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ÖZET 

TROMBOSİTTEN ZENGİN FİBRİN (PRF) VE BÜYÜME FAKTÖRLERİNDEN 

ZENGİN PLAZMA (PRGF)’NIN HASARLI PERİFERİK SİNİR ÜZERİNE 

ETKİLERİNİN DENEYSEL OLARAK İNCELENMESİ 

Amaç: Bu çalışmada trombositten zengin fibrin (PRF) ve büyüme faktörlerinden zengin 

plazma (PRGF)’nın erken dönemde hasarlı periferik sinir üzerine etkilerinin deneysel 

olarak araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu çalışmada Wistar Albino cinsi 30 rat kullanıldı. Denekler 

kontrol (K), hasar (H), PRF ve PRGF olmak üzere 4 gruba ayrıldı. H, PRF ve PRGF 

gruplarının sol siyatik sinirleri K grubu olarak belirlendi. H, PRF ve PRGF gruplarının 

sağ siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasar oluşturuldu. PRF ve PRGF gruplarında 

deneklerden 2 ml kan alınarak PRF ve PRGF elde edildi ve hasarlı sinir bölgesine 

uygulandı. 8 hafta sonra fonksiyonel, elektrofizyolojik ve stereolojik incelemeler 

yapıldı.  

Bulgular: Elektrofizyolojik inceleme sonuçlarına göre latans değerleri açısından H, 

PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Amplitüt değerlerine 

göre H ile PRF ve PRF ile PRGF grupları arasında anlamlı fark bulundu (p=0,000), 

(p=0,030). Siyatik fonksiyon indeksi sonucuna göre H grubu ile PRF ve PRGF grupları 

arasında anlamlı fark bulundu (p=0,000). Stereolojik inceleme sonucunda miyelinli 

akson sayısı bakımından PRGF ile K grupları arasında anlamlı fark bulunmazken 

(p>0,05), H ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark bulundu (p=0.007), 

(p<0,001). Akson alanı bakımından H ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark 

saptandı (p=0,021), (p=0,001). Miyelin kılıf kalınlığı ve alan kalınlık oranı değerleri 

açısından H, PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

Sonuç: Bu çalışmanın verilerine göre; PRGF’nin erken dönemde sinir rejenerasyonunu 

arttırdığı ve PRF’nin erken dönemde görülen nispeten sınırlı etkisinin geç dönemde 

tekrar değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Büyüme faktörü; Periferik sinir; Sinir rejenerasyonu; 

Trombositten zengin fibrin 

Damla TORUL, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi-Samsun, Şubat-2018 
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ABSTRACT 

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECT OF PLATELET RICH 

FIBRIN (PRF) AND PLASMA RICH IN GROWTH FACTORS (PRGF) ON 

INJURED PERIPHERAL NERVE 

Aim: The aim of this study is to investigate the effects of platelet rich fibrin (PRF) and 

plasma rich in growth factors (PRGF) on the injured peripheral nerve in early period. 

Material and Methods: 30 Wistar Albino rats were used in this study. Rats were 

divided into 4 groups as, control (C), injury (D), PRF and PRGF. The left sciatic nerves 

of the D, PRF and PRGF groups were identified as group C. Crush type injury was 

created in the right sciatic nerves of the D, PRF and PRGF groups. In the PRF and 

PRGF groups, 2 ml blood was obtained to prepare PRF and PRGF and were applied to 

the injured nerve area. After 8 weeks functional, electrophysiological and stereological 

evaluations were performed. 

Results: Regarding electrophysiological evaluation results, latency values were not 

significantly different between D, PRF and PRGF groups (p> 0.05). There were 

significant differences between D and PRF, PRGF and PRF groups in terms of the 

amplitude values (p = 0.000) (p = 0.030) respectively. According to the sciatic 

functional index result, there was a significant difference between group D and the PRF, 

PRGF groups (p = 0.000). As a result of stereological evaluations, while no significant 

difference observed between PRGF and C groups (p> 0.05), significant difference 

observed between D group and PRF, PRGF groups in terms of number of myelinated 

axons (p=0.007), (p<0,001). There was a significant difference between D group and 

PRF, PRGF groups in terms of the axon area (p = 0.021), (p = 0.001). No significant 

difference observed between D, PRF and PRGF groups in terms of myelin sheath 

thickness and axon area-myelin thickness ratio (p> 0.05). 

Conclusion: According to the results of this study; it has been concluded that PRGF 

increases nerve regeneration in the early period of healing and the relatively limited 

early action of PRF should be reevaluated in the late period. 

Keywords: Growth factor; Nerve regeneration; Peripheral nerve; Platelet rich fibrin 

Damla TORUL, Ph. D. Thesis 

Ondokuz Mayis University-Samsun, February-2018 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

ADP : Adenozin difosfat 

ATP : Adenozin trifosfat 

A-PRF : Gelişmiş Trombositten Zengin Fibrin 

A-PRF + : Gelişmiş Trombositten Zengin Fibrin + 

α              : Alfa 

avβ3  : Alfa-v beta-3 

b-FGF : Temel Fibroblastik Büyüme Faktörü 

β              : Beta 

BMP : Kemik Morfogenetik Protein 

CGF : Konsantre Büyüme Faktörü 

cm : Santimetre 

CTGF : Bağ Dokusu Büyüme Faktörü 

EGF : Epidermal Büyüme Faktörü 

G : Rölatif Santrifüj Kuvveti (RCF) 

IGF-I : İnsülin-benzeri Büyüme Faktörü-I 

IGF-II     : İnsülin-benzeri Büyüme Faktörü-II 

IL-1β : İnterlökin-1beta 

IL-4 : İnterlökin-4 

IL-6 : İnterlökin-6 

I-PRF : Enjektabl Trombositten Zengin Fibrin 

kDa : Kilodalton  

kg : Kilogram 

L-PRF     : Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrin 

L-PRP     : Lökosit ve Trombositten Zengin Plazma  

MMP : Matriks Metalloproteinaz 

MMP-8 : Matriks Metalloproteinaz-8 

MMP-9 : Matriks Metalloproteinaz-9 

m             : Metre  

mm : Milimetre 

mmHg : Milimetre civa 

mg : Miligram 
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ml : Mililitre 

m/s : Metre/saniye 

mRNA     : Mesajcı Ribonükleik Asit 

mV : Milivolt 

µl : Mikrolitre 

µm : Mikrometre 

N              : Newton  

nm           : Nanometre 

OFG : Otojen Fibrin Yapıştırıcı 

PDGF : Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PF4 : Trombosit Faktör 4 

PPP         : Trombositten Fakir Plazma  

PPGF      : Büyüme Faktörlerinden Fakir Plazma 

PRP         : Trombositten Zengin Plazma  

PRFM     : Trombositten Zengin Fibrin Matriks 

PRGF : Büyüme Faktörlerinden Zengin Plazma  

P-PRF     : Saf Trombositten Zengin Fibrin 

P-PRP     : Saf Trombositten Zengin Plazma 

PRF : Trombositten Zengin Fibrin  

rpm : Dakikadaki devir sayısı 

SFİ          : Siyatik Fonksiyon İndeksi 

SS            : Standart Sapma 

TGF- β : Transforme Edici Büyüme Faktörü-beta 

TGF- β1 : Transforme Edici Büyüme Faktörü-beta 1 

TNF- α : Tümör Nekroz Faktörü-alfa 

T- PRF : Titanyum-Trombositten Zengin Fibrin 

VEGF : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  

     : Gama 

δ : Delta 

ºC : Santigrad derece (Celsius) 

% : Yüzde 
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1. GİRİŞ 

Periferik sinir hasarları travma, iyatrojenik nedenler ve patolojik durumlar 

sonucunda ortaya çıkabilmektedir (Bowe ve ark., 2016; Senses ve ark., 2016; Zhang ve 

ark., 2016; Rosso ve ark., 2017). Bu hasarlar geçici bir iletim bloğundan artan ciddiyet 

derecesine göre akson, sinir lifi, fasiküller ve nihayet tüm sinir gövdesinde devamlılık 

kaybına neden olan hasarlar şeklinde kendini göstermektedir (Sunderland, 1990). 

Periferik sinirlerde meydana gelen hasarlar çoğunlukla hayati tehlike oluşturmamakla 

birlikte uzun süreli iş gücü kaybına, estetik, psikolojik ve ekonomik sorunlara neden 

olmaktadır (Asplund ve ark., 2009; Menorca ve ark., 2013; Senses ve ark., 2016). 

Maksillofasiyal cerrahi pratiğinde sıklıkla karşılaşılan bir klinik sorun olan 

sinir hasarlarının tedavisi sinir dokusunun sınırlı rejeneratif kapasitesi ve kompleks 

yapısı nedeniyle halen sorun oluşturmaktadır (Kucuk ve ark., 2014; Senses ve ark., 

2016; Bastami ve ark., 2017). Periferik sinir hücreleri belirli düzeyde rejeneratif 

potansiyele sahip olsa da sinir hasarlarının fonksiyonel iyileşmesi çoğunlukla yetersiz 

olmakta ve optimal düzeye ulaşamamaktadır (Sanchez ve ark., 2017b). Hasarlı sinir 

hücrelerinin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün sağlanması amacıyla birçok farklı 

yöntem uygulanmıştır  (Moy ve ark., 1988; Atabay ve ark., 1995; Lolley ve ark., 1995; 

Smith ve Robinson, 1995; Gorgulu ve ark., 1998; Haapaniemi ve ark., 1998; Voinesco 

ve ark., 1998; Wang ve ark., 1998; Galloway ve ark., 2000). Ancak, uygulanan 

yöntemlerin çoğunda hasarlı sinir dokusunun iyileşme süreci, zayıf rejenerasyon, 

anormal reinnervasyon ve hedef organ atrofisi ile sonuçlanmıştır (Kang ve ark., 2011a).    

Son 30 yılda hücresel ve moleküler alanlarda ortaya çıkan ilerlemeler büyüme 

faktörleri, sitokinler ve kemokinler gibi birçok biyoaktif molekülün rol aldığı rejeneratif 

biyolojik süreçlerin daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır (Arnoczky ve Sheibani-Rad, 

2013). Başarılı bir rejeneratif süreç, bu biyoaktif moleküllerden gelen sinyallerin 

koordine edilmesi ve rejenerasyona neden olan hücresel olayların gerçekleşmesine 

bağlıdır (Barrientos ve ark., 2008). Periferik sinir rejenerasyonunun başarısı da büyük 

ölçüde hücresel elemanlar ile rejeneratif süreci yönlendiren kimyasal mediyatörler 

arasındaki etkileşime bağlıdır. Başarılı bir periferik sinir rejenerasyonu sağlayabilmek 

için hasarlı sinirin mikro çevresinde sinir hücresinin canlılığının ve fonksiyonlarının 

sürdürülmesinde önemli rol oynayan lokal faktörlere ve hücre dışı matrikse ihtiyaç 
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vardır (Gao ve ark., 2008; Hart ve ark., 2008; Kang ve ark., 2011a; Faroni ve ark., 

2015).  

Trombositler doku rejenerasyonunda anahtar rol oynayan çok sayıda büyüme 

faktörü ve sitokini içerir. Trombositleri çeşitli santrifüj protokolleri ile trombositten 

zengin biyomateryaller haline getiren trombosit konsantreleri rejeneratif bir yaklaşım 

olarak popülerite kazanmıştır (Anitua ve ark., 2006a; Pal ve ark., 2012). Son yıllarda diş 

hekimliğinde birçok klinik problemin tedavisinde trombositten zengin ürünlerin 

kullanımı giderek artmaktadır (Tunali ve ark., 2013). Trombosit konsantrelerinin 

etkinliği, doku rejenerasyonunu koordine eden büyüme faktörleri ve proteinleri içeren 

biyomateryalin lokal olarak istenilen bölgeye uygulanmasına ve bu biyomateryalin 

içeriğindeki biyoaktif moleküllerin ortama salınımına bağlıdır (Piskin ve ark., 2009). 

Literatürde trombosit konsantrelerinin içerdiği biyoaktif moleküller ve fibrin matriksin 

sinir rejenerasyonu üzerindeki pozitif etkilerini bildiren araştırmalar bulunmaktadır. Bu 

çalışmalarda trombosit konsantrelerinin nöroprotektif, nörojenik ve nöroinflamatuar 

etkileri olduğu, duyu ve motor sinir fonksiyonlarını güçlendirici potansiyel taşıdıkları 

bildirilmiştir. Bunun yanında trombosit konsantrelerinin fonksiyonel sinir-kas birimi 

iyileşmesinde ve nöropatilerde biyolojik bir yardımcı olarak da etkili olduğu 

bildirilmiştir (Anitua ve ark., 2013a; Anjayani ve ark., 2014; Kuffler, 2014; Anitua ve 

ark., 2015a; Zheng ve ark., 2016; Sanchez ve ark., 2017a; Sanchez ve ark., 2017b).  

Choukroun ve ark. (2000) tarafından geliştirilen trombositten zengin fibrin 

(PRF), yüksek rejeneratif potansiyeli olan bir trombosit konsantresi olarak 

tanımlanmaktadır. PRF’nin biyolojik kapasitesi, trombositlerin aktivasyonu ile salınan 

mitojenik ve kemotaktik özelliklere sahip büyüme faktörlerinden ve fibrin yapısından 

kaynaklanır (Kang ve ark., 2011b). Çeşitli klinik ve deneysel çalışmalarda PRF’nin yara 

ve kemik iyileşmesi üzerinde olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir (Simonpieri ve ark., 

2009b; Simonpieri ve ark., 2011; Joseph ve ark., 2014; Acar ve ark., 2015; Tanaka ve 

ark., 2015; Aricioglu ve ark., 2017; Asaka ve ark., 2017; Du ve ark., 2017). Literatürde 

PRF’nin sinir rejenerasyonu üzerindeki etkileri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma vardır 

(Lichtenfels ve ark., 2013; Senses ve ark., 2016; Roth ve ark., 2017) Ancak, diğer 

dokular üzerinde bildirilen olumlu etkileri nedeniyle, PRF’nin sinir hasarının iyileşmesi 

üzerinde güçlü bir rejeneratif etkiye sahip olabileceği düşünülmektedir. 
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Büyüme faktörlerinden zengin plazma (PRGF), plazma bazlı bir trombosit 

konsantresidir. Bu biyomateryalin lökositleri ihtiva etmemesi ve normal kan düzeyine 

oranla orta derecede yükselmiş bir trombosit konsantasyonu içermesi nedeniyle optimal 

bir biyolojik fayda sağladığı düşünülmektedir (Anitua ve ark., 2006a). PRGF ile ilgili 

birçok alanda araştırmalar yapılmış ve büyüme faktörlerinden zengin bu preparatın 

etkinliği ile ilgili olumlu sonuçlar bildirilmiştir (Sanchez ve ark., 2009; Anitua ve ark., 

2011; Anitua ve ark., 2014; Anitua ve ark., 2015a; Fernandez-Ferro ve ark., 2017).  

Maksillofasiyal bölgede görülen periferik sinir hasarlarının optimum düzeyde 

tedavisini sağlayan bir protokol henüz bildirilmemiştir. Dolayısıyla hem hasta hem de 

hekim için önemli bir klinik sorun olan sinir hasarlarının tedavisi için yeni yöntemlerin 

geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Bu çalışmanın amacı hasarlı periferik sinir rejenerasyonu 

üzerinde, literatürde birçok doku üzerinde rejeneratif potansiyelleri olduğu kanıtlanmış 

olan PRF ve PRGF’nin erken dönemdeki etkilerinin araştırılması ve rejeneratif 

kapasiteleri açısından bu iki trombosit konsantresinin karşılaştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Sinir sistemi milyarlarca sinir hücresi ve bu hücreler arasındaki trilyonlarca 

bağlantıdan oluşan organizmanın en karmaşık yapısıdır. Beyin ve omurilikten oluşan 

merkezi sinir sistemi ile kraniyal sinirler, omurilik sinirleri ve bunlarla ilişkili 

gangliyonlardan oluşan periferik sinir sistemi bu karmaşık yapının iki ana parçasıdır.  

Sinir sisteminin tüm vücuda yayılmış kısmı olan periferik sinir sistemi, merkezi sinir 

sistemi ile periferik organlar arasında çift yönlü etkileşimi sağlar (Myers, 1998; Shenaq 

ve Kim, 2006; Levitan ve Kaczmarek, 2015).   

19. yüzyılın sonlarında ortaya atılan nöron teorisine göre bu karmaşık sistemin 

genetik, anatomik ve fonksiyonel olarak temel yapısal birimi sinir hücreleridir. Sinir 

hücreleri fiziksel ve kimyasal uyarılara yanıt vermek, elektrokimyasal sinyallerin iletimi 

ve çeşitli vücut süreçlerini düzenleyen kimyasalları salgılamak için özelleşmiş 

hücrelerdir. Karakteristik olarak sinir hücreleri uyarılabilir ve iletken bir yapıya sahiptir 

(Barr ve Kiernan, 1988; Snell, 1992; Fodstad, 2001).  

2.1. Periferik Sinir Hücresinin Yapısı 

Periferik sinir sisteminde motor, duyu ve otonom olmak üzere farklı görevleri 

olan üç tip sinir hücresi bulunur (Myers, 1998; Shenaq ve Kim, 2006). Bu hücreler; 

hücre gövdesi, çeşitli uzantılar ve destekleyici yapılardan meydana gelir (Şekil 1). Sinir 

liflerini çevreleyen bağ dokusu stroması ve sahip olduğu vasküler destek nedeniyle 

periferik sinir sistemi ayrı bir organ olarak da kabul edilmektedir (Kerns, 2008; Kaplan 

ve ark., 2009).   

Farklı uyarıların iletimini sağlamak için vücudun çeşitli bölgelerine dağılmış 

olan periferik sinirler, morfolojik olarak her biri belirli bir fonksiyona sahip dört ana 

kısımdan oluşur:  

• Hücre gövdesi (Soma) 

• Dendrit 

• Akson  

• Presinaptik terminal (Barr ve Kiernan, 1988).  
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Şekil 1. Miyelinli bir periferik sinirin yapısı (Thibodeau ve Patton, 2013’dan uyarlanmıştır) 

2.1.1. Hücre Gövdesi 

Soma veya perikaryon olarak da bilinen hücre gövdesi, mikroskobik açıdan 

yuvarlak, oval veya piramit şeklinde gözlenebilir. Hücre gövdesinin en önemli özelliği, 

sinyal iletiminde görev alan birçok uzantıya sahip olmasıdır. Hücre gövdesi metabolik 

reaksiyonların gerçekleştiği yerdir ve büyüklüğü sinir hücreleri arasında farklılık 

gösterebilir. Her bir hücre gövdesi, büyük bir çekirdeğin yanı sıra büyüme, üretim ve 

çoğalmadan sorumlu endoplazmik retikulum, nissl cisimcikleri, lizozomlar, mitokondri, 

nörotübüller, nörofilamentler ve golgi aygıtı gibi organelleri de içerir. Nörotübüller ve 

nörofilamentler, hücre gövdesindeki uzantılara doğru yayılan ve her birinin uzun 

eksenine paralel olarak yerleşmiş ipliksi lipoprotein yapılardır. Nörotübüller, hücre 

büyümesi, onarımı ve iletkenliğinden sorumlu kimyasalların ve proteinlerin hücre içi 

taşınmasına yardımcı olur. Nörofilamentler ise sinir hücresinin iskeletini oluşturur 

(deGroot ve Chusid, 1988; Carp, 2015).  
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2.1.2. Dendrit 

Dendritler hücre gövdesine doğru sinir iletimini sağlayan kısa, ipliksi 

yapılardır. Dendritler çok sayıdadır ve yüksek oranda dallanmış yapıları bilgi almak için 

yüzey alanını arttırır. Tipik periferik sinir hücre gövdesinde yaklaşık 300 kadar dendrit 

bulunabilir. Sinir hücrelerinde dendritlerin yapısı, dallanması ve voltaj kapılı iyon 

kanallarının mevcudiyeti hücrenin impuls iletimini düzenler. Voltaj kapılı iyon 

kanalları, elektrik potansiyelindeki değişikliklerle aktive edilen transmembran iyon 

kanallarının bir grubudur. Bu kanallar, sinir hücrelerinin impulslara verdiği tepkiyi 

güçlü bir şekilde etkiler (deGroot ve Chusid, 1988; Carp, 2015). Bir sinir hücresinden 

diğerine aktarılan iletiler, iletiyi yollayan hücrenin akson ucu ile iletiyi alan hücrenin 

dendrit membranı ya da hücre gövdesi arasındaki birleşme yeri olan sinapslar 

aracılığıyla transfer edilir (Snell, 1992).  

2.1.3. Akson 

Akson, hücreye bağlı olarak uzunluğu 1 mm ile 1 m ve çapı 0,1 ile 20 µm 

arasında değişkenlik gösterebilen uzantılardır. Aksonun sitoplazması aksoplazma, 

plazma membranı ise aksolemma olarak adlandırılır. Akson plazmasında mitokondri, 

mikrotübüller, nörofibriller ve granülsüz endoplazmik retikulum bulunur. 

Poliribozomların ve granüler endoplazmik retikulumun aksoplazmada bulunmaması 

aksonal gereksinimlerin perikaryondan karşılandığını gösterir. Aksonlar, merkezi veya 

çevresel olarak dağılırken genellikle fasiküller olarak adlandırılan demetler halinde 

gruplandırılır. Eklem hareketlerinden olumsuz etkilenmemek için aksonlar fasiküller 

içerisinde dalgalı bir rota izler. Fonksiyonel olarak aksonlar, hücre gövdesi ile sinir, bez, 

reseptör veya motor ünite arasındaki aksiyon potansiyelini taşır. Sinirsel ileti akson 

vasıtasıyla diğer sinir hücrelerinin dendritlerine veya kaslar gibi diğer hedef dokulara 

iletilir. Akson, hücre gövdesi üzerindeki akson tepeciği (axon hillock) olarak 

adlandırılan koni şekilli kısımdan köken alır. Bu kısım aksonun uyarılabilirliğinin en 

yüksek olduğu ve aksiyon potansiyelinin kaynaklandığı bölgedir (deGroot ve Chusid, 

1988; Snell, 1992; Carp, 2015). 

Akson ve akson tepeciğinin birleştiği bölge, başlangıç segmenti olarak 

adlandırılır. Bu bölge miyelinsiz, kısa ve dar bir bölgedir. Burada sinir hücresinden 

gelen farklı uyarıcı veya inhibe edici iletiler değerlendirilerek bir aksiyon potansiyeli 

üretilip üretilmeyeceği belirlenir. Ana aksondan çıkan yan dallar, kollateral dallar olarak 
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adlandırılır. Akson ve kollateral dallar, telodendria denilen daha küçük dallardan oluşur. 

Telodendria'nın dallarında, sinaptik butonlar adı verilen küçük kısımlar bulunur. 

Sinaptik butonların başka bir sinir hücresinin plazma membranı ile etkileşime girdiği 

yer sinaps olarak adlandırılır (deGroot ve Chusid, 1988; Carp, 2015). 

2.1.4. Miyelin Kılıf 

Periferik sinir sistemindeki bazı sinir hücrelerinin aksonları, miyelin kılıf adı 

verilen, yalıtkan ve yüksek lipid içeriğine sahip bir kılıf ile çevrilidir. Miyelinli sinir 

hücrelerini koruyan ve iletim hızlarını arttıran miyelin kılıf, Ranvier düğümleri adı 

verilen bölgelerde düzenli aralıklarla kesintiye uğrar. Miyelinli sinirler 3 ile 120 m/sn; 

miyelinsiz lifler ise 0,6 ile 2 m/sn arasındaki hızlarda iletim gerçekleştirebilir.  Miyelinli 

sinir liflerinde miyelin boyunca Schwann hücreleri tarafından oluşturulan eğik kesintiler 

görülür. Bu eğik kesintilere Schmidt-Lanterman yarıkları adı verilir (Barr ve Kiernan, 

1988; Flores ve ark., 2000; Geuna ve ark., 2009).  

Periferik sinirlerde miyelin kılıfı nörolemmosit veya Schwann hücresi 

tarafından oluşturulur. Schwann hücresi, aksonları sararak miyelin oluşturan bir çeşit 

glial hücredir. Schwann hücreleri iskemiye dayanıksızdır. Mekanik veya toksik 

faktörlerle hasar görmeleri aksonların demiyelinizasyonuna neden olur. Bu durumda, 

şiddetli sinir hasarı oluşabilir ve tam iletim blokajı meydana gelebilir. Diğer yandan, 

Schwann hücreleri sinir hasarını takiben bölgeyi temizlemek ve aksonların 

rejenerasyonunu yönlendirmekte de görev alır (Frostick ve ark., 1998; Hirata ve 

Kawabuchi, 2002; Mirajullah ve Shen, 2002; Burnett ve Zager, 2004; Makwana ve 

Raivich, 2005).  

2.1.5. Sinir Hücresi Tipleri 

Sinir lifleri miyelin içeriğine göre miyelinli ve miyelinsiz olmak üzere ikiye 

ayrılır (Şekil 2).  

Miyelinli sinir lifi tek bir Schwann hücresi tarafından spiral şeklinde sarılan 

aksonlardan oluşur. Miyelin kılıfın Ranvier düğümleri ile bölündüğü kısımlarda aksiyon 

potansiyeli sıçrayıcı tarzda ilerler ve böylece uyarının hızlı iletimi sağlanır. Bu kılıf 

kalınlaştıkça iletim de hızlanır (Flores ve ark., 2000; Geuna ve ark., 2009). Başlangıçta 

tüm lifler miyelinsizdir. Daha sonra Schwann hücreleri sinir liflerinin etrafını spiral 

şeklinde sarar. Gelişme devam ederken spiral sayısı artmakta ve olgun miyelin 
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oluşmaktadır. Miyelin kalınlığı akson boyunca sabittir. Küçük çaplı aksonların 

miyelinleri ince, büyük çaplı olanlarınki ise kalındır. Miyelin kalınlığı Ranvier 

düğümleri arasındaki mesafe ile doğru orantılı olarak artar (Heath ve ark., 1991; Girault 

ve Peles, 2002; Ertekin, 2006). Miyelinsiz sinir lifleri genellikle çapı 1 µm’den küçük 

olan sinir lifleridir. Histolojik preparatlarda fazla gözlenmemelerine rağmen miyelinli 

ve daha geniş liflere göre sayıları fazladır (Snell, 1992). Miyelinsiz lifler Schwann 

hücrelerinin sitoplazmalarıyla çevrelenmiştir ve Ranvier düğümü içermezler. Bu liflerde 

miyelin kılıf olmadığından sıçrayıcı tarzda iletim görülmez (Geuna ve ark., 2009; 

Kaplan ve ark., 2009).   

 

Şekil 2. Miyelinli ve miyelinsiz sinir lifi (Ilfeld ve ark., 2016’dan uyarlanmıştır)  

Periferik sinir lifleri yapı ve fonksiyonuna göre de üç grup altında toplanabilir. 

A grubu lifler , , , δ gibi alt gruplara bölünür. A grubu lifler en kalın ve en hızlı 

iletim değerine sahip liflerdir. B grubu lifler daha ince ve miyelinli liflerdir. B grubu 

lifler pregangliyonik otonomik efferent lifler içerir. C grubu lifler ise ince ve 

miyelinsizdir. Ağrı ve ısı duyusunun taşınmasında görevli liflerin çoğunluğu bu grupta 

yer alır (Snell, 2010; Carp, 2015). 
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2.1.6. Bağ Dokusu 

Periferik sinirler bağ dokusu ile çevrilidir. Bağ dokusu yapıları, içten dışa 

endonöryum, perinöryum, epinöryum ve mezonöryum olmak üzere dört farklı kılıftan 

oluşur. Bu yapılar sinir liflerini organize eden ve koruyan bir çerçeve oluşturur (Flores 

ve ark., 2000; Kaplan ve ark., 2009).  

Endonöryum  

Periferik bir sinirde en içte yer alan mezenkim kaynaklı bağ dokusu tabakası 

endonöryumdur. Endonöryum, ekstremitenin hareketleri sırasında ve travmalarda sinir 

fasiküllerini koruyan gevşek bağ dokusudur (Geuna ve ark., 2009). Endonöryum’un 

gevşek kollajenöz matriksi; fibroblastları, makrofajları, mast hücrelerini, hücre dışı 

matriks bileşenlerini (kollajen lifler), Schwann hücrelerini ve bir kılcal damar ağını 

içerir (Kerns, 2008; Kaplan ve ark., 2009). Ancak, bu matrikste elastin lifler ve lenfatik 

dokular bulunmaz. Endonöryumun iki ana fonksiyonu vardır. Bunlar; endonöral 

boşluktaki sıvı basıncını korumak ve sinir lifi çevresinde homeostatik bir ortamın 

devamlılığını sağlamaktır. Endonöral sıvı basıncı epinöral basınca nazaran biraz daha 

yüksektir. Bu basınç farkının sinir demetinin dışındaki zararlı maddelerin endonöryuma 

ulaşmasını engellemek için işlev gördüğü düşünülmektedir (Powell ve ark., 1979).  

Endonöryumdaki hücre popülasyonunun çoğunluğunu Schwann ve endotel 

hücreleri oluşturmaktadır. Fibroblastlar bu popülasyonun yalnızca % 4'ünü oluşturur 

(Geuna ve ark., 2009). Endonöral tüpün içerisindeki kollajen boylamsal olarak her bir 

sinir lifinin etrafına sıkıca yerleşir, bu da endonöryumun gerilmeye karşı sinir hücresini 

korumasına yardımcı olur (Tassler ve ark., 1994; Geuna ve ark., 2009). 

Perinöryum 

Sinir liflerinin bir araya gelerek oluşturduğu fasiküllerden her biri, perinöryum 

olarak bilinen çok katlı bir kılıfla çevrilidir (Geuna ve ark., 2009). Perinöryum 

düzleşmiş epitelyal perinöral hücrelerden oluşan hücresel bir tüp olarak tanımlanır. 

