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Absztrakt

Napjainkban a kronikus, fertdzott sebek, foként a nyilt torések kezelése nagy kihivast jelent,
foleg az egyre szélesebb korben terjedé multirezisztens baktériumok elterjedése miatt. A
gyogyulashoz a szovetek megfeleld perfuzidja, valamint immunsejtek, thrombocytak is
sziikségesek. A vérlemezkéknek nem csak a véralvaddsban betdltott szerepe jelentds, hanem

sokféle eddig ismeretlen funkciojukra deriilt fény a kdzelmultban.

Szdmos tudoményos kutatas foglalkozott mar a vérlemezkék nagyobb koncentracidoban
torténd alkalmazasaval idiilt, elhiz6do folyamatok esetében. A thrombocytakbdl kiilonbdzo
anyagok szabadulnak fel, amelyek szabalyozzak, -eldsegitik a sejtek, szovetek
kiilonbozé antibiotikumos kezelésekkel. A szervezet immunrendszere szdmara nem
jelentenek plusz terhelést, nem valtanak ki immunreakcidkat mivel a betegek sajat vérébdl,
centrifugalassal nyerhetéek. Osszehangoltan miikddnek egyiitt a B és T sejtekkel,

szabalyozva ezaltal a gyulladasos folyamatokat.
Abstract

Nowadays, the treatment of chronic, infected wounds, especially open fractures is a great
challenge, mainly due to the increasingly spread of multiresistant bacteria. Beside adequate
tissue perfusion, the presence of immune cells and platelets are also necessary for healing.
The role of platelets is not only important in terms of blood coagulation, but many previously

unknown functions have been revealed recently.

Several scientific studies have already dealt with the use of platelets in high concentrations
in case of long time, protracted processes. Various substances are released from the platelets,
which regulate and promote the regeneration of cells and tissues, help fighting against
infections, and synergize with numerous antibiotic treatments. They don not mean extra
burden for the body's immune system, and are not triggering immune reactions, since
platelets could be obtained from the patients' own blood by centrifugation. They work in

cooperation with B and T cells, regulating inflammatory processes this way.



Tartalomjegyzék

1. ROVIAItESCK JEZYZEKE ..uvviiiiiiiiiie et s 4
2. BEVEZELES .ottt 6
3. Irodalmi AtEKINEES .......eeieiieiieiie et 7
3.1, CSONEOTESCK ...t 7
3.2 A csontok vérellatasa €s gydgyuldsi folyamatok ........cccoevcveeeiiiiiiiiiniieiniieeniecnieees 7
3.3. A CSONE GYOZYUIASA ...ttt et s 8
3.4. CsontgyOgYUlAST ZAVATOK ...c..eevviiiieiiiiiiieiiesieete et 9
3.5. A csontgyogyulds immunologiai hattere..........ovvervvirierieriienierececeeee e 11
3.6. A vérlemezkék keletkezése, funkcioja........coveveereinienieiiienienieeeesece e 12
3.7. A vérlemezkék antimikrobidlis hatdsa .........c.cccceeviriiniiienieneeeeeeen 13
3.8. Thrombocytaban gazdag készitmények az allatorvoslasban ...........ccceevivrieennennen. 15
3.9. PRP alkalmazasi lehetdségei az orvoslas kiillonbozo teriiletein.........ccceveeeeeeneennen. 17
3.11. A kiilonb6z0 készitmények elOAllitasa.........ccoeveeriiiiieniiiiieeeeeee e 21
4. ANYAZ €S MNOASZET .....eeeiueeeiieeiiieiee st et et et e st e e st e st esstesbeesaeeebeesaeesabeesseeenneesneesanees 23
4.1, AHEKINLEL DELEEEK ....vvovecvereevecveecteeeseeseeesesssssssesee s sesessesse s sesse s sensssensssesssneesenensens 23
4.2. Vérvétel, centrifu@alas .......ccooieviiiiiiiiiiiii e 23
5. KINIKAT @SELEK ..ottt 25
5.1. Tibia delayed UNION.........ccceeviiiiiiiiiiiiiicerc e 25
5.2. FEMUL NON UNIOM 1.ttt s 28
5.3, T1bi1@ MATUNION ..ot s 29
5.4. Fractura 0SSIS tiD1€, NOMN UNION.........eeeveeeeeereereeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeereeeeeeeesseesrsmsrerereeeee 31
5.5. Tibia delayed Union, SEQUESTET........eirruieiriiiieriiee ettt ettt 34
6. KOVELKEZEETES. ... ettt nnn e 37
7. TrOdAlOMIEZYZEK .....veeeeieeiieeee ettt e e e s s 38



1. Roviditések jegyzéke
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2. Bevezetés

A tudomany folyamatos fejlédésével a szervezet gyogyulasi folyamataiban korabban még
nem ismert tényezok is felfedezésre keriiltek. Nagy sziikség van ezekre a kutatdsokra, mivel
az egyre gyakoribba valo, felel6tlen antibiotikumhasznalat miatt eldtérbe keriilnek a

multirezisztens baktériumok, melyek a kiilonb6z6 gyogyulasi folyamatokat visszavethetik.

A csonttoréseknek kiilonbozo gydgyuldsi szakaszai vannak, melyek szoros 0sszefliggésben
vannak az immunrendszerrel. Kiilonb6zo sejtek altal termelt cytokinek, ndvekedési faktorok
mind hozzajarulnak a megfeleld litemben torténd gyodgyulashoz. Ebbdl kiindulva sziiletett
szamos tanulmany, amely a vérlemezkében gazdag, sajat vér terapia eldnyeit kutatja. A
vérlemezkékbdl ugyanis rengeteg olyan anyag szabadul fel, amely felgyorsithatja a
gyogyulasi folyamatokat, kiillondsen, ha bakteridlis infekcid is feltételezhets. Ezekben a
biogén anyagokban a kiilonbozd effektormolekuldk nagyobb koncentracidban taldlhatok

meg, ezaltal hatasuk is kifejezettebb.

Jelen dolgozatom elkészitésekor az volt a célunk, hogy ezeket az 0j kutatasi eredményeket
a gyakorlatba is atiiltessiik, adjunk egy atfogo6 képet az 0j iranyok klinikai alkalmazésarol.
Olyan eseteket vizsgaltunk, ahol a hagyomanyos protokollokkal mar nem tudtunk tovabb
lenditeni a gyogyulasi folyamatokon, valamilyen hatraltatd tényezd akadalyozta a normal
iitemben zajlo gyogyulést. Ilyen tényezd lehet tobbek kozott a folyamatos fizikai irritacid,
vagy egy nem megfelelden kivalasztott mutéti technika, illetve, ha az allat nem kertl

megfeleld idOben ellatasra.



3. Irodalmi attekintés
3.1. Csonttorések

A traumas sériilések, ortopédiai elvaltozasok gyakran el6fordulnak a kisallat praxisban.
Csonttorés vagy fractura sordn a csontszovet folytonossaga hianyt szenved. A csontszdvet
érintettségének mértékétdl fliggden megkiilonboztetliink komplett €s inkomplett toréseket. A
torésvonalak szama alapjan beszélhetiink egyszerli vagy Osszetett (darabos vagy

szegmentalis) torésrol[1].

A kiilvilaggal valo kapcsolata alapjan lehet fedett és nyilt torés. Nyilt torések esetében
gyakori a bakteridlis fertdzés, mely szeptikus csontgyulladast (osteomyelitist) okozhat. A
folyamat sordn a csontszovet jelentds karosodast és koros atépiilést szenved el a bakterialis
proteolitikus enzimek, illetve a kialakuld vérkeringési zavarok kovetkezményeként.
Elégtelen vérellatas kovetkeztében a csont elhalhat, sequesterek keletkezhetnek és
csontgydgyulasi zavarok alakulhatnak ki. Mindkét esetben mitéti koriilmények sziikségesek

a probléma megoldasara[1].
3.2 A csontok vérellatasa és gyogyulasi folyamatok

Ahhoz, hogy a csontok képesek legyenek az élettani funkcioik ellatasara, a megfeleld
vérellatas elengedhetetlen. Klinikailag a legtobb vérellatasi zavar a hosszl csdves csontok
esetében jelentkezik. Ezeknél a csontokndl a vérellatas alapvetden harom forrasbol érkezik:
afferens rendszerbdl, a tomor csontallomany intermedidlis rendszerébdl és az efferens
rendszerbdl. Az afferens rendszer artérias vért szallit, melyet az a. nutricialis, a.
metaphysealis és periostealis arteriolak alkotnak[2]. Ezek az erek az endostealis résbe jutva
a csontveld sinusoidjaiba juttatjak a vért, mieldtt azok kilépnének a cortexen keresztiil a

vénas rendszerebe[3].

A vérellatas zavara a trauma erejétol, a lagyszovetek sériilésétdl, a torés tipusatol és a miitéti
traumatizaciotol fiigg. Trauma hatdsara a csontban 1év0 és az azt koriilvevo erek is sériilnek,
ami haematoma kialakul4dsahoz vezet, és gyulladdsos reakci6 indul meg. Sériilés soran ér
atépiilés, vagyis angiogenezis torténik, melynek iranyitasat szamos molekula befolyasolja.
Ezaltal 0 vérerek alakulnak ki a csontot koriil vevo lagyszovetekbdl, melyet a gyogyulod

csont extraosszealis vérellatasanak neveziink. Ez elkiiloniil az egészséges csontot ellatd



periostealis arteriolaktol. Vérrel latja el a levalt csontdarabokat, devitalizalja a cortexet ¢és az
ujonnan fejlédé csontos callust. Amikor a torés stabilizalodik és a medullaris keringés is

helyre all, az extraosszealis vérerek regresszalddnak|[2].

