
Derleme EÜ Di�hek Fak Derg 2005;  26:  1-5 

Kabul Tarihi:  22.01.2008 

Trombositten Zengin Plazman�n Farkl� Konsantrasyonlar�n�n Üç 
Farkl� Hücre Üzerine Etkisi - Yeni in vitro yara iyile�mesi modeli 
 
Effects of Various Consantrations of Platelet-Rich Plasma on Three Different Cell 
Types - A new in-vitro wound healing model 
 
Fatih ARIKAN1               Sema BECER�K1               �ule SÖNMEZ1               �smet DEL�LO�LU GÜRHAN2 
 
 Ege Üniversitesi, 1Di�hekimli�i Fakültesi, Periodontoloji AD, 2Mühendislik Fakültesi, Biyomühendislik Bölümü, �ZM�R 

 
Özet
Amaç: Trombositten zengin plazman�n (TZP) periodontal rejenerasyonda büyüme faktörü kayna�� olarak kullan�lmas�n�n iyi 
sonuçlar verdi�i bildirilmi�tir. Bu çal��man�n amac�, ara�t�rma grubunca geli�tirilen in vitro yara iyile�mesi modelinde trombin ve 
TZP’nin farkl� konsantrasyonlar�n�n gingival fibroblast (GF), periodontal ligament fibroblast� (PLF) ve osteoblastlar (OB) üzerindeki 
etkisini de�erlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: PLF, GF ve OB hücre kültürlerinde 5 mm çap�nda bir yara olu�turuldu. Hücre kuyular� be� gruba bölündü. 
Kontrol grubunda sadece Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) kullan�l�rken, test gruplar�nda 1/3 veya 1/2 trombinli %0,5 
TZP ve 1/3 veya 1/2 trombinli %0,1 TZP uyguland�. Çal��man�n 2., 5., 7., 9. ve 11. günlerinde her gruptaki hücreler hematoksilen 
eozin ile boyand�. Her bir zaman aral���nda dijital tarama yap�ld� ve sonuçlar yüzey alan�n�n yüzdesi olarak de�erlendirildi. 

Bulgular: Di�er gruplarla kar��la�t�r�ld���nda 1/3 trombinli %0,1 TZP grubunda olu�turulan yara yüzeyi, hücreler taraf�ndan daha 
k�sa sürede kapat�ld�. GF’lerin büyüme faktörüne yan�t� PLF yan�t�ndan daha iyi bulundu. OB’lerin tüm konsantrasyonlarda kontrol 
grubundan ve di�er hücre gruplar�ndan daha az art�� gösterdikleri saptand�.  

Sonuç: TZP periodontal hastal�klarda hasarl� bölgelerde yara iyile�mesini etkili bir �ekilde destekleyebilir. Geli�tirilmi� olan yara 
modeli gelecekte periodontal yara iyile�mesi çal��malar�nda kullan�labilir. 

Anahtar sözcükler: Periodontal rejenerasyon, yara iyile�me modeli, TZP 

Abstract 
Aim: The use of platelet-rich plasma (PRP) as a source of growth factors is reported to be beneficial for periodontal regeneration. 
The aim of this study was to evaluate the effects of different PRP and thrombin concentrations on gingival fibroblasts (GF), 
periodontal ligament fibroblasts (PLF) and osteoblasts (OB) in an in vitro wound model designed by the research group.  

Materials and Methods: A wound with a diameter of 5 mm has been performed on PLF, GF and OB cell cultures. The cell wells 
were divided into five groups. The control group received only Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM), where the test 
groups received 0.5% PRP with 1/3 or 1/2 thrombin or 0.1% PRP with 1/3 or 1/2 thrombin. The cells in each group were stained 
with hematoxylin-eosine on days 2, 5, 7, 9 and 11. Digital screenings were performed on each time point and the results were 
interpreted by means of % surface area.  

Results: PLF and GF cells covered the wound area earlier in the 0.1% PRP with 1/3 thrombin when compared with other groups 
and GF respond was better than PLF. OB group showed less proliferation than the control and the other cell groups at any 
concentration. 

Conclusions: PRP might effectively promote wound healing at sites of injury in periodontal disease. The developed wound model 
may be utilized in future investigations of periodontal wound healing. 