Perinöryumun hücreleri birbirleriyle sıkı ve geçirgen olmayan bağlantılar kurar (Kerns, 

2008). Bu nedenle, perinöryum kan sinir bariyeri olarak da bilinir. Bu yapılanma büyük 

veya istenmeyen moleküllerin endonöryuma infiltrasyonunu engeller (Parmantier ve 

ark., 1999; Kerns, 2008; Kaplan ve ark., 2009) Bu bariyer hasara uğrarsa istenmeyen 

moleküllerin endonöryuma ulaşması engellenemez ve endonöral ödem gelişir. 
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Perinöryum ayrıca siniri enfeksiyöz ajanlara karşı koruyan bir bariyer olarak da görev 

yapar (Flores ve ark., 2000).  

Perinöryum osmotik ortamı ve endonöryumdaki sıvı basıncını korumada da 

önemli bir rol oynamaktadır (Geuna ve ark., 2009). Fasikül içerisinde fasikül dışına 

kıyasla daha az miktarda pozitif basınç bulunmaktadır. Nispeten pozitif fasiküler basınç 

homeostatik endonöral bir çevre sağlamak, kan akışını kolaylaştırmak, sinir iletimini 

sağlamak ve aksoplazmik yükü korumak için gereklidir (Carp, 2015). Perinöryumun 

mekanik gücü de etkileyicidir. Perinöral membranın yırtılmadan 300-750 mmHg 

intrafasiküler basınca dayanabildiği deneysel olarak gösterilmiştir (Geuna ve ark., 

2009).  

Özetle perinöryum dört ana fonksiyona sahiptir: 

• Endonöral tüpü normal eklem hareketleri sırasında elastin ve kollajen  

     liflerin gerilme ve baskıya dirençli özelliklerinden yararlanarak korumak, 

• Endonöral tüpü travmalardan korumak, 

• Potansiyel nörotoksik maddeleri perinöral ve endonöral ortamdan uzak  

     tutarak moleküler difüzyon bariyeri olarak hizmet etmek, 

• Endonöryumun aksine dairesel ve açılı bir şekilde yerleşmiş olan matriks  

     kollajen lifleri ile fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyonel manevralar    

     karşısında sinirleri kıvrılma eğilimine karşı korumak (Carp, 2015). 

Epinöryum 

En dışta yer alan ve embriyolojik olarak mezoderm kökenli olan bağ dokusu 

tabakası epinöryumdur. Perinöryumun hemen dışında uzanır ve sinirdeki tüm 

fasiküllerin etrafını sarar. Epinöryum tip 1 ve 3 kollajen liflerden, elastin liflerden, 

fibroblastlardan ve değişen oranlarda yağ dokusundan meydana gelir (Kerns, 2008; 

Kaplan ve ark., 2009). Epinöryum intranöral vasküler sistemin ana besleme kanallarını 

taşıyan destekleyici ve koruyucu bir bağ dokusudur (Geuna ve ark., 2009). Epinöryum, 

iç ve dış bileşenlere ayrılır. İç tabaka fasikülleri bir arada tutar ve fasiküller arası 

kaymayı kolaylaştırır. Periferik sinirin iç epinöryumunun içeriği, sinirin seyri boyunca 

değişir. Sinirin çapı ile epinöryum hacmi arasında doğrudan bir ilişki vardır. İnsanda, 

epinöryum sinir demetinin toplam kesit alanının % 30-70'ini oluşturur. Periferik bir 

sinirde ne kadar fasikül mevcutsa, epinöryum o kadar kalın olur. Epinöryumun miktarı 

sinirler, düzeyler ve bireyler arasında değişiklik gösterir (Thomas ve ark., 1993; Geuna 



 

 

11 

ve ark., 2009; Carp, 2015). Eklemlerin çevresinde epinöryum genellikle diğer 

bölgelerden daha fazla miktarda bulunur (Lundborg, 1987). Dış epinöryum sinir 

gövdesini çevreler, basınç ve gerilme kuvvetlerine karşı koruma sağlar (Tassler ve ark., 

1994; Carp, 2015).  

Mezonöryum 

Sinirin kan damarlarını ve epinöryumu çevreleyen bir doku tabakasıdır (Carp, 

2015). Ancak, bir diseksiyon artefaktı olabileceği de öne sürülmüştür (Brandt ve 

Mackinnon, 1997). Sinir gövdesinde anastomoz sağlayan venöz ve arteriyel damarların 

birçoğunun giriş portalıdır (Lundborg, 1975). Mezonöryumun fonksiyonu tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bununla birlikte, mezonöryumun kaygan yüzeyinin; sinir gövdesinin 

boylamsal ve yan hareketlerinde sürtünme kuvvetlerini sınırladığı, mezonöryum ve dış 

epinöryum arasında sinirin uzayabilmesini kolaylaştıran önemli bir kayma hareketi 

olduğu ve aynı zamanda sinir gövdesini etkileyen basınç ve çekme kuvvetlerine karşı da 

sınırlı koruma sağladığı düşünülmektedir (Carp, 2015). 

2.1.7. Vasküler Yapı 

Periferik sinirlerdeki dolaşım sistemi vasa nervorum olarak bilinir. Bu sistem; 

kılcal damarların, dış ve iç arterlerin anastomozlarından oluşarak sinirin oksijenli kan 

ihtiyacını karşılar. Dış sistem, mezonöryum içinde seyreden sinirin dış yüzeyindeki 

damarlardan oluşur. Bu damarlar, sinirlere komşu olarak seyreden damarlardan gelen 

besleyici dallardır. Aralıklarla, küçük damarlar ana arteri bölerek epinöral tabakaya 

girer. İç sistemde ise siniri saran bağ dokusu katmanları içerisinde yer alan vasküler 

pleksuslar bulunur. Bu iki sistem siniri oluşabilecek herhangi bir vasküler probleme 

karşı koruyan dengeleyici bir mekanizma ile çalışır. Epinöral damarlar hem fasiküllere 

besleyici dallar gönderir hem de perinöral damarlar ile anastomoz yapar. Perinöral 

damarlar ise oblik şekilde endonöral tabakaya girerek endonöryumun vasküler yapısını 

oluşturur. Böylelikle endonöral vasküler pleksus fasiküller boyunca sabit bir kan akışı 

sağlar (Lundborg, 1975; Brandt ve Mackinnon, 1997; Carp, 2015).  

Endonöral damarlar çap olarak kas liflerindeki kılcal damarlara kıyasla oldukça 

geniştir. Bu yapı farklılığı kan-sinir bariyerinin korunmasında önem arz eder (Lundborg 

ve Dahlin, 1991). Lokal perfüzyon basıncı bölgedeki dolaşım basıncını dengeleyen 

primer etkendir. Ayrıca, bu vasküler sistem sahip olduğu sinüzoidal yapı ile travmatik 
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streslere de karşı koyar (Myers, 1998). Periferik sinirlerde lenfatik taşıma görevini 

lenfatiklere benzer taşıma görevi yapan perinöryum ve endonöryumda bulunan kanallar 

üstlenmiştir. Travma endonöral boşlukta ödeme neden olarak fasikül içerisindeki 

basıncı arttırır, sinirin normal fonksiyonunun devamı için gereken mikroçevreyi bozar. 

Normalde geçirgen olmayan endonöral damarlar travma sonucu geçirgenlik kazanır ve 

ödemin uzaklaştırılması da bu kanallar yoluyla gerçekleşir (Hirakawa ve ark., 2003). 

2.2. Periferik Sinir Hasarı 

Vücudun farklı bölgelerine ileti taşıyan periferik sinirler fibröz kılıflarla çevrili 

olsalar bile nispeten korunmasızdır ve çeşitli dış etkenlere bağlı olarak hasar 

görebilmektedir. Periferik sinir hasarları gerilme, laserasyon, kompresyon veya 

ezilmeye bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir. (Burnett ve Zager, 2004; Yegiyants ve 

ark., 2010). En sık karşılaşılan hasar tipi gerilmeye bağlı hasarlardır. Gerilmeye bağlı 

sinir hasarları, traksiyon kuvveti sinirin gerilme kapasitesinin üstüne çıktığında oluşur 

(Sunderland, 1990). Kesici cisimlere bağlı oluşan laserasyonlar sinir hasarlarının % 30’ 

unu oluşturur (Jacques ve Kline, 2000). Laserasyonlara bağlı oluşan hasarlarda sinir 

dokusu devamlılığını yitirebileceği gibi çoğunlukla bir miktar doku devamlılığını korur. 

Kompresyon sonucunda oluşan hasarlar sinirde kopma ve ayrılmanın olmadığı 

hasarlardır. Bu tip hasarlarda hem motor hem de duyusal fonksiyon kaybı meydana 

gelebilmektedir. Bu kayıplardan sorumlu patofizyoloji tam olarak bilinmemektedir. 

Kompresyon sonucu oluşan hasarlarda iki patolojik mekanizmanın rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bunlar; mekanik kompresyon ile oluşan direkt ve iskemi ile oluşan 

indirekt hasardır. Uzun süreli kompresyon vasküler staz, permeabilite artışı ve 

endonöral ödeme neden olur. İnatçı ödem intranöral mikrodolaşımı bozarak sinir 

iletiminde indirekt hasara, fibrozise ve ekstranöral skara neden olur. Direkt yolla ise 

mekanik hasar miyelin kılıf ya da aksonu etkileyerek sinirde iletim bozukluğuna yol 

açar (Sunderland, 1976; Goubier ve Teboul, 2015).    

Kompresyona bağlı ortaya çıkan sinir hasarlarında hangi mekanizmanın daha 

baskın olduğu net değildir. 1930'larda yapılan turnike deneylerinde kısa süreli sıkışma 

sonrasında fizyolojik iletim bloğuna neden olan asıl etkenin basınçtan ziyade iskemi 

olduğu bildirilmiştir. Altta yatan mekanizma tam olarak anlaşılamamış olsa da kalın 

miyelinli liflerin, ince ve miyelinsiz liflere oranla iskemiye daha duyarlı olması bu 

durumun temel nedeni olarak gösterilmiştir. Sekiz saatten kısa sürdüğü takdirde 
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kompresyona bağlı hasarlarda çok az histolojik değişiklik olduğu ve iskemik etkilerin 

ortadan kalktığı gözlemlenmiştir (Lewis ve ark., 1931; Burnett ve Zager, 2004). Diğer 

yandan bazı araştırmacılar, fonksiyonların haftalarca kaybolabildiği ve tam düzelmenin 

gerçekleşmediği daha şiddetli kompresyon vakalarının başlıca mekanizmasının mekanik 

deformasyon olduğunu öne sürmüştür (Zochodne, 2000; Burnett ve Zager, 2004; 

Robinson, 2004). Bu tip hasarların patolojisini araştıran pnömatik manşet deneyleri, 

dejeneratif değişikliklerin iskeminin en şiddetli olduğu manşetin orta kısmında 

görülmediğini ortaya koymuştur (Ochoa ve ark., 1971). Sinirin ultrastrüktürel 

incelenmesinde aksoplazma ve miyelinin manşetin kenarlarına doğru itildiği ve 

dolayısıyla hasardan sorumlu mekanizmanın mekanik deformasyon olduğu 

gösterilmiştir (Ochoa ve ark., 1972). Diğer bir hasar tipi olan ve ezilmeye bağlı oluşan 

hasarlar tipik olarak cerrahi klemp gibi künt bir ezici nesne ile meydana gelen 

hasarlardır. Bu tip hasarlar sinirin devamlılığını yitirmesiyle sonuçlanmayan, akut 

travmatik sıkışma sonucunda ortaya çıkmaktadır (Menorca ve ark., 2013). Ezilmeye 

bağlı oluşan hasarlar, Seddon (1943) veya Sunderland (1951) tarafından tanımlanan 

hasar tiplerinden herhangi birini ya da Mackinnon (1989) tarafından bildirilen karışık 

tip sinir hasarını temsil edebilir. Bunların dışında kimyasal irritasyon, yanıklar veya 

ateşli silah yaralanmaları da sinir hasarına neden olabilen diğer etkenler arasındadır 

(Daneyemez, 2008; Moradzadeh ve ark., 2010; Goubier ve Teboul, 2015).  

Periferik bir sinir hasar gördükten sonra, karmaşık ve çok iyi organize olmuş 

olaylar dizisi hasar gören dokuyu kaldırarak onarım sürecini başlatmak için devreye 

girer. Periferik sinirin hasara karşı cevabı, vücudun diğer bölgelerindeki hücre 

onarımına benzemekle birlikte, mitoz ve hücre proliferasyonunu içermez. İyileşme 

sürecinde makrofajlar, iltihap hücreleri ve Schwann hücreleri kritik rol oynar (Burnett 

ve Zager, 2004). Sinir hasarlarına bağlı fonksiyon kaybı tamamen hasarın şiddeti, tipi 

ve yeri ile ilgilidir. Bu nedenle, sinir hasarlarında lezyon tipi ve denervasyon süresi 

onarımın başarısını doğrudan etkilemektedir (Muller ve Stoll, 1998; Burnett ve Zager, 

2004; Roghani ve Rayegani, 2012).  

2.2.1. Periferik Sinir Hasarının Sınıflandırılması 

Periferik sinir onarımının başarısı hasarın derecesine ve tedavinin 

zamanlamasına bağlıdır. Sinir hasarından sonra meydana gelen mikroskobik 

değişiklikler ve hasta semptomlarını ilişkilendiren, klinik olarak faydalı sınıflandırma 
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sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar arasında en çok kabul gören sınıflandırma sistemleri 

Seddon (1943) ve Sunderland (1951) tarafından geliştirilenlerdir. Seddon sinir 

hasarlarını ciddiyet derecesine göre nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis olmak 

üzere üç kategoriye ayırmıştır  (Burnett ve Zager, 2004).  

En hafif hasar tipi olan nöroprakside, sinir devamlılığında bir kayıp yoktur ve 

geçici bir işlev kaybı ortaya çıkar. Motor fonksiyonda daha fazla olmak üzere lokalize 

bir iletim bloğu görülür. Bu hasarın geçici olmasının nedeninin, miyelin yapısındaki 

küçük değişikliklerden ziyade hasar yerinde ortaya çıkan, lokal iyon kaynaklı bir iletim 

bloğu olduğu düşünülmektedir. Yaralanan bölgenin proksimal ve distalinde iletim 

normaldir. Genellikle sinirin fonksiyonları 6-8 haftada normale döner. Nöropraksi; 

gerilme tipi hasarlar, ateşli silah yaralanmalarında merminin indirekt etkisi, künt 

travmalar ve kompresyon hasarları sonucunda ortaya çıkabilmektedir. Bu tip hasarlarda 

oluşan bölgesel demiyelinizasyon elektromiyografi ile tespit edilebilir (Burnett ve 

Zager, 2004; Ertekin, 2006; Daneyemez, 2008; Carp, 2015).  

Aksonotmezis, sinir çevresindeki mezenkimal yapılar korunurken akson ve 

miyelin kılıfın tam olarak bütünlüğünü kaybetmesi sonucunda oluşur. Genellikle uzamış 

sıkışma ya da gerilime bağlı olarak ortaya çıkar. Bölge hiperemiktir ve endonöral ödem 

görülür. Hasar noktasının distalinde Wallerian dejenerasyon meydana gelir ve bu da tam 

denervasyona neden olur. Akson çevresindeki hasar görmemiş mezenkimal kafes yeni 

filizlenen aksonların reinnervasyonuna rehberlik ettiğinden dolayı bu tür hasarlarda 

prognoz iyidir. Aksonal filizler günde 1-2 mm kadar endonöral tüpler boyunca ilerler. 

İyileşme süreci yaşa, hasarın şiddetine ve süresine göre farklılık gösterir (Burnett ve 

Zager, 2004; Ertekin, 2006; Daneyemez, 2008; Goubier ve Teboul, 2015).  

Nörotmezis sinirin bütünlüğünü kaybetmesidir. Total bir fonksiyonel kayıp 

vardır. Skar oluşumu ve mezenkimal rehberin kaybının bir sonucu olarak aksonal 

rejenerasyon düzgün bir şekilde yönlendirilemez. Cerrahi müdahale yapılmaksızın 

iyileşme bu tip hasarlarda genellikle mümkün değildir (Burnett ve Zager, 2004; Goubier 

ve Teboul, 2015).  

Sunderland (1951)'in sınıflandırma sistemi, Seddon (1943) tarafından bildirilen 

üç hasar tipini şiddet derecesine göre beş kategoriye ayırmıştır. Birinci derece hasar 

Seddon'un nöropraksisi ve ikinci derece hasar ise aksonotmezisi ile eşdeğerdir. Üçüncü 

derece sinir hasarı, akson yapısının bozulması ve endonöryumda kısmi hasar olması 
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durumunda ortaya çıkar. Bu tip hasar, Seddon'un aksonotmezisi ve nörotmezisi arasında 

üçüncü derecede yer alır. Endonöral hasarın derecesine bağlı olarak, fonksiyonel 

iyileşme mümkün olabilir. Üçüncü derece sinir hasarı, kronik kompresyon, akut ezilme 

ve gerilme sonucunda ortaya çıkabilir. Endonöryum ve Schwann hücrelerinin bazal 

laminalarında hasar vardır. Sunderland, Seddon'un nörotmezisini dördüncü ve beşinci 

derece hasarlar olarak ikiye ayırmıştır. Dördüncü derece hasar sinirin epinöryum 

haricinde tüm bölümlerini içerir. Genellikle nedeni gerilme ve akut ezilmelerdir. 

Beşinci derece hasar, sinirin devamlılığını yitirmesi anlamına gelir. Cerrahi müdahale 

olmadan iyileşme mümkün değildir (Burnett ve Zager, 2004; Daneyemez, 2008). 

Seddon (1943) ve Sunderland (1951) tarafından önerilen sinir hasarı sınıflandırmaları, 

daha sonra Mackinnon (1989) tarafından fasikül ve liflerde farklı derecelerde hasar 

görülen karışık tipte bir sinir hasarını temsil eden altıncı kategoriyi de içerecek şekilde 

genişletilmiştir (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Periferik sinir hasarı sınıflandırılması (Gainor, 2006’dan uyarlanmıştır) 
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2.2.2. Hasarlı Sinir Dokusunun Dejenerasyonu 

Sinir hasarını takiben dejeneratif bir süreç başlar. Rejenerasyonun başarısı 

büyük oranda ilk hasarın ciddiyetine ve bu dejeneratif değişikliklere bağlıdır. Sinir 

hücresi aksonal hasara nispeten öngörülebilir bir şekilde tepki verir. Hasara uğrayan 

sinir hücresinde miyelin kılıf 36-48 saat içinde aksondan belirgin bir şekilde ayrılmaya 

başlar. Aksonda variköz şişlikler meydana gelirken nörotübül ve nörofilamentler 

düzensizleşir. Bu dejeneratif değişikliklerin ardından 48-96 saat içinde devamlılığını 

yitiren aksonda iletim bozulur (Burnett ve Zager, 2004; Carp, 2015).  

Distal segmentte, hasarı takiben Wallerian dejenerasyon olarak adlandırılan bir 

dejeneratif süreç başlar. Bu süreçte Schwann hücreleri dejenerasyon ve onarıma 

yardımcı olacak birçok molekül için gen ekspresyonunu arttıran farklılaşmış hücreleri 

oluşturmak üzere hızla bölünür. Hasarın ilk 24 saati içinde Schwann hücrelerinde 

nükleer genişleme, sitoplazmik genişleme ve mitoz artışı meydana gelir (Bunge, 1994; 

Reichert ve ark., 1994; Torigoe ve ark., 1996; Burnett ve Zager, 2004). Aksonal hasarın 

algılanmasından sonra Schwann hücreleri enflamasyon başlatan sitokinler ve 

kemokinler salınması yoluyla makrofajları hasar bölgesine toplar. Makrofajların 

toplanması miyelin enkazının temizlenmesini hızlandırır. Sinirlerde bulunan yerleşik 

makrofajlar da diğer makrofajları çekmek için daha fazla kemokin ve sitokin salgılar. 

Makrofajlar, hasar bölgesine hemopoietik bir yolla göç ederek, bölgede geçirgen hale 

gelen kılcal damar duvarlarından geçer. Schwann hücreleri ve makrofajlar, bir hafta ile 

birkaç aylık süreçte fagositoz ile hasar alanını temizlemek için birlikte çalışır. Hasardan 

sonraki ilk 2 hafta içinde endonöral mast hücreleri de çoğalarak makrofaj göçünü 

kolaylaştıran ve kapiller permeabiliteyi arttıran histamin ve seratonin salgılar (Douglas 

ve ark., 1996; Hirata ve Kawabuchi, 2002; Burnett ve Zager, 2004; Carp, 2015).  

Distal segmentte her ne kadar akson dejenere olup ortadan kaldırılsa da bağ 

dokusu bazal membranı kalarak endonöral tüpleri oluşturur. Endonöral tüpler ilk 

aşamalarda, travmaya yanıt olarak şişer. Ancak ilk iki haftadan sonra çapları küçülmeye 

başlar. Prolifere olan Schwann hücreleri endonöral tüpler boyunca bazal tabakaya 

uzanan kordonlar oluşturur. Schwann hücrelerinin bu kordonlarına Büngner bantları adı 

verilir (Burnett ve Zager, 2004; Campbell, 2008). Yenilenen aksonlar periferik sinir 

matriksine tekrar girdiklerinde Büngner’in bantları içinde büyür (Bunge, 1994; Torigoe 

ve ark., 1996). Schwann hücrelerinden oluşan bu yapı, aksonal rejenerasyona rehberlik 
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eder. Rejenere olan akson genellikle endonöral tüp ile birleşir. Yeniden filizlenen akson 

ile birleşemeyen endonöral tüpler sonunda skar dokusu ile oblitere olur. Schwann 

hücreleri kalıcı değildir; aksonal rejenerasyon oluşmazsa dejenere olarak kaybolur 

(Allodi ve ark., 2012). Wallerian dejenerasyon hasar saatleri içinde başlar ve 6-8 

haftada tamamlanır (Hall, 1989; Kang ve ark., 2003; Campbell, 2008).  

Proksimal segmentte hasar bölgesine yakın nöronal hücre cisimcikleri ve sinir 

liflerindeki değişiklikler, hasarın ciddiyetine ve hasar gören segmentin hücre gövdesine 

yakınlığına bağlıdır. Schwann hücreleri hasar bölgesinin yakınındaki proksimal 

segment boyunca parçalanır. Akson ve miyelinin gözle görülür şekilde çapı azalır. Bu 

proksimal bozulma minimal olabilir veya hücre gövdesine kadar uzanabilir (Burnett ve 

Zager, 2004). Hasardan 24 saat sonra proksimal uçta aksonal tomurcuklanma meydana 

gelmeye başlar. Aksonun hasar görmemiş Ranvier düğümlerinden kollateral ve hasarlı 

aksonun proksimalinden terminal filizler köken alır. Hasar sonrası ilk saatler içinde 

tomurcuklanma başlamış olsa da bu yeni filizler genellikle dejenere olarak kaybolur. 

Kalıcı olan ve her biri rejenerasyon ünitesi olarak adlandırılan akson filizleri 24-48 saat 

sonra belirir. Bu filizlerin her birinin uç kısmındaki bölüm büyüme konisi olarak 

tanımlanır (Geuna ve ark., 2009; Allodi ve ark., 2012). Bu aşamada büyüme konisinin 

organizasyonu ve akson rejenerasyonu için gerekli yapısal proteinlerin sentezi artarken, 

taşımada görev alan proteinlerin sentezi azalır (Terzis ve Smith, 1990; Campbell, 2008; 

Geuna ve ark., 2009). 

Büyüme konisi; protrüzyon, angorjman ve konsalidasyon olmak üzere üç 

şekilde hareket eder (Mortimer ve ark., 2008). Büyüme konisi merkezi bir alan, bir 

geçiş bölgesi ve bir periferik alandan oluşan fonksiyonel bölgelere sahiptir (Bouquet ve 

Nothias, 2007). Büyüme konisi parmaksı çıkıntılar aracılığıyla ilerler. Yenilenen akson 

filizleri büyüme konisinin distal segmentin bazal laminasında bulunan fibronektin ve 

laminine afinitesi sayesinde proksimalden distale doğru yönlendirilir (Seckel, 1990; 

Letourneau ve ark., 1994; Myers ve ark., 2011). Aksonal rejenerasyon hızı anastomoz 

sağlanana kadar günde ortalama 1–2 mm kadardır (Ducker, 1972; Kingham ve 

Terenghi, 2006; Grinsell ve Keating, 2014).  

Şiddetli hasarların ardından özellikle uygun son organlar arasında fonksiyonel 

bağlantılar tekrar sağlanamazsa, proksimal segmentin çapı azalır. Sinir iletim hızı da 

buna bağlı olarak azalır. Rejenerasyon ilerledikçe aksonal çap artar; ancak asla normal 
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seviyelere ulaşamaz. Hücre gövdesi ile akson arasında iyileşme açısından kesin bir 

bağımlılık vardır. Hücre gövdesi fonksiyonel periferik bağlantılarını yeniden kurmadan 

tam olarak düzelmez ve nihai aksonal fonksiyon büyük oranda hücre gövdesinin 

iyileşmesine bağlıdır. Hücre gövdesinde hasardan 6 saat sonra hacim artar ve çekirdek 

hücrenin periferine göç eder. Granüllü endoplazmik retikulum ve nissl cisimcikleri 

yıkılır. Bu değişikliklere kromatoliz denir (Burnett ve Zager, 2004; Shenaq ve Kim, 

2006; Winograd ve Mackinnon, 2006; Allodi ve ark., 2012). Hasar sonrası 2. ve 3. 

haftalarda en yüksek değerde olan bu değişikliklerin amacı kaybolan sitoplazmik hacmi 

kompanse etmektir. Kromatoliz hücrede hasar oluşturan travmanın şiddetini de 

yansıtmaktadır. Kromatoliz ile rejeneratif bir süreç ve onarım mekanizması devreye 

girse bile şiddetli travmalar ve hasarın proksimal segmente yakınlığı, geniş hacim 

kayıpları ve hücre ölümü ile sonuçlanabilir (Seckel, 1990; Ertaş, 2004).  

2.2.3. Hasarlı Sinir Dokusunun Rejenerasyonu 

Hasarlı sinir dokusunun tamirinde hasar alanının mikro ortamı oldukça 

önemlidir. Periferik sinirin rejeneratif kapasitesi, 1900'lerin başında Cajal rejenerasyon 

başarısının içsel nöronal farklılıklardan ziyade periferik sinirin mikro ortamına bağlı 

olduğunu öne sürdüğünden bu yana araştırılmaktadır. Araştırmalar merkezi sinir 

sistemindeki hücrelerin periferik bir çevrede rejenere olma kapasitesine sahip olduğunu 

ve periferik sinir sistemindeki hücrelerin merkezi bir ortama yerleştirildiğinde bu 

yeteneğini kaybettiğini göstermiştir (Burnett ve Zager, 2004). Periferik sinirin 

rejeneratif kapasitesi birçok molekül ve reseptör aracılığı ile yönetilen sinir hücreleri ve 

komşu glial hücreler arasındaki etkileşimler ve hücre dışı alana salgılanan trofik 

faktörden etkilenir. Bu rejeneratif süreçte önemli fonksiyonu olan birçok faktör 

bulunmasına rağmen moleküler olaylar, özellikle de gen ekspresyonunun tetiklenmesi 

ve bunlara karşılık gelen sinyal yolaklarının ardışıklığı arasındaki ilişki hala tam olarak 

anlaşılamamıştır (Allodi ve ark., 2012).  

Hasardan sonraki ilk 30 dakika içinde, onarım ve yenilenmeyi uyaran hücre içi 

süreçler çoktan başlamış olur. Yenilenme ve onarım süreçleri sinir hücresi gövdesi ile 

hasar bölgesi arasındaki bölüm (proksimal segment), hasar yerinin kendisi, hasar 

bölgesi ile hedef organ arasındaki segment (distal segment) ve hedef organ arasında 

devam eder (Seckel, 1990; Burnett ve Zager, 2004). Onarım işlemleri bu alanlardan 

birinde veya daha fazlasında kesintiye uğrayabilir. Hafif hasarlarda rejenerasyon ve 
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tamir hemen başlar. Nöropraksi tipi hasarlarda remiyelinizasyon oldukça hızlı bir 

şekilde ortaya çıkabilmektedir. Daha ağır hasarlarda ise ilk şok fazının ardından, 

rejenerasyon ve onarım evreleri aylarca devam edebilir (Campbell, 2008).  

Aksonal rejenerasyon, yenilenen akson filizlerinin distal segmente hareketi ve 

sinyal düzenlenmesini kapsayan karmaşık bir süreçtir (Kuffler, 1994; Zheng ve Kuffler, 

2000; Gallo ve Letourneau, 2002). Proksimal segmentte rejenerasyon, her aksonal 

filizin ucundaki büyüme konisinin etkinliğine bağlıdır (Krystosek ve Seeds, 1981; 

Chierzi ve ark., 2005). Büyüme konisi oluşumuna yol açan süreç, hasardan sonraki 

saatler içinde başlar ve her ana aksondan birçok filiz oluşur. Büyüme konileri, uzak 

mesafe algılayıcıları gibi davranan, çevreyi keşfeden, örnekleyen ve filapoid olarak 

adlandırılan parmak benzeri uzantılar oluşturan yapılardır (Kater ve Rehder, 1995; 

Dahlin, 2006). Büyüme konileri, dört farklı mekanizma ile yönlendirilirler. Bu 

mekanizmalar, birçok farklı rehber molekül ailesi tarafından yönetilmektedir 

(Goodman, 1996; Tessier-Lavigne ve Goodman, 1996). Aktin filamentleri, bu rehberlik 

sinyalizasyonunun ortak hedefidir (Mueller, 1999).   

Schwann hücreleri rejenerasyon sürecinde önemli bir role sahiptir. Hasardan 

sonraki birkaç gün içinde, Schwann hücreleri bölünmeye başlar ve pluripotent yavru 

hücrelerden oluşan bir havuz oluşturur. Bu hücreler yüzeyel hücre adezyon 

moleküllerinin sentezini arttırarak rejenerasyonun geliştirilmesinde, laminin ve 

fibronektin gibi ekstraselüler matriks proteinleri içeren bazal membranın 

hazırlanmasında rol oynar (Fu ve Gordon, 1997; Dahlin, 2006). Schwann hücreleri gen 

aktivasyonunu sağlayan sinyalden sorumludur (Funakoshi ve ark., 1993). Schwann 

hücreleri, yenilenen akson filizinin miyelinizasyonunu desteklemek için, kendi 

proteinlerinin sentezini inhibe ederek normal miyelin mRNA'larını eksprese etmeye 

başlar (Hall, 2005).  

