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 هاي مزمن همراه با پوست جايگزين براي ترميم زخم PRPاستفاده از 

  گزارش يك بيمار واقعي 

  چكبده
استفاده از چند . باشد هاي مزمن بر بهبود روند ترميم طبيعي و ويژه سازي درمان بسته به شرايط هر بيمار متمركز مي درمان رسمي زخم  

هاي  هاي رشد اتولوگ است كه به ويژه در ترميم زخم مطلب جالب توجه، استفاده از فاكتور. رايج شده است اي روش درماني بطور فزاينده

   .مزمن نقش دارند و ممكن است در ايجاد بافت جديد و اپي تلياليزاسيون نيز نقش ايفا  كنند

فاكتور رشد اتولوگ است كه نشان  5غلظت بالايي از ، فرآورده حاوي )PRP( يا پلاسماي حاوي غني از پلاكت  فرآورده پلاكت تلغيظ شده

هاي رشد  كاهش در دسترس بودن فاكتور. هاي مقابله با عفونت نيز داشته باشد كند و ممكن است ويژگي داده شده ترميم زخم را تسريع مي

تواند نقش ارزشمندي در ترميم اين  مي  PRPهاي مزمن دچار مشكل گردد بنابراين استفاده از شوند روند ترميم زخم و عفونت باعث مي

  .هاي داشته باشد چنين زخم

به عنوان پيوند بافت غني از پلاكت جهت ترميم يك  ،به تنهايي و به همراه پوست مهندسي شده جايگزين PRPدر اين گزارش، كاربرد 

اي ترميم زخم بستر مزمن و شديد در هفته، چندين روش درماني بر 27طي . زخم مزمن و ترميم نيافته به تفضيل شرح داده شده است

در . كاهش يابد% 26عمق زخم  هفته 4موجب گرديد طي ، درمان 14طي هفته  PRPاستفاده از . ناحيه ساكروم در اين بيمار انجام شد

وجه نتايج منجر اين امر به بهبود قابل ت. به همراه پوست جايگزين استفاده شد تا پيوند بافت غني از پلاكت ايجاد شود PRP، 19هفته 

سانتي متر  4/1× 6× 5به ) عمق × عرض× طول( سانتي متر  7/2×  7/6×  2/6رات زخم ناپديد شد و ابعاد زخم از حفگرديد بطوري كه 

و پوست  PRPدهد مطالعه بيشتر درباره استفاده از تركيب  در درمان اين بيماري نشان مي PRPنتايج اميد بخش استفاده از . تقليل يافت

  . باشد يگزين ضروري ميجا

  . هاي رشد، پوست جايگزين، عفونت پلاسماي غني از پلاكت، زخم مزمن، فاكتور: كلمات كليدي

  

1روندي پيچيده است كه با مراحل التهاب، تكثير سلولي، ترميم و تجديد ساختار بافت ،ترميم زخم
  

مرحله التهاب در . شود مشخص مي2

   3 .دگرد ها آغاز مي هاي پلاكت گرانولترميم بافت، تا حدودي با تخليه 

، )PDGF( فاكتور رشد مشتق از پلاكت : تلياليزاسيون نقش دارند فاكتور رشد هستند كه در توليد بافت و اپي 5ها حاوي حداقل  پلاكت

4 .از پلاكتكننده بتا، فاكتور رگ زايي مشتق از پلاكت و فاكتور رشد اپيدرمي مشتق  م، فاكتور ترانسفر4فاكتور پلاكتي 
 
ها  اين فاكتور  6 5

ها  در برخي موارد، كمبود اين فاكتور 10 9  8  7 .كنند پس از رها سازي، چندين فرآيند زيستي مهم در روند ترميم زخم را فعال و تعديل مي

هش توليد، كاهش هاي رشد ممكن است در نتيجه كا كاهش در دسترس بودن فاكتور 11 .هاي مزمن ممكن است وجود داشته باشد در زخم

12.اي از چند مكانيسم باشد رهاسازي، به دام افتادن فاكتور يا افزايش تخريب يا مجموعه
   

ممكن است ترميم ) PRP( يا پلاسماي غني از پلاكت ) APGF( فاكتور رشد  با اند فرآورده پلاكتي غني شده مطالعات جديد نشان داده

    . زخم را تسريع كنند
13

  
14

 
151617 Maygolis  و همكارانش، افزايش بهبود زخم با استفاده ازAPGF  بيمار نشان  6000را در بيش از

. اثرات مقابله با عفونت دارد PRPهمچنين مشخص شده است كه . هاي شديدتر بيشتر بود دادند بطوري كه اين اثر در افراد داراي زخم

و  19ها  ها در فراخواني لكوسيت دانيم كه پلاكت و اكنون مي 18 دهد ميزان عفونت استرنوم را كاهش مي PRPنشان داده شده است كه 

ها  هاي مزمن، جالب توجه است زيرا اين زخم در زخم PRPبه اين علت، استفاده از  20ها نقش دارند  رهاسازي عوامل باكتري كش از آن

  21 .شود ايجاد ميهاي مزمن با هدف بهبود روند طبيعي بهبود زخم   درمان جامع زخم. شوند دچار عفونت مي

تواند قسمتي از يك رويكرد درماني در چند وجهي شامل استفاده از اكسيژن پر فشار، تحريك الكتريكي، اعمال فشار  مي PRPاستفاده از 

  .باشد هاي رشد برونزاد و پوست جايگزين توليد شده توسط مهندسي زيستي  منفي بر سطح پوست، فاكتور

هدف از استفاده  22 .شود هاي مزمن استفاده مي ه توليد شده و اكنون بطور گسترده براي درمان زخمسال گذشت 20پوست جايگزين طي  

هايي ايجاد يك پوشش زيستي موقتي است كه بازسازي بافت پوستي و ترميم زخم را از طريق تحريك  از پوست جايگزين براي چنين زخم

 ،بودن مواد محرك تمايز سلولي و نوع ماتريكس ادار ،ين از نظر منبع سلوليپوست جايگز  23 .هاي پوستي قائده زخم تسريع نمايد سلول

  24 .هاي آلوژنيك هستند اند كه حاوي سلول هاي ماتريكس زيستي تشكيل شده ها از لايه باشد اما اكثر اين فرآورده متنوع مي

پودري  اخيراً شكل. اند قابل استفاده نيستند نفوذ كرده يعمقراتي دارند يا به بافت نرم حفهاي نامنظم كه  هاي لايه لايه براي زخم ماتريكس

 , Graft  Jacket  Xpress Flowable   )wright  medical Techداربست بافت نرم پيوندي . ها ساخته شده است اين ماتريكس
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Arlington  , TN  (اين . رود نرم آسيب ديده بكار مي بافت آلوگرافت انساني ميكرونيزه است كه براي كاربرد هومولوگ در ترميم بافت

توان به وسيله يك  اين فرآورده را مي. كند زايي عمل مي آلوگرافت به عنوان يك داربست سه بعدي براي حمايت از ترميم بافت نرم و رگ

  .رات ايده آل استحفهاي داراي  بنابراين براي زخم ،به زخم وارد نمود 18اندازه  اتر قابل انعطاف و سرنگ بتكا

هفته، در  2موجب شد طي   Graft  Jacket  Xpressهاي  مزمن پا، استفاده از  بيمار ديابتي دچار زخم 6بر روي   Pilotدر يك مطالعه 

هاي مزمن  ميزان بسته شدن كامل زخم دباعث شدن Graft  Jacketهاي ماتريكس  بعلاوه، لايه. نفر از اين بيماران زخم كاملاً بسته شود 5

  Graft  Jacketثابت شده است استفاده از   25 .افزايش يابد% 9/38وه كنترل در يك كارآزماي باليني آينده نگر و تصادفي نسبت به گر

Xpress  وPRP دنباش هاي مزمن و بدون بهبودي مفيد مي هم، در درمان زخم به تنهايي يا با. 

  

  گزارش يك مورد بيمار 

  توصيف وضعيت 

به پايين و زخم بستر مزمن و بدون بهبودي ساكروم از بيش از يك سال قبل  T10دو اندام تحتاني از سطح دچار فلج ساله  55بيمار مردي 

هاي قبلي انجام شده براي اين زخم عبارت بودند از  درمان. سال قبل وجود داشته است 5 -4كرد اين زخم از  وي اظهار مي. است

Silvadene  ، چندين فلپ پوستي، محلولDakin  و اكسيژن پر فشار )HBO  (درست قبل از آنكه اين . براي درمان فاشئيت نكروزان

تي مبراي وي قرار داده شد تا عفونت استافيلوكوك طلايي مقاوم به ) PICمسير ( ما قرار گيرد، يك كانتر وريد مركزي   بيمار تحت مراقبت

E/E× عرض cm 5/7 × طول cm 5/7 مراقبت از زخم، ابعاد زخم ت بيمار در كلينيكيدر اولين ويز. درمان گردد) MRSA( سيلين 
cm  عمق

  ). 1شكل ( بود 

  

تلياليزه شده، رسوب خفيف فيبرين وجود دارد و بافت گرانولاسيون بيش از حد  زخم اپي% 100كمتر از . ظاهر زخم در ويزيت اول: 1هفته  )1شكل  

برگشتن  .هاي زخم به بيرون برگشته است لبهمي شود و اريتم اطراف زخم ديده . صورتي پررنگ وجود دارد  و بافت گرانولاسيون سفت. شود ديده نمي

  .تلياليزه شدن و بسته شدن زخم جلوگيري كند تواند از اپي هاي زخم به بيرون مي لبه

  

طي اين مدت، فشار منفي بر سطح . قرار گرفت و هر هفته در كلينيك مراقبت از زخم ويزيت شد HBOجلسه تحت  30هفته، وي  7طي 

، كشت زخم از 7در هفته . هفته گذشته شد 7تا  4رات زخم بمدت حفبر  Graft  Jacket  Xpressهفته اعمال شد و  4پوست بمدت 

با اين . رات زخم گذاشته شد و درمان استاندارد ادامه يافتحفبه  Graft  Jacket  Xpressهفته بعدي  6طي . مثبت بود MRSAنظر 

  ). 2شكل ( عمق رسيد  cm 7/2× عرض  cm 7× طول Cm5/6ابعاد زخم به  . حال، بهبودي در زخم ديده نشد

  

  

زخم % 100ر از كمت. تر بوده است هفته آخر درمان، پيشرفت كند 6هفته درمان، عمق زخم كمتر شده اما طي  13پس از :  14هفته  )2شكل 

هاي  شود و لبه بافت گرانولاسيون صورتي و محكم ديده مي. سيون بيش از حد وجود دارد ولي رسوب قابل توجه فيبرين بدون گرانولا ،تلياليزه شده اپي

 .دهد اپي تليوم تكثير يافته است سالم هستند كه نشان مي مزخ

  

خون اتولوگ از . آغاز شد PRPدي با درمان استاندارد، با رضايت بيمار درمان با با توجه به شدت و مدت زخم و عدم بهبو ،در اين مرحله

 )FDA )SmartPReP; Harvest Technologies Corp., Plymouth, MAتحت تأييد كيت طريق وريد از بيمار دريافت و بوسيله 

  Harvest( با استفاده از كيت اپليكاتور مايع دوگانه . تهيه شد) PPP(و پلاسماي با پلاكت اندك  PRPفرآورده از خون، ) 

Technoloies Corp  (PRP  وPPP  10هر دو با مخلوطي از ترمبين گاوي و كلريدكلسيم ) %و ) ميلي ليتر  1واحد محلول در  1000

 4پس از . كمتري استفاده شد PRPخم، مقدار به تدريج با كاهش ابعاد ز).  به زخم ريخته شد PRPابتدا (به مركز كف زخم ريخته شدند 

  ). 3شكل ( رسيدند  cm 7/0 رات نيز به كمتر ازحفعمق رسيد  و  cm 2×  عرض  cm 7×  طول  cm 5/6، ابعاد زخم  PRPهفته استفاده از 

  

  

كمتر از . رسيد cm 5/0دار نيز به كمتر از  كاهش يافت و ناحيه حفره  cm  7/0عمق زخم  ،  PRPهفته از درمان با  4پس از  :18هفته   ) 3شكل  

اريتم زخم خفيف در ناحيه اطراف زخم و بافت گرانولاسيون صورتي محكم در . شود تلياليزه شده، رسوب قابل توجه فيبرين ديده مي زخم اپي% 100

 .بستر زخم وجود دارد
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وش درماني كه قبلا براي يك زخم مزمن در اين كلينيك انجام شده بود، براي اين بيمار پس از انجام مشاوره بين بخشي، نوعي از يك ر

با اين هدف كه مخلوط ساختن اين دو فرآورده  ،با هم استفاده شدند  Graft  Jacket  xpressو  PRPانجام گرديد، با رضايت بيمار، 

 9/0ي را با سديم كلريد فتطبق دستورالعمل سازنده، بايد پودر با  Graft  Jacket  xpressبراي تهيه . اثر هر دو افزايش يابد دباعث شو

  . بصورت محلول در آورد%  

استفاده شد تا پيوندي بافتي غني از پلاكت يا قوام شبيه خمير دندان بوجود  PRPاز مقدار مشابهي %   9/0در اينجا، بجاي كلريد سديم 

پيوند بافتي  غني از پلاكت به حفرات  ، Graft  Jacket  xpressموجود در كيت   18تر قابل انعطاف و سرسوزن تبا استفاده از كا. آيد

ها با پودر  موجود در اين پيوند بافتي با ترومبين و كلسيم فعال نشده بود اما پس از تماس پلاكت PRPاگر چه . ناحيه زخم تزريق شد

نيز مانند روش قبل به مركز ناحيه  PPPو  PRPمقدار باقيمانده . اند هاي رشد رها شده يه زخم، فاكتورماتريكس و در اثر روند انعقاد در ناح

  ). 4شكل ( مشاهده شد پيوند بافتي غني از پلاكت به محل زخم ارتشاح يافته است  ،هفته از درمان جديد 2پس از  .زخم ريخته  شد

  

طرز ه بافت پيوندي غني از پلاكت ب. شود يوندي غني از پلاكت، حفرات كمي در زخم ديده ميهفته درمان با بافت پ 2پس از : 21هفته  )4شكل 

تلياليزاسيون و رسوب قابل توجه فيبرين ديده  اپي% 100كمتر از . مشهودي در ناحيه مركزي بستر زخم فرو رفته و هنوز در بستر زخم وجود دارد

 .شود مي
  

عمق رسيد و تونل و حفرات  cm4/1 ×عرض  cm 6× طول  cm 5هفته، بهبودي قابل توجهي ديده شد بطوري كه ابعاد زخم به  8پس از 

  ). 5شكل ( ناپديد شدند 

  

. يافته استكاهش  cm 3/1 شود و عمق زخم به اي در زخم ديده نمي هفته درمان با بافت پيوندي غني از پلاكت، حفره 8پس از :  27هفته  )5شكل 

هاي زخم  لبه. بوده، رسوب قابل توجه فيبرين وجو دارد% 100تلياليزاسيون كماكان كمتر از  ميزان اپي. طور واضح كاهش يافته استه همه ابعاد زخم ب

 . شود بوده، با انجام دبريدمان مقدار اندكي خونريزي ديده مي لمسا

  

در اين زمان، پيوند بافتي . كه بهبود زخم را متوقف ساختگرديد  E.Coliفونت ناشي از متأسفانه در زمان نگارش اين گزارش، بيمار دچار ع

  .از سر گرفته شد PRPغني از پلاكت متوقف و پس از درمان عفونت، درمان با 

  

  مشاهدات  

هفته آغاز درمان، تمامي ابعاد زخم كوچك شد و عمق زخم  6طي .نشان داده شده است 6هفته درمان در شكل  27 طي روند ترميم زخم

چهار هفته پس . هفته بعدي، بتدريج بهبود يافت 7مثبت شد و طي  MRSAكشت زخم از نظر  7در هفته . بطور قابل توجهي كاهش يافت

اهش عمق زخم به اندازه ساير ابعاد ك. اما طول و عرض زخم تغييري نكرد ،، عمق زخم بطور پيوسته كاهش يافتPRPاز آغاز درمان با 

بنابراين بايد ابتدا زخم پر شود و پس از آن ابعاد زخم كاهش  .ها به قاعده زخم مهاجرت كنند نبوده است زيرا براي ترميم زخم بايد سلول

بار استعمال  8پس از . ه شدهفته درمان در زخم ديد 6پس از استفاده از پيوند بافتي غني از پلاكت، تغييرات قابل توجهي پس از . يابد

، % 3/33در مجموع، طول زخم  ). 7شكل ( كاهش يافت % 48و عمق آن  %4/10، و عرض زخم %4/19بافت غني از پلاكت، طول زخم 

  .كاهش يافت% 2/68و عمق آن % 20عرض آن 

  

  هفته درمان 27ابعاد زخم طي  ) 6شكل 

   Graft  Jacket  Xpress، اعمال فشار منفي بر سطح پوست و استفاده از HBOچندين روش درماني شامل ، 6تا  1هاي   هفته*  

   ، درمان استاندارد Graft  Jacket  Xpress، 7در هفته  MRSA ،13تا7  هاي   هفته**  

   PRPدرمان با  ،18تا14هاي  هفته*** 

 .درمان با پيوند بافت غني از پلاكت ،27تا19هاي  هفته**** 

  

  هفته درمان  27ت در طي تغييرا جهدر )7شكل 

   Graft  Jacket  Xpress، اعمال فشار منفي بر سطح پوست و استفاده از HBOچندين روش درماني شامل  ،6تا  1هاي   هفته* 

  ، درمان استاندارد Graft  Jacket  Xpress، 7در هفته  MRSA، 13تا7هاي     هفته** 

   PRP، درمان با 18تا14هاي  هفته*** 

  .، درمان با پيوند بافت غني از پلاكت27تا19هاي  هفته**** 
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  ثبح

 .باشد تا فرصت ترميم زخم براي همه بيماران فراهم گردد بزرگ است كه نيازمند برنامه ويژه درماني مي يهاي مزمن، چالش  ترميم زخم

، تحريك الكتريكي، اعمال فشار منفي بر سطح پوست، استفاده از پوست جايگزين توليد  HBOها با استفاده از  از اين نوع زخم فعالمراقبت 

 5ها و حداقل   داراي غلظت بالايي از پلاكت PRP. هاي رشد برونزاد اخيراً مورد توجه قرار گرفته است     شده توسط مهندسي زيستي و فاكتور

هاي باكتري كش از   ها و رهاسازي فاكتور  است از طريق فراخواني لكوسيتممكن  PRPهمچنين . فاكتور رشد مهم در ترميم زخم است

. بهترين نتيجه را داشت Graft  Jacket  Xpressو   PRPبراي اين زخم بخصوص، استفاده از . ها، اثر مقابله با عفونت داشته باشد  پلاكت

  .مطالعه بيشتر در مورد اثر اين تركيب درماني عاقلانه است

جهت تسهيل ترميم زخم مقالات زيادي وجود دارد اما فايده اين روش درماني در مقالات اندكي مشاهده  PRPمايت از مصرف در مورد ح

در مقاله خود بخوبي اين موضوع را تشريح  Marx. تنوع در وسايل و روش مطالعه ممكن است مسئول اين نتايج منفي باشد .شده است

هاي زنده باشد تا بتواند  حاوي غلظت كافي از پلاكتوبايد اتولوگ  PRPشوند و  يل مختلف ايجاد ميكرده است كه نتايج منفي كاذب به دلا

به تسهيل ترميم زخم كمك  PRPدهند  هنگامي كه اين شرايط رعايت شوند، اكثريت مطالعات نشان مي 26 .به ترميم زخم كمك كند

  27كند  مي

PRP  شده توسط مهندسي زيستي مانند به تنهايي و همراه با پوست جايگزيني توليد Graft  Jacket  Xpress  باعث تسهيل روند

 .تواند به ترميم و بسته شدن زخم منجر گردد اين روش درمان در يك رويكرد چند جانبه مي. شود هاي مزمن مي ترميم زخم

 

  هاي اتولوگ به عنوان منبع پروتئين براي ترميم و بازسازي بافت ها پلاكت
Autologous platelets as a source of proteins for healing and tissue regeneration. 
Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT. 
Thromb Haemost. 2004 Jan;91(1):4-15. 

 
  خلاصه 

كنند، شناخته  ها به علت نقشي كه در هموستاز دارند و از نظر خونريزي در محل آسيب عروقي جلوگيري مي استفاده پلاكت

ها  پلاكت. گردد يابند كه به توليد ترومبين و فيبرين منجر مي چسبند، تجمع مي آن ها به سطوح پيشبرنده انعقاد مي. شده است

هاي خوني در روند  كنند و بر واكنش پذيري عروق و ساير سلول ه ترميم بافتي كمك ميسازند كه ب همچنين موادي را رها مي

و  VEGF و   PDGF –TGF-βهاي رشد از جمله  اي فاكتور هاي حاوي منابع ذخيره پلاكت. گذارند زايي و التهاب اثر مي رگ

. شوند هاي فعال جديدا سنتز شده نيز رها مي ها و متابوليت كموكين. هستند CD40L و  PF4هايي مانند  همچنين سيتوكين

تواند  كنند، به معناي آن است كه كاربرد آن ها مي هاي فعال را ترشح مي هاي رشد و متابوليت ها فاكتور اين واقعيت كه پلاكت

شود  صورت لخته يا چسب فيبرين باعث ميتجويز آن ها ب. نقش مثبتي در شرايط باليني نيازمند ترميم سريع داشته باشد

بعلاوه، بروز فاكتور هاي رشد متصل به سطح . سازد ها را بطور انتخابي به محل استفاده رها مي چسبي به وجود آيد كه اين فاكتور

بازسازي  جراحي ايمپلنت دنداني با هدايت. هاي نوتركيب افزايش يابد شود فعاليت پروتئين ها و يا فيبرين باعث مي پلاكت

استخواني، يكي از شرايطي است كه لخته غني از پلاكت اتولوگ بطور واضع باعث تسهيل استخوان سازي پس از خارج كردن 

نتيجه نهايي، كاهش قابل توجه زمان لازم براي تثبيت ايمپلنت و بهبود ميزان . شود دندان و يا اطراف ايمپلنت تيتانيوم مي

هاي پوستي، ترميم حفرات در جراحي چشم و جراحي  رميم عضله و يا تاندون، بهبود زخمجراحي ارتوپدي، ت. موفقيت است

هدف ما در اين مقاله، . كنند هاي اتولوگ هستند كه ترميم بافت را تسريع مي زيبايي نيز از جمله موارد كاربرد ديگر پلاكت

  . اثرات مفيد باليني است هاي اين حوزه و بحث درباره نحوه عملكرد پلاكت در اين مروري بر پيشرفت

  

  مقدمه  

شود  باعث مي GPIb – IX-Vها در هموستاز مطالب زيادي مشخص شده است تحت كنش، كمپلكس  در مورد عملكرد پلاكت

اينتگرين  29  28. شود مي تثبيت  GPVIو   2β1αهاي كلاژن  اين اتصال از طريق گيرند. اتصال به زير آندوتليوم تضمين گردد

IIbβ3α  هاي چسبندگي مختلف بر  اتصال چند ظرفيتي به پروتئين  مدياتور اصلي تجمع پلاكتي است كه از طريق توانايي
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هايي  هاي اصلي هستند كه پل ، ليگاند)VEF( فيبرينوژن و فاكتور فون ويلبراند  30. كند هاي فعال شده عمل مي سطح پلاكت

هاي  ها يا پلاكت هاي عروقي آسيب ديده، اريتروسيت كه از سلولADP مواد محلولي مانند. كنند هاي ايجاد مي بين پلاكت

 p2y1( هاي خانواده داراي هفت دومن تراغشايي  شوند و ترومبين جديداً توليد شده، با گيرنده چسبنده به عروق رها مي 

اي مانند  سنتز شدههاي تازه  شوند و با متابوليت متصل مي) براي ترومبين  PRA -1 و ADP  ، PAR-4براي  p2y12و

A2  TXA (ترومبوكسان   ها جديداً توليد شده  پروتئين 31. كنند تا توپي پلاكتي تشكيل گردد بصورت هم افزايي عمل مي)   2

ها تجمع  گيرند و لكوسيت هاي خاصي هدف قرار مي سلول. كنند و ساير مواد، ترميم بافت و بازسازي عروق را تحريك مي

هاي رشد  كه به فاكتور) هاي چسبندگي ها، گليگوز آمينو گليكان ها ، پروتئين كلاژن( كس خارج سلولي اجزاي ماتري. يابند مي

توانند  آورند كه مي اي را بوجود مي كنند و منبعي ذخيره ها ايجاد مي متصل هستند، گراديان كموتاكتيك براي فراخواني سلول

توانند بر رشد سلولي، مورفوژنز و تمايز سلولي اثر  ها مي اي مشتق از پلاكته فاكتور. ها رها گردد بعداً به وسيله متالوپروتئاز

هاي رشد و   ها در رها سازي موارد به درون لخته باعث شده است به عنوان منبعي طبيعي از فاكتور  توانايي پلاكت. بگذارند

  . ها استفاده نمود  بيعي ترميم آسيبتوان از آن ها بصورت درماني براي تسريع روند ط ها  مطرح شوند كه مي سيتوكين

  

  توانند كمك كنند؟ ها چگونه مي پلاكت

شوند و در روند ترميم نقش دارند را مورد بحث قرار  ها توليد مي ها و موادي كه توسط پلاكت در ابتدا بطور خلاصه پروتئين

ميكروسكوپ الكترونيكي به راحتي قابل تشخيص شوند كه با  هاي مشخص ذخيره مي بسياري از اين مواد در گرانول. دهيم مي

گذرند و  هاي فعال با فرآيند انتشار از عرض غشاي پلاكت مي متابوليت. اند بصورت شماتيك نشان داده شده 1هستند و در شكل 

  .كند د ميشوند اما پلاكت فعال شده، يك سطح كاتاليتيك براي توليد ترومبين و رها سازي ميكرو ذرات انعقادي ايجا رها مي

  
ها، داراي هفت دومن ترا  گروه گيرند. با واسطه كليكوپروتئيني اصلي غشاي پلاكت كه در هموستاز نقش دارند  شكل شماتيك نشان دهنده ساختمان پلاكت. 1شكل 

هاي فعالي  شوند و متابوليت هاي داخل سلولي كه محتويات آن ها پس از فعال سازي ترشح مي ارگانل. و ساير موارد هستند TXA2و ترومبين،  ADPغشايي  براي 

  .اند شوند، نشان داده شده ها توليد مي  كه طي فعال سازي پلاكت

  

