Journal of Transfusion Medicine

M 2020, tom 13, nr 2, 120-134
IE] Copyright © 2020 Via Medica
VIA MEDICA ARTYKUL POGLADOWY ISSN 1689-6017

Terapia autologicznym osoczem
bogatoptytkowym (PRP) — obiecujagca metoda
leczenia regeneracyjnego uszkodzonych tkanek

stosowana w wielu dziedzinach medycyny

Lukasz Piszczorowicz®, Dorota Krol®, Stanistaw Dylag

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Katowicach

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Piszczorowicz t, Krél D, Dylag S. Autologous platelet-rich plasma therapy — a promising method for tissue repair/regeneration
in many medical fields. J Transf Med 2020; 13(2): 135-148. DOI: 10.5603/JTM.2020.0004.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Streszczenie

Terapia osoczem bogatoplytkowym (PRP) jest powszechnie stosowana w wielu dziedzinach
medycyny 1 zyskuje coraz wigkszq popularnosc w leczeniu licznych schorzen. Plytki krwi za-
wierajq fizjologicznie aktywne bialka, zwane czynnikami wzrostu (GFs), ktore przyspieszajq
regeneracje uszkodzonej tkanki. Stymulowanie regeneracji uszkodzonej tkanki jest mozliwe
dzieki zastosowaniu wiasnej krwi pacjenta, ktora musi przed podaniem zostac poddana
odpowiedniej preparatyce. Preparatyka PRP polega na kilkakrotnym zageszczeniu krwinek
plytkowych w porownaniu z ich stezeniem w krwi obwodowej pacjenta. Ze wzgledu na to, ze
leczenie opiera sig na wykonywaniu zabiegow autologicznych, ryzyko zakazenia pacjenta jest
znikome, jakkolwiek w pewnych sytuacjach niektore czynniki ryzyka ograniczajq stosowanie
PRP 1 mogq sig¢ przyczynic do wystgpienia objawow niepozqdanych. Preparatyka jest stosun-
kowo tania 1 szybka, 1 moze byc przeprowadzana w obecnosci pacjenta.

W literaturze przedmiotu mozna spotkac zarowno rozne definicie PRE uwzgledniajgce zroz-
nicowane sposoby preparatyki, zageszczania i aktywacji krwinek plytkowych, jak 1 rozne
sposoby ich aplikacyi do uszkodzonej thanki 1 wreszcie vozne efekty leczenia tym preparatem.
Jednoczesnie potwierdzenie skutecznosci terapii PRP jest trudne, jesli porownuje si¢ ze sobg
leczenie vozmych chorob. Autorzy jednoznacznie podkreslajqg potrzebe standaryzacyi preparatyki
1 okreslenia sposobu aplikacji w zaleznosci od jednostki chorobowej. Brak ujednolicenia pro-
cedur preparatyki i sposobu podawania PRP rodzi wiele pytan i kontrowersyi, jednak terapia
PRP uwazana jest za obiecujgcg metode leczenia.

Celem tej pracy jest analiza pismiennictwa dotyczgcego zastosowania osocza bogatoplytkowego,
z uwzglednieniem mechanizmu jego dzialania.

Stowa kluczowe: osocze bogatoptytkowe (PRP), preparatyka PRP, ptytki krwi (PLT),
czynniki wzrostu (GFs), regeneracja tkanek
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Wstep

Termin osocze bogatoptytkowe (PRP, platelet-
-rich plasma) zostal stworzony przez hematologow
w latach 70. XX wieku w celu opisania osocza
o zwiekszonym stezeniu krwinek plytkowych w po-
roOwnaniu ze stezeniem krwinek plytkowych w krwi
obwodowej, ktorym poczatkowo leczono chorych
z trombocytopenia. Dziesie¢ lat pozniej PRP za-
czeto stosowaé w chirurgii szczekowo-twarzowej,
a nastepnie wykorzystywa¢ w medycynie sporto-
wej w leczeniu urazéow [1]. W 1974 roku Kohler
1 Lipton w badaniach nad fibroblastami odkryli, ze
plytki krwi (PLT, platelets) moga by¢ traktowane
jako stymulator wzrostu [2]. W kolejnych latach
odkryto, ze PLT s3 zZrodiem wielu czynnikow wzro-
stu (GFs, growth factors). Najistotniejsze z nich to:
plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGE platelet
derived growth factor), transformujacy czynnik
wzrostu 81 (TGF-81, transforming growth factor
1), transformujacy czynnik wzrostu 2 (TGF-32,
transforming growth factor 52), insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGE insulin-like growth factor),
epidermalny czynnik wzrostu (EGF, epidermal
growth factor), naczyniowo-$rodblonkowy czynnik
wzrostu (VEGE, vascular endothelial growth fac-
tor), czynnik wzrostu fibroblastow (FGE fibroblast
growth factor) czy czynnik wzrostu hepatocytow
(HGE, hepatocyte growth factor) [3-5]. Pierwsze kli-
niczne zastosowanie autologicznego PRP podczas
zabiegow chirurgicznych na otwartym sercu opisali
Ferrari 1 wsp. w 1987 roku we Wtoszech. Uzycie
autologicznych koncentratéw krwinek ptytkowych
1 koncentratow krwinek czerwonych nie wymagato
wykonywania transfuzji homologicznych krwi pod-
czas zabiegu 1 przez to zmniejszylo koszty procedur
[6]. Od tego czasu zwiekszylo sie zainteresowanie
tego typu preparatami i poszerzylo sie ich zasto-
sowanie w innych dziedzinach medycyny. W 1994
roku Tayapongsak 1 wsp. jako pierwsi zastosowali
PRP w zabiegach rekonstrukcji zuchwy [7], a od
roku 1997 PRP zaczeto stosowaé w chirurgii jamy
ustnej i przy zabiegach dentystycznych [8, 9]. Row-
nocze$nie rozwijala sie wiedza na temat zastoso-
wania kleju fibrynowego. Koncentraty fibrynogenu,
zawierajace stabilizujacy fibryne czynnik XIII, wraz
z roztworem trombiny 1 w niektorych przypadkach
aprotyniny (wlasciwosci antyfibrynolityczne) byly
w 1972 roku wykorzystywane w odnowie uszkodzo-
nych nerwéw obwodowych, najpierw u zwierzat,
apozniej (w 1974 roku) u ludzi. Chociaz komercyj-
nie dostepne kleje fibrynowe byly powszechnie sto-
sowane w Europie od lat 70. XX wieku, w Stanach
Zjednoczonych pierwszy klej fibrynowy zostat do-

puszczony do obrotu przez Agencje Zywnosci i Le-
kow (FDA, Food and Drug Administration) dopiero
w 1998 roku, z powodu obaw dotyczacych mozliwej
transmisji wirusow [10]. W 1997 roku Whitman
1 wsp. jako pierwsi opisali metode otrzymywania
osocza bogatopltytkowego. Pod wplywem aktywacji
osocza bogatoplytkowego, np. trombing, uzyskuje
sie zel plytkowy, ktory stanowi alternatywe dla
kleju fibrynowego [8]. Pierwsza i druga dekada
XXI wieku przyniosty wieksze zainteresowanie
PRP w medycynie sportowej, zwlaszcza w leczeniu
tendinopatii [11-14] oraz w dermatologii, gtownie
w leczeniu blizn, w zabiegach odmiadzania skory
1w leczeniu lysienia plackowatego [1].

