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Trombositten zengin plazma (PRP)’nin artrozlu dizlerde etkinligi

Efficacy of platelet-rich plasma (PRP) in knees with arthrosis
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Osteoartrit (OA) hastaliginin siirecini anlamak, bu hastali-
gin erken doneminde meydana gelen molekiiler seviyedeki
degisiklikleri hedef alan tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesine
katki sunacaktir. Trombositten zengin plazma (Platelet-rich
plasma, PRP), dizin OA hastaliginda anabolik ve katabolik
stregler sonucu olusan molekiiler diizeydeki degisiklikleri
hedef alir. Trombositten zengin plazma otolog bliyime fak-
torleri agisindan zengindir. Biyoaktif molekiillerin dogal bir
konsantrasyonunun elde edildigi, basit, diisik maliyetli ve
minimal invaziv tedavi yéntemlerinden birisidir. iyilesmenin
dogal sirecinde rol alan molekiiller lokal olarak iyilesme
bélgesine yiksek miktarda verilerek viicudun yaralanma bol-
gesindeki dogal iyilesme siirecini arttirir. Boylece fonksiyonel
iyilesme siirecinin hizlandirilmasi amaclanir. Bu makalenin
amaci, diz OA’li hastalarda alternatif tedavi secenegi olarak
uygulanan PRP tedavisini, bilimsel agidan yiiksek kanit dlizeyi
iceren literatiir bilgileri rehberliginde gdzden gecirmektir.

Anahtar sozciikler: osteoartrit; diz; trombositten zengin plazma;
biytime faktorleri

steoartrit (OA) tedavisinde temel hedefler;

eklem agrisi ve sertligini azaltmak, fonksiyo-

nel kapasiteyi arttirmak, eklem hasarini azalt-
mak ve yasam kalitesini arttirmaktir. Osteoartritin risk
faktorleri ve semptomlar birlikte diistinulerek birgok
tedavi secenegi birlestirilebilir. Diz OA’sinin yoneti-
mi i¢in mevcut birkag kilavuz arasinda, Uluslararasi
Osteoartrit Arastirma Dernegi (Osteoarthritis Research
Society International, OARSI) ve Avrupa Osteoporoz,
Osteoartrit ve Kas-iskelet Hastaliklarinin Klinik ve Eko-
nomik Yonleri Dernegi (European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoarthritis, ESCEO)’'nden
olanlar 2019 yilinda glincellendi.*? Bu kilavuzlar hem
ilag disi (egzersiz gibi) hem de oral steroid yapisin-

Understanding the osteoarthritis (OA) disease process will
contribute to the development of treatment options that
target changes at the molecular level that occur early in this
disease. Platelet-rich plasma (PRP) targets changes at the
molecular level that occur as a result of anabolic and catabolic
processes in osteoarthritis of the knee. Platelet-rich plasma
is rich in autologous growth factors. It is one of the simple,
low-cost, and minimally invasive treatment methods in which
a natural concentration of bioactive molecules is obtained.
Molecules that play a role in the natural healing process are
locally given to the healing area in high amounts, increasing
the body’s natural healing process in the injury area. Thus, it
is aimed to accelerate the functional recovery process. This
article aims to review the PRP treatment, which is applied
as an alternative treatment option in patients with knee OA,
under the guidance of the literature with a high level of scien-
tific evidence.

Key words: osteoarthritis; knee; platelet rich plasma; growth factors

da olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAID’ler) gibi
ilag tedavilerini 6nermektedir. Eklem i¢i PRP tedavisi
OARSI ve ESCEO tedavi kilavuzlarinda yer almamistir.
Osteoartriti kesin tedavi eden veya ilerleyisini durdu-
ran, yavaslatan bir tedavi heniiz bulunmamaktadir. Bu
nedenle yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi gerek-
mektedir. Bu tedavi yontemleri ilerleyisi durdurmali
veya yavaslatmali, yan etkileri hi¢ veya az olmalidir.

Trombositten zengin plazma (Platelet-rich plasma,
PRP) tedavisi, OA hastaliginda agriyi azaltmayi, eklem
fonksiyonunu korumayi ve eklem icerisinde iyiles-
me slirecini hizlandirmayr amaglayan hastanin kendi
kanindan elde edilen alternatif bir tedavi yontemidir.
Fonksiyonel iyilesme siirecini hizlandirmak amaciyla
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iyilesme siirecinde yer alan molekiiller hedeflenen bolge-
ye lokal olarak salinir. Trombositten zengin plazma teda-
visinde temel hedef yaralanma bolgesinde dogal iyilesme
sUrecini arttirmaktir. Son yillarda tip alaninda kullanimi
yayginlasan ve Uzerinde birgok ¢alismalar yapilan PRP
tedavisi, OA’nin molekuler seviyedeki tedavi calismalari-
na buyulk katki sunmaktadir.