  هاي متراكم  گرانول

ها   به اعضاي  مسير پيام رساني با اتصال نوكلئوتيد. اند هاي متراكم در شكل يك نشان داده شده  مواد ذخيره شده در گرانول

را تعيين  vascular tone توانند بر مهاجرت و تكثير سلولي اثر بگذارند و تون عروق  مي  P2Xو    P2Yهاي     خانواده گيرند

. در پاسخ پلاكت به كلاژن نقش داشته باشد P2X1تواند با اثر بر  مي ATPشود و  ها مي باعث تجمع پلاكت APD     32. كنند

اين عامل همچنين نقش تنظيم كننده مركزي در . يون كلسيم كموفاكتور ضروري براي تجمعي پلاكتي و توليد فيبرين است

ايي بر ه سروتونين گيرند  33.ها اثر بگذارد تواند بر تكثير و تماير كراتينوسيت مي +Ca2به عنوان مثال  . روند ترميم زخم دارد

تواند اثرات  هيستامين مي. شود هاي عروقي دارد و رها سازي آن موجب انقباض عروق و افزايش نفوذ پذيري مويرگ ها مي سلول

ها تأثير عميق خود در اطراف ناحيه فعال  بنابراين ابتدا بايد ببينيم چگونه پلاكت. پيشبرنده و متوقف كننده التهاب داشته باشد

  . كنند ميشده نشان را اعمال 

  

  

  هاي آلفا  گرانول

با پيشرفت پرتئوميكس و  35  34. شوند ديده مي 1شوند در شكل  هاي آلفا ذخيره و از آن ها رها مي  هاي كه در گرانول پروتئين

هاي   ها را بر اساس ويژگي ما پروتئين. ها، اين فهرست بطور قابل توجهي افزايش يافته است ژنوميكس در مورد پلاكت

، ) Fn( ، فيبرونكتين ) Fg( فيبرينوژن : چندين پروتئين چسبندگي در اين فهرست هستند. شان گروه بندي كرديم عملكردي

هاي پلاكتي  ها به گيرند در هموستاز، بخشي از اين پروتئين ). STP-1 ( 1 - ترومبو اسپوندين         و  ) Vn(ويترونكتين 

نيز ممكن است به عنوان ميتوژن    Fgحتي پروتئين فراواني مانند  . شوند و مستقيماً در رشد ترومبوس نقش دارند متصل مي

. كند هاي خون ساز انساني تقويت مي ساز را بر پيش  )  Il-3(  3 –عمل كند زيرا اولين بار نشان داده شد كه اثرات اينترلوكين 
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36  Fn  وVn   سمينوژن هاي فيبرينولتيك، مهار كننده فعال ساز پلا از ميان پروتئين 37.  ها دخالت دارند نيز در ترميم آسيب

ها و  و اتصال بين سلول Vnمتصل گردد و ايجاد مولتي مرهاي  Vnتواند به  ، علاوه بر تنظيم فيبرينوليز، مي ) I ) PAL-1نوع 

شود و مي تواند به پلاسيموژن متصل گردد و آن را به  ها توليد مي پروتئين ديگري كه در پلاكت  38. ماتريكس را تحريك نمايد

مطالعات جديد همچنين رها سازي مهار  39.شود ها نيز ترشح مي تئونكتين است كه به وسيله استئوبلاستكلاژن اتصال دهد، اس

      40.اند ها نشان داده را نيز از پلاكت) TAFI( كننده فيبرينوليز با توانايي فعال سازي ترومبين           

) عمدتاً   Cو  ABايزوفرم (  PDGFتوان  هستند، مي هاي ميتوژنيك ذخيره شده كه براي ترميم زخم ضروري  از ميان فاكتور

TCF-β   ،VEGF ، bFGF  ، PDEGF  و IGF-I ها در تحريك كموتاكسي، تكثير و  اين فاكتور  43   42    41.  را نام برد

ها، عوامل  تمامي اين فاكتور. ها و محرك تكثير سلولي است عامل قوي جلب كننده سلول PDGFتمايز سلولي دخالت دارند، 

ها   اي است كه در پلاكت نيز يك پلي پپتيد دو رشته  TGF- β. هاي آندوتليال دارند زايي هستند و اثر ميتوژن بر سلول قوي رگ

زايي  شود و ممكن است اثر منفي بر رگ غير فعال تنظيم مياثرات آن با فعال سازي از شكل . و استخوان به فراواني وجود دارد

هاي رشد بوسيله  در حالي كه اكثر فاكتور 45   44.  كند هاي ماتريكس را تحريك مي اگر چه توليد پروتئين. داشته باشد

ره، بوسيله ، قبل از ذخيFgمانند  IGFBP- 3و پروتئين تعديل كننده استخوان،   IGF-1شوند،  ها سنتز مي مگاكاريوسيت

هاي اختصاصي  اي است كه به گيرند نوعي پروتئين تك رشته IGFI-1  46.   شوند اندوسيتوز از محيط خارج سلولي برداشت مي

هاي آن ها  ها و پيش سازه  شود و مستقيماً توليد ماتريكس استخواني و تكثير استئوبلاست متصل مي) IGF-I-R( سطح سلول 

  .كنند را تحريك مي

 -4  شود كه پروتئوگليكان هايي مانند كندروتئيتين هاي آلفا بوسيله ميكروسكوپ الكترونيكي ديده مي اي در گرانول ههسته تير

ترمبوگلبولين در نزديكي اين پروتئوگليكĤن ها β و   PF4هاي بازي از جمله  اي از پروتئين خانواده. سولفات در آنجا قرار دارند

هاي  زايي بوده، مهار كننده توي تكثر سلول كموكين است كه تنظيم كننده منفي رگ - CXCنوعي  PF4. شوند بسته بندي مي

اگر چه اين فاكتور با . ها را تحريك كند تواند با اتصال به پروتئوگليكĤن هاي سطحي، سلول مي PF4 48  47.آندوتليال مي باشد

اثرات ضد ) و اندو استاتين  TSP-I( مانند ساير پروتئين هاي ذخيره شده  PF4. نيز تعامل دارد Il-8هاي رشد و  فاكتور

همچنين يك ماده جاذب   PF4. زايي دارند هاي آلفا اثر مثبت بر رگ ها ترشح شده از گرانول زايي دارد اگر چه اكثر پروتئين رگ

كنند كه به  اكتريال و قارچ كش را نيز ذخيره ميها همچنين مواد ضد ب  پلاكت. ها است ها و فيبروبلاست شيميايي براي نوتروفيل

ها كه ترمبوسيدين ناميده  دو نوع از اين پروتئين. كنند،اگر چه اين موضوع هنوز ثابت نشده است جلوگيري از عفونت كمك مي

و  2- تروفيلهستند و انواع پپتيد فعال كننده نو CXCهاي كموكين  از پروتئين Cهاي حاصل از حذف قطعه  شوند، فرآورده مي

  ، پروتئين PF4  ،RANTESهاي پپتيدي ضد ميكروبي در  توالي  49.   شوند محسوب مي IIIپپتيد فعال كننده بافت همبند

   50.  شوند، وجود دارند كه طي انعقاد خون رها مي B و  Aهاي  ، و فيبرينو پپتيد 4 –بازي پلاكتي، تيموزين بتا 

مثالي از اين . ها هستند ها و كموكين آيد، منبع غني از سيتوكين التيام بافت بر ميشان در روند  ها چنانكه از نقش پلاكت

سلكتين پلاكتي بر روي آندوتليوم ملتهب رسوب  – Pاست كه با مكانيسمي وابسته به  RANTESها  ها، پروتئين كموكين

پروتئوگليكĤن ها از طريق   51.  شود ل ميها در مح كند و با فعال ساختن يك روند پيام رساني سلولي، باعث توقف منوسيت مي

از پلاكت رها  CXCها كه در خانواده  ساير كموكين. كنند را شناسايي مي  RANTESهاي اتصال به هپارين، موقعيت 

ها باعث  اين كموكين  MCP  52 .- 3 و  α ،ENA-8 –، انكوژن تنظيم كننده رشدIl- 8        ، MIP-1αاز  شوند، عبارتند مي

  . شوند هاي آندوتليال مي هاي التهابي توسط سلول ها و تعديل توليد ملكول ها، فعال شدن ساير پلاكت جلب لكوسيت

 CD40  )CD40Lيك سيتوكين پلاكتي كه بيشتر مورد مطالعه قرار گرفته، يك گيلكو پروتئين داخل غشايي بنام ليگاند 

      53.است )

بر سطح )   CD40(اش  به گيرنده CD40Lاتصال . علت نقشي كه در پاسخ ايمني دارد، شناخته شده استاين فاكتور به  

سبوستراي  CD40L 54. شود ها مي ها و كموكين هاي عروقي موجب بروز التهاب و توليد اينتگرين و توليد اينترلوكين سلول

مطلب جالب توجه اينكه اين فاكتور )   SCD40L(شود   هاي فعال به شكل محلول رها مي ها است و از پلاكت متالوپروتئاز

تواند با ميل اتصالي بالايي بر  دهد اينتگرين مي متصل شود كه نشان مي αIIbβ3 به  KGDتواند دوباره از طريق توالي  مي

  55. متصل گرددCD40Lبرخي نواحي 
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سابقاًً  56.شود زايي محسوب مي كننده طبيعي رگ كه آغازگر مسير خارجي انعقاد خون است، نيز يك تنظيم) TF(فاكتور بافتي 

 TF  57.شوند هاي درون لخته در حال رشد قبلاً نشاندار مي در گردش خون هستند اما پلاكت TFها منبع  شد منوسيت تصور مي

اف در هاي عضلاني ص و ممكن است از طريق تحريك مهاجرت سلول 58تواند اتصال و فعال سازي پلاسيميوژن را تنظيم كند  مي

در نهايت، غشاي گرانول آلفا نشانگر تركيب گليكوپروتئيني غشاي پلاكتي در حالت فعال  59.روند ترميم زخم نقش داشته باشد

همچنين   60. كند  را تضمين مي Fgشود و آندوسيتوز  آيد و از آن جدا مي به سطح سلول مي αIIbβ3اينتگرين . نشده است

ترين گليكوپروتئين  سلكتين شناخته شده-pبا اين حال،  61.ها وجود دارند  ي بر سطح پلاكتهاي اصل هايي براي آگونيست گيرنده

گيرد، واسطه تعامل پلاكت با  غشاي گرانول است كه بيشتر مورد بررسي قرار گرفته و هنگامي كه بر سطح پلاكت قرار مي

  62. ها است  لكوسيت

  

  هاي ليزوزومي  گرانول

، الاستاز و ساير Dو  Eهاي  توانند اسيد هيدرولازها، كاتپسين هاي ليزوزومي هستند كه مي ها همچنين حاوي گرانول پلاكت 

  .هاي تجزيه كننده را ترشح كنند آنزيم

  

  هاي فعال جديداً سنتز شده  متابوليت

TXA. كنند غشايي توليد ميهاي  ها را از اسيد آراشيدونيك رها شده از فسفو لپپيد ها ايكوزانوييد پلاكت يك عامل قوي  2

. شود اين پاسخ توسط پروستاسيكلين تنظيم مي 63.منقبض كننده عروق است اما در پاسخ تكثيري عروق به آسيب نيز نقش دارد

ي هاي فعال شده ط كند اين ماده از پلاكت شود كه ميتوژنز را تحريك مي فسفات نيز از پلاكت رها مي - 1همچنين اسفنگوزين 

 64.تحريك مي كند Rhoگردد و تشكيل شبكه فيبرونكتين را از طريق مسير پيام رساني وابسته به  روند تشكيل لخته رها مي

تواند    ، مي Edgهاي آندوتليال از طريق بازآرايي اسكلت سلولي با واسطه  اين اسفنگوليپيد علاوه بر حفظ سلامتي سه سلول

TF فاكتور فعال كننده پلاكت   66   65.ال افزايش دهدهاي آندوتلي را نيز بر سطح سلول )PAF ( نيز يك ليپيد زيستي مشتق از

ها از طريق  هاي آندوتليال يا اتصال پلاكت ها و فعال سازي آن ها روي سلول تواند در توقف لكوسيت پلاكت است كه مي

  67. سلكتين نقش داشته باشد -   Pهاي وابسته به  مكانيسم

  

  توليد ترومبين 

ها موجب  به سطح خارجي غشاي پلاسمايي پلاكت پس از فعال شدن و رها شدن ميكروزيكول) PS( انتقال فسفاتيديل سرين  

جديداً ظاهر شده بر  PS  68. انجام گيرد TFشود سطحي پيشبرنده ي انعقاد ايجاد شود و توليد ترومبين مستقل از توليد  مي

شود كه در  فعال شده مي Va/Xaقش دارد و موجب تشكيل سريع كمپلكسي فاكتور هاي انعقاد ن سطح پلاكت، در اتصال فاكتور

ها به يك ترومبين  هاي آلفاي پلاكت در گرانول Vذخاير فاكتور . كند ، پروتئين را به ترومبين تبديل مي+Ca2روندي وابسته به 

فعال شده براي توليد كمپلكسي پروترومبيناز  Vو منبع فاكتور   70  69بزرگ و فراوان به نام مولتي مرين متصل هستند 

 71. اي را برانگيزد سلولي ويژه  هاي تواند پاسخ مي Xaترومبين يك عامل ميتوژن قوي است و حتي فاكتور . باشد مي

  

  هاي و متابوليت هاي مشتق از پلاكت   هاي استفاده از پروتئين روش

ها  افزودن پلاكت. ستاتيك و چسبندگي ابداع شد,هاي هم زيستي با ويژگيچسب فيبرين به عنوان يك ماده  1990از اوايل دهه 

ژل، ژل  – PRPاند و كلماتي مانند  شده هاي مختلفي توليد  اين فرآوردها از آن زمان به بعد به صورت  73  72.   بعداً انجام گرديد

در ابتدا، پلاكت تلغيظ شده با . شوند يافت مي در مقالات به وفور) PRGF( يا پلاسماي غني از فاكتور رشد  PRPپلاكتي، لخته 

را براي  PRPتوانند بصورت بهينه،  اند كه مي اخيراً، دستگاه هايي ابداع شده. شد استفاده از دستگاه سانتريفيوژ پلاسما تهيه مي

     75  74. از طريق سانتريفيوژ تيهه كنند) سي  سي 15 -10( مقاصد درماني از حجم كوچكي خون سيتراته 

لخته سازي ممكن است . عدد در هر ميكروليتر است  000/300با غلظت پلاكت بيشتر از  PRPهدف اساسي، تهيه سريع 

اما   76اي از محققين استفاده شده است  اگر چه از ترومبين گاوي توسط عده. بلافاصله قبل از استفاده از فرآورده انجام شود
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روش جايگزين، استفاده از   77.  وجود دارد Vشود زيرا خطر ايجاد آنتي بادي و كمبود فاكتور  امروزه از اين كار اجتناب مي

    78.  ترومبين انساني نوتركيب است

 9به  1حجم (   %8/3را مستقيماً به محلول سيترات سديم   ) ml 10حداقل ( در اين مطالعه در دندانپزشكي، ما خون وريدي 

ميلي ليتر پلاسماي بالاي % 5. شود تهيه مي PRPدقيقه در دماي اطاق،  8بمدت  g×460با سانتريفوژ خون . ريختيم) 

هاي  براي آغاز انقباض لخته، لوله. گردد مخلوط نشده، جمع آوري مي bufty  coatهاي ته نشين شده كه با  اريتروسيت

كنيم پس از خارج كردن  ما توصيه مي. انكوبه مي شوند 22/8mMيم در حضور كلريدكلس C37در دماي  PRPاي حاوي  شيشه

شود پروتئين  دندان، قبل از اينكه لخته شروع به منقبض شدن كند، به محل حفره دنداني ريخته شود زيرا اين روش باعث مي

   79.بصورت درجا از لخته خارج شوند

ها در افراد  در پلاكت PDGFيك مشكل احتمالي، تنوع سطح . شود ها، لخته در محل زخم تشكيل مي براي برخي كاربرد

           80.  سازد مختلف است كه نياز به درمان قبلي براي افزايش سطح اين فاكتور را مطرح مي

  

  ها و بازسازي استخوان در جراحي دندان جراحي فك و صورت   پلاكت

فهرست  1تواند به ترميم زخم كمك كند در جدول  هاي اتولوگ مي هاي پلاكت هايي كه در ترشح هدايت شده فرآورده  يتوضع

  .اند شده
  اتولوگ به عنوان كمكي براي ترميم بافت  PRP –كاربردهاي درماني لخته  .1جدول 

  جراحي فك و صورت و پيوند استخوان

  جراحي ايمپلنت دنداني

  بازسازي استخوان جراحي ارتوپدي و

  جراحي زيبايي و پلاستيك صورت

  زخم هاي پوستي

  ترميم حفرات شبكيه –جراحي چشم 

 ترميم تاندون و غضروف –پزشكي ورزشي 

   

ها در محل كشيدن دندان به عنوان پايه  پلاكت. در دندانپزشكي و جراحي فك و صورت است PRPترين كاربرد لخته  رايج

شواهد قابل توجهي حاكي از آن است كه با قرار دادن مقدار بيشتري پلاكت اتولوگ در لخته . شوند طبيعي آسيب عروق فعال مي

درمان هاي جايگزين عبارتند از كار . ان را تسهيل نمودتوان ترميم استخو فيبرين در محل كشيدن دندان و يا اطراف ايمپلنت مي

      82  81.  هاي رشد نوتركيب يا فاكتور) BMP( هاي مورفوژنتيك استخوان نوتركيب  برد پروتئين

مشتق ) MSC( هاي بنيادي مزانشيمي  ها نياز دارد كه از سلول ترميم استخوان به فراخواني، تكثير و تمايز استئوبلاست

كشت . عمدتاً در مغز استخوان قرار دارند اما گروهي از آن ها در خون محيطي حضور دارند MSCاگر چه   84  83.شوند مي

MSC با دگزامتازون ياBMP-2 در بدن موجود زنده، تمايز . هاي استخوان ساز منجر شود تواند به تكامل سريع رده سلول مي

هاي  و فاكتور) استروژن، هورمون پاراتيروئيد ( و چندين هورمون ماتريكس  –سلول و سلول  - ها به تعامل سلول استئوبلاست

، 2 D3 (OH ) 25 ,1هستند و   TGF- βكه اعضاي ابر خانواده  BMP: ها عبارتند از  اين فاكتور. پاراكرين نياز دارد/ اتوكرين

   86.  نيز نقش دارند  TGF- βو   FGF , IGF-1 85.  دهد اثر آن ها را افزايش مي

و چندين ژن خاص نياز دارد كه ... ) و   Dl x5   . Aj18  ,  RUNX2( ها به تنظيم رونويس از ژن ها تمايز استئوبلاست

مشخص شده است كه فرآورده پلاكت انساني تغليظ شده باعث   87. معلوم شده است مسئول ايجاد توده استخواني بالا هستند

 inمطالعات   88. شوند جنين انسان در طولاني مدت و كوتاه مدت مي  ستئوبلاستهاي شبيه ا هاي سلول افزايش تكثير و فعاليت

Vitvo دهند مواد رها شده از پلاكت نيز مهاجرت  نشان ميMSC 89.  دهند را افزايش مي    

 در جراحي بازسازي حفره دهان و جراحي فك و صورت به عنوان  90و همكارانش  whitmanژل پلاكت اتولوگ اوين بار توسط 

اتولوگ طي  PRPاثرات كاربرد   91و همكارانش  marx. يك درمان كمكي در كنار استفاده از ايمپلنت تيتانيوم بكار رفت

شوند و در نتيجه،  جذب پيوند مي  TGF - β و  PDGFنشان داده شد كه . بازسازي استخوان مانديبل را ارزيابي كردند

در اين مطالعات و مطالعات بعدي، فرض بر آن بود كه    92. شود باعث افزايش سرعت و ميزان توليد استخوان مي PRPافزودن 
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  93. شود تليال و مزانشيمي مي هاي اپي هاي رشد باعث تحريك مهاجرت و تمايز سلول تجويز مستقيم غلظت بالاي فاكتور

هنوز براي افزايش تراكم استخوان استفاده  alveolar   ridge  augmentationهاي آلوگرافت، اتوگرافت، گرنوگرافت و  روش

بنابراين با استفاده از   95  94.  تواند اثر مثبتي بر نتايج داشته باشد ها نيز استفاده از پلاكت اتولوگ مي شوند اما در اين روش مي

PRPشود  تصور مي. س از  جراحي تشكيل مي گرددماه پ 2شود،  ، مقدار قابل توجهي استخوان جديد كه با راديوگرافي ديده مي

PRP استفاده از . كند هاي جراحي تسهيل مي  تلياليزاسيون مجدد فلپ زايي و اپي ترميم بافت نرم را نيز از طريق تسريع رگ

سينوس ماگزيلري و قرار دادن ايمپلنت داخل استخوان بطور  augmentationنيز در  PRPاستخوان گاو دپروتئينه و 

       96. آميزي آزمايش شده است يتموفق

بيمار كه به علت شكستگي عمودي فك يا  20را با يا بدون استخوان اتولوگ در  PRP-آزمايشگاه ما در ابتدا استفاده از لخته

پلنت در مرحله بعدي، قراردادن ايم  97.  بيماري شديد پريودنتال، دندان هايشان را از دست داده بودند، مورد بررسي قرار دادند

لخته در يك سمت در محل حفرات دنداني قرار داده  - PRPدر برخي بيماران دچار از دست دادن چندين دندان، . آزمايش شد

از محل خارج كردن دندان ها انجام  16و  10هاي  بيوپسي استخواني بين هفته. شد و طرف ديگر به عنوان كنترل استفاده گرديد

، ترميم استخوان بطور قابل توجهي انجام شد و بافت استخواني متراكم با PRP–از لخته در اكثر بيماران با استفاده . شد

مشاهدات بافت . در مقابل، در گروه كنترل حفرات عمدتاً از بافت همبندي پر شده بودند. هاي كاملاً منظم تشكيل گرديد ترابكول

  . شوند مشاهده مي  2ها در شكل  هاي روي بيوپسي شناختي تپيك
  

  
    PRP –بررسي چگونگي تحريك بازسازي استخوان پس از خارج كردن دندان و جراحي ايمپلنت با استفاده از  لخته  .2شكل 

شود  ديده مي  PRP –بيوپسي از يك ناحيه ترميم شده از حفره دنداني با استفاده از لخته ) a( در تصوير . محل دو دندان خارج شده از يك بيمار A): (سمت چپ 

شود  ديده مي PRP –بيوپسي از ناحيه بدون استفاده از لخته ) b(در تصوير . باشد هاي منظم استخواني مي ماه حاوي استخوان متراكم و سخت با ترابكول 3س از كه پ

  . شوند ي مشاهده ميهاي استخواني اندك ماه بعد از خارج كردن دندان، قسمت زيادي از حفره با بافت همبند فيبري متراكم پر شده و ترابكول 3كه 

ها در تيبياي بز تحت بيهوشي با و بدون  ايمپلنت. بر ترميم استخوان در اطراف ايمپلنت تيتانيومي در يك مدل حيواني  PRP –بررسي اثر لخته ) B: (سمت راست

اي وجود دارد كه  ، برش رنگ آميزي شده) a( در تصوير . هفته بررسي گرديد 8ساختار استخوان از نظر بافت شناسي پس از . قرار داده شدند PRP –استفاده از لخته 

نت طي گرفتن شود كه بافت نرم در رأس ايمپل ديده مي) b( برش مقطع ايمپلنت كنترل در تصوير . دهد استخوان كورتيكال متراكم را در اطراف ايمپلنت نشان مي

  ). به ترتيب ( دهند  هاي آزمايشي و كنترل را نشان مي نماي ماكروسكوپي ايمپلنت) d( و ) c( تصاوير . بيوپسي جدا شده است

  

در نهايت، ما فوايد اضافه كردن لخته غني از پلاكت به . تلياليزاسيون نيز بطور واضح بهبود يافت همچنين اپي  PRPدر گروه 

خيس گرديد و  PRPدر اين روش ، سطح ايمپلنت با   99   98.  هاي دنداني بررسي كرديم اطراف ايمپلنت تيتانيومي را در پروتز

از ) حجم  1( مخلوط با مايع روي )  حجم  3( كلسيفه  PRPراف ايمپلنت با پس سطوح اط. ايمپلنت در آلوئول قرار داده شد

  .شود ثانيه لخته مي 30تا  15اين فرآورده طي . لخته منقبض شده، شستشو گرديد

ها آغشته به لخته غني از پلاكت، استخوان  مطالعات بيوشيمي بافت شناسي روي مقاطع بيوپسي نشان داد در اطراف ايمپلنت

مطالعات اوليه با موش نشان داد استخوان تازه . ماه بعد تشكيل يافته است 3تا  2تري ،  هاي منظم بيشتر با ترابكول متراكم 

بررسي با استفاده از ميكروسكوپ  الكتروني   100. تشكيل شده، سطح تماس محكمي با ايمپلنت تيتانيومي بوجود آورده است

  ). 3شكل ( كنند  هاي پلاسمايي با سطح ايمپلنت تيتانيومي تعامل مي اسكن كننده به وضوح نشان داد پروتئين
  

  

بر سطح ايمپلنت قرار داده  +Ca2در حضور   )µl 100( سيتراته  PRPحجم اندكي از . و سطح تيتانيومي ايمپلنت  PRP –تصوير سطح تماس بين لخته  .3شكل 

به اتصال محكم و تماس نزديك . سطح تماس مستقيماً با استفاده از ميكروسكوپ الكترونيكي اسكن كننده محيطي بدون آماده سازي قبلي مشاهده شده است. شود مي

  ). ×  600بزرگنمايي ( و سطح شياردار ايمپلنت توجه كنيد ) منطقه تيره رنگ ( بين لخته 

ها در آغاز به سطح تيتانيومي است كه احتمالاً از طريق تعامل با   واسطه ي اتصال پلاكت αIIbβ3البي، اينتگرين بطرز ج

 102. كنند ها واكنش مي  هاي ريز نسبت به سطوح صاف، بهتر با پلاكت سطوح تيتانيومي داراي شيار  101.شود فيبرينوژن انجام مي

 103.  ها به سطوح تيتانيومي نيز از طريق مسير داخلي سلولي با واسطه اينتگرين توصيف شده است  اتصال مستقيم استئوبلاست

ها در اين فرآيند حاكي از  يابند در حالي كه نقش اينتگرين ها به سطح تيتانيومي چسبيده، تمايز مي رسد استئوبلاست به نظر مي