Onarım; remiyelinizasyon, korunmuş aksonlarda kollektif filizlenme ve hasar 

yerinden rejenerasyonu içeren üç mekanizma ile gerçekleşebilir (Zochodne ve Levy, 

2005). Aksonların % 20-30'undan daha az bir kısmının hasarlı olduğu lezyonlarda, 

rejenerasyon çoğunlukla hayatta kalan aksonlardan gelen kollektif filizlenme ile 

gerçekleşir ve 2-6 ay kadar sürebilir. Aksonların % 90'ından fazlası yaralandığında, 
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onarımın başlıca mekanizması hasar alanından yenilenmedir. Endonöral tüpleri içeren 

şiddetli hasarlarda rejenere filizler ciddi engeller ile karşılaşabilir. Burda kritik olan 

faktör, proksimal ve distal segmentler arasındaki boşluğun uzunluğudur. Distal 

segmente erişemeyen aksonlar komşu dokulara ulaşarak nörinom oluşumuna neden 

olabilir veya proksimal ve distal segmentler arasındaki boşlukta oluşan skarla 

kaplanabilir. Bu skar, rejenerasyona engel olur veya aksonların fonksiyonel olarak 

ilişkisiz endonöral tüplerle birleşmesi sonucu anormal rejenerasyona yol açar. İyi bir 

motor iyileşme gerçekleştiğinde bile, özellikle propriosepsiyondaki bozukluklar, 

fonksiyonel sonucu olumsuz yönde etkileyebilir. Akson hedefine ulaştıktan sonra 

işlevsel iyileşme için remiyelinizasyon, aksonal genişleme ve son organ ile bağlantı 

kurulması gibi bir dizi olgunlaşma süreci gereklidir (Şekil 4) (Campbell, 2008).  

 

Şekil 4. Sinir hasarına karşı hücresel cevap: dejenerasyon ve rejenerasyon (Arslantunali ve ark., 2014’dan        

              uyarlanmıştır) 



 

 

21 

2.3. Kandan Elde Edilen Biyomateryallerin Gelişimi  

Kan hücresel bileşenler ve plazma bileşenlerinden oluşan zengin bir terapötik 

kaynaktır. Kanın hücresel bileşenleri, büyük oranda medullar aplazi, akut lösemi veya 

uzun süreli cerrahiler sırasında ortaya çıkan ciddi trombositopeniyi tedavi etmek veya 

önlemek amacıyla kullanılmaktadır (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Arora ve 

Agnihotri, 2017). Kanın hücresel bileşenlerinin transfüzyon dışında iyileşme sürecinin 

uyarılması ve yara izolasyonu gibi endikasyonlarla kullanılması 40 yıl kadar önce 

gündeme gelmiştir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b). Vücutta kanamaya karşı hızlı ve 

kompleks bir yanıt oluşmaktadır. Bu yanıt hemostazın sağlanması sırasında ortaya çıkan 

ve birçok biyoaktif molekülü yapısında barındıran güçlü bir fibrin matriksin 

şekillenmesine yol açmaktadır. Oluşan fibrin matriks hem yara bölgesinin korunmasını 

sağlamakta hem de yapısında bulundurduğu lökositler, büyüme faktörleri ve birçok 

biyoaktif molekül ile yara iyileşmesi ve doku rejenerasyonunu düzenlemektedir. 

Kandan elde edilen biyomateryaller de bu doğal sürece benzer şekilde, istenilen sahada 

çeşitli hücresel olayların yönlendirilebileceği düşüncesiyle ortaya çıkmıştır (Clark, 

2001; van Hinsbergh ve ark., 2001; Del Corso ve ark., 2012).  

Kandan elde edilen biyomateryallerin cerrahi alanlara topikal olarak 

uygulanması ilk olarak fibrin yapıştırıcılar ile gündeme gelmiştir. 1970'lerin sonlarında 

konsantre fibrinojenden elde edilen ilk biyomateryal olan fibrin yapıştırıcı, Matras 

(1970)’ın deneysel çalışmalarının sonucunda kullanılmaya başlanmıştır (Matras, 1970; 

Radosevich ve ark., 1997; Saluja ve ark., 2011; Anitua ve ark., 2012a; Arora ve 

Agnihotri, 2017)  

Fibrin yapıştırıcılar, fibrin pıhtı yapısında olan plazma türevi 

biyomateryallerdir. Aktif proteinleri konsantre fibrinojen ve trombin olan fibrin 

yapıştırıcıların yapısında ayrıca fibrin polimerizasyonunu hızlandıran kalsiyum klorür 

de bulunmaktadır. Fibrin yapıştırıcılar kimyasal olarak fibrinojenin, trombin ve 

kalsiyum ile polimerizasyonu sonucunda oluşur. Fibrin yapıştırıcılar allojen ve otojen 

olarak elde edilebilir (Gibble ve Ness, 1990; Radosevich ve ark., 1997; Arora ve 

Agnihotri, 2017). Otojen fibrin yapıştırıcılar plazmadaki fibrinojen konsantrasyonunun 

düşük olması nedeniyle daha düşük stabiliteye sahiptir. Buna ek olarak otojen 

preparatların üretim protokolleri karmaşık ve oldukça maliyetlidir. Düşük stabilite, 

basınç ve gerilme gibi fiziksel streslere karşı biyomateryalin direncini azaltarak otojen 
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fibrin yapıştırıcıların dokularda cerrahi sızdırmazlık sağlama amaçlı kullanımlarını 

engellemiştir. Diğer yandan allojen fibrin yapıştırıcılar çapraz enfeksiyon riski 

nedeniyle kaygılara yol açmıştır. Tüm bu dezavantajlarından dolayı fibrin 

yapıştırıcıların klinik kullanımları sınırlı kalmıştır (Soffer ve ark., 2003; Sunitha Raja ve 

Munirathnam Naidu, 2008; Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Kiran ve ark., 2011; 

Kumar ve Shubhashini, 2013; Nanditha ve ark., 2017).  

Fibrin yapıştırıcıların fiziksel özelliklerini geliştirmek amacıyla yapılan 

araştırmalarda, diğer dezavantajlarının yanı sıra trombosit yokluğunun da 

biyomateryalin biyolojik ve fiziksel kapasitesini etkilediği anlaşılmıştır (Dohan ve ark., 

2006a; Bielecki ve Dohan Ehrenfest, 2012; Nanditha ve ark., 2017). İlerleyen yıllarda 

fibrin yapıştırıcıların içeriğinde trombositleri de bulunduran daha geliştirilmiş bir formu 

üretilmiştir. Bu biyomateryal ‘Trombosit-fibrinojen-trombin karışımı’ olarak 

adlandırılmıştır. Fibrin yapıştırıcıların içeriğinde yapılan bu değişiklikle, doğal yapıya 

daha yakın biyomateryaller hazırlaması ve terapötik etkili daha fazla kan elemanının bu 

biyomateryale entegre edilmesi mümkün olmuştur. Bu yeni biyomateryalde, temel 

olarak biyomateryalin mekanik özelliklerini güçlendirmek amaçlanmıştır. 

Trombositlerin biyolojik süreçler üzerindeki etkileri göz ardı edilerek, bu yeni 

formülasyonun sadece temel fibrin yapıştırıcılardan daha etkili bir doku sızdırmazlığı 

sağlaması beklenmiştir (Rosenthal ve ark., 1978; Dohan Ehrenfest ve ark., 2014; Arora 

ve Agnihotri, 2017).  

Trombosit konsantrelerinin iyileşmeyi lokal olarak desteklediğini gösteren ilk 

klinik bulgu Knighton ve ark. (1986) tarafından bildirilmiştir. Araştırmacılar, iki 

aşamalı bir santrifüj prosedürü kullanarak ürettikleri preparatı "Trombosit türevi yara 

iyileşme faktörü" olarak tanımlamışlardır. Sonraki yıllarda Whitman ve ark. (1997) oral 

ve maksillofasiyal cerrahide gradyan yoğunluklu hücre ayırıcısı ile yeni bir 

biyomateryal elde etmiş ve bu biyomateryale "Trombosit jeli" adını vermişlerdir. 

Yazarlar elde ettikleri ürünün trombositlerin aktivasyonunu ve ardından büyüme 

faktörlerinin salınımını sağlayarak iyileşmeyi arttırdığını öne sürmüşlerdir (Whitman ve 

ark., 1997). Aynı dönemlerde Tayapongsak ve ark. (1994) fibrin matriksinin bir iskelet 

görevi görerek mandibular kemik remodelingini desteklediğini rapor etmişlerdir. 

Günümüzdeki anlamıyla Trombositten Zengin Plazma (PRP) terimi ilk olarak Marx ve 

ark. (1998) tarafından kullanılmıştır. Marx ve ark. (1998) maksillofasiyal cerrahide 
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kemik greftleri ile gerçekleştirilen rekonstrüksiyon sırasında trombosit bakımından 

zengin ürünlerin kullanımının rejenerasyonu desteklediğini bildirmişlerdir. 

PRP, trombositlerin küçük bir plazma hacmindeki konsantresi olarak 

tanımlanmaktadır (Marx, 2004). PRP; % 4 eritrosit, % 95 trombosit ve % 1 oranında 

lökositten oluşur (Toffler ve ark., 2009). Büyüme faktörleri ve sitokinlerin salınması 

fibrin yapıştırıcılar ile mümkün değilken, PRP ile trombosit ürünlerini trombin ile aktif 

hale getirmek ve büyüme faktörlerini istenilen alanda kullanmak mümkündür (Marx, 

2004). PRP, otojen olmasının yanında çapraz enfeksiyon ve immünojenik reaksiyona 

neden olmaması, kolay elde edilebilir olması ve antibakteriyel etkiye sahip olması 

nedeniyle fibrin yapıştırıcılara kıyasla birçok avantaj sağlamaktadır. Bununla birlikte, 

sığır trombinine nadiren verilen reaksiyonlar biyomateryalin kullanımı ile ilgili 

kaygılara yol açmıştır. Takiben PRP’nin elde edilmesi için daha düşük 

konsantrasyonlarda trombin kullanılmaya başlanmıştır (Jameson, 2007; Arora ve 

Agnihotri, 2017). Ancak, düşük konsantrasyonda trombin kullanımı sonuncu ortaya 

çıkan zayıf mekanik özellikler, PRP’nin klinik kullanımını zorlaştırmıştır (Lucarelli ve 

ark., 2010). Büyüme faktörlerinin çoğunun kısa sürede salınımı da PRP’nin kısa ömürlü 

olmasına ve rejeneratif potansiyelinin sınırlı kalmasına neden olmuştur (Saluja ve ark., 

2011). 

Mevcut PRP’lerin sahip olduğu dezavantajları ortadan kaldırabilmek ve 

biyomateryalin etkinliğini arttırmak için sonraki yıllarda, birçok araştırmacı farklı 

santrifüj kuvvetlerini (160- 3000 G) ve sürelerini (farklı santrifüj aşamaları için 3 ila 20 

dakika arasında) kullanarak çeşitli protokoller geliştirmiştir. Ancak, elde edilen 

materyallerin tümü içeriği ve yapısı göz önünde bulundurulmadan PRP olarak 

adlandırılmıştır. Bu durum literatürde karışıklıklara neden olmuştur (Dohan Ehrenfest 

ve ark., 2012b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2014; Arora ve Agnihotri, 2017). PRP ile ilgili 

Fransız yasalarındaki kısıtlamalar nedeniyle 2000’lerin başında PRP'lerden farklı bir 

başka trombosit konsantresi geliştirilmiştir. Güçlü fibrin matriks polimerizasyonu 

nedeniyle ikinci nesil trombosit konsantresi olarak ortaya çıkan bu yeni biyomateryal 

PRF olarak adlandırılmıştır (Kawase, 2015; Shah ve ark., 2017). 

2.4. Trombosit Konsantreleri  

Trombosit konsantreleri, büyüme faktörlerinin seviyesini lokal olarak arttırarak 

iyileşme ve doku rejenerasyonu için gerekli koşulları optimize eden biyomateryallerdir. 
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Trombosit konsantrelerinin biyolojik kapasiteleri içerdikleri aktif moleküller ve büyüme 

faktörlerinin yanısıra bunların biyomateryale dahil olma şekline de bağlıdır (Mihaylova 

ve ark., 2015; Mihaylova ve ark., 2017).  

Trombosit konsantrelerinin elde edilmesinde kullanılan temel ilke tam kandaki 

bileşenlerin seçici olarak ayrılmasıdır (Arnoczky ve ark., 2011). Kanın santrifüj kuvveti 

altında bileşenlerine ayrılması Stoke Law tarafından tanımlanan fizik kanununa 

dayanmaktadır. Bu kanuna göre santrifüj sırasında kan üzerinde etkili olan birkaç 

kuvvet vardır. Santrifüj kuvveti tüpün tabanına doğru hareket ederken, sürtünme ve 

kaldırma kuvvetleri onu etkisiz hale getirir. Kan belirli bir süre yüksek devirlerde 

santrifüje maruz bırakılarak, yüksek oranda santrifüj kuvveti oluşturulur. Böylece 

santrifüj kuvveti, kaldırma ve sürtünme kuvvetlerini aşar. Sonuçta, döndürme 

merkezinden tüpün tabanına doğru hareket eden net bir santrifüj kuvveti oluşur. 

Uygulanan santrifüj kuvveti doğrudan parçacık kütlesi ile orantılıdır. Bu nedenle, 

santrifüj kuvvetinin altında, nispeten daha yüksek bir kütleye sahip eritrositler, tüpün 

tabanına yerleşir. Oysa lökositler ve trombositler plazma ile birlikte tüpün tepesine 

doğru itilir. Bu fenomen, trombositlerin seçici olarak ayrılmasına izin verir (Şekil 5) 

(Arnoczky ve ark., 2011; Arora ve Agnihotri, 2017). Genelde bu prosedür, tam kanın 

toplanmasıyla başlar, çoğu trombosit konsantresinde kalsiyuma bağlanan ve 

protrombinin trombine dönüşümünü bloke ederek pıhtılaşma kaskadının başlatılmasını 

önleyen bir antikoagülan varlığında gerçekleşir (Marx, 2001). Tam kana, elde edilecek 

biyomateryalin karakterine bağlı olarak bir veya iki santrifüj basamağı uygulanır (Şekil 

6) (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Arnoczky ve ark., 2011; Arnoczky ve Sheibani-

Rad, 2013).  

PRF gibi antikoagülansız elde edilen trombosit konsantrelerinde ise santrifüj 

sırasında pıhtılaşma ve kan elemanlarının ayrılması aynı anda meydana gelir (Shah ve 

ark., 2017). İşlem sonunda, yara iyileşmesinde önemli katkısı olmayan eritrositler, kan 

pıhtısından etkili bir şekilde ayrılır ve pıhtı esas olarak trombositler, lökositler ve fibrin 

ile şekillenir (Marx, 2001; Shah ve ark., 2017). 
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Şekil 5. Kanın santrifüj kuvveti altında bileşenlerine ayrılması (Shah ve ark., 2017'dan uyarlanmıştır) 

 

Şekil 6. Plazma bazlı sistemlerde santrifüj sonunda kanın parçacık kütlesi ile orantılı olarak bileşenlerine  

             ayrılması: En altta eritrositler, orta kısımda lökositler ve en üst kısımda plazma içinde tüpün üst  

             kısmına doğru azalan yoğunlukta dağılmış trombositler (Parrish ve Roides, 2017'den çevrilerek  

             uyarlanmıştır) 
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2.4.1. Trombositlerin Yapısı 

Trombositler kemik iliğindeki megakaryositlerden köken alan, kanın şekilli 

elemanlarından biridir. Çapları yaklaşık 2-3 µm olan disk şeklinde çekirdeksiz 

hücrelerdir (Prakash ve Thakur, 2011; Mihaylova ve ark., 2017). Trombositlerin 

ortalama ömürleri yaklaşık 8-10 gündür (Dohan ve ark., 2006b). Normalde periferik 

kanda 150-400 bin civarında trombosit bulunur. Trombositlerin dış yüzeyi 10-20 nm 

kalınlığında mukopolisakkarit ve mukoproteinden oluşan düzgün glikokaliks tabakası 

ile kaplıdır (Wintrobe ve ark., 1981). Çift katlı bir fosfolipid zar yapı olan trombosit 

membranında birçok moleküle (kollajen, trombin, vb.) ait reseptörler bulunur (Rozman 

ve Bolta, 2007).  

Trombositler fizyolojik fonksiyonlarına göre bölümlere ayrılır. Organeller 

bölümü çeşitli trombosit granülleri (yoğun granüller, α-granüller), mitokondri, 

lizozozom ve peroksizomdan oluşur (King ve Reed, 2002; Rozman ve Bolta, 2007; 

Nurden ve ark., 2011; Martinez ve ark., 2015). Morfolojik açıdan farklı olan bu 

organeller, kollajen veya diğer matriks bileşenleri ile temasın ardından ya da ADP veya 

trombine doza bağımlı bir tepki sonucunda içeriklerinde bulunan aktif maddeleri serbest 

bırakırlar (Fioravanti ve ark., 2015).  

Trombositler pıhtılaşmanın ilk aşamalarında kemotaksisi uyararak doku hasarı 

olan bölgede pıhtı oluşumuna katılır. Vasküler endotel zarar gördükten sonra ortaya 

çıkan kollajenle temas sonucu aktifleşen trombositler şekil değiştirir. Şekil değiştiren 

trombositler doku onarımı sırasında ADP, ATP, serotonin, histamin, dopamin ve 

kalsiyum içeren yoğun granüller ile pıhtılaşma faktörleri ve trombosit büyüme 

faktörlerini içeren α-granüllerini serbest bırakır (Blair ve Flaumenhaft, 2009; Foster ve 

ark., 2009). Trombositler hemostaza katılmalarının yanı sıra anjiyogenez, hücre 

çoğalması, kollajen üretiminin arttırılması, hücre farklılaşmasının uyarılması ve doku 

rejenerasyonu gibi iyileşme süreçlerine de katkıda bulunur (Kiran ve ark., 2011; Broos 

ve ark., 2012).  

Alfa Granüller 

Bir hücrede yaklaşık 50-80 adet bulunan α-granüllerin boyutları yaklaşık 500 

nm’dir (Blair ve Flaumenhaft, 2009). α-granüller büyüme faktörlerini, pıhtılaşma 

proteinlerini, adezyon moleküllerini, sitokinleri, hücre aktive edici maddeleri, 

anjiyogenik faktörleri, trombosite özgü (b-tromboglobülin) veya trombosite özgü 
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olmayan (fibronektin, trombospondin, vitonektin fibrinojen ve diğer pıhtılaşma 

faktörleri, fibrinoliz inhibitörleri, immünoglobülinler, vb.) birçok proteini içerir (Reed 

ve ark., 2000; Dohan ve ark., 2006b). α-granüller trombosit aktivasyonu ile birlikte 

ekzositoz yoluyla salınır. α-granüllerden salınan büyüme faktörleri yaklaşık 6-45 kDa 

molekül ağırlığına sahip küçük polipeptidlerdir. Bu polipeptit yapıdaki büyüme 

faktörlerinin kemotaktik ve mitojenik özellikleri bulunur. Bu özellikleri ile büyüme 

faktörleri hücre çoğalmasını ve hücresel işlevleri düzenler. Ayrıca, büyüme faktörleri 

hasar sonrası yumuşak ve sert doku rejenerasyonunu uyarır. Hedef hücrelerin 

yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanan büyüme faktörleri, protein sentezini, kollajen 

ve osteoid benzeri doku üretimini başlatır. Büyüme faktörlerinin etkileri hücre 

yüzeyindeki reseptörlerin dağılımı ve oranı ile ilişkilidir (Schilephake, 2002; Borzini ve 

Mazzucco, 2005; Everts ve ark., 2006b; Anitua ve ark., 2007; Mihaylova ve ark., 2017). 

Alfa Granüllerdeki Büyüme Faktörleri  

Büyüme faktörleri, hücreler arası iletişim ve hücrenin yaşamsal süreçlerini 

kontrol etmek için işlev gören polipeptidlerdir. Büyüme faktörleri hücre göçü, 

proliferasyon, farklılaşma ve apoptoz gibi birçok hücresel olaya aracılık eder (Anitua ve 

ark., 2012a).  

Transforme Edici Büyüme Faktörü- β  

Transforme edici faktörü-β (TGF-β), 30'dan fazla üyenin bulunduğu geniş bir 

süper aile içinde yer alır. TGF-β1 bu ailenin en çok bulunan izoformudur (Schilephake, 

2002; Kumar ve Shubhashini, 2013). TGF-β trombositlerde, makrofajlarda ve bazı diğer 

hücre tiplerinde bulunmaktadır (Bielecki ve Dohan Ehrenfest, 2012). α-granüllerden 

salınan TGF-β, kemik oluşumunu indükler (Ogino ve ark., 2006; Tang ve ark., 2009; 

Iqbal ve ark., 2011). Birçok hücre tipi üzerindeki etkisi oldukça değişken olsa da TGF-β 

tüm sitokinler arasında en güçlü fibroz ajanı oluşturur. TGF-β kollajen ile fibronektin 

gibi matriks moleküllerinin sentezini indükler (Border ve Noble, 1994; Kumar ve 

Shubhashini, 2013). Bu büyüme faktörünün anjiyogenik olduğu ve diğer büyüme 

faktörlerinin varlığında epitel hücrelerinin çoğalmasını ve osteoklast oluşumunu inhibe 

ettiği bildirilmiştir (Anitua ve ark., 2012a; Kumar ve Shubhashini, 2013). Osteogenin 

gibi kemik yenilenmesini uyaran yaklaşık 20 farklı kemik morfogenetik proteini 

(BMP)’nin, TGF-β gen ailesinin üyeleri arasında olduğu bilinmektedir (Argintar ve 
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ark., 2011).  

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü  

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) ilk olarak α-granüllerde 

tanımlansa bile, makrofajlar ve endotel hücreleri gibi diğer hücreler tarafından da 

salınabilmektedir (Marx ve ark., 1998; Bielecki ve Dohan Ehrenfest, 2012). PDGF, 

çeşitli hücre tiplerinin yüzeylerinde bulunan reseptörlere bağlanır ve güçlü bir 

kemotaktik ajandır (Dennison ve ark., 1994). Ayrıca, PDGF hücre proliferasyonunu, 

farklılaşmayı ve hücre dışı matriks sentezini etkileyerek kemik oluşumunu arttırır (Hock 

ve Canalis, 1994). PDGF'ler, mezenkimal kök hücrelerin göçü, proliferasyonu ve 

hayatta kalması için gerekli düzenleyicilerdir. Bu büyüme faktörü, fibroblastlar, 

osteoblastlar ve adipositler gibi mezenkimal hücreler için mitojeniktir ve tip I kollajen 

oluşumunu uyarır (Hock ve Canalis, 1994; Rosenkranz ve Kazlauskas, 1999; Lucarelli 

ve ark., 2003; Chen ve ark., 2007; Kakudo ve ark., 2008). Aynı zamanda, PDGF 

makrofajları aktive ederek anjyiogenezi de arttırır (Marx ve ark., 1998; Anitua ve ark., 

2012a). 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü  

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) trombosit degranülasyonu sırasında 

salınmasına rağmen dolaşımda da fazla miktarda bulunur. IGF tümör hücreleri dahil 

birçok hücrenin farklılaşması ve çoğalması için düzenleyici olarak görev yapmaktadır 

(Hock ve Canalis, 1994; Balcı ve Toker, 2012). İki farklı IGF (IGF-I ve IGF-II) 

tanımlanmıştır. İlk izoform olan IGF-I yaşam boyu bulunur ve yaşla birlikte azalma 

gösterir. İkinci izoform olan IGF-II sadece fetal dönemde bulunur (Hock ve ark., 1988). 

Her iki IGF'nin yapısı insan pro-insülini ile homologdur. IGF-I kondroblastlar, 

fibroblastlar ve osteoblastlar tarafından da üretilir (Canalis, 1980). IGF-I, spesifik bir 

hücre yüzey reseptörüne bağlanan ve tip I kollajen biyosentezini, hücre 

proliferasyonunu, hücre farklılaşmasını indükleyerek kemik oluşumunu doğrudan 

uyaran tek zincirli bir proteindir (Hock ve ark., 1988; Anitua ve ark., 2012a). IGF 

nöronal farklılaşmayı uyarır ve vasküler endotel hücrelerinde kemotaktik bir etkiye 

neden olur. Ayrıca IGF mezenkimal kök hücrelerin kondrogenez, adipogenez, 

miyogenezdeki çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarır (Anitua ve ark., 2012a). Bu 

büyüme faktörü hücre çoğalma mediatörü olmasına rağmen programlanmış hücre 
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ölümünün düzenlenmesinde de görev alır (Butt ve ark., 1999; Bielecki ve Dohan 

Ehrenfest, 2012; Kumar ve Shubhashini, 2013). 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), anjiyogenez ile ilgili süreçler 

için temel düzenleyici moleküldür. IGF-I ve IL-1β gibi faktörler, VEGF ekspresyonunu 

arttırarak anjiyogenezi düzenler (Grando Mattuella ve ark., 2007; Kumar ve 

Shubhashini, 2013). VEGF endotel hücrelerinin proliferasyonu, göçü ve farklılaşmasını 

kontrol eder (Dohan ve ark., 2006c). VEGF endotel hücrelerinin kemotaksisini ve 

çoğalmasını sağlar. Anjiyogenezi uyarmak ve kan damarlarının geçirgenliğini arttırmak 

için görev yapan bir büyüme faktörüdür (Ferrara, 2001; Aghaloo ve ark., 2005). VEGF 

mitojenik olmasının yanında epitel, renal, glial hücreler ile fibroblastların kemotaksisini 

ve farklılaşmasını sağlamaktadır (Anitua ve ark., 2004; Anitua ve ark., 2012a).  

Bağ Dokusu Büyüme Faktörü  

Kubota ve ark. (2004) tarafından tanımlanan Bağ Dokusu Büyüme Faktörü 

(CTGF) anjiyogenik aktiviteyi, kıkırdak rejenerasyonunu ve fibrozisi uyarır. 

Epidermal Büyüme Faktörü  

Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) hücre yüzeyinde bulunan reseptörüne 

bağlanarak epidermal yenilenmeyi harekete geçirir, çoğalmayı uyararak yara 

iyileşmesini hızlandırır ve diğer büyüme faktörlerinin üretimleri sonrasında etkilerini 

arttırır (Herbst, 2004; Einhorn, 2005). EGF, fibroblastlar ve epitel hücreleri üzerinde 

mitojenik ve kemotaktik bir etkiye sahiptir. EGF, hücre göçü ve granülasyon dokusunun 

oluşumu için uyarıcı etki gösterir. Fibroblastlar, pre-osteoblastlar ve pre-kondrositlerde 

EGF için çok sayıda reseptör bulunur (Ornitz ve ark., 1996).  

Temel Fibroblastik Büyüme Faktörü  

Temel Fibroblastik Büyüme Faktörü (b-FGF) ailesi, 23 üyeden oluşur 

(Gospodarowicz ve ark., 1987). α-granüllerde bulunan b-FGF, büyüme ve doku onarımı 

sırasında mezenkimal kök hücrelerin mitogenezini uyarır ve koordine eder. b-FGF 

fibroblastları, osteoblastları, kondrositleri, düz kas hücrelerini ve iskelet miyoblastlarını 

etkiler. b-FGF anjiyogenez, mitoz ve göç için endotel hücre stimülasyonunu da arttırır 

(Thrailkill ve ark., 1995).  
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Trombosit Faktör 4 

Trombosit Faktör (PF4) trombosit granüllerinden salınır ve nötrofillerin yaraya 

ulaşmasından kısmen sorumludur. PF4, endotel hücresi proliferasyonunu inhibe ederek 

anjiyogenezi olumsuz yönde etkiler. PF4 nötrofiller ve fibroblastlar için kemotaktiktir 

(Gendaszewska-Darmach ve Kucharska, 2011). Ayrıca, PF4 heparin benzeri 

moleküllerin etkilerini azaltarak pıhtılaşmayı hızlandırır (Maurer ve ark., 2006).  

Yoğun Granüller 

İnsan trombositlerinde tipik olarak 3-9 adet yoğun granül bulunur (Reddington 

ve ark., 1987). Yoğun granüller; ADP, ATP, kalsiyum, magnezyum, serotonin, 

histamin, dopamin ve kalsiyum gibi yüksek konsantrasyonlarda olan birçok küçük 

biyoaktif molekül içerir. Bu moleküller yara iyileşmesi üzerinde temel etkilere sahiptir. 

Histamin ve seratonin trombositler tarafından salgılandığında, kılcal damar 

geçirgenliğini arttırır; bu da yara bölgesine daha fazla biyoaktif molekülün erişimine ve 

makrofajların aktivasyonuna neden olur (Anitua ve ark., 2012a; Arora ve Agnihotri, 

2017).   

Lizozomlar 

Trombositler sadece birkaç birincil ve ikincil lizozom içerir (Menard ve ark., 

1990). Lizozomlar megakaryositlerin erken olgunlaşması sırasında, α-granüller 

gelişmeden önce oluşur (Stenberg, 1986). Trombosit lizozomları tipik olarak 175-250 

nm çapındadır. Primer lizozomlar küçük, elektron yoğun granüllerdir (Rendu ve 

Brohard-Bohn, 2001). Trombosit lizozomları α veya yoğun granüllerden daha 

heterojendir ve çeşitli lizozomal zar proteinlerini içerir (Fukami ve Salganicoff, 1977; 

Israels ve ark., 1996).  

