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OZET

Proloterapi, biyolojik maddelerin enjekte edilerek lokal inflamatuar iyilesme siirecini baslatmay1 hedefleyen
rejeneratif bir tedavi uygulamasidir. Son zamanlarda bir¢ok hastaligin tedavisine yonelik yaygm kullanim alani bulan
proloterapi uygulamasina bagl gézlemlenen bazi yan etkiler literatiirde yer almaktadir. Bu derlememizde proloterapi
uygulamasi ile iliskili literatiir taramasi ile takdim edilmis vakalar, uygulamada dikkat edilmesi gereken hususlar, yan
etkiler ve kontrendikasyon durumlarmin genel olarak incelenmesi hedeflenmistir. Pubmed ve Cochrane veri tabanlari,
“prolotherapy, side effects, adverse, contraindication” kelimeleri kullanilarak taratilmis, 1960-2023 yillar1 arasinda
yayimlanmis makaleler incelenmistir. Genel olarak proloterapi, yan etki profili ve kontrendikasyonlar agisindan diger
enjeksiyon yontemleri ile benzerlik gostermekte, ancak, uygulamay1 yapan kisinin tecriibesi ve uygulamada rehber bir
goriintiileme yontemi kullanilmasinin yan etkilerin azalmasina yardime1 olacagi dngdriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Proloterapi, Yan Etki, Kontrendikasyon, Tamamlayict Tip

Secondary and latrogenic Effects of Prolotherapy

ABSTRACT

Prolotherapy is a regenerative treatment application that aims to initiate the local inflammatory healing process
by injecting biological substances. Some side effects observed due to the application of prolotherapy, which has
recently found widespread use for the treatment of many diseases, are found in the literature. In this review,
considerations, side effects and contraindications related to prolotherapy application are presented by considering
literature search. Pubmed and Cochrane databases were scanned using the words "prolotherapy, side effects, adverse,
contraindication " and articles published between 1960 and 2023 were examined. In general, prolotherapy is similar
to other injection methods in terms of side effect profile and contraindications, however, it is predicted that the
experience of the person performing the application and the use of a guiding imaging method in the application will
help to reduce these side effects.
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GIRIS
Proloterapi kas iskelet sistemi
rahatsizliklarinda  kullanilan  bir  tedavi

yontemidir. Bu yontemde esas ama¢ viicudun
rejenerasyon yeteneginden faydalanmaktir.

Hasarli olan tendon, ligament, kikirdak

dokularin tedavisinde kullanilir (Orsgelik &
Solmaz, 2023). Proloterapinin etki
mekanizmasi net olarak anlasilamamis olsa da
etkisini rejeneratif silireci aktive ederek
gosterdigi distiniilmektedir (Waluyo, Artika,
Insani Nanda, Gunawan, & Zainal, 2023).
Ancak uygulama sonrast uygulama alanindaki
hiicreler ortamda meydana gelen lokal
inflamatuar yanit sonrasinda salinan TGF-beta,
epidermal biliylime faktorii, insiilin benzeri
biiyiime faktorii, fibroblast biiylime faktorii gibi
cesitli  biliylime  faktorleri  salgilayarak
fibroblastlar1 aktive edip kollajen {iretimini
tetiklemektedir (Waluyo et al., 2023). Meydana
gelen bu rejeneratif inflamatuar yanit ile hasarl
dokudaki agri, ligament laksasyonu ve
laksasyondaki azalmaya bagli olarak eklem
instabilitesi azalmaktadir (Dagenais, Yelland,
Del Mar, & Schoene, 2007; Waluyo et al.,
2023). Bu tedavi yonteminde temel prosediir
proliferan sollisyonun hassas ligaman ve
tendindz yapilara ve bitisik eklem bosluklarina
enjekte edilmesi esasina dayanir. Proloterapide
yaygin kullanilan soliisyonlar tahris edici
maddeler (fenol, guaiacol ve tanik asit, ponza

tasi) ozmotikler (glikoz, gliserin ve ¢inko
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stilfat) ve kemotaktikler (sodyum morrhuate)
olarak siniflandirilabilir (Waldman, 2011).
Fakat hakim irritan

