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THE RELATIONSHIP OF THE EFFECT OF INTRA-ARTICULAR
PLATELET-RICH PLASMA (PRP) ADMINISTRATION WITH THE
SEVERITY OF KNEE OSTEOARTHRITIS

Eklem I¢i Uygulanan Trombositten Zengin Plazmamin (TZP) Etkisinin Diz Osteoartritinin
Siddeti ile liskisi
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Amac: Trombositten zengin plazma uygulamalar1 son donemde
diz osteoartritinde cerrahi dis1 tedaviler arasinda yer almaya
baglamistir. Plasebo ve proloterapi gibi tedavilere Ustiinliigii
gosterilmigtir. Ancak halen erken dénem ve ge¢ donem diz
osteoartriti iizerine etkisinin degisiklik gosterip gostermedigi
tam net degildir. Biz bu calisgmamizda farkli evredeki diz
osteoartriti olan hastalarda tek doz trombositten zengin plazma
uygulamasinin etkinligini kargilagtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Tek dizine tek doz trombositten zengin
plazma uygulanmis ve enjeksiyon oOncesi Lysholm diz
fonksiyonelligi skoru anketi doldurulmug olan toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin daha Once ¢ekilmis
grafileri iizerinden Kallgren-Lawrence osteoartrit siniflamasi
kullanilarak siniflama yapildi. Evre I ve II osteoartriti olanlar 1.
gruba dahil edilirken, evre 111 ve IV osteoartriti olanlar 2. gruba
dahil edildi. Bu hastalarin enjeksiyon oOncesi ve sonrasinda
doldurulmus olan Lysholm diz fonksiyonelligi anketleri
degerlendirildi. Elde edilen veriler her iki grup arasinda varyans
analizi kullanilarak (ANOVA) karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grubun Lysholm skorlarinda enjeksiyon
sonrasi iyilesme mevcuttu. Her iki grupta da hem agri hem
fonksiyonellik agisindan daha iyi sonuglar elde edildi.
Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi skorlardaki degisim ele
alindiginda, birinci gruptaki degisim ikinci gruba gére anlamli
olarak daha fazlaydi. (p<0,05)

Sonuc: Trombositten zengin plazma uygulamasi erken evre diz
osteoartritli hastalarda daha etkili idi. Tek doz uygulama hem
agrinin azaltilmasinda hem de fonksiyonelligin artirilmasinda
yeterli bulunmustur. Ancak ileri evre osteoartritli hastalarda en
az 3 doz yapilmasi, cevap alinamadiginda bir sonraki tedavi
yontemlerinin diisiiniilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit,
plazma, Lysholm diz skoru

diz, trombositten zengin

GIRIS

ABSTRACT

Objective: Platelet-rich plasma applications have recently
become one of the non-surgical treatments in knee osteoarthritis.
It has been shown to be superior to treatments such as placebo
and prolotherapy. However, it is not entirely clear whether its
effect on early or late knee osteoarthritis varies. In this study, we
aimed to compare the effectiveness of single dose platelet-rich
plasma administration in patients with different stages of knee
osteoarthritis.

Material and Methods: A total of 80 patients who received a
single dose of platelet-rich plasma to a single knee joint and
whose Lysholm knee functionality score questionnaires were
filled before injection were included in the study. Knee
radiographies of all patients were evaluated according to
Kellgren-Lawrence classification. Stage | and Il osteoarthritic
patients were included in Group 1 whereas Stage Ill and IV
osteoarthritic patients were included in Group 2. Knee scores of
all patients acquired before and after injection therapies were
evaluated. Demographic data were also evaluated. All data
obtained were compared between two groups using statistical
analysis ANOVA.

Results: Scores of both groups were increased as compared to
pre-injection scores. Better results were obtained in both groups
in terms of pain and functionality. When the changes in scores
before and after injection of both groups were compared, the
first group had a better result statistically (p<0,05).

Conclusion: Platelet-rich plasma application was more effective
in early stage osteoarthritic patients. Single dose administration
has been found to be effective in pain control and functionality.
However, in case of late stage osteoarthritis, a minimum dose of
3 injections should be administered or other treatment
modalities can be tried.