Az angiogenezist szdmos tényezd negativan befolyasolja, példaul a sériiléshez kapcsolddo
trauma (primer trauma) €s a mutéti kezelés (szekunder trauma). Mivel a mutéti ellatas is

szOveti traumatizacio, igy vérkeringési zavart okoz, ezért torekedni kell azok kiméletére[2].

A csontok vérellatasa az életkor elorehaladtaval fokozatosan csokken, valamint kiilénb6zo
metabolikus betegségekben (pl. cukorbetegségben, mellékpajzsmirigy miikddésének
zavara) vérszegénységben, daganatok vagy mozgasképtelenség miatt is karosodhat. Ezekben
az esetekben kialakulé hypoxia csokkenti az osteoblastok miikddését, valamint a
csontképzddést €s noveli az osteoclast aktivitast és a csontresorptiot. A sejtek az oxigén
parcidlis nyomasvaltozasaira a hypoxia-indukalta transzkripcios faktorok segitségével
reagalnak oxigén-fiiggd lebomlasuk, hidroxilalédasuk révén. Oxigén hianyaban a HIF-ek
heterodimerizalodnak és a célgének promoter szekvenciaiban elinditjdk a hypoxia altal
szabalyozott gének transzkripcidjat, beleértve a vasculdris-endothelidlis névekedési faktor
termelddését is, mely kulcsfontossagu mediator az erek képzddése soran. A revascularizacio
kedvez az osteoblastok miikddésének. A hypoxia negativ hatdsat tovabb fokozza az azt
kisérd acidozis, mely sordn a csokkend pH szintén az osteoclastok miikddését fokozza,

gatolja a mineralizaciot[3].
3.3. A csont gyogyuldsa

A csontszovet sériilését kovetden a torési felszineken resorptio figyelhetd meg, kb. 2 héttel
a torés utan. A torési rés eleinte novekszik. Ezt vérzés, véralvadas, gyulladas, 6déma koveti.
Aktivalédnak a pluripotens mesenchymalis sejtek, majd megjelenik a porc-és csontszovet,
végiil a képzddott callus felveszi a normal csontra jellemzé alakot. Ennek eredményeként a
torési résben képzddott szovet helyét atveszi egy merevebb, erdsebb szovet. Kezdetben
granulacids szovet képzddik, melyet kotdszovet, rostos szovet, porcszovet, mineralizalddott
porcszovet és végiil a corticalis csontszovet kialakuldsa kdvet[2]. Ez a folyamat kiilonb6z6

sejtek altal termelt mediatorok iranyitasa alatt all.

A callus képzddést a helyez6dés alapjan feloszthatjuk medullaris, periostedlis ¢és
intercorticalis callusra. A képzddés formajat nagy mértékben befolyasoljak az eltérd

koriilmények és ingerek[2].



A kiilonbozé rogzitési technika, moddszer mas-mds stabilitdst biztosit, emiatt
mikromozgasok is jelen vannak. A fejlédd callus felelés a korai stabilizacidért és a
csontvégek korai klinikai egyesiilésért is. Azonban, ha a mikromozgas tulzott foku, foként,
ha rotacios, akkor kialakulhat a késedelmes csontgyogyulas (delayed union), ahol a kialakult
callus atalakuldsa porc- majd csontszovetté elhtizodik. A tordtt csontvégek nagyfoku
mozgasa miatt az angiofibroblast szovet nem képes ndvekedni, keringési elégtelenség alakul

ki és ez vezet gyogyulasi zavarokhoz.

3.4. Csontgyodgyulasi zavarok

A csonttorések gyodgyuldsat nagyon sok tényezd befolydsolhatja, mint példaul az allat
¢letkora, faja, fajtaja, neme, taplaltsagi allapota, egyéb betegségek, korabban alkalmazott
gyogyszerek €s nem utolsé sorban a rogzitési technika is[1]. Fontos megemliteni, hogy egy
torés kialakulhat nagy energidju vagy kis energidji trauma hatésara is. Nagy erejli trauma
soran a lagyszovetek is nagy mértékben sériilnek, ez onmagaban okozhat gyogyulasi zavart.
Ha a kezelés tervezésének korai szakaszaban figyelembe vessziik a lagyrészek allapotat és a

trauma energia szintjét, azzal csokkenthetjiik a non union kialakulasanak esélyét[4].

Egy csontot klinikai értelemben akkor tekinthetiink gyogyultnak, ha az a normalis
végtaghasznalatot lehetdvé teszi. Szovettani vizsgéalatokkal azonban a gyodgyulési folyamat
sokkal hosszabb ideig eltarthat. A csontok remodellacidja koriilbeliil 18 honapot, a teljes
szilardsag elérése még ennél is tobb 1d6t igényel. A csontgyodgyulasi folyamat a valasztott
rogzitési technikatol is fligg. Veldiirszegzés biomechanikai szempontbdl kiilonbozik a tobbi
modszertdl, mert a terhelés a csonton marad, a callus a kezdetektdl a terhelési iranynak
megfelelden novekszik, szogstabil lemez esetében azonban a csontot tehermentesitjiik, igy

a remodellacio csak az implantatum eltavolitasat kovetden kezdddik[1].
Torésgyogyulasi zavarok tipusai:
a.) Nem megfeleld torésgyogyulas, malunion:

Ebben az esetben a gyogyulds soran a csont alakbeli, rotacios, szogbeli vagy hossziranyu
hibaval gyogyul. Ide soroljuk az iziiletbe terjedd toréseket is, melyek a helyreallitas hianya
vagy annak tokéletlen volta miatt callusképzddéssel gydgyulnak. A ndvekedési zona trauma
hatasara bekovetkezd 1d6 eldtti zarodéasa soran a csont fejlédése zavart szenvedhet. Ennek
kovetkeztében tengelyhiba alakulhat ki a gyogyulds sordn. Ez olyan miitéttechnikai hiba

esetében is kialakulhat, ha a névekedési zonat athidalo rogzitési modszert alkalmazunk, de



a toréskezelés elmaradésa, korai implantatum eltavolitas, utokezelés be nem tartasa, korai

vagy talzott végtaghasznalat is vezethet ide[1].

A nem megfeleld csontgyogyulas kovetkezményei lehetnek lagyszoveti kontraturak,
iziiletek rendellenes terhelései, degenerativ elvaltozasai, kovetkezményes fajdalom,

santasag[1].
b.) Késedelmes csontgyogyulas, delayed union:

A csontgybdgyulas szamos tényezotdl fiigg, ezért idOtartama nehezen kalkuldlhato. Ennek
kozvetlen oka minden esetben az elégtelen perfuzid. Ennek kialakuldsaban szamos tényezd
jatszhat szerepet: nagy erejii trauma, kiterjedt lagyrész sériilések, avascularis csontdarabok,
tobbszOrds vagy nyilt torések, tulsdgosan nagy torési rés, septicus szovodmények,
osteomyelitis, compartment szindroma, kronikus betegségek (pl. diabetes mellitus, Cushing-
szindroma, veseelégtelenség, daganat stb.) és végiil, de nem utols6 sorban miitéttechnikai
problémak (invaziv feltaras, nem megfeleléen kivalsztott miitéti technika)[1].

Ezek az okok sokszor egyiittesen jelentkeznek €s a csont vérellatasat nagy mértékben

rontjak, és a torés kozelében szoveti hypoxidt okoznak[1].

A csontgydgyulas folyaman nem a folyamatos kompresszid, hanem a ciklikus axialis
mikromozgas a kedvezd. Az I mm-nél nem nagyobb, tengelyirdnyl mikromozgas stimulalo
hatast, ennél nagyobb, illetve a rotacids iranyt elmozdulas a gyodgyulas késedelméhez,
elmaradasahoz, aliziilet kialakuldsahoz vezethet. A kis lagyszoveti fedettséggel bird

tertiletek (Iabvégek, distalis tibia) vérellatasa egyébkeént is rosszabb[1].
c.) A torésgyodgyulas elmaradéasa, non union:

Kialakuldsa a torési rés és kornyezetének elégtelen vérellatdsanak kovetkezménye.
Lényegében arrdl van sz0, hogy a tortvégeket kdtdszovet zarja le, a csontgyogyulas leall. A
hozza vezetd okok azonosak a késleltetett csontgydgyulasnal leirtakkal. Ez az allapot a
kezeletlen delayed union kovetkeztében alakul ki, melyet konzervativ terdpidval mar nem
lehet gyogyitani, mutéti beavatkozast igényel. A sebészi ellatas Iényege a torési résben
talalhato kotdszovet eltavolitasa, lezarodott veldiiregek megnyitdsa, valamint megfeleld
kontakt feliilet kialakitdsa a tortvégek kozott, végiil a keringés helyreallitdsa és stabil

rogzités.
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Szdvettani és radioldgiai kép alapjan tovabbi csoportokba sorolhatok:

- Hypertrophias non union: a vérellatas megfeleld, megfigyelheté gyogyulasi hajlam, de a
nem megfeleld rogzités (elsdsorban rotaciods), instabilitds miatt a két oldal kozotti ndvekvd
angiofibroblast szévet nem tud kapcsoldodni egyméshoz, igy nem alakul ki csontos

callus[1].

- Artophias non union: az elégtelen vérellatas kovetkeztében bioldgiailag inaktiv, nem

figyelhetd meg a vérerek sarjadzasa, emiatt nincs gyogyulas|[1].