Rozne rodzaje preparatow plytkowych
stosowanych w medycynie
regeneracyjnej

W literaturze naukowej spotyka sie wiele za-
miennych termindéw stosowanych w odniesieniu do
preparatow pltytkowych wykorzystywanych w me-
dycynie regeneracyjnej, co wprowadza zamieszanie
w terminologii medycznej. W przypadku opisu
zabieg6w chirurgicznych autorzy najczesciej postu-
guja sie terminem osocze bogatoptytkowe (PRP).
Jest to preparat, w ktérym nie doszlo jeszcze do
aktywacji krwinek plytkowych. W celu uzyskania
efektu klinicznego krwinki ptytkowe musza zostac
aktywowane na skutek podania aktywatorow (np.
trombiny bydlecej, chlorku wapnia) lub w sposob
naturalny przez kolagen uszkodzonej tkanki, bez
stymulacji czynnikami zewnetrznymi. Skutkami
aktywacji sg rozpoczecie procesu krzepniecia
oraz sekrecja czynnikOw wzrostu z ziarnistosci
plytkowych. Preparat o konsystencji zelu z akty-
wowanymi plytkami nazywany jest zelem bogato-
plytkowym (PRG, platelet-rich gel). W zaleznoSci
od rodzaju stosowanej preparatyki oraz sposobu
aktywacji plytek krwi wyrdznia sie preparaty
osocza bogatoplytkowego oraz preparaty fibryny
bogatoptytkowej (PRE, platelet-rich fibrin). Podczas
aplikacji PRP uzywa sie substancji aktywujacych,
natomiast podczas aplikacji PRF nie uzywa sie
zewnetrznych aktywatoréw i proces krzepniecia
zachodzi naturalnie. Sposob aktywacji ptytek krwi
ma wplyw na strukture fibryny i szybko$¢ wydzie-
lania czynnikow wzrostu (stopniowe lub gwaltow-
ne), przez co kliniczny mechanizm dzialania tych
preparatow jest nieco odmienny. W literaturze
naukowej mozna spotkac wiele propozycji podziatu
tych preparatow. Wedtug jednej z nich mozna je
podzieli¢ na 4 kategorie uwzgledniajace stezenie
leukocytéw i strukture fibryny: czyste osocze
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bogatoptytkowe (P-PRP, pure platelet-rich plasma),
osocze bogatoplytkowe o wysokiej zawartoS§ci
leukocytow (L-PRP, leukocyte- and platelet-rich plas-
ma), czysta fibryne bogatoptytkowa (P-PRE, pure
platelet-rich fibrin) 1 bogatoleukocytarng fibryne
bogatoptytkowa (L-PRE, leukocyte- and platelet-rich
fibrin) [15]. W wielu pracach mozna sie réwniez
spotkac z innymi terminami, np.: autologiczne PRP
(aPRP, autologous platelet-rich plasma) [16], osocze
bogate w czynniki wzrostu (PRGFs, plasma-rich in
growth factors) [17], koncentrat bogatoplytkowy
(PRC, platelet-rich concentrate) [18], zaawansowana
fibryna bogatopltytkowa (A-PRE, advanced platelet-
-rich fibrin) czy fibryna bogatoplytkowa w postaci
plynnej do wstrzykiwania (i-PRE, injectable platelet-
-rich fibrin) [19].

Nie ma jednoznacznej definicji PRP, ale w 1i-
teraturze naukowej najczesciej mowi sie o osoczu
o stezeniu krwinek ptytkowych kilkakrotnie wyz-
szym od warto§ci fizjologicznej w krwi obwodowe].
W 2001 roku Marx wskazat liczbe 1 mln PLT w 1 ul
preparatu, czyli stezenie 4-5 X wyzsze niz w krwi
pelnej [20]. Jungbluth 1 wsp. proponuja uzycie PRP
o 3-5-krotnie wyzszym stezeniu PLT [21], Cho
1 wsp. sugeruja stosowanie PRP o 3-7-krotnie
wyzszym stezeniu PLT [22], natomiast Franchi-
ni 1 wsp. stosowali preparaty o stezeniu nawet
14-krotnie wyzszym od warto§ci bazowej [23], cho¢
Anitua 1 wsp. uzyskali korzystne wyniki kliniczne,
stosujac preparaty o stezeniu juz powyzej 300 tys.
plytek [24].

Graziani 1 wsp. (2006) badali wplyw PRP
o roznych stezeniach krwinek plytkowych na
proliferacje ludzkich osteoblastéw 1 fibroblastow
i vitro. Maksymalny efekt zostat osiagniety przy
stezeniu PLT 2,5 X wyzszym od wartoSci bazowe],
podczas gdy PRP o wyzszych stezeniach krwinek
plytkowych redukowalo proliferacje komorek [25].

Weibrich 1 wsp. (2004) porownali wptyw PRP
o trzech r6znych stezeniach plytek na procesy re-
generacji tkanki kostnej krolikow. W 3.1 4. tygodniu
do$wiadczenia, przy stosowaniu PRP o stezeniu
PLT 2-6-krotnie wiekszym od wartos$ci bazowej,
przyrost masy kostnej byt o blisko 90% wiekszy
niz w grupie kontrolnej. Przy stezeniach PLT
mniejszych od 2-krotno$ci wartoSci bazowej nie
wykazano efektu stymulujacego, natomiast przy
stezeniach 6-11-krotnych PRP hamowalo procesy
koSciotworzenia [26].

W zalezno$ci od sposobu preparatyki skiad
otrzymanego PRP moze sie istotnie rézni¢ pod
wzgledem liczby krwinek ptytkowych, zawartoSci
czynnikow wzrostu i leukocytow [27]. W 2014 roku
Dohan Ehrenfest i wsp. zaproponowali podziat PRP

pod wzgledem zawarto$ci leukocytow na: PRP
z duzg zawartoS$cig leukocytow (LR-PRP, leukocyte-
-rich platelet-rich plasma) 1 PRP z minimalng zawar-
toScig leukocytow (LP-PRP, leukocyte-poor platelet-
-rich plasma). LR-PRP otrzymuje sie z kozuszka
leukocytarno-plytkowego, wykorzystujac wieksze
predkos§ci wirowania lub 2-krotne wirowanie krwi
pelnej, natomiast LP-PRP uzyskuje sie w wyniku
mniejszych predkosci i 1-krotnego wirowania [28].
Niektorzy autorzy zwracajg uwage, ze leukocyty
sg zrodltem cytokin prozapalnych, przez co moga
negatywnie wplywac na gojenie sie tkanek; inni
wskazuja, ze LR-PRP przyspiesza gojenie zaka-
zonych tkanek miekkich. Oprocz funkcji immuno-
logicznych leukocyty wydzielaja dodatkowe ilo$ci
GFs oraz maja wiaSciwosci antynocyceptywne
dzieki wydzielanym cytokinom przeciwzapalnym
(interleukiny: IL-4, IL-10 1 IL-13) oraz peptydom
opioidowym ($-endorfina, metenkefalina i dynor-
fina-A) [29].

Zastosowanie

Osocze bogatoplytkowe ma zastosowanie
w leczeniu wielu schorzen i urazow w takich dzie-
dzinach medycyny, jak: ortopedia, dermatologia
(w tym kosmetologia), stomatologia, urologia,
okulistyka, otolaryngologia, medycyna sportowa,
a takze weterynaria. PRP wykorzystuje sie w chi-
rurgii ogblnej, szczekowo-twarzowej, naczyniowej,
ginekologicznej (przy zabiegach histerektomii czy
cesarskiego ciecia), chirurgii serca 1 klatki pier-
siowej, chirurgii glowy 1 szyi, chirurgii plastyczne;j
czy neurochirurgii. PRP jest stosowane w wielu
zabiegach, np. w rekonstrukcji ubytkow kosci (m.in.
zuchwy) czy ekstrakcji zebow. W medycynie spor-
towej osoczem bogatoplytkowym leczy sie urazy
Sciegien w przypadku tendinopatii mie$ni, wiezadet
1 lakotek, a dermatologii — przewlekle owrzodze-
nia, rany oparzeniowe; PRP stosuje sie takze przy
przeszczepianiu skory [7, 9, 11, 24, 30-37].

W klinikach medycyny estetycznej wykonuje
sie zabiegi mezoterapii iglowej skory, polegajace
na licznych punktowych wkluciach za pomocg
specjalnych urzadzen, np. Derma Pen® czy Derma
Roller®. Mikrowktucia powoduja powstawanie mi-
kroran, w ktorych krwinki ptytkowe oraz neutrofile
wydzielaja dodatkowe iloSci GFs, wywolujac proces
zapalny. Efektem tego jest powstawanie nowych
wiodkien kolagenowych. Mezoterapie stosuje sie
rowniez wraz z podawaniem osocza bogatoplytko-
wego. Taki zabieg wykorzystywany jest w leczeniu
blizn potradzikowych, leczeniu tysienia czy w tzw.
wampirzym liftingu. Pod wplywem dziatania czyn-
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nikow wzrostu nastepujg wzrost 1 przebudowa
wibkien kolagenowych i elastynowych poprzez
zwiekszenie aktywnoS$ci fibroblastow, a w efekcie
likwidacja zmarszczek, zmniejszenie rumienia czy
tez obrzekow [38, 39].

