşmadan önce, dolaşımdaki trombin’i 

fibrine dönüştürür. Trombositler teorik olarak tek parça halinde topluca  fibrin kafese 

hapsolmuş olarak bulunur (Şekil 1.7). Bu kafes yapısındaki trombositler sahip oldukları 

granüllerden ortama büyüme faktörleri, interlökinler vb. mediatörleri salgılayarak yara 

iyileşmesini hızlandırırlar. 

 



17 
	

 
 
1-Fibrin fibrilleri üzerindeki sitokin, 2- Trombositler, 3- Fibrin ile ilişkili glikanik zincirler, 4- 
Dolaşımdaki glikoproteinler(fibronektin), 5- Fibrin fibriller ile ilişkili glikanik zincirler ve 
sitokinler 

Şekil 1.7 Trombosit zengin fibrin pıhtısının teorik olarak bilgisayar modeli 

1.2.2 Trombositten Zengin Fibrin Membranın Kullanım Alanları 

Trombositten zengin fibrin (TZF) 2. nesil trombosit çözeltisidir. İlk defa  Choukroun ve 

ark. tarafından ağız ve çene cerrahisinde özel kullanım için geliştirilmiştir. Diş 

hekimleri tarafından periimplant defektlerin onarılması ve açık ve kapalı sinüs lift 

operasyonu başta olmak üzere ortodontolojik problemlerde, orta kulak zarı tamirinde, 

plastik cerrahide, diyabetik hastaların kapanmayan yaralarının tedavisinde, eklem 

ameliyatlarında özellikle sporcuların eklem ameliyatlarında doku rejenerasyonunu 

hızlandırmak ve defektif dokuların iyileşmesini desteklemek amacıyla kullanılmaktadır 

(Jang, Ha, Lee, & Kim, 2011)(Connell et al., 2008)(Sclafani, 2009). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1 Deney Hayvan Modelinin Oluşturulması 

Çalışmaya 24 adet yaşları 12 ila 30 hafta arasında, ortalama ağırlığı 3000-3500 kg 

arasında değişen dişi yeni Zelanda tavşanı alındı. Tavşanlar kontrol ve çalışma grubu 

olmak üzere iki gruba (A grubu ve B grubu) ayrıldı. Tüm deney hayvanlarının sadece 

sağ gözleri çalışmaya dahil edildi. A grubundaki tavşanlar kontrol grubunu 

oluştururken, B grubundaki tavşanlar ise çalışma grubu olarak alındı. Tavşanların tüm 

işlemleri genel anestezi altında gerçekleştirildi. Tavşanların genel anestezisi ketamine  

(50mg/kg vücut ağırlığı) ve xylazine (5mg/kg vücut ağırlığı) ile intramusküler yoldan 

uygulandı. Genel anestezi altında A grubundaki tavşanların sağ göz konjonktivalarının 

üst kadranında, limbustan 5 mm uzaklıktan 10X10 mm boyutlarında kare şeklinde 

konjonktiva dokusu subkonjonktival 0,5 cc Dengeli Tuz Solusyonu (DTS) ile 

şişirildikten sonra tabanda çıplak sklera kalıncaya kadar diseksiyon sonrasında eksize 

edilerek primer yara iyileşmesine bırakıldı (Şekil 2.1). B grubundaki tavşanlarda ise 

genel anestezi altında sağ gözlerde kontrol grubundaki tavşanlar gibi aynı kadranda 

doku defekti meydana getirildi, doku defekti olan bölgeye elde edilen TZFM uygulandı 

(Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.1 Konjonktiva defekti oluşturulan tavşan gözü 
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Şekil 2.2 Trombositten zengin fibrin membran (TZFM) uygulanan tavşan konjonktivası 