Keywords: Periodontal regeneration; wound healing model; PRP 

 

 

 

Giri� 

Periodontitis di� destek dokular�nda y�k�ma yol 
açan kronik enflamatuvar bir hastal�kt�r. 

Periodontal hastal�k sonucu kaybolan dokular�n 
önceden tahmin edilebilir �ekilde rejenerasyonu 
periodontal tedavinin hedeflerinden biridir. 
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Periodontal rejenerasyonu sa�lamak için kulla-
n�lan yöntemler; kök yüzeyinin demineralizas-
yonu,1 yönlendirilmi� doku rejenerasyonu mem-
branlar�n�n kullan�lmas�2 ve inert osteokon-
düktif/osteoindüktif materyallerin uygulanmas�-
d�r.3 Son y�llarda, otolog TZP’nin periodontal 
rejenerasyon sa�lamas� amac�yla kullan�m� 
yayg�nla�m��t�r.4-6  

Yara iyile�mesi süreci dört ayr� ancak birbiriyle 
örtü�en fazla karakterize olan karma��k bir 
süreçtir: hemostaz, enflamasyon, proliferasyon 
ve remodelasyon.7 Proliferatif faz, endotel hüc-
releri taraf�ndan kan damarlar�n�n olu�umunu ve 
osteoblastlar taraf�ndan kemik sentezini içer-
mektedir. Tüm bu olaylar hücre-hücre etkile-
�imleri ve çe�itli hücre tipleri taraf�ndan sal-
g�lanan çözünebilir büyüme faktörlerince koor-
dine edilirler.8 Literatürde trombositlerin, trom-
bosit kökenli büyüme faktörlerini (PDGF), ensü-
lin-benzeri büyüme faktörünü (IGF) ve transfor-
me eden büyüme faktörü �’y� (TGF-�) salg�lad��� 
ve rejenerasyonu h�zland�rarak yara iyile�mesine 
katk�da bulundu�una dair kan�tlar bulun-
maktad�r.9 TZP’nin terapötik etkinli�i üzerine 
halen çe�itli ara�t�rma gruplar� çal��malar 
yapmaktad�r. �nsan TZP preparatlar�nda PDGF 
ve TGF-� yüksek seviyelerde yer al�r ve hücre-
lerin proliferasyonunu hücre tipine spesifik tarz-
da modüle eder.10 Kawase ve arkada�lar�4 
TZP’nin çekirdek olarak mineralizasyonunu, PDL 
hücre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve 
kollagen üretimini stimüle ederek trombosit 
agregatlar�n�n olu�umunu sa�lad�klar�n� aç�k-
lam��lard�r. Bu etkilerinden faydalan�lmas� ve 
bunun sonucunda periodontal doku rejeneras-
yonunu artt�rmas� amac�yla TZP periodontal 
defektlerde kullan�lmaktad�r. Ekonomik ve biyo-
lojik sebeplerden dolay�, TZP hastalar�n kendi 
plazmalar�ndan elde edilmektedir ve periodon-
tal doku rejenerasyonunda büyüme faktörlerinin 
otolog kayna�� olarak kullan�lmaktad�r. Ancak, 
halen TZP’nin PLF, GF ve OB hücrelerinin reje-
nerasyonu üzerindeki kantitatif etkisi ile ilgili 
mevcut bilgi s�n�rl�d�r. TZP’nin periodontal hüc-
reler üzerine etkilerine dair bir kan�t temin 
etmek için, bu çal��mada yeni bir in vitro yara 
iyile�mesi modeli geli�tirilmi�tir ve TZP’nin PLF, 

GF ve OB hücrelerinin in vitro yara iyile�mesi 
üzerindeki etkisinin ölçülmesi amaçlanm��t�r. 