giiniimiizde anlayis

solisyon  olarak  hipertonik  dekstroz
solisyonunun kullanilmasi yoniindedir (Arias-
Véazquez et al., 2022; Zhu et al., 2022).
Kullanilan hipertonik soliisyon konsantrasyonu
%10-30 arasinda olabilmektedir. Inflamatuar
yanitt ve doku proliferasyonunu daha fazla
artirdigit  i¢in Onerilen dekstroz ¢ozeltisi
konsantrasyonu %10 {iizerindeki ¢ozeltilerdir
(Jensen, Rabago, Best, Patterson, & Vanderby,
2008). Modifiye proloterapi olarak adlandirilan
%5’lik dekstroz ¢ozeltisinin kullanildigr daha
az kullanilan bir proloterapi yoOntemi de
bilinmektedir (Solmaz, Akpancar, Orsgelik,

Yener-Karasimav, & Giil, 2019). Enjeksiyonun

yapildigi bolgeye gore proloterapi;
entezofasiyal, miyofasiyal, norofasiyal
proloterapi  seklinde  smiflandirilmaktadir

(Orsgelik & Solmaz, 2023).

Proloterapi kas iskelet sisteminin kronik
agriya sebep olan bozukluklarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Bertrand, Reeves,
Bennett, Bicknell, & Cheng, 2016; Dagenais,
Caro, & Haldeman, 2008; Hung, Hsiao, Chang,
Han, & Wang, 2016; Kim, Lee, Jeong, Kim, &
Yoon, 2010; Scarpone, Rabago, Zgierska,
Arbogast, & Snell, 2008; Yelland, Glasziou,
Bogduk, Schluter, & McKernon, 2004).
Uygulanacak boélge cildinde veya eklemde

enfeksiyon, sistemik enfeksiyon, romatolojik
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hastaligin alevlenme donemi, kanser varligi,
uygulanan sollisyona alerji, immiinsiipresif
tedavi almak kesin kontrendikasyondur.
Kanama bozuklugu, kan sulandiric1 kullanmak,
gut atag, kirnk varligt  ise  rolatif
kontrendikasyonlardir (Rabago & Nourani,

2017).

Materyal ve Yontem
Calisma kapsaminda Pubmed ve Cochrane veri

tabanlart 1960-2023 yillar1 arasinda yapilmisg

caligmalar1  igerecek sekilde taranmustir.
Tarama 1¢in kullanilan sozciikler,
“prolotherapy”, “prolotherapy + side effects”,

“prolotherapy + adverse”, “prolotherapy +
contraindication” yazilarak ayr1 ayr1 tarama
yapilmistir. Elde edilen sonuglardan, yazim dili
Ingilizce veya Tiirkce olan, klinik ¢alisma
basvurusu olmayan ve tam metnine ulasilabilen
calismalar degerlendirmeye alinarak miikerrer
caligmalar ¢ikarilmistir. Calismanin akis semasi
Sekil 1°de sunulmustur. Literatiirde yapilmis bu
calismalar degerlendirilirken, igerigi arastirma
konumuz ile iligkili oldugu saptanan ¢aligmalar

incelenmis ve derlememize dahil edilmistir.

Bulgular ve Tartisma

Calisma  kapsaminda, 1960-2023  yillar
arasinda “prolotherapy” sozcligi ile yapilan
literatiir taramasinda, Pubmed’de 392 calisma,
248 calisma

“Side

Cochrane’de oldugu tespit

edilmistir. effects, adverse,
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contraindication” eklenerek yapilan
taramalarda, miikerrer c¢alismalar ve klinik
basvuru cikarilinca,

Cochrane’de 31

calisma

Pubmed’de 61,

girigleri
caligma
yapilmis oldugu tespit edilmistir. Bu iki veri
kaynaklarindaki calismalar birlestirilip
miikerrer olan ¢aligsmalar ¢ikarilarak toplam 74
calisma, ileri

aragtirmamiz  kapsaminda

degerlendirmeye tabii tutulmus ve
proloterapinin yan etkileri, iyatrojenik sekonder
etkileri ve kontrendikasyonlar1 derlenmistir.
Proloterapide temel mekanizma kiginin
bagisiklik inflamatuar

