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OZET

Plateletten zengin plazma (PRP) tam kanin santriftij edilmesi ile
elde edilen ve tam kandan daha ytksek konsantrasyonda platelet iceren
plazmanin selliiler komponentidir. Iceriginde cok sayida biiylime faktérii
bulundurmasi cgesitli spor yaralanmalar tedavisinde PRP enjeksiyonlarinin
kullanimina yol agmistir. Simdiye kadar lateral epikondilit, patellar ve
asil tendiniti gibi tendon hastaliklarinda hasar bélgesine enjeksiyon ile
uygulanan PRPnin etkinligini arastiran calismalar yapilmistir. PRPnin
hangi kas-iskelet sistemi hastaliklarinda daha uygun bir tedavi
olabileceginin, tedavide uygulanan Urtin miktarinin, uygulama siklik ve
araliginin, Grin elde edilirken platelet uyarici madde kullaniminin ve
PRP enjeksiyonu sonrasi standart rehabilitasyon protokoltiniin
belirlenebilmesi konularina deginilecek, literattire eklenmesi gerekecek
calismalara isaret edilecektir.

Anahtar sozciikler: Spor yaralanmalari, plateletten zengin plazma,
enjeksiyonlar

SUMMARY
PLATELET RICH PLASMA IN MUSCULOSKELETAL INJURIES

Platelet-rich plasma (PRP) is the cellular component of plasma that
is obtained by centrifuging whole blood, resulting in a higher platelet
concentration than whole blood. Since it contains a number of growth
factors, PRP injections in the treatment of sports injuries became common
practice nowadays. There are a number of recent studies assessing the
effectiveness of PRP injections into lesion sites, in the treatment of
tendinopathies such as lateral epicondylitis, patellar tendinopathy and
achilles tendinopathy. Information is given about various aspects of the
practice, and remarks are made about the necessity of studies to be
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carried out to define the musculoskeletal disorders that might benefit from
PRP, PRP product doses, application frequency and intervals, usage of
platelet stimulating additives, and standardization of rehabilitation protocols
following PRP injections.

Key words: Athletic injuries, platelet rich plasma, injection
GIRIS

Plateletten zengin plazma tam kanin santrifij edilmesi ile elde
edilen ve tam kandan daha yliksek konsantrasyonda platelet iceren
plazmanin selliiler komponentidir (25). Iceriginde cok sayida biliytime
faktort bulundurmas: cesitli spor yaralanmalar1 tedavisinde PRP
enjeksiyonlarinin kullanimini glindeme getirmistir. Akut durumlarda
yararlar1 hakkinda hentiz yeterli literatlir bilgisi olmasa da, 6zellikle
profesyonel atletlerde akut ligamant6z ve kas yaralanmalarinda spora
geri dontis suresini azalttigina inanilarak kullanimi giderek artmaktadir
(16). Ilk dénem calismalarda kas iskelet sistemi yaralanmalarinda PRP
uygulamasinin olumlu sonuclara yol actigi gosterilse de (27), daha
glincel calismalarda bu sonuclara ulasilamamistir (3,6,33). PRP
enjeksiyonlarinin etkinliginin degerlendirilmesi ve standart uygulama
prosedurlerinin gelistirilmesi icin daha fazla sayida kanit dtizeyi ytiksek
klinik calismalara gereksinim vardir.

Trombositler: Trombositler ktictik, dtizgtin sekilli, caplar1 2-3pm
olan hticrelerdir. Oncli megakaryositlerin pargalanmasiyla elde edilir.
Insanda fizyolojik araligi 150-400x10°/1 dtizeyindedir. Primer olarak
hemostazdaki rolleri ile bilinen periferik kandaki cekirdeksiz hticrelerdir.
Trombositler iyilesmenin ilk glnlerinde en erken zirve gdsteren
hticrelerdir. Viicutta trombositler Von Willebrand faktoér, kollajen temasi
ya da trombin aktivasyonu ile aktive olurlar (1). Aktive plateletler a-
grantllerinde bulunan pihtilasma ve buyume faktérlerini ortama
salarlar. Plateletlerin a-grantllerinden salgilanan ve yara iyilesmesinde
etkili baslica buytme faktérleri IGF-1, TGF-B, PDGF, VEGF, b-FGF
olarak bilinmektedir (32). Plateletlerin yogun grantllerinde bulunan
serotonin, adenozin, dopamin, kalsiyum, histamin, katekolamin, ADP,
ve ATP gibi biyoaktif faktorler de doku rejenerasyonunda rol oynar (10).