2.4.2. Fibrin Yapı 

Fibrinojen plazmada yer alan bir glikoproteindir. Fibrinojen polimerize 

olduğunda aktif hali olan fibrine dönüşür (Mosesson ve ark., 2001; Doolittle, 2003). 45 

nm'lik bir protein olan fibrinojen, her iki uçta α-sarmal parçası ile merkezi bölgeye 

bağlanan 2 dış küresel alandan oluşur ve trombin varlığında polimerize olur (Blomback 

ve ark., 1978; Weisel, 2004; Anitua ve ark., 2012a). Fibrinojenin enfeksiyon, 

enflamasyon, kognitif bozukluklar ve homeostazda önemli rolleri vardır (Burnouf ve 

ark., 2013; Wolberg, 2012).  Bu çözünür lifli molekül plazmada trombositlerin α-
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granüllerinde bulunur ve hemostaz sırasında trombosit agregasyonunda belirleyici bir 

rol oynar. Fibrinojen ilk trombosit kümelenmesini sağlamlaştırma yeteneğine sahip 

biyolojik bir yapıştırıcıya dönüşerek pıhtılaşma sırasında vasküler hasar bölgeleri 

boyunca koruyucu bir duvar oluşturur. Çözünür bir glikoprotein olan fibrinojen, 

trombin tarafından çözülmeyen bir fibrine dönüştürülürken, faktör XIII ile çapraz bağlar 

kurarak yüksek seviyede polimerize, yapılandırılmış bir fibrin ağ oluşturur. Bu yapı 

bölgenin ilk sikatrisyel matriksidir (Collen ve ark., 1998; Clark, 2001; Burnouf ve ark., 

2013; Fioravanti ve ark., 2015).  

Fibrin ağ, doğal mikro çevreyi taklit ederek hücrelerin yapışması, göçü, 

çoğalması ve farklılaşması için elverişli mikro gözenekli bir yapı oluşturur. Fibrin 

trombosit yayılımına ve fibroblast çoğalmasına aracılık eder. Aynı zamanda fibrin 

endotel hücresi yayılımı, proliferasyonu ve kılcal damar oluşumunun uyarılması yoluyla 

da anjiyogeneze aktif olarak katılır (Blomback ve ark., 1978; Anitua ve ark., 2012a). 

Fibrinin biyolojik fonksiyonu çevresindeki dokuyla etkileşime girme kapasitesine 

bağlıdır. Hücre-matriks etkileşimine fibrinin katılımı, heparin ve fibronektini 

bağlayabilmesi ile ortaya çıkmaktadır (Tamaki ve Aoki, 1981; Odrljin ve ark., 1996). 

Protein ve büyüme faktörlerinin fibrin ağ içine dahil edilmesi biyolojik olarak aktif bir 

yapının ortaya çıkmasını sağlamaktadır (Sahni ve ark., 1998; Sahni ve Francis, 2000; 

Sahni ve ark., 2004). 

Fibrin ağın biyolojik kapasitesi fibrinojenin polimerizasyon şekline bağlı 

olarak değişmektedir. Fizyolojik olarak aktive edilen fibrinojen ile aktivasyonu bir 

katalizör madde varlığında oluşan varyantları arasında, fibrin ağının yapısı ve 

mikrobiyolojisi açısından oldukça fark vardır (Burnouf ve ark., 2013). Fizyolojik olarak 

polimerize olan gözenekli yapıda fibrin ağ kan damarı oluşumu için daha elverişli bir 

ortam sağlar. Dolayısıyla fibrin ağın polimerizasyon şekli anjiyogenezi de etkiler 

(Kaijzel ve ark., 2006; Burnouf ve ark., 2013). Fibrin yapıştırıcıları ve PRP 

hazırlanmasında polimerizasyonun son safhalarını başlatmak için ani bir 

polimerizasyona neden olan sığır trombini ve kalsiyum klorür kullanılmaktadır. Bu 

reaksiyonun hızı kullanılan katalizörün miktarı ve cinsi ile ilişkilidir. İkinci nesil 

trombosit konsantresi olan PRF, santrifüj işlemi sırasında doğal yapıya benzer şekilde 

yavaş polimerize olma özelliğine sahiptir. Bu materyalde otojen fibrinojene etki eden 

trombin konsantrasyonları sığır trombini eklenmediği için fizyolojik sınırlardadır 
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(Dohan ve ark., 2006b).  

Polimerizasyon şekli oluşan fibrin ağın mekanik ve biyolojik özelliklerini 

önemli ölçüde etkilemektedir. Jelleşme esnasında fibrin fibrilleri 2 farklı mimaride 

biyokimyasal bağlar kurabilir. Bunlar; bağlı equilateral (trimoleküler) ve sıkışmış 

bilateral (tetramoleküler) bağlardır (Şekil 7). Bilateral bağlar yüksek trombin 

konsantrasyonları ile oluşturulur ve fibrin polimerlerinin kalınlaşmasına izin vererek 

sitokinlerin fibrin matrikste tutunmalarını ve hücresel migrasyonu olumsuz yönde 

etkileyecek bir ağ oluşumuna neden olur. Tersine, fizyolojik trombin konsantrasyonları, 

equilateral bağların oluşumuna neden olarak sitokinlerin fibrin matrikste tutunmalarını 

ve hücresel göçü destekleyebilen ince ve esnek bir fibrin ağının oluşmasını sağlar 

(Blomback ve ark., 1994; Weisel, 2004; Dohan ve ark., 2006b; Anitua ve ark., 2012a; 

Chandran ve Sivadas, 2014).   

 

Şekil 7. A: Bilateral bağlar B: Equilateral bağlar (Kumar ve Shubhashini, 2013’den) 

PRP ve fibrin yapıştırıcılarının fizyolojik olmayan polimerizasyonu, 

sitokinlerin fibrin matrikse sıkı şekilde tutunmasına yol açar. Bunun sonucu olarak 

trombosit sitokinleri ekstrensek olarak yerleşir, yani jelleşme esnasında fibrin ağı 

kafesleri arasındaki kolloidal süspansiyona sıkışır. Dolayısıyla fizyolojik yok oluşları da 

hızlı olur. Bu şekilde oluşan fibrin matriksten büyüme faktörlerinin çoğunluğu ilk saatte 

serbest bırakılır. Fizyolojik bir polimerizasyon, dolaşımdaki sitokinlerin fibrin matrikse 

intrinsik bir şekilde katılmasını ifade eder. Bu konfigürasyon, sitokinlerin depolanıp 

kademeli olarak salınımını sağlar. Böylece büyüme faktörü salınımı uzun bir süre sabit 

oranlarda muhafaza edilebilir. Sitokinler, sikatrisyel matriks yeniden biçimlenmeye 

başladığında, diğer bir deyişle yaralı bölgenin rekonstrüksiyonun başlatılması için 

harekete geçilmesi gerektiğinde temin edilebilir (Şekil 8) (Dohan ve ark., 2006b; Kumar 
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ve Shubhashini, 2013; Shah ve ark., 2017).    

 

Şekil 8. Fibrin yapı A: Fibrin yapıştırıcı B: PRP (1. Trombosit, 2. Ekstrinsik sitokin) C: PRF (1.  

              İntrinsik sitokin, 2. Fibrin polimerle ilişkili ekstrinsik sitokin, 3. Fibrinle ilişkili glikanik zincir,  

              4. Fibronektin, 5. Fibrin fibrilleri) (Dohan ve ark., 2006b’dan uyarlanmıştır) 

2.4.3. Lökositler 

Yaralı bölgeye göç eden ilk lökositler nötrofillerdir. Birincil rolleri yarayı 

temizlemek ve enfeksiyonu önlemek için debris ve nekrotik dokuyu fagosite etmektir. 

İyileşmenin erken enflamatuar evresi tamamlandıktan sonra, nötrofiller apoptoz ile 

ortadan kaldırılır. Makrofajlar yara bölgesine gelen ikinci lökosit türüdür. Makrofajlar 

nötrofiller ve trombositler ile birlikte yara bölgesinde enfeksiyonun ortaya çıkmasını 

engeller (Davis ve ark., 2014).  Makrofajların diğer kritik rolleri arasında büyüme 

faktörleri ve sitokinlerin salınması, diğer hücre tiplerinin yara bölgesine göçü ve 

anjiyogenezin uyarılması bulunmaktadır. Monositlerin farklılaşmaları için ekstrasellüler 

matrikse yapışmaları gerekir, monositlerin fibrin pıhtıya tutunması monositlerin 

makrofajlara farklılaşmasını sağlar. Böylelikle erken dönemde artan makrofaj seviyeleri 

enflamatuar fazı ve yara iyileşme sürecini kısaltır (Schultz ve Wysocki, 2009).  

Trombositler gibi makrofajlar ve diğer lökositler de TGF-β1, PDGF, VEGF, 

IGF, EGF ve b-FGF de dahil olmak üzere iyileşme için önemli olan birçok büyüme 

faktörünün salınmasında etkilidir (Tsirogianni ve ark., 2006; Barrientos ve ark., 2008; 

Bielecki ve ark., 2012). Büyüme faktörlerine ek olarak lökositler serin ve matriks 

metalloproteinazlarının (MMP) salınmasına neden olur. Proteazlar, özellikle MMP’ler 

matriksin parçalanması ve remodelasyonu, lökosit migrasyonu, anjiyogenez ve 

reepitelizasyon gibi yara iyileşmesindeki birçok işlem için önemlidir. Serin 

proteinazların trombosit ve lenfosit aktivasyonu, antimikrobiyal aktiviteler, sitokinlerin 
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aktivasyonu/inaktivasyonu ve fibrin-trombosit tıkacının oluşumu gibi çok sayıda 

biyolojik süreçte önemli rolleri vardır. Lökosit proteinazları, polimorfonükleer 

lökositlerin migrasyonuna katkıda bulunur ve enflamatuar yanıtları düzenler. 

Proteinazlar, yara iyileşmesi sırasında çevredeki dokuların hasarını sınırlamak için 

enflamatuar hücreleri etkisiz hale getirerek enflamatuar cevabı kontrol eder. 

Proteazların diğer bir önemli rolü de büyüme faktörlerinin aktivitesini kontrol etmektir 

(Barrick ve ark., 1999; Schultz ve Wysocki, 2009; Davis ve ark., 2014).  

Trombosit konsantrelerindeki periferik kana göre artmış lökosit 

konsantrasyonunun biyomateryalin fonksiyonel kapasitesini nasıl etkilediği halen 

tartışma konusudur. Bazı otörler lökositlerin bulunmasının trombosit konsantrelerine 

sağlayacağı pozitif etkileri vurgularken (Davis ve ark., 2014; Everts ve ark., 2006b), 

bazıları lökositlerin biyomateryalden tamamen uzaklaştırılmasını tavsiye etmektedir 

(Anitua ve ark., 2007; McCarrel ve ark., 2012; Yin ve ark., 2016).  Doku iyileşme 

süreci ile birçok fonksiyonu olan lökositlerin karmaşık ilişkisi göz önünde 

bulundurulduğunda, lökositlerin veya spesifik lökosit alt tiplerinin hangi durumda 

faydalı ya da zararlı olabileceği net değildir (Malhotra ve ark., 2013; Mautner ve ark., 

2015).  

2.4.4. Sitokinler 

Enflamatuar Sitokinler 

İnterlökin-1β  

İnterlökin-1β (IL-1β) enflamasyon kontrolünün ana aracıdır. Temel faaliyeti T 

lenfositlerin uyarılmasıdır. TNF-α ile birlikte IL-1β, osteoklastları aktive ederken kemik 

oluşumunu da inhibe eder (Dohan ve ark., 2006c; Kumar ve Shubhashini, 2013). 

İnterlökin 6  

İnterlökin 6 (IL-6), B hücrelerinin antikor üreten hücrelere olgunlaşmasına 

neden olan bir B hücre farklılaşma faktörü olarak tanımlanan çok işlevli bir sitokindir 

(Kishimoto ve ark., 1995). B lenfosit popülasyonlarında, IL-6 antikorların salgılanması 

önemli ölçüde artmıştır (Dohan ve ark., 2006c; Kumar ve Shubhashini, 2013).  
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Tümör Nekroz Faktörü-α 

Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF-α), adını tümör nekrozu ve gerilemeyi 

uyarabilme kabiliyetinden almaktadır. TNF-α, bakteriyel endotoksinlere karşı 

enflamatuar tepki sırasında salınan ilk sitokinlerden biridir. TNF-α, monositleri aktive 

eder ve fibroblastların rejenerasyonunu stimüle eder. TNF-α fagositozu ve nötrofil 

sitotoksisitesini arttırır. Ek olarak TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi anahtar mediatörlerin 

ekspresyonunu düzenler (Dohan ve ark., 2006c; Kumar ve Shubhashini, 2013).  

İyileştirici Sitokinler 

İnterlökin 4  

İnterlökin 4 (IL-4), yardımcı T hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. Bu sitokin, 

aktive edilmiş B hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını da desteklemektedir. 

IL-4 enflamasyonu azaltarak iyileşmeyi destekler. Dahası, IL-4, IL-1'in biyolojik 

etkilerini nötralize ederek anti-enflamatuar etkilere katkıda bulunan IL-1 reseptör 

antagonistinin güçlü bir uyarıcısıdır (Tiggelman ve ark., 1995; Dohan ve ark., 2006c; 

Kumar ve Shubhashini, 2013).  

2.4.5. Eritrositler 

Son yıllardaki araştırmalar eritrositlerin trombosit konsantreleri üzerindeki 

potansiyel zararlı etkisini vurgulamaktadır. Eritrositlerin lokal pH'ı değiştirerek ve 

enflamasyonu artırarak trombosit işlevini olumsuz şekilde etkileyebileceği 

düşünülmektedir (Mautner ve ark., 2015). Eritrositlerin potansiyel zararlı etkilerinden 

biri de oksidatif stres altında eritrositlerde bulunan ve bir metalloprotein olan 

hemoglobinin parçalanmasıdır. Bu parçalanma sonucunda sitotoksik olan heme 

molekülü oluşur. Heme molekülleri içinde bulunan demir, serbest radikalleri katalize 

eder ve patojenlerin yok edilmesine katkıda bulunur. Serbest radikaller, aynı zamanda, 

enflamasyonu başlatan sinyalizasyona yanıt olarak konakçı hücrelerin apoptozunu 

indükleyebilir. Bu yıkıcı özellikleri nedeniyle doku iyileşmesini uyarmak için 

tasarlanmış bir trombosit konsantresinden eritrositlerin elimine edilmesinin gerekli 

olduğu düşünülmektedir (Boswell ve ark., 2012).  
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2.4.6. Trombosit Konsantrelerinin Terminolojisi ve Sınıflandırılması 

Trombosit konsantrelerinin sınıflandırılması antibiyotikler veya anti-

enflamatuar preparatlar gibi basit bir farmasötik yapıya sahip olmadıkları için 

literatürde karışıklıklara neden olmuştur. Trombosit konsantreleri büyüme 

faktörlerinden oluşan bir kokteylden ziyade iyileşmenin düzenlenmesinde rol oynayan 

binlerce aktörün konsantre hali olan, işlenmiş kan pıhtılarıdır (Del Corso ve ark., 2012). 

Pre-klinik ve klinik araştırmalarda kullanılmaya başlanmalarından itibaren değişik elde 

ediliş protokollerinin mevcudiyeti nedeniyle biyolojisi ve potansiyel kullanımları farklı 

olan birçok ürün elde edilmiştir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Del Corso ve ark., 

2012). Kullanılan tam kan hacmi, lökositlerin varlığı, trombositlerin ekzojen 

aktivasyonu ve bir fibrin matriksinin oluşumu gibi parametreler göz önünde 

bulundurulduğunda farklı birçok biyomateryal elde edilmiş; ancak ürünlerin 

karakterizasyonu yapılmaksızın hepsi "PRP" olarak adlandırılmıştır (Arnoczky ve 

Sheibani-Rad, 2013). Materyalleri tanımlamaya çalışan birçok araştırmacı sadece 

trombosit miktarı ve büyüme faktörleri üzerine yoğunlaşmıştır (Weibrich ve ark., 2001; 

Weibrich ve Kleis, 2002; Weibrich ve ark., 2002; Del Corso ve ark., 2012). Birçok 

sınıflandırma sistemi geliştirilmesine rağmen bu konuda literatürde hala tam bir fikir 

birliği sağlanamamıştır (Bielecki ve ark., 2006; Everts ve ark., 2008; Dohan Ehrenfest 

ve ark., 2009b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2010a). 

Trombosit konsantrelerinin en çok kabul gören sınıflandırması Dohan 

Ehrenfest ve ark. (2009b) tarafından bildirilmiştir. Bu sınıflandırma eksikliklerine 

rağmen materyalin içeriğindeki hücrelerin varlığının karakterize edilmesi (lökositler 

gibi) açısından önemli bir adım olmuştur. Daha sonra bildirilen sınıflandırma 

sistemlerinin ikinci nesil trombosit konsantrelerini sınıflandırmaya dahil etmemesi ve 

bu sistemlerin daha çok ortopedi gibi medikal alanlarda kullanıma uygun olması 

nedeniyle bu sınıflandırmalar maksillofasiyal cerrahide fazla kabul görmemiştir 

(DeLong ve ark., 2012; Mishra ve ark., 2012; Magalon ve ark., 2016). 

Santrifüj sırasında veya sonrasında hücre içeriğinin aktivasyonu, bu ürünlerin 

biyolojisi için önemlidir. Ayrıca, elde ediliş teknikleri günlük uygulamada kullanılma 

potansiyelini etkilemektedir. Tüm bu parametreler Dohan Ehrenfest ve ark. (2009b)’nın 

sınıflandırmasında dikkate alınmıştır.  

Kullanılan hazırlama setleri ve santrifüjler:  
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Bu tekniklerin günlük cerrahi uygulamalarda kullanılması için, santrifüjün 

büyüklüğü, prosedürün süresi, cihazın ve kitlerin maliyeti önemli faktörlerdir. Bunların 

yanında kitin ergonomisi ve prosedürün karmaşıklığı da önemlidir. Karmaşık 

prosedürler, materyal elde edilememesi veya potansiyel olarak yanlış kullanımlara 

sebebiyet verebilmesi nedeniyle standart olmayan sonuçlara yol açabilmektedir. Bu 

sebeplerden dolayı, otomatik sistemler geliştirilmiştir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b).  

Konsantrenin içeriği:  

Kullanılabilir hacimde biyomateyal elde edilebilmesi kan toplanmasına 

bağlıdır. Trombositlerin ve lökositlerin zarar görmeden toplanması ve sürecin 

tamamında korunması, ürünün temel biyolojik özelliklerini etkilemektedir (Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2009b).  

Uygulama esnasında trombosit ve lökosit konsantrasyonunu destekleyen fibrin:  

Fibrin ağ yoğunluğu, çoğunlukla hazırlama sırasındaki fibrinojen 

konsantrasyonu ile belirlenir (Mosesson ve ark., 2001). Çoğu protokol düşük 

yoğunluklu bir fibrin jelinin elde edilmesine neden olmaktadır. Bu durum uygun bir 

cerrahi uygulamaya izin verse de gerçek bir fibrin destek matriksini sağlayamamaktadır. 

Buna karşılık, yüksek yoğunluklu bir fibrin ağı fibrin matriksinin potansiyel iyileştirici 

etkilerinin ortaya çıkabilmesi için gereklidir (Clark, 2001). Fibrin polimerizasyon 

işlemi, fibrinojen ve trombin konsantrasyonları ve son fibrin ağının biyomekanik 

özelliklerini göz önünde bulundurarak değerlendirilmelidir. Fibrinojenin, fibrine 

dönüşümü aktivasyon şekline göre iki ayrı biyokimyasal mimari sergileyebilir. Bunlar; 

sıkışmış tetramoleküler (bilateral) veya bağlı trimoleküler (equilateral) bağlardır 

(Mosesson ve ark., 2001; van Hinsbergh ve ark., 2001). Dolayısıyla, fibrinojen toplama 

verimliliği ve polimerizasyon türü, konsantrenin biyolojik özelliklerini etkilemektedir 

(Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b).  

Dohan Ehrenfest ve ark. (2009b)’nın sınıflandırmasında trombosit 

konsantreleri lökosit ve fibrin içeriği göz önünde bulundurularak dört temel kategoriye 

ayrılmıştır (Şekil 9). 

Saf Trombositten Zengin Plazma (P-PRP)  

Aktivasyondan sonra lökosit içermeyen ve düşük yoğunluklu bir fibrin ağa 

sahip biyomateryallerdir. Bu ailenin ürünleri, sıvı solüsyonlar veya aktif jel 

formundadır. Enjekte edilerek, cilt yarası veya sütür üzerine jelleşme esnasında 
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yerleştirilerek kullanılabilir. Elde edilmeleri için hücre ayırıcıları (plazmaferez) 

kullanan birçok yöntem mevcuttur, yalnız bu yöntemler günlük uygulamada kolaylıkla 

kullanılamayacak kadar karışıktır. P-PRP yöntemi, büyük ölçüde PRGF ticari adı 

altında bilinmektedir (Anitua ve ark., 1999; Anitua ve ark., 2007). P-PRP'nin diğer elde 

ediliş tekniği ise Vivostat PRF ticari ismi ile bilinmektedir. Vivostat PRF, adının PRF 

olması ancak elde edilen materyalin PRP yapısında olması nedeniyle literatürde 

karışıklığa neden olmuştur (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Dohan Ehrenfest ve ark., 

2014).  

Lökosit ve Trombositten Zengin Plazma (L-PRP)  

Aktivasyondan sonra lökositler ve düşük yoğunluklu fibrin ağ ile 

karakterizedir. P-PRP gibi bu ailenin tüm ürünleri sıvı solüsyonlar veya aktive jel 

formunda kullanılabilir (Everts ve ark., 2006a). Bu ailede, çok sayıda spesifik kitlerin 

kullanılmasını gerektiren, özellikle Smart-PreP (Harvest Technologies, Plymouth, MA, 

ABD) ve Biomet GPS III (Biomet Inc., IN, ABD) gibi birçok otomatik protokol 

bulunmaktadır. Ancak, Plateltex (Prag, Çek Cumhuriyeti) ya da Regen PRP (RegenLab, 

Le Mont-sur-Lozan, İsviçre) gibi daha fazla işlem gerektiren diğer protokoller de 

mevcuttur (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Cieslik-Bielecka ve ark., 2012; Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2014).  

Saf Trombositten Zengin Fibrin (P-PRF)  

Lökosit içermeyen ve yüksek yoğunluklu bir fibrin ağ içeren preparatlardır. Bu 

ürünler sadece güçlü bir şekilde aktive edilmiş jel formunda bulunur ve geleneksel 

fibrin yapıştırıcıları gibi kullanılamaz. Bununla birlikte, güçlü fibrin matrikslerinden 

dolayı, diğer uygulamalar için gerçek bir katı madde gibi manipüle edilebilir. Bu ailede 

ticari adı Fibrinet PRFM (Trombositten Zengin Fibrin Matriks, Cascade Medical, 

Wayne, NJ, ABD) olan sadece bir protokol bulunmaktadır. Bu tekniğin temel 

dezavantajı, Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrin’e kıyasla yüksek maliyetli olması 

ve göreceli olarak daha karmaşık elde ediliş protokolüne sahip olmasıdır (Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2009b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2014). 

Lökosit ve Trombosit Zengin Fibrin (L-PRF)  

Lökositler ve yüksek yoğunluklu bir fibrin ağı içeren materyallerdir (Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2010b). Bu biyomateryaller sadece güçlü bir şekilde aktive edilmiş jel 
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formunda bulunur. L-PRF geleneksel fibrin yapıştırıcıları gibi enjekte edilemez. 

Bununla birlikte, güçlü fibrin matrikslerinden dolayı, diğer uygulamalar için gerçek bir 

katı madde gibi kullanılabilir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Cieslik-Bielecka ve ark., 

2012; Dohan Ehrenfest ve ark., 2014). 

 

Şekil 9. Trombosit konsantrelerinin sınıflandırılması ve elde ediliş protokolleri (Dohan Ehrenfest ve ark.,     

              2012b’dan uyarlanmıştır) 

2.5. PRGF 

Mevcut trombosit kaynaklı biyomateryallerin büyük kan hacimleri kullanılarak 

elde edilmesi ve sığır trombini içermesi bu biyomateryallerin kullanımını 

sınırlandırmıştır. Bu dezavantajları ortadan kaldırmak için Anitua (1999) yeni bir 

trombosit konsantresi olan PRGF’yi gündeme getirmiştir. Bu yeni biyomateryal kanın 

tek aşamalı santrifüj prosedürü ile muamele edildiği, büyüme faktörleri bakımından 

zengin ve plazma bazlı bir teknoloji ürünüdür (Dohan Ehrenfest ve ark., 2012b). 

PRGF’nin elde edilişi sırasında sığır trombini gibi potansiyel olarak zararlı maddelerden 

kaçınılmıştır. Trombosit konsantrelerinin çoğunda, trombosit yüzeyinde bulunan 

trombin reseptörü vasıtasıyla trombosit aktivasyonunu tetikleyen sığır trombini 

kullanılmaktadır. Ancak, bu madde V ve XI gibi pıhtılaşma faktörleri ile reaksiyona 

girerek yaşamı tehdit eden koagülopatilere neden olabilmektedir. Bu kısıtlamalardan 
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dolayı PRGF’de pıhtılaşma kaskadını aktive etmek ve üç boyutlu fibrin matriksi 

oluşturmak için kalsiyum kullanılmıştır. Kalsiyum trombine kıyasla yavaş gelişen bir 

polimerizasyona neden olur. Bu şekilde oluşan fibrin matriksten daha uzun süreli 

büyüme faktörü salınımı sağlanabilmektedir (Zehnder ve Leung, 1990; Anitua ve ark., 

2012c).  

Bu endojen formülasyondaki trombositlerin dozu, tam kandaki trombosit 

konsantrasyonuna kıyasla sadece 2-3 kat artmıştır. Bu hafif artış optimal biyolojik fayda 

ile ilişkilendirilmiştir. Çünkü, daha düşük trombosit konsantrasyonlarının, optimalden 

düşük, daha yüksek konsantrasyonların ise inhibitör bir etkiye neden olduğu 

düşünülmektedir (Weibrich ve ark., 2004; Anitua ve ark., 2009b; Anitua ve ark., 

2012c). 

Lökositlerde bulunan proteazların ve asit hidrolazların enflamatuar etkilerinden 

ve fibrin matriks üzerindeki potansiyel olumsuz etkilerinden kaçınmak amacıyla 

PRGF'de lökositler yoktur. Nötrofiller, mikroorganizmaları ortadan kaldırmak için 

tasarlanmış moleküller içerir; ancak aynı zamanda başta MMP-8 ve MMP-9 olmak 

üzere MMP’leri ürettikleri için rejenerasyonu olumsuz yönde etkileyebilecekleri 

düşünülmektedir. Nötrofiller aynı zamanda sadece mikroorganizmaları değil 

çevresindeki hücreleri de yok edebilen serbest radikaller, reaktif oksijen ürünleri ve azot 

üretir. Bu olumsuz etkileri ortadan kaldırabilmek için, PRGF’de lökositler elimine 

edilmiştir (Scott ve ark., 2004; Anitua ve ark., 2012c). 

Terapötik açıdan bakıldığında, bu teknolojinin etkinliği iki önemli noktaya 

bağlıdır. Birincisi, doku rejenerasyonunu aktif olarak uyaran yüzlerce proteinin ve 

büyüme faktörünün salınımıdır. Bu faktör havuzu insan plazmasında bulunan biyolojik 

açıdan aktif moleküllere eklenir. İkincisi, büyüme faktörlerinin depolanmasını ve 

ardından kademeli olarak serbest bırakılmasını destekleyen üç boyutlu fibrin matriksi 

ile oluşan yapısal ağdır. Bu fibrin matriks, terapötik açıdan aktif proteinlerin fizyolojik 

biyoyararlanımını sağlar (Anitua ve ark., 2012a). Dahası, elde ediliş tekniğini ve 

santrifüj parametrelerini düzenleyerek bu biyomateryalde trombosit konsantrasyonunun 

ve dolayısıyla büyüme faktörlerinin miktarının da kontrol edilmesi mümkündür (Anitua 

ve ark., 2012c).  

PRGF teknolojisini diğer trombosit konsantrelerinden farklı kılan özellik, elde 

edilen ürünün çeşitliliğidir (Şekil 10A, B, C, D). Terapötik potansiyele sahip dört farklı 
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formülasyon aynı hastadan toplanan numunelerin pıhtılaşma ve aktivasyon derecelerine 

bağlı olarak elde edilebilir: 

1.  PRGF Süpernatantı: PRGF pıhtının büzülmesi sırasında salınan, plazma 

ve trombositlerden kaynaklanan proteinleri ve büyüme faktörlerini içeren 

sıvıdır. Göz hastalıklarında (Doucet ve ark., 2005; Lopez-Plandolit ve ark., 

2010) ve hücre kültürü ortamını desteklemek için kullanılabilmektedir  

(Johansson ve ark., 2003; Lucarelli ve ark., 2003; Anitua ve ark., 2005; 

Anitua ve ark., 2009b; Anitua ve ark., 2011).  

2.  Aktif Sıvı PRGF: Aktivatörün PRGF’ye eklenmesinden sonra, fibrin pıhtı 

oluşmadan önce ortaya çıkan formülasyondur. İntra-artiküler 

enjeksiyonlarda (Sanchez ve ark., 2008; Wang-Saegusa ve ark., 2011), 

cerrahide (Sanchez ve ark., 2009; Seijas ve ark., 2010), cilt hastalıklarının 

tedavisinde (Anitua ve ark., 2008a; Orcajo ve ark., 2011) ve biyolojik olarak 

titanyum yüzeylerindeki aktif tabakayı oluşturmak için kullanılabilmektedir 

(Anitua, 2006). 

3.  PRGF Pıhtı: Otojen büyüme faktörlerini, plazma ve trombosit proteinlerini 

içeren, fibrinojenin fibrine dönüşmesi sonucu ortaya çıkan üç boyutlu bir 

matrikstir. Ülserler, yara izolasyonu, çekim soketlerinin rejenerasyonu ve 

doku mühendisliği gibi çeşitli uygulamalarda kullanılabilir (Anitua ve ark., 

2006b; Anitua, 2015). Fibrin örgüsünün üç boyutlu yapısı, hücre 

proliferasyonunu destekler. Buna ek olarak, otojen kemik, demineralize 

dondurularak kurutulmuş sığır kemiği gibi diğer materyallerle birleştirilerek 

de kullanılabilmektedir (Anitua ve ark., 2009a).  