Keywords: Osteoarthritis, knee, platelet-rich plasma, Lysholm
knee score
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Diz osteoartriti, toplumun artan kilosu ve degisen
yasam kosullart nedeniyle sikligi artan bir toplum
sagligni  sorununa déniigmiistiir. Ozellikle kadin
cinsiyeti daha sik tutar ve ileri yaslarda ambulasyonu
kotii yonde etkiler (1). Tedavisinde ilk basamak olarak
fiziksel tip modaliteleri, ila¢ tedavisi, eklem ici
enjeksiyonlar yer alir iken, nihai tedavisi cerrahidir
(2). Cerrahi tedaviler olduk¢a invaziv olmalart,
maliyetlerinin yiiksek olmasi ve ek komplikasyonlari
nedeniyle son c¢are tedaviler olarak karsimiza
¢ikmaktadirlar (1). Son dénemde daha ¢ok konservatif
ve invaziv olmayan tedavilere egilim artmaktadir. Bu
tedavilerin  basmnda eklem i¢ci  enjeksiyonlar
gelmektedir. Bunlar arasinda visko-suplementasyon,
steroidler ve zenginlestirilmis rejeneratif tip riinleri
yer alir. Rejeneratif tip {irlinleri arasinda yer alan kan
triinlerinden TZP (Trombositten-zengin Plazma) ve
kok hiicre uygulamalari son yillarda popiilerlik
kazanmustir (3). Icerdigi biiyiime faktorleri ve adezyon
molekiilleri nedeni ile kikirdak, kemik, tendon ve kas
dokusunda yenileyici ve tamir edici 6zellikleri olmast
nedeniyle kullanim1 artmigtir (4). Ancak bilinmektedir
ki, hazirlanan siispansiyonun igerigi ve ozellikleri de
etkisi lizerinde rol oynamaktadir (5). Osteoartritte de
kikirdak  yenilenme  kapasitesini  artirdigt  son
caligmalarda gosterilmistir (3). Bircok merkezde
osteoartrit nedeniyle eklem i¢i TZP uygulamalari
yapilmaktadir. Bu uygulamalarda hastalar farkli
derecede fayda gormekte, kimisi hicbir fayda
gormemektedir. Hazirlanan enjeksiyonun kalitesi
kadar etkilenen eklemin osteoartrit derecesinin de
bunda etkili oldugunu disiinmekteyiz. Su ana dek
literatiirde, osteoartrit siddeti ile TZP enjeksiyonu
sonras1 goriillen faydanin karsilagtirildigi bir ¢alisma
yoktur. Biz bu ¢alismamizda erken evre osteoartritli
hastalarin daha fazla fayda gorebilecegini, ileri evre
osteoartritli hastalarin ise kismen ya da belirsiz fayda
gorecegini  gostermeyi ve  gereksiz  maliyetli

tedavilerin dnlenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kuruldan (Kirikkale Universitesi Girigimsel
Olmayan  Calismalar  Etik  Kurul Baskanligi;
18.12.2019-2019.11.08)  gerekli izinler alinarak
calismamiz tasarlandi. Poliklinigimize 01.01.2018-
31.12.2019 tarihleri arasinda diz osteoartriti ile
basvuran ve eklem icine TZP enjeksiyonu yapilmis
olan hastalar geriye doniik olarak tarandi. Tek tarafli
ya da bilateral TZP yapilmis olan 100 hasta verisine
ulasildi. Bu hastalara TZP tedavisi sonrasi izometrik
ev egzersiz programi verilmisti. Bu hastalardan
enjeksiyon Oncesi Lysholm diz fonksiyonelligini
belirten anket doldurulmus olan 80 tanesi ¢aligmaya
dahil edildi. Bu hastalardan tek enjeksiyon sonrasi 3
ay ve daha fazla siire gecenlerine e-posta ya da telefon
yoluyla ulasilarak sdzel Lysholm anketi dolduruldu.
Lysholm anketinin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik
caligmasi yapilmistir (6). Son enjeksiyonun tizerinden
3 aydan daha kisa ya da 1 yildan daha fazla siire
gecmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica
herhangi bir nedenle diz operasyonu ge¢irmis olan ve
eklemleri tutabilecek sistemik hastalik tanist alan
hastalar da ¢alismadan ¢ikarildi. Elde edilen hastalarin
enjeksiyondan  6nce  ¢ekilmis  diz  grafileri
degerlendirilerek  siipheli ve hafif derece diz
osteoartriti bulunanlar Grup 1, orta ve ileri evre diz
osteoartriti  bulunan hastalar Grup 2 olarak
siniflandirildi. 1. grupta 44 hasta, 2. grupta 56 hasta
mevcuttu. Hastalarin demografik verileri geriye doniik

olarak tarandi.