sisteminin yanitini

harekete gegirerek hasarli veya hastalikli
bolgede bulunan saglam olmayan hiicre ve
dokularin uzaklastirilarak yeni saglikli hiicre ve
doku olusturulmasidir. Eksojen olusturulan bu
inflamatuar siirecin bir takim yan etkileri
olabilmektedir. = Uygulamalarda  kullanim
teknigi, kullanilan soliisyon icerigi, kullanilan
igne Olgiileri ve seans sayist gibi konularda
farkliliklar olmasi sebebiyle yan etkileri net
sekilde aydinlatilmis degildir. Ancak genel
olarak diger enjeksiyon tedavi yontemleri ile
benzer yan etki profili goriilmektedir (Eroglu,
Aylin, & Durmus, 2016; Hosseini, Taheri,
Pourroustaei Ardekani, Moradi, & Kazempour
Mofrad, 2019; 2013;
Rahimzadeh et al., 2014; Reeves & Hassanein,

2000).

Rabago et al.,
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Pubmed

Prolotherapy + side effects (n = 45)
Prolotherapy + adverse (n = 44)

Prolotherapy + contraindication (n = 2)
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Prolotherapy + adverse (n = 27)
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Cikarilan
calismalar
Miikerrer (n = 18)

v
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Sekil 1. Calisma kapsaminda literatiir taramasi1 akis gemasi
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Proloterapi uygulamasinin yan etkileri

genel olarak incelendiginde bliyiik
cogunlugunun uygulama noktasinda agri,
uyusukluk, sertlik, morarma gibi ciddi

olmayan, kisinin giinliilk hayatin1 aksatmayan,
dinlenme gerektirmeyen basit yan etkiler
oldugu gbze c¢arpmaktadir (Rabago et al.,
2013).

Proloterapi uygulamasina bagh yan etkiler
kullanilan sivi, uygulanan teknik, uygulayan
kisinin deneyimi, uygulama Oncesi antisepsi
kurallar1, uygulama sonrasit Onerilere uyum,
secilen hastanin tedavi agisindan uygunlugu
gibi birgok faktorden etkilenebilmektedir.
Olusan yan etki profili kullanilan siv1 6zelinde
degerlendirildiginde enjekte edilen sivilarin
yan etki acgisindan karsilagtirilmasina yonelik
bir ¢alisma bulunmamaktadir, ancak kullanilan
stviya karsi alerji varligr yan etki agisindan
onem kazanmaktadir. Ornegin; yaygin bilesen
olarak kullanilan dekstroz bir misir liriinii eldesi
olup musir alerjisi ve yine yaygin bilesen olan
lokal anestezik olarak kullanilan lidokaine kars1
tagimaktadir

alerjinin onem

(Hakala & Ledermann, 2010). Diger sklerozan

sorgulanmasi

ajanlar olan fenol, pamoza gibi ajanlara kars1

alerjinin sorgulanmasi da yan etkilerin

Onlenmesi ve azaltilmasi konusunda oOnemli
goriinmektedir.  Giliniimiizde dekstroz ve
lidokainin en yaygin proliferanlar olarak
kullanildig1

goriilmektedir. Dolayisiyla

proloterapinin yan etkilerinin sividan degil
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uygulanan teknik kaynakli oldugu fikri daha
cok kabul gormektedir (Rabago, Slattengren, &
Zgierska, 2010).
Proloterapinin  uygulama  bdlgelerine
bakildiginda viicudun bir¢ok bolgesinde uzun
yillardir uygulandigi goriilmektedir.
Uygulamanin ilk uygulandig yillarda sirt agrist
icin uygulama yapilan bir hastada uygulama
sonrasinda siddetli agri, inkontinans ve
parapleji gelistigi bildirilmistir (Keplinger &
Bucy, 1960). Benzer sekilde uzun zamandir bel
ve siyatik agrisi ¢eken hastada yapilan
uygulama sonrasi siddetli agri, inkontinans,
parapleji ve lic ay sonra gelisen hidrosefali
nedeniyle (Schneider,

