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Ozet

Anahtar
Kelimeler

Proloterapi, az miktarda irritan soliisyonun normal hiicre ve doku biiyiimesini uyarmak amaciyla agrili, hasarli veya dejenere olmus tendon ve ligamentlerin yapisma
bolgelerine (entezis) uygulandig: enjeksiyonlar1 igeren rejeneratif bir tedavi yontemidir. Bu yontem kas iskelet sistemi kaynakli agrilarin tedavisinde 80 yildan uzun
stiredir kullanilmaktadir. Proloterapinin kas iskelet sistemi sorunlarinda kullanimu, agrinin ligamentlerdeki zayiflama sonucu ortaya ¢ikan relaksasyona bagl oldugu ve bu
ligamentlerin tahris edici, hiicre proliferasyonunu uyarici soliisyonlarin enjeksiyonlart ile giiglendirilebilecegi diisiincesine dayandirilmaktadir.

Ligament relaksasyonu; genel olarak ligament igerigindeki liflerin dayanikliliginin bozuldugu durum olarak tammlanmaktadir. irritan soltisyonlarin enjeksiyonlari
sonrasinda tendon ve ligamentlerde fibroblast hiperplazisi, hiicre proliferasyonu, kollojen lif ¢apinda artis gibi histolojik yapisal degisiklikler gozlenmektedir. Histolojik
degisimlerin yanisira tendon ve ligament giiciinde artis da gozlenmektedir. Bu etki, yara iyilesme mekanizmasinin tetiklenmesine bagh olusmaktadur.

Proloterapi enjeksiyonlarmin eklem agrilar1 ve eklem laksitesi, kronik bel agrisi, epikondilit, tendinopatiler, agir1 kullamim yaralanmalar1 gibi kas iskelet sistemi
sorunlarindaki etkinligini arastiran galigmalarin artmasi ile birlikte son donemde bu rejeneratif tedavi yontemine ilgi giderek artmaktadr.

Proloterapi, kas iskelet sistemi agrisi, tendon, ligament, laksite

Abstract

Keywords

Prolotherapy is a regenerative treatment method that involves injections of small amounts of an irritant solution to the site of painful, injured or degenerated tendon and ligament insertions

(entheses) to promote growth of normal cells and tissues. It has been used in clinical practice for more than 80 years to treat various musculoskeletal pain. The use of prolotherapy in mus-
)

culoskeletal problems is based on the idea that pain is due to relaxation caused by attenuation of the ligaments and that these li can be str d by injections of irritating, cell
v Tt

P
proty

Ligament relaxation; generally described as a condition in which the strength of the ligament fibers has become impaired. Histological structural changes such as fibroblast hyperplasia, cell
proliferation, increase in collagen fiber diameter are observed in tendons and ligaments after injections of irritant solutions. In addition to histological changes, increase in tendon and ligament
strenght is also observed. This effect is due to triggering of wound healing mechanism.

With the increasing number of studies investigating the efficacy of prolotherapy injections in musc
tendinopathies, and overuse injuries, there is an increasing interest in this regenerative treatment method

Tnckol, /

| problems such as joint pain and joint laxity, chronic low back pain, epicondylitis,

prolotherapy, musculoskeletal pain, tendon, ligament, laxity.
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Giris
Proloterapi, kas iskelet sistemi hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan, tendon ve ligament enjeksiyonlarini iceren bir
tedavi yontemidir.! Enjeksiyonlarin yani sira egzersiz, vi-
tamin ve mineral gibi besin takviyeleri de siklikla destek
olarak kullanilmaktadir. Proloterapinin kas iskelet sistemi
sorunlarinda kullanimi, agrinin ligamentlerdeki zayifla-
maya bagli oldugu ve bu ligamentlerin tahris edici, hiic-
re proliferasyonunu uyarici soliisyonlarin enjeksiyonlari
ile giiclendirilebilecegi diisiincesine dayandirilmaktadir.?
Proloterapi enjeksiyonlar: tipik olarak bag dokusu dis-

fonksiyonu olan bélgeye veya yakinina uygulanmaktadir.

Bu enjeksiyon teknigi ilk olarak 1937 yilinda Louis Schultz
tarafindan tanimlanmigstir. Shultz’, temporomandibular
eklemin agrili subluksasyonunun eklem araligina 0.25-0.5
ml sodyum psyliate enjeksiyonu ile etkili bir sekilde tedavi

edildigini rapor etmistir.

Sklerozan madde (sodyum psylliate) enjeksiyonu son-
rasinda bag dokuda degisimler (fibrozis) oldugu da ilk
olarak Louis Schultz tarafindan gosterilmistir. Shultz*, sk-
lerozan madde enjeksiyonu sonrast dokularda 4-6 giinde
yumusak doku fibrozisi gelistigini bildirmistir. Bu bulgu,
enjekte edilen sklerozan soliisyonlarin eklem cevresindeki
ve intraartikiler yerlesimli ligamanlarin ve eklem kapsii-
liniin giiglenmesine neden olarak eklem stabilizasyonunu

saglamakta kullanilabilecegi diisiincesini desteklemistir.

Bu diisiince George S. Hackett tarafindan genellestirilmis-
tir. Hackett?, kronik agrili kas iskelet sistemi disabilitesi-
nin siklikla ligaman laksitesinden kaynaklandigini ve bu
durumun eklem instabilitesine ve bunu takiben ligaman
ve tendonlardaki nosiseptif liflerin aktivasyonuna neden
oldugunu bildiren goriisiinii yaymlamistir. Bu goriise
gore zayiflamis ligamanlardan kaynakli aferent sinyaller
kas iskelet sistemi agrisinin belirgin bir kaynagidir. Ha-
ckett, mekanik instabilitenin ligamanlar, eklem kapsiili
ve tendonlar iizerinde olusturdugu anormal ve agir1 in-

ternal-eksternal kuvvetlerin nosiseptif uyarmnin kaynagi

oldugunu sdylemistir. Ligaman laksitesinin potansiyel
kaynaklari fiziksel travma veya anormal postiir olabilir ve
neden oldugu eklem instabilitesi uzun dénemde dejenera-

tif degisimlerle sonuglanabilmektedir.

Doku hasarina bagl nosiseptor impulslar omurilik arka
boynuzuna A-delta veya C lifleri ile iletilirler.” Bu lifler la-
mina I, I, III, IV ve V de sinaps yaparlar. Lateral boynuz
hiicrelerine iletilen impulslar sempatik otonomik yaniti
baslatirlar. Lateral boynuz hiicrelerinden impulslar eferent
lifler ile kan damarlarina, ter bezlerine ve kil folikiilleri-
ne taginmaktadir. On boynuz hiicrelerine ulagan aferent
liflerse motor yaniti baglatarak uzun siireli bir kas kont-
raksiyonuna neden olurlar. Bu kas kontraksiyonu dokuda

iskemi gelismesine katkida bulunmaktadir.®

Mekanik instabiliteye bagli nosisepsiyonun sekonder doku
iskemisine neden oldugu ve bu sekilde duyusal bir kisir
dongiiye neden oldugu diistintilmektedir. Ayrica uzamis
kas spazmlarinin neden oldugu anormal kuvvetlerin ten-
don veya ligaman laksitesini dolaysi ile de mekanik insta-

biliteyi daha da arttirabilecegi diistiniilmektedir.

1953 yilinda Hackett’, sakroiliak bolgede agr1 yakinmasi
olan 253 hastada posterior sakroiliak ligamanlara uygu-
ladig1 sklerozan soliisyon enjeksiyonlarinin etkisini in-
celedigi caligmanin sonuglarini yayinlamistir. Hackett bu
¢aligmanin sonucunda kronik tekrarlayan sakroiliak disa-
bilitenin ligaman instabilitesinden kaynaklandigini bildir-

mistir.

Sklerozan soliisyonlarin enjeksiyonlarina bagl ligaman-
larda olusan biyokimyasal, histolojik ve mekanik degisim-

lerin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma yapilmustir.

Sklerozan soliisyonlarin tendonlar tizerindeki “yapisal et-
kileri” de Hackett tarafindan in vivo olarak arastirilmistir.
Hackett tavsanlarin gastroknemius ve superfisiyal fleksor
tendonlarina sylnasol (bir sodyum tuzu yag asidi) enjekte

ettikten sonra belirli araliklarla 131tk mikroskobunda ten-
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donlarin kesitsel incelemesi yapilmistir. 48. saatte tendon-
da ve tendon kilifinda belirgin lenfosit infiltrasyonu goz-
lenirken, 2. haftada lenfosit infiltrasyonunun azalip fibroz
doku olustugu, 9. ay sonunda ise artik histolojik olarak
enflamasyon bulgusu olmaksizin kalici fibréz dokunun
olustugu saptanmustir. 9 ve 12. aylarda tendon kalinligin-
da %40 artis ve tendo-ossoz bileske kalinliginda %30 artis
saptanmustir. Ayrica 1 ve 3. aylarda radyografik olarak ten-
do-o0ss6z bileskede kemik yapiminda artis oldugu da goz-
lenmistir.* Bu ¢alisma, proliferan soliisyon enjeksiyonu ile
ligamanlarda ve kemik-tendon bileskesinde hipertrofinin
gelistigini gosteren ve bu konuda baglangi¢ niteliginde bir

calisma olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir.

1983 de Liu ve ark 8 tavsanlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢a-
lismada, bir gruba medial kollateral ligamentlerin tibial
ve femoral yapigma bolgelerine %5 sodyum morrhuate
enjeksiyonlar1 uygularken, kontrol grubuna ayni miktar-
da steril izotonik soliisyon enjeksiyonu uygulamislar ve
sonrasinda ligament kuvvetini degerlendirmislerdir. En-
jeksiyonlardan sonra Bytrex kuvvet transdiiseri ile yapilan
degerlendirmede proliferan soliisyon uygulanan grupta
kontrol grubuna gore ligament kuvvetinde %27 daha fazla
artig saptanmustir. Ayn1 zamanda proliferan soliisyon en-
jekte edilen grupta kollajen lif ¢apinda da %56 oraninda
artig saptanmigtir. Bu calisma, proloterapi enjeksiyonlari
uygulanan ligamanlarda kontrol grubuna gore anlamli
yapisal degisiklik oldugunu gostermesi ile birlikte kuvvet
artisinin da oldugunu ilk kez géstermesi agisindan énemli

bir ¢aligmadir.

Maynard ve ark® sklerozan soliisyon (sodyum morrhuate)
enjeksiyonu sonrasinda tavsanlarda asil ve patella tendon-
larindaki biyokimyasal ve morfolojik degisimleri arag-
tirdiklar: ¢alismalarinda kontrol grubuna %3’litkk etanol
uygulamiglar ve enjeksiyonlarin (1, 3 ve 5 enjeksiyon) et-
kilerini 1, 4 ve 9. haftalarda incelemislerdir. Bu ¢calismanin
sonucunda ¢aligma grubunda saptanan tendon ¢apindaki
anlamli artig Hackett 2 ve Liu'nin 8 daha 6nceki ¢alisma-

lartyla uyumlu olarak bulunmugtur. Caligmada tendon ¢a-

pindaki bu artisin 3. ve 5. enjeksiyonlardan sonra kii¢itk
kollajen fibrillerindeki, su igerigindeki, glikozaminoglikan
icerigindeki artisla ve fibroblast hiperplazisi ile iliskili ol-
dugu saptanmigtir. Bununla birlikte, tek enjeksiyon uy-
gulanan grupta kollajen lifi ¢apinda anlamli bir degisim
veya enflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenmemistir. Bu
bulgu, sklerozan madde uygulamasinda doza bagli yanitin
oldugunu destekler niteliktedir. Onemli bir baska bulgu,
kollajen liflerinin uygulamalardan sonra ligaman diizlemi-

ne paralel diizende kalmaya devam etmis olmalaridir.

Benzer histolojik degisimler Klein ve arknin' kronik bel
agrili hastalar tzerinde yaptiklar1 ¢alijmada proliferan
solisyonlarin enjeksiyonu sonrasinda da saptanmustir.
Dekstroz, gliserin ve fenol karisimimdan olusan soliisyon
posterior sakroiliak ligament yapisma bolgelerine haftada
bir kez toplam 6 hafta uygulanmistir. Tedaviden 6nce ve
3 ay sonra posterior sakroiliak ligamandan alinan biyopsi
ornekleri incelenmistir. Tedavi sonrasinda alinan biyop-
si orneklerinde 151k mikroskopisi ile yapilan incelemede
fibroblast hiperplazisi gozlemlenirken, elektron mikros-
kobu ile yapilan incelemede ligaman ¢apinda ortalama

9%58’lik artig saptanmustir.