Bu makalenin amaci, diz OA’li hastalarda uygulanan
PRP eklem ici enjeksiyonlariin glincel PRP tanimi ve
molekiiler etki mekanizmalarini, PRP siniflamasini, PRP
hazirlanmasinda uygulanan teknikleri, PRP etkinlik dere-
cesini, PRP’nin yan etkilerini ve kontrendikasyonlarini
bilimsel agidan yiiksek kanit diizeyi iceren literatiir bilgi-
leri rehberliginde gézden gegirmektir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA: TANIMI VE
MOLEKULER ETKi MEKANiZMASI

Trombositten zengin plazma tedavisinde eklem ige-
risine uygulanan, hastanin kendi kanindan elde edilen
trombositten zengin konsantrasyon; blyiume faktorleri,
sitokinler, kemokinler ve diger mediatorler agisindan
oldukga zengindir.®! Bliyime faktorleri; hiicre ¢ogalma-
sini, hiicresel gogu, anjiogenezi ve hicre disi matriks
tretimini uyanr.” lyilesmenin dogal siirecinde rol alan
molekiller lokal olarak iyilesme bolgesine yliksek miktar-
da verilerek viicudun yaralanma boélgesindeki dogal iyi-
lesme siirecini artirir. Diistik iyilesme potansiyeline sahip
dokularda onarim siirecini gelistirmek icin hastalarin
kendi buytime faktorlerinin kullanilmasi amaglanmakta-
dir. Osteoartrit patogenezinde yer alan; blyiime faktor-
leri, transforming growth factor-f3 (TGF-B) ve kondrosit-
ler kikirdak dokudaki hasari onarirken, matriks metal-
loproteinaz (MMP)-1,3,13 ve anti-agregan enzimler-ADAM
(A Disintegrin and Metalloprotease) buna engel olmakta-
dir.B! Bu anabolik ve katabolik siiregler arasindaki denge
bozulmustur. Bozulan bu dengeyi anabolik siirec lehine
cevirmek icin farkli dokularda anabolik siiregleri uyarmayi
amaglayan eklem ici ortami modiile etmeye yonelik kan
turevleri giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Kikirdak dokusunda damar, sinir ve lenfatik sistem-
ler olmadigl icin kendini yenileme potansiyeli yoktur
ve hastaliginin tedavisi de ¢ok zordur. Kikirdak doku
onarimini uyarmak ve hasarli kikirdak dokusunun yerini
alacak doku olusumunu saglamak icin yapilan bircok
calisma bulunmaktadir. Biylime faktorlerinin kikirdak
dokusunun kendi kendini onarmasinda etkili oldugu
gosterilmistir.® Bu nedenle yeni gelistirilen tedavi yon-
temleri, kikirdak iyilesme siirecini uyarmaya ve haliha-
zirda olusmus hasari iyilestirmeye odaklanmistir. Bu
tedavi yontemlerinden biri, otolog biylime faktorleri,
sitokinler, kemokinler ve diger mediatorler agisindan
zengin bir sivi olan PRP’dir.”! Trombositten zengin plaz-

ma, hastanin kendi kaninin santriflij edilmesiyle elde
edilir ve elde edilen sividaki trombosit orani kandakinden
4-5 kat daha fazladir. Trombositlerin degraniilasyonuyla
ortaya ¢ikan biliyime faktorleri, kondrojenik hiicrelerin
anjiyogenezinde ve proliferasyonunda, kikirdak matrisin
salgilanmasinda, doku yeniden sekillenmesinde ve yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynar.™

Fibroblast blyiume faktori ailesi, TGF-, insllin ben-
zeri bliyime faktori-1 ve trombosit kaynakli biiyime
faktorlerinin timu lokal mikro gevreyi modiile ederek,
anabolik ve antikatabolik etkileri sayesinde, kikirdak
yaralanmasi ve onarimiyla ilgili hem in-vitro hem de
hayvan calismalarinda, osteoartrit tedavisinde uygulan-
masinin umut verici oldugu bildirilmistir.™

Osteoartritte PRP uygulanmasinin eklem icerisinde
matris metalloproteinaz-13’te énemli bir azalmaya yol
acarak katabolik sureci baskiladigl, sinoviyositlerde hiya-
lironan sentaz-2 (HAS-2) ekspresyonunda artisina neden
oldugu gosterilmistir. Trombositten zengin plazma endo-
jen hiyaliironik asit iretimini uyarmakta ve kikirdak kata-
bolizmasini azaltmaktadir. Trombositten zengin plazma
uygulanmasi ile enflamatuvar mediator konsantrasyonu
baskilanmakta, sinoviyositlerde HAS-2 gen ekspresyo-
nunda artisa neden olmaktadir.®

Trombositten zengin plazma, kikirdagin yulzeyel
zonunda yer alan yogun kollajen demetlerinin yuzeyin-
deki lubrisin adi verilen proteoglikan protein salgilanma-
sini 6nemli 6lctide uyarir.® Coklu PRP enjeksiyonlarinin,
sinovyal enflamasyonu azaltarak agri ve sinovyal kalinlik-
ta azalma sagladigi gosterilmistir.2%

Eksozomlar, metabolik olarak aktif hemen hemen
tiim hicreler tarafindan salgilanabilen, vicut sivi-
larinda bulunan, hiicreler arasi iletisimde hayati rol-
ler oynadiklari duslinllen 50-150 nm capinda kiiglik
keseciklerdir.'! Trombositten zengin plazmadan tireti-
len eksozomlarin molekiiler mekanizmasi ile OA iliskisini
arastiran bir calismada, OA Uzerindeki terapotik etkileri-
nin, in-vitro ve in-vivo olarak aktive edilmis PRP’ninkine
benzer veya onlardan daha iyi oldugu bulunmustur.
Trombositten zengin plazmadan tiiretilen bliyime fak-
torlerini iceren tasiyicilar olarak hareket eden PRP’den
tlretilen eksozomlarin, Wnt/B-katenin sinyal yolunu akti-
ve ederek OA i¢in yeni bir tedavi olabilecegi belirtilmek-
tedir.l*?