2.2 Trombositten Zengin Fibrin Membranın Elde Edilmesi ve Uygulanması 

Çalışma grubundaki tavşanların her birinden saha temizliği yapıldıktan sonra femoral 

yada kulak venlerinden steril bir şekilde yaklaşık 5cc kan örnekleri antikoagülan 

içermeyen 10 cc tüp içerisine alındı. Alınan örnekler 12 dakika boyunca Hettich EBA 

20 Santrifuj cihazı ile 2700 rpm devirde (≈400 g kuvveti) santrifüj işlemine tabi 

tutularak TZF materyali elde edildi. Daha sonra forseps yardımıyla tüpteki orta 

tabakadan TZF jeli ayrılarak  TZFM hazırlama aparatı ile preslenmek suretiyle 

membran haline dönüştürüldü (Şekil 2.3). Elde edilen TZFM konjonktiva hasarı olan 

bölgeye 7,0 vicrly yardımıyla sütüre edildi  (Şekil 2.4).  

 

Postoperatif 1.günden ötenazi işlemine kadar olan dönemde her iki gruptaki tavşanların 

konjonktiva dokuları Canon EOS 650 D fotoğraf makinesi ile makro çekim yapılarak 

yara iyileşmesi dökümante edildi. 
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Şekil 2.3 Trombositten zengin fibrin membran (TZFM) 

 

Şekil 2.4 Trombositten zengin fibrin membranın (TZFM) konjonktival defekte 

sütürasyonu 
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2.3 Enükleasyon İşlemi ve Sonrasında Örneklerin Hazırlanması 

Ötenazi işlemi tavşanlar genel anestezi altındayken intravenöz Xylazine 2cc 

enjeksiyonu ile gerçekleştirildi. Konjoktiva 360 derece diseke edildikten sonra rektus 

kasları, kas forsepsi yardımıyla ekarte edildikten sonra skleraya yapıştıkları yerden 

kesildi. Orbita serbestleştirildikten sonra nazikçe öne çekildi ve künt uçlu enükleasyon 

makası ile temporal taraftan globun arkasına ucu kapalı olarak girildi. Optik sinir kapalı 

makas ucu ile hissedildikten sonra makasın ucu açılarak optik sinir çok kısa güdük 

kalmayacak şekilde kesildi. Göz küresi çevre bağ dokudan serbestleştirilerek çıkarıldı 

ve enükleasyon tamamlandı. Postoperatif 1. günden başlamak üzere her iki gruptan 3’er 

adet toplam 6 tavşana ötenazi uygulandı. Benzer şekilde 3. günde 6 adet, 7. günde 6 

adet ve 28. günde ise son kalan 6 adet tavşana ötenazi işlemi uygulandı. Ötanazi sonrası 

her gruptaki tavşanların gözleri enükleasyon sonrası 24-48 arasında formaldehid 

solüsyonunda fiksasyon amacıyla tutuldu. Formaldehid solüsyonunda bekletildikten 

sonra parafin bloklara gömüldü. Daha sonra her tavşanın yara iyileşmesi bölgesinden 

alınan parafin içine gömülü örneklerden mikrotom yardımı ile 4 mikrometre (µm) 

kalınlığında kesitler alındı. Alınan örneklerden daha sonra histopatolojik ve 

immunhistokimyasal incelemeler gerçekleştirildi. 

2.4 Histopatolojik ve İmmunhistokimyasal İnceleme 

Mikrotom yardımıyla alınan kesit örnekleri öncelikli Hemotoksilen-Eozin (H&E) ve 

Smooth Muscle Antigen (SMA) yardımıyla boyanarak yara iyleşmesi mikroskobik 

olarak değerlendirildi. Daha sonra alınan tüm örneklerde monoklonal VEGF antikoru, 

VEGF reseptör 2, monoklonal PDGF ve monoklonal TGF- ß boyanma 

gerçekleştirilerek immunhistokimyasal değerlendirme için örnekler hazırlandı. 
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3. SONUÇLAR 