4.  Otojen Fibrin Membran: Büyüme faktörlerinden fakir plazma kısmının 

aktivatörle girdiği reaksiyon sonucunda oluşur. Pıhtılaşma sürecinin 

sonunda elde edilen elastik ve yoğun bir membrandır. Diş çekimi sonrası 

çekim soketlerini kapatmak ve yumuşak dokuların epitelizasyonunu 

hızlandırmak için mükemmel bir araçtır (Rosano ve ark., 2013). 
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Şekil 10. A. PRGF süpernatantı B. Aktif sıvı PRGF C. PRGF pıhtı D. Otojen fibrin membran  

               (Anitua ve ark., 2007' dan) 

PRGF’nin yeni keşfedilen potansiyel etkileri de artmaktadır. Son raporlarda 

PRGF'nin güçlü bir anjiyogenik etkisi (Anitua ve ark., 2006b) ve ayrıca Staphylococcus 

aureus ve Escherichia coli'ye karşı antibakteriyel etkisi olduğu gösterilmiştir (Bielecki 

ve ark., 2007). Ayrıca, monositler ile lipoksin A4 üretiminden salınan monosit 

kemotaktik protein-1'i bloke ederek anti-enflamatuar etki gösterdiği (El-Sharkawy ve 

ark., 2007) ve trombositlerde bulunan bir nörotransmiter olan seratonin ile karaciğer 

rejenerasyonuna aracılık ettiği bildirilmiştir (Lesurtel ve ark., 2006). 
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2.5.1. PRGF’nin Elde Edilişi 

Anitua (1999)’nın geliştirdiği PRGF plazma bazlı bir teknolojidir ve 

biyomateryalin elde edilmesi için özel bir sistem ve kit gereklidir (BioTeknoloji 

Enstitüsü (BTI), Victoria, İspanya). PRGF kitinde (KMU15 kit);  

• Vakumlu kan toplama iğnesi 

• 4 adet, vakumlu, 9 ml, mavi kapaklı tüp (0.4 ml, % 3.8 sodyum sitrat 

solüsyonu içerir, kanın toplanması için kullanılır) 

• 2 adet, vakumlu, 9 ml, beyaz kapaklı tüp (Fraksiyon 1 ve 2’nin toplanması 

için kullanılır) 

• Plazma transfer cihazı (Santrifüjden sonra elde edilen farklı fraksiyonların 

ayrılmasını sağlayan, steril bir aspirasyon sistemidir 

• PRGF aktivatörü 1ml (CaCl2) (pıhtılaşmanın aktivasyonu için kullanılır) 

bulunur (Anitua, 2015). 

Kan mavi kapaklı tüplerde toplandıktan sonra, tüpler santrifüj cihazına dengeli 

bir şekilde yerleştirilir. Ardından günümüze kadar önerilen; 

• Toplanan kanın 5 ile 40 ml, 

• Santrifüj kuvvetinin 160, 270, 280, 460 veya 580 G, 

• Santrifüj süresinin 6 ile 8 dakika arasında değiştiği farklı protokoller 

doğrultusunda (Anitua, 1999; Anitua ve ark., 2004; Anitua ve ark., 2008b; 

Anitua ve ark., 2009a; Anitua ve ark., 2012b; Anitua ve ark., 2013b), PRGF 

santrifüj cihazı ile santrifüj gerçekleştirilir.  

Santrifüjün ardından üç farklı fraksiyon oluşur:  

✓ Tüpün tabanında görülen eritrositler,  

✓ Tüpün ortasında toplanan lökositler -Parlak kılıf (Buffy coat), 

✓ Tüpün üst kısmında bulunan, trombositleri içeren plazma. 

Plazma kısmı 2 fraksiyona ayrılır; 

• Fraksiyon 1-Büyüme Faktörlerinden Fakir plazma (PPGF): Fraksiyon 

2’nin üzerindeki kısımdır. Fraksiyon 2’den farklı olarak bu kısmın hacmi 

hastanın hematokrit değerine göre değişebilir. Fraksiyon 1 periferik kandan 

biraz daha yüksek, Fraksiyon 2’den düşük miktarda trombosit içerir. 

• Fraksiyon 2-PRGF: Parlak kılıf (Buffy coat) üzerindeki kısımdır. Bu kısım 

periferik kana oranla 2-3 kat daha fazla trombosit içerir (Şekil 11). 
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Şekil 11. Anitua'nın PRGF protokolü 1. aşama: Kan yumuşak (soft) santrifüje tabi tutulur ve üç tabakaya  

               ayrılır: Eritrositler, parlak kılıf-buffy coat (BC) ve plazma (PPGF ve PRGF) 2. aşama: PPGF  

               tabakası ve PRGF dikkatli bir şekilde pipetleme yapılarak ayrı tüplere aktarılır (Dohan Ehrenfest  

               ve ark., 2009b'dan uyarlanmıştır).  

Santrifüjden sonra içeriğinin karışmamasına özen gösterilerek mavi tüp açılır. 

Plazma transfer cihazı ile Fraksiyon 1 toplanır ve beyaz kapaklı tüpe aktarılır. Ardından 

lökositlerin bulunduğu tabakaya çok yaklaşmamaya özen gösterilerek Fraksiyon 2 

beyaz kapaklı diğer tüpe transfer edilir. Elde edilen PRGF fraksiyonlarının aktivasyonu 

için 20 µl/ml aktivatör kullanılır. Fraksiyon 2’nin aktivasyonu için 37°C’de trombosit 

konsantrasyonuna bağlı olarak (yüksek trombosit konsantrasyonu düşük pıhtılaşma 

zamanı gerektirir) yaklaşık 10 dakika beklenir ve sonucunda PRGF pıhtı oluşur. Fibrin 

membran ise Fraksiyon 1’in aktivasyonu sonucunda oluşur. Bu fraksiyon ısıyı 

37±1°C’de tutan Plasmaterm H (BioTeknoloji Enstitüsü (BTI), Victoria, İspanya) 

cihazında tutularak elde ediliş süresi düşürülebilir (Anitua ve ark., 2012c; Anitua, 

2015).  
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2.5.2. PRGF’nin Avantajları 

• PRGF, hastanın kendi kanından kolayca ve hızlı bir şekilde elde edilebilir. 

Dolayısıyla PRGF teknolojisi, immünolojik reaksiyonların gelişme riskini 

ortadan kaldırmaktadır (Anitua, 1999). 

• PRGF’de sığır trombini gibi potansiyel olarak zararlı maddelerin 

kullanılmaması bu maddeler ile ilişkili hastalık iletim riskini de ortadan 

kaldırmaktadır (Anitua, 1999). 

• Antikoagülan olarak sodyum sitrat kullanılması trombosit membran 

reseptörlerinin zarar görmesini engellemektedir (Anitua ve ark., 2012c; 

Anitua, 2015).  

• PRGF’nin diğer PRP lere göre çok daha az miktarda kan gerektirmesi ve tek 

aşamalı santrifüj tekniği ile elde edilebilmesi protokolü basit ve hızlı bir 

hale getirmektedir (Lacci ve Dardik, 2010; Anitua, 2015).  

• PRGF teknolojisinde kalsiyumun kullanılması, doğal fibrin oluşumunu 

sağlamaktadır. Böylece fizyolojik pıhtılaşma süreci taklit edilerek üç 

boyutlu fibrin matriksten büyüme faktörlerinin daha uzun süreli salınımı 

sağlanabilmektedir (Tsay ve ark., 2005).  

• PRGF normal kana göre orta derecede yükselmiş trombosit konsantrasyonu 

içermektedir. Bu konsantrasyon düzeyinde trombositlerin optimum fayda 

sağlayabileceği düşünülmektedir (Anitua ve ark., 2012c).  

• PRGF’de lökositler elimine edilmiştir, böylece ürünün homojenitesi 

artarken, metaloproteazlar ve asit hidrolazlar gibi enflamasyon önleyici 

ajanların olumsuz etkilerinin en aza indirgenmesi sağlanabilmektedir 

(Weibrich ve ark., 2005; Schnabel ve ark., 2007; Dohan Ehrenfest ve ark., 

2009b).  

• PRGF teknolojisinin önemli bir özelliği de biyomateryalin kullanılabilecek 

fraksiyonlarının çeşitliliğidir. Bu özellik biyomateryalin geniş bir alanda 

kullanımına imkan sağlamaktadır (Gonshor, 2002).  

2.5.3. PRGF’nin Dezavantajları 

• PRGF’nin en büyük dezavantajlarından biri, preparatların bozunmaya 

duyarlı olması ve muhafaza edilmesinin zor olmasıdır (Chen ve ark., 2010).  
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• Bu tekniğin evrimini inceledikten sonra PRGF’nin santrifüj 

parametrelerinde ve elde ediliş aşamalarında bazı tutarsızlıklar olduğu 

görülmüştür. Pipetleme değişkenliği nedeniyle teknik olarak lökositlerin net 

olarak ayrıştırılamadığı ve elde edilen materyalin daha çok L-PRP'nin 

lökositlerden zayıf hali olarak tanımlanmasının daha doğru olabileceği öne 

sürülmüştür (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Jovani-Sancho ve ark., 2016).  

2.6. L-PRF 

Yeni bir trombosit konsantresi olan L-PRF, kan ürünlerinin reimplantasyonu 

ile ilgili Fransız yasalarındaki kısıtlamalar nedeniyle spesifik olarak oral ve 

maksillofasiyal cerrahide kullanmak amacıyla geliştirilmiştir (Dohan ve ark., 2006a; 

Saluja ve ark., 2011; Mihaylova ve ark., 2017). Choukroun’un PRF’si olarak bilinen L-

PRF, lökosit ile trombosit açısından zengin, otojen bir biyomateryaldir. PRP’lere 

kıyasla farklı elde ediliş protokolü nedeniyle ikinci nesil trombosit konsantresi olarak da 

adlandırılmıştır (Dohan ve ark., 2006a; Dohan ve ark., 2006b; Dohan ve ark., 2006c; 

Dohan Ehrenfest ve ark., 2012a; Kumar ve Shubhashini, 2013). L-PRF sığır trombini, 

kalsiyum klorür veya diğer aktive edici maddeler eklenmeksizin cam kaplı plastik 

tüplerde basit bir yöntemle elde edilmektedir (Choukroun ve ark., 2006a; Dohan ve ark., 

2006a). Bu yöntemde trombositler tüpün duvarı ile temas ettiğinde aktifleşir. Doğal bir 

şekilde gelişen trombosit aktivasyonu ile fibrin polimerizasyonu ve pıhtılaşma kaskadı 

fizyolojik olarak harekete geçirilir. Bu reaksiyon nihai olarak tüpün ortasında, tabandaki 

kırmızı kan hücreleri ile tüpün üst kısmındaki aselüler plazma arasında, yoğun bir 

fibrin-trombosit pıhtı oluşmasını sağlar. L- PRF trombositlerin ve lökositlerin güçlü bir 

fibrin matriksi içinde üç boyutlu dağılımından oluşmaktadır. L-PRF hemen hemen tüm 

trombositler ile lökositlerin % 50'sinden fazlasını içerir (Su ve ark., 2009; Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2010b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2010c; Dohan Ehrenfest ve ark., 

2012a; Burnouf ve ark., 2013; Shah ve ark., 2017). Yoğun fibrin ağ, büyüme 

faktörlerini daha uzun süre yakalayıp proteolizden korur (Dohan Ehrenfest ve ark., 

2012a). Düşük trombin konsantrasyonuna sahip moleküler yapısı nedeniyle fibrin ağ 

endotel hücreleri ve fibroblastların migrasyonu için optimal bir matriks oluşturur. 

Ayrıca, daha hızlı bir anjiyogeneze ve fibrinin daha kolay biçimlenmesine izin verir 

(Choukroun ve ark., 2006a; Dohan ve ark., 2006a).  

L-PRF, trombositler, lökositler, sitokinler ve kök hücrelerin bir araya 
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gelmesiyle trimoleküler (equilateral) yapıda polimerize olmuş bir fibrin matriksten 

oluşur (Dohan ve ark., 2006a; Kumar ve Shubhashini, 2013). Biyokimyasal olarak L-

PRF yavaşça polimerize olan fibrin ağındaki sitokinlerin, glikanik zincirlerin ve yapısal 

glikoproteinlerin bir araya gelmiş şekli olarak tanımlanmaktadır. Lökositlerin varlığı bu 

biyomateryalde enflamatuar sürecin düzenlenmesi ve savunma mekanizmasının 

uyarılmasını sağlar. Fibrin matriksi, anjiyogenez ve yara iyileşmesi için doğal kılavuz 

görevi yapar (Arora ve Agnihotri, 2017). L-PRF, mikro-vaskülarizasyonun gelişmesine 

elverişli, ayrıca epitel hücrelerin göçünü yönlendiren, doğal bir fibrin esaslı 

biyomateryal olarak düşünülebilir. L-PRF, trombositlerin aktivasyonu ile serbest 

bırakılan yüksek miktardaki büyüme faktörleriyle birlikte IL1-β, IL-6, IL-4 ve TNF gibi 

sitokinleri de içerir (Choukroun ve ark., 2006a ; Dohan ve ark., 2006c). Polimerizasyon 

sonucunda elde edilen biyomateryal yalnızca aktif fibrin matriks formundadır ve enjekte 

edilebilir bir formda bulunmaz. Güçlü fibrin matriksi nedeniyle L-PRF oral ve 

maksillofasiyal cerrahide (Choukroun ve ark., 2006a; Choukroun ve ark., 2006b; 

Charrier ve ark., 2008; Magremanne ve ark., 2009), periodontolojide (Soadoun ve 

Touati, 2007; Del Corso ve ark., 2009), implant cerrahisinde (Diss ve ark., 2008; 

Simonpieri ve ark., 2009b; Simonpieri ve ark., 2009a) ve kulak burun boğaz 

cerrahisinde (Braccini ve Dohan, 2007; Choukroun ve ark., 2007; Braccini ve ark., 

2009) yaygın şekilde kullanılmaktadır. 

L-PRF’nin Biyolojik Etkileri 

L-PRF iyileşme ve bağışıklık için elverişli olan kanın tüm bileşenlerini tek bir 

fibrin yapıda toplayan bir lökosit ve trombosit konsantresidir. Bu biyokimyasal 

bileşenler, iyileşme süreçleri üzerinde sinerjik etki gösterir. Lökositler bu 

biyomateryalin biyolojisinde önemli bir rol oynarken bunları destekleyen fibrin matriksi 

L-PRF'nin gerçek terapötik potansiyelinden sorumludur (Choukroun ve ark., 2006a; 

Toffler ve ark., 2009; Chandran ve Sivadas, 2014).  

 Anjiyogenezin Düzenlenmesi 

Endotel hücrelerinin migrasyonu, bölünmesi ve farklılaşması için bir hücre dışı 

matriks gereklidir. Fibrin matriksin anjiyogenez özelliği, matriksin üç boyutlu yapısı ve 

bu matrikse tutunan sitokinlerin eş zamanlı hareketi ile açıklanır (Sahni ve ark., 1998; 

Feng ve ark., 1999; Singh ve ark., 2012). Fibrin, endotel hücrelerinin fibronektin ve 
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vitronektine bağlanmasına aracılık eden αvβ3 integrini uyarır. Bu anjiyogenezin 

düzenlenmesinde önemli bir basamaktır (Feng ve ark., 1999; Choukroun ve ark., 2006a; 

Kumar ve Shubhashini, 2013). Ayrıca, matriksin rijit yapısı sayesinde b-FGF veya 

VEGF’nin uyarılması ve buna yanıt olarak endotel hücreleri tarafından 

neoanjiyogenezin düzenlenmesi sağlanır (Nehls ve Herrmann, 1996; Feng ve ark., 

1999; Choukroun ve ark., 2006a; Khiste ve Naik Tari, 2013). 

Bağışıklığın Desteklenmesi 

Fibrin ve fibrinojen bozunma ürünleri, nötrofillerin migrasyonunu uyarır ve 

membranın CD11c / CD18 reseptör ekspresyonunu arttırır. Bu reseptör, nötrofilin 

endotele ve fibrinojene yapışmasına ve nötrofillerin göç etmesine izin verir (Loike ve 

ark., 1991). Fibrin ve fibrinojen bozunma ürünleri tarafından nötrofillerin aktivasyonu, 

nötrofil proteazlarının salınmasını uyarır. Yaralı bölgedeki nötrofiller bakterileri toksik 

oksijen radikali oluşumu ve fagositoz yoluyla yok eder (Kazura ve ark., 1989; Singh ve 

ark., 2012; Kumar ve Shubhashini, 2013). Makrofajların yara bölgesindeki 

kolonizasyonu da fibrin matrikste sıkışan kemotaktik ajanlar tarafından kontrol edilir 

(Choukroun ve ark., 2006a). Ayrıca, monosit/makrofajlarla fibrin etkileşimi, integrin 

reseptörü Mac-1 aracılığıyla fagositozu düzenler. Dolayısıyla, makrofajlar enflamasyon 

ile fibrin tarafından düzenlenen tamir arasındaki geçişte önemli bir rol oynamaktadır 

(Clark, 2001; Kumar ve Shubhashini, 2013).  

Yara Örtücülüğü 

Fibrin matriksi yaralı dokuları örter, epitel hücrelerinin ve fibroblastların 

metabolizmasını etkiler. Yara kenarlarında, epitel hücreleri polaritesini kaybederek 

yaraya bazal ve yanal uzantılar oluşturur. Hücreler daha sonra, fibrinojen, fibronektin, 

tenasin ve vitronektin tarafından oluşturulan geçici matrikse göç eder. Büyüme 

faktörleri, özellikle PDGF ve TGF-β, matriks proteinleri fibrin ve fibronektin ile birlikte 

doku fibroblastlarının çoğalmasını uyarır (Gray ve ark., 1993; Clark, 2001). Fibrinin 

migrasyonundan ve parçalanmasından sonra, fibroblastlar kollajen sentezini başlatır 

(Choukroun ve ark., 2006a).  

Mezenkimal Kök Hücrelerin Transplantasyonu 

Mezenkimal kök hücreler, kemik ve diğer birçok dokunun yenilenmesine 

katkıda bulunur. Bu hücreler, kandan yaralanmış dokulara göç ederek farklılaşır. Bu ilk 
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farklılaşma mutlaka fibrin ve fibronektin tarafından oluşturulan geçici bir matriks 

varlığında gerçekleşir. Bu nedenle fibrin, bu hücrelerin transplantasyonu için destek 

matriksi olarak tercih edilir (Bonucci ve ark., 1997; Marx ve ark., 1998; Badiavas ve 

ark., 2003; Bensaid ve ark., 2003; Choukroun ve ark., 2006a). L-PRF, fizyolojik bir 

fibrin matriksi olarak, özellikle hızlı bir anjiyogenez ortaya çıktığında, kök hücrelere 

hizmet eder (van Hinsbergh ve ark., 2001; Choukroun ve ark., 2006a).  

2.6.1. L-PRF’nin Elde Edilişi  

Choukroun'un PRF protokolü basittir. Özel bir sistem ya da kit gerektirmez. Bu 

tekniğin başarısı tamamen kanın toplanmasına ve santrifüj cihazına transfer hızına 

bağlıdır. Kan örneği, antikoagülan olmadan tüp duvarı ile temas ettikten hemen sonra 

pıhtılaşmaya başlar. Dolayısıyla, klinik olarak kullanılabilir L-PRF elde etmek için 

işlemlerin olabildiğince bekletilmeden yapılması gerekmektedir (Dohan Ehrenfest ve 

ark., 2010b; Saluja ve ark., 2011). L-PRF protokolü, antikoagülan içermeyen cam/cam 

kaplı plastik tüpler ile hastadan yaklaşık 10 ml kan alınmasını gerektirir. Ardından kan 

3000 rpm’de 10 dakika veya 2700 rpm’de 12 dakika santrifüje tabi tutulur. (Choukroun 

ve ark., 2000; Dohan ve ark., 2006a; Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Shah ve ark., 

2017). Santrifüj sırasında kan pıhtılaşması ve kan elemanlarının ayrılması aynı anda 

meydana gelir. Uygulanan santrifüj kuvveti doğrudan parçacık kütlesi ile orantılı olarak 

kanın bileşenlerine ayrılmasını sağlar (Shah ve ark., 2017).  

Santrifüjün ardından üç farklı fraksiyon oluşur:  

• Kırmızı renkli alt fraksiyon: Eritrositleri içerir. 

• Fibrin pıhtıyı içeren orta fraksiyon: L-PRF pıhtı, kandaki trombositlerin ve 

lökositlerin çoğunun yoğunlaştığı kompleks bir üç boyutlu mimariyle güçlü 

bir fibrin matriksi oluşur.  

• Açık sarı renkli üst fraksiyon: Asellüler plazma veya trombositten fakir 

plazma (PPP)’yı içerir (Şekil 12) (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Raaj ve 

ark., 2015).  
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Şekil 12. L-PRF elde edilmesi sırasında oluşan fraksiyonlar (Dohan ve ark., 2006b'dan uyarlanmıştır) 

Oluşan fibrin pıhtı steril bir penset yardımıyla tüpten çıkarılır ve pıhtıya bağlı 

kırmızı kan hücreleri kazınarak atılır. Fibrin pıhtıdan oluşan orta tabaka ve eritrositlerin 

oluşturduğu tüpün en alt tabakasının birleştiği bölgede trombosit ve lökositler 

yoğundur. Fibrin pıhtının yarısından sonra trombositler iyice azalır. Eritrositler 

uzaklaştırıldıktan sonra L-PRF steril bir kaba alınır. L-PRF, PRF kutusunda (Process 

Ltd., Nice, Fransa) bulunan ızgaraya yerleştirilerek homojen bir fibrin membran 

üretilebilir. Ayrıca, kutunun tabanında toplanan eksüda, greft materyallerini ıslatmak ve 

cerrahi alanları yıkamak için kullanılabilmektedir. L-PRF, L-PRF kutusundaki silindirin 

içine yerleştirilebilir ve pistona yavaşça sıkıştırılarak çapı 1 cm olan kalın, küçük L-

PRF diskleri elde edilebilir. Bunlar çekim bölgelerinde kullanılabilmektedir (Toffler ve 

ark., 2009; Dohan Ehrenfest ve ark., 2010b; Dohan Ehrenfest ve ark., 2012a; Kumar ve 

Shubhashini, 2013).  

L-PRF’nin biyolojik aktivasyonu geliştirmek amacıyla değişik santrifüj hızları 

ve zamanları ile modifiye edilen farklı PRF tipleri üretilmiştir (Rodella ve ark., 2011; 

Choukroun, 2014; Ghanaati ve ark., 2014; Kawase, 2015).  
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Gelişmiş PRF (A-PRF) 

L-PRF, steril cam veya cam ile kaplı plastik tüplerde 2700 rpm'de 12 dakika 

veya 3000 rpm’de 10 dakika süreyle santrifüj sonucunda elde edilir (Dohan Ehrenfest 

ve ark., 2017). A-PRF ise, daha yavaş santrifüj hızı (1500 rpm) ve daha fazla zaman (14 

dakika) kullanılarak steril düz cam tabanlı tüpler kullanılarak elde edilir. Bu protokol B 

ve T lenfositlerin yakalanmasını ve trombosit dağılımının daha düzenli olmasını sağlar. 

A-PRF’nin klinik olarak, daha uzun süre büyüme faktörü ve sitokin salınımı sağladığı 

öne sürülmüştür (Ehrenfest ve ark., 2014; Kobayashi ve ark., 2016; Dohan Ehrenfest ve 

ark., 2017). Bununla birlikte Pinto ve ark. (2014) A-PRF protokolü ile çok daha kısa ve 

dar bir pıhtı üretilebildiğini ve A-PRF'den salınan büyüme faktörlerinin L-PRF'ninkiyle 

karşılaştırıldığında oldukça az olduğunu iddia etmişlerdir. 

Gelişmiş PRF + (A-PRF +) 

A-PRF'nin bir başka modifikasyonu, Fujioka-Kobayashi ve ark. (2017)’nın 

santrifüj süresini 8 dakika ve hızını 1300 rpm'e düşürdükleri A-PRF + protokolüdür. Bu 

protokolde yüksek santrifüj hızının trombositler ve lökositleri PRF pıhtısından 

uzaklaştırma eğiliminde olduğu ve santrifüj hızı düşürülerek, daha homojen bir 

trombosit dağılımı elde edilebileceği düşünülmüştür. Dolayısıyla santrifüj sonrası PRF 

matriksinde bulunan hücrelerin sayısının artacağı ve büyüme faktörü salınımı, 

biyouyumluluk ve hücresel aktivite bakımından daha etkin bir biyomateryal 

üretilebileceği savunulmuştur (Fujioka-Kobayashi ve ark., 2017; Shah ve ark., 2017).  

Enjektabl PRF (I-PRF) 

PRF’lerin kullanımını sınırlayan önemli bir dezavantaj biyomateryalin enjekte 

edilebilir formununun bulunmamasıdır. PRF teknolojisindeki en son gelişmelerden biri, 

I-PRF’nin üretimidir. I-PRF protokolünde kan, kaplanmamış plastik tüplerde yaklaşık 

700 rpm’de ve 3 dakika süreyle santrifüj işlemine tabi tutularak biyomateryal elde edilir 

(Pavan Kumar ve ark., 2015).  

Konsantre Büyüme Faktörü (CGF) 

PRF'den farklı olarak CGF, büyüme faktörleri içeren daha yoğun ve daha 

zengin fibrin matriksi üretmek için kanın kaplanmamış test tüplerinde 2400-2700 

rpm'de yaklaşık 12 dakika santrifüj işlemine tabi tutulması ile elde edilir. Oluşan 
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süpernatant konsantre büyüme faktörü olarak adlandırılmıştır (Pavan Kumar ve ark., 

2015; Sohn ve ark., 2015).  

Otojen Fibrin Tutkal (OFG)  

OFG’ın santrifüj protokolü kaplanmamış tüplerde 2400-2700 rpm’de 2 

dakikadır. Daha az santrifüj süresinin, bu biyomateryalde daha fazla büyüme faktörünün 

bulunmasına neden olduğu düşünülmektedir. OFG'nin allogreftle veya ksenogreftle 

karıştırılması ile sarı renkli yapışkan kemik grefti (sticky bone) de elde edilebilmektedir 

(Pavan Kumar ve ark., 2015; Sohn ve ark., 2015).  

I-PRF ve CGF esasen aynı prensip ile çalışır ve dolayısıyla aynı konsantrenin 

varyantları olarak düşünülebilir. Süre, diğer iki protokolden (L-PRF ve A-PRF) çok 

daha kısadır. Bu, I-PRF ve CGF için ilk 2-4 dakika içinde sadece kan bileşenlerinin 

ayrılmasının amaçlanmasından kaynaklanır. Plastik tüpler hidrofobik bir yüzeye sahiptir 

ve pıhtılaşma sürecini verimli bir şekilde etkinleştirmezler (Bowen ve Remaley, 2014). 

Dolayısıyla, iyi bir trombosit konsantresi oluşturmak için gereken tüm kan bileşenleri, 

ilk 2-4 dakika içinde santrifüj kuvveti altında tüpün tepesinde toplanır. Ayrılan plazma 

ve trombositler tüpün üst kısmında bulunan açık sarı renkli bir katman oluşturur. Bu 

kısım aktif ve enjekte edilebilir formdadır. Pıhtılaşma tamamlanmadığı için bu kısım 

greft parçacıkları ile karıştırılarak kullanılabilmektedir (Mourao ve ark., 2015; Sohn ve 

ark., 2015).  

Titanyum –PRF (T-PRF) 

Silika parçacıkları olan cam kan toplama tüplerindeki silika parçacıklarının 

potansiyel zararlı etkilerinden kaçınmak için üretilen bir trombosit konsantresidir 

(Pavan Kumar ve ark., 2015). Bu silika parçacıklarının yalnızca küçük bir kısmının 

kırmızı kan hücreleriyle tortulaştığı, büyük çoğunluğunun ise tedavi için kullanılan L-

PRF pıhtıda kaldığı düşünülmektedir (Tunali ve ark., 2013). T-PRF ve L-PRF benzer 

sanrifüj protokolü ile elde edilmeleri ve benzer histolojik yapıya sahip olmalarına 

rağmen, T-PRF ile oluşan fibrin ağ daha yoğundur. Bu fark, daha polimerize fibrin 

oluşumuna yol açan titanyumun biyouyumluluğuna bağlanmıştır (Pavan Kumar ve ark., 

2015; Shah ve ark., 2017).  

PRF Lizatı 

PRF tabanlı ürünlerin daha yeni bir uygulaması PRF lizatıdır. PRF 
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hazırlandıktan sonra, nemli atmosferde % 5 CO2/% 95 hava içinde 37°C'de inkübe edilir 

ve bu şekilde toplanan eksüdaya, PRF lizatı denir. PDGF, TGF, VEGF ve EGF gibi 

çeşitli büyüme faktörleri açısından iyi bir kaynak olduğu belirtilmektedir (He ve ark., 

2009; Shah ve ark., 2017).   

2.6.2. L-PRF’nin Avantajları 

• L-PRF, kana dışardan herhangi bir madde eklenmeden elde edilir. Diğer 

trombosit konsantreleri ile L-PRF arasındaki en büyük fark, jelleşme 

şeklidir. PRP'lerin ve P-PRF’nin pıhtılaşma ve fibrin polimerizasyonunun 

son safhasını başlatmak için trombin, kalsiyum klorür gibi dışardan bazı 

maddelerin eklenmesi gereklidir. L-PRF'nin polimerizasyonunun erken 

safhalarında trombin kesinlikle önemli bir role sahiptir; ancak dışarıdan 

eklenmediği için fizyolojik konsantrasyonlarda bulunması, yavaş ve 

fizyolojik bir şekilde fibrin matriksinin oluşumunu sağlar. Fibrinojenin 

polimerizasyon şekli fibrin ağının üç boyutlu organizasyonu için çok 

önemlidir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b; Toffler ve ark., 2009; Saluja ve 

ark., 2011; Kumar ve Shubhashini, 2013; Raaj ve ark., 2015).  

• L-PRF’de kullanıcı hatası nedeniyle protokolün değiştirilme olasılığı 

minimumdur (Raaj ve ark., 2015).  

