Uzun Kemik Kiriklarinin Kaynamama durumunda Platelet Rich Plazma (PRP)
ve Plasebo nun Kiyaslamali Etkileri

Giris

Uzun kemik kaynamamasi travmatik kirik komplikasyonlarinin en tahrip edici olanlar1 arasindadir ve
tedavi yontemi Ortopedi Cerrahlar1 ve Fizik Tedavi Doktorlar1 i¢in hala biiyiik bir sorun halindedir.
Humerusun, femurun ve tibianin kirik kaynamama oranlari, sirasiyla %2-6, %2-8 ve %3-6,4 seklindedir.
Uzun kemik kiriklarinin kaynamama durumu ile ilgili birgok metod 6ne siiriilmesine karsin, hala
¢cozlimsiizligiinii korumaktadir. Bu tiir kiriklar saglik sistemi anlaminda biiyilik ekonomik yiik
olusturmaktadirlar, dyle ki sirasiyla humerus, femur ve tibia i¢in harcanan finans 31,132 USD — 34,440
USD - 32,660 USD olarak rapor edilmistir. Bu tiir kirik kaynamama durumunu engelleyici 6nlemlerin
alinmasi bu sikintryla miicadele etmenin en iyi yontemi olarak goriilmektedir. Bu da kirik bolgesini
internal veya eksternal fixtorler kullanilarak ayni dogrultuda tutarak gerceklestirilmektedir. Nekrotik
debridmani, bulasic1 doku ve kirik bolgelerinin intramoduler ¢ivi ile ayn1 dogrultuda tutulmasi yontemleri
de basarili sekilde uygulanan yontemler arasindadir. Bu cerrahi tekniklere ragmen, kaynamama durumu
belli oranda yine de meydana gelebilmektedir. Elektro manyetik uygulamasi, biyo bozunur implantlar ve
zengin trombosit plazma (PRP) nin de i¢inde bulundugu ilging sonuglart olan birka¢ tedavi modeli de son
zamanlarda ortaya ¢ikmistir. PRP igeriginde, insan viicudunda doku formasyonu ve onarimindan da
sorumlu olan Trombosit tlirevli bitylime faktorii (PDGF), vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGF),
epidermal biiytime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve doniistiiriicii biiyiime fakori
(TGF-B1, TGF- B2) gibi faydali etkenleri barindiran yiiksek aktive edilmis trombosit konsentrasyonuyla
(yaklasik 1 ml plazmada 1,2 milyon trombosit hiicresi) yapilan otolog bir tedavi yontemidir. PRP, kas-
iskelet yaralanmalarinda basarili sekilde kullanilmaktadir. Kemik kaynamama vakalarinin tedavisine
yonelik yapilan PRP uygulamalarinin ilging sonuglarini rapor eden bir¢ok bilimsel ¢alisma yapilmustir.
Bazi caligmalar PRP nin kirik bélgesinin kaynama hizini artirdigini ispatlamasina ragmen bazi
calismalarda PRP nin herhangi bir etkisinin olmadigini 6ne siirmiistiir. Boylece bu calisma, uzun kemik
kiriklarinin kaynamama vakalarinda PRP uygulamasinin etkilerini ve iyilestirme oranlarini ortaya
cikarmay1 hedeflemektedir.

Malzeme ve Metod
Calismaya Katilim Orant

Bu calisma Shahid Rajee Travma merkezinde (Level I Travma Merkezi) Shiraz Universitesi Medikal
Bilimler boliimiiniin katkilariyla 17 aylik (Mayis 2011 den Ekim 2012 ye kadar) klinik bir ¢alismadir.
Calisma protokolii Kurumsal Teftis Y&netimi (IRB) ve AJA Universitesi Saglik Bilimleri Etik Komite
tarafindan onaylanmis ve biitiin katilimeilarin yazili izni alinmistir. Bu ¢alisma ayrica Iran Klinik Calisma
Kurumu’na da kaydedilmistir (IRCT201208262445N1; www.irct.ir). Bu ¢calismada 18 yasindan biiyiik ve
6 aydan fazladir uzun kemik (Femur, Tibia, Humerus, Ulna) kirig1 kaynamama sikintist ¢eken 79 yetiskin
hasta yer almigtir. 18 yagin altinda olanlar, enfeksiyonlu hastalar, vaskiiler hastalig1 olanlar, kirtk
bolgesinde genis cilt yarasi olanlar, kas iskelet bozuklugu olanlar, patolojik kirig1 olanlar, tiimérlii olanlar,
genis capta kirig1 olanlar, aktif bagisiklik sistemi bozuklugu olanlar bu ¢alismaya dahil edilmemistir.