Operasyon sonrası hem kontrol hem de çalışma grubundaki tavşanlarda cerrahi işlem 

sırasında ve sonrasında herhangi bir komplikasyon gerçekleşmedi. Tüm sonuçlar tek 

merkezde ve aynı ekip tarafından değerlendirildi. Değerlendirme öncesi Lam-lamalize 

otomatik boyama cihazının kalibrasyonu yapıldı. İmmunhistokimyasal inceleme için 

kullanılacak monoklonal antikorların tavşan dokusunda boyanma özelliği işlemden önce 

denenerek boyanma sağladığı tespit edildi. VEGFR 2’nin tavşan dokusunda boyanması 

gerçekleşmediği için değerlendirilemedi. 

 

Boyanma sonrası sonuçlar için grade 0-3 arasında değişen derecelendirme sistemi 

kullanıldı. Bu derecelendirme sisteminde immünhistokimyasal boyanma paterni 

dokularda boyanmanın şiddetine ve yaygınlığına göre +, ++, +++ olarak değerlendirildi. 

Grade 0’ da herhangi bir boyanma yok iken grade 3 en yoğun boyanma olarak kabul 

edildi. 

3.1 Histopatolojik Sonuçlar 

Enükleasyon materyalleri %10’ luk formaldehid solüsyonu içinde tespit edildikten 

sonra, uygun lokalizasyonlardan örnekler alındı. Dokular doku takip cihazında bir gece 

uygun solüsyonlardan geçirilerek parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 

mikrotom cihazı ile 4 µm kalınlıkta kesitler alınarak etüvde parafinden arındırıldı ve 

Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyası ile boyanarak mikroskop altında incelendi. 

 

Birinci günde enüklee edilen dokulardan çalışma grubunda kontrol grubuna oranla daha 

fazla inflamasyon gözlendi. Her iki grupta da belirgin bir vasküler proliferasyon ve 

fibrozis gözlenmedi  (Şekil 3.1).  
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Şekil 3.1 A. Birinci gün sonunda A grubunda Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanma 

B. Birinci gün sonunda B grubundaki Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanma. B 

grubunda daha yoğun inflamasyon izlenmekte 

Üçüncü günde enüklee edilen dokulardan B grubunda A grubuna oranla biraz daha fazla 

inflamasyon bulunduğu saptandı. Ancak her iki grupta da inflamasyonun 1. güne oranla 

azaldığı izlendi. Dokularda B grubunda biraz daha belirgin oranda vasküler 

proliferasyonun tabloya eşlik ettiği gözlendi.  

 

Yedinci günde A grubunda inflamasyonun bir miktar devam ettiği ancak B grubunda 

belirgin ölçüde azaldığı izlendi. Vasküler proliferasyon her iki grupta da devam 
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etmekteydi. Bu dönemde gruplarda iltihabi granülasyon dokusunun gelişmeye başladığı 

izlendi. 

 

Yirmisekizinci günde A grubunda inflamasyon, vasküler proliferasyon ve fibrozis 

çeşitli şiddetlerde izlenirken, B grubunda dokunun tamamen iyileştiği ve normal 

histomorfolojisine dönüştüğü tespit edildi (Şekil 3.2). 

 

 

Şekil 3.2 A. Yirmisekizinci gün sonunda Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanmada 

A grubunda inflamasyon, vaskülarizasyon ve proliferasyon devam ediyor B. 

Yirmisekizinci gün sonunda Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanmada B grubunda 

normal doku histomorfolojisi görülüyor 
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Smooth Muscle Antigen ile boyanmada B grubunda sadece 3. günde pozitiflik tespit 

edildi. A grubunda ise 3. günden başlayan 7. ve 28. gün sonunda devam eden SMA 

pozitifliği görüldü.   

 

Her iki grupta 28. günün sonunda makroskopik olarak kıyaslama yapıldığında, B 

grubunda doku defektinin tamamen normal konjonktiva dokusu şeklinde iyileştiği ve 

doku formasyonunun doğal olduğu gözlenirken; A grubunda ise devam eden 

inflamasyon ile birlikte konjonktival doku formasyonunun oluşmadığı izlendi. 