  .كنند مايي مانند فيبرونكتين به عنوان واسطه اين اتصال عمل ميهاي پلاس  آن است كه پروتئين
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  Andia  و  Anituaبا اين حال . شوند هاي حيواني اثبات كرده است اين نتايج در انسان نيز ديده مي  مطالعات روي مدل

Ortiz     104  نشان دادند افزودن لخته– PRP شتن ايمپلنت در بز، باعث به اطراف ايمپلنت با سطح شياردار در زمان كارگذا

مشاهده  2هاي تيپيك اين بررسي در شكل  يافته. شود ميزان و كيفيت ترميم استخوان در اطراف ايمپلنت بهبود يابد مي

ها پس از  دوره زماني تشكيل استخوان جديد را خوك  105و همكارانش  Zechnerتر،  در يك مطالعه جديد. شوند مي

اين محققين از مدل بررسي نيمه ي دهان استفاده كردند . بررسي كردند PRP –آغشته به لخته  كارگذاشتن ايمپلنت تيتانيومي

استفاده كردند و سمت ديگر را به عنوان كنترل  PRP - يعني پس از برداشتن دندان هاي آسياي كوچك، در يك سمت از لخته

 PRP –فت شناسي بيوشيمي نشان داد افزودن لخته بررسي با. هفته بعد كشته شدند 12و  6، 3حيوانات در . استفاده نمودند

در يك . شود و بويژه در طي اوايل فاز ترميم موثر بود مي 6،  3هاي   موجب افزايش سطح تماس استخوان با ايمپلنت در هفته

ن در ترميم استخوا  IGF  -1نوتركيب و  PDGFقبلاً نشان داده بودند تركيب   106و همكارانش   Stofaniمطالعه ديگر، 

  .دهد اطراف ايمپلنت را در اوايل فاز ترميم افزايش مي

ها و فعاليت توليد ماتريكس توسط  روند بازآرايي استخوان شامل ايجاد يك تعادل بين فعاليت جذب استخوان توسط استئوبلاست

شوند و در محيط  ميماكروفاژ مشتق / هاي خونساز هستند كه در رده منوسيت ها سلول استئوبلاست 107.ها است استئوبلاست

كنند  را ترشح مي) OPG( هاي استرومايي، استئوپروتگرين  سلول/ ها   استوبلاست. يابند ميكروسكوپي مغز استخوان تمايز مي

OPG 109  108.  يك ملكول ديمر از ابرخانواده گيرنده فاكتور نكروز موتور و يك مهار كننده جذب استخوان است  OPG  با يك

شود  متصل مي RANKبه گيرنده  RANKL. كند تعامل مي)  RANKL  )POGL   ,  TRANCEگيرنده غشايي به نام 

. كند ها تمايز يافته، تنظيم مي و ميزان بيان فاكتور نسخه برداري را در استئوكلاست) KBاي  فعال كننده گيرنده فاكتور هسته( 
هاي پاراكرين متابوليسم استخوان و   كنند  به عنوان تنظيم RANKLو  OPGاي حاكي از آن است كه  شواهد فزاينده 110

   111.  كنند عملكرد عروق عمل مي

 COX -2/ RANKLها با مكانيسمي وابسته به   هاي شبيه استوكلاست ها توليد سلول بطرز جالبي، مواد رها شده از پلاكت

جذب استخوان توسط . شود مي OPGبه  RANKLش نسبت درونزاد باعث افزاي PGE2قبلاً ادعا شده بود   112.شوند مي

دچار اختلال  β 3اين تماس در موش هاي ژن كاسته فاقد اينتگرين . ها به تماس پايين سلول و ماتريكس نياز دارد  استئوكلاست

از كامل اين فرآيند گردد كه نشان دهنده ني با طول كامل، اين وضعيت به حالت طبيعي برمي   β3شود، اما با بيان اينتگرين  مي

  .در اين فرآيند نقش دارد β 3ادعا شده است پيام رساني توسط    113. است αV  β 3به وجود 

 PDGF كند و فاكتوري كليدي در  ها و تجزيه كلاژن استخوان را تحريك مي  يك ميتوژن چند گانه است كه تكثير استئوبلاست

   115   114.  شود موجب تكثير آن ها مي PDGFكنند و  را توليد مي PDGFها گيرنده  استئوبلاست. متابوليسم استخوان است

PDGF –AA هاي بالغ و طبيعي انسان شناخته شده است و توليد آن در   به عنوان يك عامل اتوكرين براي استئوبلاست

شخص شده قبلاً م   116. يابد افزايش مي PDGF –AA  ،PDGF –BB   ،TGF -β     ، bFGFهاي جنيني بوسيله  سلول

را تنظيم كند در حالي كه از سوي ديگر نيز مشخص شده  PDEGFو   PDGFها به  ممكن است پاسخ سلول   TGF - βبود 

باشد كه به وسيله  ها مي فاكتور ديگر رها شده از پلاكت  IGF- 1  117.  تواند توليد استخوان را آغاز كند مي   TGF - βبود 

 IGFهاي اتصال يابنده به   در  اين كشت ها به وسيله پروتئينIGF- 1فعاليت . شود ها نيز سنتز مي كشت اوليه استئوبلاست

ها به طريق   كتبنابراين پلا  118.  گردد تنظيم مي PGE2توسط  IGFهاي اتصال يابنده به   ترشح پروتئين. شود تنظيم مي

  .دهند ها را تقليد و افزايش مي فعاليت استئوبلاست

  

  كنند هاي اتولوگ به بهبودي كمك مي ساير مواردي كه پلاكت

چنانكه قبلاً گفته شد، ). التهابي ، تكثيري و بازآرايي بافت ( شود  روند ترميم زخم بصورت تپتيك به سه مرحله تقسيم مي

  .ها دارند هاي رشد رها شده از آن ها نقش محوري در هر يك از اين فرآيند فاكتورها و  ها و سيتوكين پلاكت

  

  جراحي پلاستيك 
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  119. هاي اتولوگ بويژه براي ترميم بافت نرم و استخوان در جراحي پلاستيك صورت و جراحي ترميمي مفيد هستند پلاكت 

فاده از درون و پانسمان فشاري و كاهش ميزان عوارض استفاده از اين موارد باعث كاهش زمان جراحي، كاهش نياز به است

پلاكت اتولوگ در موارد از دست رفتن پوست و بافت نرم  - با استفاده از چسب فيبرين  120و همكارانش  Vallonesi.شود مي

اين موضوع . يابد هاي مزمن مشاهده كردند ميزان عفونت و مدت اقامت در بيمارستان كاهش مي ناشي از تروماي جديد يا بيماري

هاي داراي اين دو ويژگي در  پروتئين. باشد  هاي ضد باكتريايي اين مواد و تحريك تكثير سلولي توسط آن ها مربوط مي به ويژگي

زن پس  8خواص ضد التهابي و كاهش ادم و اكيموز با استفاده از ژل پلاكتي اتولوگ در . ها حضور دارند مواد رها شده از پلاكت

ژل غني از پلاكت اتولوگ نيز در متوقف ساختن خونريزي مويرگي در  121. مشاهده شدdeep plane rhytidectomyاز جراحي 

قرار گرفته بودند، ديده )  neck ilft، تغيير اندازه پستان يا  face lift( بيمار كه تحت جراحي زيبايي  20هاي جراحي در  فلپ

  .شود افزايش زمان بهبودي ريز اغلب مشاهده مي 122. شد

  

  ترميم زخم ها  

هاي   ، روند ترميم زخم را در زخم) HPDWHF( هاي ترميمي مشتق از پلاكت انساني اتولوگ  ، ادعا شد فاكتور1990از اوايل 

اي بر  اين نتيجه گيري بر اساس مطالعه  123.  كنند مزمن با تسهيل ايجاد بافت گرانولاسيون در اوايل فاز ترميمي، تنظيم مي

اين بيماران % 100. ها بهبود نيافتند هفته درمان رسمي زخم 25هاي پوستي انجام شد كه پس از  چار زخمبيمار د 27روي 

 Αvβ 3اخيراً مشخص شده است ميزان توليد اينتگرين . بهبود يافتند HPDWHFهفته از استفاده از  10بطور متوسط پس از 

هاي  زايي در محل يابد و اين امر با افزايش رگ هاي وريدي ساق پا افزايش مي طي ترميم زخم HPDWHFپس از استفاده 

ايجاد زخم در . شوند ها رها مي  زايي از پلاكت هاي تشديد كننده رگ فاكتور  124.  تشكيل بافت گرانولاسيون جديد ارتباط دارد

ها در شرايط نوروپاتي محيطي و  شوند اما اين زخم ها مي  ين زخمچندين علت باعث ايجاد ا. پاها يكي از عوارض شايع ديابت است

 USAاي ده ساله در  ها بر روي هزاران نفر از اين بيماران طي دوره مواد رها شده از پلاكت. گردند يا  عوارض عروقي ايجاد مي

گيري كنند استفاده از مواد  هنتيج 125و همكارانش   Margolisآزمايش شدند و آناليز نتايج حاصل از اين بررسي باعث شد 

در بررسي . هاي شديدتر است اي در اين بيماران بويژه در بيماران دچار زخم ها داراي اثر بخشي ثابت شده حاصل از پلاكت

 126و همكارانش   Tarroniاولين بررسي، توسط . اروپايي بر روي موارد اين بيماري نيز موفقيت اين روش درمان را نشان دادند

در  batroxobinشد و موفقيت استفاده از ژل پلاكتي حاصل از مخلوط كردن پلاكت تغليظ يافته و كرايو فعال شده با انجام 

 8زخم هاي اين بيماري پس از . سال نشان داد 62هاي مزمن در يك مرد ديابتي در سن  حضور كلريدكلسيم را براي درمان زخم

استفاده مكرر از مواد حاصل از ليز پلاكت اتولوگ . ع پاي اين بيمار جلوگيري گرديدها درمان شد و از قط  هفته استفاده از پلاكت

سال در بيماران مبتلا به بتا تالاسمي موفق  4نيز براي درمان زخم هاي پا با طول مدت بيشتري از  PDWHFبه عنوان منبع 

    127. ها نيز طي يك ماه مشاهده شد بهبودي كامل اين زخم. بوده است

  

  جراحي ارتوپدي   

 Fusiinها به دست آمده در بيماران تحت جراحي  كه از تغليظ پلاكت) AGF( فرآورده تغليظ يافته فاكتورهاي رشد اتولوگ 

هاي تيتانيومي، فرضيه در اينجا اين  مانند ترميم استخوان در اطراف ايمپلنت. ستون فقرات كمري مورد استفاده قرار گرفته است

هاي بنيادي مزانشيمي و  شوند كه اثرات كموتاكتيك و ميتوژنيك بر سلول ها رها مي اكتور رشد از پلاكتبود كه چندين ف

گزارش كردند استفاده از  128و همكارانش   Lowery. كنند ها دارند و در نتيجه، ترميم استخوان را تسهيل مي استئوبلاست

AGF  بيمار در  39را رويUSA 15( ماه پيگيري كردند  6بيمار را حداقل بمدت  19ه آن ها بويژ. مورد بررسي قرار دادند 

به همراه اتوگرافت و  AGFخلفي،  Fusionدر تمام موارد ). بين ديسكي قدامي  Fusionعمل  4خلفي و   Fusionعمل 

ديسكي  و فضا ساز بين coralبين ديسكي از اتوگرافت،  Fusionبكار رفت و در تمام موارد  Coralineهيدروكسي آپاتيت 

بيمار،  5در . بيمار از اتوگرافت موضعي استفاده شد 5بيمار از استخوان ستيغ ايلياك اتوگرافت و در  15در . استفاده شد

Fusion در يك مدل حيواني بازسازي استخوان . اگر چه در اين مطالعه، كنترل وجود نداشت. محكم استخواني پديد آمد

بطرز قابل توجهي ترميم استخواني را پس از مخلوط  PRPرسد  كردند به نظر ميگزارش  129و همكارانش  Fennisمانديل، 
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ها در ترميم موارد شكستگي عارضه دار و طي جراحي  هاي باليني اين فرآورده كاربرد. كند ساختن با استخوان پيوندي تسهيل مي

  .جايگزيني كامل مفصل نيز غالباً مطرح شده است

  

  جراحي چشم 

 110در يك كارآزمايي باليني دوسوكور و تصادفي روي . ها در جراحي ترميم شبكيه است يك كاربرد جديد بالقوه اين فرآورده

ضايعات ماكولار با ضخامت كامل و ايديوپايتك قرار گرفتند، نيمي از  4يا  3بيمار فرانسوي كه تحت جراحي براي مراحل 

يك ماه پس از جراحي، ميزان موفقيت آناتوميك براي بسته شدن  130. نيز دريافت كردندبيماران، فرآورده پلاكتي تلغيظ شده را 

 53نفر از  52در واقع در . ناحيه حفره ماكولا در گروهي كه پلاكت تلغيظ شده دريافت كرده بودند، بطور قابل توجهي بهتر بود

 57نفر از  47در گروه كنترل، موفقت آناتوميك در . وداي به هم نزديك شده ب هاي ناحيه حفره بدون هيچگونه عارضه بيمار، لبه

بيمار از  18حفرات ماكولا در  IVتا   IIنشان دادند بسته شدن آناتوميك مراحل 131و همكارانش  Gehring. بيمار ديده شد

شان دادند بر روي خرگوش ن 132و همكارانش  Callinane . نفر درمان شده با فرآورده پلاكت اتولوگ تغليظ شده روي داد 19

  .شود ها در روند ترميم ضايعات شبكيه مي درمان كمكي با پلاكت تغليظ شده اتولوگ موجب افزايش تكثير سلول

 
  ترميم تاندون و ليگامان  

همراه با چسب فيبرين ) پلي گليكوليك اسيد ( قابل جذب  PGAهاي جدار شكم با استفاده از مش  قدرت و كيفيت ترميم فتق

هاي كلاژن و افزايش مقدار   در اين موارد، افزايش مقدار رشته 133.  ها در موش بهبود يافته است يا مواد حاصل از پلاكت

ازسازي ليگامان اتولوگ كلسيفيه كننده ممكن است ب PRPيك مطالعه موردي جديد نشان داد تزريق . ها ديده شد فيبروبلاست

هاي درونزاد رها شده از  نقش فاكتور134..صليبي قدامي و اتصال دوباره آن به عضروف مفصل زانو را در مردان بهبود بخشد

.   در ترميم تاندون و ليگامان بخوبي شناخته شده است  ,bFGF PDGF, VEGF , TGF - β   , IGF -1ها مانند  پلاكت
هاي اتولوگ ممكن  بنابراين، پلاكت. ها در روند التهاب، تكثر سلولي و بازآرايي بافتي به طرق مختلف نقش دارند  اين فاكتور 135

ها را در جراحي آرتروسكوپيك گزارش  همچنين ما اكنون كاربرد اين فرآورد. ها باشند است منبع احتمالي براي تأمين اين فاكتور

 , Andia  I( ها توسط گروه ما در ترميم تاندون آشيل و عضلات، اميد بخش بوده است  فرآورد كاربرد جديد اين 136. كرديم

Anitna  E  ,  SaAchez  m  .(اي كه به فاكتور ها وابسته است، به  هاي اقماري ماهيچه بطرز جالبي، تكثير و تهاجم سلول

  .باشد ها مي ي نيز يك حوزه بالقوه براي كاربرد اين فرآوردهپزشكي ورزش 137.  ها نياز دارد سيستم فبيرينوليتيك مرتبط با سلول

  

  عوارض و خطرات بالقوه 

بطور واضح هماتوكريت بالا يا تعداد . پلاكت اتولوگ مشاهده نشده است –اي از كاربرد درماني لخته  تا كنون از عوارض عمده

ها نيز بايد  ها بهينه براي استفاده از اين روش د پلاكتها ممكن است عامل محدود كننده باشد و براي تعيين تعدا پايين پلاكت

هاي كوچك قابل انتشار و مقدار زيادي ذرات ريز  ها، ملكول ها علاوه بر ترشح پروتئين پلاكت. مطالعات بيشتري صورت گيرد

هاي  بنابراين، بايد اين روش 139 138. سازند كه خاصيت پيشبرنده انعقاد دارند را رها مي  Il -1βيا  TFها مانند  حاوي پروتئين

هاي  زمان از دارو استفاده هم. درمان را در نزديك عروق بزرگ، بويژه در بيماران داراي خطر بالاي ترمبوز با احتياط استفاده نمود

) ت يك داروي ضد پلاك( استفاده از آسپرين . تواند بصورت تئوريك، اثر بخشي اين روش درماني را محدود سازد ضد پلاكت مي

  140و همكارانش   Ma. در برخي شرايط غير قابل اجتناب است اما مطالعات روي موارد زخم معده در اين باره جالب بوده است

همراه ) يك فاكتور رگ زايي ( و كاهش اندوستاتين  VEGF ها با افزايش سطح سرمي  نشان دادند ايجاد زخم معده در موش

زايي  باعث اختلال در ترميم معده و رگ) ADPيك آنتاگونيست گيرنده ( تيكلوپيدين  هاي ضد پلاكتي بطرز جالبي، دارو. است

ها در  سازد كه اين فرآيند مشابه تخليه ايمني پلاكت همچنين تغييرات سطح سرمي هر دو پروتئين را معكوس مي. شود مي

شوند و به پروتئوگليكان هاي  شتق ميم XV   و    XVIIIاز  كلاژن   Cها از دومن انتهاي  اندوستاتين. باشد گردش مي

اين كه چگونه اين مواد در مجموعه ي   141. كنند هاي ماتريكس متصل شده، آن ها را مهار مي سولفات هپارين و متاپروتئاز

) كيلو دالتون 20تقريباً ( هاي پروتئوليتيك  ها حضور دارند، هنوز مشخص نشده است اما آن ها فرآورده ترشح شده از پلاكت

ها ممكن  دهند چگونه دارو اين مطالعات نشان مي. شوند هاي ماتريكس هستند و به احتمال زياد، آن ها آندوسيتوز مي روتئينپ
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ها ممكن است بر خصوصيات ضد  هاي توليد شده در پلاكت است بر ترميم اثر بگذارند و اينكه چگونه تغيير تعادل در پروتئين

  .اثر داشته باشد زايي آن ها زايي يا پيشبرنده رگ رگ

  

  گيري  نتيجه

ها به  موجب جلب توجه جراحان ارتوپد گرديد اما در دندانپزشكي، اين فرآورده PRP –پيشبرد ترميم استخوان توسط لخته 

كاربرد اين فرآورده در دندانپزشكي در  142.  شوند عنوان كمكي در جراحي ايمپلنت و جراحي دهان و فك و صورت استفاده مي

USAاكنون ما از لخته . ، اسپانيا، پرتقال، آلمان و آرژانتين بويژه رايج است– PRP  ًمحل خارج كردن دندان و  4000در تقريبا

استفاده از اين فرآورده بطور قابل توجهي تثبيت ايمپلنت در استخوان متراكم را افزايش . ايم ايمپلنت استفاده كرده 2500

توان توضيح ملكولي كامل  ها هنوز نمي با اين حال، عليرغم اين پيشرفت. برد نت را از بين ميدهد و تقريباً خطر شكست ايمپل مي

اي از عوامل هورموني و سلولي در آن نقش ايفا  اي پيچيده است كه مجموعه ترميم روند. ها ارائه نمود براي اين نقش پلاكت

هاي كناري و انجام كموتاكسي، تكثير و تمايز  عث تحريك سلولهاي رشد با ها و فاكتور ها، كموكين رها شدن سيتوكين. كنند مي

هاي انساني در  داراي اثرات قوي و هم افزايي بركموتاكسي استئوبلاست TGF - β و  PDGFبه عنوان مثال ، . شود سلولي مي

منافذ ريز آغشته  هاي داراي ماتريكس استخوان ضخيم بسرعت فيلتر   143. هستند BMP-  2روند ترميم استخوان و پاسخ به 

،  تشكيل ماتريكس   TGF  -  βكند و در حضور آنتي بادي خنثي كننده  ها پر مي را در پولپ دنداني سگ  TGF - βبه 

     144.  رود جديد از دست مي

هاي مهاجر ارائه  كنند و آن ها را به سلول هاي رشد را حفظ مي ها چسبندگي موجود در لخته ، فاكتور فيبرين و ساير پروتئين

هاي رشد نوتركيب در   اين خاصيت در شرايطي مفيد است كه استفاده از پانسمان بسته به تجويز موضعي فاكتور. كنند مي

 TGF -βهاي خارج سلولي متصل شود در حالي كه  تواند به پروتئين مي PDGF  145 . باشد هاي پوستي امكان پذير نمي زخم

ها وجود  بطور گسترده در بافت Fnو  Vn 146.اتصال يابند) بصورت محلول در ماتريكس (  Vnتواند به  ها مي و ساير فاكتور

كند و موجب مهاجرت  را تحريك ميهاي آندوتليال  افتد و در آنجا تكثير سلول در لخته فيبريني گير مي VEGF . دارند

شود و از رشد  به فيبرين متصل مي) ها موجود است  كه در پلاكت(  FGE2  147.  شود مي Il-8و   Il-6ها و ترشح  منوسيت

در مجموع، فيبرين به   149  148.  كند حمايت مي VE –هاي آندوتليال همزمان با اتصال آن ها توسط كادهرين  مداوم سلول

فيبرين . كند ها در محل آسيب عمل مي هاي رشد جهت رشد سلول ماتريكس براي حفاظت و ارائه فاكتور عنوان يك مخزن

  .كند همچنين به عنوان يك سد فيزيكي در اطراف محل آسيب عمل مي

ها با واسطه اينتگرين ها  تعامل تماس پلاكت 150.  ها ضروري هستند ها طي  تكامل بافت ها براي بقا و تكثير سلول اينتگرين

هاي عضلاني صاف  ها براي سلول ممكن است نقشي فعال در روند ترميم بافت داشته باشند، به عنوان مثال سطوح غشايي پلاكت

 ها در اين براي شناسايي نقش پلاكت 151.كنند عمل مي PDGFهاي مستقل از  به شدت ميتوژنيك هستند و از طريق مكانيسم

هاي ترانس ژنيكي استفاده نمود كه فاقد يك يا چند پروتئين مهم در اين  هاي مدل توليد شوند كه از كشت ها بايد موش فرايند

ها به تماس با اين موارد رها  توان پاسخ هر يك از انواع سلول هاي ميكروآرايه مي همچنين با استفاده از سيستم. باشند ها مي روند

ها يا  هاي پيام رساني و خاموش سازي هر يك از ژن هاي گيرند پيگيري مسير. بررسي قرار داد شده از پلاكت را مورد

ها  همچنين براي شناسايي تعداد بهينه پلاكت. هاي اوليه كمك كند تواند به شناسايي سيگنال هاي ترشحي پلاكت مي پروتئين

  .ها بايد بررسي بيشتر به عمل آيد براي ايجاد اين پاسخ

ها هستند، اخيراً مشخص شده است پلاكت   ها و توليد ايكوزانوييد هاي كلاسيك ترشح گرانول علاوه بر آنكه حاوي مسير ها پلاكت

ها  در پلي زوم mRNAاين  152. باشند مي 1βبراي پيش ساز اينترلوكين  mRNAها با اينكه فاقد هسته هستند اما حاوي 

هاي  اين پاسخ به وسيله پروتئين. همراه است Il-1βو مداوم پروتئين پره  باشد و فعال سازي پلاكت با سنتز سريع مستقر مي

مربوط به آن طي روند تشكيل لخته  mRNAيك سيتوكين التهابي است و  Il-1β. مهار كننده ترجمه مهار  شده است

تري  مدت طولانيسنتز اين سيتوكين طي  153.   شود و در تشكيل شبكه فيبرين نقش دارد فيبريني به پروتئين ترجمه مي

 PMNهاي  هاي آندوتليال تعامل كند و باعث اتصال سلول تواند با سلول تازه سنتز شده مي Il-1β دهد،      تحريك را ادامه مي

نياز دارد اتصال سلولي با واسطه  β  3به پيام رساني از طريق اينتگرين Il-1βرسد سنتز  به نظر مي. سلكتين شود – Pبا واسطه 
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به عنوان مثال، . گذارد ها اثر مي هاي رشد غالباً بصورت هم افزا بر تكثير، تمايز، مهاجرت و بقاي سلول اينتگرين و تحريك فاكتور

) PDGF - Rβ و  VEGF- R2( و دو گيرنده تيروزين كينازي  β 3از طريق دومين خارج سلولي αvβ3تعامل فيزيكي بين 

هايشان موجب تحريك و  ها توسط ليگاند شوند، فعال شدن اين گيرند متصل مي Vnه ها ب هنگامي كه سلول 154.  وجود دارد

بطور . ها ممكن است فرآيندي كليدي براي روند ترميم بافت باشد اين تعامل متقابل گيرنده. شود ها مي تكثير و مهاجرت سلول

يي يا ترشح شده ممكن است فعاليت ميتوژنيك مشابه، تعامل بين اجزاي ترشح شده نيز وجود دارد، مثلاً فيبرونكتين پلاسما

PDGF 155. را تشديد نمايد و اثرات آن در ترميم بافت را تحريك نمايد     

هاي پيش  ها منبع پروتئين جالب توجه اينكه پلاكت. واضح است كه لخته فيبرين غني از پلاكت يك منبع عوامل زيستي است

ر دادن لخته غني از پلاكت در اطراف ايمپلنت تيتانيومي باعث كاهش التهاب با اين حال، قرا. هستند CD40Lالتهابي مانند 

از اين نكته نبايد غفلت نمود كه ايجاد لخته، نقطه پاياني پاسخ . تواند جالب باشد كشف اساس بيومولكولي اين فرآيند مي. گرديد

دهد و  و مسير فيبرينوليتيك روي مي عروق به آسيب نيست بلكه يك مرحله مهم است كه متعاقب آن فعال شدن كمپلمان

هاي شبيه  نهفته با واسطه پلاسيمنوژن در كشت سلول – β  TGFفعال شدن. گردند  ملكول هاي فعال از نظر زيستي رها مي

در واقع، پيچيدگي  156.  سازد ها ديده شده است كه نقش احتمالي تنظيمي را براي سيستم فيبرينولتييك مطرح مي استئوبلاست

هاي نوتركيب به تنهايي يا  شود استفاده از لخته غني از پلاكت اتولوگ نسبت به استفاده از پروتئين ترميم بافت باعث ميروند 

تواند به عنوان يك راه جايگزين  ها مي هاي رشد و يا سيتوكين اگر چه انتقال ژن همراه با تعديل توليد فاكتور. باهم، ارجع باشد