http://www.irct.ir/

Ayrica trombosit sayiminda kaninda 100,000 platelets/ml den az olanlar ve 650,000 platelets/ml den fazla
olanlar ve son 1 yil i¢inde biiylime faktorii, steroid ve AIDS tedavisi alanlar da bu ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Rasgelelilik ve Intervensiyon

Bu caligsmaya dahil olan hastalar tamamen rasgelelik esasina dayali olarak 2 ¢alisma grubuna ayrildi, her
bir hastanin kayit numarasi bilgisayar destekli dijitor tarafindan rasgele atandi. PRP grubunda olanlar (37
hasta) dan 5 mL PRP alindi ve diger plasebo grubundan (38 kisi) plasebo olarak intramodiiler ¢ivi
uygulama sonrasi kirik bolgesinden veya agik rediiksiyon ve internal fiksasyon bdlgesinden normal salin
alindu.

Calisma Protokolii ve Ol¢iimler

Calismaya dahil olan hastalarin tamami ayni dykiiyii ve operasyondan bir giin 6nce fizik tedavi
uygulamasina tabi tutuldu, ayrica hastalarin yas cinsiyet gibi 6nemli bilgileri ve klinik karakteristikleri
(kirik bolgesi, yaralanma mekanizmasi, daha 6nceden gegirdigi ameliyatlar, kirigin siiresi) kaydedildi.
Ayni1 zamanda hastalardan hemoglobin ve trombosit sayisini belirlmek i¢in SmL kan alind. Ureticinin
tanimladig1 protokole gore Yercekimsel Platelet Ayirma Sistemi kullanilarak autolog PRP hazirlandi.
Sonug olarak sitrik asit igerikli tiiplere operasyon esnasinda sag kubital damardan toplam 54 mL kan
cekildi. Trombositleri kirmizi kan hiicrelerinden ve plazmadan ayirmak i¢in, kan dolu tiipler hizli bir
sekilde 3200 devirde 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Yaklasik olarak 5-6 mL PRP elde edildi ve
siringaya aktarildi. PRP igerisinde ki trombosit konsantresi normal kan degerleriyle kiyaslandiginda 4,2-
4,8 defa daha fazla oldugu ispatlanmistir. Standart protokol uygulanarak biitiin hastalara genel anestezi
yapildi. Propilaksis olarak, operasyon oncesi 1 gram Cafezolin enjekte edildi ve derin damar trombosizi
olarak operasyon sonrasi diisiik molekiil agirlikli heparin verildi. Biitiin operasyonlar 2 ortopedi cerrahi
tarafindan yapild1 ve cerrahi teknik tamamen klinik kararlar ve uzmanlarin belirlemelerine gore yapildi.
Genel anestezi altinda, daha Once takilan (eger varsa) biitiin implantlar ¢ikarildi, kaynamayan uzun kemik
kirik uglar belirlendi. Femur kiriklari i¢in notch kanali korunarak, intramedular ¢ivi uygulandi.
Paslanmaz ¢elik fiksasyon ¢ivisini yerlestirmek i¢in anterograd yaklagimi kullanildi. Humerus kiriklari,
ulna ve tibia i¢in paslanmaz plak ve vidalar kullanildi. Biitiin nekrotik dokular debride edildi ve kirik
bolgesinden bakteri kiiltiirii alinds. iliak krest ierikli kemik grefti standart teknikler biitiin hastalara
uygulandi. Miiskiiler faskiya kullanilarak bir zar olusturuldu ve PRP veya Plasebo periost igerisinde ki
kirik bolgesine enjekte edildi. Cerrahlar siringanin igerigi hakkinda bilgilendirilmedi. 48 saat sonra
hastalar sikintisiz bicimde hastaneden taburcu edildi ve psddortrosis riskine karsi rehabilitasyon
programina katilmalari talimati verildi. Operasyondan 24 saat sonra hastalarin rehabilitasyon
uygulamalari baslatildi ve femur ile tibia kirig1 olan hastalara 4 hafta sonrasinda hafifi eklem
caligmalarina izin verildi. Humeral veya Ulnar kirig1 olan hastalar rehabilitasyona baslamadan 3 hafta
oncesine kadar al¢1 uygulamasina tabi tutuldu. Hastalar giindiiz kliniklerinde 270 giin boyunca her 45
giinde bir kontrol edildi. Hastalarin her ziyaretinde klinik ve radiolojik olarak (anteroposterior ve lateral
acilardan) kontrol edildi ve kirik bolgelerinde ki agrilar manuel olarak gorsel analog agr dlger (VAS) 1
den 10 a kadar 6l¢timlendirildi. Diisiik ekstremite kirtk kaynamama durumu i¢in agrisiz full agirlikli
eklem hareketleri, yliksek ekstremite kiriklar i¢in ise agrisiz hafif hareketler klinik olarak tanimlandi. AP
tizerinde en az % kortiste kaliis kopriisiiniin varligi rasiolojik kaynama olarak tanimlandi ve bu lateral
radyografik verilerle desteklendi. Uygulamadan ancak 9 ay sonra gergeklesen klinik ve radyolojik