Gereç ve Yöntem    

Hücre Kültürü  

�nsan PLF’leri Somerman ve arkada�lar�n�n11 
yöntemine göre sistemik ve periodontal olarak 
sa�l�kl� hastalar�n ortodontik amaçla çekilen 
sa�l�kl� premolar di�lerinden elde edildi. Hasta-
lar çal��man�n do�as� ve kapsam� hakk�nda tam 
olarak bilgilendirildiler ve Helsinki Bildirgesine 
göre hastalar�n yaz�l� onaylar� al�nd�. Di�ler 
çekildikten sonra % 0,1 NaHCO3, 400 U/ml 
penisilin/400 �g/ml streptomisin ve %0,5 
amfoterisin B içeren DMEM/F-12 (Biochrom, 
Almanya) içine konuldular. Daha sonra steril 
ko�ullar alt�nda, periodontal ligament dokusu 
bir bisturi ile di� köklerinin orta bir bölü üçlük 
k�s�mlar�ndan topland� ve 35 mm çap�ndaki 
kültür kaplar�na transfer edildi. Kültür kaplar�na 
%20 fötal s���r serumu (FBS) (Biochrom, 
Almanya), %0,1 NaHCO3, 400 U/ml penisilin/400 
�g/ml streptomisin ve %0,5 amfoterisin B içeren 
DMEM/F-12 vasat� eklenerek %5 CO2’li etüvde 
37�C’de bekletildi. �ki günde bir hücrelerin 
ortam� de�i�tirildi ve hücrelerin kültür kab�n� 
kaplamas�n� takiben hücreler pasajland�. Çal��-
mada 6. pasaj hücreleri kullan�ld�. 

�nsan GF’leri ortodontik amaçla çekilen ayn� 
sa�l�kl� premolar di�lere kom�u papillalardan 
elde edildi. Di�lerin çekilmesini takiben papilla 
bir bisturi ile eksize edildi ve derhal %20 fötal 
s���r serumu (FBS) (Biochrom, Almanya), %0,1 
NaHCO3, 400 U/ml penisilin/400 �g/ml strepto-
misin ve %0,5 amf�terisin B içeren DMEM/F-
12’ye yerle�tirildi. Steril ko�ullar alt�nda, gingival 
dokular 35 mm’lik kültür kaplar�na transfer 
edildi, bir bistüri ile küçük parçalara ayr�ld� ve 
%10 fötal s���r serumu (FBS) (Biochrom, 
Almanya), %0,1 NaHCO3, 400 U/ml penisilin/400 
�g/ml streptomisin ve %0,5 amfoterisin B içeren 
DMEM/F-12 vasat� eklenerek %5 CO2’li etüvde 
37�C’de bekletildi. �ki günde bir hücrelerin 
ortam� de�i�tirildi ve hücrelerin kültür kab�n� 
kaplamas�n� takiben hücreler pasajland�. Çal��-
mada 6. pasaj hücreleri kullan�ld�. 
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Deneylerde OB hücreleri olarak osteojenik 
sarkoma hücreleri olan Saos-2 (HTB-85, ATCC, 
USA) hücre hatt� kullan�ld�. 

In Vitro Yara Protokolü 

Standart yara modeli haz�rlamak için, mililitre-
sinde 105 PLF, GF veya OB içeren 2 ml’lik vasat 
standart 24 gözlü kültür kaplar�n�n 10 gözü 
içerisine konuldu ve %5 CO2’li etüvde 37� C’de 
24 saat enkübe edildi. Enkübasyon sonras�nda 
PFL, GF veya OB hücreleri kültür kab�n�n yüze-
yine tutundu ve kaplad�. Bu hücre tabakas�nda 
standart yara meydana getirilmesi amac�yla 
çal��ma grubu taraf�ndan geli�tirilmi� olan teflon 
bir araç kullan�ld�. Yaray� haz�rlamak için önce 
arac�n ana k�sm� (�ekil 1a) 24 gözlü kültür 

kab�n�n kuyular�ndan birine yerle�tirildi. Daha 
sonra arac�n aktif k�sm� (�ekil 1a) ana k�s�m 
vas�tas�yla yerle�tirilip hücresel ve hücre d��� 
materyali da��tmak ve birbirinden ay�rmak için 
kab�n yüzeyi süpürülerek bir kaç kez saat 
yönünde döndürüldü (�ekil 1b). Yara yüzeyi 
olu�turulan göz daha sonra PBS ile üç kez 
y�kanarak yüzeyden kald�r�lan hücreler 
uzakla�t�r�ld� (�ekil 1c ve 1d). 24 gözlü kültür 
kab�n�n 10 gözünde olu�turulan 5 mm çap�nda 
merkeze yerle�mi� olan yaralar faz-kontrast 
mikroskopta (Olympus CK, Japonya) incelendi. 