درمان با روش . رسد انجام اين كار در جراحي روتين ايمپلنت دنداني امكان پذير بنظر نمي 157دنتال مطرح باشد اما در بافت پريو

سازهاي  شود، اما به يك منبع سازگار از پيش نيز يك روش انقلابي و مهيج در آينده محسوب مي MSCهاي  پيوند سلول

  .ها نياز دارد استئوبلاست

 
 

  ) PRP( فن آوري زيستي پلاسماي غني از پلاكت 

  هاي درماني در ارتوپدي و پزشكي ورزشي  مفاهيم و كاربرد 
  

Platelet Rich Plasma (PRP ) Biotechnology: Concepts and Therapeutic Applications in Orthopedics and Sports Medicine, 
Innovations in Biotechnology 
Mikel  Sánchez, Isabel Andia, Eduardo Anitua and Pello Sánchez (2012).  
Dr. Eddy C. Agbo (Ed.), ISBN: 978-953-51-0096-6, InTech, DOI: 10.5772/28908.  
Available from: http://www.intechopen.com/books/innovations-in-biotechnology/platelet-rich-plasma-PRP -biotechnology-
concepts-and-therapeutic-applications-in-orthopedics-and-spor 

 

  مقدمه  -1
  : هاي بيمار و آسيب ديده به يكي از دو روش زير است ها يا بافت پزشكي ترميمي، تسهيل بازسازي يا جايگزيني سلول

  هاي بدن در ترميم بافت آسيب ديده افزايش توانايي سلول )1(

 هاي آسيب ديده  ها يا بافت هاي برونزاد جهت جايگزيني سلول استفاده از سلول يا بافت  )2(

پيام . هاي بعمل آمده در پزشكي ترميمي اساساً به بهبود شناخت از بيولوژي سلولي و پيام رساني ملكولي ارتباط دارد  پيشرفت 

بدن . ن اجزاي مختلف سيستم، كاملاً شناخته نشده استرساني سلولي روند پيچيده است كه به علت متعدد بودن تعاملات بي

كنند تا  هاي شيمايي تعامل مي ميليارد سلول تشكيل شده كه در وضعيت سلامت با هم از طريق تبادل پيام 100انسان از 

( سلول  كند كه بر رفتار خود آن هر فنوتيپ سلولي چندين پروتئين پيام رسان را ترشح مي. هموستاز بدن را حفظ نمايند

ها اثر  هاي خاص ترا غشايي واقع بر غشايي سلول  از طريق تعامل با گيرنده) پاراكرين ( هاي اطراف   يا ساير سلول) اتوكرين

در حوزه پزشكي  .امروزه تحقيقات زيادي بر شناخت ارتباطات بين سلولي و انتقال پيام بين سلولي متمركز شده است. گذارند مي

همچنين براي . هاي بدن كمك كند تواند به درك معماهاي ترميم بافت و دستيابي به ترميم صحيح بافت ترميمي اين دانش مي
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هاي درماني جديد تلفيق كنيم تا  اي را به صورت روش دستيابي به اين هدف، ما بايد تمامي اطلاعات حاصل از تحقيقات پايه

  . ترميم بافتي بصورت موثرتر و سريع تر انجام شود

باعث شد خوش بيني   PRPتأثير اكتشافات به عمل آمده درباره قابليت ترميمي . پديد آمد  PRPطي دهه گذشته، فن آوري 

، يعني مجموعه مولكولي اتولوگ،  PRPدر واقع ظهور و كاربرد فن آوري . در مورد پيشرفت پزشكي ترميمي اتولوگ افزايش يابد

هاي مترشحه از  و سيتوكين) GF(هاي رشد هاي ترميمي فاكتور  علت قابليتباعث شد حوزه پزشكي ترميم تا حدودي به 

موجب شد تحقيقات شدت گيرد و جامعه علمي   PRPهاي تهيه آسان، ايمني و تأثيرات  پروتكل. ها متحول      شود  پلاكت

هاي پزشكي ايجاد كرد و   يتيك مسير ميان بر عمده در درمان بسياري از وضع  PRPدرمان با . پزشكي به آن علاقمند شوند

اكتشافات در . اكنون يكي از موضوعات مهم مورد تحقيق در پزشكي ترميمي است زيرا اثرات مهمي بر سلامتي ما در آينده دارد

هاي مختلف را تسهيل نمود بلكه ديدگاه ملكولي جديدي در حوزه دانش  اين حوزه نه تنها درمان باليني بسياري از بيماري

PRP  اين فن آوري فرصت استفاده از دانش ملكولي موجود . هاي سلولي و ملكولي ترميم بافت ايجاد كرد  كشف مكانيسم براي

هاي باليني    را فراهم آورد و ارتباط اين روش با كابرد باليني را ميسر ساخت و بين آنچه از تحقيقات بدست آمده است و كاربرد

  . ارتباط برقرار نمود

هاي پيام رسان در پزشكي ترميمي   ها و پلاسما براي رهاسازي پروتئين                                    هاي درماني باالقوه پلاكت  وري بر كاربرددر اين متن ما مر

بدون شك، كليد . باشند ها به عنوان ذخاير ملكولي مي  هدف، ارائه اصول پايه ترميم بافت و نقش پلاكت. ارائه خواهيم نمود

هاي ترميم بافت  هاي آن در درمان بيماري ها و تروما شناخت بهتر ما از روند  و كاربرد  PRPهاي آينده، در دانش    فتپيشر

  .باشد مي

  

  تصويري از مكانيسم هاي ترميم  -2
اشد كه ب هاي طبيعي ترميم بافت پس از آسيب ناشي از بيماري ها مي مؤثرترين روش براي بهبود ترميم بافت، شناخت مكانيسم

هاي مختلف، مشابه هستند و  هاي ترميم بافت تا حدود زيادي در بافت مكانيسم. دهد اساس بهبود مراقبت از بيمار را تشكيل مي

هاي  هاي پيام رساني از سيستم توان به صورت فازهاي پشت سر هم و هم پوشان در نظر گرفت كه به وسيله روند ها را مي آن

هاي حياتي دشوار  شود شناخت مكانيسم هاي ترميم باعث مي ميك بودن زماني و فضايي مكانيسمدينا. گردند مختلف مشخص مي

شود، يعني خونريزي متوقف  برقرار مي) ها  شامل سيستم انعقادي و پلاكت( اي از فرايندها  ابتدا هموستاز از طريق شبكه. شود

  .گردد گردد و پاسخ التهابي آغاز مي مي

  

  پاسخ التهابي اوليه 2 -1

) واكنش پيچيده و سيستميك زودرس سيستم دفاعي بدن ( التهاب حاد . التهاب و انعقاد خون به شدت با هم در ارتباط هستند

ها با تروماي  مواجهه مستقيم سلول. به آسيب بافتي است) ماكروفاژها و لكوسيت   پلاكت،( اولين واكنش سيستم دفاعي ذاتي 

توان  مي) هاي ساكن بافت  يعني وضعيت نكروز يا آپوپتوزي در فيبروبلاست( شدت آسيب  فيزيكي، مكانيكي و شيميايي بسته به

هاي تنظيمي موضعي، شدت پاسخ التهابي را به محل آسيب بافتي محدود  همچنين مكانيسم. تبعات  ايمونولوژيك داشته باشد

هاي  ها در بافت براي فاگوسيتوز سلول ن اقامت آنهاي ايمني در بافت و مدت زما شوند ميزان ارتشاح سلول سازند و باعث مي مي

هاي آندوتليال كه بطور فعال در روند ترميم دخالت دارند، تشكيل لخته را به  همچنين سلول. نكروتيكر آپوپتوتيك كافي باشد

ها   نواع سيتوكينهاي رشد و ا هاي درون اين لخته، فاكتور هاي فعال شده در لكوسيت   سپس پلاكت. سازند محل آسيب محدود مي

  . كنند تا التهاب بافتي آغاز گردد را رها مي

هاي در گردش خون به  نوتروفيل. دهد ها از خلال آندوتليوم رخ مي  در نهايت، تغيير زماني و مكاني الگوي مهاجرت انواع لكوسيت

هاي شيميايي به  ها در پاسخ به پيام  سپس اين سلول. افتند هاي آندوتليال به دام مي هاي روي سلول سرعت به وسيله سلكتين

ها  روز است كه طي اين مدت آن 2ها در بافت آسيب ديده حدود  مدت زمان اقامت نوتروفيل. كنند بافت آسيب ديده تهاجم مي

شده ها مواد ذخيره  همچنين، نوتروفيل 158.دهند ها پاسخ مي ها به آن كنند و با ترشح سيتوكين هايي را از محيط دريافت مي پيام
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ها،   نقش كليدي نوترفيل. كنند ها را ترشح مي گر اكسيژن، پپتدهاي كاتيوني يا پروتئاز هاي واكنش ها از جمله گونه در انواع گرانول

  .ها است پاك سازي هجوم اوليه باكتري

هاي آندوتليال و  هاي چسبندگي بر سطح سلول  دهد و به وسيله ملكول ها در محل آسيب چند روز بعد رخ مي  ارتشاح منوسيت

. شود به شدت تنظيم مي  160هاي نكروتيكر آپوپتوتيك و سلول 159ها ها و نوتروفيل ها و ساير مواد مترشحه از پلاكت  كموكين

و تغييرات ) هاي متعهد شده  فاگوسيت( شوند  ها تبديل مي ها به ماكروفاژ  هاي حاصله از محيط، منوسيت تحت كنترل پيام

ها  تواند مراحل مختلف فعال سازي ماكروفاژ در واقع، شدت آسيب بافتي مي. كنند عملكرد سلولي پيدا مي اي در بيان ژن و عمده

شود و با وضعيت پيش التهابي همراه  انجام مي  IFN-γتوسط ليپوپلي ساكاريد يا ) innate(فعال سازي ذاتي . را تعيين كند

شود و با  انجام  مي Il-23/Il- 4فعال سازي كلاسيك از طريق ).    TNF-αو  6- ، اينترلوكين 1βتوليد اينترلوكين( است 

   161.همراه است VEGFو TGF-α  ،TGF-β ،bFGF   ،PDGFهاي رشد مانند  سنتز فاكتور

. بر اساس مطالعات جديد اين ويژگي هاي التهاب ممكن است تفاوت بين ترميم مؤثر و اختلال در ترميم بافت را مشخص سازند

شود اما بر ترميم تاندون ترميم شده با  مي 162در مطالعات حيواني، نوتروپني باعث تسريع بسته شدن زخم جراحي بعنوان مثال،

زايي و اختلال در پاسخ به ايجاد زخم در موش ديابتي،  كمبود ماكروفاژها با كاهش رسوب كلاژن و رگ. گذارد جراحي اثري نمي

دهند فعال سازي ماكروفاژها ممكن است رويكرد درماني جديدي  ات نشان ميساير مطالع. سازد ترميم زخم پوستي را مختل مي

مطلب جالب توجه اينكه كاهش تعداد ماكروفاژها باعث بهبود . ها از ايسكمي و پيشبرد ترميم بافتي باشد براي محافظت بافت

بنابراين هنوز . شود زانو مي ACL قابل توجه شكل و ويژگيهاي بيوشيمايي محل اتصال تاندون با استخوان در ترميم آزمايشي

هاي پاسخ  دشواري شناخت ريشه. ها در ترميم بافتي ناشناخته مانده است  مطالب زيادي درباره نقش ماكروفاژها و نوتروفيل

هاي مختلف و متعددي داشته باشد و  تواند نقش يك ملكول مي. باشد التهابي، تا حدودي به علت پيچيدگي زيستي مي

  . هاي مشابه ايفا كنند  ختلف ممكن است عملكردهاي م ملكول

  

   فاز تروفيك 2- 2

.  شود هاي مختلف مشخص مي  دهد و با تكثير سلولي و مهاجرت سلول روز پس از آسيب روي مي 10تا 2تشكيل بافت جديد 

ماكروفاژها جايگزين ماتريكس ها و   ها در كنار فيبروبلاست آيند و سپس، مويرگ زايي بوجود مي عروق خوني جديد طي روند رگ

  .شوند فيبريني و بافت گرانولاسيون مي

  

  تكثير سلولي و مهاجرت سلولي .  2- 2- 1

شود كه در ابتدا با حضور  فاز تكثيري با توليد فيبرين، فيبرونكتين گليكوزآمينوگليكان و ماتريكس هيالورونيك اسيد آغاز مي

ها به محل  ها، مهاجرت انواع سلول  هاي مختلف مترشحه از اين سلول  سيتوكين .همراه است   تعداد زيادي ماكروفاژ و پلاكت

هاي تمايز يافته  هاي انواع سلول شود پيش ساز تصور مي. كنند آسيب را با استفاده از فيبرين و داربست فيبرونكتين تسهيل مي

. اي پيش ساز در حال تكثير نقش دارنده هاي استخوان، غضروف، عضله، عصب و بافت همبندي در تجمع سلول مانند سلول

هاي بافتي   شوند و به فيبروبلاست ها، مهاجرت كرده، تقسيم مي  هاي پيش ساز شبه بنيادي براي ترميم بافت همچنين، سلول

. كنند ر ميها با اتصال به فيبرونكتين، ويترونكتين و فيبرين در ماتريكس خارج سلولي از اين فضا عبو فيبروبلاست. يابند تمايز مي

. كنند اسيد آسپارتيك را شناسايي مي -ليزين –هاي اسيدهاي آمينه آرژينين  ها         توالي هاي اينتگرين فيبروبلاست گيرنده

هاي  و در روز سوم تا پنجم پس از آسيب، سلول يابند  ها تكثير مي و سيتوكين) GF( هاي رشد   ها در پاسخ به فاكتور فيبروبلاست

را )  MMPها،  بنام متالوپروتئيناز( هاي وابسته به روي  ها همچنين آندوپپتيداز فيبروبلاست. دهند را تشكيل مي عمده بافتي

پس از ورود . كنند ها از درون ماتريكس و برداشت اجزاي ماتريكس آسيب ديده را تسهيل مي كنند كه حركت آن ترشح مي

ها عمدتاً توسط  فعاليت فيبروبلاست. كنند ها و ساير اجزا را توليد مي  گليكانها كلاژن، پروتئو آن  ها به محل زخم، فيبروبلاست

ها و ماكروفاژها موجب تكثير و   ترشح شده توسط پلاكت PDGF. شود تنظيم مي β-TGFو  ,PDGFمانند GFانواع 

چندين عملكرد دارد بطوري كه عملكرد آن بستگي به  TGF-β. شود ها مي  ها و ترشح كلاژناز توسط آن  كموتاكسي فيبروبلاست

  .زمينه ترشح آن دارد
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  زايي  رگ. 2-2- 2

هاي  تحريك سلول. شود هاي آندوتليال انجام مي زايي با تشكيل شبكه مويرگي جديد از طريق تكثير و مهاجرت سلول  رگ

آندوتليال براي تشكيل عروق جديد موجب مي گردد جريان خون براي پشتيباني از فعاليت متابوليك بالا در محل ترميم بافت 

زايي مانندآنژيوتانسين، اندوتانسين و ترومبوسپوندين روند   هاي ضد رگ و فاكتور VEGFهايي مانند  فاكتور. افزايش يابد

و سطح  PHكاهش فشار اكسيژن، كاهش : زايي عبارتند از هاي موضعي تحريك كننده رگ  فاكتور. كنند زايي را تنظيم مي رگ

هاي آندوتليال را   لولنيز توليد عروق توسط س VEGFو  bFGF ،HGF ،TGF-βهاي محلول مانند  واسطه. بالاي لاكتات

كه به اكسيژن متصل ) فاكتور القا پذير هيپوكسي(  HIFسطح اكسيژن بافتي مستقيماً از طريق سطح فاكتور . كنند تحريك مي

هاي آندوتليال مويرگي، باعث افزايش سطح   كاهش سطح اكسيژن در بافت اطرف سلول. كند زايي را تنظيم مي شود، رگ مي

HIF-1  ويسي  از ژن و تحريك رونVEGF مطالعات حيواني تا حدودي الگوي طبيعي بيان . شود زايي مي و پيشبرد رگ

هاي آندوتليالي  از طريق گيرنده VEGF-Aبه عنوان مثال، پيام رساني . هاي رشد را طي اين فاز روشن ساخته است فاكتور

VEFR2   وVEGFR1  هاي رشد مؤثر در ترميم بافتي و  ير فاكتورسا. شود در اوايل آسيب بافتي در حال ترميم ديده مي

  .شوند بعداً طي روند  ترميم، توليد مي 1-و آنژيوپويتين TGF-β  ،PDGF-BBتثبيت عروق مانند 

چناچه قبلاً گفته شد بافت جوشگاهي از شبكه . سازند پذير مي عروق جديد، تأمين مواد قندي و برداشت مواد زايد را امكان 

سرعت . هاي نامنظم كلاژن تشكيل يافته است ها و ماكروفاژها و رشته ها، تراكم بالاي فيبروبلاست مويرگ متراكم عروق خوني و

باشد و اهميت تأمين  متابوليسم اين بافت زياد بوده، منعكس كننده مهاجرت، تقسيم سلولي و توليد پروتئين در اين بافت مي

بافت جوشگاهي بويژه در بدن فراوان است و در . سازد از بيش روشن مياكسيژن و مواد معدني كافي براي ترميم صحيح را بيش 

  .روند ترميم ثانويه زخم دخالت دارد

  

  سنتز ماتريكس خارج سلولي. 2- 2- 3

ها و بعداً توسط ماكروفاژها  توليد و ترشح   ها و لكوسيت  هايي كه در ابتدا توسط پلاكت  هاي رشد و سيتوكين غلظت بالاي فاكتور

تعداد . شود مي ) هاي مهاجر و مقيم در بافت  از جمله فيبروبلاست( هاي خاص   شوند، باعث افزايش سريع جمعيت سلول مي

يابد و اين موضوع به راحتي با ايجاد محيط هيپوكسيك در محل آسيب  زايي افزايش مي هاي استرومايي هم زمان با رگ سلول

  .يابد ها افزايش مي اي ماتريكس خارج سلولي متناسب با افزايش تعداد سلوله بنابراين توليد ملكول. ديده مشهود است

در مراحل مختلف ترميم بافت اثر دارند و بر حسب  TGF-β1 ،PDGF ،BDNF  ،bFGF ،IGF-1هاي رشد مانند  فاكتور

يك براي يك فاكتور كموتاكتيك و ميتوت PDGFبه عنوان مثال، . شوند شرايط موجب نتايج باليني متفاوتي مي

رسد،  كه مقدارش در اوايل آسيب بافتي به حداكثر مي TGF-β1. شود نيز مي Iهاست و باعث سنتز كلاژن نوع  فيبروبلاست

با ساير  TGF-β1همچنين تعامل . باشد هاي پيش ساز براي تشكيل بافت جديد ضروري مي براي بسيج و حفظ سلول

  .وع كلاژن سنتز شده در بافت ترميمي را به عهده داردتنظيم ن) TGF-β3و TGF-β )TGF-β2 هاي   ايزوفرم

، IGFBP-2  ،IGFBP-3مانند  IGF-Iهاي اتصالي به  با اتصال به پروتئين IGF-1اثرات آنابوليك و ضد آپوپتوزي 

IGFBP-4در انسان و حيوانات، بيان . شود ، كه در اوايل پاسخ ترميمي در بافت حضور دارند، تنظيم ميIGF-I ،TGF-β1 

هاي رشد نه تنها در سطح گيرنده بلكه از طريق فعال سازي  فعاليت زيستي اين فاكتور. شود قبل از تحريك سنتز كلاژن ديده مي

  . گردد تنظيم مي IGFهاي اتصالي   و پروتئين TGF-βكمپلكس 

  

  باز آرايي بافت و توليد اسكار . 2- 3

مرحله طولاني مدت بازآرايي كه طي اين مرحله، بافت جوشگاهي به شود يعني  در نهايت، بافت وارد آخرين مرحله ترميم مي

. شود رسد و روند بازآرايي بافت آغاز مي هفته پس از آسيب به حداكثر مي 3تا  2تجمع كلاژن طي . شود بافت اسكار تبديل مي

تر  ند تا عروق خوني بزرگشو عروق كوچك به هم ملحق مي. گردد طي اين مرحله، بين سنتز و تجزيه بافت، تعادل ايجاد مي

بطور مشابه، تراكم سلولي و فعاليت متابوليك كلي زخم، كاهش پيدا . يابد ايجاد شوند و مقدار آب در زخم در مجموع كاهش مي

گيرد كه قدرت كششي بافت را  هاي كلاژن صورت مي دهي رشته ترين تغيير در شكل كلي، مقدار سازمان برجسته. مي كند
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جايگزين   Iكه به تدريج با كلاژن تيپ ) كلاژن رتيكولر( يابد  افزايش مي IIIدر ابتدا رسوب كلاژن تيپ . دهد افزايش مي

ها به ماتريكس خارج  اين آنزيم توسط فيبروبلاست. شوند اكسيداز به هم متصل مي هاي كلاژن توسط آنزيم ليزيل رشته. گردد مي

با توليد كلاژن . گردد طي مرحله بازآرايي حاصل مي)  1به  III  )4به  I نسبت طبيعي و بالغ كلاژن تيپ. شود سلولي ترشح مي

تجزيه اجزاي ماتريكس خارج  Stromelysin، كلاژناز، ژلاتيناز و MMP.شود ، تعادل برقرار ميIIIجديد و تجزيه كلاژن تيپ 

  . كنند يها در محل زخم، رگ زايي و بازآرايي بافتي را كنترل م سلولي جهت تسهيل مهاجرت سلول

هاي درونزاد ممكن است خاموش شود يا برعكس   هاي ويژه به وسيله پيام در هر يك از مراحل گفته شده، فعاليت پيام رسان

در تمام اين مراحل، الگوهاي متفاوتي از . گردد بطوري كه مدت هر مرحله و پيشرفت به سمت مراحل جديد محدود گردد

هاي موضعي يا مهاجر سنتز  ها در تلاش براي تأمين نيازهاي موقتي بافت در حال ترميم، توسط سلول   و سيتوكين GFانواع

اي بزرگ از  در نتيجه، رويكرد درماني در جهت روند ترميم ممكن است به تلفيق چندين نوع سلول مختلف و شبكه. شوند مي

با توجه به نياز به هدف گيري همزمان چندين مسير پيام . ياز داشته باشدها ن ها براي ارتباط ديناميك بين سلول پيام رسان

هاي التهابي بجاي يك پروتئين خالص شده، تجويز گردد تا نيازهاي متعدد بافت  رساني، لازم است تركيبي متعادل از واسطه

متعادل در زمان و مكان مناسب كه هاي  هاي پيام رسان به شيوه سازي ملكول بنابراين توانايي رها. آسيب ديده تأمين شود

 .باشد نيازهاي بافت در حال ترميم را تأمين نمايد، هنوز چالشي در زمينه مطالعات علمي و پزشكي مي

  

  ترميم پاتولوژيك بافت . 4-2

: د ازعوامل موضعي عبارتن. باشند اين موانع، موضعي يا سيستميك مي. چندين گروه از موانع بر سر ترميم بافت وجود دارند

به عنوان مثال، خونرساني كافي بايد براي . حيات بافت، وجود سرم و يا هماتوم، عفونت، تامين خون ناكافي و يا عوامل مكانيكي

شود كه  نبود خونرساني كافي موجب ايسكمي بافتي مي. تأمين مواد قندي و اكسيژن كافي براي ترميم بافت در دسترس باشد

بنابراين جهت . يابد باكتري در هر گرم بافت حضور داشته باشد بافت، ترميم نمي 10اگر بيشتر از . دده  خطر عفونت را افزايش مي

  .كند، بايد بافت نكروتيك دبريدمان گردد كاهش خطر عفونت كه در ترميم بافت تداخل مي

دي با تغيير در محيط بيوشميايي هاي در حال ترميم حاد و مزمن، تا حدو هاي باليني موجود بين بافت  شود اكثر تفاوت تصور مي

هاي باليني جهت توقف توليد  در اسكار هيپرتروفيك به تلاش -β TGF 1مشاهده افزايش مقدار. موضعي توضيح داده شوند

شواهد جديد نيز حاكي از . هاي پيش التهابي منجر گرديد و ساير واسطه 1β  - TGFهاي ضد  اسكار از طريق تجويز آنتي بادي

اي  همچنين بطور فزاينده. شود هاي زخم باعث تغيير در سرنوشت ترميم بافت يا عضو مي آن است كه تغيير محيط سلولي سلول

ها  بافتي دارند و بسياري از آنهاي كليدي متنوعي طي روند ترميم طبيعي  هاي رشد نقش ها و فاكتور شود سيتوكين مشخص مي

اگر چه مطالعات متعددي در زمينه شناسايي . ممكن است اثرات باليني و درماني در موارد اختلال ترميم بافت داشته باشند

هاي دخيل در ترميم طبيعي و پاتولوژيك زخم انجام شده، اما مشخص گرديده است كه يك فاكتور مانند تجويز  مجموعه فاكتور

هاي رشد، تنها اثرات محددي بر ترميم زخم دارد كه احتمالاً به علت انعطاف پذيري و تنوع اجزاي دخيل در ترميم بافت  فاكتور

  .باشد ها در محل آسيب بافت مي يا تجزيه سريع آن

ام رساني به عنوان روشي براي تسريع ترميم بافت در پزشكي، اميد براي بهينه سازي پي  PRPدر اين زمينه، ظهور فن آوري 

را تسريع خواهد   PRPتر اين مباحث، تكامل روشهاي درمان  شناخت عميق. سلولي را در پزشكي ترميمي افزايش داده است

 .نمود

  

  ها در روند ترميم نقش ملكولي آن: پلاكت ها. 3
اي از  رهاسازي مجموعه پيچدههاي حاوي چندين ملكول با توانايي  راه حل نهايي براي ترميم بافت احتمالاً تجويز فرآورده

هاي بيولوژيك شرح داده شده در بالا را  هاي محيطي مورد نياز براي تنظيم مكانيسم ها، سرنخ اين پيام. هاي بيولوژيك است پيام

 تاكنون تهيه يك فرآورده. هاي دخيل در ترميم بافت هستند  ها منبع طبيعي فاكتورهاي رشد و سيتوكين  پلاكت. شوند شامل مي

پيشرفت قابل . پذير نبوده است هاي ملكولي و داربست سلولي موقتي براي آغاز ترميم بافت، امكان بصورت مخزن پيام رسان
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تواند به  اطلاعات مربوط به پروتئوم پلاسما مي. كمك كرده است  PRPتوجه در شناخت بيولوژيك پلاكت به شناخت پيچيدگي 