Buytume faktorleri, 6teki blytme faktérlerinin salinimini saglar.
Kronik yaralanmalarda iyilesmeyi gelistirdigi ve akut lezyonlarda tamiri
hizlandirdigi varsayilir (10,19,32). Ik 1980’lerde kutanédz ulserlerin
fizyolojik yara iyilesmesini hizlandirmak icin kullanilmistir (17). Oral
implantolojide PRP'nin rejenerasyon ve iyilestirici etki potansiyeli
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gosterilmistir (18). Birbirini takiben PRP kullanimi oftalmoloji, ortopedi,
spor hekimligi, kardiyoloji, dermatoloji, plastik cerrahi ve norolojiyi
iceren diger klinik alanlara yayilmistir (2).

Plateletten zengin plazma: Plazmanin hticresel komponentlerini;
%93 eritrositler, %6 plateletler ve %1 lékositler olusturur. PRP tam kana
gore 3-5 kat daha yuksek oranda platelet icerir. Buna bagh olarak
hiperfizyolojik oranda blUylme faktérii barindirir (25). PRP olarak
tanimlanabilecek plazma icin, genel kabul g6érmtis net bir platelet
konsantrasyon degeri yoktur. Ancak tam kanda 150000-350000/ul
kadar bulunan plateletlerin sayisinin, Sml plazmada 1000000/ul’nin
lUzerinde oldugu zaman iyilesmeyi arttiric1 etkisinden bahseden
calismalar yer almaktadir (18).

PRP’nin hazirlanmasi: PRP, otolog antikoagiilanlanmis tam kanin
santrifiije edilmesi ile elde edilir. Tam kana santrifijleme 6ncesinde
sitrat katilarak iyonize kalsiyum baglanir ve pihtilasma oOnlenir.
Santrifiijleme sonrasinda tam kan yer cekimine gore ic katmana ayrilir.
En Ust katman plazma, “buffy coat” olarak adlandirilan orta katman
plateletler ve lokositler ve en alt katman eritrositlerdir. Buffy coat ve
plazma kisminin ikinci bir santrifijlemeye tabi tutularak PRP ve
plateletten fakir plazmanin daha ileri ayrisma saglayabilecegi
belirtilmektedir. Uygulama yapmadan o6nce plateletleri aktivite etmek
lizere PRPye si1gir trombini ya da kalsiyum klorid (CaCl,) eklenebilir.
Aktivator eklenmesi sonrasinda a-grantllerden biytme faktérlerinin
%701 10 dk icerisinde, tamamina yakininin da bir saat icerisinde
salverildigi gosterilmistir (2). Bu preaktivasyon yapilmadan dokuya
uygulandiginda saf PRP’nin tip I kollajen ile temas sonrasi yavas sekilde
aktive edildigi de dustintilmektedir (24).

Standardize edilmis bir PRP hazirlama teknigi yoktur. Mantuel
olarak hazirlanabildigi gibi, farkli ticari PRP hazirlama kitleri de
mevcuttur. Her yontemde elde edilen platelet konsantresinin farkl
biyolojik icerigi ve cok degisik duizeyde (3-27 kat) blUytme faktort
miktari olugsmakta ve bliyime faktdéri salinimi da ¢ok farkli diizeylerde
olabilmektedir (30,32). Bu farkliliklar klinik tedavi yonetimi ile de ilgili
olabilir, fakat konuya iliskin sistematik calisma bulunmamaktadir (7).

PRP uygulamasi: Lateral epikondilit gibi klicliik lezyon alanlarina
3 ml PRP kullanilirken; rotator manson, asil tendonu gibi btiytik alanlarda
5-6 ml PRP hazirlanarak uygulama yapilir. Teorik olarak ne kadar fazla
tam kan alinirsa, o kadar ytuksek konsantrasyonda platelet iceren PRP
elde edilir. Kan alirken 18-gauge gibi genis ignelerin kullanilmasi
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plateletlerin daha az travmatize edilerek, uygulama oncesinde inaktif
durumda kalmasini saglamasi agisindan énemlidir (32).