TZP Haz�rlanmas� 

TZP basit bir protokol izlenerek haz�rland�. 
Venöz kan örnekleri sa�l�kl� gönüllüden çekildi. 

     

     

�ekil 1. 

A. Teflondan yap�lan hücre kaz�y�c� (I) Ana gövde (II) Aktif ta��y�c� parça BB. Hücre kaz�y�c� apareyin uygulanmas�. 
C. Hücre kaz�y�c� uygulanmam�� hücre kültürü (X10) DD. Hücre kaz�y�c� uyguland�ktan sonra yaran�n görünümü (X10) 
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Otolog trombosit konsantreleri SmartPReP®2 
(APC-20i) (Harvest Technologies Corporation, 
MA, ABD) ile ve ilgili araç ile haz�rland� ve trom-
bin deste�i için otoloji trombin kiti kullan�ld� 
(Hat Kit; Harvest Technologies Corporation, MA, 
ABD). Bahsi geçen prosedürler imalatç�n�n tali-
matlar� do�rultusunda uyguland�.12 Toplanan 
TZP %0,5 ila %0,1 oran�nda ortama eklendi ve 
37� C’de 30 dakika süresince enkübe edildi. 
FBS varl��� trombosit agregasyonuna ve degra-
nülasyonuna imkan tan�d�. Otolog trombin kitin-
den (Hat Kit) elde edilen trombin, kullan�lan 
vasata TZP’nin 1/2’si veya 1/3’ü oranlar�nda 
eklendi. Haz�rlanm�� olan solüsyon test grup-
lar�na uyguland�. Hücre kuyular� be� gruba bö-
lündü. Kontrol grubuna sadece DMEM uygu-
lan�rken, test gruplar�na s�ras�yla 1/3 trombinli 

%0,5 TZP; 1/3 trombinli % 0,1 TZP, 1/2 trom-
binli %0,5 TZP ve 1/2 trombinli %0,1 TZP uygul-
and�. �ki günde bir vasat� de�i�tirilen hücreler 
%5 CO2’li etüvde 37� C’de bekletildi. Tüm 
gruplardaki hücreler hematoksilen eozin ile 2., 
5., 7., 9. ve 11. deney günlerinde boyand�lar 
(�ekil 2). Tüm deneyler 3 kez tekrarland�. 

Yara Repopülasyonunun De�erlendirilmesi 

Dijital taramalar her bir zaman aral���nda uygu-
land� ve dijital ortamda her bir yara çemberi 
üzerine 304 e�it kareden olu�an bir �zgara 
yerle�tirildi. Hücreler taraf�ndan kaplanan her 
bir kareye 1’den 4’e kadar skorlar verildi. 
Karenin %25’i hücreler taraf�ndan kapl�ysa skor 
1, %50’si kapl�ysa skor 2, %75’i kapl�ysa skor 3 

    

   

�ekil 2. %0,1 TZP 1/3 trombosit konsantrasyonunda 2., 5., 7. ve 9. günlerde PDL hücrelerinin örnekleri  



EÜ Di�hek Fak Derg 2007;  28:  85-92 

 89

ve %100’ü kapl�ysa skor 4 de�eri verildi. Yara 
alan� tamamen kapland���nda, skor 1216 olarak 
kaydedildi. Tüm örnek resimler bir kodla temsil 
edildi ve çal��ma gruplar�n�n üç ba��ms�z göz-
lemcisi taraf�ndan kör de�erlendirmeler uygu-
land�. Bulgular % yüzey alanlar� olarak yorum-
land�.     

�statistiksel Analiz 

Bulgular ortalama (M) ± standart sapma (SD) 
olarak verildi. Üç gözlemci aras�ndaki harmoniyi 
analiz etmek için Pearson korelasyon analiz 
uyguland�. Say�lm�� olan hücreler log 10 dönü-
�ümü sonras� analiz edildi. Çift faktörlü tek-
rarlayan ANOVA ölçümü çe�itli konsantrasyon-
lar�n farkl� zaman aral�klar�ndaki hücre say�lar� 

üzerine etkisini de�erlendirmek üzere uygu-
land�. 

