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Trombositten zengin plazma (PRP) ve tiirevleri (PRF-PRGF)
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Trombositten zengin plazma (platelet-rich plasma, PRP),
rejeneratif tip alanindaki tedavi seceneklerinden biridir.
Enflamasyon, anjiyogenez veya hiicre disi matriks sentezi gibi
kritik fizyolojik mekanizmalari etkilemek igin otolog biyoaktif
ajanlarin lokal olarak verilmesi yoluyla doku onarim streci-
ni arttirmayl amaglar. Kas-iskelet sistemi yaralanmalarinin
tedavisinde PRP ve turevlerinin kullanim alani hizla artmak-
tadir. Ozellikle klinik ncesi calismalarda umut verici sonuglar
raporlaniyor olsa da klinik calismalarda son derece tartismali
sonuglar mevcuttur. Trombositten zengin plazmanin igerigi
ve uygulama tekniklerindeki farkliliklar, klinik calismalarda
homojen sonug bildirmeyi zorlastirmaktadir. Ayrica tedavisi
hedeflenen spesifik hastaligin evresine gére PRP uygulan-
masinin hem zamanlama hem de igerigini degistirmek yakin
gelecekte calisma konusu olmaya adaydir. Mevcut derleme-
de, giincel olan ve yliksek kanit ile sunulan literatir bilgileri
rehberliginde ¢esitli kas-iskelet sistemi hastaliklarinda PRP ve
tlrevlerinin etkinligine iliskin bulgular sunulmustur.

Anahtar sozciikler: biylime faktorleri; rejeneratif tip; trombositten
zengin plazma (PRP), trombositten zengin fibrin (PRF); trombositten
zengin biytime faktorl (PRGF)

meler ve bunlarin doku yenilenmesine dair yol

actigl gelisim tibbin bircok dalinda oldugu gibi
ortopedi ve travmatoloji alaninda da kullanim alani bul-
mustur. Plazma Griinleri (otolog fibrin glue) kompleks
cilt fistullerinin tedavisi sirasinda rejenerasyonu hizlan-
dirmak amaciyla kullanilmis ve fazlaca bliylime faktori
icermeleri nedeniyle tibbin bircok alanininda oldugu gibi
kas iskelet sistemi hastaliklarinda son donemlerde popui-
ler hale gelmistir. Trombositten zengin plazma (platelet
rich plasma, PRP), trombositten zengin fibrin (platelet
rich fibrin, PRF) ve trombositten zengin biylime faktori
(platelet rich growth factor, PRGF) bu biyolojik ajanlar-
dan 6nde gelenlerdir. Trombositten zengin plazma, tam

I I tcre bilimi ve molekiiler biyoloji alanindaki gelis-

Platelet-rich plasma (PRP) is one of the new developments in
the field of regenerative medicine. It aims to enhance the tis-
sue repair process through the local application of autologous
bioactive agents to affect critical physiological mechanisms
such as inflammation, angiogenesis or extracellular matrix
synthesis. The use of PRP and its derivatives is increasing
rapidly in the treatment of musculoskeletal injuries. Although
promising results are reported, especially in preclinical stud-
ies, there are highly controversial results in clinical studies.
Differences in the content and application techniques of PRP
make it difficult to report homogeneous results in clinical
studies. Besides, timing of the application of PRP and chang-
ing the content of PRP according to the stage of the specific
disease targeted for treatment are candidates to be studied
in near future. In the present review, findings on the effec-
tiveness of PRP and its derivatives in various musculoskeletal
system disorders are presented, guided by the current and
high-evidence literature

Key words: growth factors; regenerative medicine; platelet-rich plas-
ma (PRP); platelet rich fibrin (PRF); platelet rich growth factor (PRGF)

kanin santrifiij edilmesi ile aciga ¢ikan plasma kismindan
elde edilen ve normal diizeylere oranla ¢ok daha ylksek
konsantrasyonda trombosit iceren bir otolog kan Grlnu-
dir.? Hasarli bolgeye enjeksiyonu ile icerdigi bliyiime
faktorlerinin hasarli kondral, tendindz ve osse6z yapilar-
da rejenerasyonu hizlandirici bir etki sagladigl diisunil-
mektedir. Son yillarda giderek artan siklikla ortopedi ve
travmatoloji hasta gruplarinda PRP uygulamasina dair
¢ok sayida bilimsel ¢alismanin yayinlanmakta oldugu
gorilmektedir.®! Bu derleme yazisinda temel prensipler
ve kafa karistirici olan farkli isimlendirmeler anlasilir
sekilde agiklanmaya calisilarak yaygin kullanim alanla-
rinda literaturdeki ilgili makaleler irdelenecektir.
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TROMBOSITLERIN YAPISI VE ETKILERi