Williams, & Liss, 1959). Bu vakalarin her

O0lim  bildirilmistir

ikisinde de bitkisel yag kaynakli proliferan sivi

kullamilmis ve 1ikinci vakada enjeksiyon
yanliglikla serebrospinal bosluga yapilmistir.
Yapilan bir sistematik derlemede uygulama
bolgesinde yapilan enjeksiyona bagli artmis
agr1 gibi lokal yan etkiler tespit edilmistir
(Catapano et al., 2020). Bu noktada enjeksiyon
tekniginin  Oonemi  ortaya  ¢ikmaktadir.
Enjeksiyonun baglara yapilmasi sonucu bag
yirtiklarinin -+ olustuguna  dair  anekdotlar
bulunmaktadir. Bu deneyimler gostermektedir
ki yanlis enjeksiyon teknigi ve uygulamasina
bagli yan etki ve komplikasyon siklig1
artmaktadir. Enjeksiyonun nereye yapilacagi
olduk¢a dnemli olup tendon i¢ine degil tendon
yakini kemik-tendon

veya bileskesine
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&
etkiler

gerekmektedir

Bildirilen

(Keplinger
bu

uygulanmasi
Bucy, 1960).
proloterapinin bu bdlgedeki uygulamalarinin
giivenli olmadigin1 diisiindiirse de bu etkiler
vaka diizeyinde kalmis olup sirt ve boyun
agrilar1 i¢in proloterapinin yan etki profili
acisindan diger enjeksiyon yoOntemleri ile
benzer yan etki profiline sahip oldugu ortaya
konulmustur. Bu yan etkilerden en sik
gozlenenleri agri, sertlik ve morarma olarak
bildirilmistir (Dagenais et al., 2006).

Patella kondromalazisi i¢in proloterapi
uygulanan 61 hasta ile yapilan ¢caligmada higbir
hastada yan etki bildirilmemistir (Hauser &
Sprague, 2014). On capraz bag laksisitesi igin
proloterapi uygulanan hastalarda birkag¢ giinliik
eklemde dolgunluk ve katilik hissi bildirilmistir
(Reeves & Hassanein, 2000). Dize uygulanan
proloterapi  uygulamasinin  uzun ddénem
etkinligini arastiran bir ¢alismada 2,5 yillik
siregte herhangi bir istenmeyen yan etki
olmadigi, gilivenli bir tedavi secenegi oldugu
saptanmistir (Rabago, Mundt, Zgierska, &
2015). Bagka diz

Grettie, bir c¢aligmada

osteoartriti  i¢in  tedavi uygulanan tiim

hastalarda hafif ve orta dereceli agr1 gelisirken
smnirli sayida hastada ise yaygin olmayan
kendini siirlayan ekimoz olusumu
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada bazi hastalarda
kiiciik hacimli sivi enjeksiyonuna ragmen
eklem kapsiiliinde gerilme ve birkag giinliik
fleksiyon Bu

kisithilign  gozlenmistir.
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hastalardan sadece birinde ortopedik tedavi
ihtiyact dogmustur. Hicbir hastada alerjik
reaksiyon ve enfeksiyon gelismemistir (Reeves
& Hassanein, 2000). Yine baska bir ¢alismada
diz osteoartriti i¢in yapilan proloterapide
herhangi bir komplikasyon gozlenmemistir
(Pishgahi et al., 2020). Baska bir ¢calismada diz
osteoartiritinde

periartrikiiler — uygulamada

igneleme (Peppering) tarzinda enjeksiyon
teknigi yerine yelpaze (Fan Shape) tarzinda
enjeksiyon teknigi kullanilarak, olusan agrinin
daha az oldugu ve analjezi gerektirmedigi
goriilmiistiir. Kullanilan teknikte peppering
tekniginden farkli olarak hassas noktalara igne
deri altina getirildikten sonra yelpaze seklinde
hareket ettirilerek proliferan soliisyon enjekte
edilmistir (Farpour & Fereydooni, 2017). Asil
tendon i¢in polidokanol ile yapilan bir
proloterapi enjeksiyonu sonrasi ’Embolia cutis
medicamentosa’’ vaka

gelisen bir rapor

edilmistir. Buna nervus suralise yakin

enjeksiyonun sebep olabilecegi bildirilmis olup
tendonun medial {ist tarafina uygulama ile
riskin azaltilacagi bildirilmistir (Humphries,
2013). Varikoz ven igin yapilan baska bir
uygulamada da yine “Embolia cutis
medicamentosa’ ayrica eksternal safen ven igin
yapilan uygulamada ise triseps surae lezyonu
edilmisgtir.