Bu ¢aligmalar sklerozan soliisyon enjeksiyonlarinin liga-
man proliferasyonuna neden oldugu yoniinde giiglii kanit-
lar saglamiglardir. Histolojik degerlendirmeler proliferan
solisyonlarin enjeksiyonlar1 sonrasinda enflamasyonun
ve bunu takip eden fibroblast proliferasyonunun varligin

gostermektedir.

Tendon ve Ligament Relaksasyonu
Ligament relaksasyonu; genel olarak ligament icerigindeki
liflerin dayanikliliginin bozuldugu durum olarak tanimla-

nabilir.?

Ligament relaksasyonunun etkileri, ilk olarak 1911 yilinda
Meisenbach tarafindan 84 vaka tizerinde sakroiliak relak-
sasyonun incelendigi bir ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢a-

lisma sonucunda Meisenbach, pelvik ligamentlerin tonusu
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(glicti) normal oldugunda sakroiliak eklemlerin yiiksek
gerilim kuvvetlerine karsi koyabildigini ancak herhangi
bir nedenle pelvik ligamentlerde relaksasyon gelistiginde
sakroiliak eklemlerin yaralanmaya yatkin hale geldiklerini

belirtmistir. "'

Mengert %, sakroiliak relaksasyonun antik dénemden bu
yana bilinen bir durum oldugunu ve kadinlarda daha sik
gozlemlenmekle birlikte erkeklerde daha siddetli seyret-
tigini belirtmigtir. Mengert, ayrica ligamentlerin eklemin
asir1 hareketini 6nleme fonksiyonu oldugunu, ligament
yaralanmasi olustugunda ise ¢evre kas dokusunun bu liga-
menti koruma gorevini tistlendigini ve bunun sonucunda
da etkilenen kasin gerginlestigini ve yorgun distigini
belirterek o donem icin ¢ok 6nemli bir saptamada bulun-

mustur.

Magnuson®?, ligament yaralanmasinin bel agrisinin en sik
nedeni oldugunu ve diger bolgelere oranla lumbosakral
bolgedeki mekanik yaralanmalarin ayirici tanisinin daha
6nemli oldugunu belirtmistir. Magnuson, lomber bolgede
olusan ve lumbosakral patolojilere zemin hazirlayan yara-
lanmalarin (strain) 6ncelikle intervertebral diskte degil de
spinal kanalin posterior bélgesinde yer alan ligamentlerde
ve eklemlerde gelistigine ve ayrica eklemlerin de ligament-
lerin kontroliinde olduguna, bu nedenle opere edilen ve
diski alinan hastalarda agr1 yakinmasinin devam edebil-
digine dikkat ¢ekmistir. Magnuson'un bu degerlendirmesi
Hackettin? kronik agrili kas iskelet sistemi disabilitesinin
siklikla ligaman laksitesinden kaynaklandigini ve bu du-
rumun eklem instabilitesine ve bunu takiben ligaman ve
tendonlardaki nosiseptif liflerin aktivasyonuna neden ol-
dugunu bildiren goriisiine zemin hazirlayan ve prolotera-
pinin gelisimine onemli oranda katkida bulunan ¢alisma-

lardandr.

Tendonlar, kaslari her iki ucundan kemiklere baglayan ve
kas aktivitesi esnasinda kasin kemige sikica baglantisini
saglayan yapilardir ve ligamentlerde oldugu gibi kemige

yapisma noktalarinda relaksasyon gelisebilmektedir.

Newman', supraspinéz ve interspindz ligamentlerdeki
zayifligin disk prolapsusuna neden oldugunu ve omurga
ligamentlerinde meydana gelen yaralanmalarin kronik
bel agrisinin en sik nedeni oldugunu belirtmistir. Ayri-
ca bunun akut bir olay olmadigina uzun bir siireg i¢cinde
gerceklestigine, ligament relaksasyonuna sekonder gelisen
disk herniasyonunun ligament hasarindan yillar sonra
ortaya ciktigina dikkat ¢cekmis ve disk hernisi operasyon-
lar1 esnasinda supraspindz ligament hasarinin ve vertebra
instabilitesinin sik gozlemledigi bulgular oldugunu belirt-
mistir. Sonrasinda O’Connell de®, bel agrisinin ligament
yirtiklariyla iliskili oldugunu ve bel agrisinda cerrahi se-
¢enegin ancak konservatif yontemlerin basarisiz oldugu
durumlarda giindeme gelmesi gerektigini belirtmistir. Bu
degerlendirmeler daha sonra birgok arastirmaci tarafin-

dan desteklenmistir.

Ligament relaksasyonu gelistiginde, ekleme asir1 diizey-
de olmayan bir yiiklenme oldugunda ve ligament normal
siurlarda gerildiginde dahi agr1 olugsmaktadir. Bu agr li-
gament yapisinda bulunan duyusal sinirlerin anormal sti-
mulasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve lokal olabilecegi

gibi yansiyan agri1 paterni de gosterebilmektedir.'®

Tendon ve Ligament Relaksasyonu - Etiyoloji
Travma: Ligament yaralanmasmin en sik nedeni trav-
malardir. Travma esnasinda kollajen liflerinde olusan
yirtilmalar ligament relaksasyonuna neden olmaktadir.
Ligament yaralanmalar1 eklemlerde basit burkulma sek-
lindeki hafif travmalara bagh olusabilecegi gibi daha ileri
diizeydeki travmalara bagli da olusabilir. Genellikle arag
i¢i kazalar sirasinda gozlemlenen makaslama yaralanmasi
ve servikal whiplash yaralanma ileri diizeydeki travmalara

ornek olarak verilebilir.

Tendon ve ligament yaralanmalar toplumda sik gozlenen
bir durumdur. ABD de bildirilen yillik 33 milyon kas iske-
let sistemi yaralanmasi vakasinin yaklasik %50’si tendon
ve ligament yaralanmasi icermektedir.!” Genel popiilas-

yondan her y1l daha fazla kisinin fiziksel aktivitelere ve fi-
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ziksel performans igeren eglence faaliyetlerine katiliminin
giderek artmasiyla, ligament ve tendon yaralanmalarinin

sikilig1 da artmaktadir.

Mevcut bir ligament relaksasyonu {izerine eklenen ve nor-
malde hafif diizeyde disabiliteye neden olabilecek tekrarla-
yan bir ligament yaralanmast, ileri diizeyde bir disabiliteyle
sonuglanabilmektedir. Tekrarlayan ligament yaralanmalar1

ciddi eklem disabilitesine neden olmaktadir.?

Eklem Dejenerasyonu: Ligament relaksasyonu, travma
Oykiisit olmadan da gelisebilmektedir. Yasla birlikte orta-
ya ¢ikan eklem dejenerasyonu ligamentler tizerinde fazla-
dan yiik olusturmakta ve hasarlanmaya neden olmaktadir.
Ornek olarak lomber bolgede intervertebral disklerde,
vertebra korpuslarinda ve faset eklemlerde olusan deje-
nerasyon (ve eklem araliklarindaki daralma) posterior
ligamentler tizerinde fazla ytiklenmeye neden olmakta ve

laksiteye zemin hazirlamaktadir.

Hormonal Etkiler: Hormonal etkiler de ligament laksi-
tesi fizerinde etkili olan faktorlerdendir. Kadinlarda seks
hormonlari, ligament yaralanmasi'*'* ve kollojen metabo-
lizmas1® tizerinde etkili goriilmektedir ve bu hormon dii-
zeylerinin menstriiel siklus boyunca dalgalaniyor olmasi
kadinlarda ligament yaralanmasi i¢in risk olusturmakta-

dir. s

Gebelik: Gebelik doneminde, Ostrojen ve progesteron
diizeylerinin giderek arttig1 6. hafta ile 42. hafta arasinda
eklem laksitesinde de progresif olarak belirgin bir artis ol-
maktadir. Gebelikte periferik eklemlerdeki laksite, gebelik
stireci ilerledik¢e giderek artmakta ve 3. trimestirda liga-
ment laksitesi en belirgin diizeye erigmektedir. Ligament
relaksasyonu gebelik déneminde ve postpartum dénemde

gelisen bel ve eklem agrilarinin 6nemli bir nedenidir.

Kiriklar: Eklem bolgesine yakin kemik fraktiirlerine sik-
likla ligament yirtiklar: da eslik etmektedir ancak bu vaka-
larda genellikle sadece fraktiirlere odaklanildig icin kirik

iyilesmesi sonrasi kalic1 eklem laksitesine yol acabilecek
olan ligament yirtiklar1 gozardi edilmektedir. Bunun so-
nucunda da uzun siireli istirahati takiben kirik iyilesme-
sine ragmen, ilerleyen dénemlerde hastada kronik eklem
disabilitesi ve giinlitk yasam aktivitelerinde kisitlanma ge-
lisebilmektedir.

Operasyonlar: Ameliyatlar sirasinda hastaya verilen bazi
pozisyonlar da ligament relaksasyonuna neden olabilmek-
tedir. Hastalarin anestezi altinda olduklar1 dénemde 6zel-
likle de jinekolojik operasyonlar sirasinda lomber bolge-
de ligament hasar1 gelisebilmektedir. Bu durum hastanin
operasyon sirasinda anestezi altinda uzun siire trendelen-

burg veya jack-knife pozisyonuna kalmasina baglidur.

Genetik Yatkinlik: Tendon ve ligament yaralanmalarinin
etiyolojisinde yer alan bir¢ok i¢ ve dis faktor gosterilmis
olmakla birlikte genetik faktorlerin etkileri de degerlendi-
rilmektedir. Asil tendon yaralanmasinin genetikle iliskisi
arastirilmis ve genetik predispozisyon oldugunu destekle-
yen bulgular saptanmustir. * Spefisik bir genle iliskilendi-
rilmis olmasalar da rotator kuf yaralanmalarinda * ve 6n
¢apraz bag yaralanmalarinda da ** genetik faktorlerin rol

oynadiklar1 gosterilmistir.

Konjenital Ligament Laksitesi: Ligament laksitesi ve dola-
yisiyla eklem instabilitesi gesitli konjenital hastaliklarda da
gortilebilmektedir. Bu hastaliklardan en sik goriileni Be-
nign Eklem Hipermobilite Sendromu, otomozal dominant
gecisli genetik bir hastaliktir ve etiyopatogenezinde kolla-
jen anomalisi rol oynamaktadir. ** Coklu eklem hipermo-

bilitesi hastaligin karakteristik ozelligidir.

Eklem hipermobilitesi Marfan sendromu, Ehlers Danlos
sendromu, Down sendromu, Stickler Sendromu gibi bagka

konjenital hastaliklarda da gozlenen bir bulgudur.

Tendon ve Ligament Relaksasyonu - Semptomlar
Ligament ve tendon relaksasyonun ana semptomu agridir.
Agr1 hareketle artar, istirahatle azalir. Bunun nedeni ak-

tivite sirasinda tendon ve ligamentlerin tizerlerine binen
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ylike bagli olarak gerilmeleridir. Hastalar bu agriy1 ‘keskin
bir agr1’ veya ‘act hissi’ olarak tanimlayabilir. $iddetli vaka-
larda 6zellikle de hareket esnasinda ‘bigak saplanir’ tarzda
bir agr1 olarak da tanimlanabilir. Bircok hastada giinlitk
yasam aktivitelerinde kisitlanma gozlenebilir. Ligament
eklemi stabilize edemediginde, eklem ¢evresindeki kaslar
eklemde stabilizasyonu saglamak igin asir1 kasilirlar. Tek-
rarlayan eklem aktiviteleri sonucunda kaslarin etkilenen
bolgeyi stabilize etme ¢abasina bagli olarak siklikla ¢evre
kaslarda spazm gelisir. Kas spazminin olaya katilmasiyla
hem agr1 siddetinde artis olur hem de hasta agriy1 daha ge-
nis bir alanda hissetmeye baslar. Bu durum tanida karigik-
liga yol acabilmektedir. Hasta istirahat ettiginde ve analje-
zik kullandiginda kas agris1 ve spazminda azalma olugmasi

ligament relaksasyonun tanisini diistindiirmelidir.