3.5. A csontgyogyulas immunologiai hattere

A csonttorések gyodgyulasi folyamatdban a gyulladasrdl sok kutatd azt gondolja, hogy egy
lényeges folyamat, amely megel6zi a csontképzddést, atépiilést. A sériilés helyére sokféle
immunsejt is beszivarog ¢és kiilonféle molekulakat szabaditanak fel. Legtjabb
tanulmanyokban mar vizsgaltdk specifikusan immunsejt-alcsoportok szerepét is.
Megfigyelték, hogy a macrophagok ¢és az IL-17-et termeld yoT-sejtek fokozzdk a
csontgyogyulast, mig a CD8" T sejtek rontjak azt. Ezenkiviil az IL-10-et termelé B-sejtek
hozzdjarulhatnak a gyogyulashoz azaltal, hogy elnyomjak a tulzott és/vagy elhuz6do

gyulladést[5].

A gyulladas minden esetben megeldzi a regeneraciot, igy az immunrendszer kulcsfontossagi
a csonttorések gyogyulasaban. Klinikai kutatasok bizonyitottak, hogy immunszuppresszalt
betegeknél a csontgyogyulds késedelmes, legyen az gyogyszeres kezelés miatt, vagy

esetleges fertdzés kovetkeztében[6].

A macrophagok a leggyorsabban reagdldé immunsejtek kozé tartoznak, hozzédjarulnak a
csontgyodgyulashoz azaltal, hogy a kiilonbozd sejttormelékeket és a lehetséges korokozokat
eltavolitjak. A sériilt szovetekbdl felszabadulé molekuldk vonzzak a macrophagokat. Ezt a
folyamatot a TNFa is stimuldlja[7]. A macrophagok altal kivalsztott TNFa érzékenyiti az
osteoblast progenitor sejteket a nodvekedési faktorokra, és fokozzdk az osteoblast
differencidlodasat az IL-6-tal egyiitt[S]. A gyulladasos fazis vége felé az aktivalt
immunsejtek olyan molekuldkat valasztanak ki, melyek stimuldljdk a mesenchymalis
progenitor sejteket 1s [8], melyekbdl eldszér porcszovet képzddik, ami késébb

mineralizalodik és felveszi a csontszdvetre jellemzo alakot.
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Felndtt egerekben végzett kisérletek soran megallapitottak, hogy a macrophagok kimertilése
késlelteti a csontgyogyulast, mig fejlédé egyedekben csontritkulashoz, nodvekedési

rendellenességekhez is vezethet[9].

A csonttorések gyulladdsos természete miatt régota nyilvanvald, hogy az immunrendszer
OsszetevOi 1étfontossaguak a gyogyulds soran. Az elmult idészakban végzett tanulmanyok
rengeteg 0 tényezot, résztvevd sejtet azonositottak, fény deriilt j6 néhany intracellularis

egylttmiikddésre is, azonban nagy résziik még felfedezésre var[10].

3.6. A vérlemezkék keletkezése, funkcidja

A thrombocytak a véralvadasban és thrombogenezisben 6 szerepet jatszanak, azonban nagy
jelentéségiik van a sebgyogyuldsban is. Részt vesznek a gyulladasos kaszkad
szabalyozasaban, az angiogenesis folyamataban, a velesziiletett €s a szerzett immunrendszer

részét képezik[11].

Csontveldben keletkeznek, megakaryocytak cytoplazmatikus fragmentumaib6l valnak le.
Csokkend szdmuk hatdsara thrombopoetin szintje né a vérben, mely stimuldlja a
csontveldben 1évé oriassejtek keletkezését, érését, thrombocyta produkciojat. Atlagos
¢lettartamuk 7-10 nap, majd a méj Kuppfer sejtjeiben €s a lépben bomlanak le[12].
Sejtmagjuk nincs, azonban kiilonb6zd sejtorganellumokkal rendelkeznek. Ezek koziil
legfontosabbak a lizoszomadlis granulumok, denz testek ¢és alpha granulumok.
Vérlemezkénként 3-8 denz test taldlhatdé meg, melyekben féként a thrombocytdk
aktivalasahoz sziikséges anyagok taroldodnak, mint példaul nukleotidok, kationok és olyan
biokativ anyagok, mint a szerotonin. A lizoszomalis granulumokban kiilonb6z6 enzimek
tarolodnak, példaul foszfataz, proteaz, glilkkozidadz, melyek a képzddott matrix lebomléasaért
feleldsek. Az alpha granulumok tartalmazzak a legtobb és legsokoldalibb molekuldkat,
példaul antimikrobidalis fehérjéket, koagulacios fehérjéket, proinflammatorikus anyagokat,
mint citokineket, interleukinokat, kemokineket és nem utolsé sorban kiilonb6z6é novekedési
faktorokat [11], példaul vascularis endothelidlis novekedési faktor (VEGF), vérlemezke
eredetli novekedési faktorok (PDGF), fibroblast novekedési faktor (FGF), epidermadlis
novekedési faktor (EGF), agybdl szarmazdé neurotroph faktor (BDNF), hepatocyta

novekedési faktor (HGF), és inzulinszerti novekedési faktor-1 (IGF-1), amelyek aktivalaskor

crcr
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Ersériilés soran a vérlemezkék aktivalodva kitapadnak és alakvéltozast szenvednek el, mely
soran granulumaik tartalma felszabadul és egymas mellett tobb folyamat jatszodik le. Egyes
membranhoz kotott molekuldk, példaul a P-selectin a thrombocytak feliiletére

--------

sejtekkel is[14].

A sériilés soran az erekbdl kilépd vérlemezkék aggregalodva fibrinrdgdt képeznek, melynek
nem csak a vérzéscsillapitas a célja, hanem egy ideiglenes extracelluldris matrix létrehozasa,
amely tamogatja a gyogyuldsi folyamatokban részt vevo sejteket, cytokineket, novekedési
faktorokat. A természetes vérrog 0sszetétele eltér a PRP-vel képzett vérrog 6sszetételétol. A
természetes vérrog kb. 95% vordsvértestet, a fennmaradd 5% leukocytat €s vérlemezkét
tartalmaz. Ezzel szemben a PRP-bdl szarmazo6 vérrog 95%-a thrombocyta, ez a szazalék
azonban az eljards modjatdl fiiggden valtozhat. Ehhez a matrixhoz kapcsolddd novekedési
faktorok felezési ideje lényegesen hosszabb, mint a plazmaban 1évd szabad ndvekedési
faktoroké[15]; a sebkornyezetben lokalizdlva maradnak, aktivitdsuk sziikség szerint

fokozhat6 vagy gatolhato[16].

3.7. A vérlemezkék antimikrobidlis hatdsa

Azt a tényt, hogy a vérlemezkék kulcsszerepet jatszanak a gazdaszervezet korokozok elleni
védekezésében, a kovetkezd megfigyelések bizonyitjdk. A vérlemezkék vandorolnak
legkordbban a sériilés helyére, reagdlnak a mikrobialis kolonizacioval kapcsolatos
chemotacticus ingerekre és ezek a legkorabbi és legdomindnsabb sejtek a vascularis
endothelium mikrobialis kolonizacidjanak helyén. A thrombocytak felszini receptorokkal és
cytoplasmatikus szemcsékkel rendelkeznek, amelyek szerkezetiikkben és miikodésiikben
hasonldak a neutrophylek, monocytak vagy makrophagok funkcidjahoz. A vérlemezkék
kozvetleniil hozza is tapadnak a mikrobidlis korokozdkhoz, internalizaljak azokat, fokozzak
kitirtilésiiket a vérarambol, korlatozzdk haematogén terjedésiiket is. Aktivalva in vitro
karositjak vagy elpusztitjdk a baktériumokat, gombakat, protozoonokat. Képesek a
komplementkotés aktivalasara, felerdsitésére. Oxigén metabolitok termelésével szintén
jelentds szerepet toltenek be a védekezésben. Leukocytdkkal szinergista hatast fejtenek ki.
Megfigyelték azt is, hogy thrombocytopaenidban szenvedd betegeknél nd a hajlam bizonyos
fertézésekre[17].

Tobbféle feliileti receptorokkal érzékelik a korokozokat (Fc, TLR, GPIIb-IIIa), hozzajuk

tapadva aktivalodnak, ezaltal felszabaditjak a szemcséik tartalmat[11]. A vérlemezkék

13



aktivalodasuk sordn szdmos antimikrobidlis fehérjét szabaditanak fel, tobbek kozott a
kotészovetet aktivald peptidet, T-sejtek altal expresszalt és szekretalt kemonkineket
(RANTES), timozin B-4-et, thrombocyta bazikus fehérjét, fibrinopeptideket stb (1. abra).
Ezek a molekulak kolcsonhatasba 1épnek a baktériumok kiilsé sejtmembranjaval, novelik a
membran permeabilitdsat, ami gatolja a fehérjeszintézist. A sejtmembranon kiviil ezek a
molekuldk képesek intracellularis fehérjéket is megcélozni, befolyasolva ezaltal a DNS-

szintézist, vagy gatolhatjak az enzimaktivitast is[18].

/ « Connective Tissue Activating
' PRP\ Peptide 3

S + Platelet Factor 4
y - RANTES
/' Calcium chloride + Thymosin -4 Oral Cavity Porphyromonas gingivalis
f Collagen + Platelet Basic Protein Aggregatibamer
| Thrombin + Fibrinopeptide A, B Actinomycetemcomitans
Pulse Electric Field * Interleukin-6 Staphylococcus aureus
Mechanical trauma + Neutrophil Activating Protein-2 Enterococcus faecalis
« Stromal Cell-derived Factor-1a Candida albicans
+ Human beta Defensin-2, 3 Streptococcus agalactiae
+ Chemokines Streptococcus oralis
Activated : = ___Intestinal Tract Escherichia coli
PRP Antimicrobial activity : Streptococcus fecalis
Skin Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Acinetobacter baumannii
Respiratory Tract Klebsiellae pneumoniae
Genital Tract Neisseria gonorrhoeae
1. abra A PRP antimikrobialis tulajdonsagai [18]
Ezen funkcidjuk tamogatja a korokozok elleni védelmet, mivel a csontok rogzitéséhez
hasznélt implantdtumok feliiletén egyes multirezisztens baktériumok képesek biofilm

képzésére, ami a gyogyuldsi folyamatokat visszavetheti. Ugyanakkor kéaros kovetkezményei

1s lehetnek, mint péld4aul thrombosis vagy a tilzott gyulladasos reakcio[11].