Lokal anestezik PRP’nin icine eklenebilir ya da enjeksiyon 6ncesi
uygulama bélgesine uygulanabilir. Ancak lokal anestezigin ortamin
pH’sinm1 degistirerek plateletleri etkilemesi ya da dilisyona yol acarak
plateletleri lezyon yerinden uzaklastirmasi sonucunda, enjeksiyonun
etkinligini azaltabilecegini dustinenler vardir (10,25). Ayrica PRP’nin
etkinliginin ortamin pH’sina bagh degistigi ve PRP substratina sodyum
bikarbonat eklenerek tamponlanmasinin bazi buytme faktorlerinin
daha yuksek konsantrasyonlara ulasmasini sagladigi goriast de
tartisilmaya devam eden bir diger konudur (19).

Enjeksiyon sonrasi 24-48 saat stre ile hastanin lokal enflamatuar
yanita karsi gereksinim olursa enjeksiyon bodlgesine buz uygulamasi,
elevasyon ve aktivite modifikasyonu yapmasi saglanmalidir. Agriya kars:
asetaminofen ve narkotik analjezikler verilebilirken, NSAI ilaglar siklikla
2-4 hafta sure ile yasaklanmaktadir. NSAll’lerin prostaglandin yolagini
inhibe ederek, blylUme faktorlerinin stimtile edecegi yararli etkileri
engelleyebilecegi dustntlmektedir. Ayrica sistemik steroid veya
immunosupresif ila¢ alanlarda, son alti1 hafta icerisinde lezyon yerine
steroid enjeksiyonu yapilanlarda ve son 7-10 giin icersinde NSAIl
kullananlarda PRP enjeksiyonlar: tercih edilmemektedir (25).

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda PRP endikasyonlari: Kronik
tendinopatiler ve entezitler, akut/kronik ligament yaralanmalari,
akut/kronik kas yirtiklar1 ve zorlanmalari, osteoartrit, osteokondritis
dissekans, artroplasti operasyonlari, menisklis yaralanmalari, gecikmis
kirik iyilesmesi, kaynamamis kiriklar, intervertebral disk yaralanmalari
gibi kikirdak ve kemik hastaliklar: olarak 6zetlenebilir.

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda PRP kontrendikasyonlar::
PRPnin teorik olarak buytime faktdéri miktarinda artisa yol acarak
kansere benzer etki yapabilecegi 6ne stirtilse de, bu hipotezi destekleyen
bir bilgi hentiz bildirilmemistir (10). PRPnin otolog bir greft olmasi, allerjik
reaksiyon ve bulasici hastalik riskini ¢cok aza indirmektedir. Bilinen yan
etkileri enjeksiyon bolgesinde lokal enflamatuar yanita bagli olusan
agri, btitlin enjeksiyonlarda olabilecek risk oraninda enfeksiyon ve daha
uzak ihtimaller olarak skar formasyonu ve kalsifikasyonlardir. Pre-
aktivasyon icin kullanilacak sigir trombininin ciddi allerjik reaksiyon
riski oldugundan, hasta secimi dikkatli yapilmalidir. Kontredikasyonlari
arasinda; gebelik ve emzirme, timor varligi ve metastatik hastalik, aktif
enfeksiyon, trombositopeni, anemi, sigir trombini alerjisi sayilabilir (31).
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Intramuskiiler PRP tedavisi Diinya Anti-Doping Ajansi (WADA)
2010 yili yasakh listesine eklendi. Intraartikiiler, intra- veya peritendinéz
uygulamasi1 serbest birakildi. PRP tedavisini inceleyen calismalar
sonucu normal fizyolojik durumun o6tesinde kas blyUmesinde artis
bulunamayarak 2011 yili yasakllar listesinden kaldirildi (8).

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda PRP sonuclari: Kemik tamiri
icin PRP kullanimi ilk olarak Marx tarafindan 1998’de tanimlanmistir
(20). Yaris1 PRP ilaveli otolog kemik ile tedavi edilen 88 mandibular
kemik devamlilik defektli vakanin oldugu calismada PRP ile tedavi
edilenlerin greft mattritesinde belirgin artis gosterilmistir. Bunun
ardindan yapilan arastirmalarin sonucunda bazi calismalar PRPnin
iyilesmeyi gelistirdigini ve bazilar1 ise hicbir etki godzlenmedigini
raporlamistir. Calismalar arasindaki uyumsuzlugun nedenlerinden biri
PRP aktivasyon protokollerindeki farkliliga baglanmistir (13).

