Ucinkovitost terapije krvnom plazmom bogatom
trombocitima (PRP) u lijeCcenju ostaoartitisa koljena

Turjak, Maja

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:152:858047

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-19

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:858047
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1312
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1312
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1312

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Maja Turjak

UCINKOVITOST TERAPIJE KRVNOM
PLAZMOM BOGATOM
TROMBOCITIMA (PRP) U

LIJECENJU OSTEOARTITISA
KOLJENA

Diplomski rad

Osijek, 2020.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Maja Turjak

UCINKOVITOST TERAPIJE KRVNOM
PLAZMOM BOGATOM
TROMBOCITIMA (PRP) U

LIJECENJU OSTEOARTITISA
KOLJENA

Diplomski rad

Osijek, 2020.



Rad je ostvaren na Zavodu za ortopediju i traumatologiju KBC-a Osijek.
Mentor rada: izv. prof. prim. dr. sc. SaSa Rapan, dr. med.

Rad ima 25 listova, 7 tablica i 2 slike.



Sadrzaj

1. UVOD .ueeeeeeeeeeeeccssssnsssseeseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssassss 1
1.1. OSTEOARTROZA ..o et e e e eeee e e e e e e e e e eeaaeeeeeaaaeeeeeaaeeeeeeaeeeeaeaeseeenaaeerenaaaanes 1
1.2. KLINICKA SLIKA I DIJAGNOSTIKA OSTEOARTROZE KOLJENOG ZGLOBA .....eeeevveeeaen. 2
1.3. RADIOLOSKA PODJELA OSTEOARTROZE PO KELLGREN-LAWRENCEU.........cccccevvveeene... 3
1.4.  OPERACISKO LIJECENJE OSTEOARTROZE KOLJENOG ZGLOBA ......cccovvveeeeeeeeeeeeeeeeeeenenn. 3
1.5. KONZERVATIVNO LIJECENJE OSTEOARTROZE KOLJENOG ZGLOBA.....cccoevvveeeeeeeeeeenenann. 4

1.5.1. Intraartikularna primjena kortikosteroida .................c..ccccoceevveecianiieaveanneenn, 4
1.5.2. Intraartikularna primjena hijaluronata.....................cccocceeveevceeicianieeeeeeen, 5
1.5.3. Intraartikularna aplikacija maticnih StQNICa...................cccococvevveveeiiniieaeaieen, 5
1.5.4. Intraartikularna aplikacija PRP-Q.................cccccocoiiiieiiiiiieiieeeeeee e, 6

2. CILJ RADA ...coocceeeeeneeeeeeeecssssessssseesessssssssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 8

3. ISPITANICI I METODE. ......uuuueeeeereeceersnneeeeerecesssssssssssssessssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssses 9
3.1. TUSTROT STUDIJTE ettt ettt e et e et e e e e e eee s et e e e e e s e e s eaeseaes et eeaeeseneeeens 9
3.2. LS PTITANICT ..ottt e e e et e e et e et e e e e e e e e e eeae e e e s eaeseeeeeenaeanaaaaas 9
3.3. IMEETODE. ... e et e e e et e e et e e e e e e e e e e e s et e e e e e s e e s eeeeeanaeannaaaes 9
3.4. STATISTICKE METODE ...eeeetttteeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeaeeaaaeeeeseesaaeaaasseseesseaanaaaasseeeeesennaaans 9

4., REZULT AT ...cooocoosoeeeeereeecssssssssseeeessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 11

B, RASPRAV A . ...teeeeeerecessssnssssetsesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 16

6. ZAKLJIUCAK .ueeeeeecrerncrencsncsessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssessssessssassessssessess 18

To SAZETAK .uueeeeercrerensesessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssessessssssess 19

8.  SUMMARY cccercennneeeereesssssenssssersesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 20

9.  LITERATURA. .....uuuueeeeeeeeceernnneeeteeeessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssnns 21

10, ZIVOTOPIS aueeeeeceeneresesscsessessssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssessesssssassosses 25



POPIS KRATICA

HA - hijaluronska kiselina

KL — Kellgren-Lawrence

MSC — mezenhimske mati¢ne stanice
OA — osteoartritis

PRP — plazma bogata trombocitima

SAD - Sjedinjene Americke Drzave



UVOD

1. UVOD

1.1. Osteoartroza

Degenerativne bolesti sinovijalnih zglobova koje uzrokuju progresivni gubitak zglobnih
hrskavica nazivaju se artrozom (lat. arthrosis) ili osteoartrozom (lat. osteoarthrosis).
Osteoartroza (OA) je najcesca bolest zglobova u svijetu i usko je povezana s dobi (1). Odredene
studije procjenjuju da preko 80 % osoba starijih od 55 godina ima osteoartrozu barem jednog
zgloba (2). Ova bolest uglavnom zahvaca kukove, koljena, kraljeznicu, ruke te
stopala. Prvotno je bolest ograni¢ena samo na zglobnu hrskavicu, a kasnije se $iri na ostale

dijelove zgloba (fibroznu i sinovijalnu ¢ahuru, okolne sveze 1 miSice te subhondralnu kost) (3).

Artrotske promjene u zglobu javljaju se i progrediraju zbog nesrazmjera izmedu opterecenja i
sposobnosti podnosenja tih optereéenja. U pocetku dolazi do propadanja i troSenja hrskavice
Sto na kraju dovodi do njezinog potpunog nestanka te formiranja ogoljele zglobne povrSine s
uocljivom subhondralnom kosti. Na rubu zgloba dolazi do proliferacije osteofita, tj. koStanog
bujanja. Proces koStane pregradnje zbiva se u subhondralnoj kosti, a u sluc¢aju da je opterec¢enje
preveliko, formiraju se pseudociste. Kako bolest napreduje, dolazi do zadebljanja i skvréavanja

zglobne ¢ahure (3).