Trombositler ¢ekirdeksiz hicrelerdir. Birgok bliyime
faktort, biyoaktif faktor ve sitokin icerirler. Hemostazda
ve yara iyilesmesinde kritik rollere sahiptirler. istirahat
halinde disk benzeri sekilde iken trombin ile aktive edil-
dikten sonra sekil degistirir ve uzanimlar gosterirler. Bu
uzanimlar psédopod olarak adlandirilir. Aktive olan trom-
bositler pihtilasma faktorlerini ve blytime faktorleri basta
olmak lizere seratonin, adenozin, dopamin, kalsiyum, his-
tamin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP) ve
katekolaminleri ortama salarlar.™

Normal plazma hiicresel igerigi %93 eritrosit, %6 trom-
bosit ve %1 lokositten olusmaktadir. Tam kanin santrifdj
edilmesi ile normal tam kana gore 3-5 kat daha ylksek
oranda trombosit elde edilmis olur. Bes ml plazmada
1.000.000/ul trombosit konsantrasyonunun iyilestirmeyi
arttirdigini gosteren yayinlar mevcuttur.® Yiiksek trombo-
sit konsantrasyonu dogal olarak yuksek biylime faktori
konsantrasyonu anlamina gelmektedir. Tedavi meka-
nizmasinda enflamasyonu baskilamaktan ziyade rejene-
rasyonu tetiklemek temel amactir. Hiicre proliferasyo-
nunda, kollajen sentezinde ve vaskilarizasyonda artisa
yol acarak etki gosterdigi disliniilmektedir.® Ayrica gen
ekspresyonu uizerinde etkisinin oldugu hayvan ¢alismala-
rinda gosterilmistir.” Kondral yapilar lizerindeki etkisini
arastiran bir diger calismaya gore interlékin-1p (iL-1p)
Uzerinden enflamatuvar sureci bloke ettigi ve nikleer
faktor kappa-B aktivasyonunu azalttigl gosterilmistir. Bu
sayede kondral yapilardaki dejenerasyonu yavaslattig
ortaya konulmustur.®

PRP HAZIRLANMASI VE CESITLERI

Hazirlanma asamasinda tam kan santriifiij edilmeden
once sitrat katilarak iyonize kalsiyum baglanir ve pihti-
lasma kaskadi sekteye ugratilir santrifij islemi baslatilir
(Sekil 1). Santrifiij sonrasinda yer cekimine gore olusan (g
katmandan en ustteki katman plazmadan, orta katman
buffy coat yani trombosit ve [6kositlerden, alt katman ise
eritrositlerden olusmaktadir (Sekil 2 ve 3). Standardize
edilmis bir PRP hazirlama teknigi olmamakla birlikte
manuel ya da ticari kitler araciligi ile hazirlanabilmekte-
dir. Bu kitlerde farkli konsantrasyonlarda, farkli aktivator-
ler kullanildigl igin degisken oranlarda l6kosit iceren PRP
elde edilebilmektedir. Her sistemin kendine ait avantaj ve
dezavantajlar bulunmaktadir. Pure platelet rich plazma
(P-PRP) l6kosit bulunmayan saf trombosit konsantrasyo-
nunu ifade eder ve elde edilmesi icin hiicre ayiricilara ihti-
yac vardir (Sekil 3). Leukocyte-platelet rich plasma (L-PRP)
ise 0zel hiicre ayiricilarina ihtiya¢ duyulmadan daha kolay
santriflij yontemleri ile elde edilebilmektedir. Pure pla-
telet rich fibrin (P-PRF) kalsiyum klorid (CaCl,) eklenmesi
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Sekil 1. Santriflj cihazinda kanin santrifij islemi.

hiicre igermeyen

1.santrifiij sonrasi

Sekil 2. Birinci santriflij sonrasi tabakalar: Sodyum sitrat aktivatér ola-
rak kullanilir ve hiicre tabakalar ortaya cikarilir.
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Sekil 3. ikinci santrifiij sonrasi tabakalar: Kalsiyum aktivator olarak kul-
lanilir, santriflj sonrasi trombositten zengin ve fakir alanlar ayrilmis olur.