 .منجر گردد  PRPشناخت بيشتر 

  وژي پلاكت بيول. 1-3

ها اجزاي سلولي   پلاكت. هاي اخير افزايش يافته است هاي بنيادي بيولوژي و عملكرد پلاكت طي دهه شناخت ما از ويژگي

 µmها حدود  قطر لكوست. دارند µm2هاي خوني با قطر ديسكي شكل با اندازه متنوع هستند كه كمترين تراكم را در بين سلول

پيش . گيرند ها منشاً مي هاي پاي كاذب مگاكاريوسيت  ها فاقد هسته بوده، در مغز استخوان از برجستگي   پلاكت. است  20

روز در گردش خون  10- 7ها حدود  اين سلول. شوند هاي مجزا تبديل شده، به جريان خون رها مي ها سپس به پلاكت پلاكت

هاي  ها پر از گرانول  پلاكت. گردند تر جايگزين مي هاي جوان ده، توسط سلولهستند و پس از پير شدن از خون برداشته ش

هاي متراكم،  يعني گرانول( نوع گرانول پلاكتي  3از ميان . ها دارند ترشحي هستند كه نقش حياتي در عملكرد اين سلول

اين گرانول . گرانول آلفا در هر پلاكت وجود دارد 80ا ت 50تقريباً . تر هستند هاي آلفا فراوان ، گرانول)ها  هاي آلفا و ليزوزوم گرانول

هاي آلفاي  زايي در گرانول زايي و پيشبرنده رگ هاي ضد رگ  به عنوان مثال، پروتئين  163ها از نظر محتوا ناهمگون هستند 

هاي  يك از آگونيستهاي آلفا نيز به هر  بعلاوه بر اساس برخي شواهد ترشح اين دو دسته از گرانول. يابند مجزايي تجمع مي

هاي محلول كه به فضاي  ها شامل دودسته پروتئين هاي موجود در پلاكت محتواي تمام پروتئين   164.اختصاصي ارتباط دارد

هاي موجود در   بسياري از پروتئين. ها حضور دارند هاي غشايي است كه بر سطح پلاكت شوند و پروتئين خارج سلولي رها مي

پروتئين غشايي شناسايي  629در يك مطالعه جديد، در غشاي پلاكت حاوي . لاسما نيز حضور دارندهاي آلفا در پ  گرانول

  . ها وجود دارند  پروتئين محلول در مايع رونشين حاصل از پلاكت 1048دهند بيش از  مطالعات پروتئوميك نشان مي 165.گرديد

  

   عملكرد پلاكت-3- 2

ها،  با اين حال با افزايش شناخت محققين از پلاكت. شد امل انعقاد خون شناخته ميها فقط به عنوان عو  تا همين اواخر، پلاكت

نشان داد  Folkmanسپس . ها در روند ترميم شناخته شد   ، عملكرد پلاكت1980در حدود . هاي بيشتري مطرح گرديد واقعيت

شوند و در حيوانات  هاي پيش پلاكتي پمپ مي زايي بطور انتخابي از مگاكاريوسيت مادر به جوانه هاي القا كننده رگ پروتئين

به عنوان يك روش درماني طي چند سال بعد،   PRPابداع بعدي فن آوري . افتد ها به دام مي در پلاكت PF-4داراي تومور، 

  .هاي دچار آسيب مستقيماً مشاهده شود ها نه در جريان خون، بلكه در بافت باعث شد اثرات مواد مترشحه از پلاكت

هاي فعال زيستي عمل  هاي به دام افتاده درون لخته خوني به عنوان منبع اصلي فاكتور در روند فيزيولوژيك ترميم زخم، پلاكت

هاي ترميم كننده  ها به عنوان منبع عمده فاكتور با توجه به اينكه پلاكت. روشن است  PRPبنابراين مفهوم استفاده از . كنند مي

تواند روند ترميم زخم را تسريع يا بهينه سازد،  ها در محل آسيب مي ند، اين ايده كه تغليظ پلاكتشو در لخته خون شناخته مي

به عنوان مثال، پس از كشيدگي يا له شدگي عضله، هماتوم ناشي از آسيب عروقي حاوي . ابداع شود  PRPموجب شد درمان با 

، جايگزيني  PRPدليل استفاده از . لكوسيت است% 1كمتر از و % ) 4( هاي قرمز خون، تعداد اندكي پلاكت  گلبول% 94حدود 

و افزايش غلظت ) حجم لخته% 95حدود ( ها   چسبنده، و در نتيجه به حداقل رساندن حضور اريتروسيت  PRPلخته خوني 

فيزيولوژيك رساند  هاي پلاسما را به بيشتر از حد  ها و پروتئين توان غلظت پلاكت بدين ترتيب مي. ها در محل آسيب است پلاكت

هاي ايمني از طريق كموتاكسي يا تسهيل  يعني جلب سلول( هاي مستقيم و غير مستقيم   تا روند ترميم آسيب از طريق مكانيسم

هاي پيام   بعلاوه، توانايي رهاسازي اين فاكتور. تسريع گردد) هاي محل آسيب  هاي ترميمي توسط سلول سنتز بيشتر پروتئين

زماني و مكاني مورد نياز براي ترميم بافت در داربست فيبريني، با نيازهاي ترميمي بافت آسيب ديده همخواني رسان در الگوي 

  .دارد

هاي  هاي ترميمي لازم است مورد بررسي قرار گيرد تا در جهت بهبود درمان و مكانيسم  PRPاگرچه، دانش كنوني درباره 

  .بيولوژيك از اين دانش استفاده شود

  

   ري پلاسماي غني از پلاكت، ابزاري جديد براي ترميم بافتفن آو. 4

  چشم انداز سه دهه : تاريخچه  1-4
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. توليد اين فرآورده معمول گرديد 1970آغاز به كار كرد و طي دهه  1960از دهه   PRPاز نظر تاريخي، اولين بانك خون تهيه 

ها به    هاي ترميمي در تلاش براي استفاده از دانش روز در مراقبت از بيماران موجب شد از پلاكت ، پيشرفت1980طي دهه 

اي   ها مواد ترميم كننده زمان مشخص شد پلاكتدر آن . هاي رشد و ترميم استفاده شود عنوان مخازن مجموعه متعادلي از فاكتور

ها  ، پلاكت1990بعداً در دهه   166.كنند هاي پوستي را آغاز مي  كنند كه ترميم بافت و عروق آسيب ديده در زخم ترشح مي

با توجه به اينكه علاقه آغازين استفاده . بصورت نوع اتولوگ چسبي قوي به نام چسب فيبريني به جراحي فك صورت راه يافتند

. ها بطور اتفاقي انجام شد از خاصيت هموستاتيك و چسبندگي فيبرين هومولوگ طي جراحي استخوان بود، استفاده از پلاكت

طي كاربردهاي جراحي   PRPهاي ضد التهابي  مشاهده اثرات مثبت باليني مانند تسهيل و تشكيل استخوان و عملكردپس از 

براي اولين بار در درمان   PRPدر ابتدا،  169  168  167.مشخص گرديد  PRPدهان و فك صورت، قابليت باليني استفاده از 

،  172هاي عضلاني ، آسيب171هاي تاندون  عداً در درمان آسيبو ب  170. هاي زانو در جراحي آتروسكوپي استفاده شد آسيب

مشاهده   PRPدر شكل زير، نمودار زماني كاربرد . مورد استفاده قرار گرفت 175ها  و كندروپاتي174، هيپ173استوآرتريت زانو 

  .گردد مي

 
  .  PRPتواني زماني تكامل فن آوري  .1شكل 

  

 اصطلاحات  4- 2

براي توصيف پلاسماي حاوي تعداد در پلاكت بالاتر از خون   PRPهاي درماني مطرح گردند، اصلاح  بسيار قبل از آنكه كاربرد

( هاي موضوعات پزشكي  به مركز داده  PRPاي از  ، كاربرد تازه2007در سال . ها رايج بود محيطي در بين هماتولوژيست

MeSH (ارائه گرديد .PRP  هاي  فرآورده حاوي پلاكت تغليظ شده در حجمي اندك از پلاسما است كه در جراحيبه معناي

اين )  2011سال ( اكنون . كنند هاي رشد پلاكتي به ترميم بازسازي بافت كمك مي شود و فاكتور ترميمي مختلف استفاده مي

شوند و در ترميم نقش كليدي  ها رها مي كتهاي رشدي كه از پلا تر شده است و اولويت استفاده از فاكتور حوزه بسيار پيچيده

  .دارند، نيز مطرح شده است

 
 
  PRPفرآورده  4- 3

، خون PRPبراي تهيه . باشد مي µl /000/200ها در گردش خون  تعداد متوسط پلاكت. است  PRPخون محيطي منبع تهيه 

شود و با يا بدون مواد ضد انعقاد، براي سانتريفيوژ يا  فيلتراسيون مورد استفاده  محيطي تحت شرايط استريل از بيمار گرفته مي

، PRPهاي تهيه   اساساً روش. ميلي ليتر تنظيم نمود 100تا  10توان با توجه به نياز باليني از  حجم فرآورده را مي. گيرد قرار مي

  .كنند ها را در حجم مشخصي از پلاسما تعيين مي ها و پلاكت ها، اريتروسيت  و غلظت لكوسيت ميزان تركيب

  :وجود دارد   PRPسه روش براي تهيه  

  هاي تجاري هاي خودكار و كيت با استفاده از ماشين double  spinningروش  )1(

   PRPبا استفاده از دستگاه سانتريفيوژ آزمايشگاهي و سپس جدا سازي دستي  single  spinningروش  )2(

 . فيلتراسيون انتخابي خون با استفاده از فن آوري موجود )3(

  

باعث  double  spinningروش . برابر حد پايه برسد 3تا  1ها به  شود غلظت پلاكت باعث مي single  spinningروش 

هاي تلغيظ شده  همچنين فرآورده. كند ها را نيز تغليظ مي برابر حد پايه برسد و لكوسيت 8تا  4ها به  شود غلظت پلاكت مي

اند و  حذف شده   PRPها از  كه لكوسيت)  P-PRP( پلاسماي غني از پلاكت خالص  : شوند پلاكتي به چند دسته تقسيم مي

  176.ها مي باشد لكوسيتكه حاوي غلضت بالاي )  L-PRP( پلاسماي غني از پلاكت حاوي لكوسيت 

 
 .كنند ها در حجم مشخصي از پلاسما و تركيب فرآورده را تعيين مي ها و پلاكت ، غلظت لكوسيت PRPهاي تهيه  روش .2شكل

  : هاي بسياري در مورد چهار پرسش محوري در پزشكان وجود دارد در حال حاضر، ترديد

  ها مهم است؟  آيا تعداد پلاكت
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  ها اهميت دارد؟  آيا وجود لكوسيت

  را فعال نمود ؟   PRPچه موقع بايد 

  را فعال نمود ؟   PRPچگونه بايد 

هاي مشخص گرديده است تنوع باليني در فرآورده وجود دارد و بعضي  در مطالعات مختلف انجام شده در مورد برخي تكنيك

، زمان درمان،  PRPبطور مشابه، در مورد روش كاربرد . رد تهيه كنندهاي داراي عملك توانند تعداد كافي از پلاكت ها نمي روش

هاي لازم   در نتيجه، ايجاد استاندارد. تعداد تزريقات در هر مطالعه و حجم تزريق شده، بين مقالات مختلف همخواني وجود ندارد

، فرآورده double  spinningهاي  تكنيكبه عنوان مثال در . باشد براي تلفيق نتايج مقالات پايه و باليني امكان پذير نمي

PRP   يعني از ( گردد  خون كشيده شده، توليد مي %10با حجم حدودml20  خون كاملml 2 فرآودهPRP  آيد بدست مي .(

همچنين، ويژگي هاي فرآورده . ماند در فرآورده باقي مي single spinningاز خون كامل در روش % 50تا  40در مقابل، 

حاوي افزايش   PRPبر اساس نظر برخي محققين، فرآورده . باشند ها متفاوت مي هاي احتمالي آن  روش و كاربرد حاصل از هر

هاي   ها داراي اثرات كمتر از بهينه و غلظت  غلظت پايين پلاكت. ها، فوايد بيولوژيك بهينه خواهد داشت  متوسط تعداد پلاكت

  . بودها داراي اثرات مهاري خواهند  بالاتر پلاكت

همچنين، مقدار . باشد برابر تعداد پلاكت طبيعي مي 6تا  4حداقل   PRP "دوز درماني  "با توجه به نظرات ساير محققين 

در حضور لكوسيت در فرآورده، مطابقت ندارد و   PRPها در خون كامل يا  هاي رشد نيز با تعداد پلاكت محتواي واقعي فاكتور

با اين حال، سن ممكن است بر تعداد . باشد هاي رشد موجود نمي  ها يا غلظت فاكتور شواهدي از اثر جنس يا سن بر تعداد پلاكت

  .هاي پلاسمايي تأثير داشته باشد هاي موضعي تعامل كننده با پيام هاي سلول گيرنده

  

  و تجويز فيبرين   PRPفعال سازي  4-�

شناسند، پلاسما را بايد فرآوري و بلافاصله بر بالين  ها به عنوان اتوگرافت مي ها را محققين اكثر كشور از آنجايي كه اين روش

 يك فاكتور ضروري( توان با اضافه كردن كلريدكلسيم  ها را قبل از استفاده مي پلاكت . بيمار استفاده نمود و نبايد آنرا ذخيره كرد

بطور جايگزين با اضافه كردن يك محلول استاندارد ترومبين . به آهستگي فعال نمود) براي تبديل پروترومبين به ترومبين 

  inپس از فعال سازي پلاسما، داربست فيبريني بصورت . را فعال نمود  PRPتوان  نيز مي% 10انساني يا گاوي با كلريد كلسيم 

vivo  ياex vivo هاي رشد بصورت تدريجي در محل آزاد شوند و براي  وش دوم باعث مي گردد فاكتورر. شود تشكيل مي

بسته به آنكه فرآورده توسط كلريد كلسيم يا كلاژن و . ها مفيد است كاربرد فرآورده در محل جراحي يا در مراقبت از زخم

در واقع، پرسش اصلي در بيولوژي و پيام . ازدهاي رشد را رها س تواند بصورت تدريجي يا ناگهاني فاكتور ترومبين فعال شود، مي

هاي سلولي  شوند كه به عملكرد اي مي هاي پيچيده هاي خارج سلولي باعث بروز پاسخ رساني سلولي اين است كه چگونه فاكتور

  .گردند خاص منجر مي

وسط ترومبين نشان داده شده نقش بيوپليمر طبيعي فيبرين در آبشار انعقادي و تشكيل آن پس از برش فيبرينوژن ت 3در شكل 

كند و داربستي براي سنتز  ها طي روند ترميم زخم عمل مي ها و آنزيم سلول هاي رشد، فيبرين بصورت مخزني براي فاكتور. است

فيبرين ماده . آورد داربست فيبريني مسيري طبيعي براي بازسازي بافت فراهم مي. آورد ماتريكس خارج سلولي فراهم مي

هاي رشد به منظور تعامل  ها است و مدت زمان كافي براي حضور فاكتور ها به سلول دي براي تحويل بيو ملكولداربستي كلي

  .آورد ها را فراهم مي بهينه زيستي با سلول

ها نيز بستگي  هاي آن ها بلكه به روش ترشح يا تجويز ليگاند هاي سطحي سلول ها نه تنها به گيرنده كينتيك پيام رساني سلول

اين فرايند در اكثر مطالعات فارماكولوژيك ديده ( يك گيرنده ممكن است با افزايش ناگهاني غلظت ليگاندش فعال شود . ددار

هاي خارج سلولي روي  هاي سلولي در بدن موجود زنده، افزايش تدريجي غلظت فاكتور با اين حال، در بسياري از روند). شود مي

  .  يابند تا به حد آستانه براي اتصال به گيرنده برسند شوند و به تدريج تجمع مي رشح ميدهد يعني فاكتورها بصورت مداوم ت مي

 
  .كند ها عمل مي هاي رشد و سيتوكين ها در محل آسيب است و به عنوان مخزني براي تحويل فاكتور فيبرين يك داربست موقتي براي چسبيدن سلول .3شكل 
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، نگراني در مورد انتقال PRPبا توجه به ماهيت اتولوگ . مطرح است  PRPهايي درباره ايمني كاربرد معمول  هنوز پرسش 

با اين .  وجود ندارد) آلوگرافت يا گزنوگرافت( هاي ايمني  ژاكوب، ايدز يا بروز واكنش –هاي مانند هپاتيت، كروتز فيلد بيماري

تواند موجب  اين موضوع مي. شود ها استفاده مي ين گاوي خالص براي فعال سازي پلاكتها از ترومب حال، در برخي سيستم

  . كنند هاي تجاري از ترومبين انساني نوتركيب استفاده مي اختلالات انعقادي شود و اكنون اكثر سيستم

تواند موجب ايجاد  مي  PRPاربرد اند كه ك اند و اين فرضيه را مطرح كرده برخي محققين در مورد ناپايداري ژنتيكي هشدار داده

هاي پيام  كنند و از طريق مسير عمل مي) نه هسته سلول ( هاي واقع بر غشاي سلولي  هاي رشد بر گيرنده فاكتور. نئوپلاسم شود

و  زا نيستند هاي رشد مستقيماً جهش فاكتور. فعال گردد) نه غير طبيعي(ها  شوند بيان طبيعي ژن رساني داخل سلولي باعث مي

بعلاوه تا كنون هيچ اثر . شود هاي كنترلي بازخوردي تنظيم مي ها در روند ترميم زخم، شديداً توسط مكانيسم فعاليت آن

  . مشاهده نشده است  PRPهاي رشد در گردش خون با استفاده از  سيستماتيكي از فاكتور

در محيط بدن موجود زنده و ) ژل پلاكتي لكوسيت ( بر عليه استافيلوكوك طلايي   PRPمقداري فعاليت ضد ميكروبي از 

  . بيوتيك سيستماتيك قابل مقايسه نيست محيط آزمايشگاه مشاهده شده، اگرچه اين اثر با اثر آنتي

  

    PRPفن آوريهاي مربوط به فن آوري  4- 5

تا  1940رفته كه سبك زندگي بسيار فعال افراد متولد دهه دهاي فن آوري پيش صنايع پزشكي از تقاضاي شديد براي فرآوره

 هاي رشد استخوان و قطعات پروتئيني بنام  پيشرفت در حوزه فاكتور.  بوجود آورده است، منفعت برده است 1960

Orthobiologics شود خوانده مي .  

  :حداقل در دو حوزه تجاري اهميت دارد  PRPآوري  در واقع فن

و مواد زيستي يا گرافت   PRPساخته شده از    PRPهاي  يا كامپوزيت  PRPترميم استخوان كه شامل استفاده از ) 1

  .استخوان است

و   PRPهاي جراحي مورد نياز براي كاربرد صحيح   و ابزار   PRPهاي استفاده از  ترميم بافت نرم كه شامل ابداع فن آوري) 2

هاي  فرآورده "هاي جديد تحت فرايند ساخت،  از فرآورده% 30تقريباً . مواد زيستي است -ماييشي -تعيين ويژگي هاي فيزيكي

از سونوگرافي بر بالين بيمار بهره   PRPهاي سرپايي  درمان. باشند هستند كه شامل اجزاي دارويي يا زيستي مي "تركيبي

  .بخشد را بهبود مي PRPل پوستي هاي داخل مفصلي و خلا هدايت سونوگرافي ميزان موفقيت روش. برند مي 

طي چند سال اخير، چندين ماشين خودكار براي جدا . اند هاي اتولوگ را شناخته اخيراً صنايع پزشكي قابليت كاربرد فرآورده

توان در مطب يا اتاق عمل  روندي ساده است و مي  PRPروند تهيه . ند به بازار عرضه شده  PRPسازي و سانتريفيوژ فرآورده 

بسته به روش مورد استفاده   PRPهزينه استفاده از . شود در اكثر موارد اين فرايند طي چند دقيقه انجام مي. ن را انجام دادآ

  .باشد براي تهيه آن براي بيمار و پزشك، متفاوت مي

 
  

  هاي درماني  كاربرد 5
هاي مختلف از جمله در  هاي درماني آن در حوزه  ، كاربرد PRPبا توجه به در دسترس بودن و قابليت سازگاري زيستي فن آوري 

در . ارتوپدي، پزشكي ورزشي، چشم پزشكي، دندانپزشكي، جراحي پلاستيك و فك صورت، جراحي زيبايي گسترش يافته است

  . اسكلتي مورد بحث قرار گرفته است –هاي عضلاني  با تأكيد بر كاربرد PRPهاي درماني   ترين كاربرد اينجا برخي از جالب

 
هاي عضلاني در پزشكي ورزشي، جراحي باز ارتوپدي، جراحي آرتروسكوپي، مراقبت از  درمان آسيب: هاي مختلف پزشكي در حوزه  PRPكاربرد درماني  .4شكل 

 . هاي قرنيه در چشم پزشكي ها، ترميم اعصاب محيطي يا درمان زخم  زخم

  

  اسكلتي  - هاي عضلاني نياز به مراقبت

توانند به درد مزمن و ناتواني فيزيكي منجر  اند و مي  ها نفر را در سراسر دنيا گرفتار كرده اسكلتي ميليون -اختلالات عضلاني 

ها بيشتر   درداسكلتي در سراسر دنيا نسبت به ساير  –هاي عضلاني  بر اساس نظرات متخصصين درد، تعداد افراد دچار درد. گردند
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تنها در ايلات ). www.iasp-pain.org،  2010تا اكتبر 2009اسكلتي، اكتبر  –هاي عضلاني  اجماع جهاني بر ضد درد( است 

با افزايش سن . شود ميليون جراحي بازسازي ترميمي بر روي استخوان، غضروف، ليگامان و تاندون سالانه انجام مي 5/2متحده 

اسكلتي مانند استئوپروز و آرتريت در آينده  –اميد به زندگي، تعداد بيماران دچار اختلالات عضلاني  جمعيت انساني و افزايش

نفر از بالغين  3سال به استئوپروز مبتلا هستند و از هر  50ميليون آمريكايي بالاتر از  10اكنون بيش از . افزايش خواهد يافت

هاي ليگامان، غضروف و   بعلاوه، هر ساله آسيب. ي به آرتريت مبتلا استاسكلت –آمريكايي، يك نفر به علت بيماري عضلاني 

اسكلتي موجب ناتواني و عوارض مي شوند و  –در مجموع اين اختلالات عضلاني. دهند هاي ورزشي روي مي عضلات طي فعاليت

دهه استخوان "به عنوان  2010ا ت 2000در نتيجه، دوره زماني سال هاي . ها رو به افزايش است عواقب اجتماعي و اقتصادي آن

هايي در اين حوزه ايجاد  ناميده شد تا توجه دانشمندان به مشكلات مربوط به اين اختلالات جلب گردد و پيشرفت" و مفاصل 

  177.شود

  

  هاي ارتوپدي كاربرد 1-5
  ترميم استخوان . 5- 1- 1

ها به علت اختلال در ترميم  آن% 10تا  5دهد كه  ميليون شكستگي استخوان ساليانه در ايالات متحده روي مي 6بيش از 

هاي زيادي در جهت   دانشمندان براي بهبود بخشيدن نتايج مراقبت از بيماران، تلاش. شود استخوان موجب درد و ناتواني مي

تواند به تأمين برخي  مي  PRPاستفاده از . ي براي بهبود ترميم استخوان ابداع كردندهاي جايگزيني استخوان انجام دادند و روش

 PDGFدر واقع، مطالعات در محيط آزمايشگاهي نشان دادند ). بويژه در كمك به بازسازي استخوان ( از اين نيازها كمك كند 

مطالعات ثابت . كند هاي شبيه استئوبلاست را در انسان تحريك مي هاي استخوان ترابكولر و تمايز سلول بطور واضع تكثير سلول

جريان خون ناكافي مثلاً در عدم جوش ( بويژه در شرايط پاتولوژيك تضعيف كننده ترميم استخوان   PRPنمود كاربرد موضعي 

تواند كالوس استخوان را به  تازه توليد شده مي  PRPتزريق پوستي و يا توسط جراحي  .مهم است) خوردن شكستگي آتروفيك 

از پلاسما و  IGFو  PDGF ،VEGF-A ،FGF ،EGF،HGFصدها پروتئين محلول، از جمله   178.حالت طبيعي در آورد

هاي آندوتليال را   و تكثير سلول زايي در مجموع نفوذپذيري جدار عروق و رشد هاي رگ اين فعال كننده. اند ها جدا شده پلاكت

در اين بيماران، بهبود . ها با آنچه در بيماران ديابتي مبتلا به پاي شاركو ديده شد، مطابقت دارد اين يافته 179.دهند افزايش مي

  . تازه مشاهده شد  PRPهمراه با استفاده از   Ankle  fusionنتايج درمان و كاهش عوارض پس از 

هاي دراز همراه با فيكاسيون خارجي  منجمد كه در موارد عدم جوش خوردن شكستگي استخوان  PRP در مقابل، فرآورده

با اين حال . باشد گيري در تروماي ارتوپدي در دسترس نمي هنوز مطالعات باليني كافي براي نتيجه. اي نداشت استفاده شد، فايده

. ا استفاده شود تشكيل استخون جديد ممكن است هدفي معقول باشده ها يا داربست با سلول  PRPدر برخي شرايط باليني، اگر 

كنند،  هاي مختلف بدن تاًمين مي  هاي خاص ساختاري و بيولوژيك را در قسمت توان با توليد مواد زيستي كه نياز در واقع، مي

  PRPتوان با مخلوط كردن  ي را ميهاي مواد زيست در اين حوزه، انواع مختلف كامپوزيت. كارايي پيوند استخوان را بهبود بخشيد

تواند دستكاري، چسبندگي و تطابق كامپوزيت را بهبود  مي    PRPبعلاوه، استفاده از . با مواد طبيعي يا مصنوعي توليد كرد

اين امر به دليل آن است كه اين فرآورده بيولوژيك بصورت يك چسب بيولوژيك، ذرات ماتريكس را به هم متصل . بخشد

به . افزايي بر ترميم استخوان داشته باشد تواند اثر هم تركيب اين دو ماده با هم علاوه بر تسهيل استفاده از آن، مي .كنند مي

 12ها طي   شود، اين كيست استفاده مي  PRPعنوان مثال هنگامي كه براي درمان كيست استخواني منفرد از گرافت آلوژنيك و 

ر يك كارآزمايي باليني تصادفي بر روي بيماراني كه تحت استئوتومي مديال قسمت د 180. شوند ماه با استخوان جديد پر مي