Zrodlo czynnikow wzrostu stymulujacych
regeneracje uszkodzonych tkanek

Gojenie to zlozony proces, ktérego poczatek
ma najczesciej miejsce w skrzepie, stad zaintere-
sowanie krwig jako zrodiem substancji potencjalnie
przyspieszajacych gojenie [40]. Powszechnie uwaza
sie, ze aby uszkodzona tkanka mogta sie zregene-
rowac, powinno sie stosowac systemy biologiczne
zawierajace tzw. triade Lyncha, ktorej skladowe
to: 1) syntetyczna lub naturalna macierz tkankowa;
2) mediatory oddzialujace na komorki docelowe
uszkodzonej tkanki, do ktérych naleza: czynniki
wzrostu, czynniki przylegania komorek (adhezyny),
hormony, witaminy; 3) komorki, na ktore oddziatujg
mediatory: niezroznicowane komorki macierzyste,
komorki czeSciowo zroznicowane (preosteoblasty,
fibroblasty, chondroblasty) lub komérki zr6znicowa-
ne (fibrocyty, osteocyty). PRP spetnia dwa wymaga-
nia triady Lyncha — jest no$nikiem 1 zawiera PLT
uwalniajace mediatory, lecz nie zawiera komorek,
na ktére oddziatujg mediatory [41].

Aktywowane krwinki ptytkowe zmieniajg
ksztalt 1 wyksztalcaja cytoplazmatyczne pseu-
dopodia, dzieki ktérym moga sie przemieszczac
wewnatrz macierzy skrzepu w uszkodzonej tkance
1 efektywniej ja regenerowac. Krwinki ptytkowe,
podobnie jak inne komorki, zawieraja rozne struk-
tury wewnatrzkomorkowe, w tym ziarnistoSci
«a uwalniajace czynniki wzrostu, ktére odgrywaja
kluczowa role w regeneracji tkanki i utrzymaniu
jej hemostazy. Czynniki wzrostu to ligandy oddzia-
tujace na swoiste receptory, dzialaja w taki sam
sposoOb jak hormony: autokrynnie, parakrynnie
1 endokrynnie. Poszczego6lne czynniki wzrostu
reguluja ekspresje innych czynnikow wzrostu 1 sa
regulowane mechanizmem sprzezen zwrotnych
[4, 30, 40, 42, 43]. Podzial czynniko6w wzrostu i ich
funkcji biologicznych przedstawiono w tabeli 1.

Do innych czynnikéw wzrostu w osoczu bo-
gatoplytkowym nalezg: neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), czynnik wzrostu nerwow f
(B-NGE B-nerve growth factor), rzeskowy czynnik
neurotroficzny (CNTE, ciliary neurotrophic factor)
nalezacy do rodziny IL-6, czynnik wzrostu tkanki
tacznej (CTGE, connective tissue growth factor),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-

tow (G-CSE granulocyte colony-stimulating factor),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagow
(M-CSE, macrophage colony-stimulating factor),
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow 1 makrofagow (GM-CSEF, granulocyte-macrop-
hage colony-stimulating factor) oraz réznicujace
czynniki wzrostu (GDFs, growth differentiation
factors), bedace podrodzing TGF-4 [49].

Krwinki plytkowe zaczynaja intensywnie wy-
dziela¢ czynniki wzrostu juz w ciagu pierwszych
10 minut od rozpoczecia procesu krzepniecia,
a zdecydowana wiekszo§¢ czynnikOw wzrostu
(> 95%) ulega wydzielaniu juz w czasie pierwszej
godziny po aktywacji plytek. Przez kilka kolejnych
dni krwinki plytkowe syntetyzujg i wydzielaja do-
datkowe iloSci czynnikow wzrostu [18, 31].

Osocze bogatoplytkowe jest Zzrodtem nie tylko
czynnikow wzrostu, ale takze adhezyn — biatek od-
powiedzialnych m.in. za osteokondukcje i migracje
komorek nabtonkowych [50].

Mechanizm dzialania PRP mozna opisaé na
przyktadzie modelu regeneracji tkanki kostne;j
zuchwy, opracowanego przez Marxa i wsp. pod
koniec lat 90. minionego wieku po dokonaniu prze-
szczepienia koSci gabczastej. Wrotniak, Bielecki
1 Gazdzik (2007) w swoim artykule przegladowym
przedstawiajg go nastepujgco. Zaobserwowano,
ze istotnym czynnikiem regeneracji jest roznica
w utlenowaniu miedzy miejscem ubytku koSci
a zdrowa tkanka. Ubytek cechuje sie ok. 5-9-krot-
nie nizszym utlenowaniem oraz kwasicg (pH =
4-6) w porownaniu z prawidiowo ustrukturyzowana
tkanka, co przyciaga chemotaktycznie makrofagi,
ktére czyszcza rane oraz sg dodatkowym zrodiem
czynnikow wzrostu. Zapoczatkowanie regeneracji
kosci po podaniu PRP rozpoczyna sie w chwili
uwolnienia PDGF, TGF-41 i IGF z ziarnistoSci
plytek. PDGF pobudza mitogeneze komorek kos-
ciotworczych oraz komérek macierzystych szpiku,
co powoduje zwiekszenie ich liczby o kilka rzedow.
Czynnik ten rozpoczyna rOwniez angiogeneze po-
przez podzial komoérek Srodblonka i paczkowanie
naczyn kapilarnych w obrebie przeszczepu. TGF-3
wstepnie pobudza fibroblasty oraz preosteoblasty
do mitozy, zwiekszajac ich liczbe 1 roznicujac je
w dojrzale osteoblasty. Pobudza osteoblasty do
tworzenia macierzy kostnej, a fibroblasty do syn-
tezy kolagenu, wspierajac tym samym wrastanie
kapilar. IGF z kolei dziala na osteoblasty 1 wzmacnia
beleczki kostne w obrebie przeszczepionej koSci
gabczastej. Okolo 3. dnia obserwuje sie kapilary
penetrujace przeszczep, a calkowite unaczynie-
nie przeszczepu nastepuje w dniach 14.-17.
Poczatkowa wzmozona aktywno$¢ komorkowa
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Tabela 1. Czynniki wzrostu w osoczu bogatoptytkowym — podziat i funkcje [3-5, 18, 32, 41, 44-48]

Czynnik wzrostu Podziat i funkcje

Ptytkopochodny
czynnik wzrostu
(PDGF, platelet

Wyroznia sie 5 form homo- lub heterodimerycznych: PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC,
PDGF-DD

Dziata przez a-receptory btony komoérkowej komoérek docelowych, przez co wptywa na ekspre-

derived growth sje ich gendw. Uszkodzenie a-receptorow dla PDGF powoduje zaburzenia embriogenezy kosci
factor) twarzoczaszki i kregostupa
* Wydzielany przez krwinki ptytkowe, fibroblasty i keratynocyty. W pdzniejszej fazie regeneracji
produkowany takze przez komérki miesni gtadkich, aktywowane makrofagi czy komérki srod-
btonka naczyn krwionosnych
* Jest czynnikiem mitogennym i chemotaktycznym dla komérek pochodzenia mezenchymalnego:
fibroblastow, komdrek miesni gtadkich, komoérek glejowych, neutrofili i makrofagow
* Promuje angiogeneze
* Promuje powstawanie nabtonkéw
* Promuje proliferacje osteocytéw i chondrocytow
* Przyspiesza oddziatywanie innych czynnikéw wzrostu na komérki docelowe, np. na makrofagi
* Kontroluje resorpcje kosci i jej przebudowe poprzez zwiekszenie liczby osteoklastéw
Transformujace * Do tej rodziny czynnikow wzrostu naleza: TGF-$1, TGF-52 i TGF-33, biatka morfogenetyczne ko-

czynniki wzrostu
B (TGFs-g, trans-
forming growth
factors-{3)

$ci (BMPs, bone morphogenetic proteins) i aktywiny

Oddziatuja mitogennie na fibroblasty, osteoblasty, komorki miesni gtadkich i regulujg ich meta-
bolizm

Przyczyniajg sie do powstawania macierzy zewngtrzkomorkowej i promujg angiogeneze, akty-
wujac komorki srodbtonka naczyn

TGF-31 indukuje apoptoze osteoklastéw, co przyczynia sie do przewagi tworzenia kosci nad jej
resorpcja
TGF-31 odgrywa gtéwna role w gojeniu ran skérnych

Naczyniowo-srod-
btonkowe czynniki
wzrostu (VEGFs,

vascular endothelial

growth factors)

