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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

ACL — prednji krizni ligament (eng. anterior cruciate ligament)

ACS — autologni kondcionirani serum (eng. autologous conditioned serum)
ADSC - adipozno dobivene mati¢ne stanice (eng. adipose-derived stem cells)
BMAC — koncentrat aspirata koStane srzi (eng. bone marrow aspirate concentrate)
CS — kortikosteroidi (eng. corticosteroids)

CSS — ,,Constant Shoulder Score*

ESWT - terapija udarnim valom (eng. extracorporeal shock wave therapy)

HA —hijaluronska kiselina (eng. hyaluronic acid)

IA — intraartikularno

LP-PRP — leukocitima siroma$na - plazma bogata trombocitima (eng. leukocyte- poor platelet

rich plasma)

LR-PRP — leukocitima bogata - plazma bogata trombocitima (eng. leukocyte- rich platelet

rich plasma)

MFAT — mikro-fragmentirano masno tkivo (eng.micro-fragmented adipose tissue)
MR — magnetska rezonanca

MSC — mezenhimalne mati¢ne stanice (eng. mesenchymal stem cell)

OA - osteoartritis

PPP —plazma siromasna trombocitima (eng. platelet poor plasma)

PRFM - platelet-rich fibrin matrix

PRP — plazma bogata trombocitima (eng. platelet rich plasma)

RCT — randomizirano kontrolirano istrazivanje (eng. randomized controlled trial)
SVF — stromal vascular fraction

VAS — vizualna analogna skala boli

VISA - ,Victorian Institute of Sports Assessment*



VISA-P - ,,Victorian Institute of Sports Assessment of Patellar Tendon score

WOMAC - ,,Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index“
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Sazetak

Stani¢ni i krvni pripravci kao metode lijeCenja u ortobiologiji
Autor: Dinko Ezgeta

Ortobiologija relativno je nova metoda lijeCenja miSi¢no-koStanih bolesti. Postoje razni
pripravci koji se danas mogu ubrajati u ovu skupinu i velika veéina ih jo§ uvijek nije u
potpunosti standardizirana. Pripravci se mogu podijeliti na dvije velike skupine: krvne i
stani¢ne pripravke. Sami se pripravci mogu Kkoristiti samostalno, no ponekad se koriste i u
kombinaciji jedni s drugima sa ciljem sinergistickog djelovanja. Njihovo potencijalno
ubrzavanje bioloskih procesa zarastanja rana i regenerativno djelovanje mogli bi biti vrlo vazni
u pristupu lije¢enja mnogih misi¢no-kostanih patoloskih stanja. Neki od najproucavanijih
pripravaka su plazma bogata trombocitima (PRP) 1 mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC)
dobivene iz razli¢itih tkiva. Fokus ovog preglednog rada su klini¢ka istrazivanja vezana uz
primjenu PRP-a, autolognog kondicioniranog seruma, koncentrata aspirata koStane srzi i
adipozno dobivenih mati¢nih stanica u lijeCenju ortopedskih stanja. Rezultati brojnih
istrazivanja opre¢no su podijeljeni o utjecaju bioloskih pripravaka. Velika raznovrsnost
rezultata mogla bi se pripisati i varijabilnosti sastava pojedinih pripravaka, sto dodatno otezava
shvacanje njihovih utjecaja na odredena klinicka stanja. Potrebna su daljnja visokokvalitetna

randomizirana istrazivanja kako bi bolje shvatili njihov utjecaj na bolesti.

Kljuéne rijeci: ADSC, ASC, BMAC, Ortobiologija, PRP



Summary

Cellular and blood preparation as methods of treatment in orthobiology
Author: Dinko Ezgeta

Orthobiology is a relatively new treatment method in the treatment of musculoskeletal diseases.
Various preparations on the market can be included in this group today, and most of the
preparations are still not fully standardized. In general, preparations can be divided into two
large groups: blood and cell-derived preparations. The preparations can be used independently,
but sometimes they are used in combination with each other with the aim of synergistic action.
Their potential enhancement of the biological processes of wound healing and regeneration
could be significant in treating many musculoskeletal pathological conditions. The most
studied preparations are platelet-rich plasma (PRP), and mesenchymal stem cells (MSC)
obtained from various tissues. This review focused on clinical studies related to PRP,
autologous conditioned serum, bone marrow aspirate concentrate, and adipose-derived stem
cells. The results of numerous studies have been shared with different results of biological
preparations. The wide variety of results could also be attributed to the variability of individual
preparations’ composition, making it even more challenging to understand their effects on
specific clinical conditions. Further high-quality randomized trials are needed to understand

their impact on musculoskeletal diseases.

Key words: ADSC, ASC, BMAC, Ortobiology, PRP



1. Uvod

Ortobiologija je medicinski pojam koji se upotrebljava za bioloske pripravke dobivene iz
stanica i tkiva u svrhu pospjesSivanja procesa regeneracije 1 reparacije misi¢no-kostanih tkiva.
Ova relativno nova metoda lijecenja ukljucuje sve pripravke sastavljene od bioloskih tvari
koje pomazu u cijeljenju oStecenih hrskavica, kosti, miSica i ostalih miSi¢no-kostanih bolesti
(1). Danas postoje brojne vrste ortobioloskih pripravaka, a mozemo ih podijeliti na dvije
velike skupine: krvne i stani¢ne pripravke. Koriste se razni pripravci samostalno ili u
kombinaciji poput plazme bogate trombocitima (PRP), autologni kondicionirani serum
(ACS), embrionalnih mati¢nih stanica, mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) razli¢itog

porijekla i brojni drugi.

U ovom preglednom radu fokusirat ¢emo se na PRP, ACS, koncentratu aspirata kosStane srzi

(BMAC) i adipozno dobivenim mati¢nim stanicama (ADSC).



2. Krvni pripravci

U krvne pripravke ubrajamo plazmu bogatu trombocitima (PRP) i njene izvedenice, te

autologni kondicionirani serum (ACS) o kojima ¢e ovdje biti rijec.

Plazma bogata trombocitima

Plazma bogata trombocitima (PRP) spada u krvne pripravke s ve¢om koncentracijom
trombocita od normalne, koji se prireduju centrifugiranjem pune krvi. Definicija PRP-a
navodi se kao svaka koncentracija trombocita iznad normalne koncentracije u krvi (normalna
koncentracija je 150-300.000 trombocita/uL). Ipak kada je u pitanju klinicka primjena PRP-a
tada se najcesce koristi definicija od 1.000.000 trombocita/pL (ili vise) u 5 mL volumena
krvne plazme zbog dokazanog povoljnog djelovanja na cijeljenje kosti i mekih tkiva (2).
Njihov terapeutski u¢inak pripisuje se obilju bioaktivnih faktora koji se oslobadaju iz granula
aktiviranih trombocita i koji imaju mnogobrojna djelotvorna svojstva poput: protuupalnog
djelovanja, poticanje regeneracije (anabolicki u¢inak), privlacenja drugih stanica (troficki
ucinak) te sprjeCavanja propadanja tkiva (antikataboli¢ki uéinak) (3). Sam se pripravak
plazme s trombocitima nakon centrifugiranja primjenjuje na Zeljeno terapijsko mjesto, gdje
pojacava prirodni odgovor cijeljenja tijela. Sastav PRP pripravaka ovisi o komercijalno
dostupnom uredaju za pripremu i protokolu kojim se priprema. No, sastav PRP-a takoder ima
razlike u izvadenoj krvi istog pacijenata u vise razli¢itih vremenskih navrata (4). PRP
dijelimo na leukocitima bogatu (LR-PRP) i leukocitima siromasnu (LP-PRP) plazmu.
Razlikuju se po koncentraciji leukocita koja je iznad ili ispod normalne granice te u
postignutoj koncentraciji trombocita. U pravilu LR-PRP moze postici vrlo visoku
koncentraciju trombocita (5-10x) dok LP-PRP u pravilu postize koncentracije do 2x. Klini¢ke
razlike u djelovanju i stani¢nom ucinku LR-PRP i LP-PRP su jos uvijek u fazi razjasnjavanja.
Dodatnim centrifugiranjem PRP-a nastaje i plazma siromasna trombocitima (PPP). Vrlo malo
studija o koristenju PPP-a postoje koje nagovjestavaju 0 njegovom potencijalnom pozitivnom

djelovanju na miogenezu (5,6).



Upotreba PRP u tendinopatijama

Kao jedna od najces¢ih miSi¢no-kostanih klinickih stanja u pacijenata, lije¢enje tendinopatija
predstavlja veliki izazov u novije doba. Naj¢es¢e zahvacéene strukture su: rotatorna manseta,
lakat, Ahilova i patelarna tetiva. U¢inak PRP-a na navedena stanja u posljednje vrijeme
privlaci sve veci interes. Miller i suradnici (2017.) , u svojoj meta-analizi 16 randomizirano-
kontroliranih studija (RCT) , govore u prilog djelotvornijeg djelovanja PRP-a u odnosu na
kontrolne injekcije u pacijenata sa simptomatskom tendinopatijom. (7)

Lateralni epikondilitis

Najcesce se lijeci konzervativno i povlaci spontano. Vecina studija razmatra upotrebu PRP-a
u lijecenju lateralnog epikondilitisa. U dvostruko slijepoj prospektivnoj-kohortnoj studiji
Mishra i suradnici (8) pratili su 230 pacijenata koji su bolovali od kroni¢nog lateralnog
epikondilitisa. Pacijenti ukljuceni u studiju imali su simptome minimalno 3 mjeseca i nisu
odgovarali na konzervativnu (fizikalnu) terapiju. 24 tjedna nakon pocetka lijeCenja 71.5 %
pacijenta lijecenih s LR-PRP prijavljuju poboljsanje simptoma naprema 56.1% pacijenata u
kontrolnoj skupini (P=.019). 29.1% pacijenata je nakon provedene terapije LR-PRP om i
dalje prijavljivalo rezidualnu napetost u laktu naprema 54.0% kontrolne skupine (P=.009).
Studija pokazuje statisticki i klini¢ki znac¢ajan napredak u pacijenata lijeCenih LR-PRP-ijem
nasuprot kontrolne skupine. O prednostima upotrebe PRP-a naspram kortikosteroida (CS)
govore Gosens i suradnici (9). 51 pacijent primio je injekciju LR-PRP, dok je u drugoj
skupini 49 pacijenta primilo CS injekciju. S inicijalno boljim odgovorom skupine lijeCene
CS-om, primijetili su opadanje njegovog ucinka ve¢ nakon godine dana. Za to vrijeme
skupina lije¢ena PRP-om imala je sve bolje rezultate. Navode poboljsanje simptoma i
funkcije pacijenata oboljelih od kroni¢nog lateralnog epikondilitisa ¢ak i nakon 2 godis$njeg
pracenja. Uspjeh lijeenja u ovoj studiji je naveden kao smanjenje simptoma od 25% na
vizualnoj analognoj skali (VAS) ili ,,Disability of Arm, Shoulder and Hand* score bez
potrebne reintervencije nakon 2 godine.