Klini¢ki simptomi nastupaju s pojavom sinovitisa, tj. kada kemijski i mehanicki detritusi
zglobne hrskavice uzrokuju upalnu promjenu sinovijalne membrane. TeZina simptoma uvelike
ovisi o stadiju bolesti te se oni javljaju polagano, kroni¢nim tijekom, vrlo rijetko naglo. Glavni
1 najCes¢i simptom artroze je bol, a zatim se javljaju ograni¢ena pokretljivost, deformacija
zglobova, krepitacija u zglobu pri kretnjama, osjetljivost na palpaciju, nestabilnost zgloba i

hipotrofija, odnosno atrofija misic¢a (3).

Artroze se prema uzroku ostecenja dijele na primarne (idiopatske) i sekundarne. Kod primarnih
je artroza prisutna strukturalno manje kvalitetna hrskavica dok je opterecenje zgloba normalno.
Geneticki ¢imbenici su najzasluzniji za nastanak ovog tipa artroze. Sekundarne artroze
karakterizira preopterecenje zgloba uz prisutnost normalne hrskavice. Uzroci ovog tipa artroze
mogu biti: poremecaji osovine zgloba, traume, reumatske bolesti te metabolicki i endokrini

poremecaji.

Od svih velikih zglobova u ¢ovjeku, artrotske promjene najesée zahvacaju koljeni zglob.
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Gonartroza ili osteoartritis koljenog zgloba je vrlo ¢esta bolest koljena u osoba starijih od 50
godina te je zbog hormonalnih poremecaja tri puta ¢es¢a kod Zena. Uz stariju Zivotnu dob i
hormonalme poremecaje, najces¢i faktori rizika su: debljina, nepravilni stati¢ki odnosi
optere¢enja (X 1ili O-koljeno), funkcionalna preoptere¢enja (sportasi, fizicki radnici),

inflamatorni procesi te jae jednakomjerne ili uc¢estale manje ozljede (3).

1.2. Klini¢ka slika i dijagnostika osteoartroze koljenog zgloba

Prethodno navedene patoanatomske promjene uzrokuju karakteristi¢nu klinicku sliku, Sto je
klju¢no u dijagnozi osteoartroze koljenog zgloba. Bol u koljenu je vode¢i simptom i javlja se
kada je zahvacéeno koljeno pokrenuto, a nestaje u mirovanju. Stalna bol u mirovanju ili nocu,
moze biti znak uznapredovanog osteoartritisa. Karakteristi¢na ,,ukru¢enost™ koljena nastaje
nakon duzeg perioda sjedenja, a prestaje nakon razgibavanja koljena (3). Pri pokretanju se
mogu ¢uti manje ili viSe izrazene krepitacije uzrokovane ribanjem neravne povrsine hrskavice
pri kretnjama. Osjecaj nestabilnosti zgloba takoder se moZe javljati pri pokretanju, a uzrok su
mu ucestali izljevi u zglobnu Supljinu koji pridonose smanjenoj funkcionalnoj sposobnosti
zgloba. U odmaklome stadiju bolesti vidljiva je atrofija m. kvadricepsa zbog neaktivnosti.
Konture koljena su promijenjene, a kontraktura je jac¢a. U stadiju egzacerbacije javljaju se

hidrops 1 hipertermija koljenog zgloba (3).

Dijagnostika osteoartroze koljenog zgloba moze se provesti fizikalnim pregledom ili
rendgenskim snimanjem koljena. Svaki stadij ove bolesti ima svoje karakteristicne klini¢ke
nalaze. Fizikalni pregled trebao bi sadrzavati sve relevantne nalaze ukljuc¢ujué¢i nalaze o
pregledu i palpaciji, ispitivanju raspona pokreta i posebne funkcionalne testove kada je to

potrebno (npr. stabilnost ligamenta, meniskus-testovi, analiza hodanja itd.) (4).

Najvjerodostojniji je nafin dokazivanja artroze zgloba radioloSki snimak, a koristan je i za
procjenu napredovanja bolesti. Radioloski nalaz prvotno prikazuje manja ili veca suzenja
zglobnog prostora te koStanu pregradnju opterecenijih dijelova zgloba. S vremenom se mogu
uociti podru¢ja degenerativnih i regenerativnih procesa, uSiljena interkondilarna izbocina te
osteofiti. Najvaznije radioloSke znacajke su osteoporoti¢ne promjene i cisti¢ne Supljine (3).
Vazno je napomenuti da osteoartroza moze biti i ,,nijjema®, tj. s izraZenim radioloskim

znakovima, no bez klini¢kih simptoma. Dodatna radioloska ispitivanja mogu ukljucivati
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magnetsku rezonanciju koja sluzi za prikaz mekih tkiva, ali i za procjenu uznapredovanja

degenerativnih procesa.

1.3. Radioloska podjela osteoartroze po Kellgren-Lawrenceu

Radioloska podjela osteoartroze uspostavljena je prema Kellgren-Lawrenceu koji su napravili
klasifikacijski prikaz osteoartroze u pet stupnjeva proucavajuéi reumatizam rudara ugljena u
Bedford Collieryju u sjeverozapadnoj Engleskoj (5). Kellgren-Lawrenceova klasifikacija

razlikuje sljedece stupnjeve:

stupanj 0 — radiografski nisu prisutne nikakve znacajke osteoartritisa,

stupanj 1 — sumnjivo suzenje zglobne pukotine i moguée dodirivanje osteofita,

e stupanj 2 — sigurna pojava osteofita i moguée suzenje zglobne pukotine na
anterioposteriornoj snimci u stojeCem poloZzaju

e stupanj 3 — multipli osteofiti, definitivno suzenje zglobne pukotine, skleroza, moguci
deformiteti kostiju

e stupanj 4 — veliki osteofiti, znatno suZenje zglobne pukotine, teSka skleroza,

definitivni deformiteti kostiju (6).