kaynamalar uygulamanin yetersizligi olarak tanimlandi. Yine hastanin her ziyaretinde, uygulama
oncesine kiyasla uzuv boyu 6l¢iildii. Uzuv kisalmasi 4 mm tizerinde olanlar kayit altina alindi. Operasyon
sonrasi enjeksiyonlarin basar1 oranlari, yetersiz kaynama ve kaynamama durumlarina gére gruplar arasi
karsilastirma yapilarak kayit altina alindi. Biitiin hastalar ve hasta ziyaretgileri operasyon sonrasi bu
caligsma ile ilgili hi¢ bilgilendirilmedi.

Istatiksel Analiz

a degeri 0,01 olan kiriklarin iyilesme oranlar arasinda ki %5 lik fark: belirlemede %90 oraninda bir
basari elde etmek i¢in iyilesme katsayisi 1,96 olarak alindi ve her ¢aligma grubunda en az 32 hastanin yer
almasi saglandi. Degerlendirilemeyen hastalar1 ve ¢alismay1 birakanlart kompanse etmek i¢in ¢caligmaya
79 katilime1 daha ilave edildi. Windows’un Sosyal Bilimler Istatistik Paketi (SPSS Windows), versiyon
16.0, veri analizi yapmak i¢in kullanildi. Eslestirilmis T-Testleri grup i¢i sonuglarin karsilagtirmasini
yapmak i¢in kullanildi, bagimsiz T-Testleri ise gruplar arasi sonuglarin karsilagtirmasini yapmak i¢in
kullanildi, Chi-Square veya Fisher testleri kategorik degiskenleri ve basari oranlarini karsilastirmak igin
kullanildi. Datalar + SD degerleri seklinde raporland. Iki-tarafli p degeri 0,05 den az olanlar istatiksel
olarak dnemli kategorisinde degerlendirildi.

Sonuclar

Toplamda 79 hasta degerlendirmeye alind1 ancak bunlardan 4 i ¢aligmaya katilmay1 reddetti ve gruptan
cikarildi. Boylece calismada 75 hasta yer ald1 ve calismayi basarili sekilde tamamladi. Hasta ana
karekteristikleri acisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark birakilmamaya 6zen gosterildi (Tablo 1).
Femur kir1g1 durumu %46.6 lik oranla en ¢ok rastlanan kirik durumu olarak gézlemlendi.