Patelarna tendinopatija

Patelarna tendinopatija je degenerativno klinicko stanje koje se pojavljuje zbog prenaprezanja
u sportovima povezanima sa skakanjem kao $to su kosarka i odbojka. Sama se bolest
prezentira lokaliziranim bolovima u donjem dijelu patele. Dragoo i suradnici (10) radili su
dvostruko-slijepu RCT na 23 pacijenta, koji nakon 6 tjedana konzervativne terapije nisu imali
poboljsanja. Pacijenti lijeCeni PRP-om pokazali su znatno bolji napredak po ,,Victorian
Institute of Sports Assessment* (VISA) i ,,Victorian Institute of Sports Assessment of Patellar
Tendon score* (VISA-P), od kontrolne grupe nakon 12 tjedana. Medutim, nakon 26 tjedana
ucinak lijeCenja PRP-om izjednacio se kontrolnoj skupini, $to bi moglo upuéivati na
inicijalno poboljSanje simptoma lijeceno PRP-om, koje se gubi nakon odredenog vremena.
Vetrano i suradnici (11) pokazali su statisticki znacajnu prednost lije¢enja PRP-om u odnosu
na terapiju udarnim valom (ESWT). 46 randomizirana pacijenata primila su lijecenje s dvije
injekcije PRP-om ili 3 sesije terapije udarnim valom. Evaluacija nakon 2 mjeseca nije
pokazala statisticki znacajan napredak mjeren sa VISA-P i VAS-om. Nakon 6 i 12 mjeseci
pracenja, pacijenti lijeCeni PRP-om pokazali su znacajniji napredak mjeren VAS i VISA-P
naprema pacijentima lije¢enim ESWT-om (P=.05). Drugacije rezultate navode Scott i
suradnici (12). U svojoj jednostrano zaslijepljenoj studiji (2019.) usporedivali su u¢inak LR-
PRP-a, LP-PRP i fizioloske otopine. Svi pacijenti primili su rehabilitacijski program. Njihovi
rezultati u kontrastu s ostalim istrazivanjima, navode da jedna injekcija LR- ili LP-PRP-a

nema ucinkovitijeg djelovanja od fizioloSke otopine u lijecenju patelarne tendinopatije.

Ahilova tendinopatija i ruptura Ahilove tetive

Istrazivanja PRP-a u Ahilovoj su tendinopatiji podijeljena. Dok vecina radova nije pronasla
pozitivno djelovanje PRP-a na Ahilovu tendinopatiju (13), Boeson i suradnici (14) u svojoj
RCT govore u prilog djelovanju PRP-a u kombinaciji s ekscentri¢nim treningom. 60
pacijenata je podijeljeno na 3 skupine i podvrgnuto 24-tjednom pracenju. Prva skupina
primila je terapiju od 4 injekcije LP-PRP-a, a druga je lije¢ena jednokratnom dozom
kombinacije fizioloSke otopine, lokalnog anestetika i CS, a treca je skupina bila kontrolna
skupina. Tijekom lijeCenja sve su 3 skupine provele ekscentri¢ni trening. Pacijenti lijeceni
PRP-om imali su znacajnije poboljsanje u aktivnosti i prijavljivali su manju bol.

Primjena PRP-a kao samostalne terapije u lije¢enju akutne rupture Ahilove tetive nije
pokazala kvalitetno djelovanje. Keen i suradnici (15) u randomiziranoj, placebo kontroliranoj

studiji na 230 pacijenata nisu pokazali nikakav koristan u¢inak PRP-a u usporedbi s
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kontrolnom skupinom. Potencijalni pozitivni u¢inci primjene PRP-a na zarastanje Ahilove
tetive prema rezultatima studije nisu dokazani.

Proucava se i utjecaj PRP-a kao dodatno sredstvo kirurskoj metodi zbrinjavanja rupture
Ahilove tetive. Pretklini¢ka istrazivanja radena na zivotinjskim modelima kontinuirano
govore u prilog pozitivnom djelovanju PRP-a kao pomo¢ne terapije U zarastanju rupture
Ahilove tetive (13,16). Zanimljivo je da se povoljan efekt PRP-a primjecuje kroz razlicite
zivotinjske vrste. Medutim, rezultati klini¢kih studija na ljudima kontradiktorni su i nisu u
potpunosti potvrdili pretklinicke nalaze. Zou i suradnici (17) u svojoj studiji govore o
pozitivnom ucinku PRP-a u kratko- do srednjoro¢nom djelovanju kao dodatnog sredstva. 16
od 36 pacijenata primilo je PRP tijekom kirurskog zbrinjavanja. Nakon 3 mjeseca prijavljuju
bolju izokineti¢ku snagu lista u skupini lije¢enoj PRP-om, a nakon 24 mjeseci bolji opseg
kretnji zgloba od kontrolne skupine. Schepull i suradnici (18) u svojoj studiji na 30 pacijenata
nisu pronasli povoljan utjecaj PRP-a kao dodatnog sredstva naprema kontrolnoj skupini.
ZabiljeZen je pad ,,Achilles Tendon Total Rupture Score* u skupini pacijenata lijeCenth PRP-
om, §to moze upucivati na Stetan utjecaj PRP-a. Stoga su rezultati dosadasnjih istrazivanja

podijeljena i dodatna istrazivanja su potrebna prije donosenja ikakvog zakljucka.

Rotatorna manzeta: tendinopatija i ruptura

Rotatorna manzeta ¢ini skupina misica i tetiva koji okruzuju rameni zglob. To su 4 misica:
supraspinatus, infraspinatus, subskapularis i teres minor.

Temeljem nekolicine randomiziranih klinickih studija PRP bi se mogao koristiti kao sigurna
alternativa kortikosteroidnim injekcijama u konzervativnoj terapiji tendinopatije rotatorne
manzete (19-21). Shams i suradnici (19) navode usporedive rezultate u¢inka PRP-a
kortikosteroidnim injekcijama nakon godine dana. Rha i suradnici (20) primijenili su 2
injekcije LR-PRP-a s 4-tjednim intervalom razlike, naprema kontrolnoj placebo skupini.
Klini¢ki efekt PRP-a bio je znacajno bolji od placebo skupine u 6 tjedana pracenja pa sve do
6 mjeseci nakon terapije (P<.05). Bolji u¢inak PRP-a naprema kontrolnim skupinama
potvrduje i nedavna meta-analiza Hamida i suradnika (2021.) (22). No, postoje i studije koje
opovrgavaju ove rezultate. Kesikburun i suradnici (23) u dvostruko zaslijepljenoj RCT na 40
pacijenata proucavali su u¢inak lije¢enja PRP-a u odnosu na fizioloSku otopinu. Kriteriji
ukljucivanja su: povijesti bolova u ramenu >3 mjeseca tijekom aktivnosti ukljucujuci
elevaciju ruke iznad glave, dokazom patologije magnetskom rezonancom (MR) i 50%

redukcijom boli na subakromijalnu injekciju anestetika. Svi su pacijenti prosli standardiziran



program vjezba kroz 6 tjedana. Nakon godine dana studija nije pronadena znacajnija razlika u
kvaliteti Zivota, boli i rasponu ramenog pokreta izmedu PRP-a i kontrolne skupine. Zbog ovih
kontradiktornih rezultata izmedu pojedinih studija, potrebna su daljnja istraZivanja.

Medutim, Giovannetti de Sanctis i suradnici (21) u sistemskom pregledu literature usporeduju
ucinke kortikosteroida, proloterapije i PRP-a povezane s djelomi¢nom rupturom rotatorne
manzete. Statisticki znacCajan napredak, u usporedbi s poCetnim stanjem, imala su sva
koriStena sredstva. Najvazniji nalaz njihove studije govori o znacajno boljim rezultatima u
vidu boli ramena u dugoro¢nom pracenju pacijenata lijecenih PRP-om nad drugim
sredstvima. Funkcija ramena u skupini pacijenata lije¢enih PRP-om takoder pokazuje
superiornije rezultate kroz kratko do dugoro¢no pracenje djelovanja.

Vise studija postoji u koristenju PRP-a i pripravka fibrinskog matriksa bogatog trombocitima
(PRFM) kao dodatnih sredstava u puknucu rotatorne manzete. Rezultati velikih meta-analiza
i randomiziranih klini¢kih studija ne pokazuju apsolutne povoljne u¢inke koristenja PRP-a
kao dodatnoga sredstva pri operacijama popravka rotatorne manzete (24). Saltzman i
suradnici (25) u preglednom radu 7 meta-analiza obuhvacaju 3193 pacijenta. Studije su
pratile pacijente 12 do 31 mjeseci. Nije pokazano znac¢ajno poboljsanje sveukupnih ishoda
niti stopa reruptura tetiva u artroskopskom popravku rotatorne manzete s PRP-om kao
dodatnim sredstvom. Analizom podgrupa primijecen je trend boljeg ishoda pri primjeni
PRFM-a u lijeCenju malih i srednjih ruptura u odnosu na velike rupture; kada se primjenjuje
dvoredni naspram jednorednog popravka manzete. Bolji ishod s dodatnim lije¢enjem PRP-a u
malih i srednjih ruptura rotatorne manzete potvrduje i meta-analiza Vavkena (26), a neke

studije sugeriraju i moguéu redukciju postoperativne boli (27).