در تمام مراحل پيگيري، ميزان استخوان   PRPپروگزيمال تيبيا قرار گرفته بودند، نشان داده شد استفاده از آلوگرافت به همراه 

     181.بخشد سازي راديوگرافيگ را بهبود مي

هاي بنيادي مزانشيمي  اين روش ممكن است با تركيب سلول. براي ترميم بافت استمهندسي بافت روش جالب ديگري 

)MSC (با فرآوردهPRP  هاي رشد و داربست حمايت كننده داراي  هاي مجزا، فاكتور در واقع، سلول. شبه داربستي انجام گيرد

خير، چندين مطالعه به ويژه براي ترميم در چند سال ا. هاي مهندسي بافت لازم هستند هم خواني زيستي، معمولاً براي روش

را  PRPو MSCبه عنوان مثال، توانايي بالقوه ترميم استخوان مخلوط . استخوان، غضروف و بافت اطراف دنداني انجام شده است
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به   PRPمثلاً با استخوان گاوي طبيعي و پروتئينه، استخوان اتولوگ و استفاده از (ها مقايسه نمود  توان با ساير روش مي

موجب بهبود بلوغ استخواني و ترميم زودتر   MSC/PRPدهند، تركيب  هاي مكانيكي و بافت شناسي نشان مي بررسي). تنهايي

نتايج . اين فرآورده تركيبي براي ترميم موفق استخوان در چندين بيمار بكار رفته است. شود ها مي استخوان نسبت به ساير روش

به عنوان مثال، در كودكاني كه تحت كشش استخوان . ه ويژه در كودكان مشاهده شده استاميد بخشي در چندين مطالعه، ب

درمان شدند،   MSC/PRP گزارش كردند ميزان بروز عوارض در كودكان كه با 182و همكارانش kitohاند،  بلند قرار گرفته

گزارش كردند شاخص ترميم در كودكان  همين محققين همچنين. نسبت به كساني كه اين درمان را دريافت نكردند، كمتر بود

يا وجود اين، دستيابي . هاي طويل سازي اندام قرار گرفتند، بهبود يافت مبتلا به آكندروپلازي يا هيپوكندروپلازي كه تحت درمان

ش كنوني متعدد بوده، از حوزه دان   PRPهاي موجود بر سر راه درمان با  به ميزان كنترل ترميم استخوان دشوار است و چالش

  .رود فراتر مي

  

  ترميم مفصل . 5- 1- 2

هاي مفصلي را درمان  دهد از يك سوراخ پوستي كوچك، آسيب آرتروسكوپي روشي با تهاجم اندك است كه به پزشكان امكان مي

تر بوده، درد بيمار نسبت به جراحي باز  ايده انجام جراحي بدون برش جراحي بزرگ جذاب است زيرا بهبودي بيمار سريع. كنند

در درمان كندگي غضروف زانو در يك جوان ورزشكار و  183و همكارانش Sanchez توسط  PRPابتدا استفاده از . كمتر است

تواند با  نشان دادند درمان آرتروسكوپيك سر فمور مي 184و همكارانش Guadillaدر سال هاي اخير، . انجام ACLترميم 

جهت القاي   PRPكولر همراه با اول گرافت كردن ناحيه نكروتيك با استخوان تراب: انجام شود  PRPچندين روش با استفاده از 

ها،  را به داخل مفصل وارد نمود تا  به بهبود شرايط كندروسيت  PRPتوان  ها، دوم مي زايي و تسهيل حيات و عملكرد سلول رگ

   185.هاي زير غضروفي كمك كند هاي سينوويال و استوبلاست سلول

جراحي در آتروپلاستي باعث كاهش نياز به انتقال خون، كاهش در حوالي زمان   PRPساير محققين نيز نشان دادند استفاده از 

مرحله . شود مدت زمان بستري در بيمارستان، كاهش ميزان خونريزي و آرتروفيبروز، همراه با افزايش دامنه حركات مفصل مي

ان خونريزي، مدت كمتر از جمله ميز  PRPفوايد ديگر استفاده از . است  PRPبعدي، استفاده از اثرات ضد التهابي و ضد درد 

  .تر را نيز بايد مورد بررسي قرار داد بستري در بيمارستان و بهبود سريع

  

PRP   مهندسي بافتEx-vivo   

به عنوان مثال، ضايعات . بر تكثير و تمايز سلولي عمدتاً از مهندسي بافت فراهم آمده است  PRPشواهد مربوط به اثرات 

بنابراين . آورند ها در تكثير در بدن موجود زنده، يك چالش باليني بوجود مي غضروفي به دليل توانايي محدود كندروسيت

هنگامي كه . كشت داد Ex-vivoبراي كاشت بصورت توان از يك بيوپسي كوچك بافتي بدست آورد و  هاي اتولوگ را مي سلول

بخشد اما همچنين موجب تمايز زدايي  را بهبود مي Ex-vivoتكثير   PRPهاي مفصلي منبع سلولي هستند،  كندروسيت

هاي ويژه  ، توانايي تمايز دوباره و سنتز پروتئين PRPهاي تكثير شده در اثر  مطلب مهم اينكه سلول. شود ها نيز مي سلول

  . كنند شوند، حفظ مي غضروف را وقتي به محيط سه بعدي منتقل مي

ها قادرند به  هاي بنيادي نيز يك روش ديگر مورد مطالعه باليني براي درمان استئوآرتريت است، زيرا اين سلول كشت سلول

منابع اين . هاي فعال زيستي حمايت كننده از تكثير سلولي و تشكيل بافت را ترشح كنند  تمايز يابند و انواع فاكتور  كندروسيت

، Hoffaهاي بنيادي حاصل از مينيسك، سينوويوم، چربي  سلول. غز استخوان و مايع سينوويالم: هاي بنيادي عبارتند از سلول

ها تحت شرايط هيپوكسيك،  كشت اين سلول. ويژگي هاي مشابهي از نظر الگويي بيان ژني دارند ACLچربي سينوويال و 

  .دهد ها به بافت شبيه غضروف را افزايش مي  قابليت تمايز آن

به   PRPتوان از ليزات  ، ميGMPهاي منطبق بر  هاي گاوي بر طبق پروتكول ها با فرآورده ب از تماس اين سلولبه منظور اجتنا

در (   PRPاستفاده از . ها در مهندسي غضروف استفاده نمود عنوان جايگزين سرم گاو يا جنين گاو براي تكثير اين سلول

هاي استخوان ساز، عضروف ساز و چربي  دهد و توانايي تمايز به سمت رده يتكثير سلولي را افزايش م) مقايسه با سرم جنين گاو 
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ها مورد استفاده  ها طي كاشت مجدد اين سلول توان به عنوان حامل كندروسيت را مي  PRPهمچنين، . كند ساز را بيشتر مي

  .قرار داد

  

  استئوآرتريت  

گذشته باعث افزايش توجه به مداخلات درماني شده است كه هاي مفصلي طي دو دهه  افزايش شديد ميزان بروز و شيوع آسيب

 27شايع ترين شكل آرتريت است و تقريباً ) OA(استئوآرتريت دژنراتيو . كنند آسيب مفصلي پيشرونده را معكوس يا درمان مي

علي رغم مقدار زيادي اطلاعات ملكولي كه طي چند سال . 186. ميليون نفر از بالغين را در ايالات متحده مبتلا ساخته است

 OAمشكل اصلي در . بوجود نيامده است OAاي در درمان  گذشته درباره اين بيماري بدست آمده است، هنوز پيشرفت عمده

يماري نتيجه اين ب. دانيم تا اهداف درماني صحيح را تشخيص دهيم نمي OAاين است كه هنوز به مقدار كافي در مورد بيولوژي 

داند  هيچ كس بطور قطع نمي. اند ها در اين زنجيره هنوز به صورت معما باقي مانده ها است اما برخي حلقه زنجيره طويلي از پديده

شناخت ناقص اساس مولكولي پيشرفت اين بيماري و نبود . تواند پيشرفت بيماري را متوقف سازد قطع كدام حلقه مي

ها براي  نعكس كننده مراحل خاص بيولوژيك يا پاتولوژيك اين بيماري باعث محدود شدن تلاشهاي زيستي ديناميك م شاخص

ها با فن آوري  و كندروپاتي OAدرمان محافظتي . ها جنبه تسكيني دارند بنابراين، بجز جراحي، تمامي رويكرد. اند درمان شده

PRP  دايي و اندك بوده، اكثراً محدود به مطالعات مشاهده موارد اي محبوبيت يافته اما شواهد باليني هنوز ابت بطور فزاينده

نگر  نتايج اوليه باليني ما در يك مطالعه گذشته. اند بيماري است كه نتايج درمان بيماران را به عنوان نقاط انتهاي گزارش كرده

وجب كاهش بيشتر درد و بهبود در مقايسه با تزريق اسيد هيالورونيك م  PRPزانو نشان داد تزريق داخل مفصلي  OAدرباره 

برروي  2010و همكارانش در سال  konاي از موارد بيماري  كه توسط  در يك گزارش از مجموعه 187. شود بيشتر عملكرد مي

موجب كاهش درد و افزايش عملكرد   PRPبيمار جوان مبتلا به درجات ضعيف دژنراسيون مفصلي زانو ارائه گرديد تزريق  115

در يك گزارش  2010و همكارانش نيز در سال  Sampson  188. ماه ادامه نيافت 24ماه ادامه داشت اما تا  12مفصل شد كه تا 

يابد اما تغيير قابل توجه  ادعا كردند درد و علائم مفصلي بطور قابل توجهي كاهش مي) n= 13( اي از موارد بيماري   از مجموعه

هيپ موجب كاهش  OAبراي   PRPتزريق  189.درمان نشده مشاهده نگرديدهاي روزانه يا كيفيت زندگي بيماران  در فعاليت

بايد تفاوت   PRPدر بحث  190.بيماران تحت مطالعه ديده شد% 40قابل توجه درد و بهبود عملكرد شد اما اين موضوع تنها در 

الص از نظر محتواي خالص و فرآورده لكوسيت خ  PRPاگر چه . هاي مختلف را مورد توجه قرار داد موجود بين فرآورده

توان به يك نوع فرآورده  لكوسيت، تعداد پلاكت يا حجم پلاسما قابل مقايسه نيستند اما كاهش درد و بهبود عملكرد را نمي

را تسريع  OAهاي جديد براي  توان تلاش براي شناسايي درمان با تعديل اهداف در مطالعات باليني آينده مي. منحصر دانست

  .نمود

  

  پزشكي ورزشي . 5- 2

شود ورزشكاران مدت قابل توجهي از عمر ورزشي خود را از دست بدهند و هزينه    مرتبط با ورزش باعث مي هاي بافت نرم آسيب

، تخمين زده 2002در سال . شود كند و موجب محدوديت فعاليت و ناتواني افراد مي درماني قابل توجهي بر جامعه تحميل مي

اختلالات بافت نرم شامل . ها به مصرف رسيده است هاي مراقبت عمومي براي درمان اين آسيب   لار هزينهميليارد د 8/15شد 

اسكلتي گزارش شده در ايلات  –هاي عضلاني تمامي آسيب% 50هاي تاندون، عضله، ليگامان و كپسول مفصلي بيشتر از  آسيب

از جميعت عمومي از درد شانه رنج % 16دهد  ت اوليه نشان ميمطالعات مراقب. دهند متحده در هر سال را به خود اختصاص مي

اهميت اين مشكل از آن جهت است كه حوزه . شود جمعيت ديده مي% 2تا  1برند در حالي كه اختلالات تاندوني آرنج در  مي

براي حفظ سلامتي خود  از ورزشكاران تا كساني كه بطور تفريحي، تا كساني كه( گذارد  پزشكي ورزشي بر ميليون ها نفر اثر مي

  ).كنند ورزش مي

  

  هاي عضلاني  آسيب. 5- 2- 1
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ها را  تمامي آسيب% 40تا  35هاي درونزاد يا برونزاد بويژه در ورزش شايع هستند و تقريباً  هاي عضلاني ناشي از مكانيسم آسيب

وي گريز از مركز فراوان و در هاي نيازمند توليد نير هاي عضلاني در ورزش دهند و بيشترين خطر بروز آسيب تشكيل مي

پذيري ورزشكاران فوتباليست در برابر كشيدگي يا آسيب ديدگي عضله، مشكل  آسيب. هاي داراي تماس بدني وجود دارد ورزش

هايي موجب از دست رفتن مدت زمان  رود و چنين آسيب ها به شمار مي هاي آن قابل توجهي براي اين ورزشكاران و باشگاه

هاي  به علت افزايش تقاضا براي انجام مسابقات رقابتي در طول يك فصل، درمان. شوند ن و مسابقه يك بازيكن ميزيادي از تمري

مدت زمان بهبودي را ) يعني با به حداقل رساندن ايجاد اسكار ( عضلاني بايد بتوانند بدون اثر گذاري بر ميزان عود عارضه 

   191.دهند كاهش مي

بنابراين، در نبود هر گونه . باشد هنوز دارويي كه بتواند بازگشت عملكرد عضله پس از آسيب را سرعت بخشد، در دسترس نمي

در دومين كنگره . اي باشند اي مهم براي كمك به ورزشكاران حرفه توانند گزينه هاي تزريقي مي درمان مبتني بر شواهد، درمان

هاي مختلف در مناطق  آسيب عضلاني با شدت 21فاقد لكوسيت را براي   PRPار كاربرد براي اولين ب Sanchezطب ترميمي، 

تزريق تحت هدايت  3تا  2هاي شديد به   هاي كوچك با يك تزريق بهبود يافتند اما پارگي پارگي 192.متفاوت بدن گزارش نمود

هاي دسته اول فوتبال  شكاران در تيماين ورز. حجم تزريق شده به شدت پارگي بستگي داشت. اولتراسوند نياز داشتند

 Wee. كردند و در نصف مدت زمان مورد نياز براي ترميم اين ضايعات در گروه كنترل بهبود يافتند باشگاههاي اسپانيا بازي مي

له تزريق تحت هدايت اولتراسوند براي درمان كشيدگي عض 3فاقد لكوسيت، پس از    PRPبا استفاده از فرآورده  2009در سال 

adductor longus هفته زمان تا  1( اي رشته بدن سازي، توانست نتايج مطلوبي را به دست آورد  در يك ورزشكار حرفه

  ).هاي پيش از آسيب بازگشت به فعاليت

اين فن آوري از يك سرم مايع . شود ناميده مي) سرم اتولوگ داراي شرايط خاص (  ACSيك فن آوري مشتق از خون اتولوگ، 

اين فرآورده حاوي . آيد هاي شيشه بدست مي گ داراي شرايط خاص تشكيل شده است كه از انكوباسيون خون كامل با دانهاتولو

، Il-1  )a lL-IR ( ،HGF، آنتاگونيست گيرنده Ib-Il ،TNF-α   ،FGF-2    ،IL-7هاي پيام رساني از جمله  پروتئين

PDGF-AB ،TGF-β1  وIGF-1 بود .Wright  وCarpenter  اثرات تزريق  2004در سالACS  را در يك مطالعه

Case-contol گروه تحت آزمايش تحت درمان با 193.غير تصادفي و غير دوسوكور مورد بررسي قرار دادند ACS    قرار گرفتند

داروي . بودند Traumeel/Actoveginنگر مورد بررسي قرار گرفتند، تحت درمان با  و گروه كنترل كه بصورت گذشته

Traumeel هاي  شود موجب كاهش رهاسازي واسطه نوع فرآورده هاميوپاتيك حاوي اجزاي بوتانيكال و معدني است و ادعا مي

خون دپروتئينه گاو است كه پس از همودياليز  Actovegin. شود هاي ضد التهابي مي التهابي و تحريك رهاسازي سيتوكين

نتيجه مورد بررسي، زمان مورد نياز براي . هاي آمينه است وژيك يكي از اسيدگيرد و حاوي مخلوط فيزيول مورد استفاده قرار مي

روز به رقابت  3/22روز و گروه كنترل پس از  6/16گروه مورد آزمايش پس از . هاي ورزشي كامل بود بازگشت به فعاليت

و هر دو . تر بود سريع ACSان با نشان داد كاهش خونريزي ادم در گروه تحت درم 16در روز  MRIبعلاوه  تصاوير . بازگشتند

  .خطر بودند روش درماني بي

   

  هاي تاندوني  آسيب. 2-2-5

در ايجاد آسيب  overuse ،underload ،overloadدهد  ها بسيار شايع است و مطالعات نشان مي درد مزمن در تاندون

اي و تفريحي به علت آسيب  هاي موجود در ورزشكاران حرفه درصد از آسيب  50تا  30بيش از . تاندوني و درد نقش دارند

هاي حاصل از افراد با سبك زندگي غير متحرك نشان  داده. شوند بوده، باعث بروز درد و ناراحتي مي overuseتاندوني ناشي از 

با اين حال نسبت شيوع اختلالات تاندوني در ورزشكاران استقامت .  باشد نمي overuseرورتا ناشي از تاندينوز ض. داده است

اي مهمي است اما به شناخت  هاي تاندوني وظيفه هاي جديد براي درمان آسيب بنابراين، ابداع راهبرد. نفر است 2از  1اي،  حرفه

تواند به بازسازي ساختار  در اين زمينه مي PRPاستفاده از . ستگي داردهاي ملكولي و سلولي زمينه ساز آن ب  بيشتر مكانيسم

هاي  بر سلول   PRPهاي رشد مترشحه از  هنگامي كه ما اثرات فاكتور. طبيعي بافت و جلوگيري از آسيب بيشتر كمك كند

  تاندوني را بررسي كرديم، مشخص شد 

دهد كه مستقيما با  رگ زايي را افزايش مي  VEGF.شود تحريك مي HGFو   VEGFسرعت تكثير سلولي توسط رها سازي 

تولند توليد اسكار در اطراف بافت تاندوني را  يك فاكتور قوي ضد فيبريني است كه مي HGF.توانايي ترميم تاندون ارتباط دارد
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. شود اندون مييك هفته پس از جراحي باعث افزايش قدرت بازسازي ت  PRPساير مطالعات نشان دادند تزريق . كاهش دهد

پس از بخيه تاندون، . اي غير حرفه اي آمده است كاربرد باليني اين رويكرد در يك مطالعه پيشرو و درباره ورزشكاران حرفه

PRP  پس از بستن پارا تاندون و قبل از بستن پوست، ناحيه مبتلا به داربست فيبريني پوشانده . هاي تاندون تزريق شد به رشته

اي سريع تر از افراد تحت درمان  قرار گرفتند، به طرز قابل توجه  PRPطالعه نشان داد كساني كه تحت درمان با نتايج اين م. شد

مثلا كاهش سطح مقطع ( به مدت طولاني ادامه يافت   PRPبعلاوه، اثرات ناشي از . با جراحي سنتي بهبودي عملكردي يافتند

هاي   ، استفاده از اين روش درمان در جراحي و درمانPRPبا توجه به ايمني و كارايي  194). ماه  18تاندون آشيل پس از 

  .محافظتي اختلالات تاندوني امكان پذير شده است

مطالعه در مورد  3اخيرا   195. و تحقيق در مورد آن افزايش يافته است  PRPهاي محافظتي همراه با تزريق  اخيرا، درمان

گزارش شده ) پلاكت  –لكوسيت (   PRP به تاندينوپاتي مزمن پاتلار با استفاده از سه تزريق  در بيماران مبتلا PRPتزريق

دو  196. گزارش شده است كونديليت در بيماران مبتلا به اپي  PRPبعلاوه بهبود درد و عملكرد پس از يك تزريق . است

در  198.و تاندينوپاتي مزمن آشيل انجام شد 197ليت خارجيكوندي كارآزمايي باليني تصادفي و دوسوكور در مورد بيماران مبتلا اپي

  PRPكونديليت خارجي، تزريق  در بيماران مبتلا به اپي. مورد آزمايش قرار گرفت  PRPهر مطالعه يك تزريق بافر شده 

موجب كاهش   PRPدر مقابل در بيماران مبتلا  به تاندينوپاتي مزمن آشيل، تزريق . موجب كاهش درد و بهبود عملكرد گرديد

قادر باشد روند دژنراتيتو را متوقف سازد، اما تزريقات مكرر  PRRرسد يك تزريق  به نظر مي 199. درد و بهبود عملكرد نشد

  . گزارش نشد  PRPاي پس از درمان به  هيچ عارضه. هاي دژنراتيتو موثر باشد تواند در بيماري مي

  

  ACLترميم .  5- 2- 3

 4يكي از  ACL. انجام شده است ACLهاي درماني جديد براي ترميم آسيب  هاي بسياري در زمينه ابداع روش در آخر، تلاش

شايع و در جمعيت جوان و فعال بطور معمول روي  ACLپارگي . ها زانو در انسان است ليگامان اصلي متصل كننده استخوان

ها به  اين آسيب( زانو و جلوگيري از آسيب غضروف و مينيسك نياز دارد  اين آسيب به ترميم جراحي براي تثبيت. دهد مي

ها براي جايگزين    ها و بافت به فرآوري سلول) ACLمهندسي بافت (  ACLترميم ). شوند بيماري دژنراتيو مفصلي منجر مي

براي انجام اين روند به . هاي مكانيكي و بيولوژيك متعدد است اي با چالش شود و روند پيچيده ليگامان آسيب ديده گفته مي

امان آسيب ها و تبديل آن ها به بافت داراي عملكرد براي جايگزيني ليگ دانش مكانيك و شناخت نحوه نگهداري و رشد سلول

 روش درمان جديدتر با استفاده از . اند ، اتوگراف يا آلوگراف بودهACLهاي جايگزيني  تاكنون شايع ترين گزينه. ديده نياز است 

PRP تواند ترميم  ميACL را تسهيل كند و عملكرد بافت را بهبود بخشد و در نهايت به مراقبت بهتر بيمار منجر گردد .

را  ACLبراي ترميم   PRPهاي سلولي و مطالعات باليني روي انسان، فرضيه استفاده از فن آوري     مطالعات حيواني و كشت

تاندون و در مرحله بعد، اثر گذاري بر  –استخوان و استخوان  –اين كاربردها ابتدا شامل ترميم اتصال استخوان . مطرح ساخت

به ترميم محل پذيرنده نيز كمك خواهد   PRP در آخر، كاربرد . باشد مي) تشكيل ليگامان ( الگوي تغييرات در بدن اتوگراف 

است زيرا پس از جراحي تا زماني كه فيكاسيون بيولوژيك در تونل  ACL ترين محل ترميم محل فيكاسيون پيوند، ضعيف. كرد

 bone plug-patella tendon-boneبطور كلاسيك، فيسكاسيون گراف با روش . استخوان رخ دهد، زانو شل است

(BPTB)  گرافت . شود نسبت  به روش هامسترينگ سريع تر انجام ميBPTP در اين شرايط، . شود به استخوان متصل مي

در يك مطالعه اوليه توسط  . تواند به تشكيل كالوس كمك كند و اتصال استخوان را تسريع نمايد مي  PRPاستفاده ار 

sanchez   رمان تونل استخوان و آماده سازي گرافت قبل از كاشت همراه با روشي براي د 2003و و همكارانش در سالPRP  

نفره از  50را با گروهي    PRPبيمار تحت درمان با جراحي همراه با استفاده از  50وي گروهي شامل . توصيف شده است

هاي درمان  گرافت. مشابه بودند دو گروه از نظر سن و نوع گرافت با هم. بيماراني كه فقط تحت جراحي قرار گرفتند، مقايسه نمود

همچنين در اين . بهتر درون تونل استخوان قرار گرفتند و اين مسئله در عكس برداري اشعه ايكس مشهود بود  PRPشده با 

را براي پيشبرد )   PRPبا يا بدون( ساير محققين اثرات ميخ هاي استخواني اتولوگ . بيماران ثبات كامل زانو، بيشتر ديده شد

هاي   ها گزارش نمودند ميخ هاي استخواني بطرز قابل توجهي از وسيع شدن تونل آن. استخوان ران بررسي كردند –يم تاندون ترم

 ).اثري نداشت  PRP اما درمان با ( كنند  فمورال    جلوگيري مي
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هاي زيستي مانند  براي تحريك مكانيسم  PRPهاي رشد اتولوگ به گرافت تاندون، با كاربرد مهندسي بافت و فن آوري  ها و فاكتور  انتقال سيتوكين .5شكل  

  .زايي رگ

  

براي عملكرد بيومكانيكي زانوي طبيعي فردي است كه اين مسئله به ليگامان سازي موفق داخل  ACLعملكرد مناسب گرافت 

از ( يك گزينه جالب براي افزايش ليگامان سازي، انتقال همزمان چندين سيتوكين و فاكتور رشد . ابسته مي باشدمفصلي و

توان با مخزني متعادل از  ها را مي اتوگرافت. درونزاد است  PRPبه گرافت با كاربرد )  TGF-β1 , VEGF ,  PDGFجلمه 

هاي گرافت را فعال سازند بلكه همچنين  توانند تنوسئيت ها نه تنها مي اين ملكول. هاي پيام رسان در محل قرار داد ملكول

به محل ) ا چربي داخل پاتلار مانند سينوويوم و ي( هاي مجاور  هاي بنيادي را از محل هاي آندوتليال يا سلول توانند سلول مي

. تواند تسهيل روند ترميم گرافت و تطابق داخل سينوويال آن با محيط معضل باشد اثر باليني اين پديده مي. گرافت جلب كنند

( را طي دوره تجديد ساختار   PRPهاي درمان شده و درمان نشده با  اخيرا ما ظاهر و كيفيت ميكروسكوپي گرافت

Remodeling (شكل ظاهري با انجام آرتروسكوپي ثانويه با تمركز بر ضخامت . ماه مورد مقايسه قرار داديم 24تا  6 بين

ها در  بررسي آرتروسكوپيك كلي نشان داد درصد بالا از گرافت. گرافت، وجود فشار و پوشش سينوويال مورد بررسي قرار گرفت

هاي بافت شناسي تاندوني نيز اثر  بر ويژگي PRPان درمان با هم زم. موارد در گروه كنترل وجود داشت% 20گروه ضعيف در 

بررسي بافت شناسي نشان داد بافت همبند جديدا ساخته . تر باشد شود اين بافت نسبت به گروه كنترل، بالغ دارد و موجب مي

ر محققين از صابون ساي. در صد در گروه كنترل، تشكيل شده بود% 40و   PRPهاي درمان شده با  در گرافت% 3/77شده در 

 ,GPS system by Biomet Biologic)ژلاتيني متراكم آغشته به فرآورده تغليظ شده غني از پلاكت و لكوسيت 