Konsantrasyonlar ve zaman aral�klar� aras�nda 
anlaml� etkile�im bulundu. Bu yüzden, tüm 
zaman aral�klar�ndaki her konsantrasyon ANOVA 
tek faktörlü tekrarlayan ölçütleri ile de�erlen-
dirildi. 

Dunnet-C testi spesifik zaman aral�klar�nda 
anlaml� bir fark�n bulundu�u konsantrasyonlar� 
kar��la�t�rmak amac�yla kullan�ld�. Fark p 
de�erinin 0,05’den küçük oldu�unda anlaml� 
kabul edildi.  

Bulgular 

Farkl� gruplardaki PLF, GF ve OB’lerin yara 
bölgesini kaplama yüzdeleri ortalama (M) ± 

Tablo 1. Tüm konsantrasyonlar�n ve tüm günlerin ortalama ve standart sapmalar� 

 
2. gün (%) 

M ± SD 
5. gün  (%) 

M ± SD 
7. gün  (%) 

M ± SD 
9. gün  (%) 

M ± SD 
11. gün  (%) 

M ± SD 
%0,1 TZP 

1/3 trombin 
1,10 ± 2,27 17,68 ± 3,631,2 45,29 ± 19,701 82,99 ± 38,031,2,3 85,80 ± 34,791,3

%0,1 TZP 
½ trombin 

6,45 ± 2,55 18,51 ± 25,43 22,43 ± 27,341,2 49,70 ± 27,941,2 78,89 ± 41,021 

%0,5 TZP 
1/3 trombin 

32,54 ± 20,67 34,08 ± 26,12 43,62 ± 39,73 25,47 ± 38,132 56,46 ± 49,08 

%0,5 TZP 
1/2 trombin 

11,23 ± 10,97 23,26 ± 11,13 22,09 ± 26,72 55,78 ± 45,53 26,88 ± 36,14 

PLF 

Kontrol 2,06 ± 9,67 5,78 ± 1,561 23,56 ± 33,57 14,32 ± 17,052 60,78 ± 46,83 
%0,1 TZP 

1/3 trombin 
35,24 ± 1,45 62,56 ± 3,371,2 71,35 ± 43,051,2 100,00 ± 0,001,2,3 75,45 ± 38,451 

%0,1 TZP 
1/2 trombin 

7,29 ± 3,86 72,56 ± 29,461,3 71,33 ± 45,891 100,00 ± 0,001,2,3 69,66 ± 44,691 

%0,5 TZP 
1/3 trombin 

13,67 ± 9,89 61,56 ± 27,66 63,78 ± 29,73 64,37 ± 36,14 72,04 ± 38,97 

%0,5 TZP 
1/2 trombin 

13,69 ± 12,02 11,99 ± 5,49 41,87 ± 56,86 44,79 ± 54,46 68,86 ± 34,65 

GF 

Kontrol 34,78 ± 8,10 10,43 ± 2,89 47,19 ± 33,43 60,82 ± 40,46 62,96 ± 41,56 
%0,1 TZP 