Fontos, hogy a PRP csak aktivalas soran fejti ki antibakteridlis hatésat, igy mind a Gram-

negativ €és Gram- pozitiv baktériumok ellen is hatdsos lehet[19].

A Staphylococcus aureus gyakori korokozé a fertdzott sebekben. A meticillin rezisztencia
megszerzesétdl fliggden a baktérium meticillin-érzékeny és meticillin-rezisztens kategoridba
sorolhatd. A meticillin rezisztencia egylitt jar tobb mas antibiotikummal valo rezisztenciaval
i1s (multirezisztencia). Napjainkban a multirezisztencia az egyik legnagyobb probléma a
human medicina, €s az allatorvoslas teriiletén is. In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a PRP

gatolja mind az MRSA és MSSA novekedését, az antimikrobialis aktivitds azonban csak a
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kezelés elsé néhany orajaban volt megfigyelhetd[18]. Kisallat praxisban a Staphylococcus
aureus nem olyan gyakori kérokozd, inkabb a Staphylococcus pseudintermedius okoz
problémat. A rezisztencia tekintetében ez a térzs hasonlosdgot mutat a Staphylococcus

aureushoz.

Staphylococcus pseudintermedius gyakori opportunista, kommenzalista kérokozo kutyaban
¢s macskaban, gyakran megtalalhato a boron, fiilekben is. Ezen fertézések kezelése
korabban nem okozott problémat, mivel az engedélyezett antimikrobialis gyogyszerek széles
skalaja megfeleld hatékonysagot mutatott egészen mostanaig. A meticillin-rezisztens
Staphylococcus pseudintermedius megjelenése jelentds klinikai kihivasokat jelent az
allatorvosok szamara. Ezenkiviil az MRSP hatéssal van a kdzegészségiigyre is, kozvetlen

érintkezés utjan terjedhet emberek és allatok kozott egyarant[20].

Az ortopédiai sebészeti protokollok folyamatos fejlodése ellenére a protézis koriili iziileti
fertdzes tovabbra is az implantatumok korai lazuldsanak és elvesztésének vezetd oka. A
Staphylococcus aureus nazalis kolonizacigja a PJI ismert kockézati tényezdje[21].
Allatkisérletekben vancomycint PRP-vel egyiitt alkalmazva kutatok arra jutottak, hogy a
PRP szinergizal az egyes készitményekkel, de dnmagaban alacsony az antibakteridlis
hatasa[22]. Antimikrobialis hatds fokozhat6, ha leukocytdban gazdag plazmat alkalmazunk,
bar egyes tanulmanyokbol eltéré eredmények sziilettek, hogy a PRP dnmagéban is elegendd

hatassal birhat[18].

Osszefoglalva a PRP antimikrobialis, antibiotikumokkal valé szinergista hatdsa kiemelendd,
azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak megértésére, hogy a leukocytdk miként

befolyasoljak, javitjadk a PRP hatésait[18].
3.8. Thrombocytaban gazdag készitmények az allatorvoslasban

A folyamatosan fejl6dé tudomany lehetdséget teremtett arra, hogy 0j szemszogbdl
kozelitsiik meg az elhtzodo gyogyulasi folyamatok orvosléasat, legyen sz6 csontgydgyulasi
zavarrol vagy akar elhuzodd sebgyogyulasrol. Az elmult néhdny évben a vérlemezkébdl
nyert biologiai anyagok nagy szerepet jatszottak a regenerativ terapia elterjedésében nem
csak a humén, de az éllatorvosi gyogydszatban is. Ezek a PDP-k nagy koncentracioban
tartalmaznak bioaktiv anyagokat, mint példaul cytokineket és kiillonb6zé nodvekedési
faktorokat (EGF, VEGF, TGF), szerkezeti fehérjéket, melyek nagy mértékben eldsegitik a

sejtek regeneracios képességeit[13].
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Minimalisan invaziv eljarassal nyerhetdk és széles korben alkalmazhatok a gyogyészat
szamos teriiletén, példaul fogészatban, sebgyogyulasi és csontgyogyulasi zavarok esetében
is. A beavatkozas sordn autolog sejteket hasznalunk, igy a szervezet szamara nem idegen

anyagot alkalmazunk, nem alakul ki kéros immunreakcio[13].

A human- ¢és allatgydgyaszatban is alkalmazott autolog hemoderivatumokat vérlemezkében
gazdag ¢és vérlemezkében szegény csoportokra kiilonithetjilk el. Ennek alapjan
megkiilonboztetiink vérlemezkében gazdag plazméat (PRP), vérlemezkében szegény plazmat
(PPP), fibrinragasztot (FG). A kisallatgydgyaszatban elsdsorban a PRP-t alkalmazzuk. A
leukocita ¢és fibrin tartalom alapjan is kiilonb6z6 kategoridkba sorolhatok: leukocyta €s
vérlemezke gazdag plazma (L-PRP), vérlemezkében gazdag fibrin (PRF), leukocyta ¢és
vérlemezke fibrin (L-PRF)[13].

PRF-et eldszor 2001-ben fejlesztettek ki humén szdj-és allcsontsebészeti beavatkozasokhoz,
a csontregeneracio eldsegitésére. Az alvadasban nem gatolt teljes vérben egyetlen
centrifugdldsi folyamat sordn a thrombocytdk aktivalédnak a véralvadds endogén utjan
keresztiil. Mivel a vérben az alvadasi faktorokat nem inaktivaltuk, 1étrejon a fibrinogén-
fibrin atalakulds, létrehozva igy egy fibrinhalot, melybe fehérvérsejtek, vérlemezkék
tapadnak. A kialakult alvadékban harom réteg kiiloniil el: a legfelsé réteg egy acellularis
szérum, kozépen egy vékony Un. buffy coat réteg, mely tartalmazza a leukocytakat és
thrombocytakat, a legals6 réteg pedig a voOrOsvérsejteket tartalmazza. Az igy létrejott
fibrinhalot kinyerve sokoldaltian felhasznalhatjuk pl. sebgyogyulasi zavaroknal, csontp6tld

anyagkeént szintetikus osteogén anyagokkal egyiitt (hidroxiapatit, csontgraft stb.)[13].

Allatgyogyészat teriiletén elészor sportlovaknal alkalmaztak PRP kezelést a kiilonboz6
tendinopathidk és iziileti sériilések gyodgykezelésére, mivel ezek a teriiletek rendkiviil
nehezen  regenerdlodnak.  Autolog  szérumot  gyakran  alkalmaznak  lagyulo
szaruhartyafekélyek kiegészité kezeléseként, mivel tartalmaz ndvekedési faktorokat,

antiprotedzt és antikollagenazt is, melyek meggatoljak a fekély tovabbi mélytilését[13].

A PRP egyik fontos elénye, hogy kikiiszoboli a kiilonbozd immunoldgiai reakciokat és egyes
betegségek atvitelét is. A thrombocytak az alvadast kovetd tiz percben elkezdik aktivan

kivalasztani a granulumaikban tarolt ndvekedési faktorokat, cytokineket, kemokineket.

A granulumokbdl kivalé faktoroknak Osszetett hatasuk is van egymasra, illetve eltérd lehet

a kiilonbozd szovetekben. A plazméaban a megfeleld thrombocytacszam kb. Gtszordse a
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vérben megtalalhatd mennyiségnek, amely 150 000-350 000 db/ul kozott mozog[23].
Amerikai kutatok altal végzett allatkisérletekkel bizonyitottak, hogy a csontregeneraciohoz
sziikséges thrombocyta koncentracid sziik hatarok kozott mozog. Elonyds biologiai hatasok
1 000 000 db/ul vérlemezke szam esetén kovetkeznek be, ennél magasabb koncentracio

paradox modon gatlo hatast fejthet ki a gydgyulas soran[24].

A PRP olyan fehérjéket is tartalmaz, mint a fibrin, fibronektin, vitronektin. thrombospondin,
melyek sejtadhézios molekuldkként miikddnek és fontosak a fibroblastok, osteoblastok és
hamsejtek migracidjaban[25]. Mesenchymalis 0dssejtek, osteoblastok, fibroblastok,
endothelidlis sejtek és epidermalis sejtek expresszaljak azokat a sejtmembranreceptorokat,

amelyek specifikusak a PRP-ben el6forduldé ndvekedési faktorokra[26].

3.9. PRP alkalmazasi lehetdségei az orvoslas kiilonb6zd teriiletein

A kronikus seb, illetve csontfertdzések kezelése nagy kihivast jelent az orvostudomany
szdmara. A vérlemezkében gazdag plazma alkalmazasa nagyon igéretes kiegészitd
terapiaként jelent meg az utdbbi idében. A thrombocytdkbol felszabaduld bioaktiv
molekuldk képesek elpusztitani a patogéneket, koriilhatarolni a necrotikus szoveteket és
promoétalni a sebgydgyulast. Rendkiviil nagy eldnye, hogy szinergista hatast fejt ki az
antibiotikumokkal, igy megkonnyiti az antibiotikum-rezisztens baktériumok elleni
védekezést is. Szamos kutatas sziiletett mar a PRP jotékony hatésairol, azonban a kiilonb6z6
vizsgalatok eredményei eltérdek lettek. Ennek egyik lehetséges oka, hogy nincs megfeleld
konszenzus a thrombocytiban gazdag plazma klinikai gyakorlatban torténd eldallitasat
illetden. A kiilonb6zd technikak kiillonbozd thrombocyta- illetve cytokinkoncentraciot

eredményeznek[18].