Kronik ve ileri dltizey rotator kaf yirtigi calismalarinda iyilesme
stireci cogunlukla basarisizlikla sonuclanmaktadir. Castrini ve ark.
(3)'nin randomize kontrolli calismasinda artroskopik rotator kaf
tamirinde PRP’nin etkisi incelenmis, plasebo grubuyla karsilastirma
yapildiginda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanamamistir (3).
Randelli ve ark. 14 vakalik pilot calismalarinda, hastalarin 4. hafta ve 6.
ay degerlendirmelerinde VAS agri skorlarinda anlamli disme
bildirmislerdir. Ikinci yi1l degerlendirmelerinde omuz fonksiyonlarinda
belirgin iyilesme olmustur (28).

Prospektif randomize kontrolli level I kanit dlizeyindeki diger
calismalarinda tam kat rotator manson yirtigi bulunan hastalarda
artroskopik tamir esnasinda tedavi grubuna (n=26) PRP uygulamis,
diger gruba (n=27) ek tedavi verilmemistir. Tedavi grubunda
postoperatif erken dénemde agri diizeyinde azalma, 3. ay takibinde
omuz fonksiyon testlerinde ve omuz dis rotasyon kas glicinde anlamh
ylkselme tespit edilmistir. Iki yillik takiplerinde ise gruplar arasinda
anlaml fark gértlmemistir (29).

Weber ve ark. (35)’nin randomize kontrollii level I kanit saglayan
calismalarinda rotator manson augmentasyonunda PRPnin faydali
olmadigr gortilmustir. Kesikburun ve ark.(14)’nin plasebo kontrollti cift
kor randomize level I kanit diizeyindeki klinik calismalarinda kronik
rotator manson tendinopatisi olan hastalarda egzersiz programi
o6ncesinde salin enjeksiyonuna kiyasla uygulanan PRP enjeksiyonunun
alt1 aylik takip stiresince daha fazla bir iyilesme gérilmemistir.
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Mishra ve Pavelko tarafindan yapilan calismada, Gi¢ aydan uzun
suredir lateral epikondiliti bulunan, konservatif ydéntemler ile iyilesmeyen
hastalardan 15’ine bir kez perktitan PRP enjeksiyonu, 5’ine ise bupivakain
enjeksiyonu uygulanmistir. Enjeksiyon sonrasi degerlendirilen hastalarin
hepsinde VAS agr1 skorlarinda ve Mayo dirsek skorlarinda enjeksiyon
Oncesine gore dists saptanmistir. Son takiplerde PRP grubunda %93
iyvilesme kaydedilmistir. Calismanin randomize prospektif olarak
dizenlenmemesi ve kiiciik ¢apta olmas: sinirlayicidir (22). Peerbooms ve
ark. (27) cift kor randomize kontrollli calismalarinda, kronik lateral
epikondilit tedavisinde steroid ile karsilastirildiginda PRP enjeksiyonu
lehine olumlu sonuclar bulmuslardir. Calismada hastalar, kortikosteroid
enjeksiyonu (n=49) ya da PRP enjeksiyonu (n=51) olmak tizere randomize
edilmistir. Birinci yilin sonunda PRP enjeksiyonu yapilan grupta diger
gruba gore istatistiksel olarak anlaml iyilesme goézlenmistir. Gruplarin
ikinci yildaki sonuclarini degerlendiren ek calismada, PRP grubunun
kortikosteroid grubundan daha basarili tedavi edildigi bildirilmistir (12).

Mishra ve ark.nin yaptig1 cift koér, prospektif, cok merkezli
kontrolld, level 1 kanit diizeyindeki calismada kronik lateral epikondiliti
olan hastalar PRP (n=116) ya da aktif kontrol (n=114) olarak rastgele
ikiye ayrilmistir. Peppering teknigi ile ekstansér karpi radialis brevis
tendonu ve ¢evresine ~2-3 ml PRP uygulanmistir. Aktif kontrol grubuna
ise bupivokain ayni teknik ile uygulanmistir. PRP grubunda 24 hafta
sonraki takipte %83.9 dlizelme bulunmustur (23).