• L-PRF hazırlama protokolünde düşük konsantrasyonda trombin, esnek bir 

ağ oluşumu ile sonuçlanır ve fibrin lokal rejenerasyon için bir doku matriksi 

olarak görev yapar. Bu fibrin yapı, neoanjiyogenezi uyarır (Dohan ve ark., 

2006c; Toffler ve ark., 2009). 

• L-PRF yöntemiyle elde edilen fibrinin yapısı, trombositlerin substratı olarak 

görev yapar ve kök hücreler için kemotaktiktir (Giannini ve ark., 2015).  

• Bu tekniğin diğer bir avantajı düşük maliyetli olmasıdır. L-PRF yöntemiyle 

hızlı ve tamamen otojen bir ürün elde edilebilir. Dolayısıyla, bu yöntem 

pratik uygulamada yaygın kullanım için çok uygundur (Dohan Ehrenfest ve 

ark., 2009b; Kumar ve Shubhashini, 2013; Raaj ve ark., 2015). 

• Hazırlama kutusunu kullanarak çok kısa sürede standart fibrin membran 

elde edilebilir (Dohan Ehrenfest ve ark., 2014). 
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• Choukroun'un PRF’si uygulama sonrasında hızla çözülmez; bunun yerine, 

güçlü fibrin matriksi doğal bir kan pıhtısına benzer formda yeniden 

şekillendirilir. Trombositler ve lökositler bu yöntemle yüksek verimlilikte 

toplanabilir ve korunabilir (Clark, 2001; Dohan Ehrenfest ve ark., 2009a; 

Dohan Ehrenfest ve ark., 2009b).  

• L-PRF işlemi sırasındaki yavaş polimerizasyon, trombosit sitokinlerinin ve 

organik bileşiklerin intrensek olarak ağa katılmasına neden olur. Böylece, 

diğer trombosit konsantrelerinin aksine, L-PRF fibrin matriksin yeniden 

şekillenmesi sırasında sitokinlerin kontrollü salınımını daha uzun süre 

gerçekleştirebilmektedir (van Hinsbergh ve ark., 2001; Dohan Ehrenfest ve 

ark., 2009a; Saluja ve ark., 2011).  

2.6.3. L-PRF’nin Dezavantajları 

• Sınırlı miktarda L-PRF üretilebilmesi bu materyalin bir dezavantajı olarak 

düşünülebilir (Del Corso ve Ehrenfest, 2010). 

• Kanın toplanmasından hemen sonra hızlı bir şekilde işleme tabi tutulması 

gerekir. Tekniğin başarısı tamamen kan toplama ve santrifüje transfer hızına 

bağlıdır. Antikoagülan olmadan, kan örneği tüp ile temas ettiğinde hemen 

pıhtılaşmaya başlar (Dohan Ehrenfest ve ark., 2006a; Del Corso ve 

Ehrenfest, 2010). 

• Büzülme ve PRF'nin yapısal bütünlüğündeki değişim nedeniyle uzun süreli 

saklama mümkün değildir (Raaj ve ark., 2015).  

• L-PRF'nin kısa raf ömrü ve vericiye özgü biyomateryaldeki immünojenik 

hücrelerin varlığı nedeniyle allojenik greft olarak kullanılması mümkün 

değildir (Arora ve Agnihotri, 2017). 
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan alınan 30/06/2017 tarih ve 68489742-604.01.03-E.64724 sayılı onay ile 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nde 

gerçekleştirildi. Yapılan tüm işlemlerde deneklerle ilgili Yerel Etik Kurul Yönergesinde 

belirtilen şartların sağlanmasına özen gösterildi.  

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada altı haftalık, ağırlıkları ortalama 200-250 gr arasında değişen, 

sağlıklı 30 adet dişi Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. Denekler Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi. 

Deney süresince denekler standart laboratuvar koşullarında (gece/gündüz = 12/12 saat, 

sıcaklık 21±2 ºC, nem oranı % 50) ve uygun büyüklükteki kafeslerde tutularak standart 

yem ve su ile beslendi. 

3.1.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Sağ siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasar oluşturulacak 30 adet denek aşağıda 

belirtildiği şekilde gruplara ayrıldı; 

1. Kontrol Grubu (K): Hiçbir işlem uygulanmayan grup (Sağ siyatik 

sinirinde hasar oluşturulan her bir gruptaki deneklerin sol siyatik sinirleri 

kontrol grubu olarak belirlendi) 

2. Hasar Grubu (H): Sağ siyatik sinirde ezilme tipi hasar oluşturulan grup 

(n=10). 

3. Trombositten Zengin Fibrin Grubu (PRF): Sağ siyatik sinirde ezilme tipi 

hasar oluşturulan ve hasar bölgesine PRF uygulanan grup (n=10).  

4. Büyüme Faktörlerinden Zengin Plazma Grubu (PRGF): Sağ siyatik 

sinirde ezilme tipi hasar oluşturulan ve hasar bölgesine PRGF uygulanan 

grup (n=10). 
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3.2. Metot 

3.2.1. Deney Protokolü 

Cerrahi Protokol 

Deneklerde genel anestezi sağlamak amacıyla 50 mg/kg ketamin (Ketalar; 

Pfizer, İstanbul, Türkiye) intramüsküler ve 8mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, İstanbul, 

Türkiye) intraperitoneal olarak uygulandı. Anesteziyi takiben deneklerin sağ uyluk 

mediyal bölgeleri tıraş edildi, flaster yardımıyla sağ arka ekstremite ve kuyruk 

sabitlenerek povidon-iyodin solüsyonu (Poviiodex®, Kimpa, Türkiye) ile bölgenin 

antisepsisi sağlandı. Ardından cerrahi bölge steril örtüler kullanılarak izole edildi.  

Cerrahi bölgeye 0,5 ml 1:200,000 epinefrin içeren artikain solüsyonu 

(Ultracain-DS; Hoechst Marion Roussel, İstanbul, Türkiye) enjekte edilerek lokal 

anestezi sağlandı. Takiben uyluğun arkasında, yaklaşık olarak 1,5 cm boyutlarında 

longitüdinal kutanöz bir insizyon yapıldı. Sağ siyatik sinir siyatik foramene yaklaşık 12 

mm uzaklıkta açığa çıkarıldı. Daha sonra sinir, künt uçlu bir diseksiyon makası 

yardımıyla, siyatik çentikten dallanma bölgesine kadar çevre dokulardan 

serbestleştirildi. Sinir hasarı Helvacioglu ve ark. (2016)’nın yöntemi referans alınarak 

gerçekleştirildi. Sinire ulaşıldıktan sonra sağ siyatik sinire, 50N’luk kuvvet uygulayan 

standardize bir portegü (Bahadır, Samsun, Türkiye) ile 60 saniye süresince kompresyon 

uygulanarak hasar oluşturuldu (Şekil 13A, B, C, D, E, F, G, H).  

Sinir hasarı sonrasında H grubuna ilave bir uygulama yapılmadı. PRF ve PRGF 

gruplarında hasarlı sinir bölgesine santrifüjden elde edilen biyomateryaller uygulandı. 

Sonrasında cilt altı dokular 4/0 emilebilir sütür (Vicryl, Ethicon, Brüksel, Belçika), cilt 

ise 3/0 ipek sütür ile (İpek, Doğsan, Ankara, Türkiye) tabakalar halinde primer olarak 

kapatıldı. 
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Şekil 13. Operasyon alanının hazırlanması (A), Cilt insizyonu (B), Siyatik sinirin açığa çıkarılması (C),   

                Siyatik sinirin serbestleştirilmesi (D), Hasar oluşturulması (E), Hasarlı siyatik sinir (F), Cilt altı  

                dokuların kapatılması (G), Cildin primer kapatılması (H) 
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PRF Hazırlama ve Uygulama Protokolü 

PRF grubundaki deneklerin her birinin kuyruk veninden 2 ml venöz kan 

antikoagülansız cam kaplı plastik steril bir tüp (Hema&Lab Sağlık Ürünleri İmalat Paz. 

San. Ve Tic. Ltd. Şti., Ankara, Türkiye) içine alındı. Kan alınmasını takiben Senses ve 

ark. (2016)’nın yöntemi kullanılarak, tüpler hızlı bir şekilde 3000 rpm'de (400G) 10 

dakika santrifüje (EBA 20, Hettich Zentaifugen, Almanya) tabi tutuldu (Şekil 14A, B, 

C). Santrifüj işleminden sonra kan, en üstte aselüler plazma, altta eritrositler ve ortada 

PRF’den oluşan 3 farklı fraksiyona ayrıldı (Şekil 15). Ardından orta kısımda bulunan 

PRF pıhtı steril bir penset kullanılarak tüpten alındı. PRF hasarlı sinir bölgesine 

uygulandı (Şekil 16).  

 

Şekil 14. PRF’nin santrifüj prosedürü: Kan alınması (A), Kanın aktarılacağı santrifüj tüpü (B), Santrifüj  

                cihazı ve santrifüj parametreleri (C)  
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Şekil 15. Santrifüj sonrası oluşan fraksiyonlar 

 

Şekil 16. PRF’nin hasarlı sinir bölgesine uygulanmasını gösteren intraoperatif görüntü 
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PRGF Hazırlama ve Uygulama Protokolü 

Her bir ratın kuyruk veninden alınan 2 ml venöz kan PRGF kitindeki (PRGF 

KMU15, BioTeknoloji Enstitüsü (BTI), Victoria, İspanya) sodyum sitrat içeren steril 

mavi kapaklı tüpe aktarıldı. Kan, Anitua ve ark., 2015b ve Anitua ve ark., 2015c’nın 

yönteminden referans alınarak PRGF santrifüj cihazı ile (PRGF Sistem IV, BTI-

Biyoteknoloji Enstitüsü, Victoria, İspanya), 1902 rpm-(580G)’de 8 dakika santrifüje 

tabi tutuldu (Şekil 17, 18). Santrifüj işleminden sonra kan 3 fraksiyona ayrıldı; tabanda 

eritrositler, ortada parlak kılıf (Buffy coat)-lökositler ve en üstte PPGF ve PRGF (Şekil 

19). PPGF fraksiyonu plazma transfer cihazı ile pipetlenerek beyaz kapaklı tüpe 

aktarıldı. Sonrasında, PRGF kısmı lökositlerin bulunduğu kısma (Buffy coat) çok 

yaklaşmamaya özen gösterilerek yine plazma transfer cihazı yardımıyla diğer beyaz 

kapaklı tüpe aktarıldı. PRGF fraksiyonunun ayrıldığı tüpe aktivatör olarak CaCl2 

eklendi ve Plasmaterm H’de (BTI-Biyoteknoloji Enstitüsü, Victoria, İspanya) fırınlandı 

(Şekil 20A, B, C). Fırınlamayı takiben oluşan jel formundaki biyomateryal hasarlı sinir 

bölgesine uygulandı (Şekil 21).  

 

Şekil 17. PRGF KMU15 kitini oluşturan parçalar  
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Şekil 18. PRGF santrifüj prosedürü: Kanın mavi kapaklı tüpe aktarılması ve santrifüj cihazına  

                yerleştirilmesi 

 

Şekil 19. Santrifüj sonrası oluşan fraksiyonlar 
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Şekil 20. Aktivatör eklenen Fraksiyon 2’nin fırınlanması: CaCl2-Aktivatör (A), Biyomateryalin  

                fırınlandığı Plasmaterm H cihazı (B), Fırınlama sonrası elde edilen PRGF (C)  

 

Şekil 21. PRGF’nin hasarlı sinir bölgesine uygulanmasını gösteren intraoperatif görüntü 
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3.2.2. Postoperatif Bakım 

Cerrahi sonrası ağrı ve enfeksiyon kontrolü amacıyla analjezik (Tramadol, 

1mg/kg; Contramal, Abdi İbrahim, İstanbul, Türkiye) ve antibiyotik (Cefazolin Sodium, 

500 mg/kg; Sefazol, Nevzat, İstanbul, Türkiye) günde iki defa olmak üzere beş gün 

boyunca intramüsküler olarak uygulandı. Cilt pansumanı beş gün boyunca Neo-caf 

sprey (İntervet, Vet. İlaçl. Paz. ve Tic. Ltd. Şti., İstanbul, Türkiye) ile yapıldı. 

Hayvanlar postoperatif 2 aylık dönemde standart laboratuvar şartlarında, uzman 

veteriner hekim kontrolünde, uygun büyüklükteki kafeslere yerleştirilerek izlendi. 

Hayvanların yem ve su ihtiyaçları ad libitum olarak karşılandı. Operasyonu takip eden 

60. günde deneklere siyatik sinirin fonksiyonel değerlendirmesi amacıyla Siyatik 

Fonksiyon İndeksi (SFİ) uygulandı. Ardından genel anestezi uygulanarak siyatik sinir 

açığa çıkarıldı ve elektrofizyolojik ölçümler gerçekleştirildi. Bu işlemi takiben denekler 

sakrifiye edilerek stereolojik inceleme için sinir dokusu çıkarıldı.  

3.2.3. İnceleme Yöntemleri 

Siyatik Fonksiyon İndeksi  

Siyatik sinir rejenerasyonunun fonksiyonel olarak izleminde çeşitli yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu çalışmada siyatik sinir hasarı ve iyileşme derecesinin fonksiyonel 

olarak değerlendirilmesinde kullanılan, 1980’lerin başında ortaya çıkan ve non-invaziv 

bir yöntem olan SFİ kullanıldı. SFİ ölçümleri Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirildi. Bu işlem için 

50cm boyunda ve 10cm genişliğine tahta bir kolon kullanıldı. Ayak izlerinin 

kaydedilmesi için kolonun boyunda kurutma kağıtları kesilerek kolon üzerine 

yerleştirildi. Tüm deneklerin her iki arka ayakları çini mürekkebi konulmuş mürekkep 

tablasına bastırılarak yeteri kadar boyandı. Ardından, denekler yürüme koridorunda 

beyaz kâğıt üzerinde yürütüldü. Her bir denekte belirgin ve üç adım olacak şekilde ayak 

izleri kaydedildi (Şekil 22). Mürekkebin dağılması, ratların yürüme sırasındaki 

ürinasyonu sonucu izlerin ıslanması veya ratın kuyruk hareketleri ile izlerin dağılması 

durumunda işlem tekrarlandı.  
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Şekil 22. Yürüme koridorunda ayak izlerinin kaydedilmesi  

Rat ayak izleri incelenirken sağlam ayakta 3. parmak-topuk arası (NPL), 

sağlam ayakta 1-5. parmaklar arası (NTS), sağlam ayakta 2-4. parmaklar arası (NITS) 

ve hasarlı ayakta 3. parmak-topuk arası (EPL), hasarlı ayakta 1-5. parmaklar arası 

(ETS), hasarlı ayakta 2-4. parmaklar arası (EITS) mesafeler ölçüldü (Şekil 23).  

 

Şekil 23. Deneklere ait ayak izi ölçümleri 

Elde edilen veriler bilgisayar programına aktarıldı. SFİ verilerinin 

değerlendirilmesi için aşağıda verilen ve Bain ve ark. (1989) tarafından geliştirilen 

multiple lineer regresyon formülü kullanıldı. Bu yöntemde 0 civarındaki sonuçlar 

normal siyatik sinir fonksiyonunu gösterirken -100 civarındaki sonuclar tam kesiyi ifade 

etmektedir. 

SFI= -38.3 x 
EPL−NPL

NPL
 +109.5 x 

ETS−NTS

NTS
 +13.3 x 

EIT−NIT

NIT
 -8.8 
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Elektrofizyolojik İncelemeler 

Elektrofizyolojik incelemeler Kaplan ve ark. (2011) ve Onger ve ark. 

(2017)’nın kullandığı yöntem referans alınarak gerçekleştirildi. Postoperatif 60. günde 

hayvanlar sakrifiye edilmeden önce tüm gruplarda elektrofizyolojik ölçümler yapıldı. 

Elektrofizyolojik ölçümler Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirildi. İntramüsküler 50 mg/kg 

ketamin (Ketalar; Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve 8mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, 

İstanbul, Türkiye) ile anestezi indüksiyonu sağlandıktan sonra, siyatik sinirler görünür 

hale getirildi ve çevre dokulardan arındırıldı. Hayvanların vücut ısısı 37°C'de muhafaza 

edildi.  Elektromiyografi (EMG) testleri için PowerLab 4SP (AD Instruments, Sydney, 

Australia) cihazı ve Scope (ver. 3.7.2, AD Instruments) programı kullanıldı. 0,01 mV ile 

10 mV arasında uyarı voltajı uygulanarak birleşik kas aksiyon potansiyelleri ölçüldü 

(Şekil 24). Aksiyon potansiyeli eğrilerinde uyarıdan defleksiyonun başladığı zamana 

kadar geçen süre (latans) ile oluşan potansiyelin tepe-tepe amplitüdü (P-P amplitüt) 

ölçüldü (Şekil 25). Aksiyon potansiyeli eğrisi her denek için üçer kez tekrarlanarak 

ortalaması alındı ve bu değerler istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

 

Şekil 24. Elektrofizyolojik ölçümlerin gerçekleştirilmesi  
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Şekil 25. Bir deneğe ait amplitüt ve latans ölçümleri 

Doku Takibi ve Stereolojik İncelemeler 

Stereolojik incelemeler Kaplan ve ark. (2011) ve Onger ve ark. (2017)’nın 

kullandığı yöntem referans alınarak gerçekleştirildi. Fonksiyonel ve elektrofizyolojik 

ölçümleri takiben, açıktaki siyatik sinir üzerine % 5’lik gluteraldehit damlatıldı ve 

ardından sinir dokuları çıkarıldı. Daha sonra; sinir % 5’lik gluteraldehit solüsyonu 

içerisinde 1 saat bekletildi. Ardından 4x15 dakika milloning tamponuyla yıkandı. 

Takiben % 1 ‘lik osmium tetraoksit içerisinde 1,5 saat karanlık ortamda bekletildi. 

Sonrasında 4x15 dakika milloning tamponuyla tekrar yıkandı ve dehidratasyon işlemine 

geçildi. Dehidratasyon için; % 50’lik asetonda 15 dakika, % 75’lik asetonda 15 dakika, 

% 95’lik asetonda 15 dakika, % 100’lük asetonda 20 dakika bekletildi. Devamında; 

propilen oksitte 20 dakika, % 50 propilen oksit + % 50 araldit karışımında 1 saat, % 100 

aralditte 1 saat boyunca infiltrasyon işlemi uygulandı. 

Silikon kalıpta bloklanan sinir dokuları 450C’deki etüve yerleştirildi ve her 30 

dakikada bir 50C’lik ısı artışı sağlanarak 620C’ye ulaşıldı. 620C’de 48 saat bekletildikten 

sonra polimerizasyonu tamamlanan plastik bloklardan elmas bıçakla ultramikrotom 

(Leica Ultracut UCT, Leica Microsystems GmbH, Almanya) yardımı ile 500 nm-1μm 

kalınlığında kesitler alındı (Şekil 26A, B, C). Kesitler % 1’lik toluidin mavisi ile lam 

üzerinde boyandı. Ardından yarı ince kesitlerde ışık mikroskobunda miyelinli akson 

sayısı, miyelinli akson çapı ve miyelin kılıf kalınlığı ölçümleri stereolojik metotlar 

kullanılarak gerçekleştirildi (Şekil 27). 
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Şekil 26. Ultramikrotom ile kesit alınması (A), Silikon bloktaki sinir dokusu (B), 500 nm-1μm’lik     

                kesitler bulunan lamlar (C) 

 

Şekil 27. Periferik sinirin ışık mikroskobik görüntüsü (Toluidin Blue Boyası, orjinal büyütme x100).  

                oklar miyelin kılıfı göstermekte olup, damar (*) ile gösterilmiştir. 
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Kesitlerin mikroskobik analizleri Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında bulunan bilgisayar destekli 

stereoloji çalışma istasyonunda (Stereoinvestigator 9.0. MicroBrieldField; Colchester; 

USA) gerçekleştirildi. Parçalama metodu ile miyelinli akson sayımı yapıldı. Akson çapı 

ve miyelin kılıf kalınlığı ölçümleri ise nükleatör metodu kullanılarak gerçekleştirildi. 

Toluidin mavisi ile boyanmış yarı ince kesitler mikroskoba yerleştirildikten sonra 

stereoinvestigator yazılımı kullanılarak 4’lük büyütmede sinir fasikülünün etrafı 

çevrelendi. Daha sonra 63’lük büyütmede, pilot çalışmaya göre belirlenmiş 

parametrelere göre alan örneklemesi yapıldı. Her bir örneklenmiş alanda tarafsız sayım 

çerçevesiyle miyelinli aksonlar sayıldı. Bunun için 60 μm x 60 μm adım aralığı ve 25 

μm x 25 μm tarafsız sayım çerçevesi ölçüleri kullanıldı. Bu şekilde her 3600 μm2’lik 

alandan 625 μm2’lik bir alan örneklenmiş oldu. Parametrelerin kabul edilebilir hata 

katsayısı sınırlarında olduğu gözlendi. Ayrıca sayım yapılan her adımda tarafsız sayım 

çerçevesinin sağ üst köşesine değen en büyük çaplı aksonda nükleatör metoduyla akson 

alanı ve miyelin kılıf kalınlığı ölçümü yapıldı. Değerler aşağıdaki formülde yerine 

konularak bir sinirdeki toplam miyelinli akson sayısı hesaplandı. 

𝑻𝒐𝒑𝒍𝒂𝒎 𝒎𝒊𝒚𝒆𝒍𝒊𝒏𝒍𝒊 𝒂𝒌𝒔𝒐𝒏 𝒔𝒂𝒚ı𝒔ı =
3600

625
 𝒙 𝑺𝒂𝒚ı Ö𝒓𝒏𝒆𝒌𝒍𝒆𝒏𝒆𝒏 𝑨𝒍𝒂𝒏 𝒙 𝑨𝒍𝒂𝒏𝑭𝒂𝒔𝒊𝒌ü𝒍 𝒙 ∑𝑻𝒂𝒏𝒆𝒄𝒊𝒌𝑺𝒂𝒚ı𝒍𝒂𝒏 

3.2.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 for Mac (IBM Corporation) 

programı kullanılarak yapıldı. Grupların karşılaştırılmasında One Way ANOVA (Tukey 

Post-Hoc Test) testi kullanıldı ve 0,05 anlamlılık derecesi (p) baz alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. SFİ Bulguları 

Grupların ortalama SFİ değerleri tablo 1’de görülmektedir. SFİ değerleri 

bakımından istatistiksel olarak; H grubu ile PRF ve PRGF grupları arasında ileri 

derecede anlamlı fark gözlendi (p=0,00). PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05) (Şekil 28).  

Tablo 1. Gruplara ait SFİ değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar SFİ Değerleri 

H -37,0±10,3 

PRF -16,3±4,4 

PRGF -14,8±4,9 

 

Şekil 28. SFİ değerlerinin gruplara göre dağılımı                         
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular 

4.2.1. Amplitüt  

Grupların ortalama amplitüt değerleri tablo 2’de görülmektedir. Gruplar 

amplitüt değerlerine göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K grubu ve deneysel 

gruplar (H, PRF, PRGF) arasında ileri derecede anlamlı fark bulundu (p=0,000). H ve 

PRF grupları arasında ileri derecede anlamlı fark gözlendi (p=0,000). H ve PRGF 

grupları arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). PRF ile PRGF grupları arasında 

anlamlı fark bulundu (p=0,030) (Şekil 29).  

Tablo 2. Gruplara ait amplitüt değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar Amplitüt (mV) 

K 58,20±10,28 

H 13,33±2,58 

PRF 30,16±5,34 

PRGF 16,33±2,65 

 

Şekil 29. Amplitüt değerlerinin gruplara göre dağılımı                         
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4.2.2. Latans  

Grupların ortalama latans değerleri tablo 3’te görülmektedir. Gruplar latans 

değerlerine göre karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K grubu ile H ve PRGF grupları 

arasında anlamlı, K grubu ile PRF grubu arasında ileri derecede anlamlı fark gözlendi 

(p=0.001), (p=0,016), (p=0,000). H grubu ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı 

fark bulunmadı (p>0,05). PRF ile PRGF grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi 

(p>0,05) (Şekil 30).  

Tablo 3. Gruplara ait latans değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar Latans (s) 

K 1,27±0,04 

H 2,80±0,77 

PRF 3,08±0,58 

PRGF 2,32±0,29 

 

Şekil 30. Latans değerlerinin gruplara göre dağılımı                         
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4.3. Stereolojik Bulgular 

4.3.1. Miyelinli Akson Sayısı 

Grupların ortalama miyelinli akson sayısı değerleri tablo 4’te görülmektedir. 

Gruplar miyelinli akson sayısı bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K 

grubu ile H grubu arasında ileri derecede anlamlı, K grubu ile PRF grubu arasında 

anlamlı fark bulundu (p<0.001), (p=0,008). K ve PRGF grupları arasında anlamlı fark 

gözlenmedi (p>0,05). H grubu ile PRF grubu arasında anlamlı ve H grubu ile PRGF 

grubu arasında ileri derecede anlamlı fark gözlendi (p=0.007), (p<0,001). PRF ve PRGF 

grupları arasında anlamlı fark bulundu (p=0,040) (Şekil 31).  

Tablo 4. Gruplara ait miyelinli akson sayıları (Ortalama±SS) 

Gruplar Miyelinli Akson Sayısı 

K 7585,15±892,98 

H 3613,87±729,24 

PRF 5629,42±580,66 

PRGF 7174,71±1013,87 

 

Şekil 31. Miyelinli akson sayılarının gruplara göre dağılımı                         
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4.3.2. Akson Alanı 

Grupların ortalama akson alanı değerleri tablo 5’te görülmektedir. Gruplar 

akson alanı bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K grubu ile deneysel 

gruplar (H, PRF, PRGF) arasında ileri derecede anlamlı fark bulundu (p<0.001). H 

grubu ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark saptandı (p=0,021), (p=0,001). 

PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) (Şekil 32).  

Tablo 5. Gruplara ait akson alanı değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar Akson Alanı (µm2) 

K 26,53±4,46 

H 16,80±2,46 

PRF 10,90±2,12 

PRGF 7,76±1,21 

 

Şekil 32. Akson alanı değerlerin gruplara göre dağılımı                         
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4.3.3. Miyelin Kalınlığı 

Grupların ortalama miyelin kalınlığı değerleri tablo 6’da görülmektedir. 

Gruplar miyelin kalınlığı bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K grubu ile 

deneysel gruplar (H, PRF, PRGF) arasında ileri derecede anlamlı fark gözlendi 

(p<0.001). H grubu ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05). PRF grubu ve PRGF grubu arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05) (Şekil 

33).  

Tablo 6. Gruplara ait miyelin kalınlığı değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar Miyelin Kalınlığı (μm) 

K 4,2±0,6 

H 1,9±0,7 

PRF 1,6±0,1 

PRGF 1,4±0,3 

 

Şekil 33. Miyelin kalınlığı değerlerin gruplara göre dağılımı                         
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4.3.4. Alan Kalınlık Oranı 

Grupların ortalama alan kalınlık oranları tablo 7’de görülmektedir. Gruplar 

alan kalınlık oranı bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak; K grubu ile 

deneysel gruplar (H, PRF, PRGF) arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). H grubu 

ile PRF ve PRGF grupları arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05). PRF ve PRGF 

grupları arasında anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Şekil 34).  

Tablo 7. Gruplara ait alan kalınlık oranı değerleri (Ortalama±SS) 

Gruplar Alan Kalınlık Oranı 

K 0,15±0,04 

H 0,14±0,03 

PRF 0,15±0,02 

PRGF 0,15±0,01 

 

Şekil 34. Alan kalınlık oranı değerlerin gruplara göre dağılımı                         
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5. TARTIŞMA 

Oral ve maksillofasiyal bölgede periferik sinir hasarları travma, patolojik 

durumlar, kimyasal irritasyon veya iyatrojenik nedenlere bağlı olarak ortaya 

çıkabilmektedir. Bu faktörler periferik sinirlerde farklı derecelerde yapısal bozulma ve 

hücre kaybı ile sonuçlanan hasarlara yol açabilmektedir (Elgazzar ve ark., 2008; 

Menorca ve ark., 2013; Senses ve ark., 2016; Liu ve ark., 2017). Akson hasarını takiben 

lezyonun distalindeki sinir liflerinin dejenerasyonu veya canlılığını kaybetmesi, 

lezyonlu sinirlerin innerve ettiği bölgelerde denervasyon ile ilişkili motor, duyu ve 

otonom işlevlerin kısmen veya tamamen kaybına neden olmaktadır. Hasarlı sinirlerin 

fonksiyonel iyileşmesi çoğunlukla tam olarak gerçekleşemezken, zayıflamış duyusal ve 

motor fonksiyonların yanı sıra nöropatik ağrı gibi ikincil problemler de ortaya 

çıkabilmektedir. Bu durum bireylerin yaşam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir 

(Navarro ve ark., 2007). Sosyo-ekonomik açıdan ciddi bir problem oluşturan ve 

nispeten yüksek bir prevalansa sahip olan bu hasarların tedavisi fonksiyonel, 

psikososyal ve estetik kayıpların giderilmesi açısından oldukça önemlidir (Noble ve 

ark., 1998; Rodriguez ve ark., 2004; Lichtenfels ve ark., 2013; Senses ve ark., 2016). 

Periferik sinir sistemi rejenerasyon için içsel bir potansiyele sahiptir. Ancak, 

diğer sistemlerle karşılaştırıldığında hasarlı sinir dokusunun iyileşmesi her zaman tam 

bir rehabilitasyonla sonuçlanmayan vücuttaki en yavaş ve en karmaşık rejeneratif 

süreçlerden birini göstermektedir (Smith ve Robinson, 1995; Yu ve ark., 2011; Li ve 

ark., 2013). Sinir hasarlarının tamiri ve rejeneratif sürecin geliştirilmesi amacıyla 

literatürde birçok farklı yöntem kullanılmıştır. Bunlar arasında mikrocerrahi, greftler, 

doku yapıştırıcıları, farmakolojik ajanlar, hiperbarik oksijen tedavisi, immünsüpresifler, 

steroidler, kök hücreler ve lazer sayılabilir (Moy ve ark., 1988; Atabay ve ark., 1995; 

Lolley ve ark., 1995; Smith ve Robinson, 1995; Gorgulu ve ark., 1998; Haapaniemi ve 

ark., 1998; Voinesco ve ark., 1998; Wang ve ark., 1998; Galloway ve ark., 2000; Lee ve 

ark., 2000b; Menovsky ve Beek, 2001; Bajrovic ve ark., 2002; Ozgenel ve Filiz, 2004; 

Kurtoglu ve ark., 2005; Subbanna ve ark., 2007; Serarslan ve ark., 2009; Demir ve ark., 

2014; Zhang ve ark., 2014; Feng ve Yuan, 2015; Yang ve ark., 2015; Yuce ve ark., 

2015).  