Jelenleg a PRP-t legszélesebb korben traumék vagy sériilések soran torténd regeneracio
eldsegitésére alkalmazzak. A kronikus csontfertézések kezelésére szolgaldé hagyomanyos
terapidk magukban foglaljak a sériilt szovetek eltavolitasat, nyilt torés esetén a csontvégek
¢ép szovettel torténd fedését, valamint antibiotikumok alkalmazasat. Ezen terapidk altalaban
nem bizonyulnak elegendének a fertdzés idében torténd megfékezésére, amely jelentds
morbiditashoz, végtagvesztéshez vezethet. Ezt kikiiszobolve a hagyomanyos terapiat
kombinalhatjuk PRP kezelésekkel, kihasznalva annak antimikrobidlis és sejtregenerativ

hatasat[18].
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Osteomyelitis altaldban haematogén baktérium terjedés vagy nyilt torés soran alakul ki.
Ehhez leggyakrabban tarsulé baktériumok a Staphylococcus aureus, Streptococcus spp,
Pseudomonas aeruginosa ¢és Escherichia coli[27]. Kisallat gyogyaszatban leggyakrabban a

bor feliiletén, illetve a tapcesatornaban €16 korokozok kolonizacioja okozza a fertdzést.

A korokozok az inert feliilethez tapadva védettek a vérellatastol, immunfolyamatoktol,
antibiotikumoktol. Az olyan kérokozdk, mint a Staphylococcus spp. képesek extracellularis
polimer anyag termelésére. Az EPS-be agyazott baktériumok biofilmet hoznak Iétre,
amelyben képesek egymassal kommunikalva szabalyozni a génexpressziot, lehetové téve a
novekedés szabalyozasat, valamint a kornyezethez vald alkalmazkodast. Ez a mechanizmus
nagyon fontos a bakterialis tulélés szempontjabol, amely a kronikus csont-¢€s iziileti fertdzés

fenntartasaban kulcsfontossagu[27].

Az antibiotikum-rezisztens baktériumok terjedése miatt sziikség van 1) stratégiak
kifejlesztésére. Ennek egyik eredménye a PRP-vel kiegészitett antibiotikum terapia kronikus

osteomyelitis esetében[18].

Csontveldgyulladas soran elégtelen vérellatas, necrotikus csont-€s lagyszovet, valamint
elégtelen mennyiségli ndvekedési faktor jellemzd. A makrophagokat szdmos PRP-eredetii
fehérje képes aktivalni, ideértve az alpha-1-mikroglobulint és alpha-2- makroglobulint,
valamint a D-vitamin-koté fehérjét, ami proinflammatorikus citokintermeléshez vezet
(TNFa, IL-18 és IL-6). Ezen anyagok fokozzak az antimikrobialis valaszt a szervezetben. A
valasz tovabb fokozhatd, ha L-PRP-t alkalmazunk, mivel a leukocytdk olyan jelatvitelt
indukalnak, amely az osteoblastokban, fibroblastokban tovabb erdsiti a proinflammatorikus
kornyezetet. Ezen gyulladdsos valaszok segitenek a necrotikus szovetek feloldasaban,
valamint eldsegitik a korokozok elpusztitasat is. Ezen kiviil a PRP-ben koncentraltan
talalhatd6 novekedési faktorok fokozzdk a revascularizatiot, eldsegitik a mesenchymalis
Ossejtek és osteoblastok osteocytakkad torténd fejlodését, valamint a granuldcids szdvet

kialakulasat a szovethiany potlasara[18].

MRSA-val mesterségesen fertdzott, osteomyelitisben szenvedd nyulakon végzett
kisérletekben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a leghatékonyabb kezelés a vankomycin
L-PRP-vel torténé kombinacidja volt. Ezt radiologiai, mikrobiologiai és szdvettani
vizsgélatokkal is alatdmasztottak[28]. Napjaink egyik legnagyobb kihivésa az antibiotikum
hasznalat cs6kkentése, illetve elhagyasa a szeptikus szovodmények kezelése soran. Ez a

legnagyobb lehetdség a PRP kezelések terjedésében.
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Profilaktikus alkalmazasra is sziiletett tudomdnyos kutatds, mely az allcsontban a harmadik
molaris fog eltavolitdsa utdni osteitis megeldzésére iranyult. Ennek eredménye alapjan
elmondhat6, hogy a mutét helyén, lokalisan, intravénas antibiotikummal egylitt alkalmazva

elkeriilhetjiik a beavatkozas utani csontgyulladas kialakulasat[29].

A PRP gyulladascsokkentd tulajdonsagokkal is rendelkezik szamos sejttipusban, mint
példéaul a synoviocytakban, chondrocytakban, makrophdgokban. A PRP tobb szaz molekulat

tartalmaz, amely az iziileten beliil a sejtekhez eljutva még tobb aktiv molekulat valaszt ki,

crcr

In vitro és in vivo allatkisérletekkel igazoltak, hogy a PRP-ben talalhaté HGF csokkentette
az insejtek COX-1 és COX-2 génexpresszigjat, valamint szinte teljesen gatolta a PGE2
termelését. Ezek az eredmények azt bizonyitjdk, hogy a PRP csokkenti az inakban kialakult

gyulladast is[31].
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3.10. A PRP biologiai hatasa, célsejtek

Novekedési faktorok

Hatas

PDGF

Angiogenezis, makrophag aktivacio
Fibroblast chemotaxis és proliferacids aktivitas
Kollagénszintézis fokozasa

Csontsejtek proliferacios képességének fokozasa

TGF-8

Fibroblastok proliferacios képességének fokozasa
I-tipusu kollagén- és fibronektin szintézis stimulalasa

Csontmatrix lerakodasat indukalja

IGF-1

Fibroblast chemotaxis ¢és fehérjeszintézis stimulalasa

rrrrrrrrrr

PDEGF

crer

PDAF

Vascularizatio indukalasa az endothelsejtek stimulalasaval

PF-4

Stimulalja a neutrophylok kezdeti &ramlasat a sériilések helyére
Chemoattraktiv a fibroblastok szdmara

Heparinszerti molekuldk mérséklésével eldsegiti a véralvadast

EGF

Sejtproliferacio

.....

VEGF

Angiogenezis

Endothel sejtek migracidja és mitdzisa

Vérerek lumenének kialakitasa

Erek kozotti kapcsolatok létrehozasa

Macrophagok és neutrophylok chemotaxisanak iranyitasa
Vasodilatatio (indirekten, nitrogén-monoxid

felszabaduléasaval)

[23]
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3.11. A kiilonb6z6 készitmények eldallitasa
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A vérvételhez hasznalt csé tipusa attdl fligg, hogy mit szeretnénk eldallitani. Ennek alapjan
alkalmazhatunk véralvadast gatld, illetve nativ vérvételi csovet is. Véralvadasgatloval
torténd begylijtés utdn (A) eldszor alacsonyabb fordulaton centrifugaljuk a vért (B). Az
ekkor keletkezett plazmat kinyerjiik, majd Ojra centrifugéljuk, ezattal magasabb fordulattal
(C). A masodik centrifugalast kdvetden kapunk egy vérlemezkében szegény (PPP) és egy
koncentralt, nagy mennyiségli thrombocytat tartalmazo plazmat (PC). A PPP-ben és a PC-
ben indukélhatjuk az alvadast példaul kalcium hozzaadasaval, igy kaphatunk egy fibrin
membrant (E, 1) és egy thrombocyta gélt (D, 1). A thrombocyta-koncentratumban lizalhatjuk
a vérlemezkéket, ekkor egy acellularis plazmaoldatot kapunk (D, iii), melyben a
thrombocytakbdl kinyert kiillonb6z6 ndvekedési faktorok nagy mennyiségben vannak jelen.
A vért alvadasban nem gatolva, egyetlen centrifugalassal kaphatjuk meg a thrombocytaban
gazdag fibrint (F), spontan alvadas utan pedig az autolog szérumot (ii). Jelenleg nincs egy
nemzetkozileg elfogadott iranyelv a kiillonb6zd technikak alkalmazéasara. Szamos protokoll

sikeresnek bizonyult az eddigi publikaciok alapjan[13].

Erdemes azonban figyelmet forditani a megfeleld hdmérsékletre, centrifugalasi sebességre,

hogy megfelelé koncentraciot érjiink el. A legtobb esetben PRP-t 37°C-on vagy
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szobahdmérsékleten allitanak eld, koztudott azonban, hogy az alacsonyabb hdmérséklet
fokozza a vérlemezke aktivaciot, segiti a granulumok iiriilését[32]. Egyes kutatasok
igazoltak, hogy a PRP 4°C-on torténd eldinkubalasa maximalizalja a vérlemezkékbol

szarmazo6 proangiogén molekulak felszabadulasat[33].

A PRP hatékonysagat befolyasoldo masik tényezd a centrifugalasi erd, idd, sebesség. A
leggyakoribb a kettds centrifugalasos modszer, amely 160 g-vel 10 percig, majd 250 g-vel
15 percig centrifugél. Ez a médszer megndvekedett vérlemezke-, cytokin- és ndvekedési

faktorkoncentraciot eredményez, valamint felgyorsitja a sejtvandorlast és -proliferaciot[34].

Kutyaknal a kovetkez6 centrifugalasi protokoll ajanlott: eldszor a teljes vért 1000 g-vel 5
percig, majd a kinyert plazmat 1500 g-vel 15 percig sziikséges centrifugalni. Ez a protokoll
a vérlemezkék 80%-at visszanyerte a teljes vérbdl, hatszorosara novelte a
vérlemezkekoncentraciot és a legmagasabb PDGF-et eredményezte az aktivalt

frakcioban[35].