Do tej rodziny czynnikéw wzrostu naleza: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E i fozysko-
wy czynnik wzrostu (PIGF, placental growth factor)

Promuja angiogeneze, wzmagajac mitogeneze i przepuszczalnos$é naczyn, szczegolnie srod-
bfonka

* Majg wtasciwosci antyapoptotyczne, indukujac biatka IAP (inhibitors of apoptosis)

Podczas embriogenezy sg jednymi z gtéwnych czynnikdw wzrostu i proliferacji komorek srod-
btonka naczyniowego

Poprzez indukcje ekspresji aktywatoréw plazminogenu i ich inhibitoréw oraz metaloproteinaz
sq odpowiedzialne za reorganizacje macierzy zewnatrzkomoérkowej
Odgrywaja role w neurogenezie i neuroprotekcji osrodkowego i obwodowego uktadu nerwo-

wego poprzez stymulacje wzrostu komoérek Schwanna, stymulacje proliferacji i migracji astrocy-
tow, a takze przez stymulacje srédbtonka do produkgji substancji neurotroficznych

Nabtonkowe czyn-
niki wzrostu (EGFs,
epidermal growth

factors)

Do tej rodziny czynnikdw wzrostu nalezg: nabtonkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth
factor), EGF wigzacy heparyne (HB-EGF, heparin binding EGF), transformujacy czynnik wzrostu «
(TGF-a, transforming growth factor-a), epiregulina, amfiregulina, betacellulina, epigen, neure-
gulina-1 (NRG-1, neuregulin-1), NRG-2, NRG-3, NRG-4, NRG-5 i NRG-6

Sq wydzielane przez krwinki ptytkowe, makrofagi i fibroblasty
Sa mitogenne dla fibroblastéw, keratynocytow i komoérek srodbtonka

Promuja réznicowanie sie komoérek nabtonka, migracje keratynocytéw i zwiekszajg angiogeneze
nabtonka, wptywajac na jego odnowe

Zwiekszajg aktywnos¢ kolagenazy i sa czynnikami chemotaktycznymi dla komorek srédbtonka

Czynniki wzrostu
fibroblastow (FGFs,
fibroblast growth
factors)

124

Najistotniejsze w procesie gojenia ran skory sa: FGF-2, FGF-7 i FGF-10

FGF-2, nazywany réwniez zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastow (bFGF, basic fibroblast
growth factor), wptywa na tworzenie ziarniny i przebudowe tkanek. Reguluje synteze i odkfa-
danie réznych sktadnikow macierzy zewngtrzkomaorkowej, wptywa na zwiekszenie ruchliwosci
keratynocytow i promuje migracje fibroblastow, stymulujac je do produkgji kolagenazy

FGF-7, zwany takze czynnikiem wzrostu keratynocytéw 1 (KGF-1, keratinocite growth factor-1),
odgrywa istotna role w neowaskularyzacji tkanek

FGF-7 wraz z FGF-10 oddziatuja promitogennie na keratynocyty, stymulujgc ich réznicowanie
i migracje, co jest istotng czescig procesu reepitelializacji tkanek. Chronig keratynocyty przed
apoptoza, zwiekszajac transkrypcje czynnikéw, ktdére usuwaja reaktywne formy tlenu
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Tabela 1 cd. Czynniki wzrostu w osoczu bogatoptytkowym — podziat i funkcje [3-5, 18, 32, 41, 44-48]

Czynnik wzrostu

Podziat i funkcje

Insulinopodobny
czynnik wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like
growth factor-1)

* Jest modulatorem apoptozy

* Wraz z PDGF promuje regeneracje kosci poprzez proliferacje i roznicowanie osteoblastow
* Jest czynnikiem chemotaktycznym dla fibroblastow

* Wptywa na migracje keratynocytéw

Czynnik wzrostu
hepatocytow (HGF,
hepatocyte growth
factor)

* Promuje angiogeneze

* Jest czynnikiem mitogennym dla hepatocytéw i komérek srédbtonka

* W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze jest kluczowym czynnikiem w procesie samona-
prawy tkanek i dzieki swoim antyapoptotycznym i antyzapalnym wiasciwosciom petni funkcje
ochronne dotyczace wielu organdw, np. watroby, nerek, ptuc, serca, mézgu czy sluzéwki prze-
wodu pokarmowego, a neutralizacja HGF na etapie rozwoju zarodka skutkuje hipoplazjg tych

organéw

Dziata cytotoksycznie na niektére nowotwory
Jest jednym z czynnikow kontrolujacych stezenie glukozy we krwi — przeciwdziata hiperglikemii,

pobudzajac komérki 8 trzustki do wydzielania insuliny

Petni istotng funkcje w prawidfowym rozwoju mieszkéw wtosowych

Czynnik ptytkowy 4
(PF-4, platelet fac-
tor-4)

Ma dziatanie antyheparynowe, przez co sprzyja powstawaniu skrzepu
Jest czynnikiem chemotaktycznym dla fibroblastow
Stymuluje poczatkowy naptyw neutrofili do zranionej tkanki

Ludzki ptytkopo-
chodny czynnik
wzrostu $rédbtonka
(PDEGF, human
platelet-derived
endothelial growth
factor)

Przyspiesza gojenie rany, stymulujgc proliferacje keratynocytdw i skornych fibroblastow

Ptytkopochodny
czynnik angiogene-
zy (PDAF, platelet-
-derived angiogene-
sis factor)

Indukuje powstawanie nowych naczyn krwionosnych

jest bezposrednim skutkiem dziatania przede
wszystkim PDGEF, TGF-g 1 IGF, w mniejszym
za$ stopniu innych czynnikéw wzrostu. Czas
zycia krwinek plytkowych w uszkodzonej tkan-
ce 1 wplywu wydzielanych przez nie czynnikow
wzrostu trwa okoto 5 dni. Wydtuzenie regeneracji
tkanki kostnej moze nastepowac¢ w dwojaki spo-
sOb. Pierwszy z nich polega na wzroScie liczby
komorek macierzystych szpiku iich roznicowaniu
w osteoblasty, ktore nastepnie wydzielajag TGF-$
1 IGF do macierzy kostnej. Drugi — bardziej
dominujgcy — mechanizm opiera sie na chemo-
taksji 1 aktywacji makrofagow, ktore po 3 dniach
zaczynaja zastepowaé krwinki pltytkowe w ich
funkcji wydzielania czynnikow wzrostu, gdy stab-
nie wplyw plytkowego PDGE Swiezo powstajaca
ko$¢ jest niezorganizowana, splotowata, pozba-
wiona kanalow Haversa i spojnoSci strukturalne;.
Jest to tzw. ko§¢ I fazy 1 powstaje w pierwszych
4 tygodniach od dokonania przeszczepienia koSci.
Po mniej wiecej 4 tygodniach zanika gradient

tlenowy 1 niedojrzala koS¢ podlega stopniowe;j
resorpcji 1 przeksztalceniu w ko§¢é dojrzalg o bu-
dowie drobnowl6knistej blaszkowatej. Jest to
tzw. koS¢ II fazy, w ktorej pojawiaja sie kanaly
Haversa, rozwinieta Srodkostna 1 okostna. Za ten
proces odpowiadaja IGF 1 BMPs, ktore wiaza sie
z macierza kostna i sg uwalniane przez osteokla-
sty podczas przebudowy ko$ci [35].

Podejrzewa sie, ze ewolucyjny cel procesow
regeneracyjnych wywolywanych przez czynniki
wzrostu to oszczedno$é 1 wydajno$é energii. Wy-
soce niewydajne energetycznie jest utrzymywanie
duzej populacji komorek gojacych pozbawionych
innych funkcji. Wraz z wiekiem liczba komoérek
naprawczych maleje. System oparty na dziala-
niu czynnikow wzrostu w razie potrzeby potrafi
w krotkim czasie powiekszy¢ pule tych komorek
1 pobudzi¢ je do dzialania w okresie gojenia [35].

Poziom wydzielanych czynnikéw wzrostu
skorelowany jest nie tylko z liczba aktywowanych
krwinek plytkowych, ale rowniez ze sposobem
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pobierania krwi, szybko$cia, czasem i temperaturg
wirowania, ogélnym czasem preparatyki, rodzajem
stosowanego antykoagulantu, a takze Srodkami
aktywujacymi dodawanymi do PRP. Bardzo istotne
jest takie dobranie warunkéw preparatyki osocza
bogatoplytkowego, aby zapobiec przedwczesnej ak-
tywacji krwinek ptytkowych, a tym samym przed-
wczesnemu wydzielaniu czynnikéw wzrostu [31].