Kullanılan birçok yöntemin klinik olarak akson rejenerasyonunu ve periferik 

sinir hasarından sonra nörolojik iyileşmeyi desteklemedeki başarıları sınırlı kalmıştır 
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(Kuffler, 2014). Daha hızlı ve fonksiyonel bir rejeneratif süreç sağlayabilmek için 

yapılan çalışmalar moleküler yolakların ve bunların fizyolojik rolünün anlaşılmasına 

neden olmuş ve büyüme faktörlerinin sinir sisteminin rejenerasyonunda önemli bir rolü 

olduğu gösterilmiştir (Welch ve ark., 1997; Frostick ve ark., 1998; Grothe ve Nikkhah, 

2001; Emel ve ark., 2011). Travmatize aksonun mikro ortamının ve rejenerasyon 

sürecinin, hücresel seviyede çeşitli biyomateryaller ile manipülasyonunun daha hızlı ve 

fonksiyonel bir rejeneratif süreç sağlayabileceği düşünülmektedir. (Welch ve ark., 1997; 

Frostick ve ark., 1998; Lundborg, 2000; Farrag ve ark., 2007; Emel ve ark., 2011; Yu ve 

ark., 2011).  

Trombosit konsantreleri, biyolojik olarak rezorbe olabilen fibrin matriksi 

içinde bulunan büyüme faktörlerinin yaralı dokuya kademeli olarak salınımını sağlayan 

biyomateryallerdir. Trombosit konsantreleri günümüzde doku rejenerasyonu amacıyla 

maksillofasiyal, plastik, ortopedik ve kardiyovasküler cerrahi gibi birçok medikal 

alanda kullanılmaktadır (Eppley ve ark., 2004; Cho ve ark., 2010; Anitua ve ark., 

2015b; Hersant ve ark., 2017). Bu biyomateryallerin içeriğinde bulunan trombositlerin 

sahip olduğu büyüme faktörlerinin aksonal rejenerasyonu hızlandırdığı birçok yazar 

tarafından bildirilmiştir (Eccleston ve ark., 1993; Sakiyama-Elbert ve Hubbell, 2000; 

Allamargot ve ark., 2001; Oya ve ark., 2002; Lee ve ark., 2003; Marx, 2004; Wood ve 

ark., 2009; Emel ve ark., 2011).  

Trombosit konsantrelerinin sinir hasarlarının tamiri ve rejeneratif süreçler 

üzerindeki etkisini araştıran çalışmalar son zamanlarda giderek artmıştır. Farrag ve ark. 

(2007) rat fasiyal sinir aksotomi modelinde PRP, PPP ve fibrin yapıştırıcının etkilerini 

araştırmışlardır. Hasar sonrasındaki sekizinci haftada yapılan elektrofizyolojik ve 

histomorfometrik değerlendirmelere göre, PRP'nin fibrin yapıştırıcı ve PPP’ye göre 

sinir rejenerasyonunu anlamlı derecede arttırdığı Farrag ve ark. (2007) tarafından 

bildirilmiştir.  

Siyanoakrilat reanastomozu uygulanan rat siyatik siniri nörotomi modelinde 

gerçekleştirdikleri deneysel çalışmalarında PRP’nin sinir rejenerasyonuna etkisini 

araştıran Elgazzar ve ark. (2008), histomorfometrik değerlendirmeler sonucunda 

PRP'nin rejenere olan periferik sinir liflerinin canlılığının ve fonksiyonlarının 

sürdürülmesinde önemli bir rol oynadığını ileri sürmüşlerdir.  
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Başka bir çalışmada rat siyatik sinir transeksiyon hasarından sonra sinir 

rejenerasyonunda PRP’nin etkisi Sariguney ve ark. (2008) tarafından araştırılmıştır. 

Çalışma sonunda yapılan SFİ, elektrofizyoloji, kas ölçümleri ve histomorfometrik 

değerlendirmeler, tek doz PRP'nin topikal olarak uygulanmasının periferik sinir 

rejenerasyonunu belirgin olarak arttırmadığını; ancak rejenere olan aksonların 

remiyelizasyonunu desteklediğini göstermiştir. Yazarlar aktivasyon sırasında 

trombositlerden salınan büyüme faktörlerinin iyileşme sürecinin kalitesini etkilediğini 

ve bu etkinin PRP'nin dozuna veya uygulama sıklığına bağlı olarak değişebileceğini öne 

sürmüşlerdir.  

Ezilme tipi hasar modelinde PRP'nin etkisini araştıran Ding ve ark. (2009) 

PRP’nin hasarlı sinirin rejenerasyonu ve fonksiyonel iyileşmesi üzerinde nöromodülatör 

etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir.  

PRP ve mezenkimal kök hücrelerin sinir rejenerasyonuna etkisini domuz 

fasiyal siniri aksotomi modelinde karşılaştıran Cho ve ark. (2010), PRP ve mezenkimal 

kök hücrelerin sinir rejenerasyonunu arttırdığını bildirmişlerdir. Bunun yanında 

mezenkimal kök hücrelerin kullanımının sinir rejenerasyonunda PRP kullanımı 

üzerinde herhangi bir fayda sağlamadığını; ancak PRP ve mezenkimal kök hücrelerin 

birlikte kullanımlarının, tek başlarına kullanılmalarından çok daha etkili olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Lokal olarak uygulanan IGF-I ve PRP'nin ezilme tipi hasar oluşturulan rat 

siyatik sinirinin rejenerasyonu üzerindeki etkilerinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada 

Emel ve ark. (2011) hem IGF-I hem de PRP’nin sinir rejenerasyonu arttırdığını 

bildirmişlerdir.  

Kaplan ve ark. (2011) ratlarda 1 cm siyatik sinir defekti oluşturdukları 

deneysel çalışmalarında trombosit jel uygulaması sonrası melatonin uygulamasının 

periferik sinir rejenerasyonuna etkisini araştırmışlardır. Operasyondan doksan gün sonra 

sinir rejenerasyonu elektrofizyolojik ve stereolojik analizler vasıtasıyla değerlendirilmiş 

ve trombosit jelinin sinir rejenerasyonu üzerinde pozitif bir etkisinin olduğu; ancak 

trombosit jeli ile birlikte uygulanan melatonin sinir onarımına ek bir katkı sağlamadığı 

Kaplan ve ark. (2011) tarafından rapor edilmiştir. 
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Wu ve ark. (2012) ratlarda kavernöz sinirde oluşturulan ezilme tipi hasardan 

sonra uygulanan PRP enjeksiyonunun etkisini araştırmış ve PRP enjeksiyonunun 

miyelinli akson sayısını arttırarak rejenerasyonu geliştirdiğini bildirmişlerdir.  

Farklı hazırlama protokolleri ile elde edilen PRP’lerin rat kavernöz sinir ezilme 

tipi hasarındaki etkisini karşılaştırmalı olarak araştıran Wu ve ark. (2013) yüksek 

düzeyde büyüme faktörleri ile optimize edilmiş PRP'nin daha kararlı olduğunu ve 

korpus kavernozum içine enjeksiyonun fonksiyonel iyileşmeyi arttırdığını 

bildirmişlerdir.  

Li ve ark. (2013) gerçekleştirdikleri bir in vitro çalışmada PRP’nin yağ dokusu 

kökenli kök hücrelerin nörojenik farklılaşmasını arttırdığını ve hücre çoğalmasını güçlü 

bir şekilde uyardığını bildirilmişlerdir.  

1 cm defekt oluşturulan siyatik hasar modelinde venöz greft ile uygulanan 

PRP’nin etkisini araştıran başka bir çalışmada, morfometrik incelemeler ve SFİ 

değerlendirmelerinden elde edilen verilere göre PRP'nin akson yenilenmesinin erken 

döneminde neoanjiyogenezi uyardığı, PRP ile dolu venöz otogreftlerin aksonal 

rejenerasyonu desteklediği Kim ve ark. (2014) tarafından bildirilmiştir.  

Benzer bir defekt modelinde Sabongi ve ark. (2014) sinir grefti ve PRP’nin 

etkilerini karşılaştırmış ve doksan gün sonunda yapılan SFİ ve morfometrik 

değerlendirmeler sonucunda venöz taşıyıcı ile uygulanan PRP'nin, otojen bir sinir 

greftine kıyasla daha iyi fonksiyonel sonuçlar gösterdiğini rapor etmişlerdir.  

Giannessi ve ark. (2014) sütüre edilebilir membran formundaki PRP’nin 1 cm 

defekt ile oluşturulan nörotmezis tipi hasar sonrasında periferik sinir rejenerasyonu 

üzerindeki etkisini araştırmışlardır. Sonuçlar PRP membran uygulamasının rat siyatik 

sinirinin rejenerasyon sürecini iyileştirdiğini göstermiştir. Bu sonuçtan yola çıkarak 

yazarlar PRP'nin membran olarak sütüre edilmesinin, sadece bir biyoaktif molekül 

kaynağı olarak değil, aynı zamanda aksonal rejenerasyonu arttırmak için bir kılavuz 

olarak da görev yapabileceğini ileri sürmüşlerdir.  

Silikon konduitin yalnız başına ve PRP ile birlikte uygulanmasının rat siyatik 

sinir transeksiyon hasarında etkilerini araştıran Abbasipour-Dalivand ve ark. (2015) 

PRP ile birlikte uygulanan silikon konduitin sinir rejenerasyonunda daha başarılı 

sonuçlar gösterdiğini ortaya koymuşlardır.  
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Çalışmalarında cerrahi onarım sonrası sinir rejenerasyonunu iyileştirmek için 

PRP ile desteklenen aselüler sinir allogreftlerinin etkisini araştıran Zheng ve ark. (2014) 

PRP ile desteklenen greftlemenin periferik sinir hasarlarında rejeneratif potansiyeli 

arttırdığını bildirmişlerdir.  

Jelatin süngere emdirilmiş PRP’nin hasar bölgesine uygulandığı rat siyatik 

sinir kesisinde PRP’nin etkisini araştırdıkları deneysel çalışmalarında Kucuk ve ark. 

(2014) fonksiyonel, elektromiyografik ve histomorfometrik bulguların PRP grubunda 

anlamlı derecede farklı olduğunu bildirmişlerdir.  

Park ve Kwon (2014) tavşan median sinirinde PRP’nin etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında enjeksiyondan on iki hafta sonra elektrofizyolojik ve histolojik bulguları 

değerlendirmiş ve PRP enjeksiyonunun, median sinir hasarının kontrolünde etkili 

olabileceğini bildirmişlerdir.  

 Teymur ve ark. (2017) rat siyatik sinirinde 1 cm standardize defektin 

rejenerasyonunda otogreft ile rekonstrüksiyon ve PRP uygulamasının etkisini 

araştırdıkları çalışmalarında, onuncu hafta sonunda yaptıkları elektromiyografik ve 

histomorfolojik değerlendirmelerde PRP’nin olumlu etkilerini göstermişlerdir.  

Roque ve ark. (2017)’nın gerçekleştirdiği bir histomorfometrik çalışmada 1 cm 

defekt oluşturulan rat siyatik sinir rejenerasyonuna venöz greftin yalnız başına veya 

PRP ile birlikte uygulanmasının etkisi araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlara dayanarak, 

Roque ve ark. (2017) PRP ile doldurulan greftin aksonal rejenerasyonu arttırdığı 

sonucuna varmışlardır.   

Diğer yadan Piskin ve ark. (2009) elektrofizyoloji, stereoloji ve elektron 

mikroskobu ile trombosit jelinin siyatik sinir rejenerasyonu üzerine etkilerini 

araştırdıkları in vivo çalışmalarında kollajen tüpler ile sinir defektinin mikrocerrahi 

rekonstrüksiyonu sonrasında trombosit jelinin akson rejenerasyonuna katkıda 

bulunmadığını bildirmişlerdir.  

Trombosit konsantrelerinin elde ediliş şekilleri ve oluşan nihai üründeki 

çeşitlilik çalışmaların trombosit konsantrelerinin etkinliği açısından karşılaştırılmasını 

zorlaştırmaktadır. Trombosit konsantrelerinde nihai üründe farklı hücresel 

konsantrasyonlar sunan hazırlama sistemleri oldukça fazladır. Trombosit içeriği 

değişkenliğine ilaveten, sistemler arasında lökosit konsantrasyonu açısından da büyük 

farklılıklar mevcuttur (Cross ve ark., 2015). Trombosit konsantrelerin biyolojik 
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etkinliğini sağlayan en önemli elemanlardan biri trombositlerdir (Marx, 2001; Kevy ve 

Jacobson, 2004; Pietrzak ve Eppley, 2005). Optimum sonucu sağlayacak trombosit 

konsantrasyonu ile ilgili literatürde bir fikir birliği yoktur. Pek çok in vitro çalışma bağ 

doku ve vasküler hücrelerdeki kemotaktik, mitojenik ve sentetik uyarılar ile 

trombositlerde bulunan büyüme faktörleri arasında bir doz-yanıt ilişkisi olduğunu 

bildirmiştir (Sharma ve Maffulli, 2008; Wang-Saegusa ve ark., 2011; Mautner ve ark., 

2015). Bazı araştırmacılar trombosit konsantrasyonu normal kana oranla hafif derecede 

artmış olan konsantrelerin ideal olduğunu ve daha yüksek konsantrasyon düzeylerinin 

doku iyileşmesini inhibe edici etki gösterdiğini ileri sürmüşlerdir (Weibrich ve ark., 

2004; Graziani ve ark., 2006; Sampson ve ark., 2008). Haynesworth ve Bruder (2001) 

normal kandakine oranla 10 kata kadar artmış trombosit konsantrasyonunun iyileşme 

potansiyeli ile ilgili herhangi bir inhibisyona neden olmadığını bildirmişlerdir. İdeal 

platelet konsantrasyonunun hedef parametreye, tedavi edilen dokuya ve yara iyileşmesi 

aşamasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Ancak, çeşitli klinik senaryolar için "ideal" 

platelet konsantrasyonu literatürde hala aydınlatılmayı bekleyen bir konudur (Mautner 

ve ark., 2015).  

Trombosit konsantrelerinde diğer bir tartışma konusu biyomateryallerin 

içeriğindeki lökositlerin miktarı ve biyolojik süreçler üzerindeki etkileridir. Trombosit 

konsantrelerinin iyileşmedeki rolünde hangi kısmın lökositler tarafından oynandığı ve 

optimum fayda sağlayacak lökosit konsantrasyon düzeyi bilinmemektedir (Dohan 

Ehrenfest ve ark., 2009a; Andia ve ark., 2011; Arnoczky ve ark., 2011; Boswell ve ark., 

2014; Denapoli ve ark., 2016). Bazı araştırmacılar lökositlerin yara iyileşmesinde 

anahtar rolleri olduğunu, bu nedenle varlıklarının rejenerasyon sürecini de 

geliştirebileceğini düşünmektedirler (Davis ve ark., 2014; Everts ve ark., 2006b). 

Lökositlerden salınan pro-inflamatuvar sitokinlerin doku rejenerasyonu üzerinde inhibe 

edici etkileri göz önüne alındığında, maksimum terapötik fayda elde etmek amacıyla 

bazı araştırmacılar lökositlerin bu biyomateryalden ayrıştırılması gerektiğini öne 

sürmüşlerdir (Anitua ve ark., 2007; McCarrel ve ark., 2012; Yin ve ark., 2016). 

Lökositlerin sinir rejenerasyonu üzerinde olumsuz etkileri olduğunu ileri süren 

araştırmacılar, lökositler tarafından inflamasyonun indüksiyonunun, sinir ve çevreleyen 

yumuşak doku arasında yapışıklıklara neden olabileceğini; bu nedenle, sinir 

rejenerasyonu için kullanılan trombosit konsantrelerinden lökositlerin uzaklaştırılması 
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gerektiğini bildirmişlerdir (Eccleston ve ark., 1993; Farrag ve ark., 2007; Wood ve ark., 

2009; Kuffler, 2014; Anitua ve ark., 2015d). Bazı çalışmalar, lökositten zengin ve fakir 

olan biyomateryallerin, benzer miktarda trombosit ve büyüme faktörleri içerdiklerini; 

ancak lökositlerin ve pro-inflamatuar sitokinlerin varlığına bağlı olarak benzer terapötik 

etkiler sergilemediklerini bildirmişlerdir (Sundman ve ark., 2011; Yin ve ark., 2016). 

Ayrıca, lökositleri içeren konsantrelerin; fibrin iskeletinin mekanik özelliklerini 

olumsuz etkilediği, artmış bir enflamatuvar ortam oluşturarak doğrudan hücre 

çoğalmasını inhibe ettiği ve bu etkilerin doku onarımı veya rejenerasyonu geciktirerek 

fibrozise yol açabileceği öne sürülmüştür (Nathan, 2002; Nathan ve Ding, 2010; Anitua 

ve ark., 2015d).  

PRP çeşitlerinin çoğunun içerdiği bazı dezvantajlar daha farklı trombosit 

konsantrelerinin geliştirilmesine yol açmıştır. PRGF PRP’nin alt tiplerinden biri olan ve 

Anitua (1999) tarafından geliştirilmiş plazma bazlı bir trombosit konsantresidir. PRGF 

sınıflandırmada her ne kadar PRP’nin alt tiplerinden biri olarak tanımlansa da elde 

ediliş biçimi, içeriği, matriks yapısı ve biyolojik potansiyeli bakımından diğer PRP’lere 

kıyasla daha üstün olduğu ileri sürülen bir biyomateryaldir. Lökosit içermeyen bir 

trombosit konsantresi olan PRGF tek aşamalı bir santrifüj işlemi ile elde edilir. Bu 

konsantrede trombositlerin santrifüj sırasında hasar görme riskini minimuma indiren 

sodyum sitrat, antikoagülan madde olarak kullanılmaktadır. PRGF normal kana kıyasla 

2-3 kat kadar artmış bir trombosit konsantrasyonuna sahiptir. Bu trombosit 

konsantrasyonu biyomateryalin optimum faydası ile ilişkilendirilen bir parametredir. 

Ayrıca, PRGF trombin içermediği için fizyolojik yapıya daha uygun bir fibrin 

iskeletinin oluşmasını sağlamaktadır. PRGF teknolojisinde farklı alanlarda 

kullanılabilen 4 farklı formda ürün elde edilebilmektedir (Weibrich ve ark., 2004; 

Anitua ve ark., 2007 Anitua ve ark., 2009b; Anitua ve ark., 2012a; Anitua ve ark., 

2012c). PRGF’yi diğer trombosit konsantrelerinden ayıran en önemli özelliği 

lökositlerin bu biyomateryalde bulunmamasıdır. Lökositlerden salınan pro-inflamatuvar 

sitokinlerin doku rejenerasyonu üzerine zararlı etkileri göz önünde bulundurulduğunda, 

maksimum terapötik fayda elde etmek için lökositlerin bu biyomateryalden 

uzaklaştırılması gerektiği ileri sürülmüştür (Anitua, 1999; McCarrel ve ark., 2012; Yin 

ve ark., 2016). Birçok medikal alanda PRGF’nin kullanımı ile ilgili pozitif sonuçlar 

bildirilmiştir (Anitua ve ark., 2011; Anitua ve ark., 2014; Anitua ve ark., 2015a; 
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Fernandez-Ferro ve ark., 2017). Ancak literatürde PRGF’nin sinir rejenerasyonu 

üzerindeki etkisini araştıran sınırlı sayıda çalışma vardır (Ikumi ve ark., 2017; Sanchez 

ve ark., 2017a).  

Otojen bir fibrin matriksi olan PRF 2000'lerin başında tanımlanmıştır 

(Choukroun ve ark., 2000). Sık kullanılan ikinci nesil trombosit konsantresi olan PRF 

özellikle maksillofasiyal cerrahi alanında popülerlik kazanmıştır. PRP’ler ile 

kıyaslandığında dışardan hiçbir madde eklenmeden elde edilebilen tamamen otojen bir 

biyomateryaldir. PRF’de fibrin yapı tamamen fizyolojik bir şekilde polimerize olur ve 

büyüme faktörleri, lökositler ve diğer biyoaktif moleküller daha optimize bir şekilde 

fibrin ağa dahil olur. Dolayısıyla, büyüme faktörleri ve sitokinlerin daha uzun süreli 

salınımı bu biyomateryalle sağlanabilir. PRF anjiyogenez, kemotaksi ve kök hücre 

çoğalmasını hızlandırmaktadır (Choukroun ve ark., 2000; Dohan ve ark., 2006a; Dohan 

ve ark., 2006b; Zhang ve ark., 2012) Çeşitli klinik ve deneysel çalışmalar PRF’nin 

yumuşak doku ve kemik iyileşmesi üzerinde olumlu etkilerini bildirmiştir (Simonpieri 

ve ark., 2009b; Simonpieri ve ark., 2011; Joseph ve ark., 2014; Acar ve ark., 2015; 

Tanaka ve ark., 2015; Aricioglu ve ark., 2017; Asaka ve ark., 2017; Du ve ark., 2017). 

PRF’nin PRP’lere göre biyolojik potansiyel açısından da birçok avantajı bildirilmiştir 

(Pripatnanont ve ark., 2013; Acar ve ark., 2015; Senses ve ark., 2016). Ancak, bu aktif 

biyomateryalin hasarlı sinir dokusunun iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili literatürde çok 

az sayıda çalışma bulunmaktadır (Lichtenfels ve ark., 2013; Senses ve ark., 2016; Roth 

ve ark., 2017).  

PRF ve PRGF’nin periferik sinir hasarı üzerine etkilerini inceleyen çok az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Literatürde bu iki biyomateryalin sinir hasarı üzerinde 

etkilerini araştıran çalışmaların çok az olması ve PRF ile PRGF’nin etkilerini 

karşılaştıran bir çalışmanın henüz bulunmaması nedeniyle bu çalışma planlanmıştır. Bu 

çalışmada PRF ve PRGF’nin sinir hasarı üzerindeki etkileri araştırılırken aynı zamanda 

içerik ve yapıları bakımından çok farklı olan bu iki biyomateryalin karşılaştırılması da 

amaçlanmıştır.  

Yeni terapötik yaklaşımların klinik uygulamaya aktarılabilmesi için klinik 

öncesi çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (Geuna ve ark., 2016). Bu amaçla in vitro ve 

in vivo koşullarda deneysel çalışmalar gerçekleştirilmektedir. İn vitro çalışmalar, 

deneysel amaçla kullanılan hayvan sayısını büyük ölçüde azaltan ve in vivo çalışmalara 
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nazaran daha kolay standardize edilebilen çalışmalardır. Ancak, insandaki biyolojik 

koşullara benzer deneysel bir ortamın sağlanamaması nedeniyle in vitro çalışmalar tek 

başına klinikte kullanılacak bir biyomateryalin test edilebilmesi için yetersiz 

kalmaktadır. Bu nedenlerden dolayı hayvan modelleri, klinik uygulamadan önce 

herhangi bir biyomateryalin etkinliğinin değerlendirilmesi için daha ideal bir deneysel 

ortam sağlamaktadır (Drespe ve ark., 2005; Pellegrini ve ark., 2009; Angius ve ark., 

2012). Hayvan modelleri, rejenerasyonun seyrini değerlendirmek için objektif 

yöntemlerin uygulanmasına, moleküler ve hücresel süreçlerin araştırılabilmesine olanak 

sağlamaktadır. Deney süresince değişkenlerin daha iyi kontrol edilebilmesi ve terapötik 

yaklaşımların etkilerinin daha sağlıklı değerlendirilebilmesi hayvan modelleri ile 

mümkündür. Ayrıca, klinik öncesi in vivo modellerin kullanılması pratiktir, daha az etik 

kaygı barındırmasının yanında ekonomik açıdan da diğer çalışmalara göre avantajlıdır 

(Stavropoulos ve ark., 2015; Navarro, 2016). Hasarlı sinir dokusunun rejenerasyonuna 

PRF ve PRGF’nin olası etkilerini daha kontrollü ve hızlı inceleyebileceğimiz, kolay 

ulaşılabilir ve ekonomik bir deneysel ortam sunduğu için çalışmamızın hayvan 

modelinde gerçekleştirilmesine karar verilmiştir.  

Deneysel modeller hasar sonrası periferik sinirin iyileşmesinde aksonal 

rejenerasyon ve reinnervasyon ile ilgili mekanizmaların araştırılmasında yararlı 

araçlardır. Bu modellerinin güvenilirliği periferik sinir araştırmaları için çok önemlidir 

(Varejao ve ark., 2001). Klinik gereksinimleri karşılayan ideal tek bir deneysel modelin 

olmaması deneysel modelin seçiminde birçok faktörün göz önünde bulundurulmasını 

gerektirmektedir. Uygun deneysel modelin seçimi araştırılan sorununun doğasına büyük 

ölçüde bağımlıdır (Sumner ve ark., 2001). Dolayısıyla, sinir rejenerasyonunun 

araştırılması için uygun bir hayvan modelinin, insanda periferik sinir hasarından sonra 

gerçekleşen spesifik süreçleri en iyi şekilde taklit edebilecek bir deneysel ortam 

sağlaması gerekmektedir. Ayrıca, seçilecek deneklerde cerrahi tolerans, enfeksiyona 

karşı direnç ve türler arasındaki uyum önemli kriterlerdir. (Angius ve ark., 2012). 

Schimandle ve Boden (1994) bir türün deneysel olarak kullanımı için bakım kolaylığı, 

maliyeti, ulaşılabilirliği ve toplumda kabul edilebilirliği gibi özelliklerinin de göz 

önünde bulundurulması gereken faktörler olduğunu bildirmişlerdir. Günümüze kadar 

deneysel sinir hasarı çalışmalarında rat, fare, tavşan, koyun, domuz gibi denekler 

kullanılmıştır (Cho ve ark., 2010; Emel ve ark., 2011; Ye ve ark., 2012; Casanas ve 
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ark., 2014; Kucuk ve ark., 2014; Sanchez ve ark., 2017a). Tavşan, koyun, domuz gibi 

denekler maliyet, bakım ve fonksiyonel değerlendirmenin nispeten zor olması nedeniye 

bazı dezavantajlara sahiptir. Ratlardaki deneysel modeller, daha büyük denek 

kullanmaya duyulan ihtiyacı ortadan kaldırmaktadır. Ayrıca, ratlar bakım maliyetlerinin 

daha düşük olması, daha kısa deneysel süreç gerektirmeleri ve daha fazla denek ile 

çalışma olanağı sağlamaları gibi bir dizi avantaja sahiptir (Bigi ve ark., 2011). 

Literatürde yayınlanan benzer çalışmalarda zaten sık kullanılan bir denek 

olmasının yanı sıra (Sariguney ve ark., 2008; Emel ve ark., 2011; Giannessi ve ark., 

2014), kurumumuzda kolayca erişilebilir ve bakımı kolay olması, kolay anestezi 

indüksiyonu sağlanabilmesi, deneysel süreç sonrası fonksiyonel değerlendirmelerin 

daha rahat yapılabilmesi ve düşük morbiditeye sahip olması nedeniyle çalışmamızda 

dişi Wistar Albino cinsi rat kullanılmıştır. Bir çalışmada ratlarda ortalama kilo arttıkça 

kan hacminin azaldığı ve 250gr üzerindeki ratlarda diğerlerine oranla kan hacminin 

oldukça düştüğü bildirilmiştir (Lee ve Blaufox, 1985). Başka bir çalışmada daha genç 

ratların vücut ağırlıklarına oranla, yaşlı ratlara göre daha büyük bir kan hacmine sahip 

oldukları rapor edilmiştir (Lippman, 1947; Garcia, 1957). Çalışmamızda kullanılan 

ratlar cinsiyet, yaş, kilo ve oluşturulan sinir defekti açısından standardize edilmiştir. 

Deneysel aşamada kullanılacak trombosit konsantrelerinin sağlıklı bir şekilde elde 

edilebilmesi ve cerrahiyi tolere edebilecek erişkinliğe ulaşmış ratların kullanılabilmesi 

açısından çalışmamızda 200-250 gr ağırlığında genç ratlar tercih edilmiştir. 

Ratlarda siyatik sinirin rejenerasyon kapasitesinin primatlarınkine eşdeğer 

olması, sinir dokusunun memelilerle benzer genetik özelliklere sahip olması ve sinir 

gövdelerinin insandakine benzer dağılım göstermesi nedeniyle rat siyatik sinirinin 

periferik sinir rejenerasyonunu araştıran çalışmalarda tercih edilebilecek en güvenilir 

deneysel model olduğu düşünülmektedir (Mackinnon ve ark., 1984; Mackinnon ve ark., 

1985; Bain ve ark., 1989; Meek ve ark., 1999; Varejao ve ark., 2001). Ayrıca periferik 

sinirin büyüklüğü ve cerrahi manipülasyon kolaylığı nedeniyle de rat siyatik siniri 

periferik sinir rejenerasyonu ve muhtemel terapötik yaklaşımların test edilebilmesi için 

çalışmalarda sıklıkla tercih edilmektedir (Mackinnon ve ark., 1985; Rodriguez ve ark., 

2004; Varejao ve ark., 2004b; Martins ve ark., 2006; Luis ve ark., 2007; Tos ve ark., 

2008; Ronchi ve ark., 2009; Gartner ve ark., 2012; Ozturk ve ark., 2016). Rat siyatik 

sinir modelinin diğer bir avantajı motor ve duyu sinir fonksiyonlarının eş zamanlı 
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değerlendirilmesine olanak sağlamasıdır (Dellon ve ark., 1988; Shen ve Zhu, 1995; 

Dijkstra ve ark., 2000; Varejao ve ark., 2001; Feng ve Yuan, 2015). Bu deneysel model 

distal segmente ulaşmak ve reinnervasyon sağlamak için yarışan farklı boyut ve türdeki 

aksonlara sahip olan karışık sinirleri içeren lezyonlar için gerçeğe çok yakın bir 

deneysel model sağlamaktadır (Mackinnon ve ark., 1985; Varejao ve ark., 2001; 

Martins ve ark., 2006; Gartner ve ark., 2012). Rat siyatik sinir modeli, aynı zamanda 

nispeten daha düşük maliyetlidir (Nichols ve ark., 2005).  