Plantarni fasciitis

Trenutni standard nakon neuspjeha lijecenja konzervativnim metodama plantarnog fascitisa,
upotreba je kortikosteroidnih injekcija. Medutim ¢esto zahtijevanje visestrukih injekcija CS
moze biti povezano s atrofijom masnih jastucic¢a ili rupturom plantarne fascije (28). Stoga,
upotreba PRP-a mogla bi biti odrziva alternativa. Nekolicina studija pokazuju PRP kao
metodu jednaku ili ¢ak i u¢inkovitiju od primjene CS u plantarnom fascitisu (29). U svojoj
meta-analizi (2021.) Hohmann i suradnici (30) analizirali su 15 studija u¢inka PRP-a u
usporedbi s CS. Navode ucinkovitiji efekt PRP-a u kontroli boli ve¢ 3 mjeseca nakon

primjene koji traju i do godine dana nakon primjene. S obzirom na ogranic¢en broj kvalitetnih



randomiziranih klini¢kih studija, vece studije s opseznijim pracenjem potrebne su za bolje

razumijevanje utjecaja PRP-a na ovu bolest.

Koljeno: prednji krizni ligament

Ruptura prednjeg kriznog ligamenta (ACL) Cesta je ozljeda. To je jedna od najéesc¢ih
sportskih ozljeda te je ¢esto potrebna kirurska intervencija i zahtjevna fizikalna terapija prije
povratka svakodnevnim normalnim aktivnostima(31). Studije provedene na PRP-u, koji se
koristio kao dodatno sredstvo operacije ACL, usredotocene Su na prac¢enje bioloskog utjecaja
PRP-a na; 1) osteoligamentarnu integraciju transplantata u tibijalni i femoralni tunel, 2)
sazrijevanje zglobnog dijela transplantata i 3) smanjenje boli i bolje zarastanje na mjestu
vadenja presatka (24). Sazrijevanje transplantata ACL-a ve¢inom se procjenjuje sa MR-om.
Postoji podijeljeno misljenje oko u¢inka PRP-a na sazrijevanje transplantata. Andriolo i
suradnici (32) pri sustavnom pregledu 11 kontroliranih klini¢kih studija, ukljuéujuéi studije u
kojima statisticka znacajnost nije postignuta, dolaze do zakljucka da PRP poboljsava ACL
sazrijevanje do 50%. Kao moguci razlog nedostatka statisticke znacajnosti navode
nedovoljnu veli¢inu uzorka unato¢ poboljsanju MR-a prema nekim pokazateljima. Najnoviji
podaci o koriStenju PRP-a za povecanje cijeljenja transplantata s kosti nisu pokazali klini¢ku
korist PRP-a u proSirenju tunela ili osteointegraciji transplantata (33). Vogrin i suradnici (34)
u svojoj dvostruko-slijepo kontroliranoj studiji govore o boljoj vaskularizaciji duz spoja
transplantata s kosti nakon 3 mjeseca. Sest mjeseci nakon operacije navedeni pozitivni MR
rezultati su nestali. Postavlja se pitanje prenosi li se bilo koja od uo¢enih koristi PRP-a
(sazrijevanje ACL transplantata ili cijeljenje transplantata s kosti) na bolje klini¢ke rezultate.
Dosadasnje studije ne sugeriraju znac¢ajnu korist za funkcionalne ishode kod upotrebe PRP-a
kao dodatno sredstvo lije¢enju (31,33,35,36). Ventura i suradnici (36) unato¢ znatno
drugacijem izgledu transplantata, 6 mjeseci nakon operacije nisu pronasli razliku u ,,knee
injury and osteoarthritis outcome score® niti ,,Tenger score* izmedu kontrolne 1 lijjecene
skupine PRP-om. Nedavni pregled sistemske literature McRobba i suradnika (31) takoder
govori u prilog ranom utjecaju PRP-a na cijeljenje u obliku vaskularizacije i formiranja
granulacijskog tkiva. To kulminira vi§im stopama ligamentizacije. Sugeriraju i pozitivno
djelovanje PRP-a na smanjenje oteklina i razine C-reaktivnog proteina u ranim stadijima
oporavka. Navode nedostatak dugoro¢nog utjecaja PRP-a i potrebu za novijim i usmjerenijim

studijama kako bi se odredio utjecaj PRP-a na stabilnost i funkcionalnost koljena.



Pozitivne rezultate pokazuju rane studije vezane za djelovanje PRP-a na mjesta vadenja
presatka. 27 pacijenata randomizirano podijeljeno u skupine primilo je PRP na mjestu
uzimanja ligamenta patele za rekonstrukciju ACL-a. Pacijenti, koji su primili PRP, navode
manju bolu neposredno postoperativno. Istrazivaci 6 mjeseci nakon operacije na MR
prijavljuju pozitivan u¢inak PRP-a na zarastanje, iako rezultati izokineti¢kog testiranja nisu
pokazali razliku izmedu skupina (37). Seijas i suradnici (38) takoder navode manju bol, pri

primjeni PRP-a, na mjestu uzimanja presatka.

Uganuce sko¢nog zgloba

Postoji samo nekolicina studija u primjeni PRP-a pri uganu¢u gleznja. Laver i suradnici (39)
u svojoj studiji randomizirali su 16 vrhunskih sportasa s dijagnozom tzv. sindezmoznog
uganuca gleznja koje ukljucuje ozljedu prednjeg distalnog tibiofibularnog ligamenta (prednje
sindezmoze). Prva skupina primila je 2 injekcije LP-PRP u kombinaciji s rehabilitacijskim
programom, prvu injekciju nakon inicijalne prezentacije i 7 dana nakon prve, a druga
kontrolna skupina primila je samo rehabilitacijski program. Rezultati studije pokazuju raniji
povratak aktivnostima sportasa lije¢enih LP-PRP-om (40.8 dana) u usporedbi s kontrolnom
skupinom (59.6 dana, P<.006). Samo 1 sportas lijeCen LP-PRP-om prijavljuje rezidualne
bolove nakon povratka u aktivnosti, dok je 5 pacijenata imalo rezidualne bolove u kontrolnoj
skupini. Blanco-Rivera i suradnici (40) rade studiju na 21 pacijenta s lateralnim uganu¢em
gleznja, podijeljene na skupinu lije¢enu fiksnom imobilizacijom i PRP-om i samo fiksnom
imobilizacijom sko¢nog zgloba. Istrazivaci prijavljuju manju bol za vrijeme oporavka i bolji
rezultat funkcionalnosti sko¢nog zgloba u skupini lijecenoj PRP-om naprema samo
imobiliziranoj skupini. Potrebna je veca placebo kontrolirana studija kako bi se potvrdili ovi

nalazi.

Misic¢ne ozljede

Upotreba PRP-a u lijecenju misi¢nih ozljeda privuklo je velik interes posljednjih godina.
Hamid i suradnici (41) proveli su jedno-slijepu randomiziranu studiju na 28 pacijenta sa
dijagnozom ozljede miSica straznje loZe 2 stupnja. Jedna skupina primila je LR-PRP sa
rehabilitacijskim programom, dok je druga kontrolna skupina provela samo rehabilitacijski
program. Skupina lije¢ena sa LR-PRP-om zabiljezila je znacajno kraci period povratka

svakodnevnim aktivnostima od kontrolne skupine (26.7 dana naprema 42.5 dana, P=.02). U



dvostruko slijepoj RCT, Reurink i suradnici (42) usporedivali su 80 pacijenta sa dijagnozom
akutne ozljede miSica straznje loze. Obje skupine primile su standardnu rehabilitaciju, no
jedna je primila PRP intramuskularnu injekciju, a druga placebo fiziolosku otopinu. Nakon 6
mjeseci ne navode nikakvu znacajnu razliku izmedu skupina u povratku svakodnevnim
aktivnostima niti u stopi ponove ozljede. Iako klini¢ke studije nisu u potpunosti pokazale
prednosti primjene PRP-a, Miroshnychenko i suradnici (5) pokazali su in vitro, da
tradicionalno pripremljen PRP nije primjeren za indukciju regeneraciju misica. Laboratorijski
rezultati sugeriraju da plazma siromasna trombocitima (PPP) ili PRP sa dodatnim
centrifugiranjem mogli stimulirati diferencijaciju mioblasta, koje je potrebno za regeneraciju
misica. Daljnje in vivo zivotinjske i klini¢ke studije na ljudima potrebne su kako bi se ovi

nalazi mogli dodatno istraziti u buduénosti.

Prijelomi

U posljednje vrijeme sve je vedi interes za u¢inak PRP-a na cijeljenje kosti. Pretklinicke
studije radene na zivotinjama govore u prilog pogodnog djelovanja PRP-a na cijeljenje kosti
(43,44). Kanthan i suradnici (45) u svojoj studiji na zeCevima napominju pozitivan u¢inak
PRP-a s koStanim presatkom na nesrasle prijelome tibije. Isti¢u da samostalna primjena PRP-
a bez koStanog presatka ne pridonosi adekvatnom cijeljenju tkiva. Unato¢ ovim pozitivhim
pretklini¢kim nalazima o ué¢inku PRP-a na cijeljenje kosti, ne postoji koncenzus o rutinskoj
upotrebi PRP-a za poboljsanje cijeljena kostiju. Nedavni sistemski pregled literature

prikazuje podijeljena misljenja, tako da je klinicka upotreba PRP-a upitna (24,46).