PRP Plasebo L
TABLO 1 (n=37) (n=38) p degeri
Yas 26.5+58|263+£6.2 0.918
Cinsiyet
31 33
Erkek (%) (83.8%) (86.6%) 0.754
Kadm (%) 6 (16.2%) | 5 (13.2%)
Kirik Bolgesi
16 19
Femur (%) (43.2%) (50.0%) 0.844
- 14 12
Tibia (%) (37.8%) | (31.6%)
Humerus (%) 6 (16.3%) | 5 (13.2%)
Ulna (%) 12.7%) | 2(5.3%)
Kaynamama tipi
. 23 25
Hypertrophic (%) (62.1%) (65.7%) 0.065
. . 11
Oligotrophic (%) 9 (24.4%) (28.9%)




Atrophic (%) 5(13.5%) | 2(5.4%)

Yaralanma Nedeni

. 12
Motosiklet Kazas1 (%) (32.4%) 9 (3.7%) 0.519
Araba Kazas1 (%) 6 (16.3%) | 8 (21.1%)
13
Yaya (%) 8 (21.6%) (34.2%)
Diisme (%) 9(24.3%) | 5 (13.1%)

Saldirt Travmasi (%) 2(5.4%) | 3(7.9%)

Daha 6nceki

operasyonlar
13 16
0,
1 defa (%) 3s.1%) | @21%) | 0%
17 11
0,
2 defa (%) (45.9%) | (28.9%)
11
3 defa (%) T(18.9%) | (28 99)
Operasyon Tipi
o 16 19
Intramoduler Civi (43.2%) (50.0%)
21 19

3 0
Plak vida (%) (56.8%) | (50.0%)
Kaynamama (%) 18.1+3.1]187+34 0.373

Operasyon Siiresi (dk) | 53.2+£9.8 512251i 0.812
PRP Hacmi (cc) 5505 ] 5.6+0.6 0.929

Operasyon oncesi Hg

. 13.5+£1.8]13.1+23 0.412
(milyon/ml)

Operasyon oncesi

Trombosit (milyon/ml) 21+06 | 2208 0.823

PRP deki Trombosit

Sayist (milyon/ml) 9326 B B

Tablo 1
Uzun kemik kaynamama durumu olan ve PRP veya Plasebo ile tedavi edilen 75 hastanin karakteristik
ozellikleri
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Calisma akis semasi.

Table 2 ¢aligmanin temel sonuglarin1 6zetlemektedir. PRP uygulanan hastalarin iyilesme orani plasebo
grubuna gore oldukga yiiksek ¢cikmistir (81.1% vs. 55.3%; p=0.025).Ayn1 zamanda PRP grubu, Plasebo
grubuna kiyasla daha kisa tedavi kabul siiresi yagayip daha kisa siirede iyilesme saglanmistir. Bu tablo
hem alt ekstremite ve iist ekstremite durumlari i¢in aynidir. Mal-union incidence was also comparable
between groups (10.8%vs. 15.8%; p=0.136). Limb shortening was also lower in PRP group compared to
placebo (p=0.030). The postoperative pain was significantly lower in PRP group compared to placebo
group in days 45 (p=0.014) and 90 (p<0.001) while it was comparable on the other follow-up visits

(Table 2).

Tablo 2

75 Hastanin (PRP ve Plasebo grubu) Tedavi Sonuglari

Plasebo | p -value
PRP (n=37) | (n=38)
Tedavi Sonucu
Tamamen lyilesme (%) 30 (81.1%) 21 0.025
(55.3%)
Hig iyilesme goriilmeyen 7 (18.9%) 17
(44.7%)
Tedavi Kabul Siireci (giin) | 6.6 = 1.3 7.7+1.4 |0.001
Tyilesme Siireci (ay) 8.1+1.2 85+0.7 |0.003
Ust ekstremite (ay) 7.9+0.6 84+13 |0.002
Alt ekstremite (ay) 84+1.3 88+2.1 [0.032
Enfeksiyon orani (%) 2 (5%) 5(13,5%) |0.062
Revizyon (%) 2 (5.4%) 1(2.6%) |0.215