TZP (Trombositten Zengin Plazma) uygulamasi,
sadece tek hekim tarafindan yapilmis olan ve sadece
tek tip TZP kiti (GloPRP, GloTech Co.Ltd.KR)
kullanilmig olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hekimler arasi uygulama farki ve kitler arasi etkinlik

farki olugsmasi bu sekilde engellenmis oldu.

Radyolojik degerlendirme: Caligmaya dahil edilen
hastalarin  poliklinikte daha ©neki basvurularinda
cekilmis olan 2 yonlii diz grafileri ise bagka bir

aragtirmaci tarafindan degerlendirildi. Bu grafiler
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Kellgren-Lawrence  diz  osteoartrit  radyolojik

evrelemesine gore siniflandirildi (7) (Sekil 1).

KELLGREN - LAWRENCE SINIFLAMASI

EVRE | EVRE I

EVRE IlI EVRE IV

Sekil 1: Diz osteoartritinde Kellgren-Lawrence radyolojik evrelemesi

Bu smiflandirmaya gore siipheli, hafif, orta ve siddetli
olmak {izere 4 evre osteoartrit tipi tanimlanmustir.
Evre 1°de eklem araliginda siipheli daralma ve
muhtemel osteofit onciisii lezyonlar mevcuttur. Evre
2’de belirgin osteofitler ve eklem araliginda siipheli
daralma mevcuttur. Evre 3’te orta derece osteofitlerin
varligina, belirgin eklem araliginda daralma ve kemik
kontiirlerinde siipheli deformasyon eklenir. Evre 4’te
ise genis osteofitler, eklem araliginda belirgin
daralma, ileri derecede skleroz ve kemik kontiirlerinde
belirgin  deformite  dikkati g¢ekmektedir. Biz
calismamizda Evre 1 ve 2 osteoartriti olan olgulari
birinci grupta ele alirken, Evre 3 ve 4 osteoartriti olan

olgular1 ikinci gruba dahil ettik.

Istatistiksel Degerlendirme

Lysholm Diz Fonksiyon Skorlama Sistemi

Lysholm diz skorlama sistemi diz fonksiyonelliginin
belirlenmesi igin kullanilan bir ankettir. Hastalara
aksama, destek kullamimi, kilitlenme, bosalma,
merdiven ¢ikma, ¢omelme, sislik ve agri ile ilgili
sorular yoneltilir. Toplam 100 puan {izerinden
degerlendirilir. Yiiksek puan alinmasi iyi fonksiyonel
durumu gostermektedir. (Sekil 2) Lysholm skorlama
sisteminin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi
yapilmig ve rutin olarak klinigimizde kullanilmaktadir

(6).
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Tim hastalarin demografik 6zellikleri incelendi. Her
iki gruptaki hastalarn TZP yapilan dizlerinin
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrast Lysholm
skorlarindaki degisim mix-model varyans analizi
(ANOVA) testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
Orneklem miktarinin  kiigiik olmasi ve gruplarin
homojen olmamast nedeni ile siipheli ve hafif
derecede osteoartrit bulgular1 olan hastalar ilk gruba
alindi. Orta ve ileri derece osteoartriti olan hastalar ise

ikinci grup olarak planlandi. Non-parametrik verilerin

karsilastirilmasi gerceklestirildi.

BULGULAR

Tablo 1: Verilerin demografik analizi ve sonuglarin dagilimi.

Ortopedi ve travmatoloji poliklinigi kayitlarinda diz
eklemine PRP yapilan 80 hastanin demografik
ozellikleri incelendiginde hastalarin yas ortalamalari
1. grupta 52 ve 2. Grupta 64 idi. Her iki grupta erkek
ve kadin cinsiyetler arasinda kadin (%72) cinsiyet
lehine bir dagilim mevcuttu. Hastalarin sikayetleri
geriye doniik olarak incelendiginde, tiim hastalarda
istirahat eklem agrisi, uzun siireli yiirliylis sonrasi
eklemde agri mevcuttu. Birinci gruptaki hastalarin
enjeksiyon Oncesi ve sonrasindaki Lysholm diz
skorlar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p<0,05). Ancak 2. gruptaki
Lysholm skorlari arasinda anlamli bir fark elde

edilememistir (p>0,05) (Tablo 1).