Osteoartritis

Ucinak PRP-a na hrskavicu mozda je jedno od najproucavanijih u¢inaka PRP-a u medicini.
Pretklinicke studije podrZzavaju njegove pozitivne ucinke na regeneraciju hrskavice. In vitro
studije pokazuju da PRP povecava proliferaciju hondrocita 1 povecava proizvodnju kolagena
tipa Il i proteoglikana (47). Pozitivno djelovanje PRP-a na hrskavicu potvrduju i in vivo
studije. Kwon i suradnici (48) u svojoj studiji na zeCevima proucavaju uc¢inak PRP-a na
kolagenaza-induciranom osteoartritisu (OA). Primje¢uju bolje cijeljenje hrskavice u skupini
zeCeva lijeCenih intraartikularnom injekcijom PRP-a. Nedavni sistemski pregled i meta-
analiza (2021.) usporeduje uc¢inak PRP-a s fizioloskom otopinom i drugim intraartikularnim

(1A) pripravcima u pacijenata s OA koljena (49). Rezultati su usporedivani kao mjere ishoda i



iskustva koje navodi pacijent. PRP se prikazuje kao superiornija metoda lije¢enja naspram
lijecenja fizioloSkom otopinom, gledano vise za skalu boli, nego li za funkcionalne skale.
Takoder, najveca prednost PRP-a u usporedbi s drugim IA sredstvima ne predstavlja njegovo
bolje djelovanje, nego dulje trajanje pozitivnih ucinaka, s o€itijim razlikama vidljivim kada
ucinci placeba ili drugih sredstva nestanu. Zakljucuju da iako u¢inak PRP-a nije znac¢ajan na
ranijim pracenjima, s vremenom nadmasuje i placebo ucinak i poboljSanja koje nude druge
IA opcije. Razlike u djelovanju LP- i LR-PRP-a proucavali su Riboh i suradnici (50). U
Svojoj meta-analizi ukljuc¢eno je 1055 pacijenata. LP-PRP prikazuje znatno bolje rezultate po
,,Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index“ (WOMAC) u usporedbi s
hijaluronskom kiselinom (HA) i kontrolama. Takva razlika nije pronadena u usporedbi s LR-
PRP, $to moze upucivati na bolju djelotvornost LP-PRP-a. Upotreba kortikosteroida u
lije¢enju simptomatskog OA koljena odavno se koristi. U nedavnom sistematskom pregledu
literature (2021.) usporeduju se uéinci IA injekcije PRP-a sa IA injekcijama CS u lijecenju
simptomatskog OA. Ukljuceno je 648 pacijenata kroz 8 klini¢kih studija. U usporedbi s CS
navode znatno bolje rezultate u skupini lijeenih PRP-om kroz 3, 6 1 9 mjese¢no pracenje
(P<.01). Najveci efekt PRP-a na funkcionalnost, bol i uko¢enost koljena primjecuje se 6 do 9
mjeseci nakon intervencije. Takoder, primijetili su 1 bolje rezultate u sportskoj participaciji
mjerene sa ,,Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score®. Istodobno navode bolji u¢inak
sa 3 IA-PRP injekcije, razdijeljene sa tjedan dana, nego li sa 1 IA-PRP injekcijom. (51) Zbog
velike heterogenosti sastava pripravka PRP-a u razli¢itim studijima, potrebno je odrediti
optimalnu terapeutsku koncentraciju PRP-a. Bansal i suradnici (52) u dvostruko zaslijepljenoj
klini¢koj studiji proucavali su utjecaj PRP-a naprema HA na 150 pacijenata. Odredili su da
apsolutni broj od 10 milijardi trombocita u volumenu od 8 ml pridonosi boljoj zastiti
hrskavi¢nog tkiva i ublazavanju simptoma pri umjerenom OA od kontrolne skupine.
Nekolicina studija bavi se u¢inkom i PRP-a na ostale zglobove u OA. Battaglia i suradnici
(53) proucavali su u¢inak PRP-a naprema HA u pacijenata s OA kuka. U studiju ukljuceno je
100 pacijenata sa unilateralnom boli kuka u trajanju 6 1 24 mjeseci pridruzenu s radioloSkim
nalazima OA kuka. Svi pacijenti primili su 3 injekcije 5 ml PRP-a ili HA, svaka u razmaku
od 2 tjedna. Obje skupine pacijenata imali su bolje rezultate na VAS-u i ,,Harris Hip Score*
sa vthuncem nakon 3 mjeseca. Takoder, obje skupine pacijenata prijavljuju pogorsanje boli
izmedu 6 i 12 mjeseci. Statisticke razlike izmedu skupina lije¢enih PRP-om i HA nije bilo.
Ove rezultate podrzava i nedavni pregled literature (2020.) Garcie i suradnika (54) koji
takoder napominje potrebu za dodatnim istrazivanjima zbog limitiranog broja studija i
varijabilnosti u sastavu PRP-a. Zanimljivo, drugaciji u¢inak PRP-a primijecen je kod OA
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gleznja. Nedavna (2021.) randomizirana klini¢ka studija Pageta i suradnika (55) usporeduje
ucinak PRP-a s placebom na 100 pacijenata s OA gleznja. 48 pacijenata primilo je 2 1A
injekcije PRP-a, naprema 52 pacijenata koja su primila fiziolosku otopinu. Nakon 24 tjedna,

istrazivaci ne nalaze napredak u simptomima niti funkciji gleznja u usporedbi s placebom.
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Autologni kondicionirani serum

Autologni kondicionirani serum (ACS) autologni je krvni pripravak koji se koristi od 1990-ih
godina. Kao i PRP dobiva se iz krvi pacijenta, a razlikuje se od PRP-a po svojoj pripremi i
sastavu. ACS ne sadrZi stanice i dobiva se inkubacijom izvadene krvi sa staklenim sferama na
37°C. Taj proces stimulira sintezu antagonista receptora interlekuina-1 i drugih protuupalnih
citokina kao $to su interleukini 4,10 i 13. Pripravak se zatim centrifugira i filtrira, te se
odvojeni dio tekucine bez krvnih stanica zatim aplicira na terapijski Zeljeno mjesto (1,56).
Brojne studije na zivotinjama pokazuju pozitivno djelovanje ACS-a. Geburek i suradnici (57)
u svojoj studiji proucavali su u¢inak ACS-a na konjima s tendinopatijom. Nakon samo jedne
injekcije istrazivaci su primijetili rani napredak smanjenja Sepanja i privremeno poboljSanje
ultrazvuénih parametara cijeljenja tkiva. Eksperimentalne studije na konjima takoder
pokazuju pozitivan uc¢inak ACS-a na OA, a neke ¢ak 1 govore u prilog efikasnijeg djelovanja
ACS-a od CS i HA (58). Upotreba ACS na ljudima proucava se u raznim patoloskim
stanjima: OA, radikulopatiji i nekim tendinopatijama.

Tendinopatije

Unato¢ pozitivnom utjecaju ACS na Zivotinjama, samo nekolicina studija proucava utjecaj
ACS-a na meka tkiva. Damjanov i suradnici (59) u svojoj dvostruko zaslijepljenoj RCT
usporedivali su utjecaj ACS-a s glukokortikoidima (betametazonom) na pacijentima s
dijagnozom kroni¢ne tendinopatije rotatorne manzete. 32 pacijenta ukljucenih u studiju
podijeljeni su u 2 skupine. Prva skupina primila je 4 injekcije ACS-a s razmakom od tjedan
dana, dok je druga primila 3 injekcije betametazona s razmakom od tjedan dana, te jednu
placebo (fizioloska otopina) injekciju u Cetvrtom tjednu. Rezultati studije mjereni su u
promjenama u VAS i Constant Shoulder Score (CSS). Poboljsanja navode obje skupine
nakon 4 tjedna, no nakon 24 tjedna pracenja bolje rezultate po VAS prijavljuju osobe lijecene
ACS-om od glukokortikoidne skupine. Takoder, nakon 24 tjedna primijetili su i znatno bolju
funkciju po CSS u skupini lijeCenoj ACS-om. Na kraju istrazivanja zakljucuju da je ACS
efektivnija metoda lijecenja u kroni¢noj tendinopatiji rotatorne manzete od glukokortikoida.
Utjecaj ACS-a na Ahilovu tendinopatiju proucavali su von Wehren i suradnici (60). 50
pacijenata ukljuceno je u istrazivanje, te su podijeljeni u 2 skupine. Pacijenti su ili odradili
ekscentri¢ne vjezbe s fizioterapeutom ili primili 3 injekcije ACS-a svakih tjedan dana bez
ekscentri¢nih vjezba i fizioterapije. Istrazivaci navode da su obje terapije dovele do

poboljsanja na MR, ali bolju dugoro¢nu klinicku korist imala je skupina lijeCena sa ACS-om.
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Navode kako su potrebna dodatna istrazivanja, no ACS bi mogao biti dobra alternativa

trenutnom zlatnom standardu, ekscentri¢cnom treningu.

Osteoartritis

Upala ima veliku ulogu u razvitku OA. Kao jedan od klju¢nih faktora upale navodi se
proupalni citokin IL-1, uzrokujuci bol i degeneraciju hrskavice. Pretpostavlja se da bi zbog
svog sastava ACS mogao utjecati na upalne signalne puteve i na taj nacin usporiti razvoj OA
(56,61). Klini¢ka istrazivanja o utjecaju ACS-a na OA su obecavajuca. Dvostruko
zaslijepljena, randomizirana klini¢ka studija obuhvacala je 376 pacijenata s dijagnozom OA
koljena. Usporedivali su razliku izmedu primjene IA ACS-a, HA i placeba (fizioloske
otopine). Rezultati istrazivanja prikazani su kao razlike u WOMAC i VAS, te su pacijenti
praceni kroz 7, 13 1 26 tjedana. Sve navedene metode lijecenja dovele su poboljSanja
simptoma, no ACS se prikazao kao superiornija metoda naprema ostalim navedenim. Navode
kako je ucestalost nuspojava usporediva izmedu skupina lije¢enih ACS-om i placebom.
Istrazivaci nisu mogli odrediti je li u¢inak ACS-a bio strukturno ili simptomatsko
modificirajuci (62). Pishgahi i suradnici (63) su takoder proveli RCT na 92 pacijenta s OA
koljena. Pacijenti su podijeljeni u 3 skupine. Prva skupina lije¢ena je IA-ACS-om, druga
PRP-om i tre¢a proloterapijom. Rezultati su mjereni po VAS-u i WOMAC-u. Nakon 6
mjeseci pracenja, skupine lijecene PRP-om i ACS-om pokazale su znatno bolji napredak po
VAS-u i WOMAC-u. Lijecenje ACS-om pokazalo se u¢inkovitijom metodom lijecenja od
PRP-a. Autori navode kako bi se zbog manje varijabilnosti ACS-a i manje nuspojava od
PRP-a, ACS mogao Koristiti kao alternativna konzervativna terapija u OA koljena. Ispitujuci
u¢inak ACS-a kao dugoro¢nu prevenciju operacije u OA koljena, Zarringam i suradnici (64)
nisu pronasli razliku izmedu ACS-a i placeba. Pacijenti lijeCeni s ACS-om nisu rezultirali
odgodom kirurskog lijeCenja. Nekolicina istrazivanja proucavala je u¢inak ACS-a na OA
ostalih zglobova. U nedavnom sistemskom pregledu literature, Raeissadat i suradnici (61)
spominju nekolicinu studija s dobrim u¢inkom ACS-a na OA ramena i zdjelice. Zbog malog
broja kvalitetnih klinickih istrazivanja, dodatna su potrebna kako bi se bolje razumio utjecaj

ACS-a na OA i ostale muskuloskeletne bolesti.