3.2 İmmunhistokimyasal Sonuçlar 

Parafin bloklardan alınan örneklerde daha önceden belirlenen immunhistokimyasal 

işaretçilerden VEGF, TGF- ß  ve PDGF ile boyanma gerçekleştirildi.  

 

Vascular Endotelial Growth Factor, 1. gün sonunda B grubunda grade 1 olarak tespit 

edilirken, A grubunda grade 0 olarak tespit edilmiştir. Üçüncü ve 7.gün sonunda ise 

VEGF, B grubunda grade 2 olarak devam ederken, A grubunda 3. gün grade 1, 7.gün 

sonunda ise grade 2 olarak tespit edilmiştir. Yirmisekizinci gün sonunda ise B 

grubundaki  preparatlarda VEGF, grade 0 boyanma paterni gösterirken, A grubunda ise 

grade 2 olarak boyanma paterni göstermiştir (Tablo 3.1).  

Tablo 3.1 A ve B gruplarının VEGF immunhistokimyasal değerlendirme sonuçları 

VEGF 
Patolojik inceleme günü A grubu B grubu 
1.gün - + 
3. gün + ++ 
7.gün ++ ++ 
28.gün ++ - 

 

Platelet Derived Growth Factor, 1.gün A ve B grubunda grade 1 olarak izlenmiştir. 

Üçüncü gün boyamalarda ise A grubunda grade 1 olarak boyanma izlenirken, B 

grubunda 3. gün grade 2 olarak boyanma gözlenmiştir. Yedinci gün incelemelerde 

PDGF için hem A hem de B grubunda grade 2 boyanma izlenmiştir. Yirmi sekizinci 

gün boyanmalarda ise A grubunda PDGF ile grade 1 boyanma izlenirken, B grubunda 

grade 0 boyanma izlenmiştir (Şekil 3.3)(Tablo 3.2). 
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Şekil 3.3 A. Yirmi sekizinci gün sonunda A grubunda Platelet Derived Growth Factor 

(PDGF) ile grade 1 boyanma izleniyor B. Yirmi sekizinci gün sonunda B grubunda 

Platelet Derived Growth Factor (PDGF) ile grade 0 boyanma izleniyor 

Tablo 3.2 A ve B gruplarının Platelet Derived Growth Factor (PDGF) için 

immunhistokimyasal değerlendirme sonuçları 

PDGF 
Patolojik inceleme günü A grubu B grubu 
1.gün + + 
3. gün + ++ 
7.gün ++ ++ 
28.gün + - 
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Transforming Growth Factor Beta ile 1. gün boyamalarda A grubunda grade 0 olarak 

boyanma izlenirken, B grubunda grade 1 olarak boyanma izlenmiştir. Üçüncü gün TGF- 

ß ile boyanmada A grubunda grade 1 boyanma izlenirken, B grubunda grade 2 olarak 

boyanma gözlenmiştir. Yedinci gün boyanmalarda ise hem A hem de B grubunda grade 

2 olarak boyanma tespit edilmiştir. Yirmi sekizinci gün sonunda ise A grubunda grade 1 

boyanma izleniken, B grubunda grade 0 olarak gözlenmiştir (Şekil 3.4)(Tablo 3.3).   