Zalety stosowania autologicznego osocza
bogatoptytkowego

Istotna zaleta stosowania autologicznego PRP
jest wieksze bezpieczenstwo niz w przypadku sto-
sowania preparatow allogenicznych. Ze wzgledu na
to, ze PRP jest otrzymywane z krwi autologicz-
nej, nie ma ryzyka reakcji immunologicznych ani
przeniesienia drobnoustrojow od innych dawcow
[18, 40, 51].

Kolejna zaletag PRP s3 jego wlaSciwoSci anty-
bakteryjne [52, 53] i przeciwgrzybicze [54]. Krwin-
ki plytkowe oprocz czynnikoOw wzrostu zawieraja
rowniez szereg aktywnych biologicznie substancji,
m.in. proakceleryne, serotonine, katecholaminy
oraz biatka antybakteryjne. Ludzkie krwinki piyt-
kowe pod wplywem dziatania trombiny wydzielaja
7 biatek nalezacych do grupy antybakteryjnych
peptydow (HPAPs, human platelets antimicrobial
peptides):

— fibrynopeptyd A (FP-A, fibrinopeptide A);

— fibrynopeptyd B (FP-B, fibrinopeptide B);

— tymozyna -4 (TB-4, thymosin $-4);

— PBP (platelet basic protein);

— bialko 3 pobudzane przez tkanki (CTAP-3,

connective tissue activating peptide 3);

— biatko RANTES;
— plytkowy czynnik 4 (PF-4, platelet factor 4) [24, 54].

Badania mikrobiologiczne iz vitro, ktore pro-
wadzili Tang 1 wsp. (2002), wykazaly aktywno$¢
antybakteryjna i przeciwgrzybicza tych biatek w od-
niesieniu do: Escherichia coli, Staphylococcus aure-
us, Candida albicans czy Cryptococcus neoformans.
Wraz ze wzrostem stezenia peptydoéw zwiekszala
sie strefa zahamowania bakterii lub grzybow. Opty-
malne dzialanie antybakteryjne 1 przeciwgrzybicze
kazdego z biatek HPAPs zachodzi w nieco odmien-
nym pH, przewaznie w Srodowisku kwasnym [54].

Interesujacym, chociaz nie do konca jeszcze
zbadanym zjawiskiem jest zalezno$¢ pomiedzy
wrazliwoS$cig niektérych szczepow bakterii a ro-
dzajem trombiny (bydleca lub ludzka) stosowane;j
jako aktywator krwinek ptytkowych [55].

Osocze bogatoplytkowe wplywa takze tago-
dzaco na odczuwanie bolu po zabiegach, przez co

pozwala ograniczy¢ podawanie lekow przeciwhdlo-
wych, jak réwniez zmniejsza utrate krwi po operacji
[34, 56, 57]. Fanning 1 wsp. badali przeciwbdlowe
wiasciwo$ci PRP poprzez ocene subiektywnego
odczuwania bolu przez 55 pacjentek poddanych
duzym zabiegom ginekologicznym. Wyniki wy-
kazaly, ze grupa badana, ktora otrzymywata PRP,
odczuwala mniejszy, krocej trwajacy bol i z tego
wzgledu zmniejszono ilo§¢ stosowanych lekow
przeciwholowych [34]. Johal 1 wsp. (2019) opra-
cowali metaanalize 78 randomizowanych badan
kontrolowanych placebo (RCT, randomized con-
trolled trials), obejmujaca opis przypadkow 5308
pacjentow poddanych zabiegom ortopedycznym,
w ktorych stosowano PRP. Jest to najwiekszy do tej
pory przeglad RCT w tej dziedzinie. Stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie odczuwania bolu
w leczeniu zapalenia nadklykcia ko$ci ramiennej
1 choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego,
natomiast w przypadku leczenia urazéw miesni,
stozka rotatoréw czy rekonstrukcji wiezadta krzyzo-
wego przedniego efekt przeciwholowy byt znikomy
lub nieistotny statystycznie. Co ciekawe, zawar-
to$¢ leukocytow, krwinek plytkowych czy uzycie
substancji aktywujacych krwinki plytkowe nie
mialy wplywu na wyniki. Autorzy przeanalizowali
dodatkowo 3 proby leczenia zapalenia nadklykcia
koSci ramiennej, w ktorych podawanie pelnej krwi
badz tzw. suche iglowanie dalo podobny efekt co
zastosowanie PRP, co autorzy tlumacza dwojako.
Wprowadzenie peinej krwi lub samo pobudzenie
procesOw zapalnych 1 miejscowego krwawienia
uszkodzonej tkanki mogio wplynaé na wydzielenie
wystarczajacej iloSci czynnikow leczniczych (choé
mniejszej niz w przypadku podania PRP), aby
uzyskac kliniczny efekt przeciwholowy, albo tez
mogl zadzialac efekt placebo. Autorzy podkreslaja
potrzebe dalszych badan w celu okreslenia réznic
miedzy tymi sposobami leczenia [58].

Innymi — réwniez waznymi — zaletami PRP
s3 jego stosunkowo prosty i szybki sposéb pozy-
skania i preparatyki (niecate 30 minut od pobrania
krwi do aplikacji) oraz niski koszt wytwarzania [59].

Ryzyko stosowania osocza
bogatoplytkowego

Pomimo zalet terapii PRP nalezy jednak
mieé na uwadze wystepowanie czynnikow ry-
zyka. Czynnikiem ryzyka moze byC zakazenie
preparatu drobnoustrojami przeniesionymi z ze-
wnatrz, jest on bowiem przygotowywany z krwi
pobieranej metoda wkiucia. Preparat moze by¢
przechowywany w temperaturze pokojowej, co
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sprzyja namnazaniu sie bakterii [60]. Nalezy pa-
mietaé, ze podczas zabiegdw, w ktérych stosuje
sie iniekcje PRP, tak jak w przypadku kazdego
innego zabiegu zwigzanego z zastosowaniem
igiel, powloki skérne zostajg przebite i istnieje
ryzyko infekcji oraz mechanicznego uszkodzenia
tkanek. JesSli jednak personel medyczny prze-
strzega odpowiednich procedur, a sterylno§c
narzedzi zostaje zachowana, ryzyko to udaje sie
zminimalizowac [30, 61].

PRP jest preparatem inicjujacym proces krzep-
niecia, wiec przy nieprawidiowym wprowadzeniu
go do naczynia krwiono$nego istnieje ryzyko zapo-
czatkowania niepozadanego procesu wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego.

W niektorych przypadkach stosowanie PRP
moze wywolywac niepozadane reakcje, gdyz PRP
stymuluje procesy obronne organizmu. W prze-
szlo$ci dodawanie trombiny bydlecej do PRP
w celu aktywacji ptytek wywotywato u niektoérych
pacjentow reakcje immunologiczne. Trombina
bydleca podawana wraz z bydlecym czynnikiem Va
byla przyczyng zagrazajacych zyciu koagulopatii,
w wyniku ktorych powstawaly przeciwciala przeciw
ludzkim czynnikom krzepniecia: trombinie, czynni-
kowi XI, a w szczegolnoSci przeciw czynnikowi V.
Z tego powodu, poczawszy od 1997 roku, zaczeto
usuwac czynnik Va pochodzenia bydlecego podczas
produkcji trombiny bydlecej [8, 18, 62, 63].

W trakcie leczenia preparatami bogatymi
w czynniki wzrostu nalezy unikaé ekspozycji skory
na $wiatlo stoneczne. Nie jest do kofica jasne, jaki
wplyw moze miec¢ promieniowanie ultrafioletowe
(UV, ultraviolet) na ekspresje i1 funkcje TGF-4
w skorze. Promieniowanie UV zaburza transduk-
cje sygnatu mediowanego przez TGF-f do jadra
komorki, co moze sie przyczynia¢ do rozwoju raka
skory [64].

Nie zaleca sie podawania PRP pacjentom
z zaburzeniami krzepniecia krwi i wspolistnie-
jaca trombocytopenig lub hipofibrynogenemia
[18], kobietom karmiacym lub w ciazy, chorym
na nowotwory lub pacjentom leczacym infekcje.
Ponadto przed iniekcja PRP podaje sie Srodki
miejscowego znieczulenia, jak lidokaina czy bu-
piwakaina, co moze by¢ dodatkowym czynnikiem
ryzyka u pacjentOw z alergia na te leki. Ze wzgledu
na mozliwoS¢ wystgpienia niepozadanych reakcji
pacjenci powinni zosta¢ o nich poinformowani przed
zabiegiem [61].