Trombositten zengin plazmanin kondrositleri inter-
[6kin-1B (IL-1B) kaynakli apoptozdan ve matris bozul-
masina karsi korudugu gosterilmistir.’*! Sicanlarda PRP
kullanan bir in-vivo OA modelinde mikroRNA-337 ve mik-
roRNA-375’in enflamasyonu ve apoptozu etkileyerek OA
ilerlemesini geciktirmede rol oynadigi bulunmustur.t4

Trombositten zengin plazmanin biyolojik aktivitesi
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¢ok yonludur; trombosit o graniilleri, vaskuler endotelyal
biylime faktori ve doku biylime faktori B dahil olmak
lzere cesitli buylime faktorlerinin salinimini tesvik eder-
ken, enflamasyon niikleer faktor-xB yolunun inhibisyonu
yoluyla modiile edilir."® Trombositten zengin plazma ayni
zamanda M1 ve M2 makrofaj polarizasyonu lizerinde de
etki ederek anti-enflamatuvar etkisini géstermektedir.t®

Sekil 1’de PRP eklem igi enjeksiyonunun molekdler
etki mekanizmalari 6zetlenmektedir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA SINIFLANDIRMA
SISTEMLERI

Trombositten zengin plazmanin hazirlanma asamasin-
da kullanilan farkli yontemler ve uygulama sirasinda klinik
cesitlilikler mevcuttur. Bu durum uygulama ve tedavide
bilimsel agidan bir standardin olusturulamamasina neden
olmaktadir. Bu nedenle PRP tedavisini karakterize etmek
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ve siniflandirmak igin gesitli girisimlerde bulunulmustur;
ancak fikir birligi yoktur. Kapsamli ve tiim dlinya tarafindan
dogrulanmis, herkes tarafindan tekrar edilebilir bir sinif-
landirma sistemi heniiz bulunmamaktadir. Trombositten
zengin plazma konsantrasyonunu elde etmek amaciyla
kullanilan preparatlar 6nemli dlgtide farklilik gostermek-
tedir. Farkli tedaviler igin ¢ok ¢esitli PRP hazirlama kitleri
mevcuttur. Osteoartrit tedavisi icin en ideal PRP hazirlama
yontemi bilinmemektedir. Trombositten zengin plazmayla
ilgili calismalarda PRP’nin hazirlanmasi ve uygulanmasi
asamasinda yeterli ve herkes tarafindan tekrarlanabilir
bilgi verilmemektedir. Sonug olarak her asamada var olan
bu cesitlilik elde edilen verilerin yorumlanmasini ve karsi-
lastirilmasini imkansiz hale getirmektedir.

ideal siniflandirma; kullanimi basit olmali, herkes
tarafindan tekrarlanabilir olmalidir. Tablo 1’de literatiir-
deki mevcut PRP siniflandirma sistemlerinden bahsedil-
mistir.2721

Sekil 1. Trombositten zengin plazma (PRP) eklem i¢i enjeksiyonunun molekiiler etki mekanizmalari.
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Tablo 1. Trombositten zengin plazma (PRP) siniflandirma sistemlerinden 6rneklert*’2!

Dohan Ehrenfest siniflamasi; PRP’yi [6kosit varligina veya yokluguna ve fibrin yapisina gére siniflandirmaktadir.t”

1. Lokositten fakir PRP

2. Lokositten zengin PRP

3. Trombositten zengin fibrin
4. Lokositten zengin fibrin

Lokosit miktari az veya yoktur, fibrin yapisi dlsiik yogunluktadir.
Lokosit miktari cok ve fibrin yapisi diisiik yogunluktadir.

Lokosit miktari az veya yoktur, fibrin yapisi yiiksek yogunluktadir.
Lokosit miktari cok ve fibrin yapisi yiiksek yogunluktadir.

PAW siniflamasi; PRP’yi trombosit sayisina, trombosit aktivasyonunun gerceklesme sekline ve beyaz kan hiicrelerin varligina veya yokluguna

gore siniflandirmaktadir.'®

Trombosit sayisina gore;

P1 (< baslangi¢ deger)

P2 (> baslangi¢ deger- 750.000 hiicre sayisi/uL)
P3 (> 750.000- 1.250.000 hiicre sayisi/uL)

P4 (>1.250.000 hiicre sayisi/uL)

PRP soliisyonuna buffy coat dahil edildiyse; nétrofiller var anlaminda o simgesi kullanilir,
eger notrofiller filtre edildiyse notrofiller yok anlaminda 3 simgesi kullanilir. Trombosit akti-
vasyonu icin disaridan bir etken kullanildiysa X ile belirtilir.