A thrombocyta-aktivacié egy dontd 1épés a cytokinek felszabadulésa eldtt, amelyet szamos
tényezd kivalthat, példaul kalcium-klorid, kollagén, thrombin, és mechanikai stressz is. A
vérlemezkék aktivalasaval a novekedési faktorok 10 percen beliil felszabadulnak (1 o6ran
beliil a 95%-uk). Az aktivaldssal egyiitt jar6 gyors felszabadulds miatt fontos a megfeleld
1d6zités az alkalmazas soran, hogy biztositsuk a rovid élettartam(i faktorok maximalis
vérlemezkék folytatjak ezen faktorok szintetizalasat és szekretaldsat életiik hatralevd

részében[36].
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4. Anyag és modszer
4.1. Attekintett betegek

Jelen tanulmanyban olyan esetek keriiltek feldolgozasra, amelyeknél a hagyomanyosan

alkalmazott terapiadk hatasara nem a vart iitemben zajlott a betegek gyogyulésa.

Minden beavatkozast alapos klinikai vizsgalat elozott meg, melyet kovetéen
rontgenfelvételek is késziiltek egy adott beteg elvaltozott végtagjardl. Ezutan a kezeld
allatorvos dontott a sziikséges beavatkozasrol, rogzitések tipusarol, alkalmazott kiegészitd
terapiakrol. A miitéti  beavatkozasokra az  Allatorvostudomanyi  Egyetem
Kiséllatklinik4janak sebészeti részlegén, illetve a Chiru-Vet Allatorvosi Szakrendelében
keriilt sor. A mitéteket premedikaciot kovetden (midazolam, propofol) inhalacids
narkozisban hajtottuk végre (isofluran), fajdalomesillapitoként ketamin (0,5 mg/kg iv.) és
fentanyl (0,005 mg/kg iv.) kombindcidjat alkalmaztuk cseppinfuzioban. Peri- ¢és
intraoperativ alkalmaztunk antibiotikumot cefazolin formajaban, 10 mg/ttkg adagban

intravénasan.
4.2. Vérvétel, centrifugalas

PRP ecléallitasara minden esetben a mutét kozben keriilt sor, miutdn a torott csontvégeket

stabilizaltuk, de a lagyszovetek egyesitése még nem tortént meg.

A vért zart vérvételi eszkozzel nyertiik ki a betegekbdl, melyhez nativ csovet (1. kép),
harangot és szarnyas tit (2. kép) alkalmaztunk. Ezutan szobahOmérsékleten, a kettds
centrifugalds elvét alkalmazva kinyertik a thrombocytdban gazdag plazmat. A
csontszerkezet allapotatol fiiggden hasznaltuk fel a plazmat, vagy készitettiink beldle és

corticalis csontpotlobdl (3. kép) egy specialis graftot (4. kép).

Csontgraft készitésekor metronidazole alkalmazasa is javasolt, (10 mg, 0,5%-o0s oldatbdl 2
ml) amely korlatozza a beiiltetett implantatum bakterialis fert6z6dését és megvédi a
csontépités korai fazisat a gyulladasos reakcioktol. Ezzel eldsegithetjiik a graft megfeleld
beépiilését, valamint csdkkenthetjiik a fertézés és végsd soron a necrosis kialakulasanak
esélyét. Metronidazole azonban soha nem helyettesiti a megfeleld asepticus kdrnyezetet a
mitét soran[37]. Az altalunk hasznalt csontgraft liofilizalt, sterilizalt 16 csont matrix zselatin
(BMG), maximum 300 mikrométeres szemcsemérettel, melyet a Nyugat-magyarorszagi

Regionalis Szovetbanktodl szerziink be.
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1. kép Nativ vérvételi csé 2.kép Szérnyas tii

1.kép PRF

2. kép Fagyasztva szaritott csontpétlé
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5. Klinikai esetek

5.1. Tibia delayed union

Els6 betegiink 2019.03.07-én sziiletett, keverék kutya, harapott sériilésbdl szarmazo nyilt
tibia toréssel kertilt szakvizsgalatra 2021.09.07-én. Operativ toréskezelés soran veldlirszeget
¢és szogstabil lemezt alkalmaztunk, drain csOvel zartuk a sebet a fert6zésveszély miatt.
Otthonaban amoxicillin-klavulansav tartalmu antibiotikumot, meloxicamot és tramadol-

hidroklorid tartalmu fajdalomcsillapitét szedett.

A 2021.11.15-én végzett kontrollvizsgalat soran végtagjat mar terhelte, de callusképzddés

még nem volt megfeleld mérték.

5.kép Friss torésrol késziilt 6. kép 2022.02.08-i felvétel a
felvétel (ML) 2021.09.07. végtagrol (CC)

A 2022.02.08-an a kutya végtagjat mar kevésbé terhelte, boka felett valadékozas volt
¢észlelhetd. Rontgenfelvételen elégtelen csontgyogyulds latszott, lezarult veldtirrel, a distalis
¢s proximalis csontvég kozotti csonthiddal. Ekkor a terapia részeként PRF-et €s csontpotlot

alkalmaztunk.

2022.03.16-an készitett kontroll rontgenen még mindig nem volt teljes a csontgyogyulas, a
distalis csavarok koriil azonban mar osteolysis jelei latszodtak, dinamizalas céljabol a lemez

eltavolitasra kerult.
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7.kép A lemez
eltavolitisa utan
(ML)
2022.03.16.
2022.04.26-an az éllat ismét eltorte az érintett végtagot a veldlirszeggel egylitt. Ekkor
osteotomidval a torott csontvégeket lefrészeltiik, és az elézével megegyez6 moddon
rogzitésre keriilt a tibia. A miitét sordn az implantatum koré PRF-fel atitatott spongiosat

helyeztiink el.

2023.01.09-én a csontpdtld tovabbra sem integralodott, boditdsban PRP kertilt injektalasra.
2023.05.04-¢én készitett felvételeken lathato, hogy a csontp6tld reakciomentesen, fuzionélés
nélkiil rajzolodik. Mivel a csontgyogyulas ledllt, koncepciot valtottunk. A kovetkezd 4
hétben heti rendszerességgel PRP kezelést alkalmaztunk, aminek kovetkeztében a csont
meggyogyult és tobbszords dinamizacidt kdvetden az implantdtumokat eltavolitottuk

2023.08.31-¢n, 2 évvel a trauma bekovetkezése utan.

9. kép Lemezes

8. kép A lemez eltiavolitasa

. 10. kép A csontp6tlo nem

ta ML) 2022.04.26. Osteosynthe51s PRF- . L

utan (ML) fel és csontpotloval integralédott (CC)
(CC) 2022.04.26. 2023.01.09.
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11. kép 2023.05.04-i 12. kép Tobbszoros 13. kép Tobbszoros
felvétel (CC) dinamizacio (CC) dinamizacié (CC)
2023.07.13. 2023.08.17.

14. kép A gyégyult végtag
(CC) 2023.08.31.
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5.2. Femur non union

A masodik eset egy 2020-as sziiletésti keverék, kan kutya, ismeretlen korelézménnyel,
menhelyrdl fogadtdk 6rokbe. Koriilbeliil 2 honap utan a gazdaknak feltiint, hogy hosszabb
futdsok utdn bal hatsé labat nem terheli. A rontgen alapjan régebbi keleti femur
supracondylaris torést szenvedett el az allat, mely a muitéti ellatas hidnya kdvetkeztében nem
gyogyult meg. A radiologiai diagndzist (non union) kovetden a beteget sebészi koriilmények
kozott lattuk el. A mutéti feltdrds soran a torési résben kotdszovetes kapcsolat, a
térdiziiletben pedig fibrines felrakodasok voltak lathatéak. A beavatkozas soran a
csonthianyos teriiletet kikiirettaltuk, majd PRF-fel titatott csontpo6tld anyaggal kitoltottiik a
rést, és kereszttlizéssel stabilizaltuk. A miitét €s a gydgyulds is komplikaciomentesen zajlott,

kb. 4 honappal a rogzitést kovetden megtortént az implantdtum eltavolitdsa, a beteg végtagja

megfelelden funkcional.

13. kép Femur
suprachondylaris
torés (CC)
2021.11.06.

3

g
4

~/

\!

17. kép A tiizédrot eltavolitasa
elétt (CC)

16. kép Postoperativ
RTG felvétel
(CQC) 2021.11.06.

A
18. kép A gyogyult végtag (ML)
2022.02.02.
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5.3. Tibia malunion

Harmadik betegiink egy 7 honapos novekedési zavarban szenvedd keverék kutya, amely az
elsddleges radioldgiai vizsgalat szerint fels6-k6zEépsoé harmadi tibia torést szenvedett el. Ezt
a kezeldorvos konzervativ uton kezelte. A beteg utokovetése utan deriilt ki, hogy
valdsziniileg a tibia proximalis ndvekedési zonajanak SH. 5-0s kompreszios sériilése is
bekdvetkezhetett, mert ott a csont hossziranyl ndvekedése leallt. A tibia 3 cm-rel rovidebb
volt az ellenoldalihoz képest. A fibula feje is a tibia platotol proximalisabban helyezddott.
A tuberositas tibiae novekedési zondja nyitott volt, az a novekedés soran a térdiziilet cranialis
oldalan volt lathatd, caudalis irdnyu deviacidval. A terdpia soran a tibiat és a fibulat
elflirészeltiik, majd amennyire a lagyszovetek engedték, megnyujtottuk koriilbeliil 8-9 mm-
rel. Ezzel a fibula novekedését akartuk fliggetleniteni a tibiatol, masrészt a két oldal kézotti

kiilonbséget szerettiik volna csokkenteni. Az operaciora 2021.10.25-én kertilt sor.