Warsaw, USA) هاي داخلي گرافت استفاده و مشاهده كردند بلوغ گرافت با استفاده از  به صورت بخيه شده به بخشPRP  

  . شود تسريع مي MRIدر بررسي به كمك 

  

  زخم هاي پوستي  -5- 3

به عنوان مثال، . باشد ها مي  هاي حاد و مزمن تا حدودي به علت تفاوت در محيط بيوشيميايي موضعي آن مقالات باليني بين زخم

 .هاي مزمن بيشتر است فعاليت سيتوژنيك در زخم هاي حاد نسبت به زخم
  .جهت تسهيل تكثير سلولي و تشكيل بافت جوشگاهي  PRPهاي مزمن با كاربرد   درمان زخم .6شكل 

  

با پيشرفت ترميم زخم هاي مزمن، . هاي مزمن، معمولا بالاتر از زخم هاي حاد است هاي پيش التهابي در زخم سطح سيتوكين

ودن روند هاي مزمن ممكن است مستقيما با ضيعف ب ها در زخم افزايش سطح فعاليت پروتئيناز. يابد وضعيت التهابي كاهش مي

زخم هاي مزمن بصورت زخم . كند هاي مورد نياز براي ترميم طبيعي زخم را تجزيه مي ترميم ارتباط داشته باشد، زيرا پروتئين

از لحاظ علمي، زخم . توان تعريف نمود كنند، مي هايي كه روند صحيح و زمان بدي شده ترميم عملكردي و آناتوميك را طي نمي

هاي سلولي، بيوشيمايي و ملكولي مشخص زخم هاي مزمن كاملا شناخته  ويژگي. ماه ترميم نشود 3مزمن زخمي است كه طي 

ها، كمبود توليد فيبرين و سطح   هاي آن  هاي رشد و يا گيرند ها، كمبود فاكتور اند از جمله تداوم روند التهابي، پير شدن سلول شده

هاي پروتئاز مشتق از  شود آنزيم ها  موجب مي لتهاب حاد ارتشاح نوتروفيلهاي طبيعي در حال ترميم، ا در زخم. ها بالاي پروتئاز

در . كنند ها مواد زائد را از بين مي برند و مسير را براي ساخت بافت جديد آماده مي اين آنزم. شوند ها به محل زخم آزاد   نوتروفيل

تلال شده بطوري كه مرحله التهاب ادامه يافته آبشاري اي دچار اخ زخم هاي مزمن، نظم روند ترميم به علت چند اختلال  زمينه

شوند ترماي مكرر، وجود اجسام خارجي در زخم، نكروز فشاري، عفونت، ايسكمي و  هاي بافتي موجب عدم بهبود زخم مي از پاسخ

ماكروفاژها و  كنندكه اين وضعيت با وجود تعداد زيادي نوتورفيل، هيپوكسي بافتي نيز وضعيت التهابي مزمن را تشديد مي

وجود قطعات بافت مرده، فرآورده هاي باكتريال و اجسام خارجي، از جمله موارد جلب . گردد لنفوسيت در محل زخم مشخص مي

اين مسئله به نوبه . هاي التهابي به محل رخم رخ دهد شود ورود مداوم سلول هاي ايمني هستند كه موجب مي كننده  قوي سلول

از ميان اين . شود ها مي هاي رشد توسط اين سلول ها و فاكتور هاي تجزيه كننده ماتريكس، سيتوكين آنزيمخود موجب توليد انواع 

با توجه به سطح . ها بوده، در مقادير زياد در زخم هاي مزمن وجود دارند از جمله قوي ترين آنزيم MMPها، الاستاز و  آنزيم

شود اين  هاي پروتئولتيك باعث مي به هم خورده و در نتيجه، مقدار زياد آنزيم MMP/TIMPها، تعادل مقدارTIMPپايين 
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بنا براين هر مداخله درماني بايد شامل راهبردي . هاي پيام رسان جابجا گردد و تجزيه پروتئين ECMتعادل به سمت تخريب 

ي، اولين كاربرد باليني فرآوردهاي مشتق از از لحاظ تاريخ. براي درهم شكستن اين چرخه باشد تا مسير ترميم زخم هموار گردد

اين فرآورده كه . هاي پلاكتي پر شد شود كه زخم هاي مزمن پا بوسيله كلاژن حاوي پروتئين پلاكت به مواردي مربوط مي

PDHF  ) م هاي در حال ترمي ناميده شد توليد بافت همبندي داراي عروق در زخم ) فاكتور ترميم كننده زخم مشتق از پلاكت

  .پس از آن، چند نوع فراوده پلاكتي ديگر در چند مطالعه اوليه و كارآزمايي باليني مورد بررسي قرار گرفت. كرد را تحريك مي

هاي رشد، عامل مهم و تاثير گذار در    ناكافي بودن مقدار فاكتور. هاي رشد، نقش محوري در ترميم به موقع زخم دارند  فاكتور

ابتدا ). هاي باكتريال يا سلولي تجزيه شوند هاي رشد توسط پروتئاز ممكن است اين فاكتور( باشد  مزمن شدن زخم مي

Margolis هاي  سپس، فرآورده 200.ها نسبت به درمان استاندارد موثرترند  همكارانش نشان دادند مواد ترشح شده از پلاكت و

PRP  اخيرا استقاده . يابند، استفاده شدند يي كه بهبود نميها  بوجود آمدند و عميقا بصورت غشاهاي فيبريني براي درمان زخم

هاي عود  در گرافت پوست براي زخم  PRPبعلاوه،  201.آميز بوده است  هاي پاي مزمن ديابتي موفقيت  در درمان زخم   PRPاز 

ن در بيماران شديدا  هاي پلاكتي آلوژنيك براي درمان زخم هاي عود كننده و مزم مدتي است فرآورده. كنده نيز مفيد بوده است

موجب بهبود   PRPدر نهايت، استفاده از ژل  202. ها دشوار است، استفاده شده است مسن كه فرآورده خون اتولوگ از آن

هاي پاي ديابتي بدون بهبودي، نسبت  ساله براي بيماران مبتلا به زخم 5اي  هاي درمان طي دوره كيفيت زندگي و كاهش هزينه

روش   PRPهاي درماني ممكن است متفاوت باشد اما   هر چند نتايچ واقعي اين روش. ماني گرديده استها در به ساير ويژگي

هاي درمان و اثرات سلامتي در مورد زخم هاي پاي ديابتي بدون  درماني جالب براي بيمه گذاران و پزشكان براي كاهش هزينه

   203.باشد بهبودي مي

  

  هاي درماني   ساير رويكرد 4-5

فن آوري . هاي پزشكي نيز تحقيقات افزايش يابد  هاي غني از پلاكت موجب شد در ساير حوزه ارزش درماني بالقوه و تنوع فرآورده

PRP  كاربرد . هاي مختلف، اميد بخش بوده است اي ترميم كننده در اعمال جراحي و درمان بيماري به عنوان فرآوردهPRP  

به عنوان مثال، پيوند چربي . ، نگرش جديدي را به درمان هاي جديد ايجاد كرده استبراي انتقال سلولي و مهندسي بافت

پيوند . ها قبل در جراحي ترميمي و زيبايي به كار رفته است   شود، از مدت اتولوگ كه انتقال چربي يا تزريق چربي نيز ناميده مي

با اين حال، هميشه يك . جراحي ترميمي و زيبايي صورت چربي در بازسازي نقايص بافت نرم بسيار موثر بوده است بويژه براي

نقص قابل توجه در پيوند چربي اتولوگ وجود داشته است، غير قابل پيش بيني بودن و غالبا عدم قطعيت در مورد ميزان بقاي 

ن، چين هاي همچني. تواند ميزان بقاي پيوند را افزايش دهند مي  PRPشوااهد جديد و اميد بخش نشان مي دهند . پيوند

nasolabial شيارهاي سطحي پوست و اسكارهاي آكنه نيز بطور موفقيت آميزي با تزريق ماتريكس فيبريني ،PRP  اتولوگ

به عنوان . هاي درمان جديد پوست براي كمك به ترميم بافتي استفاده كرد را مي توان با روش  PRPهمچنين، . اند درمان شده

  204. با ليزر دي اكسيد كربن است Resurfacingايش زخم و كاهش عوازض جانبي پس از روش موثري بريا افز  PRPمثال، 

بصورت قطره   PRPچندين مثال موفق شامل استفاده از مواد حاصل از . باشد در چشم پزشكي مي  PRPيك كاربرد ديگر 

اتولوگ در درمان    PRPبعلاوه، استفاده  205. هاي مزمن قرنيه ارائه شده است  چشمي براي درمان طيف وسيعي از آسيب

. هاي بيماري شده است اين روش درمان باعث بهبودي علائم ونشانه. بيماران مبتلا به علائم خشكي چشم، بسيار موثر بوده است
206 PRP    سوراخ شدن قرينه هستند، شده استموجب بهبودي زخم هاي قرينه مزمن حتي در مواردي كه در خطر .PRP  

 .تليال زخم هاي سطحي چشم است درمان موثر و قابل اعتماد براي تسهيل ترميم اپيروش 

و استفاده از  207در ترميم اعصاب محيطي  PRPكاربرد موفقيت آميز : عبارتند از  PRPهاي جديد در فن آوري  ساير رويكرد

خونرساني / با استفاده از مدل موشي ليگاسيون دائمي و ايسكمي. جهت درمان بافت ميوكارد آسيب ديده  PRPفن آوري 

براي جوان سازي پوست، كاربرد ديگر اين   PRPاستفاده از . در عملكرد بطن چپ مشخص گرديد  PRPمجدد، اثرات مثبت 

  .باشد فن آوري مي
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  نتيجه گيري . 6
هاي باليني و  بربالين بيمار استفاده شود، زيرا يافته  PRPبصورت واقع گرايانه بايد مقدار زيادي تحقيقات انجام شود تا فن آوري 

ثابت شدن كارايي . آزمايشگاهي نشانگر فوايد بالقوه اين روش درماني، بايد با استفاده از تحقيقات باليني مورد ارزيابي قرار گيرند

  طرحي شماتيك از چهار حوزه. حياتي است  PRPهاي مختلف براي پذيرش گسترده ي براي درمان بيمارياين روش درمان

  .شود ديده مي7درشكل   PRP دانش 

  
براي  .هاي جديد براي آن شده است در كاربرد PRP هاي جديد  هاي ترميم موجب توليد فرآورده بهبود شناخت بيولوژي مكانيسم  PRP.چهار حوزه دانش  . 7شكل 

  .باشد هاي جديد درماني، شناخت اجزاي كليدي تعامل كننده در روند ترميم زخم حائز اهميت مي ابداع رويكرد

.  ايمني فرآوردها، علوم پايه، كشفيات باليني و تحقيقات بيمار محور ، مراحل وابسته به يك ديگر هستند، نه مراحل پشت سرهم

هاي متعدد بر سر راه استفاده از اين نتايج در  تحقيقات را تلفيق نمود و بر چالش بايد نتايج  PRPبراي شناخت نقش احتمالي

ها با هدف  داراي تركيب و روش كاربرد متفاوتي هستند، اما همگي آن  PRP هاي  اگر چه فرآورده. مراقبت باليني غلبه كرد

تواند به بهنيه سازي  هاي ترميم مي ناخت، از مكانيسمافزايش ش. روند هاي سلولي تسهيل كننده ترميم بافتي بكار مي افزايش پيام

  . درمان هاي ترميمي كمك كند

  
 

  از التيام زخم تا بازسازي استخوان:  در جراحي دهان و دندان ) PRP( كاربرد پلاسماي غني از پلاكت 
Platelet-rich plasma (PRP) in dental and oral surgery: from the wound healing to bone regeneration 
Antonino Albanese, Maria E Licata, Bianca Polizzi and Giuseppina Campisi  

Immunity & Ageing 2013, 10:23  

  :خلاصه
رويكردي جديد در بازسازي بافت است كه براي پيشبرد و التيام زخم در بسياري از ) PRP( استفاده از پلاسماي غني از پلاكت 

از سانتريفوژ كردن خون بيماران بدست  PRP. شود اعمال جراحي دهان و دندان، بويژه در افراد مسن، كمكي مفيد محسوب مي

. كنند ها ايفا مي تيجه، نقش مهمي در التيام بافتگذارند و در ن هاي رشدي است كه بر التيام زخم اثر مي آيد و حاوي فاكتور مي

تواند نتايج مثبتي داشته باشد و باعث كاهش خونريزي و تسهيل ترميم بافت و بازسازي  در اعمال جراحي مي PRPكاربرد 

مانند  (در بسياري از اعمال جراحي دهان و دندان  PRPمطالعات انجام شده بر روي انسان در مورد كاربرد . استخوان شود

همچنين دردرمان  PRPكاربرد . نتايج اميد بخشي داشته است) كشيدن دندان، اعمال جراحي پريودنتال، جراحي ايمپلنت 

  .با هدف تسهيل ترميم و تكامل استخوان مطرح شده است) BRONJ( ها  نكروز استخوان فك مرتبط با مصرف بيس فسفونات

كشيدن دندان و جراحي پريودنتال ( در جراحي دندان  PRPهاي مختلف   شرح كاربرد ) 1: (اهداف اين مقاله مروري عبارتند از  

بحث در مورد كارآيي، اثر بخشي و )  BRONJ ( ،)2جراحي بافت نرم استخوان، جراي ايمپلنت و جراحي ( و جراحي دهان ) 

در حفره آلوئولار پس از كشيدن دندان، مطمناٌ  PRPدهد استفاده از  اين مقاله نشان مي. خطرات اين روش/ نسبت منافع 

رسد چند روز پس از  تواند التيام بافت نرم را تسريع كند و اثرات مثبتي بر بازسازي استخوان دارد، اما اثر دوم به نظر مي مي

  . يابد خارج ساختن دندان كاهش مي

. رود، نتايج بهتري دارد به زماني كه به تنهايي بكار مي رود، نسبت با ساير مواد در جراحي پريودنتال بكار مي PRPهنگامي كه 

شود نيز نتايج اميد بخشي در جراحي ايمپلنت مشاهده شده  به تنهايي براي پوشاندن بافت استفاده مي PRPهنگامي كه از 

اميد بخش ) BRONJ( رسد براي درمان موارد مقاوم به درمان  به نظر مي PRPتركيب كورتاژ بافت استخوان نكروز و . است

فاقد خطرات بالقوه براي بيماران بوده، بدست آوردن و  PRPاز آنجايي كه . باشد زيرا نتايج موفقي با عوارض اندك داشته است

با اين حال، براي تأييد اين شواهد، . هاي دهان و دندان باشد  تواند درمان كمكي با ارزشي در جراحي مصرف آن آسان است، مي

  .يشتر ضروري استانجام مطالعات ب

  

  مقدمه  
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. شود كه قادرند نتايج باليني را بهبود بخشند تحقيقات در حوزه جراحي دهان و دندان غالباً در مورد مواد و روش هايي انجام مي

يام هدف از اين تحقيق، يافتن روش درماني بود كه بتواند ميزان خونريزي را كاهش داده، به پيشبرد ترميم استخواني و تسريع الت

  .بافت نرم كمك كند و از منابعي استفاده كند كه استفاده از آن ها آسان بوده، هزينه متوسطي داشته باشند

هاي مختلف جراحي  اين فرآورده در حوزه. رويكردي جديد در ترميم بافت است)  PRP( استفاده از پلاسماي غني از پلاكت  

به  PRPبطور رايج، . قلب عروق و جراحي فك و صورت بكار رفته است شامل جراحي سر و گردن، گوش و حلق و بيني، جراحي

با كلريد كلسيم و ترومبين ) حاصل از سانتريفوژ خون كامل اتولوگ (  PRPرود كه سپس از مخلوط كردن  صورت ژل به كار مي

  209  208ها و غلظت طبيعي فيبرينوژن است حاوي غلظت بالاي پلاكت PRPژل . آيد حاصل مي

. آيند و نقش حياتي براي آغاز روند ترميم دارند هايي هستند كه به محل آسيب مي ها از اولين سلول طي روند ترميم زخم، پلاكت

 , PDGF   TGFb-2  ,  TGFb-1هاي رشد مهم مانند  ها علاوه بر نقشي كه در روند انعقاد دارند، منبع غني از فاكتور پلاكت

ها در روند رگ زايي دخالت دارند كه به ترميم آسيب استخوان و بافت نرم كمك  كتورتمام اين فا. هستند VEGF و   

  212  211  210كند مي

به عنوان درمان كمكي ارزشمند براي پيشبرد ترميم بافت در بسياري از اعمال جراحي دهان و دندان استفاده  PRPاخيراً از 

نده، بازسازي استخوان مانديبل و ترميم جراحي شكاف آلوئولي، اين اعمال جراحي عبارتند از اعمال جراحي امحا كن. شده است

در اين . درمان نقايص پريودنتال و جراحي پلاستيك پريودنتال، همچنين اعمال جراحي قرار دادن ايمپلنت داخل استخواني

موستاز قابل پيش شود كار كردن با بافت پيوندي تسهيل شود، انطباق فلپ و ه موجب مي PRPاعمال جراحي، ماهيت چسبنده 

در  PRPاخيراً كاربرد  214  213. بيني گردد و بستن زخم نسبت به استفاده از بخيه به تنهايي، بيشتر قابل پيش بيني گردد

مانند نكروز استخوان ( يا نكروز آواسكولر بعلل ديگر )  BRONJ(ها   درمان نكروز استخوان فك مرتبط با مصرف بيس فسفونات

  216  215با هدف پيشبرد ترميم زخم تكامل استخوان مطرح شده است، )ناشي از پرتوتابي 

اين بيماران از نظر دنداني، نيازمند . شوند در افراد مسن انجام مي) elective( اين اعمال جراحي معمولاً به صورت انتخابي 

افزايش سن يك عامل مهم در ابتلا به بيماري پريودنتال است كه . هاي درماني خاصي نياز دارند توجه ويژه هستند و به رويكرد

گذارند، در  پاسخ درمان جراحي اثر ميهاي سيستميك كه به  همچنين بيمار. باشد علت اصلي از دست دادن دندان در بالغين مي

هاي انتخابي و وسائل پاسخ به اين نياز  بهبود كيفيت زندگي افراد مسن در ده هاي اخير نياز به انجام درمان. ترند افراد مسن شايع

  218 217. ها را افزايش داده است

  : اهداف اين مقاله مروري عبارتند از

  حي دهان و دندان در جرا PRPهاي مختلف  شرح كاربرد)  1(  

  . بحث درباره كارآيي، اثر بخشي و نسبت منافع به خطرات اين روش درماني)  2(  

كند، بخش دوم به كاربرد  در ترميم زخم را بيان مي PRPاولين بخش، مكانيسم اثر : اين مقاله از سه بخش تشكيل يافته است

PRP  جراحي بافت نرم و بافت استخواني، جراحي ايمپلنت ( دهان  و جراحي) كشيدن و جراحي پريودنتال ( در جراحي دندان

مطالعات مورد استفاده براي اين بخش به ترتيب در . پردازد و منافع آن از نظر كارآزمايي و اثر بخشي مي) BRONJو جراحي 

( از يك مقياس كيفي با استفاده از سه امتياز متفاوت . اند   و يا براي جراحي دندان و جراحي دهان فهرست شده 3، 2، 1جدول 

در اين  PRPروش امتياز دهي به اثرات . استفاده شده است PRPسي اثرات ها براي برر در اين جدول ) ضعيف، متوسط، قوي 

،  b، ضعيف اما از نظر آماري قابل توجه نيست a: باشد در مطالعات آناليزه مي PRPجداول، بر اساس اهميت آماري اثر بخشي 

قسمت سوم به بحث درباره . ر آماري، قوي، اثر بخشي قابل توجه از نظcمتوسط، اثر بخشي بينايي، از نظر آمار قابل توجه  

  .پردازد مي PRPنسبت خطرات به منافع استفاده از 

  

   PRPمكانيسم اثر  

  219شود   به عنوان غلظت بالاي پلاكت اتولوگ در حجم اندكي از پلاسما اتولوگ شناخته مي) PRP( پلاسماي غني از پلاكت 
220
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هاي  در هر ميلي ليتر پلاسما است، هنگامي كه تعداد نرمال پلاكت000/1000حداقل  PRPها در  بصورت ويژه، غلظت پلاكت

هاي موجود در اين فرآورده ي پلاسماي اتولوگ پس از  پلاكت. عدد در هر ليتر باشد 000/350تا  000/150انسان در خون بين 

هاي رشد  هاي آلفا حاوي مخلوطي از فاكتور گرانولاين . سازند هاي آلفاي خود را رها مي آغاز روند انعقاد در محل زخم گرانول

بنابراين، . است شوند كه براي توليد استخوان ضروري ها مي هستند كه باعث پيشبرد رشد تكثير سلولي كموتاكسي و تمايز سلول

PRP يق تسريع ترميم هاي رشدي است كه در آغاز و تداوم التيام زخم از طر علاوه بر اثرات پيشبرنده انعقادي، منبع فاكتور

  221ها و افزايش عروق بافتي نقش دارند  استخوان، پيشبرد تكثير فيبروبلاست

افزودن . آيد با ترومبين و كلريدكلسيم بدست مي) حاصل از سانتريفيوژ خون كامل اتولوگ (   PRPبا مخلوط كردن   PRPژل 

  : 222شود هاي رشد زير مي لفا و رهاشدن فاكتورهاي آ موجب فعال شدن اتوماتيك گرانول PRPكلريد كلسيم و ترمبين به 

PDGF ، PGF-b ،VEGF ، IGF-I ،EGF ،ECGF ،  

مشخص گرديده است . شود كه پروتئيني مهم در ترميم بافت نرم و بافت سخت است مربوط مي PDFGبه  PRPاثرات اصلي 

اين موضوع . شود و آسيب بافتي ميهاي بنيادي در محل زخم  باعث تحريك كموتاكسي، ميتوژنز و تكثير سلول PDGFكه 

اين پديده نيز به نوبه خود باعث . شود مي VEGFزايي از نظر افزايش سطح  باعث تشكيل بافت ماتريكس استخواني و رگ

يك ملكول چسبندگي ( همچنين توليد فيبرونكتين  PDGF. شود تسريع ترميم بافت نرم به علت تشكيل عروق جديدي مي

دهد  و اسيد هيالورونيك را افزايش مي) مهاجرت سلولي طي ترميم بافت و هدايت رشد استخوان نقش دارد سلولي كه در تكثير و

و   TGF-b1هاي   ، فاكتور PRPهاي رها شده از  ساير سيتوكين 223كند و به كوچك شدن زخم و بازآرايي بافتي كمك مي

TGF-b2   تحريك : ها عبارتند از قش هاي مهم اين فاكتورن. هستند كه در ترميم بافت نرم و استخوان دخالت دارند

ها و افزايش توليد  ها، توليد كلاژن و فيبرونكتين، مهار تجزيه كلاژن از طريق كاهش پروتئاز كموتاكسي فيبروبلاست

هاي بنيادي  باعث افزايش تكثير سلولي TGFاند  نيز نشان داده in vitroو  in vivoمطالعات . هاي پروتئاز مهاركننده

ها  بطور خاص تعداد و فعاليت استئوبلاست TGF-b2. كند شود كه به ترميم استخوان كمك مي ها مي  مزانشيمي و استئوبلاست

 ها ممكن است روند ترميم استخوان ها و استئوكلاست از طريق كنترل فعاليت استئوبلاست TGF-b2افزايش . دهد را افزايش مي

  225 224. را سرعت بخشد

  در جراحي دندان  PRPكاربرد 
  بر ترميم حفره آلوئولار پس از كشيدن دندان  PRPاثرات 

جراحي كشيدن دندان، جراحي رايجي است كه براي خارج ساختن دندان دچار پوسيدگي شديد و آسيب بافتي پريودنتال كه 

تواند با درد قابل توجهي پس از جراحي همراه باشد، بخصوص اگر براي دندان  اين جراحي مي. شود قابل درمان نيست، انجام مي

هاي ضد انعقاد   ن، ممكن است خونريزي طولاني مدت، بويژه در افرادي كه داروهمچني. آسياي سوم مانده در لثه انجام شود

مثل ( هاي ترميم، چندين روش  براي كاهش ناراحتي بيمار پس از جراحي و تسهيل مكانيسم 226دهد  كنند، روي مي مصرف مي

  228 227بكار رفته است) اسفنج فيبريني، تحريك زيستي به كمك ليزر 

هاي رشد دخيل در ترميم و بازسازي بافت استفاده شده  ن روشي براي دستيابي به غلظت بالاي فاكتوربه عنوا PRPاخيراً از 

با اين حال،  229.راه كار درماني در اين روش، پيشبرد ترميم بافتي و بهبود كيفيت روند ترميم و زمان ترميم بافت است. است

نتايج اميد بخشي توسط . بدست آمده است PRPورد اثر بخشي مطالعات اندكي روي انسان انجام شده و نتايج متناقضي در م

Alissa    گزارش شد كه يك مطالعه )  2010( و همكارانشpilot  را در مورد اثراتPRP  بر ترميم بافت نرم و سخت حفره

ترل بطور قابل نسبت به گروه كن  PRPترميم بافت نرم در بيماران درمان شده با . ناشي از خارج كردن دندان بررسي كردند

حفره دنداني خشك و التهاب ( درمان نشدند، دچار عوارض قابل توجهي شدند  PRPهمچنين بيماراني كه با . توجهي بهتر بود

اين بيماران، تنها تفاوت قابل توجه در حفرات دنداني مشاهده شد كه الگوي ترابكولر  در ارزيابي راديولوژيك ). حاد آلوئول فكي 

  .داشتندمتراكم و همگن 

تحت درمان و عدم ( و همكارانش نيز ميزان درد پس از جراحي را در گروه ارزيابي كردند  Alissaمطلب جالب توجه اينكه  

   230. و درد بيشتر را بويژه در سه روز اول پس از جراحي در گروه كنترل گزارش كردند) درمان 
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توسط  PRPكاهش قابل توجهي درد در بيماراني كه دندان آسيايي سوم نهفته در لثه آن ها خارج گرديده، با استفاده از 

Ogundipe  در : همچنين ، بهبود تورم و حفره محل دندان در اين بيماران ديده شد. گزارش گرديد)  2011( و همكارانش

الگوي ترابكولر و تراكم استخواني بهتر بود اگر چه اين تفاوت از نظر آماري قابل  ،lamina dura، امتياز  PRPگروه تحت درمان با 

    231. توجه نبود

Ruktowski  نيز تغييرات تراكم راديوگرافيك را در محل درمان شده با )  2010(و همكارانشPRP هاي درمان نشده  با محل