Mishra siniflamasi; PAW siniflamasina benzer olarak PRP’yi trombosit sayisina, trombosit aktivasyonunun gerceklesme sekline ve beyaz kan

hiicrelerin varligina veya yokluguna gore siniflandirmaktadir.*)

Trombosit Miktari

Tipl Yiiksek
Tip2 Yiiksek
Tip3 Yiiksek
Tip4 Yiiksek

Lokosit Miktari Trombin veya kalsiyum gibi
disaridan trombosit aktivatori

kullanimi

Yiksek +
Yiksek -

- +

PLRA siniflamasi; (platelet, leucocyte, RBCs, and activation), bu siniflamada 6kositlerin PRP aktivitesi Uizerine potansiyel olumsuz etkileri vurgu-

lanmistir.2

DEPA siniflamasi; (dose of platelet, efficiency, purity, and activation), nceki siniflamalarda yer verilmeyen iki yeni kavram sunmustur. ilk kavram;
PRP’deki trombositin kana gore orani. ikinci kavram; elde edilen PRP’nin saflik oranidir.?!

Trombositten zengin plazma ve diger kan urlnleriyle
ilgili her seyi kapsayan ve evrensel olan bir siniflama sis-
temi henliz bulunmamaktadir. Biyolojik tedavileri tanim-
lamak icin evrensel terminolojiye ayrica herkes tarafin-
dan uygulanabilir, tekrarlanabilir ve kapsamli otolog kan
Urdinleri igin siniflandirma sistemine ihtiyag vardir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN HAZIRLANMA
ASAMASINDA UYGULANAN TEKNIKLER

Trombositten zengin plazma hazirlanma asamasinda
uygulanan teknikler cesitlilik gostermektedir. Standar-
dize edilmis, herkes tarafindan kabul gormis ve kesin
sinirlarla tarif edilmis bir teknik bulunmamaktadir. Bu
bolliimde tim diinyada daha sik uygulanan literatiirde
yer alan tekniklerden bahsedilecektir.

Trombositten zengin plazma elde etmek i¢in dnce-
likle hastanin kendisinden kan alinir. Daha sonra bu kan
antikoagulan tlplere [sitrat dekstroz A, Na sitrat veya eti-
len diamin tetra asetik asit anti-koagiilan (EDTA) iceren
tiipler] aktarilir. lyonize kalsiyumu baglayan sitrat pihti-
lasma yolagini bloke eder. Etilen diamin tetra asetik asi-
tin anti-koagilan olarak kullanilmasi sonucunda oldukga

yiiksek sayida trombosit elde edildigi bildirilmistir.12?
Tiplere aktarilan otolog kan santrifiij cihazinda belirli
bir suire ve glicte santriflje edilir. Kanin bu siire zarfinda
pthtilasmasi istenmeyen bir olaydir. Pihtilasan kandan
trombositleri elde etmek oldukga glictlr. Santrifuj islemi
sonrasinda tam kan yer ¢ekiminin etkisiyle Gi¢ katmana
ayrilir; Gst katmanda plazma, orta katmanda “buffy coat”
olarak isimlendirilen trombositler ve |6kositler, alt kat-
manda ise eritrositler yer alir (Sekil 2).

Trombositten zengin plazmanin hazirlanma asama-
sinda uygulanan tekniklerin cesitlilik gostermesi elde
edilen sividaki trombosit miktarlarinin farklilik goster-
mesine yol agmaktadir. Trombositten zengin plazma
tedavisinin klinik olarak faydali olabilmesi i¢in trombosit
miktarinin 200 x 10%ile 1000 x 10% trombosit/mL arasinda
olmalidir. Daha yiiksek bir konsantrasyonun olumsuz
olacag bildirilmistir.”® Trombositten zengin plazma ige-
risindeki trombosit miktari normal kandaki miktarin yak-
lasik 4-7 katidir. Trombositten zengin plazma hazirlama
asamasinda uygulanan tekniklerin cesitliligi yani sira
kisinin kendi kaninin 6zelliklerinden dolayi da elde edilen
konsantrasyonda farkliliklar goriilebilmektedir.*!
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Trombositten zengin plazma elde edilirken bu islem
manuel veya otomatik hazir ticari trlnlerle yapilabilir.
Bu iki yontemle elde edilen trombosit miktarlar farklilik
gostermektedir. Literatiirde uygulanan santrifiij streleri
5ile 20 dakika arasindadir. Yine literatiirde tek veya ¢oklu
santrifij islemi uygulandigi gorilmektedir. ilk santrifij
hizi diistiktiir. Bu santrifijiin amaci eritrositleri plazma-
dan ayirmaktir. ikinci santrifiij hizi ise yiiksektir. Bu
santriflijin amaci ise plazma ve buffy coati daha iyi ayirt
etmektir. ikili santrifiij islemi sonrasi saf PRP elde edilir.
Trombosit aktivasyonu amaciyla disaridan ilave edilen
aktivatorler farklilik gostermektedir. Kalsiyum veya trom-
bin aktivator olarak tercih edilmektedir. Sigir trombini
alerjen olabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir.

Trombositten zengin plazma elde edilirken uygula-
nan santrifij islemi heniliz standardize edilememistir.
Santriflij hizina ve sayisina gore literatlirde uygulanan
protokoller ¢esitlilik gostermektedir. Yara iyilesmesinde
en etkili olan PRP’nin hangi santrifiij islem protokoli ile
elde edildigi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.
Tablo 2’de literatiir taramasindan elde edilen santrifijj
asamasinda uygulanan cesitli protokollerin bir kisminin
Ozeti yer almaktadir.