Grup 1 Grup 2
Osteoartrit evresi Evre I ve Il OA Evre 11l ve IV OA
(Kellgren-Lawrence siniflamasina gore)
Denek sayist (n) 44 56
Yas ortalamasi 52 64
Cinsiyet (K/E) 3/1 3/1
Lysholm diz skoru (LDS) ortalamast 44 36
(Enjeksiyon 6ncesi)
Lysholm diz skoru ortalamasi 85 61
(Enjeksiyon sonrasi)
LDS degisimi 41* 25**

(LDS: Lysholm diz skoru. *p<0,05, **p>0,05)

Ancak her iki gruptaki hastalarin Lysholm skorlarmin
Her iki
ve TZP

enjeksiyon sonrasi belirlenmistir.

grubun TZP

artt1g1
enjeksiyonu  Oncesindeki

enjeksiyonu sonrasindaki Lysholm skorlar1 arasindaki

fark, hastalarin diz osteoartriti siddetleri farkli oldugu
icin degerlendirmeye alinmamis, sadece skorlardaki

degisim degerlendirilmistir.
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LYSHOLM SKORU

HASTANIN ADI SOYADI: TARIH:
TELEFON: TARAF/YAS: ONTANI:

TOPALLAMA a) Yok 5

b) Hafif ya da bazen 3

c) Ciddi (agir) ve siirekli 0

DESTEK a) Yok 5
b) Baston veya koltuk degnegi 2

€) Yiik vermek imkansiz (basamiyor) 0

KILITLENME a) Yok 15
b) Takilma hissi var, Kilitlenme yok 10

C) Ara sira (bazen) kilitlenme 6

d) Siklikla kilitlenme 2

e) Muayenede kilitli diz 0

GUVENSIZLIK a) Bosalma hissi yok 25
b) Spor veya agir egzersizle bazen 20

€) Spor veya agir egzersizle sik sik (spor yapamiyor) 15

d) Giinliik aktivitelerde bazen 10

e) Giinliik aktivitelerde sik stk 5

f) Her adimda bosalma hissi 0

AGRI a) Yok 25
b) Agir egzersizde bazen ve hafif agn 20

C) Agir egzersizde belirgin agri 15

d) 2 km.den fazla yiiriimekle veya sonrasinda belirgin 10

e) 2 km.den az yiiriimekle veya sonrasinda belirgin 5

f) Sirekli 0

SISLIK a) Yok 10
b) Ciddi egzersizle 6

¢) Giinliik aktivitelerle 2

d) Sirekli 0

MERDIVEN CIKMA a) Sorunsuz 10
b) Hafif zorlanma 6

c) Tek tek ¢tkma 2

d) Cikamiyor 0

COMELME a) Sorunsuz 5
b) Hafif zorlanma 4

€) 90 dereceden fazla ¢omelememe 2

d) Comelememe 0

TOPLAM PUAN:
Sekil 2: Lysholm diz fonksiyonelligi 6lgegi
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TARTISMA

Diz osteoartritinin erken dénem cerrahi dis1 tedavileri
arasinda yer alan Trombositten Zengin Plazma
uygulamasi, son donemde artan bir egilimle rutin
uygulamalar arasma girmistir. Ozellikle erken donem
osteoartriti bulunan hastalarda, TZP uyguladigimizda
anlamli sonuglar elde ettik. Hastalarin hem agrisinda
azalma hem de fonksiyonelliginde artma izlendi. Daha
once yapilan g¢alismalarda da TZP tedavisinin diz
osteoartritinde diger tedavi modaliteleri kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Di ve ark. TZP enjeksiyonunun
en az intraartikiiler hiyaluronik asit enjeksiyonu kadar
etkin oldugunu gostermislerdir (8). Yapilan bagka bir
prospektif  caligmada ise  TZP  tedavisinin
proloterapiden (25% dekstroz) daha etkin oldugu
bulunmustur.(9) TZP yapilan hastalarda
fonksiyonellikte artis ve agrida azalma goriilmekte ise
de Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile
incelendiginde anlamli bir fark olugsmamaktadir.(10)
Bu c¢aligmalarda osteoartrit evresi goz Oniine
almmamis ve erken ya da ge¢ donem diz osteoartritleri

arasinda degerlendirme yapilmamuistir.

Diz osteoartritinde eklem i¢i TZP uygulamalar1 bir
veya birden fazla uygulama seklinde yapilabilir. Biz
calismamizda tek enjeksiyon sonrasi sonuglari
degerlendirdik; Kallgren-Lawrence siniflamasina goére
evre | ve Il olan hastalarin tek enjeksiyondan daha
fazla fayda goérdigiinii ortaya koyduk. Yapilan bazi
caligmalarda tek doz TZP uygulamasimnin etkili oldugu
gosterilmistir (3,10,11). Ancak Levy ve arkadaslari
tcer hafta aralikli 3 enjeksiyon onermektedirler (12).
Ozellikle Kellgren-Lawrence evre 11l ve IV olan
hastalarda tek doz ile yeterli sonug¢ alinamayacagi da

belirtilmektedir (13,14).