 

 

Şekil 3.4 A. Yirmi sekizinci gün sonunda A grubunda Transforming Growth Factor 

Beta (TGF- ß) ile grade 1 boyanma izleniyor B. Yirmi sekizinci gün sonunda B 

grubunda Transforming Growth Factor Beta (TGF- ß) ile grade 0 boyanma izleniyor 
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Tablo 3.3 A ve B gruplarının Transforming Growth Factor Beta (TGF- ß) ile 

immunhistokimyasal değerlendirme sonuçları 

TGF- ß 
Patolojik inceleme günü A grubu B grubu 
1.gün - + 
3. gün + ++ 
7.gün ++ ++ 
28.gün + - 
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4. TARTIŞMA 

Oküler yüzey hastalıkları içinde yer alan; konjonktival doku defekti, kronik inflamasyon 

ve limbal kök hücre yetmezliği gibi hastalıkların tedavisinde çeşitli tedavi seçenekleri 

mevcuttur. Oküler yüzey hastalıklarının uygun bir şekilde tedavisinin yapılamaması; 

gözde ağrı, göz hareketlerinde kısıtlılık, kapak deformiteleri, vaskülarizasyon, 

skatrizasyon ve bunların bir sonucu olarak da görme azlığına neden olabilecek ciddi 

sonuçlar meydana getirir (Holbach, 1995)(Kheirkhah et al., 2008). Bu yüzden OYH’ nin 

uygun bir şekilde tedavi edilmesi morbiditenin azaltılması için önem arz etmektedir.  

Günümüzde OYH tedavisinde en sık kullanılan yöntemlerin başında konjonktival 

otogreft, AMT ve mukozal membran greftleri yer almaktadır. 

 

Konjonktival otogreft tekniği başarılı yüzey stabilitesinin sağlanması yanında limbus ile 

beraber kullanıldığında mevcut kök hücrelerin nakli gerçekleştiği için başarı oranı 

yüksektir. Bununla beraber konjonktival otogreft tekniğinde iyatrojenik doku defektine 

neden olunması, özellikle limbal kök hücreler ile beraber kullanılması bu tekniğin 

kısıtlamalarıdır. 

 

Oküler yüzey hastalıklarından olan pterjium tedavisinde en sık kullanılan ve cerrahisi 

sonrasında nüks oranı en düşük olan yöntem konjonktival otogreftdir (Prabhasawat, 

Barton, Burkett, & Tseng, 1997). Fakat tekniğin zor oluşu, her zaman greft alınması için 

gerekli dokunun olmamasının yanında greftte ödem, greft nekrozu, subkonjonktival 

hematom, inklüzyon kistleri, tenon granulomu, dellen oluşumu gibi komplikasyonlar 

bildirilmiştir (Prabhasawat et al., 1997)(Cukur, Yararcan, Akyol, & Çakmaklı, 

1997)(Lewallen, 1989).  

 

Amniyotik membran transplantasyonu günümüzde OYH tedavisinde en sık kullanılan 

yöntemdir (Dua, Gomes, King, & Maharajan, 2004). Amniotik membranın korneal 

epitel defekti, desmatosel, pteriium cerrahisi, oküler kimyasal travmalar ve skatrisyel 

hastalıkların tedavisi başta olmak üzere geniş bir kullanım alanı mevcuttur (Dua et al., 

2004). Amniyotik membranın içermiş olduğu sitokinler ve büyüme faktörleri sayesinde 

oküler yüzey doku defektlerinin iyileşmesine destek olurken (Koizumi et al., 2000), 
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salgıladığı anti inflamatuar faktörler sayesinde skar dokusunun oluşmasına engel olduğu 

gösterilmiştir (Lee, Li, Tan, Meller, & Tseng, 2000).  

 

İlk defa Kim ve Tseng tarafından oküler yüzey hasarı oluşturulan tavşan gözlerinde  

etkinliği gösterildikten sonra oftalmojide yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır 

(J. C. Kim & Tseng, 1995). Pterjium cerrahisinde konjonktival otogreft kadar etkili 

olduğu genel olarak kabul edilmekle beraber başarı oranı çeşitli yayınlarda değişiklik 

göstermektedir. Zheng K ve ark. (Zheng, Cai, Jhanji, & Chen, 2012) yapmış  oldukları 

meta analiz sonucunda AMT ile konjonktival otogreft arasında nüks oranları arasında 

anlamlı fark tespit etmemişler, Prabhasawat ve ark. (Prabhasawat et al., 1997) ise AMT 

ile tedavi ettikleri pterjium hastalarında %37,5 nüks oranı tespit etmişlerdir. Ahmad 