Tematem dyskusyjnym jest rowniez zawartos¢
leukocytow w PRP. Leukocyty uwalniaja enzymy
kataboliczne, takie jak metaloproteinazy macie-
rzowe, ktore moga opdzniaé proces gojenia [65].

Dodatkowo, neutrofile moga sie przyczyniac¢ do
uszkodzenia tkanki przez uwalnianie reaktywnych
form tlenu [66].

Ograniczenia i skutecznos¢ stosowania
osocza bogatoplytkowego

Znaczna cze$C badan dotyczacych stosowania
PRP byla prowadzona w matych grupach pacjentow.
Niewiele z nich bylo randomizowanych, cechujg sie
wiec niska warto$cig wzgledem medycyny oparte]
na faktach (EBM, evidence-based medicine). Golos
1 Trelinski (2014) podaja, Zze w przeprowadzonych
randomizowanych badaniach klinicznych (rowniez
obejmujacych niewielka liczbe pacjentow), w kto-
rych wszczepiano implanty koSci, w poréwnaniu
z grupa kontrolna nie wykazano przewagi uzycia
PRP w procesie gojenia. Raghoebar i wsp. (2005)
rowniez nie wykazali statystycznych réznic mie-
dzy grupa kontrolng a grupg pacjentow, u ktorych
stosowano PRP, poddanych autologicznemu prze-
szczepieniu koSci podczas zabiegow chirurgicznych
Sciany zatoki szczekowej. Wyniki randomizowa-
nych badaf dotyczacych leczenia urazé6w wiezadla
krzyzowego przedniego takze nie wykazalty prze-
wagi leczenia osoczem bogatoptytkowym [30].
Sumanovac (2018), dokonujac przegladu literatury
przedmiotu, odnotowal rézng skutecznos$¢ kliniczng
PRP w r6znych zabiegach ortopedycznych. Wedtug
tego autora z przegladu wiekszoSci literatury wy-
nika, ze PRP dawalo poprawe w leczeniu choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego przez okres do
12 miesiecy. Obecne badania nie sa jednoznaczne
w odniesieniu do skutecznoSci PRP, ale niektore
badania wykazaly, ze podawanie PRP mialo wiekszg
skuteczno$¢ leczniczg w poro6wnaniu z kwasem
hialuronowym czy placebo. Nalezy tez wspomnieé
o obawach dotyczacych jakosci publikacji oraz
wysokiego ryzyka stronniczo$ci prac, a takze
podkresli¢ trudno$ci w oszacowaniu skutecznoSci
klinicznej PRP i porownywaniu wynikow r6znych
badan ze wzgledu na brak standaryzacji protokolow
preparatyki PRP [67].

Skuteczno§¢ stosowania PRP wykazali nato-
miast Alissa 1 wsp. (2010) w badaniu stomatologicz-
nym, ktérego wyniki potwierdzity szybsze gojenie
ran po zabiegach ekstrakcji zeboéw, Simonpieri
1 wsp. (2012) w leczeniu ubytkow kostnych czy
Patela 1 wsp. (2013) w randomizowanym badaniu
dotyczacym leczenia 150 pacjentoéw z chorobg
zwyrodnieniowa stawu kolanowego [30, 36]. Miron
1 wsp. (2017) w swojej pracy przegladowej doty-
czacej wplywu PRF na gojenie tkanek miekkich
stwierdzaja, ze w 27 na 31 (87%) badan klinicznych
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aplikacja PRF przyniosla statystycznie istotny, po-
zytywny efekt w roznych zabiegach medycznych,
w tym dentystycznych [68]. Chen 1 wsp. (2018)
dokonali przegladu literatury dotyczacej leczenia
androgenicznego lysienia plackowatego (AGA,
androgenic alopecia) za pomoca PRP. Sposrod
24 badan (8 randomizowanych, 16 kohortowych),
ktore spelnialy zalozone kryteria, w 21 (88%)
otrzymano pozytywne wyniki kliniczne, a w 3 nie
stwierdzono poprawy po zabiegu [69]. Korzystne
efekty leczenia preparatami PRP wykazano takze
po zabiegach wszczepiania implantow kostnych
oraz po operacyjnym leczeniu defektow przyzebia,
w chirurgii plastycznej, w leczeniu przewleklych
ran (m.in. stopy cukrzycowej), w chirurgii rekon-
strukcyjnej twarzy czy po zabiegach ginekologicz-
nych. Niektore wyniki randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych przewlekiego leczenia
tendinopatii rowniez wskazuja na korzystny, lecz
op6zniony efekt dziatania PRP. Metaanaliza wyni-
kow badan dotyczacych PRP jest wiec utrudniona
ze wzgledu na roznice dotyczace badanych struktur
anatomicznych, réznice populacyjne (zawodowi
sportowcy, amatorzy), roznice w sposobie otrzy-
mywania PRP, w technice podawania, rehabilitacji
po zabiegu i w samym sposobie oceny skutecznosSci
leczenia [30].

Dzieki rozbudowanej wiedzy na temat PRP
z roku na rok terapia za pomoca PRP znajduje co-
raz szersze zastosowanie w roznych dziedzinach
medycyny zaréwno u ludzi, jak 1 u zwierzat. Od
2015 roku PRP stosuje sie w leczeniu zaburzen
wzrostu §luzéwki macicy (tzw. cienkie endo-
metrium) [70], a w ostatnich latach préobowano
leczy¢ nim niektore choroby, np. zespél cie$ni
kanalu nadgarstka [71], zespol pustego nosa [72],
zespot Sjogrena [73] czy zespo6l suchego oka,
podajac osocze bogatoplytkowe w postaci kropli
do oczu [74]. W 2019 roku prowadzono badania
na myszach z chorobg Alzheimera, ktérym apli-
kowano osocze bogate w czynniki wzrostu. Cele
badan obejmowaly wplyw czynnikow wzrostu
na integralno$¢ i funkcjonalno§é bariery krew-
-mozg oraz na odkladanie sie zlogdw amyloidu S.
Podczas gdy wyniki wstepnych badan in vitro byly
obiecujace, badania iz vivo wykazaly nasilenie
patologii zwigzanej z chorobg [17].

Ostatnio osocze bogatoplytkowe probuje sie
stosowacC w leczeniu zaburzen erekcji [75] oraz
w ginekologii kosmetycznej, np. w celu odmlodzenia
pochwy [76] czy w tzw. zabiegach O-shot [77], maja-
cych przywroci¢ kobietom przyjemno$¢ z zycia sek-
sualnego poprzez rewitalizacje miejsc intymnych.

Preparatyka, aplikacja 1 klasyfikacja
osocza bogatoplytkowego

Osocze bogatoplytkowe uzyskuje sie za po-
mocg wirowania krwi pelnej w odpowiednich
probowkach lub gotowych sterylnych zestawach
pojemnikoéw pochodzacych od réznych produ-
centow. Krew pobiera sie na antykoagulant, np.
ACD-A (anticoagulant citrate dextrose solution,
solution A), 1 wiruje z r6zna predkoScia w zaleznosci
od zalecen producenta, nastepnie oddziela sie od
siebie powstale frakcje krwinek czerwonych (RBC,
red blood cells), PRP 1 osocza ubogopltytkowego
(PPP, platelet-poor plasma) [40]. Nalezy zaznaczye,
ze wirowanie moze spowodowac lize i fragmentacje
czesci krwinek ptytkowych i by¢ przyczyna przed-
wczesnego uwolnienia bioaktywnych czynnikow
wzrostu, stad istotny jest dobor odpowiednich
parametrow wirowania [18]. Otrzymywanie PRP
poprzez wirowanie jest na tyle latwe, ze mozna je
wytwarzaC w gabinecie lekarskim, a takze na sali
operacyjnej. Wirowanie krwi musi sie odbywac
w warunkach sterylnych, a jego warunki powinny
by¢ opracowane tak, aby oddzieli¢ krwinki ptytko-
we od krwinek czerwonych oraz aby nie doprowa-
dzi¢ do lizy krwinek ptytkowych. Po odwirowaniu
oddziela sie warstwe krwinek plytkowych wraz
z niewielka 1lo$cig osocza [50].