Kronik kas spazmi olan hastalarda altta yatabilecek liga-
ment laksitesi mutlaka diigiiniilmelidir, bir eklemde eger
ligament yetersiz kaliyorsa buna sekonder kas spazmi ge-
lisecektir. Bu durum fizik tedavi modaliteleri, masaj gibi
uygulamalarin ve analjezik, myorelaksan ilaglarin kullani-
minin birgok vakada agriy1 belirli bir diizeye kadar diisiir-
mesine ragmen sorunun devam etmesinin nedenini agik-
lamaktadir. Ciinkii kas spazmi ¢oziiliip agr1 azalmis olsa da
altta yatan esas neden yani ligament laksitesi ve eklemde

instabilite devam etmektedir.

Ligamanet Relaksasyonunda Agri, Tetik Noktalar

ve Yansiyan Agr1 Paternleri
Ligament relaksasyona bagl agriyla ilgili en karakteristik
ozelliklerden birisi agrinin yayillim gostermesi yani yan-
siyan agriya neden olmasidir. Ligament relaksasyonuyla
iligkili yansiyan agri, etkilenen bolgeye gore spesifik yayi-
lim paternleri gostermekte ve duyarl nokta palpasyonuyla
birlikte degerlendirildiginde tanisal agidan ¢ok degerli bir
katki saglamaktadur.

Lomber bolgenin ligamentlerinin relaksasyonu ile iliskili
yanstyan agri paternleri, George S. Hackett tarafindan 19

yil boyunca, 1656 hastada uyguladigi 18000 intraligament

enjeksiyonu sonrasinda tanimlanmistir.> Hackett, siklikla
sakroiliak ligament yaralanmalarinin bacaga yayilan ve
ayaga kadar inen yayilim agrisina neden oldugunu ve bu
nedenle de siyatalji olarak tanimlandigini belirlemistir.
Benzer sekilde kalca eklem ligamentleri yaralanmalarina
bagli agr1 da bacaga yayilmakta ve ayak bagparmagina ka-
dar inebilmektedir (sekil 1).

Sekil 1: lomber bolge ve kalca ligament yaralanmalarinda
yanstyan agr1 paternleri (Hackett, G.S. Ligament and Ten-

don Relaxation Treated by Prolotherapy)

Ligament ve tendonlarin yapisinda duyusal sinir lifleri-
ni igeren fibréz bantlar bulunmaktadir. Bu fibréz bantlar
relaksasyonun en stk gerceklestigi ve sinir dokusunun en
fazla oldugu yer olan fibro-ossoz yapisma bolgelerinde
daha yogun olarak bulunmaktadir. Ligament ve tendon-
lardaki bu duyusal sinirlerin asil gérevi propriosepsionla
ilgili uyarilar1 santral sinir sistemine iletmektir. Bu soma-
tik propsioseptif aferent duyusal uyarilar esas olarak liga-
mentlerden gelir ve eklemlerin tiim pozisyonlardaki stabi-

litesine katkida bulunur.

Ligamentlerden gelen afferent uyarilar spinal dorsal kok
ganglionuna girerler. Normal sartlarda bu uyarilar siklikla
biling diizeyinde algilanmazlar ve esasen omurilik diize-
yinde refleks aktivitelerle veya serebellum diizeyinde pos-
tur ve hareket kontrolii ile ilgilidirler. Normal bir ligament
asir1 yiiklenmeye maruz kaldiginda veya laksite gelismis

ligamente normal sinirlarda bir yiiklenme oldugunda ise
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duyusal iletiler biling diizeyinde algilanarak uygulanan
yikiin istemli olarak azaltilmasi saglanir. Ligamentte her-
hangi bir nedenle laksite gelistiginde normal sinirlardaki
yiiklenmelerde dahi ligamentin fibr6z liflerinde gerilme
ve normalin disinda uzama olusur. Bu durum intraliga-
ment6z duyusal sinir lifleri izerinde devam eden anormal
gerilim stimulasyonuna neden olur. Ligament relaksasyo-
nuna bagl olarak eklem mekaniginin bozulmasi sonucun-
da ekleme binen yiiklerin olusturdugu anormal gerilim
ligamentten spinal dorsal kok ganglionuna iletilen yogun
uyarilara neden olur ve bu uyarilarin bir kismi santral si-
nir sisteminde lokal agr1 olarak algilanir. Ligament relak-
sasyonunda lokal agr1 ve duyarli-tetik noktalar bu sekilde

olugmaktadir.

Serbest sinir uglarinda duyusal uyariya neden olan sey
“gerilimdir”. Lokal anestezi ile opere edilen hastalarda goz-
lenen ve karmn igi organlarin pedikiillerindeki gerilmeye
bagli olarak ortaya ¢ikan lokal ve yansiyan agrinin nedeni
de budur. Somatik agry, fiziksel nedenlere bagl ortaya ¢1-
kan ve afferent sinirlerle taginan rahatsiz edici duyunun bi-
ling diizeyinde algilanmasidir. Ani olarak baslar, keskindir,
iyi lokalize edilir, batma, sizlama veya zonklama tarzinda-
dir, belirgin ve iyi tanimlanan yayilim paterni gosterebilir.
Ligament relaksasyonuna bagli agr1 farkli hastalarca farkl
sekilde tanimlanabilir, ayrica agrinin siddeti de hastalar-
da degiskenlik gosterir. Hastalar ligament relaksasyonuna
bagli agriy1 anlatirken siklikla; keskin, bigak saplanir gibi,
acima seklinde, yanma, uyusma, basing, baski, ¢cekme, si-
kisma, delici agr1 gibi ifadeler kullanirlar. Kisa siireli ve
hafif bir stimulasyon siklikla sadece lokal bir agriya neden
olurken, uyarinin siresi uzadiginda veya siddeti arttiginda

genellikle yansiyan agr1 da eslik etmektedir.

Tetik Nokta Agrisi: Basing ve gerilime karsi normalden
hizli ve artmis siddette bir yanit olusumuna neden olan
hipersensitif somatik duyusal sinir reseptorlerinin yogun
bulundugu bolgelere tetik nokta denilmektedir. Etkilenen
tendon ve ligamentler ne kadar fazlaysa bu bélgenin sinir-

lar1 da o kadar genis bir alan1 kapsamaktadir. Tetik nok-

talar; agriya neden olan tendon veya ligamentin tespitini,
igneleme yontemiyle taninin dogrulanmasini ve prolote-
rapi enjeksiyonlarinda ignenin dogru bir sekilde yonlen-
dirilmesini sagladigi i¢in tani ve tedavide ¢ok onemli ya-

pilardir.

Lumbosakral ve pelvik bolge ligamentlerinin relaksasyo-
nuna bagl olugan tetik noktalar ve lokalizasyonu dogru-
lamak i¢in uygulanan igneleme yonteminde igne uglarinin
yonleri George S Hackett tarafindan tanimlanmgtir.? (Se-
kil 2)

Sekil 2: Lumbosakral-pelvik bolge ligament yaralanmala-
rinda olusan tetik noktalar ve lokalizasyonu dogrulamak
i¢in uygulanan igneleme yonteminde igne uglarmin yonle-
ri (Hackett, G.S. Ligament and Tendon Relaxation Treated
by Prolotherapy

Yanstyan Agri: yanstyan agr1 her tirlii agrili durumda or-
taya ¢ikabilen ve toplumda agrili bireylerde sik rastlanan
bir olgudur 26 Uluslararast Agr1 Arastirmalar: Dernegi
(IASP) tarafindan “kaynaklandig1 yerin diginda farkl: bir

lokalizasyonda algilanan agr1” olarak tanimlanmustir. %

Yanstyan agri, bircok dermal ve viseral afferent lifin, agr
yolu iizerinde ayni ikinci néron iizerine konverjansi ile
aciklanmaktadir. Ligament laksitesi gelistiginde normal
sinirlardaki gerilim kuvvetleri dahi ligamentten spinal

dorsal kok ganglionuna iletilen yogun afferent somatik
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proprioseptif uyarilara neden olur ve bu uyarilarmn bir kis-
mu1 beyne iletilerek lokal agr1 olarak algilanir. Ayrica pri-
mer afferent lifler, nosiseptif somatik afferentlerle birlikte
ayni spinal segmente girerek ayni sensoriyel projeksiyon
hiicrelerini etkileyebilmekte ve bu hiicrelerin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢ikan uyarilarin hangi bolgeden gelirse gel-
sin agr1 olarak algilandig1 ve bu sekilde yansiyan agrinin

ortaya ¢iktig1 distintilmektedir. 2

Ligament laksitesine bagl ortaya ¢ikan tiim yayilim agri-
larini yanstyan agri olarak diisiinmemek gerekir. Ornegin
iliolumbar ligament laksitesine eglik eden lateral femoral
kutanoéz sinirin direkt etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan no-
ralji, uyluk lateraline yayilan agriya neden olur. Buradaki
mekanizma afferent liflerin omurilikteki agr1 yollariyla ve
ayn1 spinal segmental inervasyonla iligkili degildir ve liga-
ment relaksasyonuna bagl etkilenen sinirde gelisen no-
ralji sonucu sinirin trasesi boyunca agrinin yayilmasidir.
Benzer sekilde sakrospinéz ve sakrotuber6z ligamentlerin
relaksasyonu sonucu pudental sinirin tuzaklanmast ile pu-
dental noralji olusabilir, néralji gelistiginde de genital ve

rektal bolgeye yayilan agri olusur.

Entezis
Proloterapi enjeksiyonlarinda, yaralanmanin tespit edil-
digi tendon veya ligamanin kemige yapisma bolgelerine
proliferan madde verilmektedir. Enjeksiyonlarinin uygu-
landig1 kollajen liflerin, fibrokartilajin, kartilaj ve kemi-
gin kompleks baglanti yeri olan bu bolge “entezis” olarak
bilinmektedir (sekil 3). Eger ortopedik cerrahinin hedef
organi kemik ise; proloterapinin hedef organi entezistir

denilebilir.

ENtEIes Anatomasi

Sekil 3: Entezis anatomisi (McGonagle D, et al. Curr Rheu-
matol Rep 2002; 4:500-506.)

Ligament ve tendonlar entezis adi verilen bu anatomik
bileskeyi paylasmaktadirlar. Entezis bolgesinde kollajen
fibrilleri yayilarak son derece saglam bir bileske olustur-

maktadir.

Entezisin kanlanmas1 goreceli olarak zayiftir. Normal sart-
lar altinda kan destegi intraligament6z ve intratendinéz
damarlar ile kemigin besleyici damarlarindan gelir. Giiglii
yapilar tensil kuvvete dayanmay1 gerektirirler bu da onla-
rin daha yogun ve avaskiiler olmasina neden olmaktadir.
Avaskiilarite fibrokartilajinoz entezisin diizglin, iyi sinirli
ve vaskiiler foramenden yoksun goriiniimiinii agiklamak-
tadir. Entezis bir ligamentin innervasyondan en zengin
alanidir. Bu innervasyon myelinli A delta ve myelinsiz C
agr1 lifleriyle saglanir. Bu liflerin bol olmasi ligament ya-
ralanmast olustugunda agriya neden olarak yarlanmanin

agikar olmasini saglamaktadir. (sekil 4)

Sekil 4: A delta ve C liflerinin omurilik arka boynuzunda

sonlanmalar1
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Tendonlarin ise diger boliimleri iyi innerve olmasina rag-
men entezis bolgelerinde ya ¢ok az innervasyona sahipler-
dir ya da bu bolgede innervasyonlar1 yoktur.? Embriyonal
dénemde mezoderm, kemik, kas, ligament, tendon, peri-
osteum ve kikirdak dokularimna farklilagirken, farklilasmis
bu dokular arasinda tendon ve ligamentlerin periosteum
icinde, kemigin fibr6z matriksiyle birlikte devamliligini
olusturan inelastik fibréz bir doku olusmaktadir. Zaman-
la kemigin kalsiyum icerigi ligament ve tendonlarin bu
fibro-ossoz baglanti bolgesindeki dokuyu zayiflatir ve bu
da tendon ve ligamentin bu bolgedeki esnekligini ve ge-
rilime kargt dayanma kuvvetini belirgin derecede azaltir.
Sonug olarak entezis bolgesi yaralanma i¢in en yatkin bol-

ge haline gelir.