1.4. Operacijsko lijeCenje osteoartroze koljenog zgloba

Dugotrajna bol koja ne reagira na konzervativnu terapiju, progresivni deformitet te nestabilnost
zgloba, indikacije su za kirur§ko lijeCenje osteoartroze koljenog zgloba. Vrsta kirurskog
zahvata, koji ¢e se primijeniti, ovisi o stupnju artroze, zivotnoj dobi, zahva¢enom zglobu,
op¢em stanju i zanimanju bolesnika itd (3). KirurSke zahvate mozemo razvrstati na: palijativne,
kauzalne, aloartroplastike, artrodeze i zahvate zamjene odnosno obnavljanja hrskavice (3).
Vrsta zahvata odreduje se na temelju bolesnikove dobi, profesije, opéeg stanja te progresije
bolesti. Palijativnim se lijeCenjem ne uklanja uzrok nastanka osteoartroze, ve¢ se zglobu nastoji
,,pomoc¢i* tako da se izglade neravnine zglobnih tijela i poboljSa lokalna cirkulacija. Uspjesi su
ovih zahvata privremeni i Cesto sluze da bi se premostilo vrijeme do artroplastike, a taj se
zahvat obavlja u starijoj zivotnoj dobi (3). Za razliku od palijativnog lijeCenja, kauzalnim
lijeCenjem se uklanja uzrok nastanka osteoartroze. U kauzalno lijecenje pripadaju korektivne
osteotomije kojima se mijenjaju odnosi opterecenja u koljenu. Zato su mladi bolesnici (ispod
55 godina) s pocetnim stadijima osteoartroze idealni kandidati za ovaj tip lijecenja (1).
Aloartroplastika (ugradnja endoproteze) je indicirana kod bolesnika s uznapredovanim

stadijem 1 teSkim simptomima koji se ne povlace nakon tri mjeseca konzervativne terapije.
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Artrodeza ili ukocenje zgloba se primjenjuje ako postoji kontraindikacija za artroplastiku

(prethodna infekcija) ili ako aloartroplastika prode neuspjesno.

1.5. Konzervativno lijecenje osteoartroze koljenog zgloba

Prvotni oblik lijecenja za sve bolesnike s osteoartritisom koljena je konzervativno lijeCenje
koje ukljucuje: informiranje o bolesti, redovitu tjelovjezbu, gubitak tjelesne tezine, fizikalnu
terapiju te medikamentno lije¢enje. U fizikalnu terapiju ubrajaju se kineziterapija, hidroterapija
te razni elektroterapijski procesi (3). Glavni cilj fizikalne terapije je funkcionalno osposobiti
zglob te ojacati m. kvadriceps. Medikamentno se lijecenje sastoji od primjene antireumatika,
analgetika, miotonolitika, anestetika, kortikosteroida, hijaluronata, mati¢nih stanica te

plazmom bogatom trombocitima (PRP).

1.5.1. Intraartikularna primjena kortikosteroida
Intraartikularna primjena sinteti¢kih kortikosteroida koristi se za lije¢enje akutnih i kroni¢nih
upalnih bolesti. Uzrok tomu su protuupalni ucinci kortikosteroida koji se temelje na inhibiciji

glavnih medijatora upale (6).

Provedena istrazivanja pokazuju kako intraartikularna primjena kortikosteroida u lije¢enju OA
koljena pruza kratkoro¢no ublazavanje boli i malo poboljsanje fizicke funkcije, do Sest tjedana
u usporedbi s placebom (7, 8). Pacijenti s ve¢im stupnjem OA pokazuju vece smanjenje
boli (9).

Osim navedenog, istrazivanja su pokazala kako terapija koritkosteoridima kratkoro¢no
smanjuje bol tijekom prva tri mjeseca, iako je jako mali broj bolesnika potvrdio kako im je
terapija pomogla i1 dugorocno (7). Postoji znaCajna heterogenost izmedu provedenih

istrazivanja.

Dok su injekcije kortikosteroida sigurne u kratkom vremenskom roku, procjena Stete koju
dugorocno izazivaju nije dobra. (10) Nedavna kohortna istrazivanja sugeriraju moguci rizik od
pojave progresija osteoartritisa i pogorSanje simptoma u bolesnika koji su lijeCeni

intraartikularnom primjenom kortikosteroida (11, 12).

Forogh 1 suradnici su u svojoj studiji dokazali da je kod bolesnika s OA koljenom
intraartikularna primjena PRP-a ucinkovitija, kod ublazavanja boli, olakSavanja simptoma te
poboljSavanja kvalitete Zivota i svakodnevnih aktivnosti, u usporedbi s intraartikularnom

primjenom kortikosteroidima (6).
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1.5.2. Intraartikularna primjena hijaluronata
Hijaluronska kiselina je glikozaminoglikanski sastojak sinovijalne teku¢ine i medustanicne
tvari hrskavice u zdravim zglobovima (13). HA pojacava i odrzava viskoznost sinovijalne
teku¢ine kao i c¢vrstoéu same hrskavice (14). Svojstva sinovijalne tekucine ovise o
koncentraciji HA i1 njenoj molekularnoj tezini. Naime, u OA su koncentracija i molekularna
tezina hijaluronske kiseline smanjene pa ona gubi svoju zastitnicku ulogu ublazavanja udaraca

i podmazivanja zgloba (15).