W zaleznoS$ci od stosowanego systemu ob-
jeto$¢ krwi pobieranej od pacjenta wynosi od
9 do 120 m1 [30]. Krew pobiera sie do specjalnych
pojemnikow lub strzykawek z antykoagulantem
zawierajacym cytrynian sodu w stosunku obje-
toSciowym 10:1. Jako antykoagulant stosuje sie
najczesciej roztwor ACD (acid citrate dextrose —
kwas cytrynowy, cytrynian trojsodowy, D-glukoza),
poniewaz najlepiej utrzymuje zywotno$¢ krwinek
plytkowych [48]. Roztwor CPD (citrate phosphate
dextrose — kwas cytrynowy, cytrynian tréjsodowy,
dwuwodorofosforan sodowy, D-glukoza) ma podob-
ne wlasciwosci, ale jest o 10% mniej skuteczny
w utrzymaniu zywotno$ci krwinek plytkowych
[20]. Z kolei roztwor EDTA (ethylenediaminete-
traacetic acid — kwas etylenodiaminotetraocto-
wy) jest antykoagulantem, ktory moze uszkodzié
krwinki plytkowe [48]. Krew odwirowywana jest
1- lub 2-krotnie. Po pierwszym wirowaniu krew
rozdziela sie na 3 fazy: krwinki czerwone, osocze
bogatoptytkowe i osocze ubogoptytkowe. Warstwe
osocza bogatoptytkowego oddziela sie od pozosta-
tych warstw (np. za pomocg strzykawki) i ponownie
odwirowuje w celu zageszczenia krwinek plytko-
wych w preparacie. Objeto§¢ koncowa preparatu
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rowniez zalezy od stosowanego systemu i waha
sie miedzy 3 a 32 ml [30].

Bezposrednio przed aplikacja preparatu PRP
dodawane sa czynniki aktywujace krwinki ptytko-
we — trombina bydleca (rzadziej rekombinowana)
oraz 10-procentowy roztwor CaCl, w stosunku
objetoSciowym 6:1 lub 10:1. W przypadku aplikacji
w formie iniekcji w uzyciu sg, oprocz standardowych
strzykawek, specjalne aplikatory zlozone z dwoch
komor o wspolnym ujSciu w igle. Budowa aplika-
tora pozwala skladnikom na zmieszanie sie ze sobg
dopiero w chwili iniekcji do tkanki [18, 48, 78-80].
Podczas iniekcji preparatu, a takze w czasie badan
kontrolnych w trakcie leczenia urazow stosuje sie
obrazowanie [ultrasonografia— USG, badanie rent-
genograficzne — RTG lub rezonans magnetyczny
(MRI, magnetic resonance imaging)] [40, 81].

Aktywacji krwinek plytkowych mozna row-
niez dokona¢ bez uzycia substancji aktywujacych.
Fibryna bogatoptytkowa (PRE, platelet-rich fibrin)
to koncentrat krwinek piytkowych nowej generacji,
stosowany gléwnie w stomatologii, chirurgii jamy
ustnej 1 chirurgii szczekowo-twarzowej. Proces
podawania PRF jest prostszy, poniewaz nie wymaga
dodatku substancji w postaci antykoagulantow czy
aktywatorow. Skrzep powstaje w sposob naturalny
1 w porownaniu z aktywowanym PRP posiada bar-
dziej elastyczng siec fibrynowa, w ktorej komorki
sa zdolne do migracji, a czas wydzielania czynnikow
wzrostu jest wydtuzony [78]. Du i wsp. w 2018 ro-
ku opisali nowatorska, zalezng od temperatury,
metode preparatyki i aktywacji PRP, ktora nazwa-
li t-PRP (temperature controlled PRP). Badacze
otrzymali t-PRP przez podwojne wirowanie krwi
pelnej w temperaturze 4°C, a jego aktywacje prze-
prowadzili przez podgrzewanie preparatu do 37°C.
Wyniki badan wykazaly, ze osocze bogatoptytkowe
otrzymane ta metoda ma bardziej fizjologiczna
charakterystyke w poréwnaniu z konwencjonalnym
PRP aktywowanym dodatkowymi substancjami,
a czynniki wzrostu wydzielane sg wolniej 1 przez
dtuzszy czas [82]. Harrison i wsp. wykazali, ze
sposob aktywacji krwinek plytkowych wplywa na
dynamike wydzielania czynnikow wzrostu. Podczas
aktywacji krwinek plytkowych trombing czynniki
wzrostu wydzielane sg natychmiast, natomiast pod-
czas naturalnej aktywacji pod wplywem kontaktu
docelowej tkanki z kolagenem czynniki wzrostu
uwalniane s3 stopniowo 1 dzialaja dtuzej [83].
Interesujaca — wciaz jeszcze badang — metoda
aktywacji krwinek plytkowych jest fotoaktywa-
cja $wiattem polichromatycznym o dtugosci fali
600-1200 nm (pasmo bliskie podczerwieni) [84].
Inng — réwniez alternatywna — metode aktywacji

krwinek plytkowych stanowi metoda stymulacji
krwinek impulsami elektrycznymi, ktérg opaten-
towali w 2019 roku Neculaes 1 wsp. Dzieki odpo-
wiednim modyfikacjom tych metod mozna uzyskac
efekt wydtuzonego i kontrolowanego wydzielania
czynnikow wzrostu z plytek. Optymalizujac te
metody, mozna uzyska¢ odpowiednie stezenia
czynnikOw wzrostu w preparacie bez formowania
sie skrzepu, ktory utrudniatby aplikacje PRP. Jest
to zaleta odr6zniajaca te metody od metod kon-
wencjonalnych, w ktorych stosuje sie substancje
aktywujace [85].

Na rynku dostepne s rozne systemy wykorzy-
stywane do pozyskiwania PRP (tab. 2) [86]. R6znig
sie one objetoScig pobieranej krwi (9-120 ml),
liczbg wirowan (1-2), predko$cia i temperaturg
wirowania, a w konsekwencji stezeniem PLT
w preparacie [30].

Na $wiecie stosuje sie roznego rodzaju prepa-
ratyke wykorzystywana komercyjnie, dzieki ktorej
mozemy wyodrebni¢ PRP z krwi pelnej. Fadadu
1 wsp. W swojej pracy przegladowej z 2019 roku
sposrod 876 opracowan wyodrebnili az 33 systemy
1 protokoly do wytwarzania PRP, ktore roznily sie
zaré6wno warunkami preparatyki, jak i stezeniem
plytek w preparacie koncowym. Autorzy podkre-
§laja potrzebe standaryzacji systemow separacji
PRP w celu lepszego poznania metod leczenia wy-
korzystujacych osocze bogatopltytkowe [87]. Warto
rowniez odnotowac, ze Chahla 1 wsp. w swoim
przegladzie literatury naukowej obejmujacej lata
2006-2016, analizujac 105 badan, stwierdzili, ze
jedynie 11 prac (10%) zawieralto szczegolowy opis
preparatyki, na podstawie ktérego mozna by bylo
odtworzy¢ warunki otrzymywania PRP, a tylko
17 opracowan (16%) uwzglednialo pomiar ilo§-
ciowy skiadu chemicznego koncowego preparatu
PRP [88]. W odpowiedzi na potrzebe standaryzacji
otrzymywania i aplikacji osocza bogatopltytkowego
w 2012 roku DeLong i wsp. zaproponowali klasy-
fikacje PAW. Skrot ten uwzglednia czynniki takie,
jak: 1) stezenie plytek w preparacie (platelets),
2) sposob aktywacji (activation), 3) stezenie krwi-
nek bialych (white cells). Autorzy uwzglednia-
ja podzial PRP ze wzgledu na stezenie krwi-
nek plytkowych: P1 (mniejsze lub rowne war-
tosci bazowej plytek w krwi obwodowej), P2
(wieksze od wartoSci bazowej do 750 000 PLT/ul),
P3 (powyzej 750 000 do 1 250 000 PLT/ul)
oraz P4 (powyzej 1 250 000 PLT/ul) [89].
W tym samym roku Mishra 1 wsp. opracowali kla-
syfikacje wprowadzajaca podzial PRP na 4 typy:
I. LR-PRP, II. zel LR-PRP, III. LP-PRP, IV. zel
LP-PRP, w ktorej uwzglednili czynniki takie, jak:
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Tabela 2. Charakterystyka komercyjnych systeméw uzywanych do pozyskiwania PRP [86]