Eklemde yiiksek gerilim kuvveti olustugunda ligamentle-
rin 6zellikle fibro-oss6z baglant1 noktasinda yaralanmala-
r1 sonucunda ligament laksitesi olusur ve bu da zamanla
eklemde instabilite gelismesiyle sonuglanir. Ligamentlerin
entezis bolgesindeki zengin inervasyonu nedeniyle ve liga-
ment laksitesinin ¢evre kas dokusundaki kontraksiyonlarla
kompanse edilmesine bagl gelisen kas spazm1 sonucunda
agrili bir stireg gelisir. Ayn1 zamanda eklemin antagonistik
kaslarinin inhibisyonuna neden olan bu siiregte kas atrofisi
de ortaya ¢ikmakta ve bu da eklem instabilitesine katkida
bulunmaktadir. Sonug olarak eklem yaralanmalar1 sonucu
ortaya ¢ikan agrinin biiylik oranda ligament ve zellikle de

entezis kaynakli oldugu soylenebilir.

Akut ligament ve tendon hasarlar1 ideal kogullar altinda
enflamasyonla iyilesen tendon ve ligamentin orjinaline
restore olan bir doku destriiksiyonu ile sonuglanmaktadir.
Proloterapi, akut lokalize doku hasar1 bolgesinde dogal
inflamasyona neden olarak onarim siirecini baglatir. En-
tesisteki akut hasarlanma dogal olarak ya da proloterapi
yardimiyla iyilesebilirken, kronik hasarlanma rezidiiel
efektif akut inflamatuar iyilesme cevabindan yoksundur.
Kronik hasarlanma siirecinde entezis dokusunda lenfosit
infiltrasyonu baskindir ve dogal olarak etkili bir iyilesme

gerceklesmemektedir. Proloterapi enjeksiyonlar: ile akut

yaralanmada oldugu gibi kronik yaralanmalarda da ten-
don ve ligamentlerde enflamasyon yanitinin olusmas: ve

yara iyilesme siirecinin baslatilmas: hedeflenmektedir.

Bir insersiyo bolgesinde dagilan yiiklenmelerde, entesis
fibrokartilajinin koruyucu etkinligine ragmen tekrarlayan
hasarlanmalar olmasi sonucu entezis bolgesinde tamam-
lanmamis iyilesmeyle sonuglanan doku mikrotravmalar
olugabilmektedir. Mikrotravmatik hasarlanmalar, tekrar-
layan hafif siddetli ytiklenmelerle o bolgenin zayif kan-
lanmasinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum, iyilesmeyen kronik hasarlanmalarin neden inser-

sio alaninda daha sik oldugunu agiklamaktadir.

Normal sartlarda dokularin yara iyilesmesi stirecinde goz-
lemlenen sirali yara iyilesme kaskads, kronik mikrotravma
alanlarinda ya yoktur ya da basarisiz bir sekilde sonuglan-
mustir. Bu mikroskopik seviyedeki travmalar, ligament ve
tendonlardaki fibroblastlarin ve kollajen6z matriks kom-

ponentlerinin hipoksik hasarinin sonucudur.”

Eklemlerde ligament yaralanmalarinin siklikla entezis bol-
gesinde olusmasi, fibro-ossoz bolgedeki iyilesme siirecinin
tam olarak gerceklesmemesi sonucu ligament relaksas-
yonu ve dolaysi ile eklem instabilitesinin geligmesi, pro-
loterapi enjeksiyonlarinda proliferan soliisyonun entezis
bolgelerine ve kemik temas alarak uygulanmasinin neden
¢ok daha iyi sonuglar verdigini agiklamaktadir. Direkt li-
gament enjeksiyonlari ile ligament riiptiirii olusma riski
yiiksek olmakla birlikte klinik sonuglar1 da entezis enjeksi-

yonlar1 kadar iyi degildir.

Proloterapi Etki Mekanizmasi
Proloterapi enjeksiyonlarinin etki mekanizmasinin anla-
silabilmesi i¢in dokularda yara iyilesmesi siirecini iyi an-
lamak gerekmektedir. Ctinkii proloterapinin etki meka-
nizmasinin temelinde milyonlarca yildir devam eden bu
dogal yara iyilesmesi siireci yatmaktadir. Yara iyilesmesi ve
doku onarimi siireci tiim bityitk memelilerde aynidir ve 60

milyon yildan fazladir degismeden kalmistir. Son ylizyil-
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da yapilan arastirmalarla doku onarim siireci ayrintilarryla
incelenmis ve bu rejeneratif siirecin sirlar1 ortaya konul-

mustur.

Yara iyilesmesi; hasarlanan dokunun yapisal biitiinliigtinii
ve fonksiyonel kapasitesini geri kazanmaya y6nelik olarak
isleyen karmasik ancak kendi i¢inde biitiinliigii olan, hiic-
resel ve molekiiler olaylar dizisi sonucu gerceklesmektedir.
Bu siireg, birbiri ardina gelisen ancak ayni zamanda i¢ ice

gecmis 3 temel evrede gerceklesmektedir (sekil 5).

Sekil 5: yara iyilesmesinin evreleri

Yara Iyilesmesinin Evreleri
1 - Hemostaz ve enflamasyon evresi : Bu evrede 6ncelikle
lokal damar cevabi olarak tromboksan A2 gibi arasido-
nik asit metabolitlerine bagli vazokonstriiksiyon gelisir ve
kisa siireli gecici hemostaz saglanir. Bunu koagulasyon ve
trombosit agregasyonu izler ve damar liimeninde fibrin
tikag olugur. Piht1 ve yara ¢evresindeki dokulardan proinf-
lamatuvar sitokinler ve biiytime faktorleri salinmasini ta-
kiben enflamatuvar hiicreler yara dokusuna dogru hareket
ederler. Enflamasyon sirasinda, yarada hiicreden zengin
bir ortam gelisir. Bu evre, 3 - 5 giin i¢inde sona ermektedir.
Enflamasyon; organizmayi kan kaybina karsi korumak, ya-
banci madde invazyonunu énlemek ve yara dokusunu ona-

rima hazir hale getirmek i¢in gelisen bir reaksiyondur.™

2. Proliferasyon evresi: Yaralanma sonrasi 3. giinde basla-
yan bu evre 3 hafta kadar devam etmektedir. Enflamatuvar
evre doneminde salinan sitokinler ve biiytime faktorleri

proliferasyon fazinin da basarili bir sekilde tamamlan-

masini saglamaktadir. Bu fazda yaralanmis dokunun giic-
lendirilmesi gerceklesmektedir. *> Bu donemde yara bol-
gesindeki enflamatuar hiicrelerden salinan sitokinlere ve
bityime faktorlerine yanit olarak fibroblastlar yeni hiicre
dis1 matriks ve olgunlasmamis Tip III kollajen sentezleme-
ye baglarlar. Ayrica bir dizi bityime faktoru salgilayan uya-
rilmig fibroblastlar bir “geri bildirim (feedback) déngiisii
© olugturarak iyilesme siirecini desteklemektedir. Kollajen

birikimi yaranin gerilmeye kars: direncini hizla arttirir.

3. Remodelizasyon (yeniden yapilanma) evresi: Yara bol-
gesindeki fibroblast sayisinin azaldigy, kollajen tiretiminin
dengeye ulastig, hiicre proliferasyonunun tamamlandigy,
yara gerilim direncinin arttig1, skar dokusunun hacminin
azaldig1 ve sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu ev-
redir. Sitokin ve biiyime faktorlerinin etkisiyle kollajen
matriks devamli yikilmakta, yeniden sentezlenmekte, or-
ganize olmakta ve ¢apraz baglarla skar i¢inde stabilizasyo-
nu saglanmaktadir. Fibroblastlar ortadan kaybolmaya bas-
larken ve proliferasyon fazinda depolanan Tip III kollajen
yerini daha giiclii olan Tip I kollajene birakmaktadir. Skar
dokusundaki kollajen liflerin yeniden diizenlenmesi ve ar-
tan c¢apraz baglarla iyi organize olmalar1 sonucunda skar
dokusunun gerilim giicli zamanla artarak orjinal dokunun
gerilim giiciiniin en fazla %80’ine ulagir. ** Yeniden yapi-
lanma evresi birkag yil siirebilmekte ve matriksteki yikim

ve yapim arasinda ince bir dengeyi gerektirmektedir.

Proloterapi enjeksiyonlar: sonrasinda, proliferan soliisyo-
nun uygulandig: bolgede bityiime faktorlerinin salinimin-

da veya etkinliginde artis olmaktadir.

Biiytime faktorleri yara iyilesmesinde doku tamirinde ve
hiicre proliferasyonunda ana rolii oynayan polipeptid for-
munda kompleks proteinlerdir. Yara iyilesmesi siirecinde
biiyiime faktorleri anjiogenez, hiicre proliferasyonu, eks-
traselliller matriks formasyonu, hiicre farklilagmas: gibi

olaylarda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir (tablo 1)
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Tablo 1: yara iyilesmesinde biiyiime faktorleri ve etkileri

« Hiicre béliinmesini uyarir
« Anjiogenezi uyarir

« Epitelizasyonu uyarir

« Doku olusumunu uyarir

Platalet Kaynakli Bitylime Faktérii
(PDGF)

o Ekstraseliilar matriks olusumunu

Transforming Biiytime Faktori uyarir
(TGF) « Kemik hiicre metabolizmasini
diizenler

Damar endoteli bitytime faktori

(VEGF) . An]logeneu uyarir

« Hiicre farklilagmasini & re-epiteli-
zasyonu, anjiogenezi & kollojenaz
aktivitesini uyarir

Epidermal biiyime Faktérii (EGF)

« Endotel hiicrelerin ve fibroblast-
larin proliferasyonunu uyarir
« Anjiogenezi uyarir

Fibroblast bitytime faktori (FGF)

Platalet Kaynakl1 Bityiime Faktori (PDGF)
o Hiicre boliinmesini uyarir
o Anjiogenezi uyarir

Epitelizasyonu uyarir

o Doku olusumunu uyarir
Transforming Biytime Faktori (TGF)
o Ekstraseliilar matriks olusumunu uyarir
o Kemik hiicre metabolizmasini diizenler
Damar endoteli bitytime faktorii (VEGF)

«  Anjiogenezi uyarir
o  Epidermal biiytime Faktorii (EGF)
o  Hiicre farklilagmasini & re-epitelizasyonu, anjiogene-
zi & kollojenaz aktivitesini uyarir

Fibroblast biiytime faktorii (FGF)

Endotel hiicrelerin ve fibroblastlarin proliferasyonu-
nu uyarir

Anjiogenezi uyarir

In vitro kosullarda transforming biiyiime faktdrii-Beta
(TGF-Beta), insiilin benzeri buytime faktorti-1 (IGF-1),
temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) igeren bir karisi-
ma maruz kalan insan kikirdak hiicrelerinde proliferasyon

33,34

gerceklesmektedir.

In vivo hayvan deneylerinde diz eklemine TGF-Beta veya

bFGF enjeksiyonu sonrasi eklem kikirdaginda kondroge-
nesiz olustugu gosterilmistir.*® Ayrica tam kat kikirdak de-
fektlerinin hepatosit biiylime faktorii (HGF) enjeksiyonu

sonrasinda tamirinin gergeklestigi de bildirilmistir.*

Insan kikirdak hiicreleri bircok biiyiime faktériinii olugtur-
ma potansiyeline sahip oldugu i¢in ve ayrica tendon, liga-
ment yaralanmasi sonrasi tamir siirecinde bolgedeki hiic-
reler bitytime faktorleri salgilandig1 icin eger bu faktérlerin
salgilanmas: stimule edilirse benzer sekilde iyilesme siireci
de baslatilmis olacaktir. Proloterapi enjeksiyonlarinin etki
mekanizmasindaki temel mantik da budur. Bayime fak-
torlerinin modiilasyonu tizerinden etkinligi nedeniyle
proloterapi i¢in Rejenerasyon Enjeksiyon Teknigi (RET)

tanimi da kullanilmaktadir.