1/3 trombin 
4,52 ± 2,,31 6,11 ± 4,56 11,39 ± 6,82 42,96 ± 78,43 81,93 ± 40,29 

%0,1 TZP 
1/2 trombin 

4,95 ± 3,89 9,38 ± 29,46 12,46 ± 5,13 35,73 ± 42,63 71,69 ± 44,69 

%0,5 TZP 
1/3 trombin 

3,62 ± 9,36 60,28 ± 27,97 9,69 ± 7,23 53,,37 ± 36,14 72,04 ± 38,97 

%0,5 TZP 
1/2 trombin 

13,69 ± 12,02 11,99 ± 5,49 27,98 ± 33,7 32,34 ± 39,46 78,00 ± 0,00 

OB 

Kontrol 2,54 ± 8,02 10,43 ± 2,89 37,13 ±12,9 54,83 ± 40,46 89,00 ± 17,8 

1 Ayn� grupta konsantrasyonlar�n 2. günle aras�ndaki farklar� göstermektedir (p<0,05). 
2 Ayn� konsantrasyonlarda hücre gruplar� aras� farklar� göstermektedir (p<0,05). 
3 Ayn� hücre grubunda konsantrasyonlar aras�ndaki farklar� göstermektedir (p<0,05). 
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standart sapma (SD) olarak günlere göre Tablo 
1’de sunuldu. Resim 2’de PLF’lerin 2., 5., 7. ve 
9. günlerde %0,1-1/3 trombin konsantrasyon-
lar�nda yara kaplamas� gösterilmektedir. PLF ve 
GF grubunda günler ve konsantrasyonlar aras�n-
daki etkile�im anlaml�yd� (p<0,05). Bu nedenle 
her grubun gruplar aras� varyasyonu günlere 
göre analiz edildi. PLF %0,1 TZP-1 /3 trombin 
grubunun 2’inci gündeki yara kapanmas� ile 
s�ras�yla 5., 7., 9. ve 11. günleri aras�nda an-
laml� bir fark bulundu (p<0,05). Ayn� anlaml� 
fark PLF %0,1 – 1/2 trombin grubunun 2’inci 
günü ile s�ras�yla 7., 9. ve 11. günleri aras�nda 
da bulundu (p<0,05). GF grubunda, %0,1 TZP 
ve 1/2 trombin konsantrasyonunda ve %0,1 TZP 
ve 1/3 trombin konsantrasyonunda, 2’inci gün 
ile 5., 7., 9. ve 11. günler aras�ndaki yara 
kapanmas�ndaki fark anlaml�yd� (p<0,05). Ayn� 
zaman aral�klar�nda %0,5 TZP-1/3 trombin ve 
%0,5 TZP – 1/2 trombin konsantrasyonlar� 
aras�nda yara kapanma yüzdesindeki fark hem 
PLF, hem de GF’de anlaml� bulunmad� (p>0,05). 

Dunnet-C test sonuçlar�na göre, PLF’lerin ikinci 
günde % 0,1 TZP konsantrasyonu %0,5 TZP 
konsantrasyonu ile kar��la�t�r�ld���nda yara 
kapatmada %0,1’lik TZP’nin daha etkin oldu�u 
bulundu (p<0,05). Bu bulgu PLF’lerin be�inci 
günü için de geçerlidir. GF yara kapanmas�nda 
bu bulgu be�inci güne kaym��t�r. %0,1 TZP 
konsantrasyonu %0,5 TZP ile kar��la�t�r�ld���nda 
hücreler üzerinde daha pozitif bir etkiye sahip-
tiler. Ancak, zaman aral�klar�na odaklan�ld��� 
zaman, %0,1 TZP–1/3 trombin ile %0,1 TZP–½ 
trombin konsantrasyonlar�n�n yara kapanma-
s�nda hem PLF, hem de GF’ler üzerinde etkin 
oldu�u bulundu. %0,1–1/3 trombin ve %0,1–½ 
trombin konsantrasyonlar�nda, bahsi geçen 
zaman aral�klar�nda GF’nin PLF’ye göre daha iyi 
cevap verdi�i görülmektedir. 1/3 trombin ile 
%0,1 TZP grubunun yara çemberini anlaml� bir 
farkla (p<0,01) kapatt��� ve GF cevab�n�n PLF ve 
beklenildi�i gibi OB hücrelerinin cevab�ndan 
daha iyi oldu�u ortaya kondu (p<0,01). 

OB grubunda günler ve konsantrasyonlar 
aras�nda anlaml� korelasyon saptanmad�. Tüm 
konsantrasyonlar kontrol grubuna göre daha 

yava� hücre art���na sebep oldu ve kontrol 
grubunda ancak 11.günde yara kapanmas� 
saptand�.  