ile stabil trombosit-fibrin pihtisi elde edilmesine dayanir.
Leukocyte-platelet rich fibrin (L-PRF) ise tam kana antiko-
agilan eklenmeden yavas santrifijj ile elde edilir.”! Kisaca
Ozetlenecek olursa, PRP tipleri l6kosit iceriklerine ve fibrin
iceriklerine gore siniflandinlirlar. Trombositten zengin
plazma elde edilmek istendiginde antikoagtlanli bir tlp
kullanilip tam kan santrifiij edilirken PRF elde edilmek
istendigi durumlarda antikoagtilan ve aktivator kullanil-
maz. Bu durum klinik kolaylik saglar ve santrifiij islemi
sonrasinda glgcli bir fibrin matriks elde edilir. PRF sivi
formunda olmadig icin eklem icine enjeksiyon ile uygu-
lanamaz. Direkt ylizey tizerine uygulanabilir. PRP ise sivi
formludur ve eklem ici enjeksiyon ile uygulanabilir. Ayni
zamanda PRP ¢ozeltisine fibrin matriks olusumu icin baz
aktivatorler eklenerek cerrahi alana veya yara bolgesine
uygulanabilir.

Blytime faktorlerinden zengin plazma (plasma rich
in growth factors, PRGF) ise manuel protokolll bir P-PRP
cesidi olup iyilesme icin gerekli olan bliyiime faktorlerinin
hem daha fazla miktarda hem de daha uzun siirede salini-
mini amaglar. Hastadan alinan ven6z kan antikoagulanli
plastik tiipte tek asamali santrifiijden gecirilir ve [6kositler
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karisimda bulunmazlar. PRGF sivi ¢ozelti formundadir
ve eklem ici enjeksiyon ile uygulamaya uygundur. Cesitli
aktivasyonlardan gegirilerek PRGF jel formuna getirilmek
suretiyle cerrahi alana ve yara lzerine de uygulanabilir.

PRP UYGULAMA ALANLARI

Konsantre plazma urlnleri (trombin ve fibrinojen)
1990’li yillardan sonra tibbin birgok alaninda yaygin ola-
rak kullanilmaya baslanmistir.% 2000’li yillarin basinda
maksillofasyal cerrahide kullanimi yayginlasmis olup,
2012 yilindaki Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢
Dairesi (U.S. Food and Drug Administration, FDA) onayin-
dan sonra bir ¢cok kas iskelet sistemi problemlerinde kul-
lanilmaya baslanmistir.'! Ortopedi ve travmatoloji ala-
ninda; osteoartritte, tendinopatilerde, spor yaralanmala-
rinda, yara iyilesmesi ve kirik kaynamasindaki gecikmeler
basta olmak uzere farkli patolojilerde kullanilmaktadir
(Sekil 4). Ayrica dis hekimliginde fibrin matriks formunda
yayginca kullanilmakta olup plastik cerrahi ve dermato-
loji tarafindan da yara iyilesmesini hizlandirici etkisinden
faydalanmak amaciyla skar dokusu lzerinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir.i*?

Sekil 4. Sag dize uygulanmasi.
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KOMPLIKASYONLAR VE KONTRENDIKASYONLAR

Trombositten zengin plazma uygulamasinda erken
dénemde enflamatuvar cevapta artis olabilir ve bu da
hastalarda erken donemde agri seviyesinde artisa neden
olabilir. Lokal anesteziklerin eklenmesi ile bu etkinin azal-
tilmasi bir oneri olabilir. Lokal anesteziklerin kullanilmasi
durumunda da ortam pH’inda degisiklik olabileceginden
PRP’nin etkinliginin azaldigina yonelik calismalar mevcut-
tur.®I Nispeten sik goriilebilecek kompikasyonlar enjeksi-
yon bolgesinde lokal hassasiyet artisi ve enfeksiyon iken
kalsifikasyon ve skar olusumu daha nadir goriilen komp-
likasyonlaridir. Hastada uygulanacak alanda olasi timor
varligl, metastatik hastalik, aktif enfeksiyon halinde ve
gebelik veya emzirme donemlerinde kullanimi uygun
degildir. Ayrica trombositopeni, anemi varliginin yani sira
¢ok nadiren de olsa sigir trombin alerjisi kontrendikasyon
durumlaridir.i*®