در گروه تحت . مقايسه كردند و به نتايج مشابهي دست يافتند اسكن و راديوگرافي ديژيتال CTدر همان طرف با انجام  PRPبا 

، ميزان تراكم راديولوژيك بطور قابل توجهي بالاتر از مقادير پايه بود و در مدت زمان كمتري پس از كشيدن PRPدرمان با 

در گروه كنترل، : مدهفته اول پس از جراحي بدست آ 2طي  PRPبيشترين فايده مرتبط با . دندان، اين مقادير حاصل گرديد

، يك هفته پس از  PRPهفته مشابه وضعيت در گروه تحت درمان با  6تراكم استخوان در محل خارج كردن دندان پس از 

همچنين مطالعه اي جديد  232بطور قابل توجهي تغيير نكرد PRPدرد خونريزي پس از جراحي با استفاده از . جراحي است

نيز نشان داد ميزان تراكم راديوگرافيك استخوان در گروه تحت درمان با )  2012( و همكارانش  Mariano – Celioتوسط 

PRP  بالاتر است، در نتيجه ميزان تراكم استخواني در حفره پس از خارج كردن دندان آسياي سوم از فك تحتاني نسبت به

   233.گروه كنترل، به ميزان قابل توجهي بهتر است

در پيشبرد و تراكم استخوان پس  PRPانجام شد و اثر بخشي ) Arenaz -  Bua  )2010نگر كه توسط  در يك مطالعه آينده

ماه پس از جراحي يا تفاوت  6مولفين اين مقاله تفاوتي را از نظر توليد استخوان . از كشيدن دندان آسيايي سوم بررسي گرديد

بطور مشابه،  234. ره پس از جراحي بين دو گروه مشاهده نكردنداي از نظر درد، تورم، تريسموس و عفونت طي دو قابل ملاحضه

Gurbuzer  نيز مشاهده كردند كاربرد )  2008( و همكارانPRP  بر بافت نرم حفره حاصل از خارج كردن دندان آسيايي سوم

   235.بهبود بخشد PRPهفته پس از جراحي نسبت به عدم استفاده از  4و  1تواند فعاليت استئوبلاستيك را در  فك تحتاني نمي

تواند ترميم بافت نرم را  در حفره آلوئولار حاصل از كشيدن دندان مطمئناً مي PRPدهد استفاده از  مرور مقالات فوق نشان مي

همچنين در مورد اثر . در بهبود ترميم استخواني كافي نيست PRPبهبود بخشد اما شواهدي براي اثر بخشي كاربرد 

رسد در فاز ابتدايي ترميم  در حفره حاصل از كشيدن دندان به نظر مي PRPندارد زيرا كاربرد  اتفاق نظر وجود PRPبخشي

در . يابد كند، اما اين اثر طي چند روز كاهش مي گذارد و توليد استخوان را در اين مرحله تسهيل و تسريع مي استخوان اثر مي

قابل استفاده  PRPاست و نتايج در مورد كارايي و اثر بخشي  مورد كنترل درد پس از جراحي نيز نتايج يكساني بدست نيامده

  .آمده است 1فهرست اين مطالعات در جدول . نيست

  
  در كشيدن دندان  PRPهاي باليني كنترل شده درباره استفاده از  خلاصه كازمايي .1جدول 

  

  در جراحي پريودنتال  PRPكاربرد 

ها و توليد كلاژن در ماتريكس خارج  توانند لخته فيبرين ايجاد كنند و تكثير فيبروبلاست مي PRPهاي رشد موجود در  فاكتور

تواند روند ترميم زخم را تحريك كند و به ترميم بافت  در محل آسيب مي PRPبنابراين، استفاده از . سلولي را تحريك نمايند

زايي بافت، ترميم  ها و رگ ند از طريق افزايش ميتوز استئوبلاستتوان ها مي همچنين، اين فاكتور  236. نرم پريودنتال كمك نمايد

دردرمان  PRPبا اين حال ، اثر بخشي درمان  238 237. استخوان را تسريع نموده، به درمان نقايض داخل استخواني كمك كنند

  .پريودنتال هنوز مورد بحث است

شود، اما در پريودنتيت مزمن  اعث بهبود پيشرفت لثه ميتواند ب مي  PRPنتايج يك مقاله مروري سيستماتيك جديد نشان داد 

اي درباره درمان نقايص مانديبل       مطالعه 240و همكارانش Pradeepهمچنين   239.ها را بهبود ببخشد تواند سطح اتصال دندان نمي

ع نشان دهنده نقش محدود اين موضو. انجام دادند و گزارش كردند اين نقايص عليرغم بهبودي، بطور كامل ترميم و بسته نشدند

 PRP با اين حال، ارزيابي اثربخشي   241.به عنوان يك ماده ترميم كننده استPRP  به تنهايي مشكل است زيرا اكثريت اين

همچنين در اكثر . اند تا نتايج ترميم پس از جراحي بهبود يابد با يك ماده پيوندي استفاده كرده PRPمطالعات از تركيب 

را كاهش  PRPاز يك غشاء براي پوشاندن محل نقص بافتي استفاده شده است كه ممكن است اين غشاء اثرات مطالعات باليني 

  .دهد
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هنگامي كه به يك ماده ي پيوندي براي درمان  PRPنشان داد )   2011( و همكاران Del Fabbroنتايج مرور سيستماتيك 

در درمان  PRPبا اين حال، فايده قابل توجهي از . شته باشدنقايص استخواني استفاده شود، ممكن است اثر مثبت كمكي دا

همراه با مواد پيوندي  PRPبطور مشابه دو كارآزمايي باليني كنترل شده براي بررسي اثر بخشي  242.پيشرفت لثه مشاهده نشد

تنهايي، اثر بهتري در  و ماده پيوندي نسبت به ماده پيوندي به PRPدر درمان نقايص استخواني پريودنتال نشان دادند تركيب 

به پيوند استخواني،  PRPدريافتند اضافه كردن )  2011( و همكاران  Bharadwaj  244 243.ترميم نقايص بافت پريودنتال دارد

   245.اثر مفيدي به درمان نقايص استخواني پريودنتال انساني دارد

به بافت پيوندي در درمان نقايص  PRPتوجهي با افزودناند بطوري كه اثر مثبت قابل  ساير محققين نتايج متفاوتي گزارش كرده

با ماده پيوندي در درمان نقايص استخواني در  PRPنشان دادند تركيب )  2012( و همكارانش  Ozdemiy. استخواني نديدند

و  Harnack 246. به تنهايي، بهبودي قابل توجهي از نظر آماري بدست نيامد PRPماهه موثر است اما از مصرف  6دوره 

( و همكارانش  Rodrigues 247.نيز با استفاده از اين تركيب، نتايج مشابهي را گزارش كردند)  2009( همكارانش           

توانند باعث بهبود قابل  به تنهايي مي PRPو   )  ABM( و ماده استخواني غير زنده گاو  PRPنتيجه گرفتند تركيب )  2011

 248.بخشد نتايج را بطور واضحي بهبود نمي ABMبه   PRPيودنتال انساني شوند اما افزودن توجه باليني نقايض استخواني و پر

Dori  2008،  2009( و همكارانش  ( وpiemontese  و همكارانش )در تمام اين . اثر بيشتري مشاهده نكردند)  2008

   250 249.دي را بهبود بخشدتواند نتايج حاصل از كاربرد ماده پيون نمي PRPگيري شد افزودن  مطالعات نتيجه

نتايج )  2008( و همكارانش  Keceli. در درمان پيشرفت لثه انجام شده است PRPاي اندكي درباره كاربرد  مطالعات مقايسه

 PRP   - CTGو تركيب ) CTG( اميد بخشي مشاهده نكردند و تفاوتي در نتايج باليني بين استفاده از پيوند بافت همبندي 

       251.نديدند

مهم  PRPاعمال جراحي براي استفاده از / ها، محدود و ناهمخوان هستند و انتخاب نوع مواد  دهد داده تايج اين آناليز نشان مين

  .آمده است 2فهرست اين مطالعات در جدول . باشد مي

  
  در جراحي پريودنتال PRPهاي باليني كنترل شده درباره استفاده از  خلاصه كازمايي .2جدول 

  

  در جراحي دهان  PRPكاربرد  

   در جراحي بافت نرم و استخوان و جراحي ايمپلنت PRPكاربرد 

در  253 252.كند به تسهيل ترميم بافت نرم و بازسازي استخوان كمك مي  PRPاند  ها و حيوانات نشان داده مطالعات روي انسان

اتولوگ بر بازسازي استخوان فك تحتاني در   PRP، اثرات)Daif  )2012حوزه جراحي استخوان، يك مطالعه جديد توسط 

تواند بازسازي  هاي شكستگي مي روي لبه PRPوي نتيجه گرفت قراردادن مستقيم . هاي اين استخوان را بررسي نمود شكستگي

اثرات تحريك استخوان سازي در استخوان آلوئولار از طريق ) 2007(و همكارانش  Wojtowics 254استخوان را تسهيل نمايد

 PRPو)  +CD 34هاي  حاوي سلول(اي تازه جدا شده از مغز استخوان  هاي تك هسته ند بافت مغز استخوان اتولوگ وسلولپيو

  .يابد افزايش مي PRPولي نشان داد توليد بافت استخوان جديد تحت تاثير . را باهم مقايسه نمود 

Esposito  ان با در يك مقاله مروري نتيجه گرفتند درم) 2010( و همكارانشPRP رسد نتايج باليني جراحي  به نظر نمي

Sinus   lift همچنين  255.با استخوان اتولوگ يا استخوان جايگزين را بهبود بخشدKhairy   كيفيت )  2012( و همكارانش

ها نتيجه گرفتند استفاده از  آن. مورد بررسي قرار دادند PRPاستخوان در سينوس را با استفاده از استخوان اتولوگ با يا بدون 

PRP شده با  بخشد اما پيوند استخوان غني اي تراكم استخوان را در سه ماه پس از پيوند بهبود نمي بصورت قابل ملاحضهPRP ،

با مواد پيوندي  PRPاز كاربرد )  Poeschl  )2012  256. دهد ماه پس از پيوند افزايش مي 6ميزان تراكم استخوان را پس از 

نتايج )  2011( و همكاران   Cabbar  257.سينوس ماگزيلري نتيجه مثبتي را مشاهده نمود augmentationاحي طي جر

سينوس ماگزيلري  augmentationرا براي جراحي  PRPحاصل از استفاده از بافت استخوان گاو گزنوگرافت با و بدون 

   258. ت اثري بر تشكيل استخوان جديد و ثبات ايمپلنت نداردو بافت گزنوگراف PRP آن ها نتيجه گرفتند تركيب . مقايسه كردند
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PRP تواند فعاليت  تواند به سطح ايمپلنت ماليده شود و به فلز چسبيده، سطح ديناميك جديدي را بوجود آورد كه مي مي

ت به استخوان توان الحاق ايمپلن مي PRPنشان داد با پوشاندن ايمپلنت با  Anitua،  2006در سال  . زيستي داشته باشد

بيمار خود شامل جراحي ترميم فك،  15نيز نتايج )  2010( و همكارانش  Gentileبطور مشابه  259آلوئولار را بهبود بخشيد

نتايج بررسي آن ها نشان دهنده اثر بخشي . ترميم استخوان آلوئولار پس از كشيدن دندان و ايمپلنت دهاني را گزارش كردند

PRP  260. بيماران پس از جراحي و كاهش عوارض بوداز نظر افزايش رضايت Anand  اخيراً روش جديد )  2012( و همكاران

  261. تواند پيش آگاهي درمان را بهبود بخشد كه مي)  PRPپوشاندن ايمپلنت با ( را گزارش كردند 

با ساير  PRPرسد تركيب  به نظر مي. درترميم بافت نرم و بازسازي استخوان موثر است PRPدهد  نتايج اين مطالعات نشان مي

نتايج استفاده از . نتايج اميد بخشي داشته اما اين نتايج به ماده مورد استفاده بستگي دارد Sinus liftموارد زيستي در جراحي 

PRP  در جراحي ايمپلنت نيز اميد بخش بوده است )PRP  3فهرست اين مطالعات در جدول ). به عنوان ماده پوشاننده 

  .شود مشاهده مي
  

  استخوان و جراحي ايمپلنت / در  جراحي بافت نرم  PRPهاي باليني كنترل شده درباره استفاده از  خلاصه كازمايي .3جدول 

  

   BRONJدر جراحي  PRPكاربرد 

اخيراً به عنوان يك عارضه  BRONJ 263  262. اند مطرح كرده BRONJبراي جراحي  PRPبرخي محققين استفاده از 

ها هستند كه  ها گروهي رايج از دارو اين دارو. همراه باشد) BPS( ها  تواند با مصرف بيس فسفونات قابل توجه مطرح شده كه مي

هاي  ستخواني، مرتبط با توموراستئوپروز، متاستانر ا( هاي ناشي از افزايش باز گردش بافت استخواني  براي پيشگيري از بيماري

ها را   توانند جذب استخواني توسط استئوكلاست مي BPداروهاي . روند بكار مي) توپر و ميليوم مالتيپل، هيپركلسيمي بدخيم 

، داراي عروق كمتري بوده، BPهاي بيماران تحت درمان با  بنابراين استخوان. زايي دارند مهار كنند و همچنين فعاليت ضد رگ

265  264ميزان دسترسي كمتري به مواد ترميم كننده آسيب دارند
  

را به تأخير اندازد كه به عنوان نوعي ناحيه استخواني نكروزه و بدون عروق در  BRONJتواند آغاز  استفاده از اين داروها مي

شود اگر چه  روما ديده مياين ناحيه نكروزه استخواني هميشه دراستخوان دچار ت. شود هاي فك و صورت شناخته مي  استخوان

تغيير حس روي : اين عوارض عبارتند از. شوند اند اما اكثر موارد دچار عوارض مي برخي موارد گزارش شده، بدون علامت بوده

   266.دهاني و شكستگي منديبولر-، اگزوداي چركي، فيستول پوستي)مثلاً عصب آلوئولار از شاخه منديبولر( ناحيه مبتلا  

درواقع، ). از درمان طبي تا جراحي، بدون وجود استانداردي براي درمان ( هنوز اتفاق نظر وجود ندارد  BRONJ در مورد درمان

هاي نكروز استخواني مانند  ساير بيماري( ها كمتر قابل پيش بيني است  ميزان پاسخ به جراحي راديكال نسبت به ساير بيماري

بريدمان جراحي تهاجمي نيز  به علت خطر تشديد از دست رفتن بافت استخواني، انجام د 267). استئوسيليت يا پرتوتابي استخوان

   268شود گاهي به علت مشكلات موجود در درمان ضايعه، استخوان بصورت باز رها مي. باشد مورد اختلاف مي

در  PRPه از منطق استفاد. به عنوان كمك به جراحي محافظتي براي تسهيل درمان استخوان مطرح شده است PRPدرمان با 

تواند  مي) اند  كاهش يافته BPهاي  كه به علت مصرف دارو( هاي رشد  اين فرضيه است كه وجود فاكتور BRONJبيماران دچار 

تليال  ممكن است ترميم آسيب اپي PRPهاي رشد موجود در  فاكتور. ترميم استخوان را مشابه روند فيزيولوژيك، تحريك نمايد

پس از جراحي را كاهش دهند و ترميم استخوان و بافت نرم و ساخت عروق جديد در بافت را بهبود  را افزايش داده، التهاب

  271 270 269.شود باشد زيرا بصورت اتولوگ استفاده مي خطر بودن و سازگاري زيستي آن مي مزيت ديگر اين فرآورده، بي. بخشند

و همكارانش در سال  Cetiner: اند زارش و منتشر شدهگ BRONJدر بيماران دچار  PRPمطالعات اندكي از موارد استفاده از 

اين بيمار . گزارش كردند tooth exodontiaساله پس از  68را در مردي  zoledronateمرتبط با مصرف  BRONJيك مورد  2009

و  Curi 272.ماه پيگيري شد 6درمان گرديد ومدت  PRPبه ماليتپل ميلوما دچار بود و با انجام و برديدمان جراحي و استفاده از 

 8بيمار و  بمدت  2ماه   6اين روش درمان را براي سه بيمار دچار ضايعات فك انجام دادند و به مدت  2007همكارانش در سال 

ميزي آ دو بيمار را گزارش كردند كه بصورت موفقت 2007و همكارانش در سال  Lee  273.ماه يك بيمار را پيگيري نمودند

ماه  9كه ( يك بيمار دچار ارتباط سينوس چپ به دهان شده بود : درمان شدند و دچار عوارض ثانويه ايمپلنت دنداني شده بودند

  274. ماه پيگيري گرديد 6و بيمار ديگر دچار ضايعه فك چپ شده بود و ) پيگيري شد 
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Bocanegra  هفته  4تا  2( د كه طي دوره ي متوسط سه هفته هشت بيمار را مورد درمان قرار دادن)  2012( و همكارانش(  

پيگيري اين بيماران ادامه . بهبود سريع مخاطي، كاهش نياز به مصرف مسكن  و بهبود ضايعات دهان: پس از درمان بهبود يافتند

دوازده )  2007( و همكارانش  Adornato 275. ماه بعد وجود داشته باشد 14يافت بدون آن كه شواهدي از ضايعات استخواني 

اين ضايعات پس . درمان كردند) ميليمتر  25تا  5با ابعاد ( هاي بافت نرم و اكسپوز شدن استخوان بودند  بيمار را كه دچار زخم

اين بيماران با . بيوتيك درمان نشده بودند درمان متناوب با آنتي و %0.12ماه درمان با محلول شستشوي كلرهگزيدين  6از 

و قرار دادن غشاي قابل جذب تحت پوشش آنتي  PRPوان آلوئولار و بستن اوليه روي نقص استخوان، رزكسيون لبه استخ

ماه در هر ده بيمار كاملاً بافت نرم التيام يافت اما يك بيمار دوباره دچار از هم گسيختگي  6پس از . بيوتيك درمان شدند

   276.بهبود يافته بود، پسرفت ضايعه ديده نشد در بيمار ديگري كه پس از بستن ثانويه ضايعه،. تليال شد اپي

Mozzati  اين بيماران تحت . بيمار بررسي انجام دادند نيز نتايج مثبتي را گزارش كردند 32كه روي ) 2012( و همكارانش

خوان اين بيماران با زركسيون است. شدند BRONJهاي بدخيم بودند كه دچار  براي ابتلا به پاتولوژي BPدرمان داخل وريدي 

اسكن قبل و بعد  CTتصاوير ارتوپانوراميك و . درمان شدند PRPنكروز و ترميم اوليه مخاط روي ضايعه استخواني با استفاده از 

بيمار دچار مالتيپل  7)  2012( و همكارانش  Covielloهمچنين  277. دادند از جراحي گرفته شدند كه نتايج مثبت را نشان مي

آسيب و كاهش   موجب تسهيل التيام PRPبودند گزارش كردند و نتيجه گرفتند استفاده از  BPميلوما را كه تحت درمان با 

نتايج اين مطالعات نشان داد تركيب  278. باشد مي BRONJگردد و درمان موثري در موارد  بافت استخوان اكسپوز شده مي

از آنجايي كه هنوز درمان . درماني موثر مي باشد BRONJبراي درمان موارد مقاوم به درمان  PRPورتاژ استخوان نكروز و ك

باشد، با توجه به اينكه نتايج اميد بخشي از اين روش درماني ديده شده، عوارض  موثر و استانداردي براي اين وضعيت موجود نمي

  .وان يك گزينه درماني در اين بيماران مطرح نمودتوان آن را به عن اندكي دارد، مي
  

 )BRONJ( در جراحي  PRPخلاصه گزارشات موارد بيماري درباره استفاده از  .4جدول 

  

  PRPمنفعت و استفاده از  / نسبت خطر 

PRP به همين علت، اين فرآروده بي . شود نوعي فرآورده اتولوگ است كه از خون خود بيمار در حجم بسيار اندكي تهيه مي

و ) ژاكوب  –، هپاتيت، بيماري كروتزفلد HIVمانند ( خطر است و هيچ گزارشي از خطر ايجاد عفونت، انتقال بيماري مسري 

  279. وجود ندارد PRPهاي ايمني يا ساير عوارض جانبي شايع در مورد مواد آلوگرافت و گزنوگرافت در مورد  بروز واكنش

براي ) شود  اي كه باعث پليمريزه شدن فيبرين به شكل ژل غير محلول مي فعال كننده( در گذشته، استفاده از ترومبين گاوي 

هاي مضر گزارش شده به منبع و مقدار  با اين حال، واكنش 280.انعقادي كشنده شده است موجب بروز اختلالات PRPتهيه 

 PRP، استفاده موضعي از )واحد 200كمتر از ( استفاده از دوز پايين ترومبين گاوي . ترومبين مورد استفاده ارتباط داشتند

تواند واكنش  انساني لخته شده باشد، نمي كه قبل از تماس با بافت PRPبدون آنكه به گردش خون سيستميك وارد شود و 

  281. ايمني خطرناك ايجاد كند

شود و خطر مرتبط با  كلسيم براي فعال سازي استفاده مي همچنين، در نسل دوم فرآورده ي پلاكت تلغيظ شده، تنها از كلريد

   283  282. ش نشده استجانبي با استفاده از كلريدكلسيم گزار  هيچ عارضه. استفاده از ترومبين برطرف شده است

انجام شده هيچ عارضه نامطلوبي از آن گزارش نشده است اما  PRPاگر چه در تعداد زيادي مطالعه باليني كه در مورد كاربرد 

تواند با ايجاد تومور و ديسپيلازي بافتي مرتبط باشد، هنوز  هاي آن ها مي  هاي رشد و گيرنده اين فرضيه كه مقدار زيادي فاكتور

هاي مختلف سلولي شامل  هاي رشد، روند رسد فاكتور اين فرضيه بر اساس اين واقعيت مطرح شده كه به نظر مي. تمطرح اس

با اين حال، براي تبديل اين پديده به رشد نئوپلاستيك . كنند  ميتوژنز، كموتاكسي، تمايز سلولي و متابوليسم سلولي را تنظيم مي

هاي رشد  تر در بدن وجود داشته باشد، زيرا فاكتور بصورت مداوم در مدت زمات طولاني ها رشد هاي بالاتري از فاكتور بايد دوز

بعلاوه بايد تغييراتي از قبل وجود داشته باشد تا نئوپلاسم ايجاد . شوند روز تجزيه مي 10تا  7طي  PRPخارج سلولي موجود در 

 -سرطاني و در نزديكي ضايعات پيش -دچار ضايعات پيش در بيماران: خودداري نمود PRPگردد و در موارد زير بايد از مصرف 

تليال دهان و در بيماران داراي سابقه  ، نواحي ديسپلازي اپي)  Solar  cheilitisلكوپلاكي دهاني، اريتروپلاري يا ( سرطاني 

   284.تماس با مواد سرطانزا يا دچار كارسينوم سلولي سنگفرشي اوليه دهان
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 PRPترديد درباره ميزان موفقيت درمان با . شود به هزينه آن ها در مقايسه با فوايد آنها مربوط مي PRPهاي  تنها عيب فرآورده

. و كيت يك بار مصرف و بيماران هزينه اين درمان را تقبل نكنند PRPباعث مي شود پزشكان هزينه خريد دستگاه توليد 

 286  285. است PRPگيري و گرفتن خون براي تهيه  شود، نياز به رگ همچنين، مورد مهم ديگري كه باعث زحمت بيماران مي
حتي اگر . نيستشود و توليد آن براي پزشك و بيمار وقت گير  اين است كه براحتي توليد مي PRPاز سوي ديگر مزيت   287

كشد و بهتر است توسط دستيار پزشك تحت  دقيقه طول مي 30اي به مراحل جراحي اضافه كند، تنها تقريباً  مرحله PRPتهيه 

توان بطور همزمان طي جراحي انجام داد و بنابراين، زمان  اين فرآيند را مي. شود نظارت جراح دندانپزشك دوره ديده انجام 

  289 288. دهد راي پزشك و بيمار افزايش نميماندن روي صندلي را ب

  

  نتيجه گيري 

در بسياري از  PRPراحتي استفاده از . هاي مختلف در جراحي دهان و دندان مطرح شده است براي كاربرد PRPاستفاده از 

تواند به استفاده گسترده از  تواند به متخصصين اين رشته كمك كند و ايمني استفاده از آن نيز مي اعمال جراحي اين رشته مي

باشد،  مورد اتفاق همگان نمي PRPالبته هنوز شواهد علمي در مورد اثر بخشي و كارآيي   293  292 291 290. آن منجر گردد

ني كنترل شده در مورد اين موضوع انجام شده و اكثر مطالعات انجام نشده و اكثر مطالعات انجام هاي بالي همچنين كارآزمايي

  .اند هاي مختلف بكار برده را به همراه مواد پيوندي و به روش PRPشده نيز 

د ترميم بافت نرم توان در حفره آلوئولار پس از خارج كردن دندان مطمئناً مي PRPدهد استفاده از  اين مطالعه مروري نشان مي

رسد چند روز پس از خارج ساختن دندان كاهش  را بهبود بخشد و اثر مثبتي بر بازسازي استخوان دارد، اما اين اثر به نظر مي

به تنهايي نتايج بهتري داشته  PRPدر جراحي پريودنتال همراه با ساير موارد نسبت به استفاده از   PRPاستفاده از . يابد مي

    295 294. تواند در دستيابي به نتايج مهم باشد مي PRPروش هاي استفاده از / دهد انتخاب مواد  مي است كه نشان

همچنين، به نظر . در جراحي ايمپلنت به عنوان پوشش ايمپلنت نيز نتايج اميد بخشي گزارش شده است PRPاز استفاده از 

اگر چه انتخاب . نتايج مطلوبي داشته باشد lifting    sinusهمراه با ساير مواد زيستي در جراحي  PRPرسد استفاده از  مي

رسد نتايج اميد بخش  به نظر مي PRPتركيب كورتاژ استخوان نكروز و   297 296. باشد مواد مورد استفاده در اين زمينه حياتي مي

مان به دست آمده داشته باشد زيرا نتايج موفقي با عوارض اندك از اين روش در BRONJبخش در درمان مواد مقاوم به درمان 

تواند به عنوان يك  باشد، مي فاقد عوارض براي بيماران است و استفاده و تهيه آن آسان مي PRPاز آنجايي كه   299 298. است

در طب  PRPبا اين حال، براي حمايت از استفاده از . درمان كمكي با ارزش در بسياري از اعمال جراحي دهان و دندان بكار رود

  .هاي باليني كنترل  شده در مورد آن به عمل آيد اييرايج بايد كارآزم
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