13



3. Stanicni pripravci
Postoje mnogobrojne vrste razli¢itih stanicnih pripravaka, no ovdje ¢e biti rijeci o
koncentratu aspirata kosStane srzi (BMAC) i adipozno dobivenim mati¢nim stanicama
(ADSC).

Koncentrat aspirata koStane srzi

Koncentrat aspirata kostane srzi (BMAC) spominje se kao obecavaju¢a buduca metoda u
regenerativnoj medicini. Pozitivan bioloski ucinak pripisuje se njegovom sastavu, obzirom da
se radi 0 bogatom izvoru mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) i faktora rasta. Oni
povoljno djeluju na tkiva zahvaljujuéi svojem protuupalnom i regenerativnom djelovanju, te
mogucnoséu diferencijacije MSC-a u druge specijalizirane stanice koje potjecu iz
mezoderma. (65)

Jos uvijek ne postoji konsenzus o optimalnoj terapeutskoj dozi i sastavu BMAC-a, no postoje
razni komercijalni proizvodi za dobivanje BMAC-a. BMAC najcesée se dobiva uzimanjem
aspirata kostane srzi iz ilija¢ne kreste zdjelice. Zatim se centrifugira kako bi se dobio
koncentrat sastavljen od MSC, hematopoetskih mati¢nih stanica, faktora rasta, bijelih krvnih
stanica i trombocita. Tako dobiven pripravak moze Se primijeniti na Zeljeno terapijsko
mjesto. (66)

Najvise se istrazuje utjecaj BMAC-a na cijeljenje kosti i hrskavice.

Osteoartritis

Cavinato i suradnici (66) u sistemskom pregledu literature proucavali su utjecaj BMAC-a na
10 Zivotinjskih studija. Zivotinjske studije provedene su na razli¢itim Zivotinjskim vrstama, a
primjena BMAC-a varira od primjene kao samostalnog sredstva do kombinacije BMAC-a
kao dodatnog sredstva u tehnici mikrofraktura. Rezultati zivotinjskih studija podijeljeni su o
upotrebi BMAC-a. Ukupno 5 istrazivanja navodi bolje rezultate lijeCenjem zari$nih defekata
hrskavice koljena s povoljnijim histoloskim i makroskopskim rezultatima. Nasuprot toga
preostalih 5 istrazivanja ne navodi nikakvu razliku izmedu korisStenja BMAC-a i kontrolnih
skupina.

U retrospektivnom klini¢kom istrazivanju Themistocleous i suradnici (67) proucavali su
utjecaj jednokratne primjene BMAC-a kao metodu lije¢enja na OA koljena. Ukljuceno je 121
pacijenata u istrazivanje. Pripravak BMAC-a dobili su aspiriranjem koStane srZi iz ilijacne

kreste, te centrifugiranjem dobivenog aspirata. Pacijenti su prosje¢no praceni kroz 11
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mjeseci. Postoperativni rezultati pokazuju znacajno poboljSanje sa smanjenjem srednje
vrijednosti na numeri¢koj skali boli sa 8.33 na 4.49 (p<.001) i poboljsanjem na Oxfordskom
upitniku za koljeno sa 20.20 na 32.29 (p<.001). Istrazivaci zakljucuju da jednokratna
primjena BMAC-a intraartikularno moze imati pozitivan dugotrajan u¢inak na OA koljena.
Sli¢ne rezultate prikazuju i Kim i suradnici (68) u svojoj studiji. Istrazivaci su pokazali
znacajno poboljsanje pri procjeni funkcije 1 boli pacijenata s OA koljena nakon primjene
BMAC-a. Takoder, navode bolje rezultate u ranijim stadijima OA.

Medutim, postoje i suprotni rezultati. Shapiro i suradnici (69) tretirali su 25 pacijenata s OA
koljena. U jedno su koljeno pacijenti primili jednokratni pripravak BMAC-a i PPP, a
kontralateralno je koljeno posluZilo kao kontrola sa injekcijom fizioloSke otopine. Nakon 6
mjeseci istrazivaci su primijetili podjednak napredak u rezultatima obje skupine tj. u oba
koljena. Nastavno, nakon 12 mjeseci potvrduju jednake rezultate izmedu koljena tretiranog
BMAC-om i placebo tretiranog koljena, te prijavljuju da snimke s MR-om nisu pokazale

regenerativan u¢inak BMAC-a na hrskavici. (70)

Osteonekroza

Tabatabaee i suradnici (71) proucavali su utjecaj BMAC-a u pacijenata sa osteonekrozom
glave femura. Radomizirali su 28 kuka u 2 skupine. A skupina lije¢ena je metodom
dekompresije sa BMAC-om i B skupinu lije¢enu samo metodom dekompresije bez BMAC-a.
Rezultate studije prikazali su WOMAC-om i VAS-om, te su praceni s MR-om. Obje su
skupine imale znacajan napredak po WOMAC i VAS (p<.001), no MR je pokazala znacajni
napredak u skupini lijecenoj BMAC-om (p=.046). 10 pacijenata u skupini B imalo je
pogorsanje nalaza na MR nakon 24 mjeseca, od kojih je 3 trebalo konverziju u totalu
endoprotezu kuka (p<.001). U drugoj studiji 116 pacijenata sa osteonekrozom glave femura
takoder je lijeCeno s metodom dekompresije u kombinaciji s BMAC-om. Istrazivaci su morali
zamijeniti 34 od 189 tretiranih kukova. Navode bolje rezultate u pacijenata lije¢enih sa ve¢im
brojem transplantiranih stanica. (72) U kontrastu s ovim istrazivanjima, dvostruko
zaslijepljena RCT Hauzeura i suradnika (73) nije pokazalo rezultate u skladu s prethodno
navedenima. Pacijenti s dijagnozom stadija 3 osteonekroze glave femura podijeljeni su u
dvije skupine. Obje skupine lijjecene su metodom dekompresije i1 sastavljene su od 19
pacijenata (23 kuka), no jedna je primila BMAC, a druga placebo. Istrazivaéi nisu pronasli

razliku izmedu skupina za potrebu ugradnje totalne endoproteze kuka, klinickim testovima
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niti pri radioloskoj procjeni. U obje skupine 15/23 kuka trebalo je ugradnju totalne

endoproteze kuka.
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Adipozno dobivene mati¢ne stanice

Adipozno dobivene mati¢ne stanice (ADSC) pokazuju se kao jedna od obeéavajucih
stani¢nih pripravaka. Svoj povoljni terapijski u¢inak na tkiva mogu zahvaliti svojem sastavu,
koji takoder obiluje MSC-0m i njegovom moguénoscu diferencijacije u tkiva porijeklom iz
mezoderma poput hrskavice, kosti i misica. Posebnost ADSC-a je u tome $to se adipozno
tkivo smatra potrosnim tj. nepozeljnim tkivom za razliku od kostane srzi. Takoder, laksa
dostupnost za prikupljanje adipoznog tkiva i njegovo izobilje u ljudskom tijelu u usporedbi s
koStanom srzi objasnjava njegovu potencijalnu prednost nad BMAC-om. (74)

Postoje razliciti stani¢ni pripravci koji se mogu dobiti iz adipoznog tkiva ovisno o metodi
obrade. Unato¢ postojanju nekolicine komercijalno dostupnih uredaja za dobivanje stani¢nih
pripravaka iz adipoznog tkiva, metode dobivanja pripravaka variraju od istraZivanja do
istrazivanja. (75) Adipozno tkivo se prvo ekstrahira metodom liposukcije. Ispiranjem i
provlacenjem lipoaspirata kroz filter dobije se mikrofragmentirano masno tkivo (MFAT) koje
se moze koristiti u terapijske svrhe. S druge strane iz adipoznog tkiva, osim MFAT-a,
moguce je dobiti i stromalnu vaskularnu frakciju (SVF) koja obiluje fibroblastima, bijelim i
crvenim Krvnim stanicama, itd. Lipoaspirat se ispire, centrifugira i kona¢nim enzimatskim

razgradivanjem dobiva SVF. Daljnjom obradom SVF-a mogu se dobiti izolirane ADSC. (75)

Osteoartritis

Pretklini¢ke Zivotinjska istrazivanja pokazuju povoljne rezultate o utjecaju terapije ADSC-a
na OA. Toghraie i suradnici (76) tretirali su ze¢eve s induciranim OA fizioloskom otopinom
ili ADSC-om. ADSC dobiven je iz adipoznog tkiva iz infrapatelarnog masnog jastucica. 12
tjedan nakon indukcije OA primijenili su 1 milion stanica u volumenu od 1 ml
intraartikularno. Nakon 20 tjedana, istrazivaci primje¢uju da skupina ze¢eva tretirana ADSC-
om radioloski bolje izgledaju od koljena tretiranih fizioloSkom otopinom. Nastavno,
pregledom hrskavice primijetili su manje znakova degeneracije u ADSC tretiranih koljena
makroskopskom inspekcijom, koja je potvrdena i histoloskom inspekcijom.