Proloterapi enjeksiyonlarinda, proliferan soliisyonun uy-
gulandig1 bolgede lokal enflamasyon olugsmakta ve bu da
biiylime faktorlerinin salinimini ve kollajen depozisyonu-
nu tetiklemektedir. Yani proloterapi enjeksiyonlari; doku
iyilesmesinin {i¢ agamasi olan enflamasyon, proliferasyon
ve remodelizasyon evrelerini uyararak dogal doku iyiles-

mesi siirecini taklit etmektedir (sekil 6).
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Sekil 6: proloterapi etki mekanizmasi

Proloterapi; biiytime faktérleri uyaricilarinin veya bitytime
faktorlerinin enjeksiyonu veya hiicre ve dokularda biiytime
ve proliferasyona neden olan maddelerin enjeksiyonu ola-

rak tanimlanabilir.

Proloterapi Enjeksiyonlarinda Kullanilan Maddeler
Proloterapi yonteminde, yaralanmis tendon ve ligament-
lerde veya kikirdak dokuda lokal enflamasyonun tetiklen-

mesi ve biiytime faktérlerinin salinimi yoluyla veya hasarli
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dokuda dogrudan hiicre proliferasyonunun tetiklenmesiy-
le doku onariminin gergeklesmesi hedeflenir. Bu amagla
farkli maddeler kullanilmaktadir;

Tahris Ediciler (fenol, guaiacol): Reaktif quinine bilesikle-
rine okside olan ‘fenol hidroksil’ grubu icermektedirler ve
direkt oksidasyona yol acarak enflamatuvar kaskadi tetik-
lemekte ve boylece hiicre harabiyetine neden olmaktadir-
lar. Fenol enjeksiyonuna bagl alerjik reaksiyon sonucu iki
o6lim vakas: bildirildikten sonra bu bilesikler giintimiizde

¢ok fazla kullanilmamaktadir.

Partikiilatlar (ponza unu): Bakterilerle benzer sekilde uy-
gulama alanina makrofaj hiiclerini ¢ekerek etki ederler.
Once enjeksiyon alanina makrofajlar gelir ve bu graniilleri
fagosite eder. Bu, makrofajlarin polipeptid biiytime fak-
torlerini salmasina neden olur ki bu da fibroplazi ve yeni

kollajen depozisyonu ile sonuglanir.

Osmotik Ajanlar (dekstroz, gliserin): Enjeksiyon bolgesin-
de hiicrelerin osmotik dengesini bozmalar1 sonucu dehid-

ratasyona yol acarak etki ederler.

Kemotaktik Ajanlar (sodyum morrhuate, sylnasol): Sod-
yum morrhuate balik karacigerinden elde edilen bir sod-
yum tuzudur. Poliansature yag asitlerinden zengin olan bu
ajan prostoglandin, tromboksan ve lekotrienler gibi infla-

matuvar mediyatorlerin dncusi bir bilegiktir.

Trombositten Zengin Plazma (PRP): Otolog kanin sant-
rifij edilmesi yoluyla trombositten zengin plazma elde
edilir, bu plazma hasarli bolgeye enjekte edilerek trom-
bositlerden salgilanan biiytime faktorlerinin doku onarici

etkileri ile iyilesme hedeflenir.
Biiytime Faktorleri: Biiylime faktorlerinin tek basina veya
proliferan soliisyonla birlikte hasarli bolgeye enjekte edil-

mesi de proloterapide kullanilan bir yontemdir.

Proloterapi enjeksiyonlarinda en sik kullanilan soliisyon

“dekstrozdur.”

Dekstroz, proloterapi enjeksiyonlar: i¢in ideal bir prolife-
randur, suda ¢oztiniir olmasi ve kan biyokimyasinin normal
iceriginde yer almasi nedeniyle oldukga giivenli bir mad-
dedir. Bu nedenle de viicudun birgok bolgesine ve yiiksek
miktarlarda uygulanabilmektedir. Kolay elde edilebilmesi
ve ekonomik olmasi da yayginlasmasinda etkili olmustur.
Dekstroz proloterapisi direkt etki, osmotik etki, inflamatu-
var bityiime etkisi gibi birgok mekanizma tizerinden etki
etmektedir. Proloterapi enjeksiyonlarinda kullanilan deks-
trozun konsatrasyonu da onemlidir ve etki mekanizmasi

tizerinde belirleyici faktorlerdendir.

%10’un altindaki konsantrasyonlardaki dekstroz enjeksi-
yonlari, histolojik enflamasyon reaksiyonu olusturmaksi-
zin hiicre ve dokularda proliferasyonu direkt olarak uya-
rir.*”* %10’un tizerindeki konsantrasyonlardaki dekstroz
enjeksiyonlar1 ise enjeksiyon bolgesinde yogun bir kon-
santrasyon olusturdugu i¢in o bolgedeki hiicrelerde osmo-
tik etkiye neden olur. Enjeksiyon bélgesindeki hiicreler su
kaybederek hasarlanirlar. Bunu enflamatuvar hiicrelerin
bolgeye gelerek yara iyilesmesi siirecini baslatmalar: takip

eder.

Normal insan hiicresi sadece %0.1 oraninda dekstroz iger-
mektedir.** Glukoz konsantrasyonunun (dekstroz) yiik-
selmesi hiicrede protein sentezini, DNA sentezini, hiicre
biiylimesini arttirmakta ve hiicre proliferasyonuna neden
olmaktadir. -

Clarkson ve ark.®, yamusak dokuya (bag dokusu, tendon,
ligament) uygulanan dekstroz enjeksiyonu ile biiytime
faktort genlerinin indiiksiyonunun ve bunun sonucun-
da da doku proliferasyonunun gerceklesebilecegini gos-
termiglerdir. Lam ve ark.** renal fibroblast hiicrelerinde
D-glukoz (dekstroz) maruziyeti ile kollajen gen ekspresyo-
nunun indiiklenebilecegini gostermislerdir. Bu ¢alismada
5.5 mM ve 25 mM D-glukoz uygulamalar1 sonrasi renal
fibroblastlarda bag doku biiytime faktorii ve instilin benze-

ri bitytime faktorii-1 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.
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Yiiksek glukozlu ortamda kollajen-I ve kollajen-IIT{in alfa
alt tinitelerinin (COL1A1, COL3A1) mRNA diizeylerinde
artis gozlenmistir. Glukozla indiiklenen kollajen alt {initesi
mRNA ekspresyonunun bag doku bitytime faktoriine kars
monoklonal antikorla kismen inhibe oldugu gozlenmistir.
Caligmada glukozun hiperozmolaritesine bagli etkisini
test etmek amaciyla 25 mM L-glukoz da uygulanmis an-
cak kollajen ekspresyonunun artmadigi gézlenmistir. Bu
calisma da dekstroz maruziyeti sonrast biiyiime faktorii

stimiilasyonu tezini desteklemistir.

Ekstraseliiler d-glukoz (dekstroz) konsantrasyonlarindaki
¢ok diisiik miktarlarda (%0.5) bir artis oldugunda dahi,
buna maruz kalan normal insan hiicreleri prolifere olmaya
baslarlar ve trombosit kaynakli biiyime faktori (PDGF)®,
epidermal biytime faktorii* transforming biiytime fakto-
rii-beta (TGF-beta) **, temel fibroblast biiytime faktorii®,
instlin benzeri bitytime faktori (IGF) *° ve bag dokusu bii-
ytme faktorii 3 gibi bir¢ok bityiime faktoriintin salinimi
gerceklesir. Buytime faktorlerinin etkisiyle hasarlanmisg
olan ligament ve tendonlarda tamir ve iyilesme gercekle-

$il..52,53

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda dekstroz
enjeksiyonlarinin dokularda enflamasyonu uyardigi, li-
gament ¢apini arttirdigi, tendon hipertorfisi sagladigi,
fibroblast proliferasyonuna neden oldugu ve eklem ki-
kirdak defektlerini onardigi gosterilmistir.>** Dekstroz
proloterapisi, doku onarimi tizerinde sadece enflamasyo-
nun tetiklenmesi ve biiylime faktorleri tizerinden degil
baska mekanizmalar {izerinden de etkilidir. Interlkinler
ve plazminojen aktivatorit doku onarimini 6nemli dl¢tide
olumsuz etkilemektedirler. Dekstroz maruziyeti sonrasin-
da insan hiicrelerinde interlokin 2, 6, 10 ve plazminojen

aktivatoriiniin aktivasyonlarinda azalma olmaktadir.*

Proloterapi Uygulamalar:
Diz Agrisi ve Proloterapi Enjeksiyonlar:
Diz ekleminde yiiksek siddetli anlik yaralanmalara veya

digiik siddetli tekrarlayan yaralanmalara bagli olusan

tendon ve ligament hasarlanmalar1 ve bunun sonucunda
olusan laksite-instabilite diz agrisinin en sik ve en 6nemli
nedenidir. Diz ekleminin instabilitesine bagli olarak da ki-
kirdak dejenerasyonu, meniskiis yirtiklari, yeni ligament
ve tendon yaralanmalar: gibi bir¢ok patoloji gelisebilmek-

tedir.

Proloterapi enjeksiyonlar: ile bircok diz eklem patolojisi-
nin gelisiminden sorumlu olan tendon-ligament laksitesi-
ni viicudun kendi iyilesme mekanizmasini uyararak gider-
mek ve bdylece eklem instabilitesine bagh olusan bir¢cok
hastaligin gelisimini 6nlemek veya tedavisini saglamak

hedeflenmektedir.

Ligament yaralanmasina bagli diz agrisi olan hastalara uy-
gulanan eklem i¢i ve eklem dis1 dekstroz proloterapi enjek-
siyonlar1 ile VAS agr1 skorlarinda baglangica gore %82 gibi

yliksek oranda azalma oldugu bildirilmistir.”

Hauser A%, farkli tedavilere ragmen devam eden kronik
diz agris1 yakinmasi olan 80 hastada proloterapi enjeksi-
yonlar1 sonrasi hastalarin %96’sinda agr1 diizeyi ve tutuk-
lukta anlamli azalma ve eklem hareket a¢ikliginda anlaml
artis oldugunu, %82’sinde ytriiyis, anksiyete, depresyon,
agr1 kesici gereksinimi skorlarinda anlaml diizelme oldu-

gunu bildirmistir.

Ligament yaralanmalar1 dejeneratif artrite neden olabil-
mektedir. Yeterli tedavi edilmeyen ve iyilesmeyen liga-
ment yaralanmalar ligament relaksasyonu ve zayiflig: ile
sonuglanir. Ligamentte gerceklesen relaksasyon eklem
instabilitesine ve osteoartritle sonuglanacak olan eklem
biyomekaniginde bozulma siirecinin baslamasina neden
olmaktadir. Literatiirde bunu destekleyen bir¢ok veri bu-
lunmaktadir. Ornegin; diz ekleminde ligament yaralanma-
s1 gelisen kadin futbolcularda 12 yil i¢inde diz osteoartriti
gelisim riskinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir®. Bir
baska caligmada osteoartritin ligament yaralanma insidan-
sinin yiiksek oldugu bezbol, futbol, basketbol, giires, boks,

Amerikan futbolu, jimnastik gibi sporlarla ugrasanlarda ve
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danscilarda yiiksek siklikla gozlemlendigi bildirilmistir.°

Osteoartrit gelisimini inceleyen bazi ¢alismalarda, travma
ve mekanik stresin osteoartrit gelisimine yol actig1 gercegi
konusunda artik soru isareti kalmadigini belirtilmekte-

dir.®

Proloterapi enjeksiyonlar: ile tendon ve ligamentlerdeki
hasarlarin viicudun kendi iyilesme mekanizmasi uyarila-
rak tedavi edilmesi hedeflenmektedir. Ligament laksitesi
diizeldiginde bozulan eklem biyomekaniginin de diizele-
cegi ve bu sekilde osteoartrit gelisiminin 6nlenmis veya
durdurulmus olacag: distincesi proloterapinin osteoartrit
tedavisinde kullaniminin temelini olusturur. Proloterapi-
nin osteoartrit (OA) tizerindeki etkileri 6zellikle diz osteo-

artritini konu alan ¢alismalar ile aragtirilmistir.

Diz OA olan 90 hastayla yapilan bir ¢aligmada, hastalar
proloterapi enjeksiyonu, saline enjeksiyonu ve egzersiz
gruplarina ayrilmislar. Proloterapi grubuna 4 hafta aray-
la 3 seans dekstroz proloterapi enjeksiyonlar1 uygulanmis,
52. hafta degerlendirmesinde proloterapi grubunda WO-
MAC skorlarinda diger iki gruba gére anlamli diizelme
saptanmustir. Boylece, proloterapinin diz osteoartriti olan
hastalarda agr1, fonksiyonel durum ve tutukluk skorlarin-
da saline enjeksiyonu ve egzersize gore daha ileri diizeyde

iyilesme oldugu gosterilmistir.