rapor Bu etkilerin yanlislikla

arteriyel ~ sisteme  proliferan  soliisyonu

enjeksiyonu sonucu olustugu diisliniilmektedir,

ancak bu kesin degildir (Geukens, Rabe, &
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Bieber, 1999; Ohberg & Alfredson, 2002).
Kronik tendinozis i¢in yapilan bagka bir
calismada enjeksiyon sonrasi kismi tendon
yirtigi  goriilse de bunun muhtemelen
enjeksiyonla ilgili olmadig: belirtilmistir, bu
sebeple kismi tendon yirtiginin proloterapinin
olast yan etkisi olup olmadig1 tartigmali
goriilmektedir (Maxwell,

Gillies, & Wong, 2007).

Ryan, Taunton,

Distal interfalangeal eklemler, proksimal
interfalangeal eklemler ve trapeziyometakarpal
eklemlerdeki  osteoartrit

icin  uygulanan

proloterapide  enjeksiyon sonras1 parmak
uglarinda hafif bir ekimoz olusumu bildirilmis
olup herhangi bir vaskiiler komplikasyon
bildirilmemistir. Ayrica alerjik reaksiyon,
enfeksiyon, uzun siireli agr1 bildirilmemis olup
sadece bir hastada 12 aylik gozlem siiresinde

diisik doz metilprednizolona yanit veren

inflamatuar agr1  gozlenmistir (Reeves &
Hassanein, 2000).
Temporomandibular eklem hastaligina

yonelik yapilan proloterapide sirt ve bel
bolgesindeki uygulamalar sonrast goriilen yan
etkiler gozlenmemistir (Mustafa, Glingdrmiis,
& Mollaoglu, 2018). Ancak bu eklem 6zelinde,
uygulanan  sivinin  eklem  bdlgesinde
olusturdugu mekanik etki ile gegici veya kalict
okliizyon problemleri beklenebilir.
Temporomandibular eklemin boyutu, hareket
acikligr diisiiniildiigiinde enjekte edilen sivinin

miktarinin okliizyon problemlerinin daha az
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katki kuvvetle

(Hakala,

goriilmesine saglayacagi
muhtemel
2005).

Kronik

olarak  gorilmektedir

sirt  agrilart  i¢in  proloterapi

uygulamas1 yapilan baska bir c¢alismada
hastalarin idrar analizi, tam kan sayimi ve
sedimentasyon hizlari, biyokimya paneli, tiroid
fonksiyon testleri de degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda deney ve kontrol
grubunda laboratuvar testleri agisindan énemli
farklilik saptanmamistir (Ongley, Dorman,
Klein, Eek, & Hubert, 1987). Bu calisma
dekstroz, gliserin, fenol, lidokain hidroklorid
iceren proliferan ile yapilmis ve sistemik yan
etki gelismemistir. Yine ayni proliferan
bilesenler ile ratlar {izerinde yapilan ¢alismada
gecici AST ve ALT yiiksekligi gozlenmis, bu
durum karaciger hasar1 veya iskelet kasi
travmasina baglanmistir (Jensen et al., 2008).
Ayni1 proliferan soliisyonla ratlar ve domuzlar
iizerinde calismada

yapilan proliferoliin

sistemik  toksisitesi arastirilmis olup

biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik
olarak belirgin toksisite olmaksizin uygulanan
bolgede inflamasyon olusturdugu gozlenmistir
(Dagenais et al., 2006). Bu c¢alismalar
proleterapinin sistemik yan etkileri agisindan
fikir vermektedir.

Tiim bu ¢aligmalar g6z Oniine alindiginda
proloterapinin yan etkilerinin ortaya net sekilde
konulabilmesi i¢in farkli ¢aligmalar gerektigi
Literatiirdeki  ciddi

diistiniilmektedir. yan
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etkilerin biliylik bolimiiniin  tedavinin ilk

uygulama yillarinda giivenligi net ortaya
konulmamis sivilarla ve rehber goriintiileme
olmadan yapildig1

yontemi goriilmektedir.