Kronik asil tendinopatili hastalarda de Vos ve ark.nin blok-
randomize, cift kor, plasebo kontrolli calismasinda PRP ve salin
enjeksiyonu arasinda anlamh fark gézlenmemistir. Ultrason esliginde 54
hastaya tendon insersiyon noktasinin 2-7 cm proksimalinde bulunan
dejenerasyon bolgesine PRP ya da salin enjeksiyonu uygulanmistir (6).
Ayrica calismanin birinci yilinda yapilan takiplerinin sonuclari da
yayinlanmis, her iki grupta goézlenen klinik iyilesme oranlarinda ve
ultrasonografik tendon  yapisindaki dtzelmede anlamh fark
gozlenmemistir (5). Tedaviye direncli tendinopatilerin PRP enjeksiyonlar:
icin daha uygun endikasyon olusturdugu distntlmektedir (4,21,26).

Gaweda ve ark. (11) asil orta parcasinda kronik tendinopatisi
olanlarda yaptiklar1 14 vakalik (15 tendon) calismada, hastalara
ultrason esliginde 3 ml PRP uygulamislar; hastalarin 18 aylk
takiplerinde VISA-A ve American Orthopaedic Foot and Ankle Society
(AOFAS) skalasinda anlamh ylikselme saptanmistir. Hemen hemen tim
vakalarda tendonun ultrasonografik ozelliklerinde iyilesme oldugu
bildirilmistir.
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Kon ve ark. (15) kontrol grupsuz pilot calismalarinda patellar
tendinopatili hastalara (n=20), 15 glin ara ile ti¢ kez tendon i¢i 5 ml PRP
enjeksiyonu yapmislar; alti aylik takiplerde agrida ve yasam kalitesi
skorlarinda (SF-36 ve European Quality of Visual Analogue Scale - EQ
VAS) ortalama 30’dan 36’ya artis ve anlaml iyilesme gézlemlemislerdir.
Filardo ve ark. (9) randomize olmayan kontrollti bir ¢calismada direncli
patellar tendinopatide 15 glin ara ile Gi¢ kez uygulanan PRP enjeksiyonunu
fizyoterapi ile kiyaslamislardir. PRP grubunda Tegner skoru, EQ VAS
yasam kalitesi skoru, agri derecesi, komplikasyonlar, fonksiyonel
iyilesme ve hasta memnuniyetinde daha cok iyilesme gézlenmistir.

Vetrano ve ark.(34) sporculardaki atlayici dizi tedavisinde PRP ile
ESWTYi kiyasladiklar: randomize kontrolli calismada PRP enjeksiyonu
lehine olumlu sonuglar bulmuslardir. Calismada tek tarafli patella alt
polt patellar tendon insersiyosunda, US ile teshis edilmis, alt1 aydan
uzun sureli direncli atlayici dizi olan sporcular, PRP enjeksiyonu (n=23)
ya da ESWT tedavisi (n=23) olmak Uzere randomize edilmistir. US
esliginde peppering yontemi kullanilarak iki defa iki hafta arayla ~2 ml
PRP uygulamislardir. Her iki yontemde de istatistiksel olarak anlaml
gelisme saptanmistir. Bu calismay:r hasta sayisinin azlig, plasebo
kontrol grubunun olmayis: ve takiplerin degerlendirilmesinde nitelikli
sonuclarin olmayisi, klinik ve tanisal 6lctlebilir degerlerin yoklugu
sinirlamaktadir (34).

Sonuc¢ olarak kas iskelet sistemi yaralanmalarinin tedavisinde
PRP uygulamasi ile ilgili en iyi uygulama formult ortaya konamamaistir.
Genel anlamda PRP’nin hangi kas-iskelet sistemi hastaliklarinda daha
uygun bir tedavi olabilecegi, tedavide uygulanan Urintin miktar,
uygulama siklign ve araliginin, Urtin elde edilirken platelet uyarici
madde kullaniminin ve PRP enjeksiyonu sonrasi standart rehabilitasyon
protokoltintin belirlenebilmesi icin daha fazla calismaya gereksinim vardir.
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