46-65 yas arasi orta-ileri diizeyde diz OA olan 36 hastay-
la yapilan bir ¢caligmada 1, 5 ve 9. Haftalar olmak tizere 3
seans dekstroz proloterapisi uygulanan hastalarin 52. hat-
tada WOMAC skorlarinda anlamli diizelme oldugu sap-
tanmis ve arastirmacilar, proloterapi enjeksiyonlarinin diz
OA olan hastalarda etkili ve giivenli bir tedavi yontemi ol-

dugunu bildirmislerdir.®®

OAde Proloterapi uygulamalar ilgili en fazla sorulan so-
rulardan birisi proloterapinin kikirdak tizerinde herhangi
bir etkisinin olup olmadigidir. Bu soruya yanit aramak icin
yapilan bir ¢aligmada yas ortalamasi 71 olan ve ortalama

9 yillik diz agris1 yakinmasi olan 6 diz osteoartritli hasta-

ya 4-6 seans dekstroz proloterapisi aylik seanslar halinde
uygulanmis ve tedaviden sonra degerlendirilen biyopsi
orneklerinde yeni kikirdak olustugu gosterilmistir. Ayrica
hastalarin WOMAC skorlarinda da anlamli iyilesme goz-

lenmigtir.®*

Diger kas iskelet sistemi hastaliklarinda uygulanan prolo-
terapi seanslar1 sonrasinda oldugu gibi diz OA vakalarinda
da enjeksiyonlarin etkilerinin ne kadar siirecegi siklikla
sorulan bir diger sorudur. Diz OAda proloterapi enjeksi-
yonlarinin olumlu etkileri uzun dénem devam etmektedir.
Literatiirde diz OA hastalarinda proloterapi enjeksiyonla-
rin1 takiben agri, tutukluk ve fonksiyonel durum skorla-
rindaki anlamli diizelmelerin 2.5 yillik takiplerde de de-

vam ettigi bildirilmektedir.®®

Wisconsin iiniversite’sinde son dénemde yiiriitiilen bir ¢a-
ligmada proloterapi uygulanan 22 semptomatik diz OAl1
hastanin enjeksiyonlardan 52 hafta sonra degerlendiril-
meleri sonucunda 22 hastanin 18’inde yasam kalitesinde

anlaml artis oldugu belirlenmistir.®

Son dénemde yiiriitiilen bir baska ¢aligmada, diz OA tanist
olan 24 hasta (ort yas:58.3) 3 seans uygulanan intraarti-
kiilar proloterapi enjeksiyonlar1 sonrasinda 24. Haftada
degerlendirilmis ve VAS agri, WOMAC skorlarinda ve
eklem hareket agikliginda anlamli iyilesme saptandig: bil-

dirilmigtir.”

Proloterapinin diz OAde etkinligini arastiran on farkl: ¢a-
ligmay1 inceleyen sistematik bir gozden gecirme ¢aligma-
sinda, proloterapi uygulanan hastalarda agri, fonksiyon ve
eklem hareket agiklig1 skorlarinda kisa ve uzun dénemde
anlamli iyilesmeler oldugu belirlenmis. Bu ¢aligmalarda
hasta memnuniyetinin de ortalama %82 gibi oldukga yiik-
sek oldugu saptanmistir®®. 258 hastayla ilgili verilerden
derlenen bir bagka gozden gegirme ¢alismasinin sonucun-
da, diz OAda proloterapinin giivenli ve etkili bir tedavi ol-

dugu bildirilmistir.®®
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Giiney Korede yiiriitiilen bir ¢aliymada, 6 ay ve daha uzun
stiredir semptomatik olan, radyolojik olarak grade II ve
tizeri diz OA saptanan 20 hastaya uygulanan intraartikular
dekstroz proloterapi enjeksiyonlar: (ayda bir, 3 seans) son-
rasinda (son enjeksiyondan 1 ay sonra) yapilan degerlen-
dirmede hastalarin VAS agr1 skorlarinda anlamli azalma
ve WOMAC OA skorlarinda anlamli diizelme saptandig:
bildirilmistir.

Revees ve Hassanein'in 7' yiruttiikleri randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada, grade II ve daha ileri OA
saptanan 38 diz eklemi dekstroz proloterapisi (iki ayda
bir- 6 seans, eklem ici) ve bakteriostatik sivi enjeksiyonu
(plasebo) gruplarina ayrilmistir. 6. Ay degerlendirmesinde
dektroz grubunda agry, sislik ve eklem fleksiyon agikligin-
da plasebo grubuna goére anlamli diizelmeler saptanmus-
tir. 12. Ayda dekstroz grubunda agrida %44, sislikte %63
azalma saptanirken radyolojik olarak da bazi degiskenler-
de (lateral patellofemoral kikirdak kalinligi, distal femur

genigliginde artis) anlaml gelismeler saptanmustir.

Meniskiis yirtiklar: diz agrisinin énemli bir nedenidir ve
meniskiis yirtiklari nedeniyle uygulanan cerrahi islemler
tiim diz operasyonlarinin yaklagik 1/6’sin1 olusturmakta-
dir. Bu islemler; total veya parsiyel menisektomi, meniskiis
tamiri ve nadiren de olsa meniskiis transplantasyonudur.
Tiim bu yontemlerde agri, tutukluk, kitlenme gibi semp-
tomlarin ve instabilitenin rekiirrens orani oldukga yiik-
sektir. Ayrica, cerrahi sonrasi tekrarlayan yaralanma da sik
goriilmektedir. Meniskiis yirtiklarina en agresif yaklagim
menisektomidir ve menisektomi sonrasi diz agris1 yakin-
mas1 devam eden hastalar, diz eklemi sorunlar1 nedeniyle
hekime basvuran hastalar arasinda 6nemli bir grubu olus-

turmaktadirlar.

Meniskiis yirtiklarinda uygulanan mevcut cerrahi yontem-
lerin ge¢ dénemde instabiliteye ve eklem dejenerasyonuna
yol agma riskleri, bu tedavilerin meniskis yirtiklarinda
ilk segenek olmalarinin sorgulanmasina neden olmustur.

Lohmander ve ark’, meniskiis patolojilerinde cerrahi

prosediirlerin etkinligini konu alan olduk¢a kapsaml: bir
gozden gecirme ¢alismasi yapmislar ve bu ¢aligmanin so-
nucunda “6n ¢apraz bag ve meniskiislerin tamiri veya re-
konstriiksiyonunun osteoartrit gelisimine kars1 koruyucu
etkisine dair kanit bulunmadigini” belirtmislerdir. Burada
onemli olan nokta, cerrahi tekniklerin diz ekleminin trav-
ma sonrasinda iyilesmesi i¢in gerekli olan rejeneratif siire-
ci baglatamiyor olmalaridir. Tedavi edilmeyen veya cerrahi
uygulanan vakalarda rejenerasyon siirecini baglatacak bir
yaklasim olmazsa travmayla baslayan siire¢ devam ederek
dejenerasyona yol agmaktadir. Bu dejeneratif stire¢ ancak
iyilesme siirecinin uyarilmasi (rejenerasyon) ile onlenebil-

mektedir.

Meniskiis yirtiklarinda, cerrahi yontemlerin bagar1 orani-
nin diisitk olmasi ve bagarisiz tedavinin gonartroz geligimi-
ne zemin hazirlamasi nedeniyle son dénemde “biyolojik
meniskiis tamiri” saglayacak yontemler tizerinde durul-
maya baslanmistir. Bu konuda yapilan arastirmalarda ha-
sarlanmig meniskiisiin ortamda yeterli buytime faktora
olmamast nedeniyle iyilesemedigini saptanmistir. In vitro
caligmalarda platalet kaynakli buytime faktori (PDGF),
transforme biytime faktorii (TGF) ve digerlerinin menis-
kiis hiicre proliferasyonunu ve kollojen gelisimini uyardigi

gosterilmigtir.”*7

Proloterapi enjeksiyonlari, biiytime faktérlerinin salini-
mini saglayarak hiicre proliferasyonu ve kollojen yapi-
min1 uyarir. Proloterapi enjeksiyon tekniginde, biiytime
faktorlerinin salinimini uyaran dekstroz gibi soliisyonlar
kullanilmaktadir. Proloterapi enjeksiyonlarinda en sik
kullanilan soliisyon olan dekstroz, enjekte edildigi ortam-
da IGF-1, TGF-B, TFG-f, bFGF, and PDGF-B gibi bir¢ok

biiyiime faktoriinii arttirmaktadir. 647650

Diz eklemiyle ilgili yakinmalari olan ve meniskiis patoloji-
sinin eslik ettigi 24 hastada 28 diz eklemiyle yapilan retros-
pektif bir ¢alismada, diz eklemine proloterapi enjeksiyon-
lar1 uygulanmis (ort 6 seans) ve son enjeksiyondan itibaren

18 ay boyunca hastalar takip edilmistir. Proloterapinin
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agr1 ve tutukluk yakinmalarinda anlamli azalmaya yol ag-
t1g1 kaydedilmistir. Ortalama VAS agr1 skoru 7.2'den 1.6’ya
gerilerken ortalama VAS tutukluk skorunun 6.0dan 1.2ye
geriledigi saptanmistir. Ayrica, proloterapi enjeksiyonlar1
ile eklem hareket agikliginda ve fonksiyonel durumda be-

lirgin gelisme kaydedilmistir.*'

On ¢apraz bag (OCB) yaralanmalar1 da, diz ekleminde
instabiliteye ve dolayisi ile kikirdak dejenerasyonuna (os-
teoartrit) neden olabilen, 6zellikle sporcularda sik gelisen,
onemli bir saglik sorunudur. Reeves ve ark.*?, proloterapi
enjeksiyonlar1 ile OCB hasari olan hastalarda stabilitenin
saglanarak kikirdak dejenerasyonunun gelisiminin 6nlen-

digini bildirmislerdir.

OCB yaralanmasinin konservatif tedavisi i¢in yapilan uy-
gulamalarda siklikla diz gevresindeki kaslarin giiclendi-
rilmesi ve bu sekilde ligament gii¢stizligiiniin kompanse
edilmesi hedeflenmektedir. Ligamentin kendisinin giig-
lenmesi ise ancak cerrahi ile miimkiin olmaktadir. Ancak,
cerrahi sonrasi ligament laksitesi tekrarlayabilmektedir ve
sporcularda basarisiz cerrahi sonrasi spora doniigiin sag-
lanmasi oldukga gii¢ olmaktadir. Ayrica cerrahi tedaviden
sonra uzun siiren hareket kisitlamalar1 ve rehabilitasyon
gereksinimi de bu ydntemin dezavantajlarindandir. On
capraz bagin kendisini gii¢lendiren bir diger yontem de

proloterapi enjeksiyonlaridir.

OCB yaralanmalarinda proloterapinin etkinliginin arasti-
rildig1 bir ¢aligmada, 6 aydan uzun siireli diz agris1 olan ve
OCB laksitesinin eglik ettigi 18 hastaya intraartikiiler dekt-
roz proloterapisi uygulanmis (iki ayda bir, 6 seans), 6 has-
ta ¢alismay1 tamamlayabilmis, 6. ayda 6 hastada, 12. ayda
9 hastada, 3. yilda ise 10 hastada instabilitenin tamamen
diizeldigi saptanmistir. 3. Yil degerlendirmesinde ayrica
hastalarin agr1 ve fonksiyonel durumlarinda da anlamli

diizelme saptanmigtir.

Diz ekleminde tendon ve ligament yaralanmalarina baglh

gelisen patolojilerde mutlak cerrahi endikasyonu olmayan

vakalarda proloterapi enjeksiyonlar1 konservatif bir tedavi

secenegi sunmaktadir.

Ayak Bilegi ve Ayak Sorunlarinda
Proloterapi Enjeksiyonlar1
Akut lateral ayak bilegi instabiliteleri giinliik hayatta sik
goriilen patolojilerdir ve iyi tedavi edilmediklerinde kro-
nik fonksiyonel ve mekanik instabiliteye yol acabilirler.
Ayak bilegi yaralanmalari, her zaman basit yaralanmalar
olmayip hastalarin %20-40'inda kalic1 yakinmalara yol
acmaktadir. Yetersiz tedavi goren hastalarda tekrarlayan
travmalar kronik ayak bilegi instabilitesine ve bunun so-
nucunda da erken “dejeneratif artroza “neden olabilmek-

tedir.