Klinigimizde uyguladigimiz bir teknik tzerinden PRP
hazirlama asamalarina bu bélimde yer verecegiz. Once-
likle antekibital venden toplam 32 mL periferik venoz
kan alinir. Kan alinirken aseptik kosullara dikkat edilir ve

TOTBID Dergisi 2023;22:44-54

UST KATMAN
PLAZMA

TOTAL KANIN YAKLASIK %35'1

ORTA KATMAN
BUFFY COAT
TOTAL KANIN YAKLASIK < %1

Sekil 2. Santrifiij islemi sonrasinda tam kan yer ¢ekiminin etkisiyle li¢ ayri katmana ayrilmaktadir.

trombositlere zarar vermemek igin travmatize edilme-
mesine 6zen gosterilir. Kan, pihtilasma onleyici olarak
%3,2 sodyum sitrat iceren 4,5 mL’lik 8 steril tiipte top-
lanir (Sekil 3a). Klinigimizde tek santrifiij, 1800 devir ve
10 dakika sire ile santrifiij protokolii uygulanmaktadir
(Sekil 3b). Santriflij isleminden sonra tam kan yer ¢ekimi-
ne gore U¢ katmana ayrilir:

1. Katman-plazma (list katman),

2. Katman trombositler ve lokositler (orta katman,
buffy coat),

3. Katman eritrositler (alt katman) (Sekil 3c). Santrifij
islemlerinden sonra her tiipte yaklasik 4 mL kan vardir;
Ust katman 2 mL plazma, orta katmanda 0,2 mL buffy
coat ve alt katmanda 1,8 mL eritrosit tabakasi (Sekil 3d).
Bu degerler yaklasiktir. Cuinkli katmanlar her hastada
farkli eritrosit hacmi nedeniyle farkli miktarlarda elde
edilebilir. Klinigimizde kullandigimiz bu teknikle PRP
elde etme isleminde, literatiirde siklikla tercih edilen
Anitua yonteminden yararlanilmistir.®% Her hasta kendi-
ne 0zgl eritrosit hacmine sahiptir. Bu nedenle santrif(j
sonrasi elde edilen katmanlar arasinda farklilik olusacak-
tir. Bu farkliligl standardize etmek amaciyla Anitua’nin
kullandig ayristirma yontemini modifiye ettik. Ayristirma
islemini standardize etmek igin her hastanin orta tabaka-
sinin tamami (0,2 mL) ve orta tabakanin hemen lzerinde
trombositten zengin 0,8 mL’lik ilk tabaka toplanmakta-
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Tablo 2. Santrifiij asamasinda uygulanan gesitli protokollerin 6zet tablosu

Yazar/Yil Birinci Santrifiij
Yurtbay/202124 1800 RPM 10 dakika
Yin/20172% 160 G 10 dakika
Eren/20162¢ 2660 RPM 12 dakika
Sabarish/20152" 1000 RPM 4 dakika
Perez/201428 100 G 10 dakika

Amable/2013% 300 G 5 dakika

Mazzocca/2012% 3200 RPM 15 dakika

ikinci Santrifiij Trombosit Konsantrasyonu
128 x 10°/pL (>5 x hasta baslangic).
250 15 dakika More 1250 10°/L
214,7+52,1/pL x 10°
800 RPM 9 dakika 3,510%/pL
400 G 10 dakika 5 kati
700 G 17 dakika 140 to 190 10%/pL

873,8 +207,2 103/pL

Dénme hizi (RPM: Revolutions per minute, G: Gravite).

dir. Boylece tabakalar hastalar arasinda farklilik gosterse
de her hastadan yaklasik olarak ayni tabakalar elde edil-
meye calisilmistir. Ust plazmanin 1,2 mL’lik kismi (Sekil
3e) ve alt tabakanin 1,8 mL eritrosit tabakasi cikarildi
ve atildi. Kalan 0,8 mL plazma ve 0,2 mL buffy coat ayr
bir steril tipe aktarildi (Sekil 3f). Her tiipten 1 mL olmak
Uzere toplam 8 mL PRP toplandi. Elde edilen 8 mL nihai
PRP’nin 5 mL’si steril kosullarda anterolateral portalden
hastanin dizine enjekte edilir. Kalan 3 mL PRP trombosit
ve [6kosit 6l¢limi igin laboratuvara gonderilir. Trombosit
aktivasyonu icin %5,5 kalsiyum klorir (CaCl2) (1 mL PRP
icinde 50 pL CaCl2) kullanilir (Sekil 3g). Bu yontem ile
lokositten zengin PRP olarak yiuksek konsantrasyonlu
lokositlere (9000-11,000 l6kosit/uL) ve trombosit sayisi
ortalama 128 x 10°/uL (>5 x hasta baslangic¢ seviyesi)
sahip PRP elde edilir. Bu teknik ile elde edilen PRP, Mish-
ra siniflandirmasinagoére tip 2A’dir.® Trombositten zen-
gin plazma enjeksiyonundan sonra hastalar, herhangi bir
yan etki olmadigindan emin olana kadar ortalama 15-20
dakika gozlenir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN
ETKiNLiK DERECESi