Yetersiz kaynama 4 (10.8%) 6 (15.8%) | 0.136

Uzuv Kisalmasi (mm) 1.8+1.2 26+15 |0.030
>4mm (%) 3 (8.1%) 5(13.2%) | 0.711
<4mm (%) 34 (91.9%) 33
(86.6%)

Operasyon sonrasi agri

45. giin 28+1.4 35+13 |0.014
90. giin 2.1+1.2 3.1+1.2 |<0.001
135. giin 1.6 +0.7 23+1.1 |0.004
180. giin 1.4+0.7 1.7£0.7 |0.142
225. giin 1.2+0.5 1.3£0.5 |0.378
270. giin 1.1+0.3 1.1£0.3 |0.969
Tablo2

PRP ve Plasebo gruplarinin tedavi sonuglari

Degerlendirme

Bu calismada, uzun kemik kiriklarinin iyilestirilmesine yonelik kemik grefti ile beraber kullanilan PRP
(Platelet Rich Plasma) nin, rasgele secilmis plasebo grubuna karsi ne kadar etkin oldugunu belirledik.
PRP uygulamasinin iyilesme siirecini 6nemli derecede artirdigini klinik olarak gosterdik. Ayrica, PRP
uygulamasi daha kisa iyilesme siireci, daha diisiik uzuv kisalmasi ve daha diisiik operasyon sonras1 agri
sikayetini saglamistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 agik bir sekilde gostermistir ki, otolog kemik grefti ile
beraber,PRP tedavisi, uzun kemik kiriklarinin iyilesmesinde takip edilecek en akilct yontemdir.
Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma bu hastaliga yonelik yapilmis en 6nemli randomize klinik denemeleri
arasindadir. Son zamanlarda, Prof. Malhotra R. da 94 uzun kemik kirig1 olan hastasi {izerinde bu
calismay1 yapmis ve %87,2 oraninda basari elde etmistir. Kemik kaynama durumunu 4 ay boyunca klinik
ve radyolojik olarak diizenli aylik kontrollerle gézlem altinda tutmustur. 4 aylik siire¢ sonucunda 82
hastanin kemiginin tamamen kaynadigin1 gézlemlemistir. 32 hasta X-Ray de 2. Ayin sonunda trabekiiler
kopriilenme gostermis, 41 hasta da 3. Ayin sonunda bu sonucu almistir. 12 hasta ise herhangi bir gelisme
gosterememistir. Bagka bir klinik calismada, Prof. Memeo daha 6nce basar1 alinamamis 7 kol 6n kisim
post-travma kemik kirikli hastasinda PRP kullanmistir. Biitiin hastalar miikemmel klinik sonug¢ gostermis
ve hepsinde tamamen iyilesme saglanmistir. Dr. Samy Daniels internal fixator takilan femur boyun
kiriklarinda PRP nin etkisini aragtirmig, bizim ¢aligmamizi da destekler nitelikte olan, hizli iyilesme
sliresi, operasyon sonrasi diisiik agr1 sikayeti ve kesin iyilesme oraninda artisla ilgili rapor yayinlamistir.
Ancak Dr. Say, diisiik ekstremite iyilesme siirecinde PRP nin ciddi bir etkisinin olmadigini 6ne
stirmiistiir. Biitiin bunlar birlikte degerlendirildiginde, alinan sonuclar1 da g6z 6niinde bulundurarak, sunu
acikca vurgulamak gerekir ki PRP uygulamasi uzun kemik kiriklarin tedavisinde miikemmel sonuglar
vermistir.