Kheirkhah ve ark. (Kheirkhah et al., 2011) konjonktival otogreft ile AMT’ yi 

karşılaştırdıkları bir çalışmada 1. ay sonunda AMT ile tedavi edilen pterjium 

hastalarının %85,1’ inde cerrahi alanda konjonktival inflamasyonun devam ettiği 

gözlemlemişler, konjonktival otogreft grubunda ise bu oranı %15 olarak tespit 

etmişlerdir. Ahmad Kheirkhah ve ark. (Kheirkhah et al., 2011) bu durumun nüks 

oranlarındaki değişiklerle ilişkili olabileceğini ifade etmişlerdir. 

 

Konjontival hasarların yanında korneal yüzey hastalıklarından olan tekrarlayıcı epitel 

defektleri ve desmatoselde kullanılabilmesi konjoktival otogrefte üstünlüğüdür. 

Konjonktival otogreft elde edilirken doku defektine neden olmaktadır. Geniş oküler 

yüzey defektlerinde elde edilememesi ve kullanılamaması  amniotik membrana göre 

dezavantajlarıdır. 

 

Amniyotik membran hazırlanması pahalı ve saklanması zor bir yöntemdir. Hazırlanması 

için ilaç olarak penisilin, streptomisin, tobramisin ve amfoterisin B’ye , nitrözselüloz 

kâğıdına, Dulbecco modifiye Eagle solüsyonuna ve Gliserol’e ihtiyaç vardır. Ayrıca 

hazırlandıktan sonra -80°C’de muhafaza edilmesi gerekmektedir. Amniyotik membran 

transplantasyonuna bağlı HCV, HBV ve HİV kontaminasyonu gelişebilir. Amniyotik 

membranın elde edileceği donörün seronegatif olması gerekmektedir.  
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Oküler yüzey hastalıklarında konjonktival otogreft ve amniyotik membranın 

kullanılamadığı durumlarda mukozal membranlar kullanılmaktadır. En sık kullanılan 

mukozal membranlar; ağız içi yanak ve dudak mukozası (Dening, 1927) (Tsubota et al., 

1996)(Shore et al., 1992), sert damak mukozası (Mannor et al., 1994), maksiller sinüs 

mukozası (Fry & Woods, 1987) ve burun mukozası (Wenkel et al., 2000) dır. 

 

Ağız içi yanak ve dudak mukozası (oral mukozal greftler) skatrisyel OYH’ ye bağlı 

meydana gelen konjonktiva ve korneal problemlerde en sık kullanılan mukozal 

membrandır (Fu, Liu, & Tseng, 2011). Yeterli boyutta kolayca greft elde 

edilebilmesinin kolaylığı ve greftin stabilliğini koruması önemli bir avantajıdır. Bununla 

birlikte goblet hücrelerini içermediği için bazı endikasyonlarda kısıtlmaya neden 

olmaktadır (Mai & Bertelmann, 2013). Ayrıca oral mukoza alınırken meydana gelen  

epitel hasarlanması veya epitel kaybı önemli bir sorun olmaktadır (Vastine et al., 1982).  

Sert damak mukozası diğer greftlerden farklı olarak daha kalın bir greft özelliği taşır. 

Oküler yüzey epiteli non-keratinize epitele sahiptir. Sert damak epiteli ise normalde 

keratinize bir epitele sahiptir. Transplantasyon sonrası bu epitel non-keratinize forma 

dönüşmektedir (Cohen & Shorr, 1992). Fakat sert damak mukozası transplantasyonu 

yapılan bazı olgularda parakeratoz ve ortokeratozun devam ettiği izlenmiştir  (Pelletier, 

Jordan, Brownstein, & Li, 1998)(Ito, Fujiwara, & Nagasako, 2007). Sert damak 

mukozasının elde edilmesi diğer mukozal membranlara göre zordur. 