Trombositten zengin plazma tedavisi son otuz yildir
dinya capinda bircok hekim tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Trombositten zengin plazma, buyu-
me faktorleri ve biyoaktif proteinler agisindan zengindir.
Trombositten zengin plazmanin dokularin yenilenmesin-
de rol oynayan iyilesmeyi, cogalmayi ve farklilasmayi
uyardigl bildirilmektedir.”! Osteoartrit tedavisinde PRP
kullanimiyla ilgili bircok ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alisma-
larin ¢ok azi kontrol grubuyla yapilan klinik calismalardir.
(2431361 | jteratlirde PRP’nin OA tedavisinde etkili oldugunu
bildiren galismalar oldugu gibi, PRP’nin OA tedavisinde
etkisinin sinirli oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcut-
tur.B™38 Erken evre OA olan hastalarda, geng hastalarda

ve viicut kitle indeksi (VKi) diisiik olanlarda PRP tedavisi-
nin basarisinin daha yiiksek oldugunu bildiren calismalar
mevcuttur.® Diz OA’sinda eklem ici PRP enjeksiyonlarinin
etkinligi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Trombositten zengin plazma tedavisinin etkinligini
dahaiyi anlayabilmek, plasebo ve diger tedavilerle kiyas-
layabilmek amaciyla eklem sivisinin biyokimyasal 6zel-
liklerinin Gizerinde durulmasi daha objektif sonuclar vere-
cektir. Tucker ve ark. yaptiklari plasebo kontrolli klinik
calismada eklem igerisinde Alpha-2-macroglobulin (A2M)
seviyelerine bakmislardir.B3 Alpha-2-macroglobulin, kikir-
dak temelli patoloji ve enflamatuvar artritlerin benzersiz
bir potansiyel tedavisi olarak ortaya ¢ikmistir. Alpha-
2-macroglobulin enflamatuvar kaskadi inhibe etmek-
le kalmayip, ayni zamanda kikirdak dejenerasyonunun
katabolik surecini de bozdugu bilinmektedir. Plazmadan
elde edilen otolog konsantre A2M su anda ¢esitli agnli
artritleri basarili bir sekilde tedavi etmek icin kullanil-
maktadir.? Tucker ve ark., plasebo kontrol grubuna
kiyasla PRP tedavisi uygulanan hasta grubundan elde
ettikleri eklemici sivisinda A2M miktarlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis bulmuslardir. Ayni zamanda agri/
sertlik ve fonksiyon skorlarinda PRP grubunun anlamli
Ustlnlagi oldugunu bildirmektedirler.??

Kanit diizeyi 1 olan ¢ift-kor, randomize, plasebo kont-
rolli prospektif bir klinik ¢alismada Yurtbay ve ark.
plasebo (sodyum salin) ile karsilastirildiginda, l6kosit-
ten zengin PRP (LR-PRP) enjeksiyonlarinin diz OA’sinin
yonetiminde etkili oldugunu gozlemledi.?¥ Coklu dozlar-
da PRP tedavisinin etkinligini ve siiresini artirmaktadir.
Trombositten zengin plazma tedavisinde en iyi sonuglar,
51-65 yas arasl, alt ekstremite mekanik aks agisi daha
distk, Kellgren ve Lawrence (K/L) siniflamasina gore
evre 2 OA olan hastalarda elde edilmistir. Trombositten
zengin plazma enjeksiyon tedavisi olan hastalar, plasebo
grubuna kiyasla (g, alti ve 12. aylarda daha iyi skorlar
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Sekil 3.a-g. Toplam 32 mL vendz kan sekiz adet sodyum sitrat iceren tiiplere alinir (a). 1800 devir ve 10 dakika siire ile tek santriflij protokoli uygu-
lanir (b). Santrifiij islemi sonrasinda olusan goriiniim ve katmanlar (c-d). Ust katmanin (plazma igerigi) 1,2 L’lik kismi alinir ve atilir (e). Kalan 0,8 mL
plazma ve 0,2 mL buffy coat alinarak ayri bir steril tipe aktarilir (f). Trombosit aktivasyonu igin %>5,5 kalsiyum kloriir (CaCl2) (1 mL PRP icinde 50 pL
CaCl2) kullanilir (g).

elde etmis (p<0,05). Altinci ve 12. ayda ¢oklu doz PRP’nin
tek doz PRP’den daha etkili oldugu bulunmus (p< 0,05).
Yirmi dort ayda gruplar arasinda anlamli bir puan farki
bulunmadigi belirtilmektedir.?

2021 yilinda bildirilen randomize, iki gruplu, plasebo
kontrollii klinik bir calismada, semptomatik diz OA’si (K/L
derece 2 veya 3) olan 50 yas ve lizeri hastalar analiz edil-
di. Bennell ve ark. haftalik araliklarla |6kositten fakir PRP
(LP-PRP) ve salin plasebo gruplarina tger defa eklem ici
enjeksiyonu uyguladilar. Semptomatik hafif-orta dereceli
radyografik diz OA’si olan ve eklem ici PRP enjeksiyonlari
yapilan hastalarin 12 ayda semptomlarinda veya eklem
yapisinda diizelme bulunmadi. Bu nedenle, yazarlar diz
OA tedavisi icin eklem ici PRP enjeksiyonlarinin kullani-
mini desteklemediler.B®

Dorio ve ark. 2021 yilinda yaptiklari randomize, gift-
kor, plasebo kontrolli klinik calismada; PRP, plazma ve
salin gruplari arasinda altinci ve 12. haftalarda anlamli
fark bulunmadigini belirtmektedir.B®4 Lin ve ark., PRP,
hiyaliironik asit (HA) ve salin gruplarini karsilastirdiklari
randomize, cift-kor, plasebo kontrollu klinik calismada
LP-PRP’nin eklem ici enjeksiyonlari, dizde hafif ile orta
dereceli osteoartriti olan hastalarda en az bir yil boyunca
klinik olarak anlamli fonksiyonel iyilesme sagladigini
belirtmektedir.!