Primjena preparata hijaluronske kiseline naziva se viskosuplementacija jer HA omogucuje

bolju lubrifikaciju zgloba (3).

Intraartikularnom primjenom hijaluronske kiseline kod osteoartritisa koljenog zgloba dolazi do
smanjenja osjecaja boli te poboljsanja funkcije zgloba (14). Uzrok tome je pretpostavka da HA
ima analgetski ucinak te da smanjuje upalni odgovor smanjujuci oksidativni stres kod

OA (13, 14).

U¢inak intraartikularne primjene hijaluronske kiseline vidljiv je kod bolesnika s blagim i
srednje teSkim stupnjem osteoartroze koljenog zgloba, dok bolesnici s teskim stupnjem OA

koljena slabo reagiraju na navedenu terapiju (16).

Say 1 suradnici su dokazali da je ucinak intraartikularne primjene HA nakon Sest mjeseci
znacajno manji u usporedbi s u¢inkom intraartikularne primjene PRP-a u istom vremenskom

razdoblju (17).

1.5.3. Intraartikularna aplikacija mati¢nih stanica
Mezenhimske mati¢ne stanice (MSC) imaju sposobnost razviti se u stanice hondrogene loze.
Pojedina istrazivanja navode kako MSC pomazu i pri obnavljanju subhondralne kosti kod
njenih manjih oSte¢enja. Treba naglasiti i da pojedine studije pripisuju terapeutski ucinak
izrazitim protuupalnim svojstvima, a ne regenerativnom potencijalu MSC-a (15). Naime, MSC
imaju imunomodulacijski i protuupalni u¢inak jer mogu smanjiti rast i sazrijevanje upalnih

stanica (2).

U posljednjih je nekoliko godina doslo do napretka u istrazivanju mati¢nih stanica kao

obecavajuce terapije temeljene na aplikaciji maticnih stanica za regeneraciju hrskavice (18).
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MSC odraslih osoba primijenjene su u laboratorijskim testovima i klinickim ispitivanjima zbog
regeneracije hrskavice (19, 20). Medutim, regeneracija hrskavice koriste¢i MSC odraslih nije
optimalna jer postoji ogranicen stani¢ni kapacitet za samoobnovu, Sirenje i diferencijaciju s

povecanjem dobne starosti donora (21).

MSC moze zadrzati imunomodulatornu aktivnost u tkivu primatelja zbog nedostatka ekspresije
humanog leukocitnog antigena (HLA) klase II (22, 23). Ova svojstva ¢ine MSC obecavaju¢im
za raznoliku klinicku primjenu ukljucujuéi in vitro razvoj hrskavicnog tkiva i njegovu

transplantaciju u defekt zgloba.

1.5.4. Intraartikularna aplikacija PRP-a

Plazma bogata trombocitima je pripravak autologne ljudske plazme s povecanom
koncentracijom trombocita dobivenom centrifugiranjem bolesnikove krvi. (24) Trombociti u
svojim alfa-granulama sadrze cimbenike rasta koji poboljSavaju procese cijeljenja u
organizmu, tj. koagulaciju, angiogenezu, proliferaciju te diferencijaciju stanica. Uz ¢imbenike
rasta, trombociti sadrze 1 mnoStvo bioaktivnih proteina koji takoder poti¢u anabolizam i

povecavaju regeneraciju tkiva (25, 26).

Zbog prethodno navedenih svojstava, plazma bogata trombocitima se ve¢ 20 godina koristi u
brojnim granama medicine poput ortopedije, traumatologije, estetske kirurgije, dermatologije,

maksilofacijalne i oralne kirurgije te kardiotorakalne kirurgije (6).

Plazma bogata trombocitima se proizvodi iz male koli¢ine venske krvi za manje od petnaest
minuta, no metodologije proizvodnje se razlikuju jer nije usvojen jedinstveni protokol za
proizvodnju PRP-a (27). Ukratko, autologni se uzorak venske krvi prvo postavi kroz dvije faze
centrifugiranja namijenjene odvajanju PRP-a od plazme siromasne trombocitima i crvenim
krvnim stanicama (28). Zatim se u PRP dodaje antiokoagulans poput acid-citrat-dekstroze kako
bi se sprijecila aktivacija trombocita prije same primjene PRP-a (29). Ubrizgavanjem PRP-a u
tkivo dolazi do aktivacije trombocita pod utjecajem endogenih faktora $to u konac¢nici dovodi

do oslobadanja faktora rasta i bioaktivnih tvari §to je klju¢no za djelotvornost terapije.

Osim spomenute razlike u pripremi PRP-a, pojedine studije vezane za PRP sadrzavaju i
znacajne razlike u provodenju ispitivanja i procjeni ishoda §to otezava tumacenje rezultata (30).

Intraartikularna primjena PRP-a pokazala se djelotvornom terapijom kod osteoartritisa koljena



UVOD

jer se smatra dobro podnosljivom, vrlo rijetko dovodi do komplikacija, lako se priprema i daje
te je jeftinija 1 manje je agresivna od ostalih terapijskih moguénosti (28, 31). Prednost ove
terapije je 1 u tome Sto njen ucinak traje duze u usporedbi s drugim oblicima konzervativne

terapije (32).