Ayak bilegi tendon ve ligament yaralanmalarinin kronik-
lesmeden ve instabilite gelismeden 6nce konservatif yon-
temlerle tedavi edilmeleri tedaviye yaniti hizlandirarak
glinlitk yagam aktivitelerine doniis siiresini kisaltmaktadir.
Sporcularda uygun konservatif yontemlerin erken dénem-
de baglanmasi spora doniis siirecini anlaml 6l¢tide kisalt-
makta, ayn1 zamanda kroniklesme ve tekrarlayan yaralan-
ma riskini en aza indirerek sporcu sagligina 6nemli katki

saglamaktadir.

Son dénem ¢aligmalarinin sonuglari, lateral ligament ha-
sar1 olan olgularda konservatif tedaviyi desteklemektedir.
Ayak bilegi ligament yaralanmalarinin %80-90 kadari,
konservatif tedavi ile iyilesmektedir. Konservatif tedavi,
erken dénemde kisaca RICE olarak bilinen istirahat, buz
uygulama, kompresyon ve elevasyon uygulamalar1 ve son-
rasinda uygulanan TENS, Ultrason gibi fizik tedavi moda-
liteleri ile egzersiz programini icermektedir. # Ayak bilegi
tendon ve ligament yaralanmalasi sonrasinda konservatif
tedavi uygulanan olgular normal giinliik aktivitelere cer-
rahi tedavi uygulanan olgulara gore daha kisa siirede don-

mektedirler.

Kronik ayak bilegi instabilitesine yol agan nedenlerin ba-

sinda lateral ligament relaksasyonu gelmektedir. Ayrica
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subtalar instabilite, medial ligamentler ve sindesmoz ya-
ralanmalar1 da nedenler arasindadir. Peroneal zayiflik da
kronik ayak bilegi instabilitesinin énemli nedenlerinden-

dir.

Tendon ve ligament yaralanmalarinda kroniklesme ve ins-
tabiliteye neden olan temel patolojik siirecin dejenerasyon
oldugu gbz 6niine alindiginda; dokularda dogal iyilesme
stirecini tetikleyen ve bu nedenle de rejeneratif bir tedavi
yontemi olan proloterapi, ayak bilegi ve ayak yaralanmala-
rinda diger bir konservatif tedavi segenegidir. Proloterapi
enjeksiyonlarinin, ayak ve ayak bileginde tendon veya li-
gamanent patolojisi olan bir¢ok vakada etkili oldugu gos-

terilmistir.%

Kronik ayak bilegi agris1 yakinmasi olan ve ayak bileginde
ligament yaralanmasi, eklem instabilitesi ve osteoartrit tes-
pit edilen 19 olguda, proloterapi uygulamalarinin hastalar-
da agri1 ve tutukluk semptomlarini anlaml: 6l¢tide azalttig

ve yasam kalitelerini arttirdig: bildirilmistir. %

Rivello GJ¥, kronik ayak, ayak bilegi agris1 olan hastalarin
proloterapi enjeksiyonlarini takiben, ortalama 2.5 yillik
takiplerinde agr1 yakinmalarinda anlamli azalma ve fonk-
siyonel iyilesme oldugunu bildirmistir. Arastirmaci, ¢alis-
maya dahil edilen ve 6ncesinde bagka konservatif tedavi-
lere yanitsiz kronik asil tendinosisi veya lateral ligament,
peroneal tendon yaralanmalar1 gibi patolojileri olan has-
talarda proloterapiye yanitin ¢ok iyi oldugunu belirtmistir.
Asil entesopatisi saptanan ve proloterapi enjeksiyonlar:
uygulanan hastalarin agri ve tutukluk yakinmalarinda an-
lamli azalma ile beraber giinlitk yasam aktivitelerinde de
belirgin iyilesme olmaktadir. Proloterapi, egzersiz progra-
mi ile kombine olarak uygulandiginda iyilesme daha hizli

gerceklesmektedir®.

Kronik asil tendinozisi olan 36 hastada 6 haftada bir olmak
tizere ortalama 4 seans uygulanan dekstroz proloterapi en-
jeksiyonlari ile olgularin istirahat halindeki VAS agr1 skor-

larinda %88, normal giinlitk aktiviteleri esnasindaki VAS

agr1 skorlarinda %84, spor veya diger fiziksel aktiviteleri
esnasindaki VAS agr1 skorlarinda %78 azalma saptandig1

bildirilmigtir.*

Lyftogt™, asil entesopatisi olan 16 hastada proloterapi en-
jeksiyonlar1 sonrasinda 14 hastada tam iyilesme saglan-
digini1 ve hastalarin yaralanma 6ncesindeki aktivitelerine

dondiiklerini bildirmistir.

Asil entesopatisi tanisi alan hastalarda proloterapi enjeksi-
yonlari, agr1 ve tutukluk yakinmalarinda azalmaya, giinlitk
yasam aktivitelerinde diizelmeye neden oldugu gibi, hasar-
lanmis tendonda olumlu yapisal degisikliklere de neden
olmaktadir. Tedavi 6ncesinde ultrasonografide saptanan
hipoekoik alanlarin yani hasarlanmis bélgelerin ve intra-
tendinéz yirtiklarin buyiiklik ve siddetinin proloterapi
enjeksiyonlar1 sonrasinda azaldigi, tendon neovaskiilerite-

sinin ise arttig bildirilmigtir.”*

Plantar fasiit tanis1 alan 60 hastada proloterapi enjeksiyon-
larinin etkinliginin degerlendirildigi randomize kontrollii
bir ¢aligmada, proloterapi enjeksiyonlar: uygulanan hasta
grubunda, kontrol grubuna oranla 42, 90 ve 360. Giinler-
de VAS agr1 ve Foot and Ankle Outcome Score (FAOS)
skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir.”> Ryan MB ve
ark®, dekstroz proloterapi enjeksiyonlari ile kronik plantar
fasiit’li hastalarin agri yakinmasinda anlamli azalma oldu-

gunu bildirmislerdir.

Kalga Agris1 ve Proloterapi
Kronik kalga agris1 oldukea sik gozlenen énemli bir halk
sagligl sorunudur ve kronik kal¢a agrisi nedeniyle kalca
eklemi artroplastisi uygulanan hasta say1s1 giderek artmak-
tadir®. Kalga ekleminin normal kullaniminda dahi eklem
yapilarinin yipranmasi soz konusu olabilmektedir, ¢iinkii
kalca eklemi, giinlitk yagam aktiviteleri sirasinda ¢ok fazla
hareket eden ve zorlanan bir eklemdir®. Kalga artriti olan
hastalar1 degerlendiren popiilasyon c¢aligmalar: gelecek
yillarda kalca artroplastisinin giderek artabilecegini 6n-

gormektedir.”® Ancak, genellikle tatmin edici sonuglarin
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olmamasi, osteoliz, derin ven trombozu gibi risklerin ol-
masl, revizyon gereksinimi gibi nedenlerle total kal¢a pro-
tezi, bu hastalar i¢in ¢ok iyi bir segenek degildir.””*® Kronik
kalca agrisinin geleneksel tedavi yontemlerine sinirli yanit
vermesi nedeniyle son dénemde hastalar alternatif teda-
vi yontemlerine daha fazla yonelmeye baslamislardir. Bu

yontemlerden birisi de proloterapi enjeksiyonlardir.*»'%

Kronik kalca agrisi olan hastalarin ¢ogunda, agrinin ne-
denin kal¢a eklem kikirdagindaki dejenerasyon oldugu
diistiniilmektedir. Kalga ekleminde kikirdak dejenerasyo-
nu gelisiminde major risk faktorii eklemi stabilize eden
yapilarin (ligament, tendon, labrum) yaralanmalaridir ve
bu yapilarin yaralanmasina baglh gelisen kalca eklem deje-

nerasyonu daha ¢ok tek taraflidir.!”

Esasen kalca eklemini destekleyen labrum, ligament ve
tendonlarin hasarlanmasi kalca eklem patolojilerinde
ve dolayist ile kronik kalca agrisi gelisiminde primer rol
oynamaktadir. Labrum, tendon ve ligamentlerde olusan
doku hasar1 bu yapilarda relaksasyona yol agmakta ve bu-
nun sonucunda da eklem instabilitesi ve sonrasinda da ek-
lem kikirdak dejenerasyonu, koksartroz gibi kalca eklem
patolojileri gelismektedir. Bu nedenle diger eklemlerde
oldugu gibi bircok kalca eklem patolojisinde altta yatan
nedeni tedavi etmeye yo6nelik uygulanan proloterapi en-
jeksiyonlar1 kalca eklemi sorunlarina yaklasimda 6nemli
bir yer tutmaktadir. Kalca patolojilerinin replasman gere-
kecek kadar ilerlemesini beklemek yerine eklemin stabili-
tesini saglayan tendon ve ligamentlerin giiglendirilmesi ve
eklem kikirdaginin rejenerasyonu amaglamak replasman
gereksinimi azaltan dogru bir yaklagim olacaktir. Prolote-
rapi teknigi ile viicudun kendi iyilesme mekanizmasi tetik-
lenerek, enjeksiyonun uygulandig bélgelerin giiglenmesi
ve kalga ekleminin stabilitesinin saglanmasi amaglanir.
Sonug olarak kal¢a ekleminin daha akici hareketi, labru-
mun tamiri ve kikirdak rejenerasyonu saglanarak agrinin

diizelmesi hedeflenir.

Labrum yirtig1 saptanan 19 hastada dekstroz proloterapi
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enjeksiyonlarinin etkinliginin degerlendirildigi retrospek-
tif bir caligmada, 1-8 seans (ortalama 4.8) dekstroz prolo-
terapisi uygulanmis olan hastalar tedavilerinin bitiminden
1-60 ay (ortalama 12 ay) sonra degerlendirilmis ve tiim
hastalarin agr1 ve fonksiyonel durumlarinda anlamli iyi-
lesme saglandigi, hastalarin %54’tinde agr1 yakinmasinin
tamamen diizeldigi, tedavi sonras: takipte yan etki saptan-
madig1 ve bu sonuglarin uzun dénem takiplerde de devam
ettigi bildirilmigtir.*

Priformis sendromu da kal¢a agrisinin 6nemli bir nede-
nidir, bu sendromda agr1 tipik olarak kalcadan bacaga
dogru yayilim gosterir. Etiyolojisinde siklikla tendon veya
ligament relaksasyonu olan priformis sendromunun teda-

visinde proloterapi enjeksiyonlar etkili bir segenektir.'®

Sporcularda ve 6zellikle de futbolcularda sik gézlemlenen,
kasik bolgesinde kronik agriya neden olan osteitis pubis
sendromu da proloterapiye yanit veren hastaliklardandir.
Profesyonel sporcularda kasik agrisi oldukga sik ortaya
¢ikan bir saglik sorunudur. Futbol oyuncularinda kasik
agrismin yillik insidanst %10-18 olarak bildirilmigtir.'**
Atletlerde kronik kasik agrisinin en sik nedenleri osteitis
pubis ve adduktor straindir. Topol ve ark’nin'® yaymlamis
olduklari bir vaka serisinde, pubik ramide bulunan hassas
bolgelere yapilan ¢oklu enjeksiyonlar son derece bagsarili
bulunmus; ¢ogu sporcu agrilarindan kurtulmus ve tama-
ma yakininin ortalama 9 hafta igerisinde spor yapmaya

doniisii saglanmustir.