Lezyon tipinin seçimi, sinir rejenerasyonunun araştırılmasında önemlidir 

(Fugleholm ve ark., 1994; Fugleholm ve ark., 2000; Wolthers ve ark., 2005). Sinir 

hasarının tedavisi yaralanma türüne göre değişiklik göstermektedir. Dolayısıyla, 

deneysel modelin seçiminde önemli olan etkinliği araştırılacak tedavi şekline en uygun 

modelin seçilmesidir. Literatürde en sık kullanılan deneysel olarak oluşturulan sinir 

hasarı tipleri sinir kesisini içeren hasarlar (Farrag ve ark., 2007; Sariguney ve ark., 

2008; Senses ve ark., 2016), belirli bir uzunlukta boşluk oluşturacak şekilde sinirin bir 

bölümünün rezeksiyonunu içeren hasarlar  (Elgazzar ve ark., 2008; Piskin ve ark., 2009; 

Kaplan ve ark., 2011) ve aksonal kesinti oluşturulup sinir bütünlüğünün korunduğu 

ezilme tipi (Ding ve ark., 2009; Emel ve ark., 2011; Wu ve ark., 2012; Wu ve ark., 

2013) hasarlardır. Sinir kesisini içeren deneysel modellerin aksine ezilme tipi hasar 

modeli, sinirin devamlılığı hâlâ bozulmamış olduğu için, terapötik biyomateryallerin 

etkisinin daha kısa sürede araştırılabileceği bir deneysel alt yapı sağlamaktadır (Yu ve 

ark., 2014). Literatürde siyatik sinir ezilme modeli deneysel rejenerasyon 

çalışmalarında, çeşitli farmakolojik tedavilerin etkisini araştırmak için iyi tanımlanmış 

bir modeldir (Algora ve ark., 1996; Al Moutaery ve ark., 1998; Lee ve ark., 2000a; 

Paydarfar ve Paniello, 2001; Gudemez ve ark., 2002; Islamov ve ark., 2002; Rodriguez 

ve ark., 2004; Luis ve ark., 2007). Bu tür hasar modelinde yaralı aksonlar, mikrocerrahi 

onarıma gerek kalmadan Wallerian dejenerasyona uğrayan sinir segmenti tarafından 

gerçekleştirilen bir rejenerasyon süreci sergilemektedir. Bu nedenle, ezilme tipi hasar 

modeli akson rejenerasyonu, remiyelinizasyon ve periferik yaralanmadan kaynaklanan 

fonksiyonel iyileşmeyi incelemek için uygun bir ortam sağlamaktadır. Diğer yandan, bu 

deneysel yaklaşım teknik açıdan daha az zorlayıcıdır ve mikrocerrahi eğitim almayan 

tüm periferik sinir araştırmacıları için büyük bir avantaj sağlamaktadır. (Ronchi ve ark., 

2009; Sun ve ark., 2009). Ezilme tipi hasar modeli künt travmayı takiben ortaya çıkan 
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klinik durumlara yakından benzerlik göstermektedir. (Feng ve ark., 2010). Bu benzerlik 

oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiğinde sıklıkla karşılaştığımız bir klinik durumun 

tedavisi açısından da yol gösterici olabilecektir. Süreç açısından da bu deneysel model 

bazı avantajlar sağlamaktadır. Ezilme tipi hasarda reinnervasyon ve olgunlaşma daha 

kısa sürede ortaya çıkmaktadır. Dolayısıyla ezilme tipi hasarlarda değerlendirme süresi 

kısadır ve iyileşme değerlendirme yöntemine bakılmaksızın daha az değişkendir 

(Sunderland, 1978; Thomas, 1989; Wolthers ve ark., 2005). Ezilme tipi hasar periferik 

sinir rejenerasyonunun hücresel ve moleküler mekanizmalarını araştırmaya ve 

rejenerasyon sürecinde farklı faktörlerin rolünü değerlendirmeye olanak sağlamaktadır 

(Udina ve ark., 2003; Rodriguez ve ark., 2004; Sanchez ve ark., 2017a).  

Literatürde bildirilen avantajları göz önünde bulundurulduğunda rat siyatik 

siniri bu deneysel çalışma için en ideal alt yapıyı sağladığından dolayı çalışmamızda rat 

siyatik sinir modeli kullanılmıştır. Kandan elde edilen biyomateryallerin sinir hasarı 

üzerinde erken dönemdeki etkisini araştırmayı amaçladığımız için de ezilme tipi hasar 

modelinin çalışmamızın amacına en iyi şekilde hizmet edebilecek model olduğu 

düşünülmüştür. Çalışmamızda bu nedenlerden dolayı ezilme tipi hasar modeli PRF ve 

PRGF’nin sinir rejenerasyonu üzerindeki erken dönem etkilerinin araştırılması için 

kullanılmıştır. 

Ezilme tipi bir hasar, doku yüksek dereceli kuvvet veya basınç uygulandığında, 

genellikle 2 ağır nesne arasında sıkıştığında ortaya çıkar (Emel ve ark., 2011). Sinir 

ezilme modelinin dezavantajı, yapısal hasar gören sinir liflerinin sayısının farklı sinir 

sıkıştırma derecesine bağlı olarak önemli ölçüde değişebileceği ve böylece bu yöntemi 

güvenilir olmayan hale getirme olasılığıdır. Bu durumda bazı sinir liflerinde, yalnızca 

geçici bir fonksiyonel bozukluk oluşur. Bu nedenle fonksiyonel iyileşme gerçek bir sinir 

rejenerasyonundan kaynaklanamaz (Sarikcioglu ve Ozkan, 2003; Luis ve ark., 2007). 

Varejao ve ark. (2004b) standardize edilmiş bir prosedürün kullanılması ile bu 

kısıtlamanın ortadan kaldırılabileceğini bildirmişlerdir. Literatürde ezilme tipi hasarın 

oluşturulması için birçok farklı protokol bildirilmiştir. Hemostatik klemp, tırtıksız 

klemp, kuyumcu forsepsi veya Yasargil anevrizma klembi gibi araçlar ile 20 sn ve 45 

dk arasındaki sürelerde devamlı ya da aralıklı kuvvet uygulanarak oluşturulan siyatik 

ezilme tipi hasar modelleri bildirilmiştir (Galloway ve ark., 2000; Lee ve ark., 2000b; 

Kurtoglu ve ark., 2005; Subbanna ve ark., 2007; Ding ve ark., 2009; Kalender ve ark., 
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2009; Serarslan ve ark., 2009; Emel ve ark., 2011; Kaya ve ark., 2013; Avsar ve ark., 

2014; Demir ve ark., 2014; Sta ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014; Feng ve Yuan, 2015; 

Yang ve ark., 2015; Yuce ve ark., 2015; Helvacioglu ve ark., 2018) 

Çalışmamızda ezilme tipi hasar sabit bir sıkıştırma kuvveti sağlayan 

standardize bir portegü ile gerçekleştirilmiştir. Bu şekilde tekrarlanabilir ve her denekte 

aynı düzeyde hasar oluşturulan homojen bir deneysel model ortaya koymak 

amaçlanmıştır. Sıkıştırma kuvveti literatürdeki sürelerle uyumlu olarak 1 dakika 

boyunca uygulanmıştır. Sıkıştırma sonunda sinirde çıplak gözle görülebilir 1mm’lik bir 

hasar alanının oluşturulması sağlanmıştır.  

Aksonotmezis sonrası siyatik sinir rejenerasyonunu araştıran çalışmalarının 

çoğunda, ameliyat sonrası takip süresi 4-8 hafta olup, bu sürenin sonuna kadar 

fonksiyonel iyileşmenin tamamlandığı varsayılmaktadır (Oliveira ve ark., 2001; 

Gudemez ve ark., 2002; Luis ve ark., 2007). Birçok çalışmada ezilmenin ilk ayından 

sonra normal yürüyüş şekilleri gözlenmiştir (Hare ve ark., 1992; Bridge ve ark., 1994; 

Walker ve ark., 1994; Oliveira ve ark., 2001; Gudemez ve ark., 2002; Varejao ve ark., 

2004a; Wolthers ve ark., 2005). Ancak, fonksiyonel iyileşme hızı sinirin ezme 

yüklerinin büyüklüğüne gösterdiği patofizyolojik tepki ile orantlı olarak 

değişebilmektedir (Lundborg ve Dahlin, 1992; Rempel ve ark., 1999). Bu çalışmada, 

ezilme tipi hasarlardaki rejenerasyon hızını farklı sıkıştırma kuvvetlerin etkileyeceği 

göz önünde bulundurularak ve biyomateryallerin erken dönemde sinir rejenerasyonuna 

etkisi araştırıldığı için deneklerin hasar oluşturulmasını takiben gözlem süresi 8 hafta 

olarak belirlenmiştir. 

Morfolojik ve fonksiyonel yöntemler hasar sonrası sinir rejenerasyonunu 

değerlendirmek için kullanılmaktadır. Ancak değerlendirme yöntemleri arasındaki 

korelasyon, her biri rejenerasyonun farklı bir aşaması hakkında veri sağladığı için 

genellikle zayıftır (Dellon ve ark., 1988; Shen ve Zhu, 1995; Kanaya ve ark., 1996; 

Farrag ve ark., 2007; Sariguney ve ark., 2008; Senses ve ark., 2016; Sanchez ve ark., 

2017a). Sinirsel rejenerasyonunun değerlendirilmesinde kullanılan  histomorfometri 

gibi yöntemler, fonksiyonel iyileşmenin değerlendirilmesinde yetersiz kalır (Almquist 

ve Eeg-Olofsson, 1970; de Medinaceli ve ark., 1982; Shen ve Zhu, 1995; Kanaya ve 

ark., 1996; Varejao ve ark., 2001; Varejao ve ark., 2004b). Elektrofizyolojik 

parametreler en hızlı ve en çok miyelinize olmuş aksonlar hakkında bilgi verirken, 
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fonksiyonel iyileşmenin yanlış yorumlanmasına yol açabilir (Kanaya ve ark., 1996; 

Varejao ve ark., 2001). Diğer yandan, akson sayısı ve miyelinizasyon derecesi gibi 

histomorfometrik ölçümler ile de aksonun uygun hedef organa ulaşıp ulaşmadığının 

belirlenmesi mümkün değildir (Mackinnon ve ark., 1991; Kanaya ve ark., 1996; 

Varejao ve ark., 2004b). de Medinaceli ve ark. (1982) tarafından bildirilen, daha sonra 

Bain ve ark. (1989) tarafından modifiye edilen ve sinir rejenerasyonu üzerine yapılan 

birçok deneysel çalışmada kullanılan SFİ sinirde fonksiyonel iyileşmeyi 

değerlendirmeye olanak sağlarken morfolojik ve elektrofizyolojik değerlendirmeye 

olanak sağlamamaktadır (Koka ve Hadlock, 2001; Varejao ve ark., 2001; Wolthers ve 

ark., 2005; Luis ve ark., 2007; Senses ve ark., 2016). Bu anlamda, periferik sinir 

rejenerasyonun morfolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel ölçümler ile 

değerlendirilmesi sinir rejenerasyon sürecinin bütün olarak incelenmesi için gereklidir 

(Varejao ve ark., 2003; Luis ve ark., 2007; Feng ve Yuan, 2015).  

Stereoloji, incelenecek biyomateryalin 3 boyutlu yapısı hakkında 2 boyutlu 

kesitler kullanılarak bilgi edinilebilmesine olanak sağlayan bir morfometrik inceleme 

metodudur. Histolojik yöntemlerle kesit alma işlemi sırasında ortaya çıkabilecek 

yanıltıcı faktörlerin üstesinden gelmek için yararlı bir inceleme şeklidir. Bu yöntemde 

inceleme disektör ve parçalama gibi çeşitli metotlar ile gerçekleştirilebilmektedir. 

Parçalama metodu stereolojik incelemede kullanılan en basit ve anlaşılır metotlardan 

biridir. Parçalama metodundan elde edilen veriler doku hazırlama işlemleri sırasında 

karşılaşılabilecek herhangi bir değişimden etkilenmeyerek daha objektif sonuçlar 

sunabilmektedir (Altunkaynak ve ark., 2012; Kaplan ve ark., 2012a; Kaplan ve ark., 

2012b). 

Çalışmamızda sinir rejenerasyonunun bütün olarak değerlendirmesini 

sağlayabilmek için sekizinci hafta sonunda öncelikle SFİ ölçümleri ardından da genel 

anestezi altında elektrofizyolojik ölçümler gerçekleştirilmiştir. Takiben denekler 

sakrifiye edilmiş ve sinir dokuları çıkarılarak stereolojik incelemeler yapılmıştır.  

Ikumi ve ark. (2017) 15mm defekt oluşturdukları tavşan siyatik sinir hasarında 

otojen greft ve otojen greft+PRGF’nin etkinliğini araştırmışlardır. Çalışmanın histolojik 

inceleme sonucundaki verilerine göre miyelinli akson sayısı geç dönemde otojen 

greft+PRGF uygulanan grupta sadece otojen greft uygulanan gruba göre yüksek ve 

kontrol grubu ile yakın değerlerde bulunmuştur. Bizim çalışmamızda stereolojik 
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incelemeler sonucunda miyelinli akson sayısı bakımından, PRF ile PRGF grupları H 

grubuna oranla artan yönde istatistiksel anlamlı fark göstermiştir. Bu sonuç 

çalışmamızda uygulanan iki biyomateryalin sinir hasarı üzerinde rejeneratif potansiyeli 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca miyelinli akson sayısı açısından PRGF grubu ile K 

grubu arasında istatistiksel fark gözlenmemesi ve PRF grubu ile PRGF grubu arasında 

anlamlı fark gözlenmesi erken dönem sinir rejenerasyonunda PRGF’nin daha etkin 

olduğunu göstermektedir. Çünkü PRGF uygulaması erken dönemde neredeyse sağlam 

sinir örneklerindeki kadar miyelinli akson oluşumuna yardımcı olmuştur. Bu sonuçlar 

literatürde lökositlerin sinir rejenerasyonu üzerindeki olumsuz etkileri olduğunu ileri 

süren görüşleri destekler niteliktedir. Çalışmamızda içeriğindeki lökositlerin 

rejenerasyonun akut yolaklarını etkileyerek erken dönemde PRF’nin miyelinli 

aksonların rejenerasyonu üzerindeki etkinliğini azaltmış olabileceğini düşünmekteyiz.  

Roth ve ark. (2017) ratlarda 1cm defekt ile oluşturdukları siyatik sinir hasarı 

modelinde venöz taşıyıcı+PRF ve otojen greftin etkinliğini araştırdıkları çalışmalarında 

geç dönemde venöz taşıyıcı ile birlikte PRF uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı derecede düşük akson çapı değerleri bulduklarını bildirmişlerdir. Lichtenfels ve 

ark. (2013) 1cm defekt oluşturdukları benzer bir hasar modelinde geç dönemde silikon 

taşıyıcı, silikon taşıyıcı+PRP, silikon taşıyıcı+PRF ve otojen greftin etkinliğini 

karşılaştırdıkları çalışmalarında akson çapı açısından PRF uygulanan grupta otojen greft 

ve PRP uygulanan gruplara yakın değerler bulmuşlardır. Koyun peroneal sinirinde 

ezilme tipi hasarda serum ve PRGF uygulamalarının etkisini karşılaştıran Sanchez ve 

ark. (2017a) geç dönemde akson alanı bakımından sadece hasar oluşturulan ve hasar 

oluşturulup serum enjekte edilen gruplarda sağlam sinire kıyasla anlamlı fark 

bulmuşlardır; PRGF grubunda ise sağlam sinire kıyasla daha düşük akson alanı değeri 

saptamalarına rağmen bu farkın anlamlı olmadığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda akson 

alanı ve amplitüt değerleri açısından H, PRF ve PRGF grupları ile K grubu arasında 

anlamlı fark bulunmuştur. Bu erken dönemde beklenen bir sonuçtur. Ancak erken 

dönemde PRF ve PRGF gruplarındaki akson alanı değerlerinin H grubuna kıyasla 

anlamlı derecede az olması bu gruplarda çok daha fazla sayıda ve çok daha küçük çaplı 

rejenere akson filizinin olduğunu düşündürmektedir. Çalışmamızda erken dönemde 

akson alanı açısından PRF ve PRGF gruplarında benzer sonuçlar saptanmıştır. Bu 

bulgular geç dönemde akson rejenerasyonunda PRF ve PRP’nin benzer etki gösterdiğini 
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bildiren Lichtenfels ve ark. (2013)’nın bulguları ile benzerdir. Lichtenfels ve ark. 

(2013)’nın çalışmalarında kullandığı PRP’nin bizim çalışmamızda kullandığımız 

PRGF’den farklı olarak lökositleri içermesine rağmen akson alanı üzerinde etkisi bizim 

çalışmamızdaki gibi PRF’ye yakın bulunmuştur. Bu sonuç lökositlerin akson 

rejenerasyonu üzerinde ek bir olumsuz etkiye neden olmamasından ya da farklı 

değerlendirme süreleri ve hasar modellerinin farklı içeriğe sahip bu biyomateryaller ile 

benzer sonuçlar elde edilmesine neden olmasından kaynaklanmış olabilir. Bizim 

çalışmamızda akson alanı bakımından PRF grubunda elde edilen bulgular Roth ve ark. 

(2017)’nın geç dönemde PRF’nin akson çapı üzerindeki etkisini değerlendiren 

çalışmalarının bulgularına benzerdir. Ancak, PRGF’nin akson alanına etkisi bakımından 

elde ettiğimiz bulgular Sanchez ve ark. (2017a)’nın bulgularından farklıdır. Erken 

dönemde PRF ve PRGF gruplarında saptadığımız ve çok sayıda yeni rejenere olan 

aksonları gösteren, kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük akson alanı değerinin 

Roth ve ark. (2017)’nın geç dönem değerlendirmesinde kontrol grubuna göre düşük ve 

Sanchez ve ark. (2017a)’nın geç dönem değerlendirmesinde kontrol grubuna yakın 

değerlerde bulunması muhtemelen deneysel modeller arasındaki farktan 

kaynaklanmaktadır. Bizim çalışmamızda Sanchez ve ark. (2017a)’nın çalışmalarında 

olduğu gibi daha kısa bir iyileşme süreci gerektiren ezilme tipi hasar modeli 

kullanılmıştır. Oysa, Roth ve ark. (2017)’nın çalışmalarında 1cm defekt oluşturulan 

sinir hasarı modeli kullanılmıştır. Dolayısıyla rejenerasyon hızındaki bu fark defekt 

oluşturulan hasar modelinin daha uzun iyileşme süresi gerektirmesinden kaynaklanmış 

olabilir. Diğer yandan bu sonuca PRF’nin PRGF’ye oranla daha düşük rejeneratif etki 

göstermesi de katkıda bulunmuş olabilir. 

Amplitüt açısından Sanchez ve ark. (2017a) çalışmalarında erken dönemde 

sadece PRGF grubundan yanıt almış ve geç dönemde gruplar arasında amplitüt 

değerleri açısından anlamlı fark olmadığını bildirmişlerdir. Ikumi ve ark. (2017) 

tavşanda siyatik sinir hasarında otojen greft ve otojen greft +PRGF uyguladıkları 

çalışmalarında amplitüt değeri açısından geç dönemde gruplar arasında anlamlı fark 

olmadığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda erken dönemde H ve PRGF gruplarına 

kıyasla amplitüt değerleri PRF grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu 

sonuç, benzer hasar modelinde çalışan Sanchez ve ark. (2017a)’nın erken dönem 
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bulgularından farklıdır. Sanchez ve ark. (2017a)’nın çalışmasının bulguları erken 

dönemde PRGF’nin akson rejenerasyonunda etkili olduğunu göstermektedir.   

Senses ve ark. (2016) transeksiyon sonrasında hasarlı sinire sütür, sütür+PRF, 

sütür+5mm gap+PRF uyguladıkları çalışmalarında geç dönem latans değerlerini PRF 

uygulanan gruplarda daha yüksek bulmuşlardır. Miyelin kılıf kalınlığı açısından da yine 

PRF gruplarında kalınlığın en düşük değerlerde seyrettiğini bildirmişlerdir. Roth ve ark. 

(2017) venöz taşıyıcı+PRF ve otojen grefti karşılaştırdıkları çalışmalarında miyelin kılıf 

kalınlığını geç dönemde deneysel gruplarda kontrol grubundan anlamlı derecede düşük 

bulmuşlardır. Lichtenfels ve ark. (2013) 1cm defekt oluşturdukları hasar modelinde 

silikon taşıyıcı, silikon taşıyıcı+PRP, silikon taşıyıcı+PRF ve otojen grefti 

karşılaştırdıkları çalışmalarında miyelin kılıf kalınlığını geç dönemde tüm gruplarda 

benzer değerlerde bulmuşlardır. Miyelin kılıf kalınlığı ve latans değerleri birlikte ele 

alındığında, sinir olgunlaşması açısından fikir verdiği için bizim çalışmamızda PRF, 

PRGF ve H grupları arasında anlamlı fark gözlenmemesi ve tüm bu grupların miyelin 

kılıf kalınlıklarının K grubuna göre anlamlı derece az olması erken dönemde beklenen 

bir sonuçtur. Dahası bu sonuç kullanılan biyomateryallerin özellikle yağ doku içeriği 

fazla olan miyelin yapısındaki oluşumların rejenerasyonuna erken dönemde anlamlı bir 

katkı yapamadıklarını göstermektedir. Bizim çalışmamızın erken dönem bulguları 

literatürde Lichtenfels ve ark. (2013), Senses ve ark. (2016), Roth ve ark. (2017)’nın 

çalışmalarında miyelin kılıf kalınlığı bakımından bildirilen geç dönem bulgular ile 

benzerlik göstermektedir. 

Latans değeri bakımından koyun peroneal sinirinde ezilme tipi hasarda serum 

ve PRGF uygulamasını karşılaştıran Sanchez ve ark. (2017a) erken dönemde sadece 

PRGF uygulanan grupta normal sinire göre uzamış bir yanıt aldıklarını ancak geç 

dönemde en düşük ikinci değer PRGF grubunda olmak üzere tüm gruplardan yanıt 

aldıklarını bildirmişlerdir. Çalışmamızda kontrol grubuna en yakın latans değerleri 

PRGF grubunda saptanmıştır. Bu bulgu Sanchez ve ark. (2017a) latans değeri açısından 

erken dönemde PRGF grubundan elde ettikleri bulgular ile benzerlik göstermektedir. 

Alan-miyelin kılıf kalınlık oranı açısından gruplar arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Bu durum rejenere olan küçük çaplı akson filizlerinin yine kendi 

çaplarına uygun miyelin kılıf oluşturabildiklerinin göstergesidir.  Bu sonuç uygulanan 

biyomateryallerin erken dönemde akson alanı ve miyelin kılıf kalınlığı 
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parametrelerinden herhangi birini, bu oranı değiştirecek düzeyde etkilemediğini 

göstermektedir. 

Senses ve ark. (2016) transeksiyon sonrasında hasarlı sinire sütür, sütür+PRF, 

sütür+5mm gap+PRF uyguladıkları çalışmalarında geç dönemde SFİ sonuçlarını sütür 

grubunda anlamlı olmamakla birlikte diğer gruplara nazaran daha iyi bulmuşlardır. Roth 

ve ark. (2017) venöz taşıyıcı+PRF ve otojen grefti karşılaştırdıkları çalışmalarında SFİ 

değerleri açısından her iki grupta da kontrol grubuna göre ileri derecede anlamlı fark 

bulmuşlardır. Lichtenfels ve ark. (2013) 1cm defekt oluşturdukları hasar modelinde 

silikon taşıyıcı, silikon taşıyıcı+PRP, silikon taşıyıcı+PRF ve otojen grefti 

karşılaştırdıkları çalışmalarında erken dönemde en iyi ve benzer sonuçları PRF ve 

otojen greft gruplarında rapor etmişlerdir. Ancak geç dönemde PRP grubunun da PRF 

ve otojen greft uygulanan gruplara yakın SFİ değerleri gösterdiğini belirtmişlerdir.  

Çalışmamızda miyelinli motor aksonları değerlendiren SFİ sonuçlarına bakıldığında 

PRF ve PRGF gruplarında hasar grubuna oranla anlamlı bir fark gözlenmiştir. Bu sonuç 

PRF ve PRGF’nin özelikle miyelinli aksonları içeren motor sinirlerin rejenerasyonunu 

hızlandırdığını destekler niteliktedir. Ayrıca PRF ve PRGF arasında anlamlı fark 

olmamasına rağmen PRGF’de PRF’ye oranla daha iyi sonuçlar gözlenmiştir. Bu sonuca 

dayanarak erken dönemde PRGF’nin motor fonksiyonların iyileşmesi açısından daha 

etkin olduğunu; ancak geç dönemde bu farkın tekrar değerlendirilmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz. Bizim çalışmamızın sonuçları PRF’nin SFİ değerleri üzerindeki etkisi 

açısından Senses ve ark. (2016)’nın sonuçlarından farklıdır. Bulgular arasındaki bu fark 

kullanılan sinir hasarı modelleri ve değerlendirme süreleri arasındaki farktan 

kaynaklanmış olabilir. SFİ değerleri bakımından çalışmamızın sonuçları PRF’nin 

etkinliği açısından Lichtenfels ve ark. (2013) ve Roth ve ark. (2017)’nın çalışmalarının 

sonuçlarıyla benzedir. Ancak, PRP’nin etkinliği açısından Lichtenfels ve ark. 

(2013)’nın sonuçlarından farklıdır. Bulgular arasındaki bu farklılık Lichtenfels ve ark. 

(2013)’nın aksine bizim çalışmamızda kullandığımız PRGF’nin lökositleri 

içermemesinden kaynaklanmış ve Lichtenfels ve ark. (2013)’nın çalışmalarında PRF 

PRP’ye oranla daha etkin bulunmuş olabilir. 

Literatürdeki çalışmalar ve bizim çalışmamızın sonuçlarındaki farklılıklar 

muhtemelen kullanılan deneysel modellerin, değerlendirme yöntemlerinin, 

değerlendirme zamanının ve kullanılan biyomateryallerin elde ediliş şekillerinin ve 
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içeriklerinin farklılığından kaynaklanmaktadır. Bu çalışmada elde edilen verilerden yola 

çıkarak, PRGF’nin PRF’ye oranla erken dönem sinir rejenerasyonunda daha etkin 

olduğu sonucu çıkarılabilir. Ancak bu durumun geç dönemde de devam edip etmediğini 

değerlendirmek için yeni çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Bu çalışmada ezilme tipi siyatik sinir hasarı üzerinde PRF ve PRGF’nin 

erken dönemdeki etkinliklerinin karşılaştırması ilk defa tarafımızdan 

yapılmıştır. Literatürde bu çalışma ile aynı koşullarda yapılan herhangi bir 

çalışma henüz bulunmamaktadır. 

2. Literatürde PRF veya PRGF’nin hasarlı sinir dokusu üzerine etkilerini konu 

alan çalışma sayısı son derece azdır. Bu çalışma ile hem PRF hem de 

PRGF’in etkileri araştırılarak literatüre önemli bir katkıda bulunulmuştur. 

3. Çalışmamızda SFİ ve elektrofizyolojiye ek olarak dokuların üç boyutlu 

olarak analiz edilebilmesine imkân sağlayan stereoloji yöntemi 

kullanılmıştır. Literatürde PRF ve/veya PRGF’nin sinir iyileşmesi üzerine 

etkisini araştıran ve stereolojik yöntemleri kullanan bir çalışma henüz 

mevcut değildir. Dolayısıyla çalışmamız gerçeğe en yakın değerlerin elde 

edilmesine olanak sağlamaktadır. 

4. Çalışmamızda SFİ’ye göre PRF ve PRGF’nin fonksiyonel iyileşmeyi 

hızlandırdığı; ancak erken dönemde PRGF’nin daha etkin olduğu 

bulunmuştur. 

5. Çalışmamızda erken dönemde PRF ve PRGF’nin aksonal rejenerasyonu 

hızlandırdığı ve etkilerinin benzer düzeyde olduğu görülmüştür. 

6. PRF ve PRGF’nin yağ doku içeriği fazla olan miyelin yapısının 

rejenerasyonuna erken dönemde anlamlı bir katkı yapamadıkları 

bulunmuştur. 

7. Çalışmamızda miyelinli akson sayısı bakımından erken dönemde PRF ve 

PRGF gruplarından elde edilen veriler iki biyomateryalin de hasarlı sinir 

üzerinde rejeneratif potansiyeli olduğunu göstermektedir. 

8. PRF’nin miyelinli akson sayısında PRGF’den anlamlı derecede az artış 

sağlaması erken dönemde PRGF’nin daha etkin olduğunu göstermektedir.  

9. PRF’nin rejeneratif kapasitesini erken dönemde sınırlayan etkinin 

içeriğindeki lökositlerden kaynaklanabileceğini ve PRF’nin rejeneratif 

potansiyelinin geç dönemde tekrar değerlendirilmesi gerektiğini 

düşünmekteyiz.  
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10. Bu tez çalışmasında elde edilen bulgular sadece hasarlı sinir 

rejenerasyonunun erken dönemini değerlendirmektedir. Elde ettiğimiz 

sonuçlara göre kullandığımız iki biyomateryalin de sinir hasarı üzerinde 

rejeneratif potansiyele sahip olduğu saptanmıştır.  

11. Bu iki biyomateryalin optimum etkilerini gösterebilecekleri şartların 

belirlenmesi için uygulama öncesi biyomateryallerin içeriklerinin 

karakterize edildiği ve sinir rejenerasyonunun farklı evrelerinin 

değerlendirildiği başka deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünmekteyiz.  
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