Koh i suradnici (77) u svojoj klinickoj studiji proucavali su utjecaj ADSC-a na 30 pacijenata
s OA koljena. Masno tkivo prikupljeno je metodom liposukcije iz straZnjice. Kroz iduce dvije
godine gotovo svi pacijenti imali su znacajan klini¢ki napredak. Na ponovnoj dijagnostickoj
artroskopiji 87.5% pacijenata imalo je poboljsanu ili o¢uvanu hrskavicu. Istrazivaci
napominju da kroz 2-godisnje pracenje niti jedan pacijent nije imao potrebu za ugradnjom

totalne endoproteze koljena. U drugoj dvostruko zaslijepljenoj RCT 24 pacijenta s OA
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koljena podijeljeni su u dvije skupine. (78) Kroz idu¢ih 6 mjeseci pra¢enja, 12 pacijenata
primilo je jednostruku 1A injekciju ADSC, dok je preostalih 12 u kontrolnoj skupini primilo
fiziolosku otopinu. Rezultati studije prikazani su promjenama u WOMAC-u, a te su promjene
na hrskavici pra¢ene radioloski s MR. Skupina lijeCena ADSC-om prikazala je znatno bolje
WOMAC rezultate od kontrolne skupine. MR-om utvrdeno je da se u kontrolnoj skupini
povecao defekt hrskavice, dok kod skupine lije¢ene ADSC-om nije doslo da znatnih
promjena na hrskavici. Istrazivaci zakljucuju da IA primjena ADSC-a dovodi do smanjenja
boli i funkcionalnog poboljsanja u pacijenata s OA koljena. Adriani i suradnici (79)
primijenili su MFAT u 30 pacijenata s OA koljena. Nakon liposukcije abdomena pripravak je
dekantiran i odvojen od tekuceg dijela, te je 6 ml pripravka MFAT ubrizgano u svako
koljeno. Pacijenti su savjetovani da izbjegavaju sportske aktivnosti idu¢ih 7 dana i evaluirani
su 1,3,6 i 12 mjeseci nakon zahvata. Istraziva¢i napominju napredak mjeren VAS-om i
WOMAC-om kroz cijeli period pracenja sa relativnim postupnim pogorSanjem kroz vrijeme.
Njihovi rezultati sugeriraju MFAT kao moguc¢u buducu alternativnu metodu lijecenja OA

koljena.

Tendinopatije

Postoje zivotinjske studije koje govore u prilog potencijalnom pozitivnom djelovanju ADSC-
a na tendinopatije (80). No, pregledom literatura Schroeder i suradnici (75) nasli su samo
jedno RCT utjecaja ADSC-a na misi¢no-kostane bolesti tipa tendinopatije. U toj studiji
sudjelovalo je 44 pacijenta sa dijagnozom Ahilove tendinopatije. Pacijenti su podijeljeni u
skupinu ljjecenu sa PRP-om 1 skupinu lije€enu sa SVF-om. IstraZivaci navode klinicko
poboljsanje u obje skupine pacijenata. Usprkos funkcionalnom i klinickom poboljSanju,
istrazivaci navode da niti jedna skupina nije pokazala napredak s radioloSkog aspekta
(praceno s MR-om 1 ultrazvukom) ove studije. SVF se prikazao kao pripravak brzeg
djelovanja od PRP-a s poboljsanim vrijednostima na VAS i VISA-A ve¢ nakon 15 dana.
Istrazivaci zakljucuju da su potrebna daljnja istraZivanja kako bi se razjasnio ovaj nesrazmjer

u radiolo$kim 1 funkcionalnim rezultatima.
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4. Zakljucak
Ortobiologija se prikazuje kao obecavajuca metoda izbora U lije¢enju mnogih misi¢no-
kostanih bolesti. Njena jednostavnost primjene, raznovrsnost pripravaka i potencijal
terapijskog uc¢inaka mogli bi biti prekretnica u lijecenju misi¢no-kostanih patoloskih stanja.
Medutim, velika raznovrsnost sastava pojedinih pripravaka otezava shvacanje njihovih
utjecaja na odredena klinicka stanja. Nastavno, moguci razliCiti rezultati istrazivanja
proizlaze i iz nedostataka konsenzusa oko terapijske doze i broja terapijskih ciklusa. Potrebno
je odrediti tocan terapeutski sastav, optimalnu dozu i broj primjena pripravaka s daljnjim

visoko kvalitetnim RCT prije donosenja ikakvih preuranjenih zakljuc¢aka.

19



5. Zahvale

Zahvaljujem svojem mentoru doc. dr. sc. Alan Ivkovi¢u §to mi je omogucio izradu ovog
diplomskog rada te me uveo i zainteresirao za ovo podruéje ortopedije. Veliko mu hvala na

suradnji 1 struénom vodenju prilikom izrade ovog diplomskog rada.

Ovim putem htio bih se zahvaliti i svojoj obitelji, koja je uvijek bila uz mene i na njezinoj
bezuvjetnoj podrsci. Takoder, zahvaljujem se i prijateljima i kolegama s Medicinskog

fakulteta.

20



6. Literatura

Huebner K, Frank RM, Getgood A. Ortho-Biologics for Osteoarthritis. Clin Sports Med.
2019 Jan 1;38(1):123-41.

Marx RE. Platelet-Rich Plasma (PRP): What Is PRP and What Is Not PRP? Implant
Dent. 2001 Dec;10(4):225-8.

Boswell SG, Cole BJ, Sundman EA, Karas V, Fortier LA. Platelet-rich plasma: a milieu
of bioactive factors. Arthrosc J Arthrosc Relat Surg Off Publ Arthrosc Assoc N Am Int
Arthrosc Assoc. 2012 Mar;28(3):429-39.

Mazzocca AD, McCarthy MBR, Chowaniec DM, Cote MP, Romeo AA, Bradley JP, et
al. Platelet-rich plasma differs according to preparation method and human variability. J
Bone Joint Surg Am. 2012 Feb 15;94(4):308-16.

Miroshnychenko O, Chang W teh, Dragoo JL. The Use of Platelet-Rich and Platelet-
Poor Plasma to Enhance Differentiation of Skeletal Myoblasts: Implications for the Use
of Autologous Blood Products for Muscle Regeneration. Am J Sports Med. 2017 Mar
1;45(4):945-53.

Chellini F, Tani A, Zecchi-Orlandini S, Sassoli C. Influence of Platelet-Rich and
Platelet-Poor Plasma on Endogenous Mechanisms of Skeletal Muscle
Repair/Regeneration. Int J Mol Sci. 2019 Feb 5;20(3):E683.

Miller LE, Parrish WR, Roides B, Bhattacharyya S. Efficacy of platelet-rich plasma
injections for symptomatic tendinopathy: systematic review and meta-analysis of
randomised injection-controlled trials. BMJ Open Sport Exerc Med. 2017;3(1):e000237.

Mishra AK, Skrepnik NV, Edwards SG, Jones GL, Sampson S, Vermillion DA, et al.
Efficacy of Platelet-Rich Plasma for Chronic Tennis Elbow: A Double-Blind,
Prospective, Multicenter, Randomized Controlled Trial of 230 Patients. Am J Sports
Med. 2014 Feb 1;42(2):463-71.

Gosens T, Peerbooms JC, van Laar W, den Oudsten BL. Ongoing Positive Effect of
Platelet-Rich Plasma Versus Corticosteroid Injection in Lateral Epicondylitis: A
Double-Blind Randomized Controlled Trial With 2-year Follow-up. Am J Sports Med.
2011 Jun 1;39(6):1200-8.

21



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dragoo JL, Wasterlain AS, Braun HJ, Nead KT. Platelet-Rich Plasma as a Treatment
for Patellar Tendinopathy: A Double-Blind, Randomized Controlled Trial. Am J Sports
Med. 2014 Mar 1;42(3):610-8.

Vetrano M, Castorina A, Vulpiani MC, Baldini R, Pavan A, Ferretti A. Platelet-Rich
Plasma Versus Focused Shock Waves in the Treatment of Jumper’s Knee in Athletes.
Am J Sports Med. 2013 Apr 1;41(4):795-803.

Scott A, LaPrade RF, Harmon KG, Filardo G, Kon E, Della Villa S, et al. Platelet-Rich
Plasma for Patellar Tendinopathy: A Randomized Controlled Trial of Leukocyte-Rich
PRP or Leukocyte-Poor PRP Versus Saline. Am J Sports Med. 2019 Jun;47(7):1654-61.

Sadoghi P, Rosso C, Valderrabano V, Leithner A, Vavken P. The role of platelets in the
treatment of Achilles tendon injuries. J Orthop Res. 2013;31(1):111-8.

Boesen AP, Hansen R, Boesen M1, Malliaras P, Langberg H. Effect of High-Volume
Injection, Platelet-Rich Plasma, and Sham Treatment in Chronic Midportion Achilles
Tendinopathy: A Randomized Double-Blinded Prospective Study. Am J Sports Med.
2017 Jul 1;45(9):2034-43.

Keene DJ, Alsousou J, Harrison P, Hulley P, Wagland S, Parsons SR, et al. Platelet rich
plasma injection for acute Achilles tendon rupture: PATH-2 randomised, placebo
controlled, superiority trial. BMJ. 2019 Nov 20;367:16132.

Allahverdi A, Sharifi D, Takhtfooladi MA, Hesaraki S, Khansari M, Dorbeh SS.
Evaluation of low-level laser therapy, platelet-rich plasma, and their combination on the
healing of Achilles tendon in rabbits. Lasers Med Sci. 2015 May 1;30(4):1305-13.

Zou J, Mo X, Shi Z, Li T, Xue J, Mei G, et al. A Prospective Study of Platelet-Rich
Plasma as Biological Augmentation for Acute Achilles Tendon Rupture Repair. BioMed
Res Int. 2016 Dec 28;2016:€9364170.

Schepull T, Kvist J, Norrman H, Trinks M, Berlin G, Aspenberg P. Autologous Platelets
Have No Effect on the Healing of Human Achilles Tendon Ruptures: A Randomized
Single-Blind Study. Am J Sports Med. 2011 Jan 1;39(1):38-47.