 

Diğer bir alternatif mukozal membran ise burun mukozasıdır. Burun mukozası ince, 

elde edilmesi kolaydır. Goblet hücrelerinin yanı sıra intraepitelyal salgı bezlerini 

içermektedir (Wenkel et al., 2000). Ayrıca iyi gelişmiş bir vasküler yapıya ve bol 

miktarda kök hücreye sahiptir (Wenkel et al., 2000)(J. H. Kim et al., 2010). Wenkel ve 

ark.(Wenkel et al., 2000) mukus defektine neden olan OYH’ de nazal mukozal 

membranın uzun dönem sonuçlarında, impresyon sitolojik incelemelerde goblet hücre 

sayısının arttığını, göz yaşı film kapasitesinin düzeldiğin ve hastaların görme 

düzeylerinde artış meydana geldiğini göstermişlerdir. 

 

Trombositten zengin fibrin, 2. nesil bir trombosit konsantrasyonudur (A Simonpieri, 

Choukroun, Girard, Ouaknine, & Dohan, 2004). Daha öncesinde kullanılan TZP’ ye 
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göre birçok avantajı vardır. Trombositten zengin plazmanın hazırlanması sırasında 2 kez 

santrifüj işlemine gereksinim duyulur. Antikoagulan içerikli tüpe ihtiyaç vardır ve 

hazırlığın tamamlanabilmesi için sığır trombini ve kalsiyum klorid kullanılır, nispeten 

pahalı bir uygulamadır.  

 

Trombositten zengin fibrinin elde edilmesi TZP’ ye göre kolaydır. Antikoagülen 

içermeyen tüpe alınan periferik kanın masa başı santrifüj cihazıyla satrifüje edilmesi 

sonucunda elde edilir (A Simonpieri et al., 2004). Elde edilen fibrin preslenmek 

suretiyle TZFM haline getirilmektedir. Santrifüj sonucunda edilen fibrin jel 

koagülasyon kaskadının son ürünüdür. Bu fibrin ürünün içerisinde çok sayıda trombosit 

bulunmaktadır. Bu trombositlerden çeşitli miktarlarda büyüme faktörleri ve sitokinler 

salınmaktadır (Dohan et al., 2006c). Bu büyüme faktörleri ve sitokinler başta ortodonti 

ve periodontolojide kemik dokusunda matürasyonu sağlamak için kullanılmaya 

başlansa da zamanla yumuşak bağ doku rejenerasyonunda da kullanılmaya başlanmıştır 

(Marx et al., 1998)(Eduardo Anitua et al., 2006). 

 

Choukroun ve ark. (Choukroun et al., 2006) sinüs lift operasyonunda greft ile birlikte 

TZF kullanılan grupta 4. ayın sonundaki kemik kalitesiyle, sadece greft kullanılanlarda  

8. ayın sonundaki kemik kalitesinin aynı olduğunu vurgulamışlardır. Simonpieri ve ark. 

(Alain Simonpieri, Del Corso, Sammartino, & Dohan Ehrenfest, 2009) TZF 

kombinasyonu ile kullanılan sinüs lift operasyonlarının 1 ile 5 yıllık sonuçlarında 

herhangi bir greft yada implant kaybının izlenmediğini belirtmişlerdir. 

 

Chang ve Zhao (Chang & Zhao, 2011) TZF’yi periodontal defektlerde uygulamışlar, 12. 

ay sonunda radyolojik olarak defektlerin kemik benzeri dens doku şeklinde 

iyileşmesinin yanında, klinik olarak defetlerin düzeldiğini göstermişlerdir. 