Tart��ma 

Periodontal yara iyile�mesi çoklu hücresel ve 
moleküler etkile�imler vas�tas�yla düzenlenmek-
tedir. Hücresel seviyede, PLF, GF ve OB’ler 
aras�ndaki proliferasyon oranlar�n� kar��la�t�rm�� 
olan çok az çal��ma mevcuttur. Lacker ve 
arkada�lar�13 yara iyile�mesi ile ili�kili hücresel 
olaylar� ara�t�ran bir in vitro model geli�tir-
mi�lerdir. �nsan PLF ve GF kültürlerini kulla-
narak, 3 mm geni�li�inde hücre band� kald�r-
m��lar ve mekanik olarak in vitro yara olu�tur-
mu�lard�r. GF’nin geçerli olan yönlendirilmi� doku 
rejenerasyon (GTR) prensipleriyle tutarl� olacak 
�ekilde PLF’ye göre daha h�zl� oranlarda yara 
alanlar�n� doldurdu�unu göstermi�lerdir. Bu 
çal��mada Lacker ve arkada�lar�’n�n13 yara modeli 
geli�tirerek kantitatif yüzey kaplama analizinin 
tam olarak kontrol edilebildi�i dairesel bir yara 
alan� olu�turulmu�tur. In vitro yara geli�mesini 
takiben yaran�n dolmas�, tüm göç etme ve 
proliferasyon etkilerinin bir ölçütü olarak göz 
önünde tutuldu�unda GF’nin PLF’ye ve OB’ye 
göre yaray� daha h�zl� oranlarda iyile�tirdi�i 
önceki çal��malarla paralel olarak gösteril-
mi�tir.12-14  

TZP’nin PLF ve GF’ler üzerindeki etkisinin 
içerdi�i fibrinojenin bu hücrelerce üretilen 
trombin taraf�ndan parçalanmas� sonucu fibrine 
dönü�mesi yoluyla oldu�u dü�ünülmektedir. 
Meydana gelen fibrin p�ht�s� tip I kollagen 
sentezini yaln�z ba��na veya TZP içinde bulunan 
PDGF, TGF-� ile birlikte fibrinojene göre daha 
güçlü olarak stimüle eder. TZP’nin hücre say�s�n� 
artt�rma yetisine sahip oldu�u ve e� zamanl� 
olarak ekstraselüler matris üretimini yükseltti�i 
öne sürülmü�tür.4 Bu iki etkinin birle�iminin 
periodontal hasar bölgesinde, yara iyile�mesine 
olumlu katk�lar�n�n olabilece�i öngörülmü�-
tür.4,10,15 Bir in vitro çal��mada, Kawase ve 
ark.’lar�4 fibrine dönü�türülmü� olan fibrinojenin 
TZP’de mevcut olan büyüme faktörleri ile kom-
binasyonunun hasarl� bölgede yara iyile�mesini 
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modele edebilece�ini belirtmi�lerdir. Okuda ve 
arkada�lar�10 hem PDGF-AB’nin, hem de TGF- 
�1’in TZP preparatlar�nda yüksek oranda 
oldu�unu göstermi�ler ve hücre tipine spesifik 
etkilerin periodontal rejeneratif tedavi için 
yararl� olabilece�ini ileri sürmü�lerdir. Annunz-
iata ve ark.’lar�16 TZP ile primer insan PLF’leri, 
GF’ler ve keratinositler aras�ndaki etkiyi ara�t�r-
m��lar ve insan PLF proliferasyonunun güçlü 
stimülasyon, GF’lerinin büyüme oranlar�nda  
art�� ve keratinosit proliferasyonunda göze 
çarpan bir azalma oldu�unu vurgulam��lard�r. 
Mevcut çal��man�n sonuçlar� bahsi geçen 
ara�t�rmalarla paraleldir. Kontrol grubu ile 
kar��la�t�r�ld���nda, TZP uygulanan gruplar tüm 
konsantrasyonlarda daha iyi bir yara kapanmas� 
sergilemi�lerdir (p<0,05). Ayr�ca geli�tirilen yara 
modeli dört farkl� TZP konsantrasyonunun yara 
kapanmas� üzerindeki kantitatif etkisini de�er-
lendirme olana�� vermektedir.      