Bazi hayvan hekimleri de PRP uygulamasini hayvanlar {izerinde denemistir. Dr. Hakimi ve takim
arkadaslari, 6 haftalik kii¢iik domuzlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, PRP nin kemik rejenerasyonunu
(yenilenmesi) hizlandirdigin1 gostermislerdir. Dr Gerard ise kdpekler iizerinde kemik kiriklarinin
tyilesmesinde PRP nin etkisine yonelik bir ¢alisma gergeklestirmistir. PRP nin maksiller kemikte ¢ok
hizli ve erken iyilesme sagladigin1 demonstre etmistir. Bizim ¢alismamizin sonuglarinin yani sira, Dr.
Kanthan Stevens kemik grefti ile karistirilmis PRP nin, tek basina sadece kemik grefti uygulamasina
kiyasla ¢ok daha hizli ve kalici iyilesme sagladigini, tavsanlarin tibial kiriklarina yaptigi ¢calismada agiga
cikarmistir. Ancak, Dr. Kanthan ayrica sunu belirtmistir ki kemik grefti olmadan sadece PRP uygulamak
da ¢ok biiyiik katki saglamamistir. Dr Galasso ve ¢alisma arkadaslar1 da kilitli intramodiiler ¢ivi ile PRP
yi beraber kullanarak bir ¢alisma gerceklestirmislerdir. Aldiklar1 sonucu ise basari oranlarinin %72 lerden
%91 lere ¢iktig1 yoniinde raporlandirmislardir. Ancak onlar PRP yi kemik grefti ile karistirmamislardir.
Bazi diger calismalar da PRP nin ilk evrelerde faydali oldugu, ilerleyen evrelerde ise etkisinin tamamen
azaldig1 yoniinde sonuclandirmiglardir. Bunun sebebi ise Biiylime Faktorlerini ilk evrede gorevini yapip
ilerleyen evrelerde etkinligini yitirmesidir ki bu gayet dogaldir. Gergekte PRP canli olmayan otolog
kemiklerin uzaklistirilmasi konusunda gayet basarilidir, ancak, yeni kemiklerin olusumunda ise etkisi
yeterli degildir. Ayrica PRP erken iyilesme oranini 6nemli derecede artirmaktadir. Ayrica ¢alismamizda
PRP nin ilk evrede (12 haftaya kadar) agn diisiiriicii etkisinin oldugunu da gézlemledik. Bu sonug
trombosit yasaminin enjeksiyondan yaklasik 5 giin sonra sona ermesi ile agiklanabilmektedir. Bizim
calismamizda ki enfeksiyon orani1 normal uluslar aras1 degerlere gore biraz yiiksek ¢ikmistir, bunun
sebebi ise hastanemizde insan yogunlugunun normal sartlardan biraz fazla olmasi nedeniyledir.
Calismamiz esnasinda bazi kisitlamalara da maruz kaldik, bunlardan birincisi ¢alismaya katilimin az
olmasiydi. Ancak PRP ile plasebo yonteminin arasinda ki farki belirleme de ¢alismamiz %90 oraninda bir
basar1 gostermistir. Sonug olarak ¢aligmamizin sonuglari giivenilir ve degerlendirmeye alinabilir
niteliktedir. Diger bir kisitlama ise mecburen Femur, Tibia, humerus ve ulna kemiklerinin hep birlikte
degerlendirilmesidir. Bunlarin iyilegsmesinde ayr1 ayr1 ele alinip farkli ve kapsamli bir klinik ¢aligma
yapmak ise bize daha spesifik ve kesin sonuglar1 gosterecektir.

Sonug olarak, otolog kemik grefti ile karistirilmig PRP uygulamasi, intramodiiler ¢ivi veya plak&vida
uygulamalari sonrasi kemiklerin iyilesmesinde dikkate deger yliksek iyilesme orani, kisa iyilesme siiresi,
diisiik uzuv kaybi1 ve operasyon sonrasi diisiik agr1 sikayeti ile sonuglanmaigtir.

Tesekkur

Bu proje i¢in bize finansal destek veren AJA Universitesi ydnetimine, ¢calismaya katilan hastalarimiza ve
ailelerine cok tesekkiir ederiz.
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