Glinlimiizde kullanilan proliferan sivilarin

giivenilirligi ve uygulamalarin biiyiik 6l¢iide
rehber goriintiileme yontemleri ile yapildigt
diisiiniildiiglinde etki

proloterapinin  yan

profilinin daha az ve basit yan etkiler

olusturdugu ve benzer enjeksiyon
prosediirlerinden farklilik gostermedigi
goriilmektedir.

Proloterapi Uygulamalarinda
Kontrendikasyonlar

Proloterapinin kontrendikasyonlar1
incelendiginde farkl durumlar  goze
carpmaktadir. Genel olarak kabul goéren
kontrendikasyonlar: Uygulama bdlgesinde

seliilit gibi deri enfeksiyonu veya malignite
varligl, kontrolsliz antikoagiilan kullanima,
uygulanacak eklemde artrit varligi, romatolojik
bir rahatsizligin akut donemi, doku iyilesme
bozuklugu olanlar, kanama bozuklugu olanlar,
kullanilan proliferan ajana kars1 alerji varligidir
(Vijayendranath Nayak, Gunasheela, Karthik,
& Hegde, 2020). Ancak bagka bir ¢alismada
kirik, gut atagi, kanama bozukluklar1 ve
antikoagiilan kullanimi rélatif kontrendikasyon
kabul edilmistir (Rabago & Nourani, 2017).

Bel agrist igin proloterapi uygulamasi

yapilan bir calismada lomber santral kanal
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darlig1 ve iyilesmeyi Onleyici ilag kullanimi
rolatif kontrendikasyon olarak bildirilmistir.
Ayni caligmada barsak ve mesane islev kaybu,
bacaklarda his ve kuvvet kayb1 gibi norolojik
belirtiler haricinde kanser varlig1 veya siiphesi,
altta yatan imminsiipresif hastalik, aort
anevrizmast ve bobrek enfeksiyonu mutlak
kontrendikasyon kabul edilmistir (Alderman,
2007). Kas iskelet sistemi agrilar1 i¢in
proloterapi uygulamasi yapilan bir ¢aligmada
aktif enfeksiyon, kanser, iyilesmeyi Onleyen
otoimmiin veya immiin yetmezlikle giden
hastaliklar, akut gut, romatoid artrit gibi

inflamatuar hastaliklar, tam veya kismi
ligament riiptiirleri, spinal defektler, kanama
bozukluklar1 ve obezite kontrendike olarak
kabul edilmistir (Ozcan & Sert, 2016). Yine kas
ve iskelet sistemi i¢in proloterapide uygulama
bolgesinde enfekte bursa, seliilit veya agik yara,
kontrol altinda olmayan antikoagiilan tedavi
alanlar, ciddi koagiilopati problemi olanlar,
eklem protezi olanlar, proloterapi soliisyonuna
kesin

daha

olanlar

hamilelik,

alerjisi konrendikasyon

sayilirken; onceki 2-3
enjeksiyona cevap alinamayanlar ve 6zellikle
yik tasiyan eklemlere {icten fazla enjeksiyon

yapilanlar rolatif kontrendikasyon sayilmistir

(Cakmak, 2017).

Kontrendike durumlar acisindan
literatiirde ~ farkli  uygulamalar  dikkat
cekmektedir. Gorildugi uzere bazi

calismalarda antikoagiilan kullanimi, kanama
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akut rolatif

kabul

bozuklugu ve gut atagi

kontrendikasyon edilirken  bazi
uygulamalarda kesin kontrendikasyon olarak
goriilmiistiir. Kontrendike durumlarin  net
olarak ortaya konulabilmesi agisindan da farkl
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu agiktir, ancak

genel kaniya gore bu kontrendikasyonlar diger

enjeksiyon yontemleriyle paralellik
gostermektedir.

Sonug¢

Farkli  endikasyonlarla ~ uzun  yillardir

uygulanmakta olan proloterapi, genel olarak
yan etki profili ve kontrendikasyonlar agisindan
diger enjeksiyon yontemleri ile benzerlik
gostermektedir. Uygulamay1r yapan kisinin
tecriibesi dogru endikasyon ve uygulamada
rehber bir goriintilleme yontemi kullanilmasi
yan etkilerin azalmasina yardimci olacaktir.
Ancak uygulamada standardizasyon, tedavi
rejimi ve tedavi siirelerinde standardizasyon
acisindan daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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