Lokositten zengin PRP veya l6kositten fakir PRP enjek-
siyonunun semptomatik diz OA’ll hastalarda 12 aylik
takipte benzer klinik iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Lokositlerin varligl, PRP enjeksiyonlarinin klinik sonug-
larini 6nemli 6lclide etkilememektedir.* Trombositten
zengin plazma ve HA tedavilerini karsilastiran bes yil-
lik cift-kor, randomize, kontrolli klinik calismada, her
iki tedavinin de zamanla diz fonksiyonel durumunu ve
semptomlarini iyilestirmede etkili oldugunu belirtmek-
tedir.®" Randomize kontrollli ¢alismalarin yakin tarihli
bir meta-analizinde (kanit diizeyi 1), diz OA’sI olan birey-
lerde (g, alti ve 12. aylarda PRP kortikosteroidler, HA
ve plasebo ile karsilastirildiginda en iyi genel sonucu
gostermistir.*?

Trombositten zengin plazma enjeksiyonu tedavisinin
¢oklu doz uygulanmasinin tekli doz uygulamasina goére
daha etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.?+4!
Goklu doz PRP uygulamalarinda PRP tedavisi etkinligini
bir yila kadar strdirmektedir.?**! Coklu doz PRP’nin
etkili oldugu sonucu literatir ile uyusmaktadir.

Trombositten zengin plazma tedavisinin endikasyon-
lart ve hangi hasta grubunda daha etkili oldugu heniiz
net degildir. Trombositten zengin plazma tedavisinin
dizin OA hastaliginda etkinligini gosteren yuiksek bilimsel
kanitlara sahip calismalar eksiktir. Tedavi yaklasimlar,
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Tablo 3. Diz OA’sinda eklem ici PRP enjeksiyonlarinin etkinliginin 6zeti

Yazar/Yil Calismanin Tipi
Lewis/20228 Gift kor, randomize, plasebo
kontrollu klinik calisma
Tucker/202153! Tek-kor, randomize, plasebo
kontrollu klinik ¢calisma
Yurtbay/202124 Gift-kor, randomize, plasebo

kontrollu klinik ¢alisma

Bennell/202159 Randomize, plasebo kontrolli

klinik calisma

Dorio/202154 Randomize, cift-kor, plasebo
kontrollu klinik ¢alisma, li¢ hasta
grubu: PRP, plazma ve salin

Lin/20198Y Randomize, ¢ift-kor, plasebo

kontrollu klinik ¢alisma, li¢ hasta

grubu: PRP, HA ve salin

hasta degerlendirme skorlamalari, PRP hazirlama tek-
nikleri, trombosit sayilari, antikoagiilan kullanimi, aktive
edici ajanlar, aynistirma teknikleri, enjeksiyon sayilan
ve sikligl, hacim farkliliklari ve kontrol grubuyla yapilan
calismalarda korleme yontemleri cogu calismada stan-
dardize edilmemistir.B®

TROMBOSITTEN ZENGIiN PLAZMANIN YAN ETKILERi VE
KONTRENDIKASYONLARI

Trombositten zengin plazma tedavisi hastanin kendi
kanindan elde edilen otolog kan trini oldugu icin bili-
nen sistemik bir yan etkisi, hastalik bulasi ve immin
reaksiyon riski bulunmamaktadir.*¥ Trombositten zen-

Takip Siiresi Temel Bulgular

12 ay Tekli veya ¢coklu PRP’nin 12 aya
kadar salin enjeksiyonuna kiyasla
herhangi bir ek yararli etkiye sahip
olduguna dair kanit yoktur.

12 ay Trombositten zengin plazma tedavi
grubu, plasebo (salin) grubuna
gore daha az agri/sertlik ve gelismis
fonksiyon skorlarina sahipti.
Alpha-2-macroglobulin (A2M), PRP
tedavi grubunda anlamli yiiksek
bulunmustur.

24 ay Plasebo (sodyum salin) ile
karsilastirildiginda, LR-PRP tedavisi
diz OA tedavisinde etkiliydi. Coklu
doz PRP tedavi etkinligini ve suresini
arttirdi.

12 ay Plasebo (sodyum salin) ile
karsilastirildiginda, LP-PRP tedavisi
diz OA tedavisinde etkili bulunmadi.
6 ay Alti ve 12. haftalarda l¢ galisma
grubu arasinda fark yoktu.