Shen i suradnici su u svojoj studiji pokazali da je intraartikularna primjena PRP-a efikasnija u
lijecenju OA koljena u smislu ublazavanja boli i smanjenja subjektivnih tegoba bolesnika, u
odnosu na intraartikularnu primjenu kortikosteroida ili hijaluronske kiseline (33).
Intraartikularna primjena PRP-a se pokazala izuzetno znacajnom kod bolesnika sa srednje

teSkim 1 teskim stupnjem OA koljena (34).
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2. CILJ RADA

Cilj je ove presjecne studije:
e Usporedbom razine boli prije te nakon prve i druge intraartikularne ambulantne

primjene PRP-a ispitati djelotvornost PRP-a u smanjenju bolova kod ispitanika s
osteoartrozom koljenog zgloba. Djelotvornost je definirana smanjenjem intenziteta boli

prema VAS skali.
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje napravljeno je na temelju presjecne studije (35) u kojoj su sudjelovali
bolesnici oboljeli od osteoartroze koljenog zgloba lijeceni intraartikularnom primjenom PRP-

a na Zavodu za ortopediju i traumatologiju Klinickog bolnic¢kog centra Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 36 bolesnika s osteoartritisom koljenog zgloba stupnja artroze I,
IL, i IIT prema Kellgren-Lawrenceu. Svi bolesnici lijeceni su ambulantno intraartikularnom
primjenom PRP-a u periodi¢kom razmaku od dvije aplikacije unutar mjesec dana u Zavodu za
ortopediju i traumatologiju KBC-a Osijek unatrag tri mjeseca. Prikupljeni podatci su Sifrirani
kako ne bi bilo moguce utvrditi identitet osobe ¢iji su podatci koristeni u daljnjem tijeku
istrazivanja. Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera

u Osijeku odobrilo je provodenje istrazivanja.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni na Zavodu za ortopediju i traumatologiju KBC-a Osijek iz ambulantnih
listova bolesnika lije¢enih unazad tri mjeseca, ambulantno intraartikularnom primjenom PRP-
a u koljeni zglob uslijed degeneracijskih promjena na istom. Iz dostupne medicinske
dokumentacije obradeni su demografski podatci koji govore o spolu i dobi bolesnika te
specificni podatci koji govore o lokalizaciji artroze, stupnju artroze prema Kellgren-
Lawrenceovoj klasifikaciji navedenoj u prvom poglavlju rada te intenzitetu boli prije i poslije
operacije po VAS skali. Obradeni su i podatci o duzini trajanja ambulantne procedure. Od
bolesnika je trazeno da na 10 centimetara dugoj crti oznaci mjesto koje odgovara jacini njegove
boli nakon ¢ega se s druge strane milimetarske ljestvice ocita VAS zbroj. Pri tome 0 oznacava

da bolesnik ne osjeca bol, a 10 oznacava najjacu bol.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Numericki podatci su opisani medijanom i
granicama interkvartilnog raspona. Razlika kategorijskih varijabli testirana je Fischerovim

egzaktnim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu triju nezavisnih skupina testirane su



ISPITANICI I METODE

Kruskal-Wallisovim H-testom. Razlike numerickih varijabli izmedu mjerenja testirane su
Friedmanovim testom, a izmedu dvaju mjerenja Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je podeSena na 0=0,05. Podatci su statisticki analizirani
upotrebom informatickog programa SPSS (inacica 23.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) i
Microsoft Office Excel tabli¢nog kalkulatora.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 36 ispitanika na Zavodu za ortopediju Klinickog bolnickog centra
Osijek u periodu od tri mjeseca s ciljem lijeCenja osteoartritisa koljenog zgloba ambulantno,
intraartikularnom primjenom PRP-a u koljeni zglob uslijed degeneracijskih promjena.
Sudjelovalo je 14 (39 %) muskaraca i 22 (61 %) Zene srediSnje vrijednosti (medijan) dobi od
53 godine (interkvartilnog raspona od 43 do 55 godina) (Tablica 1.).

Tablica 1. Opci podatci o ispitanicima

Broj (%)
Muski 14 (39)
Spol .
Zenski 22 (61)
Da 9 (25)
Ranija operacija
Ne 27 (75)

Od ukupno 9 bolesnika koji su imali prethodnu operaciju koljena, njih 4 (44 %) je operiralo
meniscus medialis, takoder je na 4 (44 %) bolesnika napravljena toilette koljena dok je kod

samo jednog bolesnika (12 %) napravljena ventralizacija patele (Tablica 2.).

Tablica 2. Ispitanici koji su imali raniju operaciju koljena

Vrsta operacije Broj (%)
Meniscus medialis 4 (44)
Ranii
anlj.a. DA |Toilette koljena 4 (44)
operacija
Ventralizacija patele 1(12)
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Ispitanici su podijeljeni po tezini osteoartroze pomocu radiografskih nalaza te su stupnjevani

po Kellgren-Lawrenceu. Najvise ispitanika, njih 21 (61 %), ima stupanj II, dok njih 9 (25 %)

ima stupanj 111, a ostalih 5 (14 %) ima stupan;j I (Tablica 3.).

Tablica 3. Ispitanici prema teZini osteoartroze po Kellgren-Lawrenceovu

Kellgren—Lawrenceov stupanj OA Broj (%)
Stupanj I 5(14)
Stupanj 11 21 (61)
Stupan;j III 9 (25)

OA = osteoartroza

Nadalje, ispitanici su podijeljeni u tri dobne skupine uz pomo¢ funkcije ,,Visual binning* koja

je u SPSS-u napravila tri kategorije s jednakim veli¢inama razreda. Uz pomo¢ navedene

funkcije prva dobna kategorija sastoji se od ispitanika mladih od 46 godina i broji 12 (33 %)

ispitanika, druga dobna skupina broji 13 (36 %) ispitanika starih izmedu 47 i1 54 godine, dok

posljednjoj dobnoj skupini pripada 11 (31 %) ispitanika starijih od 55 godina. Najvise

ispitanika, njih 12/2, ima stupanj OA II i dobne je skupine od 47 do 54. 8/9 ispitanika ima

stupanj OA III i starije je od 55 godina, dok njih 5/5 ima stupanj OA I i mlade je od 46 godina.