Genel olarak TZP, igerdigi trombositlerin alfa
graniillerinin degradasyonu ile agiga ¢ikan biiyiime ve
farklilasma faktorleri araciligiyla etki etmektedir (4).
Erken evre diz osteoartriti olan hastalarimiz ileri evre

osteoartriti olanlara hastalara gore daha fazla fayda

gormiistiir. Bunda TZP’nin igerdigi biiylime ve
farklilasma faktorlerinin rol oynadigini
digiinmekteyiz. Bu faktorler aracilign ile doku
yenilenmesinin belli bir dereceye kadar miimkiin
olacagi Ongoriilmektedir (2,3,12). Trombositlerin
icerdigi baslica biiylime faktorleri arasinda PDGF
(Trombosit  kaynaklt  biliyiime faktori), TGF
(Transforme edici biiylime faktorii), FGF (Fibroblast
biiyiime faktorii), VEGF (vaskiiler endotel kaynakl
biliylime faktorii) ve cesitli interlokinler (IL) yer alir
(15-17). Eklem i¢i TZP enjeksiyonu sonrasi agiga
cikan bu faktorler endojen hyaluronik asit sentezini
diizenleyerek kikirdak dokunun yenilenmesinde ve
korunmasinda  rol  alirlar.  Ayrica  eklemin
lubrikasyonuna da katkida bulunurlar  (18,19).
Poliklinigimize basvuran hastalar arasinda o6zellikle
erken donem osteoartriti olanlarin daha fazla fayda
gormesini, eklem kikirdak dokularmin rejenerasyon
kapasitesine  baglamaktayiz. Benzer sonuglarin
alindig1 bazi ¢aligmalarda da erken donem osteoartritli
dizlerde eklem i¢i TZP uygulamasimin daha etkin
oldugu gosterilmistir (13,14). Ozellikle Kellgren —
Lawrence Tip | ve Il hastalarda hem daha etkili hem
de daha giivenli oldugunu gosteren ¢alismalar
yayinlanmistir (13,19).

Eklem i¢i TZP enjeksiyonu sonrasi elde edilen
kikirdak rejenerasyonunda osteoartritin siddeti kadar,
hazirlanan plazmanin trombosit yogunlugunun ve
icerdigi 10kosit miktarmm da etkisi mevcuttur
(8,20,21). Genel olarak TZP preparatlarinin kandaki
trombosit konsantrasyonunun 3 ila 5 katina ulagmasi
beklenmektedir. Trombosit konsantrasyonunun 5
kattan daha fazla olmasimin, etkinligi degistirmedigi
gosterilmigtir (21). Bizim ¢alismamizda kullanilmig
olan Kkitlerin trombosit konsantrasyonunu 5 katina
kadar artirdigir bilinmektedir. Ancak kullanmis
oldugumuz kitler 16kositten ve trombositten zengin
plazma hazirlamaktadir. Literatiirde lokositten fakir
TZP kullanilmasinin daha etkili olduguna dair

calismalar mevcutsa da genel olarak literatiir,
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trombositlerin  ayrigmasi  esnasinda  16kositlerin
ayristirilmasinin zor ve gereksiz oldugu konusunda
hemfikirdir ~ (5,13,22-24).

baskilamasinin,

Mevcut  16kositlerin

enflamasyonu eklem agrisinin
azalmasinda rol oynadigi diigiiniilmektedir (11). Bizim
16kositlerin

caligmamizda da ayristirilmamasi

herhangi bir probleme neden olmamig, TZP

etkinligine de katkida bulunmustur.

Caligmamizin retrospektif tasarimda yapilmis olmasi
en onemli eksikligidir. Hastalarin verilerine geriye
doniik olarak ulasilmistir. Bu yiizden erken donem
fonksiyonlar1 ve agriya yanitlar1 tam olarak
degerlendirilememistir. Calismamizin bir diger eksik
tarafi, TZP disinda bagka bir tedavi modalitesi veya
plasebo ila¢ uygulamasi ile karsilastirma olanagi
bulamamis olmamizdir. Ileride yapilacak daha genis
capli kontrollii prospektif calismalar ile daha degerli
bulgulara ulasilacaktir. TZP’nin etkinliginin daha acik

bir sekilde ortaya konmasi miimkiin olacaktir.

Etik Kurul Onamu: Kirikkale Universitesi Girisimsel

Olmayan Calismalar Etik Kurul Baskanligy;
18.12.2019-2019.11.08.
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