Trombosit konsantreleri yara iyile�tirme uygu-
lamalar�nda potansiyel olarak yararl�d�rlar, çün-
kü hem doku kabu�u olarak, hem de güçlü 
mitojenik ve kemotaktik büyüme faktörlerinin 
kayna�� olarak i�lev görürler.5,17-19 Ancak, TZP 
haz�rlama yöntemi trombosit iyile�mesi ve akti-
vasyonunun farkl� seviyeleri üzerine anlaml� 
etkiye sahiptir. Trombosit konsantrelerinin haz�r-
lanmas� esnas�ndaki trombosit aktivasyonu 
erken agranül sal�m� ve toplama prosesi esna-
s�nda büyüme faktörleri kayb� ile sonuçla-
nabilece�ini gösteren çal��malar vard�r.5,20 Bu 
nedenle, TZP haz�rlama yöntemi trombosit 
say�s�, trombosit aktivasyon oranlar� ve büyüme 
faktörü profilleri yönünden farkl�l�klara sebep 
olabilir. TZP içindeki trombosit say�s�n�n kemik 
rejenerasyonu üzerine etkisini in vivo olarak 
analiz eden Weibrich ve arkada�lar�21 kulland�klar� 
TZP konsantrasyonunun %10’dan daha az oldu-
�unu bildirmi�lerdir. Frèchette ve arkada�lar�5 
%10’luk TZP kullanm��lar ve TZP büyüme fak-
törü içeri�ini ve onun yara iyile�mesindeki rolünü 
ara�t�rm��lard�r. Mevcut çal��mada, kesin TZP 
konsantrasyonunu belirlemek için bir ön test 
uyguland�. %10 ve %5’lik konsantrasyonlarda 
PLF ve GF’lerin hayatta kalamayaca�� saptand�. 
Bu durum kültür ortam�n�n besinsel kaynaklar�n� 
PLF ve GF’ler ile payla�an trombositler nedeniyle 

olabilir. Bu çal��mada yap�lan ön testlere göre, 
en yüksek TZP konsantrasyonlar� %0,1 ve %0,5 
olarak belirlendi. SmartPReP® (Harvest Technologies 
Corporation, MA, ABD) üretici firmas� taraf�ndan 
önerilen trombin konsantrasyonu %33’tür 
(1/3).12 Bu çal��mada %33’lük trombinin yan�s�ra 
½’lik konsantrasyon da kullan�ld�, fakat 1/3 
trombinin 1/2’den daha iyi etki gösterdi�i bulun-
du. Ayr�ca, yara kapanmas�nda %0,1 TZP, %0,5 
TZP’den daha etkili bulundu.   

Bu çal��mada OB hücreleri tüm trombosit kon-
santrasyonlar�na kontrol grubundan daha az bir 
proliferasyonla cevap verdi. �n vitro ortamda 
trombositlerin ortamdan besin almas� osteo-
blastlar� daha çok etkiliyor olabilir. Ancak hav-
yan çal��malar�nda TZP’nin osteoblastlar üzerin-
de çok s�n�rl� veya hiç etkisinin olmad���n� 
gösterilmi�tir.22,23 Osteoblastik aktiviteyi art�r-
mak için farkl� medyatörlerle TZP konsantras-
yonunun kombinasyonunun daha etkili sonuçlar 
vermesi beklenebilir.  

TZP’nin periodonsiyum hücreleri üzerindeki 
bildirilen in vitro etkileri trombositten sal�nan 
büyüme faktörleri için tarif edilenlere benzer-
likler göstermektedir. Özellikle, PDGF ve TGF-� 
güçlü mitojenik ve anabolik faktörler olarak etki 
gösterirler ve ekstraselüler matris olu�umu ka-
dar PLF proliferasyonunu belirgin olarak stimüle 
ederler21. TZP p�ht� olu�umu esnas�nda büyüme 
faktörleri, fibrin, fibrino-peptitler ve di�er aktif 
moleküllerden yüksek seviyede içerir.10,15,18 Bu 
sebeple TZP’nin periodonsiyum hücrelerinin 
davran���n� PDGF ve/veya TGF-� ile etkiledi�i 
dü�ünülebilinir.10, 18  

Sonuç 

Bu in vitro çal��man�n s�n�rlar� içinde,  TZP 
periodontal hücreler üzerine hücre tipine ba�l� 
olarak farkl� biyolojik etkiler sergilemektedir. 
Osteoblastlar üzerinde olumlu etkisi saptan-
mazken, özellikle gingival fibroblastlar�n ço�al-
mas�n� art�r�c� etkisi periodontal rejenerasyonda 
yara iyile�mesini h�zland�rmas� yönünden 
önemli olabilir. Ancak yumu�ak doku iyile�me-
sinde etkinli�inin test edilmesi için yeni klinik 
çal��malara gerek vard�r. 
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