Ispitanici sa stupnjem OA III su znacajno starije Zivotne dobi u odnosu na mlade ispitanike

(Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 4.).

Tablica 4. Broj ispitanika po dobnim skupinama i stupnju osteoartroze po Kellgren-

Lawrenceu
Stupanj OA
Ukupno .
1 II III (%) P
broj/ukupno | broj/ukupno | broj/ukupno

=46 5/5 7122 0 12 (33)
Dobna 47-54 0 12/22 1/9 13 (36)

skupina <0,001
55+ 0 3/22 8/9 11 (31)
broj/ukupno 5/5 22/22 9/9 36 (100)

*Fisherov egzaktni test; OA = osteoartroza
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Kod ispitanika sa stupnjem osteoartroze II znacajno je jaca bol medijana 5 (interkvartilong
raspona od 5 do 5,25) i kod ispitanika sa stupnjem osteoartroze III medijana 7 (interkvartilnog
raspona od 6 do 7) na VAS-i u rasponu od 5 do 6 (Kruskal-Wallis H-test, P < 0,001). Ispitanici
sa stupnjem osteoartroze Il znacajno su starije zivotne dobi medijana 53 (interkvartilnog
raspona od 43 do 55), a ispitanici sa stupnjem osteoartroze III su starije dobi medijana 64
(interkvartilnog raspona od 55 do 66), godina u rasponu od 32 do 81 godine (Kruskal-Wallis
H- test, P <0,001) (Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema radiografskom nalazu stupnjevanom po Kellgren-
Lawrenceu prema jacini boli i Zivotnoj dobi

Medijan (interkvartilni raspon)

Pf
I* Ir* T Ukupno

VAS prije PRP | 4 (4-5) 5(5-525) 7(6-7) 5(5-6) | <0,001

Dob ispitanika | 39(32-43) | 51 (43-54) | 64(58-71) | 53(43-55) |<0,001

*Kellgren-Lawrence stupanj osteoartroze, tKruskal Wallis H test; VAS = vizualno analogna
skala bol, PRP = plazma bogata trombocitima

Znacajno smanjenje boli za dobnu skupinu mladu od 46 godina nakon prve intraartikularne
primjene PRP-a medijana 3 (interkvartilnog raspona od 2 do 3,75) (Wilcoxonov test, P=0,001)
1 dodatno smanjenje nakon druge intraartikularne primjene PRP-a medijana 1 (interkvartilnog
raspona od 1 do 2) (Wilcoxonov test, P = 0,032). Znacajno smanjenje boli za dobnu skupinu
od 47 do 54 godine nakon prve intraartikularne primjene PRP-a medijana 3 (interkvartilnog
raspona od 2,5 do 4) (Wilcoxonov test, P = 0,001), nakon druge intraartikularne primjene PRP-
a medijana 2 (interkvartilnog raspona od 1 do 3) (Wilcoxonov test, P = 0,003). Za dobnu
skupinu stariju od 55 godina, takoder je prisutno znacajno smanjenje boli nakon prve
intraartikularne primjene PRP-a medijana 4 (interkvartilnog raspona od 4 do 6) (Wilcoxonov
test, P = 0,004) i dodatno smanjenje nakon druge intraartikularne primjene PRP-a medijana 2

(interkvartilnog raspona od 2 do 6) (Wilcoxonov test, P = 0,021) (Tablica 6., Slika 1.).
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Tablica 6. Procjena jakosti boli prije intraartikularne primjene PRP-a, nakon prve
intraartikularne primjene PRP-a te nakon druge intraartikularne primjene PRP-a s obzirom
na dobne skupine

Medijan (interkvartilni raspon)
P*
VASO VASI1 VAS2
<46 5(4-5,75) 3(2-3,75) 1(1-2) <0,001
Dobna
skupina 47 - 54 5(5-5)5) 3(12,5-4) 2(1-3) <0,001
55+ 6(5-17) 4(4-6) 2(2-6) <0,001

*Friedmanov test, VAS = vizualno analogna skala boli (0 — prije intraartikularne primjene
PRP-a, 1 —nakon prve intraartikularne primjene PRP-a, 2 — nakon druge intraartikularne
primjene PRP-a)

7
6
S N
N
wn 4 N
g ~ R
3 g 47-54
2 55+
1
0

prije primjene prva primjena druga primjena
PRP-a PRP-a PRP-a

Slika 1. Procjena jakosti boli prije intraartikularne primjene PRP-a, nakon prve
intraartikularne primjene PRP-a te nakon druge intraartikularne primjene PRP-a s obzirom
na dobne skupine
Znacajno smanjenje boli za skupinu stupnja osteoartroze I nakon prve intraartikularne primjene
PRP-a medijana 2 (interkvartilnog raspona od 2 do 3) (Wilcoxonov test, P = 0,025) i dodatno
smanjenje nakon druge intraartikularne primjene PRP-a medijana 1 (interkvartilnog raspona
od 0,5 do 1,5) (Wilcoxonov test, P = 0,038). Znacajno smanjenje boli za skupinu stupnja
osteoartroze II nakon prve intraartikularne primjene PRP-a medijana 3 (interkvartilnog raspona
od 3 do 4) (Wilcoxonov test, P < 0,001) i nakon druge intraartikularne primjene PRP-a
medijana 2 (interkvartilnog raspona od 1 do 2,25) (Wilcoxonov test, P = 0,001). Za skupinu sa

stupnjem osteoartroze III znacajno smanjenje boli statisticki je prisutno samo nakon prve
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intraartikularne primjene PRP-a medijana 6 (interkvartilnog raspona od 4 do 6) (Wilcoxonov

test, P =0,010) (Tablica 7., Slika 2.).