KLiNiK CALISMALAR

Literatlr incelendiginde PRP ile ilgili ortopedi ve trav-
matoloji alanindaki calismalarin siklikla diz osteoartiriti,
meniskiis patolojileri, 6n capraz bag rekonstriiksiyonu
sonrasi iyilesmeye etkisi, rotator manset tendinopatileri,
gecikmis kirik kaynamalari, lateral epikondilit, asil ten-
dinopatisi ve patellar tendinopati lizerinde yogunlastigi
gorilmektedir. Trombositten zengin fibrin sivi olmayan
yapisindan dolay! ortopedik cerrahi sirasinda hasarli
alana direkt uygulanmakta olup literatiirde rotator man-
set ve meniskis patolojileri Uizerinde yapilmis olan galis-
malar yaygindir.

Diz Osteoartritinde PRP Uygulamalari

Belk ve ark. toplamda 811 hastayi kapsayan 18 rando-
mize kontrolli calismayi inceleyen meta-analizlerinde diz
osteoartritli hastalarda uygulanan eklem ici PRP tedavi-
sinin, hyaliironik asit (HA) uygulamalarina gore agri skor-
larinda daha yuksek iyilestirici etkiye sahip oldugunu bil-
dirmistir.*¥ Ayrica l6kosit icermeyen P-PRP ile l6kositten
zengin L-PRP’ye gore daha iyi sonuglar elde edildigi bildi-
rilmistir.'¥ Yedi randomize kontrollii calismayi inceleyen
bir meta analizde ise diz osteoartritli hastalarda PRP, HA
ve plasebo tedavileri karsilastirilmistir. Trombositten zen-
gin plazma enjeksiyon grubu ile HA enjekte edilen grup
ve plasebo grubu arasinda Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) skoru, Lequesne
skorlari ve yan etkiler acisindan anlamli fark saptanma-
dig1 bildirilmistir.*! Joshi Jubert ve ark. ise 2017 yilindaki
75 hastadan olusan prospektif randomize kontrolli ¢alis-
malarinda PRP ile lokal anestezik ve kortikosteroid enjek-
siyonunu karsilastirmislardir. iki grupta da enjeksiyon
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sonrasinda agri skorlarinda iyilesme gozlenirken gruplar
arasinda anlamli bir farklilik saptamamislardir.*¢!

Rotator Manset Tendinopatilerinde PRP Uygulamalari

Sekiz randomize kontrolli c¢alismay! igeren bir
meta-analizde artroskopik rotator manset tamiri ile
es zamanli PRP uygulanmasi incelemis ve cerrahide
PRP eklenmesinin skorlara ve tekrar yirtik olusumunda
anlamli farklilk saglamadigini saptamislardir.l” Fakat
Hurley ve ark. 1147 hastayi iceren 18 randomize kontrollii
¢alismayi degerlendirmis ve PRP uygulamasinin kiigiik ve
kiicuk-orta boyutlu tam kat rotator manset yirtiklarinda
iyilesmeye katki sagladigini bildirmislerdir.®® Verhaegen
ve ark. supraspinatus kalsifik tendinit cerrahisi sonrasin-
da igneleme nedeni ile olusan deliklerin iyilesmesinde
PRP’nin etkin olup olmadigini incelemis, sonug olarak
kisa ve uzun dénemde ultrasonografi (USG) ve manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) anlamli bir farklilik sap-
tamamislardir.t® Bir diger calismada ise akromioplasti
ve debridman uygulanan kronik supraspinatus tendino-
patili hastalarda es zamanli PRP uygulamasinin ek katki
saglamadigi ortaya konmustur.?

Meniskiis Patolojilerinde PRP Uygulamalari

Meniskiis onarimi ile es zamanli PRP uygulanmis 309
hastayl ve uygulanmamis olan 445 hastayi karsilastiran
Belk ve ark. gruplar arasinda belirgin bir farklilik saptama-
mislardir.?Y Fakat, baska bir meta analizde meniskiis ona-
rimi ile es zamanli PRP uygulamasi sonrasinda iyilesme
oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.?? Alessio-
Mazzola ve ark. ise 69 dejeneratif meniskopati hastasina
PRP enjeksiyonu uygulamis ve 12 aylik sonuglarin basarili
oldugunu fakat kontrol gruplarini iceren genis calismalar
ile daha dogru sonuglar elde edilebilecegini belirtmisler-
dir.=