22



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Shams A, El-Sayed M, Gamal O, Ewes W. Subacromial injection of autologous platelet-
rich plasma versus corticosteroid for the treatment of symptomatic partial rotator cuff
tears. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2016 Dec 1;26(8):837—42.

Rha D wook, Park GY, Kim YK, Kim MT, Lee SC. Comparison of the therapeutic
effects of ultrasound-guided platelet-rich plasma injection and dry needling in rotator
cuff disease: a randomized controlled trial. Clin Rehabil. 2013 Feb 1;27(2):113-22.

Giovannetti de Sanctis E, Franceschetti E, De Dona F, Palumbo A, Paciotti M,
Franceschi F. The Efficacy of Injections for Partial Rotator Cuff Tears: A Systematic
Review. J Clin Med. 2020 Dec 25;10(1):E51.

A Hamid MS, Sazlina SG. Platelet-rich plasma for rotator cuff tendinopathy: A
systematic review and meta-analysis. PloS One. 2021;16(5):e0251111.

Kesikburun S, Tan AK, Yilmaz B, Yasar E, Yazicioglu K. Platelet-Rich Plasma
Injections in the Treatment of Chronic Rotator Cuff Tendinopathy: A Randomized
Controlled Trial With 1-Year Follow-up. Am J Sports Med. 2013 Nov 1;41(11):2609—
16.

Le ADK, Enweze L, DeBaun MR, Dragoo JL. Platelet-Rich Plasma. Clin Sports Med.
2019 Jan;38(1):17-44.

Saltzman BM, Jain A, Campbell KA, Mascarenhas R, Romeo AA, Verma NN, et al.
Does the Use of Platelet-Rich Plasma at the Time of Surgery Improve Clinical
Outcomes in Arthroscopic Rotator Cuff Repair When Compared With Control Cohorts?
A Systematic Review of Meta-analyses. Arthrosc J Arthrosc Relat Surg. 2016 May
1;32(5):906-18.

Vavken P, Sadoghi P, Palmer M, Rosso C, Mueller AM, Szoelloesy G, et al. Platelet-
Rich Plasma Reduces Retear Rates After Arthroscopic Repair of Small- and Medium-
Sized Rotator Cuff Tears but Is Not Cost-Effective. Am J Sports Med. 2015 Dec
1;43(12):3071-6.

D’Ambrosi R, Palumbo F, Paronzini A, Ragone V, Facchini RM. Platelet-rich plasma
supplementation in arthroscopic repair of full-thickness rotator cuff tears: a randomized
clinical trial. Musculoskelet Surg. 2016 Dec 1;100(1):25-32.

23



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Neufeld SK, Cerrato R. Plantar Fasciitis: Evaluation and Treatment. JAAOS - J Am
Acad Orthop Surg. 2008 Jun;16(6):338-46.

Hurley ET, Shimozono Y, Hannon CP, Smyth NA, Murawski CD, Kennedy JG.
Platelet-Rich Plasma Versus Corticosteroids for Plantar Fasciitis: A Systematic Review
of Randomized Controlled Trials. Orthop J Sports Med. 2020
Apr;8(4):2325967120915704.

Hohmann E, Tetsworth K, Glatt V. Platelet-Rich Plasma Versus Corticosteroids for the
Treatment of Plantar Fasciitis: A Systematic Review and Meta-analysis. Am J Sports
Med. 2021 Apr;49(5):1381-93.

McRobb J, Kamil KH, Ahmed I, Dhaif F, Metcalfe A. Influence of platelet-rich plasma
(PRP) analogues on healing and clinical outcomes following anterior cruciate ligament
(ACL) reconstructive surgery: a systematic review. Eur J Orthop Surg Traumatol
[Internet]. 2022 Jan 12 [cited 2022 Jun 20]; Available from:
https://doi.org/10.1007/s00590-021-03198-4

Andriolo L, Di Matteo B, Kon E, Filardo G, Venieri G, Marcacci M. PRP Augmentation
for ACL Reconstruction. BioMed Res Int. 2015 May 5;2015:e371746.

Valenti Nin JR, Mora Gasque G, Valenti Azcarate A, Aquerreta Beola JD, Hernandez
Gonzalez M. Has Platelet-Rich Plasma Any Role in Anterior Cruciate Ligament
Allograft Healing? Arthrosc J Arthrosc Relat Surg. 2009 Nov 1;25(11):1206-13.

Vogrin M, Rupreht M, Dinevski D, Haspl M, Kuhta M, Jevsek M, et al. Effects of a
Platelet Gel on Early Graft Revascularization after Anterior Cruciate Ligament
Reconstruction: A Prospective, Randomized, Double-Blind, Clinical Trial. Eur Surg
Res. 2010;45(2):77-85.

Orrego M, Larrain C, Rosales J, Valenzuela L, Matas J, Durruty J, et al. Effects of
Platelet Concentrate and a Bone Plug on the Healing of Hamstring Tendons in a Bone
Tunnel. Arthrosc J Arthrosc Relat Surg. 2008 Dec 1;24(12):1373-80.

Ventura A, Terzaghi C, Borgo E, Verdoia C, Gallazzi M, Failoni S. Use of growth
factors in ACL surgery: preliminary study. J Orthop Traumatol. 2005 Jun 1;6(2):76-9.

24



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

de Almeida AM, Demange MK, Sobrado MF, Rodrigues MB, Pedrinelli A, Hernandez
AJ. Patellar Tendon Healing With Platelet-Rich Plasma: A Prospective Randomized
Controlled Trial. Am J Sports Med. 2012 Jun 1;40(6):1282-8.

Seijas R, Cusco X, Sallent A, Serra I, Ares O, Cugat R. Pain in donor site after BTB-
ACL reconstruction with PRGF: a randomized trial. Arch Orthop Trauma Surg. 2016
Jun 1;136(6):829-35.

Laver L, Carmont MR, McConkey MO, Palmanovich E, Yaacobi E, Mann G, et al.
Plasma rich in growth factors (PRGF) as a treatment for high ankle sprain in elite
athletes: a randomized control trial. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2015 Nov
1;23(11):3383-92.

Blanco-Rivera J, Elizondo-Rodriguez J, Simental-Mendia M, Vilchez-Cavazos F, Pefa-
Martinez VM, Acosta-Olivo C. Treatment of lateral ankle sprain with platelet-rich
plasma: A randomized clinical study. Foot Ankle Surg Off J Eur Soc Foot Ankle Surg.
2020 Oct;26(7):750-4.

A Hamid MS, Mohamed Ali MR, Yusof A, George J, Lee LPC. Platelet-Rich Plasma
Injections for the Treatment of Hamstring Injuries: A Randomized Controlled Trial. Am
J Sports Med. 2014 Oct 1;42(10):2410-8.

Reurink G, Goudswaard GJ, Moen MH, Weir A, Verhaar JAN, Bierma-Zeinstra SMA,
et al. Platelet-Rich Plasma Injections in Acute Muscle Injury. N Engl J Med. 2014 Jun
26;370(26):2546-7.

Marcazzan S, Taschieri S, Weinstein RL, Del Fabbro M. Efficacy of platelet
concentrates in bone healing: A systematic review on animal studies — Part B: Large-
size animal models. Platelets. 2018 May 19;29(4):338-46.

Dilgeroglu TC, Metineren H. Evaluation of the Effect of Platelet-Rich Fibrin on Long
Bone Healing: An Experimental Rat Model. Orthopedics. 2017 May 1;40(3):e479-84.

Kanthan SR, Kavitha G, Addi S, Choon DSK, Kamarul T. Platelet-rich plasma (PRP)
enhances bone healing in non-united critical-sized defects: A preliminary study
involving rabbit models. Injury. 2011 Aug 1;42(8):782-9.

25



46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

Roffi A, Di Matteo B, Krishnakumar GS, Kon E, Filardo G. Platelet-rich plasma for the
treatment of bone defects: from pre-clinical rational to evidence in the clinical practice.
A systematic review. Int Orthop. 2017 Feb 1;41(2):221-37.

Akeda K, An HS, Okuma M, Attawia M, Miyamoto K, Thonar EJMA, et al. Platelet-
rich plasma stimulates porcine articular chondrocyte proliferation and matrix
biosynthesis. Osteoarthritis Cartilage. 2006 Dec 1;14(12):1272-80.

Kwon DR, Park GY, Lee S uk. The Effects of Intra-Articular Platelet-Rich Plasma
Injection According to the Severity of Collagenase-Induced Knee Osteoarthritis in a
Rabbit Model. Ann Rehabil Med. 2012 Aug 27;36(4):458-65.

Filardo G, Previtali D, Napoli F, Candrian C, Zaffagnini S, Grassi A. PRP Injections for
the Treatment of Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials. CARTILAGE. 2021 Dec 1;13(1_suppl):364S-375S.

Riboh JC, Saltzman BM, Yanke AB, Fortier L, Cole BJ. Effect of Leukocyte
Concentration on the Efficacy of Platelet-Rich Plasma in the Treatment of Knee
Osteoarthritis. Am J Sports Med. 2016 Mar 1;44(3):792-800.

McLarnon M, Heron N. Intra-articular platelet-rich plasma injections versus intra-
articular corticosteroid injections for symptomatic management of knee osteoarthritis:
systematic review and meta-analysis. BMC Musculoskelet Disord. 2021 Jun
16;22(1):550.

Bansal H, Leon J, Pont JL, Wilson DA, Bansal A, Agarwal D, et al. Platelet-rich plasma
(PRP) in osteoarthritis (OA) knee: Correct dose critical for long term clinical efficacy.
Sci Rep. 2021 Feb 17;11(1):3971.

Battaglia M, Guaraldi F, Vannini F, Rossi G, Timoncini A, Buda R, et al. Efficacy of
ultrasound-guided intra-articular injections of platelet-rich plasma versus hyaluronic
acid for hip osteoarthritis. Orthopedics. 2013 Dec;36(12):e1501-1508.