Proloterapi enjeksiyonlarinin kronik kalga agrisi tizerinde
etkinliginin arastirildig: bir calismada, kronik kalca agrist
olan 61 hastaya dekstroz proloterapi enjeksiyonlari uy-
gulanmigtir. Hastalar son proloterapi enjeksiyonlarindan
sonra 19 ay boyunca takip edilmis ve agr1 diizeyleri, giin-
lik yasam aktiviteleri ve fiziksel durumlari ile ilgili sorgu-
lanmiglar ve ¢alismanin sonucunda; hastalarin ortalama
VAS agr1 skorlarinin 7.0 diizeyinden 2.4 diizeyine geriledi-
gi, agr1 yakinmasinda %50den fazla azalma olan hastalarin

oraninin %89 oldugu, yiiriime ve egzersiz aktivitelerinde
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%84 oraninda iyilesme oldugu ve %54’tiniin agr1 kesici al-

may1 tamamen biraktig1 saptanmigtir.'®

Bel Agris1 ve Proloterapi
Bel agris1 disabilite ve is giicii kaybina neden olabilen
onemli klinik, sosyal, ekonomik bir halk sagligi soru-
nudur. Bel agris1 yakinmasi olan hastalarda proloterapi
enjeksiyonlarimin bir tedavi yontemi olarak kullanimi,
lomber ve sakroiliak ligamentlerdeki yaralanmalara bagl
olusan ligament relaksasyonunun instabiliteye neden ola-
rak bel agris1 yakinmasina yol agtig1 diisiincesine dayan-
maktadir. Bel agrisi olan hastalarda proloterapi, genellikle
egzersiz, vitamin ve mineral destegini de icerecek sekilde

uygulanmaktadir.

1987 yilinda Ongley ve ark'”” proloterapinin bel agrist
iizerindeki etkilerinin arastirildig: ilk caligmay1 yayinla-
muglardir. Bu ¢aligmada kronik bel agrili hastalara ¢aligma
grubuna dekstroz, fenol, gliserin kontrol grubuna salin
solisyonu olmak tizere lomber bolge ligamentlerine ve
apofiz eklem kapsiillerine haftada 1 kez toplam 6 enjek-
siyon uygulanmuistir. Ayrica her iki gruba spinal manipii-
lasyon uygulanmistir. 6. Ayda ¢alisma grubunda agr1 ve
disabilite VAS skorlarinda anlamli diizelme saptanmistir.
Bu caligma kronik bel agrisinda proloterapinin etkinligini
degerlendiren ilk ¢alisma olmasi agisindan degerli olmakla
birlikte bir¢ok kontrolstiz degisken icermektedir. Kontrol
ve ¢alisma gruplarina farkli diizeylerde spinal manipiilas-
yon uygulanmustir. Tedavi grubuna enjeksiyonlar sirasinda
uygulanan %0.25 Xylocaine kontrol grubuna uygulanma-
mistir. Ayrica, tedavi grubundaki hastalara triamcilone
uygulanirken kontrol grubuna uygulanmamistir. Bu ne-
denlere bagli olarak bu ¢alismada lokal anestezik madde ve
steroid enjeksiyonlari ile spinal manipiilasyonun terapotik
etki olasiliklar1 elemine edilememistir. Sonug olarak bu ¢ca-
ligmanin sonuglari, kronik bel agrili hastalarda proliferan
madde, lokal anestezik ve steroid enjeksiyonlarimin spinal
manipiilasyonla birlikte uygulanmasinin agr1 ve disabilite
iizerinde tek bagina salin enjeksiyonu uygulamasina gore

anlaml Gstinliigii oldugunu gostermistir.

Klein ve ark'’, konservatif tedavilere ve laminektomiye
ragmen yakinmalar: devam eden kronik bel agrili 20 has-
taya proloterapi enjeksiyonlar: ile birlikte spinal manipii-
lasyon uygulamigslar ve lomber egzersiz programi vermis-
ler. Tedavi sonrasi degerlendirmede tedavi oncesine gore
VAS agr1 ve disabilite skorlarinda anlaml diizelme saptan-

digini bildirmislerdir.

Schwartz ve Sagedy'®, cerrahi tedavi de dahil olmak tizere
diger tedavilere yanitsiz kronik bel agrili 43 hastaya poste-
rior sakroiliak ligamentin fibro-osse6z bileske bolgesine 2
hafta arayla toplam 3 kez proliferan soliisyon enjeksiyonu
uygulamislar. Enjeksiyonlar tamamlandiktan 2 hafta sonra
hastalarin tigte ikisinin agrilarinda %66 azalma oldugunu

rapor etmiglerdir.

Bu ¢aligmalarla birlikte, bel agrisinda proloterapi enjek-
siyonlarimin etkinligini net olarak gérmemizi saglayacak
kontrolsiiz degiskenler icermeyen, randomize kontrolld,

ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Omuz Eklemi Sorunlar1 ve Proloterapi

Omuz eklemi instabilitesi, omuz agrisinin onemli ve sik
bir nedenidir. Glenohumeral ligament laksitesi, glenoid
labrumda superior labral anterior posterior (SLAP) yara-
lanma, impingement sendromu, akromioklavikular ayril-
ma gibi nedenlere bagli olarak omuz ekleminde instabilite

olugabilmektedir.

Proloterapi enjeksiyonlari ile omuz ekleminde gelisen ten-
don ve ligament yaralanmalarina bagl instabilitenin 6n-

lenmesi veya tedavisi hedeflenmektedir.

Seven ve ark'®, kronik rotator kuft lezyonu tanisi alan
hastalarda rotator kuff tendonlarinin omuz eklemindeki
yapisma bolgelerine dekstroz proloterapi enjeksiyonlar:
(ayda 1 kez, 2-6 seans) uygulamislar ve proloterapi enjek-
siyonlart ile agr1 yakinmasinda anlamli azalma ile birlikte

eklem hareket agikliginda ve fonksiyonel durumda anlam-
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l1 artis oldugunu saptamuslardir.

El Bilegi ve El Sorunlarinda Proloterapi

El bilegi ve interkarpal eklemler viicudun en karmagik
anatomisine ve biyomekanigine sahiptir. El ve el bileginde
kiriklarin disinda agr1 ve fonksiyon bozuklugu yapan bas-
ka nedenler de mevcuttur. Son yillarda bu bolgedeki liga-
mentlerin yaralanmasi sonucunda anatomik bitiinliigiin
ve biyomekanigin bozuldugu ve buna bagl: olarak el bilegi
fonksiyonlarinin agrili bir sekilde zayifladig1 ortaya konul-
mustur."'® Ayrica ortaya ¢itkan anatomik ve biyomekanik
bozuklugun el bileginde ileri derecede dejeneratif artri-
te neden oldugu da gosterilmistir."! Bu nedenle el bilegi
instabilitesi tanisinin erken dénemde konulmasi ve erken
tedavisinin yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Travmaya bagl geli-
sen ligament yaralanmalarinda prooterapi enjeksiyonlar:
ile instabilitenin 6nlenmesi ve tedavisi hedeflenmektedir.

Hauser R ve ark'"?, kronik el bilegi agris1 yakinmasi olan
hastalarda dekstroz proloterapi enjeksiyonlarindan ortala-
ma 22 ay sonrasinda agri, depresyon ve anksiyete skorla-
rinda ve agr1 kesici gereksiniminde anlamli azalma, eklem

hareket agikliginda anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Dirsek Eklemi Sorunlari ve Proloterapi
Dirsek eklemi yaralanmalarinda ve kronik dirsek agrisin-
da eklemde instabilite olusumunun 6nlenmesi tedavide
onemli bir yer tutmaktadir. Dirsek ekleminin tam kat ten-
don ve ligament yirtiklarinda cerrahi tedavi planlanirken
kismi yirtiklarda ve epikondilit, tendinit, tendinozis gibi
sorunlarda oncelikle proloterapi gibi konservatif yontem-

ler uygulanmaktadir.

Kronik dirsek agris1 toplumun %15’ini etkileyen, sik gozle-
nen 6nemli bir saglik sorunudur'®, Dirsek agrisinin en sik
nedeni olan lateral epikondilit, ayn1 zamanda dirsek agris1

yakinmast ile en sik hekime bagvurma nedenidir."*

Dirsek agris1 olan hastalarda NSAID’ler, Ultrason, cold/hot
pack, TENS, ESWT gibi fizik tedavi modaliteleri, splintle-

me veya kortikosteroid enjeksiyonlar1 siklikla uygulanan
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tedavilerdir. Ancak, bu konservatif tedavilerin dirsek agris1
tizerindeki etkinligini gosteren giiclii kanitlarin olmamasi
bu yontemlerin uygulanmasini tartigmali kilmaktadir.'®
Geleneksel konservatif tedavilere yanitin smirli olmasi
olmasi nedeniyle!'"” kronik dirsek agris1 yakinmasi olan
hastalarda proloterapi gibi alternatif yontemler giderek

daha sik uygulanmaktadir.'®

Epikondilit, biseps tendiniti, dirsek osteoartriti, ligament
spraini nedenleriyle kronik dirsek agrisi yakinmasi olan ve
proloterapi enjeksiyonu uygulanmis olan hastalarin sorgu-
landig1 retrospektif bir ¢alismada proloterapi enjeksiyon-
larmin agr1 ve tutukluk yakinmalarinda anlamli azalma
ve yasam kalitesinde artis sagladigi saptanmustir. Deks-
troz proloterapisi ile hastalarin %64’tinde agr1 skorlarinda
%75den fazla iyilesme kaydedilirken, hastalarin %94’tinde
agr1 skorlarinda %50den fazla iyilesme kaydedilmistir.
Hastalarin yasam kalitelerinde (eklem hareket agikligy,
depresyon, anksiyete, uyku, egzersiz yapabilme, agr1 kesici

gereksinimi) anlamli diizelmeler saptanmugtir.'*®

Dirsek ekleminin en sik gozlenen patolojisi olan lateral
epikondilit, genel olarak inflamatuvar bir patoloji olarak
degerlendirilmesine ragmen etiyolojisinde tendon hasar-
lanmasinin yer aldigi, tendon iyilesme siirecinin sekteye
ugramasi ile gelisen anjiofibroblastik dejenerasyonun da
eslik ettigi bir durumdur'®. Epikondilit siirecindeki ana
patolojinin enflamatuvar degil de dejeneratif degisimler
oldugu histolojik ¢aligmalarda gosterilmistir.’*'** Prolote-
rapinin epikondilit tedavisinde kullanimy, proliferan soliis-
yonlarin rejeneratif etkisi ile bu dejeneratif siirecin onlene-

bilecegi veya tedavi edilecegi diisiincesine dayanmaktadir.

Kronik lateral epikondilitli hastalarda, kortikosteroid ve
proloterapi enjeksiyonlarmin etkinliginin karsilagtirmali
olarak incelendigi randomize kontrollii bir galismada VAS
ile degerlendirilen hastalarin agr1 yakinmalarmimn korti-
kosteroid ve proloterapi uygulanan her iki hasta grubunda
baslangicta anlamli derecede azaldig1 saptanmus, ancak, 6.

ay degerlendirmesinde kortikostroid grubunda ayni etki-
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nin devam etmedigi, proloterapi grubunda ise VAS agr1
skorundaki anlamli azalmanin devam ettigi kaydedilmis-

tir.123

Proloterapinin lateral epikondilit tizerindeki etkinliginin
aragtirildigi randomize, kontrollii bir ¢alismada lateral
epikondilit tanis1 olan bir grup hastaya 0, 4 ve 8. haftalar-
da proloterapi enjeksiyonu uygulanirken kontrol grubuna
saline enjeksiyonu uygulanmuis, 6. hafta agr1 skorlar1 de-
gerlendirmesinde proloterapi grubunda baslangica gore
ve kontrol grubuna gore anlamli diizelme saptanmustir.
Ayrica proloterapi grubunda el bilegi ekstansiyonu ve el
kavrama kuvvetleri skorlarinda da kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede diizelme kaydedilmistir. Proloterapi gru-
bundaki klinik iyilesmelerin 52. Hafta degerlendirmesinde

de devam ettigi belirtilmistir.'**

Shin JY ve ark'?, lateral epikondilit tanisi olan 84 hasta-
da proloterapi enjeksiyonlarini takiben 1. ve 3. Aylarda
VAS agr1 skorlarinin tedavi 6ncesi VAS skorlarina gore
anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada,
agr1 skorlarindaki diizelmenin hastalarin %80.2’sinde 9. ay

kontrolllerinde de devam ettigi belirtilmistir.

Giintimtizde proloterapi enjeksiyonlar: kas iskelet siste-
mi sorunlarinda yaygin olarak kullanilan ve popiilaritesi
giderek artmakta olan konservatif bir tedavi yontemidir.
Proloterapi enjeksiyonlarinin kas iskelet sistemi tizerinde-
ki etkilerininin daha net bir sekilde ortaya konulabilmesi
i¢in daha fazla bilimsel ¢alismaya gereksinim oldugu da bir

gergektir.
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