Tablica 7. Procjena jakosti boli intraartikularne primjene PRP-a, nakon prve
intraartikularne primjene PRP-a te nakon druge intraartikularne primjene PRP-a s obzirom
na stupanj osteoartroze

Medijan (interkvartilni raspon)
P*
VASO VASI VAS2

I 4(4-5) 2(2-3) 1(0,5-1,5) 0,007
K/L
stupanj II 5(5-5,25) 3(3-4) 2(1-2,25) <0,001
OA

I 7(6-7) 6(4-06) 6(2-6) 0,001

*Friedmanov test, VAS = vizualno analogna skala boli (0 — prije intraartikularne primjene
PRP-a, 1 —nakon prve intraartikularne primjene PRP-a, 2 — nakon druge intraartikularne
primjene PRP-a); K/L = Kellgren-Lawrence, OA = osteoartroza

8
7
6
5
2 |
§ 4
3 11
2 111
1
0

prije primjene prva primjena  druga primjena
PRP-a PRP-a PRP-a

Slika 2. Procjena jakosti boli intraartikularne primjene PRP-a, nakon prve intraartikularne
primjene PRP-a te nakon druge intraartikularne primjene PRP-a s obzirom na stupanj
osteoartroze
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5. RASPRAVA

Osteoartritis je najces¢a kroni¢na, multifaktorna bolest miSi¢no-kostanog sustava koja dovodi
do postupnog gubitka zglobne hrskavice. Studije pokazuju da 242 milijuna ljudi Sirom svijeta
ima uvelike smanjenu kvalitetu zivota zbog simptomatskog oblika OA kuka i/ ili koljena (36).
Osim S$to smanjuje kvalitetu Zivota oboljelog pojedinca, osteoartritis predstavlja i velik teret za
zdravstvene sustave Sirom svijeta. Naime, studije pokazuju da su u SAD-u 2013. godine

medicinski troSkovi lije€enja OA ukupno iznosili 140 milijardi americkih dolara (37).

Tijekom proteklog desetljeca doslo je do znacajnog porasta uporabe PRP-a medu klini¢arima
za miSi¢no-kostanu i sportsku medicinu (30). Plazma bogata trombocitima (PRP) je opéenito
definirana kao autologni derivat plazme u kojem je koncentracija trombocita iznad osnovne.
Terapeutski potencijal PRP-a temelji se na pretpostavci da faktori rasta, koji se oslobadaju iz
alfa-granula trombocita, mogu poboljsati procese cijeljenja u organizmu (30). Zbog toga se,
takoder proSloga desetlje¢a, povecao interes za istrazivanjem konzervativnog lijeCenja OA
koljena intraartikularnom primjenom PRP-a (24). Valja napomenuti kako medu pojedinim
studijama postoji varijabilnost u pripremi preparata, provodenju ispitivanja i procjeni ishoda
Sto otezava tumacenje rezultata (30). Zato brojna istrazivanja predlazu da se $to prije definira

1 usvoji jedinstveni protokol za istrazivanja terapijskog u¢inka PRP-a (30, 38, 39).

U istrazivanju je sudjelovalo 14 (39 %) muskaracai22 (61 %) zene. Prosjec¢na starost ispitanika
jebila 51, 78 godina (od 32 do 81 godine). Prosjecna starost ispitanika u studiji koju su proveli
Filardo i suradnici iznosila je 53, 32 godine (40). Prema podatcima studije provedene u Turskoj
tijekom 2014. godine, omjer bolesnika prema spolu iznosio je 41 % muSkaraca i 59 %

Zena (34).

U provedenom istrazivanju na intraartikularnu primjenu PRP-a najbolje su reagirali bolesnici
s drugim i tre¢im stupnjem osteoartroze koljenog zgloba (Tablica 7.). Khoshbin i suradnici,
takoder u svom istrazivanju, navode kako je intraartikularna primjena PRP-a najefikasnija kod

srednjeg i tesSkog stupnja osteoartroze koljenog zgloba (41).
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Do sli¢nih rezultata su dosli i Raeissadat i suradnici u €ijem su istrazivanju bolesnici sa
stupnjem II pokazali bolju reakciju na intraartikularnu primjenu PRP-a u odnosu na bolesnike
s ostalim stupnjevima OA (42). Osim navedenog istrazivanja, Chang i suradnici dobili su
priblizno iste rezultate koji su pokazali bolju reakciju bolesnika s drugim stupnjem OA na
intraartikularnu primjenu PRP-a (43). Forogh i suradnici u svom istrazivanju takoder potvrduju
kako je intraartikularna primjena PRP-a sigurna i uspjesna metoda u lije¢enju bolesnika s OA

koljenog zgloba (6).