System Objetos¢ Wirowanie Czas Koncowa Wielokrotnos¢ Leukocyty  Aktywator
krwi [ml] [min] objetos¢ stezenia
PRP [ml] wyjsciowego PLT
z pobranej krwi
ACP-DS (Arthrex, 9 Pojedyncze 5 3 X 2-3 Brak Brak
Naples, FL)
Fibrinet (Cascade; 9-18 Pojedyncze 6 dla 4-9 x 1-1,5 Brak Cadl,
Musculoskeletal dla PRP PRP
Tissue Foundation) Podwdjne dla
dla PRFM PRFM
GPS (Biomet) 27-110 Pojedyncze 15 3-12 X 3-8 Obecne TA/Cadl,
Magellan (Medtro- 30-60 Podwdjne 4-6 6 x 3-7 Obecne CacCl,
nic, Minneapolis,
MN)
PRGF (BTl Biotech- 9-72 Pojedyncze 8 4-32 x 2-3 Brak CaCl,
nology Institute)
SmartPrep (Harvest 20-120 Podwojne 14 3-20 X 4-6 Obecne TB/Cadl,

Technologies,
Plymouth, MA)

CaCl, — chlorek wapnia; PRFM (platelet rich fibrin matrix) — matryca fibryny bogatoptytkowej; TA — trombina autologiczna; TB — trombina bydleca

obecnos¢ leukocytow (typy I11I) lub ich brak (typy
IIT11V) oraz uzycie substancji aktywujacych ptytki
(typy I111V) lub ich brak (typy I i III). Klasyfikacja
uwzglednia rowniez stezenie plytek: nizsze (typ A)
lub wyzsze (typ B) od 5-krotnej wartoSci stezenia
plytek w krwi obwodowej [81]. W 2015 roku Mau-
tner 1 wsp. stworzyli dokladniejszg klasyfikacje
uwzgledniajaca: stezenie pltytek w PRP (PLT/ul),
obecno$¢ lub brak leukocytow (a takze udzial pro-
centowy neutrofili) i RBC oraz zuzycie lub brak ak-
tywatorow. Klasyfikacja ta przyjela nazwe PLRA od
pierwszych liter angielskich siow platelet, leukocyte,
red blood cells 1 activation [90]. W roku 2016 Maga-
lon 1 wsp. stworzyli podobna klasyfikacje — DEPA,
uwzgledniajaca czynniki takie, jak: 1) dawka ptytek
podanych w zastrzyku (dose of injected platelets),
2) wydajno$¢ produkcji (efficiency of production) wy-
razona jako procentowy odzysk plytek, 3) czysto§é
PRP (purity of PRP) — udzial procentowy krwinek
plytkowych w stosunku do krwinek czerwonych
1 krwinek bialych, 4) sposob jego aktywacji (acti-
vation process) — uzyty czynnik lub mieszanina
czynnikow aktywujacych krwinki plytkowe. Dzieki
tym klasyfikacjom poréwnanie r6znych systemow
preparatyki PRP stalo sie latwiejsze [91]. Lana
1 wsp. (2017) podkreslili szczegolna role komorek
jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMCs, pe-
ripheral blood mononuclear cells), ktore moga wy-
stepowac w PRP. Do puli komoérek jednojadrzastych
naleza monocyty i limfocyty, ktore uczestnicza nie
tylko w odpowiedzi odporno$ciowej, ale rowniez
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W procesie regeneracji poprzez wydzielanie cyto-
kin o r6znych funkcjach, np. chemotaktycznych,
pro- i przeciwzapalnych, promujacych proliferacje
czy tez modulujacych funkcje wydzielnicze innych
komorek. W zwiazku z tym autorzy zwracajg uwage
na potrzebe oznaczenia iloSciowego PBMCs w PRP
1 proponuja kolejng klasyfikacje — MARSPILL.
Klasyfikacja ta uwzglednia rowniez parametry
preparatyki 1 aplikacji PRP, takie jak: 1) sposo6b
otrzymywania PRP — zautomatyzowany (M, machi-
ne) lub manualny (H, handmade), 2) liczba wirowan
(spin number: Spl lub Sp2), 3) obecno$¢ krwinek
czerwonych (RBC-R, RBC-P), 4) stezenie krwinek
plytkowych (wielokrotno$¢ wartosci bazowej PLT:
PL: 2-3, PL: 4-6, PL: 6-8 1 PL: 8-10), 5) obecnos$¢
leukocytow (Lc-R, Lc-P) 1 ich liczba, 6) aktywacja
krwinek plytkowych (A+, A-), 7) fotoaktywacja
(L+, L-) oraz 8) obrazowanie podczas aplikacji
PRP (imaging guidance: G+, G-). Autorzy definiuja
ubogoerytrocytarne PRP jako takie, ktore cechuje
sie 15 X mniejszg zawarto$cig RBC w poro6wnaniu
z krwig obwodowa pacjenta, natomiast LR-PRP 1 LP-
-PRP — jako majace odpowiednio wyzszg lub nizsza
zawarto$¢ leukocytow w poréwnaniu z wartoScig
bazowa. Ponadto, klasyfikacja MARSPILL wymaga
stosowania analizatora hematologicznego w celu
doktadnego rozroznienia i oznaczenia iloSciowego
komoérek w PRP. Skrot MARSPILL pochodzi od
angielskich stow: method (M), activation (A), red
blood cells (R), spin (S), platelets (P), image guid-
ance (1), leukocytes (L), light activation (L). Wobec
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nowych, obiecujgcych doniesien dotyczacych pozy-
tywnych efektow leczenia choroby zwyrodnieniowej
stawu kolanowego za pomoca PRP aktywowanego
Swiattem autorzy uwzglednili fotoaktywacje PRP
jako jeden z parametrow nowo utworzonej klasy-
fikacji. Podkreslili zarazem potrzebe prowadzenia
dalszych badan w celu potwierdzenia skutecznosci
tej terapii [92].

Podsumowanie

Na podstawie dotychczasowych publikacji
mozna stwierdzié, ze terapia PRP jest wzglednie
bezpieczna klinicznie, poniewaz stosuje sie W niej
preparaty autologiczne [18, 40, 51]. Preparatyka
PRP jest prosta, tania i szybka, czesto prowadzona
w obecno$ci pacjenta [59]. PRP ma dziatanie an-
tybakteryjne, przeciwgrzybicze [52-54] i przeciw-
bolowe, co umozliwia podawanie mniejszej iloSci
narkotycznych lekow przeciwbholowych [34, 58].

Mimo wielu badan i1 obiecujacych efektow
leczenia w celu potwierdzenia terapeutycznych
wlaSciwos$ci PRP potrzebne jest przeprowadzenie
randomizowanych badan na szeroka skale [26].

Duze nadzieje wiaze sie tez z leczeniem sko-
jarzonym, w ktorym efekt dzialania PRP mozna
polaczy¢ ze stosowaniem mezenchymalnych komo-
rek macierzystych (MSC, mesenchymal stem cells)
1 terapig genowa [79, 93].

Dohan Ehrenfest, Rasmusson i Albrektsson
(2009), analizujac literature dotyczaca preparatyki
PRP, nazywaja $wiat rynku koncentratow krwinek
plytkowych ,,gaszczem” ofert handlowych 1 pro-
duktow o watpliwej standaryzacji [94]. Ze wzgledu
na wystepowanie wielu wspolistniejgcych metod
preparatyki i aplikacji PRP istotnym wyzwaniem
dla Srodowiska naukowego na najblizsze lata jest
opracowanie miedzynarodowych wytycznych do-
tyczacych standaryzacji metod otrzymywania
PRP i sposobéw jego aplikacji w poszczegdlnych
schorzeniach. Wiekszo$¢ autorow podkresla ten
problem, jednocze$nie oceniajgc stosowanie 0socza
bogatoplytkowego jako obiecujaca metode leczenia
regeneracyjnego uszkodzonych tkanek [30, 42].

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow
1zglaszaja, ze w Regionalnym Centrum Krwiodaw-
stwa 1 Krwiolecznictwa w Katowicach wykonuje
sie preparaty osocza bogatoplytkowego, ktore sg
dostarczane do podmiotéw leczniczych w celu wy-
konywania komercyjnych zabiegow medycznych.
Zadne osoby lub organizacje nie finansowaly tej
publikacji 1 nie wplynely na jej tresc.
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