AT - (Y
T

LElaN (8

19. kép Elso rtg felvétel (CC) 20. kép Postoperativ felvétel (CC)

2021.12.20-an megtortént a dinamizacio. Tovabbi két honap eltelte utan sem lehetett latni a
tibia gyogyulasat, a csontpotld nem integralodott. A reoperacido soran PRF-fel atitatott
csontgraftot és metronidazolt tettiink az osteotomia résébe. A compactat mindkét oldalon
hosszanti iranyu flirészeléssel megnyitottuk, lehetéve téve ezzel, hogy az angiofibroblast
szovet megfeleléen tudjon sarjadni. A gyogyulds soran folyamatos fizikai irritacid
(nyalogatas) hatdsara a seb szeptikussa valt, igy a terapias protokoll valtoztatdsa valt
szlikségessé. Hetente boditasban a csont koré injektaltuk a PRP-t és Aquacell Ag habkotszert
varrtunk a sebre. Ezzel a mddszerrel az allat végtagja sikeresen meggydgyult. Az
implantatumot 2023.02.27-én, 16 honappal a kezelés elkezdését kovetden tudtuk

eltavolitani.
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21. kép Dinamizaci6 utin 22.kép A gz’ég{gl(t:) 23.kép A gyégyult végtag
2021.12.2 vegtag ML) 2023.02.27
(€620 7 2023.02.27. (ML)
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5.4. Fractura ossis tibiae, non union

Az alabbi eset gydgyuldsa tobb, mint egy évig tartott, és nem a vart eredményeket hozta, a
tibia olyan mértékben karosodott volt, hogy sajnos csak a fibula megvastagodasa tette

lehetévé, hogy a 14b satbil maradjon, funkcidjat ellassa.

A sériilt allat egy 3 év korili tacskd, gazolds kovetkeztében fedett, ferde kozépsod-also
harmadi tibia torést, illetve fibula k6zépsé harmadbeli haranttorést szenvedett el. Két héttel
a szakrendelésre érkezés elOtt volt az operacio, egy masik allatkorhazban. A kezelésrol
dokumentaciot nem kaptunk. A miitét sordn elészor lemezes osteosynthesissel probalkozott
az operald kolléga, majd miutan ez a stabilizalas nem jart sikerrel, cerclage drot és kiilsé

rogzitd keret (fixatuer externae) kombinéacioja mellett dontott.

A miitétet kovetden a seb szivarogni kezdett, melyet Gjra Osszevarrtak és per os
antibiotikumos kurat irtak elé a betegnek (amoxicillintklavuldnav és ciprofloxacin
kombinaco). A klinikara 2021.10.20-an érkezett. A fizikalis vizsgalat soran nyilt seb latszott
a tibia felett, valamint a csont és a rahelyezett cerclage drét is szabad szemmel lathat6 volt.
A rontgenfelvételeken a labszarcsont kozépsd €s alsd harmadaban jelentds csontoldodast,
elégtelen rogzitést lattunk. Az egyik tlizddrot a torési résben helyezodott, a cerclage drot

funkcigjat vesztette. A proximalis tortvégeken tobb nagyobb méretii furat latszodott.

24. kép Az elso fizikalis 25. kép Az elsé 26. kép Klinikan
vizsgalat fizikalis készitett elsé
2021.10.20. vizsgalat rontgenfelvétel

2021.10.20. (ML)
2021.10.20.

27. kép
A fixatuer
eltavolitasa
utan
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2021.10.28-an a miitéti ellatas soran az implantatumokat kivettiik, az elhalt csontdarabokat

eltavolitottuk, majd ismét egy kiilsé rogzito keretet helyeztiink fel.

Négy hét mulva végzett kontrollvizsgalaton a tibia kozépsé harmada felszivodott, a fibula
meggyogyult. Ezutan matéti uton 2022.01.06-an a csontvégeket felfrissitettiik, a tibiotarsalis
izliletben arthrodesist végeztiink tiz0drot és lemez segitségével. Az anyaghianyt csontp6tlo
blokkal potoltuk a bort racsplasztikdval zartuk. Néhdny nap mulva azonban a miitéti seb a
medialis oldalon szétnyilt. Ekkor 3 alkalommal, heti egyszer megkezdtiik a PRP kezelést a

valadékozo seb koril.

28. kép A tibia 29. kép Arthrodesis
felszivodott kozépso utan (CC) 2022.01.06.
harmada (CC)

2022.04.29-én késziilt rontgenfelvételeken a beépitett csontblokk nem integralodott, illetve
a lemez egy része is exponalodott. A végtag a fibula megvastagodasaval gyogyult meg,
2022.07.01-jén, fél évvel az arthrodesis utdn az implantatum eltavolitasra keriilt. Mivel ennél
az esetnél az arthrodesis sordn nem alkalmaztunk PRF-et, ezaltal kontroll csoportnak is

tekintheto.

2022.11.02-an a seb medialis oldalan valadékozast észleltek, kikiirettaltuk az ott talalhato

csontpotld maradvanyokat, majd ismét bezartuk, €s a seb meggyogyult.
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30. kép A megvastagodott 31. kép A megvastagodott
fibula (CC) 2022.07.01. fibula (ML) 2022.07.01.
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5.5. Tibia delayed union, sequester

A kovetkezd esetiink szintén hosszi gydgyulési folyamaton esett at, rengeteg antibiotikumot
kapott, mire a szakrendelésre kertilt. 1,5 éves europai rovidszori macska jobb oldali tibia
nyilt, k6zépsé harmadbeli romtoréssel. A bor egy része elhalt. A torést veldurszeggel és
fixateur externae-vel rogzitették 2020.09.20-an, a borsériilés egy részét megvarrtak,
lokalisan gentamicinnel kezelték. Két héttel a miitétet kovetden az allat a sebet szétnyalta, a
tibia egy része lathatd volt. Ekkor az allatorvos kolléga a sebet miitéti titon bezarta, 10 napos
amoxicillin-klavuldnsav tartalmu antibiotikum kurat irt eld, kb. 1 hét alatt a seb szépen

0sszehuzodott, viszont minimalis valadékozas volt megfigyelheto.

2020.11.09-én készitett rontgenen lathato volt, hogy a gyogyulasi folyamat nem indult meg.
A torési résben sequesterek sejthetdek. A keret eltavolitdsa utan a ldbszar instabil volt, ezért

azt visszahelyezték, két sequestert eltavolitottak.

32. kép Kozvetleniil a miitét utan 33. kép A fixatuer eltavolitasa utan (CC)
készitett felvétel (CC), 2020.11.09.
2020.09.20.
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2020.12.08-an végzett kontrollvizsgalaton a csont gyogyulasi folyamata nem indult meg,
ezért tovabbi vizsgalatok céljabol vért vettek az allattol. Az eredmények negativnak

bizonyultak (FeLV, FIV, T4, TSH).

2021.02.26-an keriilt hozzank a beteg, ekkor lemezes osteosynthesist végeztiink PRF-fel
atitatott csontpdtloval, metronidazollal. Cefovecin hatéanyagtartalmi antibiotikumos
kezelést is eldirtunk a betegnek, mely kéthetes idészakot fedett le. Hairom hét mulva a seb
ismét szétnyilt, valadékozott és az implantatum kilatszott. Ekkor Gjabb 2 hetes hatoideji

cefovecin injekcidval kezeltiik, valamint a seb folyamatos kotozését irtuk elo.

34. kép Lemezes osteosynthesis el6tt (ML) 35. kép Osteosynthesis, csontpotlas
(ML) 2021.02.26.
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2021.04.26-an, a lemezes osteosynthesist kdvetden végtagjat ujra terhelte, azonban a seb
tovabbra is valadékozott, ezért amikacin injekcids kurat javasolt a korabbi kezeld allatorvos,
a seb folyamatos valadékozéasa azonban csak az implantatum eltdvolitasa utan sziint meg
teljesen.

Az implantatumot 2022.05.30-an, a behelyezést kovetden 15 honappal eltavolitottuk, a csont
meggyogyult a folyamatos fertdzésveszEly ellenére. Ez az eset is tiikkrozi a PRP jelentOségét,

mivel ez egy nyilt, szeptikus sériilés volt, ennek ellenére sikeresen meggyogyult.

36. kép Implantatum eltavolitisa 37.kép A gyogyult végtag (CC)
elétt (CC) 2022.05.30.
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6. Kovetkeztetés

Klinikai vizsgalatok és szamos kutatas is igazolta a thrombocytaban gazdag készitmények

jotékony hatésait a gyogyulasi folyamatok soran.

Csonttorések soran a tordtt csontvégek egyesitése csak az egyik részét képezi a
gyogyulasnak. Abban az esetben, ha nem tudunk megfeleld keringést, perfiizidt biztositani
a szervezet szamara, akkor a regeneracio ideje elhuzodhat, vagy el is maradhat. Kiilondsen
igaz ez nyilt torések, szeptikus sebek esetében, amikor a szervezetnek nem csak az
implantdtummal, mint idegen anyaggal kell megkiizdenie, de a fert6z6 korokozok is
hatraltato, stlyosbito tényezoként hathatnak. Amikor a szervezet egy idegen anyagot észlel,
igyekszik azt miel6bb koriil hatarolni és kilokni. Ez a 1épés negativ hatdsu is lehet, ha példaul

egy beiiltetett implantatum koriil indul meg.

A thrombocytdban gazdag készitmények alkalmazasaval indukélhatjuk a szervezet
regeneracids képességeit. Egyszertien kivitelezhetd, koltséghatékony és biztonsadgos. A
vérlemezkék granulumaibdl felszabaduld cytokinek szabalyozzak a gyulladds optimalis
szintjét, a ndvekedési faktorok pedig indukaljak a kiilonb6zo sejteket, eldsegitve ezaltal a
gyogyulasi folyamatokat. Nem utolsé sorban a baktériumok elleni kiizdelemben is nagy
szerepik van. A fehérvérsejtek szamara konnyebben elérhetévé teszik, granulumaikbol
felszabadulé molekuldk pedig kozvetleniil is képesek a korokozd sejtmembranjanak

permeabilitasat fokozni, illetve fehérjeszintézisiiket befolyasolni.