Na temelju provedenog istrazivanja zakljuCeno je kako je intraartikularna primjena PRP-a
ucinkovita metoda za lijeCenje OA koljenog zgloba. Svi bolesnici su primijetili smanjeni osjet
boli nakon prve intraartikularne primjene PRP-a koji je dodatno smanjen nakon druge
intraartikularne primjene PRP-a (Tablica 6. 1 Tablica 7.). Na temelju prethodno spomenutih
istrazivanja moze se zakljuciti kako ¢e, uz standardizaciju protokola za provodenje istrazivanja,
primjena PRP-a u buduénosti biti medu najucinkovitijim metodama konzervativnog lijeenja

OA koljena.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

Nakon prve i druge intraartikularne primjene PRP-a bolesnici svih dobnih kategorija
biljeze smanjenje boli koja je mjerena na VAS skali.

Nakon prve i druge intraartikularne primjene PRP-a bolesnici s prvim i drugim
stupnjem osteoartroze biljeze smanjenje boli koja je mjerena na VAS skali.

Nakon prve 1 druge intraartikularne primjene PRP-a  bolesnici s
tre¢im stupnjem osteoartroze biljeze minimalno smanjenje boli koja je
mjerena na VAS skali.

Rezultati potvrduju da je lijecenje osteoartritisa koljenog zgloba intraartikularnom
primjenom PRP-a uspjesna metoda jer dovodi do smanjenja osjeta boli kod bolesnika
neovisno o njihovoj dobnoj kategoriji kao 1 kod bolesnika s prvim i drugim stupnjem

osteoartroze.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Ispitati djelotvornost PRP-a u smanjenju bolova kod ispitanika s
osteoartrozom koljenog zgloba tako §to ¢e se usporedivati razina boli prije te nakon ambulantne
primjene PRP-a intraartikularno. Djelotvornost je definirana smanjenjem intenziteta boli
prema VAS skali.

USTROJ STUDIJE. Provedeno istraZivanje presjecna je studija nad ispitanicima s
osteoartrozom koljenog zgloba lije¢enim na Zavodu za ortopediju i traumatologiju KBC-a
Osijek.

ISPITANICI I METODE. IstraZivanjem je obuhvaceno 36 ispitanika s osteoartritisom koljenog
zgloba lijecenih na Zavodu za ortopediju i traumatologiju KBC-a Osijek aplikacijom PRP-a u
zglob u periodickom razmaku od dvije aplikacije unutar mjesec dana. Koristeni su podatci iz
postoje¢ih ambulantnih listova bolesnika lije€enih unazad tri mjeseca, ambulantno,
aplikacijom PRP-a u koljeni zglob uslijed degeneracijskih promjena na istom koljenom zglobu.
Stupanj artroze odreden je Kellgren-Lawrenceovom klasifikacijom.

REZULTATI. Provedeno istrazivanje pokazuje kako je kod ispitanika sa stupnjem III
osteoartroze koljenog zgloba znacajno jaca bol u odnosu na bol ispitanika sa stupnjem II te kod
ispitanika sa stupnjem osteoartroze I. Nakon prve primjene PRP-a intraartikularno dolazi do
smanjenja opsega boli prema VAS skali kod promatranih dobnih skupina te se kod ispitanika
starijth od 55 godina ocituje najveée smanjenje nakon primjene PRP-a. Prema stupnju
osteoartroze ispitanici s promatranim stupnjevima I, II i III takoder primjecuju znacajno
smanjenje boli na VAS skali nakon prve primjene PRP-a.

ZAKLJUCAK. Lije¢enje osteoartroze koljenog zgloba koristenjem intraartikularne primjene
PRP-a uspjesna je metoda jer dovodi do smanjenja boli prema VAS skali kod svih bolesnika

bez obzira na njihovu zivotnu dob te stupanj osteoartroze.

KLJUCNE RIJECI. Osteoartroza koljenog zgloba, Kellgren-Lawrenceova klasifikacija,
plazma bogata trombocitima — PRP, VAS skala boli
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8. SUMMARY

TITLE. Efficacy of platelet-rich plasma (PRP) therapy in the treatment of knee osteoarthritis

RESEARCH GOAL. To examine PRP's effectiveness in reducing the pain of patients with
knee osteoarthritis by comparing pain levels before and after intraarticular outpatient treatment
of PRP. The efficacy is determined by the decrease in pain intensity the according to the VAS
pain scale.

STUDY STRUCTURE. The conducted research is a cross-sectional study of patients with knee
osteoarthritis treated at the Department of Orthopedics and Traumatology, Clinical Hospital
Center Osijek.

PARTICIPANTS AND METHODS. The study included 36 patients with knee osteoarthritis
treated at the Department of Orthopedics and Traumatology, Clinical Hospital Center Osijek,
with the PRP application to the knee joint at periodic intervals of two applications within a
month. The data used was from the existing medical records of patients treated during the
previous three months by outpatient treatment of PRP to the knee joint due to its degenerative
changes. The Kellgren-Lawrence classification was used to determine the degree of arthrosis.
RESULTS. The study shows that in patients with grade III knee osteoarthritis, the pain is
significantly severer than in subjects with grade II and I knee osteoarthritis. After the first
intraarticular PRP application, there is a significant decrease in the amount of pain according
to the VAS pain scale in the observed age groups. Patients who are older than 55 have the most
significant reduction in the amount of pain after the first PRP application. Based on the degree
of osteoarthritis, patients with observed grades I, II, and III also noticed a significant reduction
in pain on the VAS scale after the first application of PRP.

CONCLUSION. Treatment of knee osteoarthritis by using the intraarticular application of PRP
is a successful method as it reduces pain, measured by the VAS scale, in all patients, regardless

of their age and degree of osteoarthritis.

KEYWORDS. Knee osteoarthritis, Kellgren-Lawrence classification, platelet-rich plasma
(PRP), VAS pain scale
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