On Capraz Bag Rekonstriiksiyonunda PRP
Uygulamalan

Zhang ve ark. tavsan modeli ¢alismalarinda PRP
uygulamasinin kemik iligi mezenkimal kok hucreleri-
ni uyardigini ortaya koymus ve in vitro 6n ¢apraz bag
(OCB) rekonstriiksiyonunda kemik tendon bileskelerinde
erken dénem iyilesmeyi hizlandirdigini belirtmislerdir.?
Fakat, 2019 yilinda yayinlanan, yedi randomize kontrollii
calisma ve toplam 765 hasta iceren meta-analizde OCB
rekonstriiksiyonunda PRP kullaniminin greft iyilesme-
sinde, dondr saha morbiditesinde, ameliyat sonrasi agri
ve fonksiyon skorlarinda anlamli bir farklilik yaratmadigi
not edilmistir.?"
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Patellar ve Asil Tendinopatilerde PRP Uygulamalari

Patellar tendinopati icin PRP uygulamasi oldukga
yaygindir ve literatiirde bu konuda gesitli sonuglar mev-
cuttur. Patellar tendinopati nedeniyle PRP enjeksiyonu
uygulanmis hastalarda semptom 0Oncesi spor seviyesi-
ne déonme orani %22-81 arasinda degisen diizeylerde
bildirilmistir.62” Cervellin ve ark. OCB rekonstriiksiyonu
icin patellar kemik-tendon grefti alinan hastalarda PRP
uygulamasi ile dondr saha morbitidesinin ve diz 6ni
agrilarinin azaldigini belirtmislerdir.®® Fakat, literatiirde
bununla ilgili farkli sonuglar da mevcuttur. Walters ve ark.
OGB rekonstriiksiyonu icin patellar kemik-tendon grefti
kullanilan hastalarda PRP yapilan ve yapilmayan gruplar-
da dondr sahadaki agrilar agisindan anlamli farklilik sap-
tamamislardir.® Asil tendinopatide PRP uygulamasini
degerlendiren birgok yazi mevcuttur. Di Matteo ve ark. bu
yazilari derleyerek meta-analiz haline getirmislerdir. On
iki yayin iceren bu meta-analizde 11 vaka serisi ve bir adet
randomize cift kor prospektif ¢calisma yer almaktadir.”
On bir vaka serisinin hepsi PRP uygulanan asil tendinopati
hastalarinda iyi sonug belirtmisken; De Vos ve ark. yapmis
oldugu randomize prospektif ¢alisma asil tendinopati
hastalarinda salin uygulamasi ile PRP uygulamasini karsi-
lastirmis, her iki grup arasinda agri ve fonksiyonel sonug
agisindan anlamli bir farklilik saptanmamigtir.=!

Kaynama Gecikmesinde PRP Uygulamalari

Trombositten zengin plazma dis hekimliginde uzun
bir suredir yaygin bir greft bileseni olarak kullaniimak-
tadir. Ortopedi ve travmatoloji alanindaki kullanimi ise
son yillarda daha ¢ok popilerlik kazanmistir. Andersen
ve ark. PRP’nin gecikmis kaynama uzerindeki etkisi ile
ilgili yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda PRP’nin kemik
kaynamasini hizlandirdigini belirtmis fakat daha dogru
sonuglar elde edilebilmesi, uygun dozun ve aktivatoriin
belirlenebilmesi icin daha ¢ok randomize kontrollii ¢alis-
maya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir.?2

SONUC

Guncel veriler 1siginda, PRP tedavisi tek tip bir tedavi
yontemi olmayip uygulandigl dozaj, uygulanma sikligl,
icerigindeki l6kosit, fibrin varligi, kullanilan aktivatorle-
rin gesitliligi ve ¢ok cesitli uygulama alanlari gbz 6nine
alindiginda literatiirde ¢ok farkli sonuglarin yayinlanmis
olmasi sasirtici degildir. Birgok bransta ¢ok sayida has-
talikta degisen evrelerde son derece artan yogunlukta
uygulanan PRP tedavisinin endikasyonlarinin oturmasi
zaman alacaktir. Spesifik kullanim alanlari Gizerinde yapi-
lacak nitelikli randomize kontrollli calismalarile ilerleyen
donemde PRP’nin hangi alanlarda daha etkin bir tedavi
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yontemi olarak kullanilabilecegi ortaya cikacaktir. Umit
vadeden bu yontemin uzerinde daha ¢ok ¢alisma yapil-
masi gerekliligi asikardir.
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