12 ay LP-PRP’nin eklem ici enjeksiyonlari,
dizde hafif ile orta dereceli
osteoartriti olan hastalarda en az

bir yil boyunca klinik olarak anlamli

fonksiyonel iyilesme saglayabilir.

gin plazma hazirlik asamasinda trombositleri aktive
etmek icin kullanilan sigir trombini alerjen olabilir. Ekso-
jen aktivator olarak sigir trombini kullanilmasi halinde,
faktor V, Xl ve trombine karsi antikor gelisme ihtimali
mevcuttur. Bu durumda hayati tehdit eden koagilopati
tablolar gorilebilir.*! Dolayisiyla sigir Grlinlerine alerjisi
olanlarda ve koagiilopati olan veya antikoagtlan ilag
kullanan hastalarda trombositlerin sigir trombini kullani-
larak eksojen aktivasyonu kontraendikedir.”!

Enjeksiyonun yapildigl yerde PRP icerigindeki fak-
torlere cevap olarak lokal enflamasyon artisi gorile-
bilmektedir. Hasta ve yakinlarina enjeksiyon sonrasi
erken donemde gegici olarak semptomlarda kotulesme
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goriilebilecegi anlatilmalidir.*¥ Lokal enfeksiyon, damar
veya sinir yaralanmasi gibi tum enjeksiyonlar sonrasinda
gorulebilecek komplikasyonlar nadir de olsa gortlebil-
mektedir. Enjeksiyon bolgesinde skar dokusu gelisimi ve
kalsifikasyon bildirilmistir."#

Yurtbay ve ark., tarafindan yapilan ¢alismada en
yaygin yan etkinin, enjeksiyondan sonraki 10 giin icinde
gorilen diz agrisi sikayetinde artis olmasi dikkat ceki-
cidir.?¥ Ayrica bu calisma sonuglarina goére PRP yapilan
hastalarda plasebo yapilan hastalara kiyasla daha fazla
yan etki goruliirken, coklu doz enjeksiyon yapilmasi yan
etki gortlme sikligini etkilememistir. Yazarlar bu durumu,
coklu doz enjeksiyonda, enjeksiyon aralarindaki strenin
(sifirinci ay, birinci ay ve tglincl ay) diz eklem igeriginde
trombosit sayisinin artmasina engel olusturduguna ve
yan etki acisindan doz miktarinin anlamlilik kazanmadi-
gina baglamaktadirlar.!

Trombositten zengin plazma icerisinde ¢ok fazla sayi-
da biyume faktorli mevcuttur. Bliyume faktorlerinin
mitojenik 6zelliklerinden dolayi lokal olarak yiksek mik-
tarlarda bir bolgeye verilmesi sonucunda kanser gelisi-
mini tetikleyebilecegi disunulmistir. Ancak blyume
faktorleri mitojenik olmakla beraber, ultraviyole, antra-
sen, radyasyon vb. karsinojenler gibi mutojenik davran-
mazlar. Trombositten zengin plazma tedavisinin karsi-
nogenez, hiperplazi veya timor gelisimini tetikledigini
gosteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.®®!

Kronik anti-agregan kullaniminin, trombosit fizyoloji-
sini olumsuz yonde etkileyebilecegi ve tedavi etkinligini
azaltabilecegi disuniilerek kullanimi 6nerilmemektedir.
“71 Trombositten zengin plazma tedavisi i¢in hematolo-
jik hastaligi (koagiilopati) bulunmasi, aktif timor, kris-
tal artropatisi, metastatik hastalik varlig, aktif enfeksi-
yon, tam kanda trombosit sayisinin <100.000 hiicre/uL,
hemoglobin< 10 g/dL olmasi, immiin baskilayici ve anti-
koagulan ilag kullanimi goreceli kontrendikasyon, gebe-
lik ve laktasyon donemleri kontrendikasyon olarak gos-
terilmistir.*

SONUG

Trombositten zengin plazma tedavisi, dizin osteo-
artrit hastaliginda anabolik ve katabolik suregler sonu-
cu olusan molekiler diizeydeki degisiklikleri hedef alir.
Trombositten zengin plazma otolog bliyime faktorleri
acisindan zengindir. Biyoaktif molekillerin dogal bir
konsantrasyonunun elde edildigi, basit, disik maliyet-
li ve minimal invaziv tedavi yontemlerinden birisidir.
iyilesmenin dogal strecinde rol alan molekiiller lokal
olarak iyilesme bolgesine yiksek miktarda verilerek
viicudun yaralanma bélgesindeki dogal iyilesme strecini
artirir. Boylece fonksiyonel iyilesme sirecinin hizlandiril-
masi amaglanir.

TOTBID Dergisi 2023;22:44-54

Diz eklemi OA’si tedavisinde eklem ici PRP enjeksi-
yonlarinin etkinligi hala tartismalidir. Ancak diz eklemi
icerisine yapilan enjeksiyon tedavileri arasindan PRP
tedavisi, OA hastaliginda umut verici alternatif bir tedavi
olarak birgok bilim insanin dikkatini cekmis ve ¢cekmeye
devam etmektedir.

Trombositten zengin plazma enjeksiyonunun, diz
eklemi OA’si tedavisindeki etkinligi bilimsel agidan hentiz
tam olarak ispatlanamamistir. Trombositten zengin plaz-
may!i plasebo ile karsilastiran, daha kapsamli, daha genis
homojen denek sayisi iceren, diz eklemi OA’nin tim evre-
lerini kapsayan, eklem kikirdaginin goriintilenebildigi,
eklem igerisinin biyolojik analizinin yapildig, daha uzun
takip sureli ve bilimsel diizeyi yiiksek ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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