37



7. Irodalomjegyzék

10.

11.

12.

Diodszegi Zoltan. (2007) Kisallat-ortopédia. Melania, Budapest

Brinker WO, Piermattei DL, Flo GL (2016) Handbook of small animal orthopedics and
fracture repair, 5th ed. Elsevier, St. Louis (Mo.)

Marenzana M, Arnett TR (2013) The Key Role of the Blood Supply to Bone. Bone Res
1:203-215. https://doi.org/10.4248/BR201303001

Karladani AH, Granhed H, Kérrholm J, StyfJ (2001) The influence of fracture etiology
and type on fracture healing: a review of 104 consecutive tibial shaft fractures. Arch
Orthop Trauma Surg 121:325-328. https://doi.org/10.1007/s004020000252

Ono T, Takayanagi H (2017) Osteoimmunology in Bone Fracture Healing. Curr
Osteoporos Rep 15:367-375. https://doi.org/10.1007/s11914-017-0381-0

Bissinger O, Kreutzer K, Gotz C, Hapfelmeier A, Pautke C, Vogt S, Wexel G, Wolff
K-D, Tischer T, Prodinger PM (2016) A biomechanical, micro-computertomographic
and histological analysis of the influence of diclofenac and prednisolone on fracture
healing in vivo. BMC Musculoskelet Disord 17:383. https://doi.org/10.1186/s12891-
016-1241-2

Wu AC, Raggatt LJ, Alexander KA, Pettit AR (2013) Unraveling macrophage
contributions to bone repair. BoneKEy Rep 2:373.
https://doi.org/10.1038/bonekey.2013.107

Einhorn TA (1998) The Cell and Molecular Biology of Fracture Healing. Clin Orthop
Relat Res 355:S7

Vi L, Baht GS, Whetstone H, Ng A, Wei Q, Poon R, Mylvaganam S, Grynpas M,
Alman BA (2015) Macrophages Promote Osteoblastic Differentiation In Vivo:
Implications in Fracture Repair and Bone Homeostasis. J Bone Miner Res 30:1090—
1102. https://doi.org/10.1002/jbmr.2422

Guder C, Gravius S, Burger C, Wirtz DC, Schildberg FA (2020) Osteoimmunology: A
Current Update of the Interplay Between Bone and the Immune System. Front Immunol
11:

Speth C, Loftler J, Krappmann S, Lass-Fl6rl C, Rambach G (2013) Platelets as immune
cells in infectious diseases. Future Microbiol 8:1431-1451.
https://doi.org/10.2217/fmb.13.104

Harker LA, Finch CA (1969) Thrombokinetics in man. J Clin Invest 48:963-974.
https://doi.org/10.1172/JCI1106077

38



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Soares CS, Babo PS, Reis RL, Carvalho PP, Gomes ME (2021) Platelet-Derived
Products in Veterinary Medicine: A New Trend or an Effective Therapy? Trends
Biotechnol 39:225-243. https://doi.org/10.1016/].tibtech.2020.07.011

Liu Z, Miner JJ, Yago T, Yao L, Lupu F, Xia L, McEver RP (2010) Differential
regulation of human and murine P-selectin expression and function in vivo. J Exp Med
207:2975-2987. https://doi.org/10.1084/jem.20101545

Mehta S, Watson JT (2008) Platelet rich concentrate: basic science and current clinical
applications. J Orthop Trauma 22:432-438.
https://doi.org/10.1097/BOT.0b013e31817e793f

Schultz GS, Wysocki A (2009) Interactions between extracellular matrix and growth
factors in wound healing. Wound Repair Regen Off Publ Wound Heal Soc Eur Tissue
Repair Soc 17:153—-162. https://doi.org/10.1111/5.1524-475X.2009.00466.x

Yeaman MR, Bayer AS (1999) Antimicrobial peptides from platelets. Drug Resist
Updat Rev  Comment Antimicrob Anticancer Chemother 2:116-126.
https://doi.org/10.1054/drup.1999.0069

Zhang W, Guo Y, Kuss M, Shi W, Aldrich AL, Untrauer J, Kielian T, Duan B (2019)
Platelet-Rich Plasma for the Treatment of Tissue Infection: Preparation and Clinical
Evaluation. Tissue Eng Part B Rev 25:225-236.
https://doi.org/10.1089/ten.teb.2018.0309

Tohidnezhad M, Varoga D, Podschun R, Wruck CJ, Seekamp A, Brandenburg L-O,
Pufe T, Lippross S (2011) Thrombocytes are effectors of the innate immune system
releasing human beta defensin-3. Injury 42:682-686.
https://doi.org/10.1016/j.injury.2010.12.010

Lehner G, Linek M, Bond R, Lloyd DH, Prenger-Berninghoff E, Thom N, Straube I,
Verheyen K, Loeffler A (2014) Case—control risk factor study of methicillin-resistant
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) infection in dogs and cats in Germany. Vet
Microbiol 168:154—160. https://doi.org/10.1016/j.vetmic.2013.10.023

Morris J, Kelly N, Elliott L, Grant A, Wilkinson M, Hazratwala K, McEwen P (2019)
Evaluation of Bacteriophage Anti-Biofilm Activity for Potential Control of Orthopedic
Implant-Related Infections Caused by Staphylococcus aureus. Surg Infect 20:16-24.
https://doi.org/10.1089/sur.2018.135

Edelblute CM, Donate AL, Hargrave BY, Heller LC (2015) Human platelet gel
supernatant inactivates opportunistic wound pathogens on skin. Platelets 26:13—16.

https://doi.org/10.3109/09537104.2013.863859

39



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Alsousou J, Thompson M, Hulley P, Noble A, Willett K (2009) The biology of platelet-
rich plasma and its application in trauma and orthopaedic surgery: A REVIEW OF
THE  LITERATURE. J Bone  Joint Surg  Br  91-B:987-996.
https://doi.org/10.1302/0301-620x.91b8.22546

Weibrich G, Hansen T, Kleis W, Buch R, Hitzler WE (2004) Effect of platelet
concentration in platelet-rich plasma on peri-implant bone regeneration. Bone 34:665—
671. https://doi.org/10.1016/j.bone.2003.12.010

Schliephake H (2002) Bone growth factors in maxillofacial skeletal reconstruction. Int
J Oral Maxillofac Surg 31:469—484. https://doi.org/10.1054/ijom.2002.0244

Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT (2004) Autologous platelets as a
source of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost 91:4-15.
https://doi.org/10.1160/TH03-07-0440

Colston J, Atkins B (2018) Bone and joint infection. Clin Med 18:150-154.
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.18-2-150

Li G-Y, Yin J-M, Ding H, Jia W-T, Zhang C-Q (2013) Efficacy of leukocyte- and
platelet-rich plasma gel (L-PRP gel) in treating osteomyelitis in a rabbit model. J
Orthop Res 31:949-956. https://doi.org/10.1002/jor.22299

Hoaglin DR, Lines GK (2013) Prevention of Localized Osteitis in Mandibular Third-
Molar Sites Using Platelet-Rich  Fibrin. Int J Dent 2013:e875380.
https://doi.org/10.1155/2013/875380

Andia I, Maffulli N (2013) Platelet-rich plasma for managing pain and inflammation
in osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol 9:721-730.
https://doi.org/10.1038/nrrheum.2013.141

Zhang J, Middleton KK, Fu FH, Im H-J, Wang JH-C (2013) HGF mediates the anti-
inflammatory effects of PRP on injured tendons. PloS One 8:e67303.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0067303

Egidi MG, D’Alessandro A, Mandarello G, Zolla L (2010) Troubleshooting in platelet
storage temperature and new perspectives through proteomics. Blood Transfus Trasfus
Sangue 8 Suppl 3:s73-81. https://doi.org/10.2450/2010.012S

Etulain J, Mena HA, Meiss RP, Frechtel G, Gutt S, Negrotto S, Schattner M (2018) An
optimised protocol for platelet-rich plasma preparation to improve its angiogenic and
regenerative properties. Sci Rep 8:1513. https://doi.org/10.1038/s41598-018-19419-6
Yin W, Xu H, Sheng J, Zhu Z, Jin D, Hsu P, Xie X, Zhang C (2017) Optimization of

pure platelet-rich plasma preparation: A comparative study of pure platelet-rich plasma

40



35.

36.

37.

obtained using different centrifugal conditions in a single-donor model. Exp Ther Med
14:2060-2070. https://doi.org/10.3892/etm.2017.4726

Shin H-S, Woo H-M, Kang B-J (2017) Optimisation of a double-centrifugation method
for preparation of canine platelet-rich plasma. BMC Vet Res 13:198.
https://doi.org/10.1186/s12917-017-1123-3

Davis VL, Abukabda AB, Radio NM, Witt-Enderby PA, Clafshenkel WP, Cairone JV,
Rutkowski JL (2014) Platelet-rich preparations to improve healing. Part II: platelet
activation and enrichment, leukocyte inclusion, and other selection criteria. J Oral
Implantol 40:511-521. https://doi.org/10.1563/AAID-JOI-D-12-00106

Simonpieri A, Del Corso M, Sammartino G, Dohan Ehrenfest DM (2009) The
Relevance of Choukroun’s Platelet-Rich Fibrin and Metronidazole During Complex
Maxillary Rehabilitations Using Bone Allograft. Part I: A New Grafting Protocol.
Implant Dent 18:102. https://doi.org/10.1097/ID.0b013e318198cf00

41