Garcia FL, Williams BT, Polce EM, Heller DB, Aman ZS, Nwachukwu BU, et al.
Preparation Methods and Clinical Outcomes of Platelet-Rich Plasma for Intra-articular
Hip Disorders: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Clinical Trials.
Orthop J Sports Med. 2020 Oct;8(10):2325967120960414.

26



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Paget LDA, Reurink G, de Vos RJ, Weir A, Moen MH, Bierma-Zeinstra SMA, et al.
Effect of Platelet-Rich Plasma Injections vs Placebo on Ankle Symptoms and Function
in Patients With Ankle Osteoarthritis: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021 Oct
26;326(16):1595-605.

Wehling P, Moser C, Frisbie D, Mcllwraith CW, Kawcak CE, Krauspe R, et al.
Autologous conditioned serum in the treatment of orthopedic diseases: the orthokine
therapy. BioDrugs Clin Immunother Biopharm Gene Ther. 2007;21(5):323-32.

Geburek F, Lietzau M, Beineke A, Rohn K, Stadler PM. Effect of a single injection of
autologous conditioned serum (ACS) on tendon healing in equine naturally occurring
tendinopathies. Stem Cell Res Ther. 2015 Jun 26;6:126.

Evans CH, Chevalier X, Wehling P. Autologous Conditioned Serum. Phys Med Rehabil
Clin N Am. 2016 Nov;27(4):893-908.

Damjanov N, Barac B, Colic J, Stevanovic V, Zekovic A, Tulic G. The efficacy and
safety of autologous conditioned serum (ACS) injections compared with betamethasone
and placebo injections in the treatment of chronic shoulder joint pain due to
supraspinatus tendinopathy: a prospective, randomized, double-blind, controlled study.
Med Ultrason. 2018 Aug 30;20(3):335-41.

von Wehren L, Pokorny K, Blanke F, Sailer J, Majewski M. Injection with autologous
conditioned serum has better clinical results than eccentric training for chronic Achilles
tendinopathy. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc Off J ESSKA. 2019
Sep;27(9):2744-53.

Raeissadat SA, Rayegani SM, Jafarian N, Heidari M. Autologous conditioned serum
applications in the treatment of musculoskeletal diseases: a narrative review. Future Sci
OA. 8(2):FSO776.

Baltzer AWA, Moser C, Jansen SA, Krauspe R. Autologous conditioned serum
(Orthokine) is an effective treatment for knee osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage.
2009 Feb;17(2):152-60.

Pishgahi A, Abolhasan R, Shakouri SK, Soltani-Zangbar MS, Dareshiri S, Ranjbar
Kiyakalayeh S, et al. Effect of Dextrose Prolotherapy, Platelet Rich Plasma and

27



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Autologous Conditioned Serum on Knee Osteoarthritis: A Randomized Clinical Trial.
Iran J Allergy Asthma Immunol. 2020 Jun 23;19(3):243-52.

Zarringam D, Bekkers JEJ, Saris DBF. Long-term Effect of Injection Treatment for
Osteoarthritis in the Knee by Orthokin Autologous Conditioned Serum. CARTILAGE.
2018 Apr 1;9(2):140-5.

Kim GB, Seo MS, Park WT, Lee GW. Bone Marrow Aspirate Concentrate: Its Uses in
Osteoarthritis. Int J Mol Sci. 2020 May 2;21(9):E3224.

Cavinatto L, Hinckel BB, Tomlinson RE, Gupta S, Farr J, Bartolozzi AR. The Role of
Bone Marrow Aspirate Concentrate for the Treatment of Focal Chondral Lesions of the
Knee: A Systematic Review and Critical Analysis of Animal and Clinical Studies.
Arthrosc J Arthrosc Relat Surg Off Publ Arthrosc Assoc N Am Int Arthrosc Assoc.
2019 Jun;35(6):1860-77.

Themistocleous GS, Chloros GD, Kyrantzoulis IM, Georgokostas 1A, Themistocleous
MS, Papagelopoulos PJ, et al. Effectiveness of a single intra-articular bone marrow
aspirate concentrate (BMAC) injection in patients with grade 3 and 4 knee
osteoarthritis. Heliyon. 2018 Oct;4(10):e00871.

Kim JD, Lee GW, Jung GH, Kim CK, Kim T, Park JH, et al. Clinical outcome of
autologous bone marrow aspirates concentrate (BMAC) injection in degenerative
arthritis of the knee. Eur J Orthop Surg Traumatol Orthop Traumatol. 2014
Dec;24(8):1505-11.

Shapiro SA, Kazmerchak SE, Heckman MG, Zubair AC, O’Connor MI. A Prospective,
Single-Blind, Placebo-Controlled Trial of Bone Marrow Aspirate Concentrate for Knee
Osteoarthritis. Am J Sports Med. 2017 Jan;45(1):82-90.

Shapiro SA, Arthurs JR, Heckman MG, Bestic JM, Kazmerchak SE, Diehl NN, et al.
Quantitative T2 MRI Mapping and 12-Month Follow-up in a Randomized, Blinded,
Placebo Controlled Trial of Bone Marrow Aspiration and Concentration for
Osteoarthritis of the Knees. Cartilage. 2019 Oct;10(4):432-43.

RmT,SS,JP, Sm M, M F. Combining Concentrated Autologous Bone Marrow Stem
Cells Injection With Core Decompression Improves Outcome for Patients with Early-

28



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Stage Osteonecrosis of the Femoral Head: A Comparative Study. J Arthroplasty
[Internet]. 2015 Sep [cited 2022 Jul 9];30(9 Suppl). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26143238/

Hernigou P, Beaujean F. Treatment of osteonecrosis with autologous bone marrow
grafting. Clin Orthop. 2002 Dec;(405):14-23.

Hauzeur JP, De Maertelaer V, Baudoux E, Malaise M, Beguin Y, Gangji V. Inefficacy
of autologous bone marrow concentrate in stage three osteonecrosis: a randomized
controlled double-blind trial. Int Orthop. 2018 Jul;42(7):1429-35.

Oberbauer E, Steffenhagen C, Wurzer C, Gabriel C, Redl H, Wolbank S. Enzymatic and
non-enzymatic isolation systems for adipose tissue-derived cells: current state of the art.
Cell Regen Lond Engl. 2015;4:7.

Schroeder A, Rubin JP, Kokai L, Sowa G, Chen J, Onishi K. Use of Adipose-Derived
Orthobiologics for Musculoskeletal Injuries: A Narrative Review. PM R. 2020
Aug;12(8):805-16.

Toghraie FS, Chenari N, Gholipour MA, Faghih Z, Torabinejad S, Dehghani S, et al.
Treatment of osteoarthritis with infrapatellar fat pad derived mesenchymal stem cells in
Rabbit. The Knee. 2011 Mar;18(2):71-5.

Koh YG, Choi YJ, Kwon SK, Kim YS, Yeo JE. Clinical results and second-look
arthroscopic findings after treatment with adipose-derived stem cells for knee
osteoarthritis. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2015 May 1;23(5):1308-16.

Lee WS, Kim HJ, Kim KI, Kim GB, Jin W. Intra-Articular Injection of Autologous
Adipose Tissue-Derived Mesenchymal Stem Cells for the Treatment of Knee
Osteoarthritis: A Phase I1b, Randomized, Placebo-Controlled Clinical Trial. Stem Cells
Transl Med. 2019 Jun;8(6):504-11.

Adriani E, Moio M, Di Paola B, Salustri W, Alfieri A, Parisi P, et al. Percutaneous Fat
Transfer to Treat Knee Osteoarthritis Symptoms: Preliminary Results. Joints. 2017
Jun;5(2):89-92.

29



80. Oshita T, Tobita M, Tajima S, Mizuno H. Adipose-Derived Stem Cells Improve
Collagenase-Induced Tendinopathy in a Rat Model. Am J Sports Med. 2016
Aug;44(8):1983-9.

30



7. Zivotopis
Roden sam 10.04.1997. godine u Bjelovaru. Pohadao sam II. Osnovnu $kolu Bjelovar nakon
koje upisujem Matematicku gimnaziju Bjelovar. Kroz osnovnoskolsko i srednjoskolsko
obrazovanje aktivno sam se bavio raznim sportovima gdje sam 2015./2016. zastupao srednju
Skolu na poludrzavnoj zavrsnici iz kosarke. Takoder, redovito sam nastupao i na znanstvenim
natjecanjima: gradskim i zupanijskim natjecanjima iz fizike. Upisujem Medicinski fakultet u
Zagrebu 2016./2017. godine. Uz redovno pohadanje fakulteta redoviti sam demonstrator na
katedri fiziologije i imunologije od 2018. do 2022. godine te demonstrator iz patofiziologije
2019./2020. godine. Takoder ¢lan sam kirurske studentske sekcije te studentske sekcije iz
Ortopedije i traumatologije gdje sam obnasao funkciju potpredsjednika 2021./2022. godine.
Sudjelovao sam i u sedmodnevnoj javnozdravstvenoj akciji ,,Lov na tihog ubojicu®. Tijekom
studija zanimao sam se i za znanstveni rad. Aktivno sam sudjelovao na raznim
internacionalnim studentskim kongresima od kojih bi izdvojio kongres Croatian Student
Summit (CROSS) sa sazetkom ,,Astragalectomy as “last resort” in treatment of avascular
necrosis of the talus* i Osijek Student Congress (OSCON) sa sazetkom ,,Non characteristic
intussusception in adults®. Dobitnik sam Rektorove nagrade u kategoriji timskog znanstvenog
rada za interdisciplinaran rad pod naslovom ,,Individualizirana 3-D printana endoproteza
koljena“ 2020./2021. godine. Aktivno govorim engleski i njemacki jezik. U kolovozu 2021.
godine proveo sam Cetverotjednu praksu na klinici ,,Deutsches Herzzentrum Munchen* u
sklopu ,,Technische Universitdt Minchen na odjelu za djec¢ju kardiokirurgiju. Nastavno,
2022. godine u kolovozu proveo sam takoder Cetverotjednu praksu u ,,Klinikum Grof3hadern*

u sklopu ,,Ludwig Maximilian Universitat Minchen® na odjelu Ortopedije i traumatologije.

31