 

Thorat ve ark. (Mk, Ar, & Clinical, 2011) kronik periodontite bağlı defektlerin 

tedavisinde yanlızca konvansiyonel  flep cerrahisi uygulananlar  ile TZF  birlikteliğinde 

konvansiyonel flep cerrahisi uygulananlarda 9.ayın sonunda TZF kombinasyonu 

uygulananlarda anlamlı derecede defektlerin iyileştiğini göstermişlerdir. 
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Dohan ve ark.(Dohan et al., 2006c)(Dohan Ehrenfest et al., 2009) (Del Corso et al., 

2009)  yapmış oldukları çalışmalarda TZF’den 1 hafta ile 28 gün arasında yavaş bir 

şekilde PDGF ve TGF-β gibi birçok büyüme faktörünün salgılandığını göstermişlerdir. 

Yara iyileşmesi için gerekli olan zaman dliliminde TZF’den kaynaklanıp ortama salınan 

bu büyüme faktörlerinin yara iyileşmesinde önemli bir rol aldığını belirtmişlerdir. 

 

Trombosit zengin fibrin yapısından dolayı  bir biyomateryal olarak kabul edilmektedir. 

Fibrin sahip olduğu 3 boyutlu yapısıyla içerisinde trombositler barındırarak yara 

iyileşmesi için gerekli büyüme faktörleri ve sitokin kaynağı görevi üstlenirken, yara 

iyileşmesi sırasında destek dokusu olarak görev almaktadır. 

 

Lundquist  ve ark.(Lundquist, Dziegiel, & Ågren, 2008) fibrinin PDGF ve TGF-β 

tripsinin ile yapılan proteolize  karşı bu faktörleri korduğu böylece ortamdaki büyüme 

faktörleri için koruyucu bir rol aldığını göstermişlerdir. 

 

Hücre adezyonu ve proliferasyonu yara iyileşmesinde önemli rol oynamaktadır. 

Dokulardaki onarım ve rejenerasyon için ekstraselüler matriks kritik bir role sahiptir. 

Wu ve ark. (Wu et al., 2012) yapmış oldukları çalışmada TZF’nin hücre adezyonunu  

arttırdığını göstermişlerdir. Yine aynı çalışmada TZF’nin mitojen gibi davranarak hücre 

çoğalmasını desteklediği, fibrin molekülünün yara iyileşmesi sırasında biyomateryal 

olarak büyük destek sağladığı belirtilmiştir. 

 

Trombositten zengin fibrinin etkinliğini gösteren birçok hücre kültürü çalışması 

yapılmıştır. Gassling ve ark. (Gassling et al., 2010) insan periost hücre kültüründe 

biyolojik kollojen ile TZF’yi doku iskeleti olarak kullandıkları çalışmalarında TZF’nin  

periost hücreleri için daha iyi bir doku destek görevine sahip olduğunu ve bununla 

birlikte kemik doku mühendisliğine uygun olduğunu göstermişlerdir. 
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5. SONUÇ 

 
Trombositten zengin fibrin molekülü son yıllarda ortodontoloji ve periodontoloji 

biliminde doku defektlerinin tedavisinde kullanılmaya başlanmış ve bu alanda tedavi 

seçeneklerine yeni bir bakış açısı getirmiştir. Biyomateryal olarak kullanılabilmesinin 

yanında doku iyileşmesi için büyüme faktörleri ve sitokinler için eşsiz bir kaynaktır. 

Bizim çalışmamızda konjonktival defektlerde TZFM’ nin yara iyileşmesini 

hızlandırdığı, mevcut yara bölgesinde konjonktiva dokusunun normal doku yapısına 

dönmesine yardımcı olduğu histopatolojik olarak ispatlanmıştır. Daha önce oküler 

dokularda kullanılmayan TZF’ nin oküler yumuşak dokuda da etkili olduğunu ve OYH’ 

nin tedavisinde yeni bir tedavi seçeneği olabileceğini düşünmekteyiz. 
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