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F‹Z‹KSEL TIP

ÖZET
Bu çal›flma diz osteoartritli hastalarda intraartiküler Hylan G-F 20 tedavisinin etkinli¤i, güvenilirli¤i ve hasta memnuniyeti üzerindeki etkilerini araflt›rmak
için planland›.
Çal›flmaya yafllar› 40 ile 82 y›l aras›nda de¤iflen (ortalama 58.3 ± 11.4 y›l) Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine göre diz OA tan›s› alan 18 hasta (22 diz)
dahil edildi. Primer etkinlik kriterleri olarak görsel analog skala ile ölçülen a¤r›, Lequesne indeksi, 30 metre yürüme zaman› ve hastan›n global de¤erlendirme-
si al›nd›. Hastalar tedaviden önce ve 6 ay sonra de¤erlendirildi. Tüm parametrelerde anlaml› düzelme saptand›. Hiçbir hasta da yan etki geliflmedi. 
Bu çal›flma 3 kez intraartiküler Hylan G-F 20 uygulamas›n›n diz osteoartritinde 6 ay süren semptomatik düzelme sa¤lad›¤›n› ve hastalar taraf›ndan iyi tolere
edildi¤i göstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Diz osteoartriti, Hylan G-F 20, ‹ntraartiküler tedavi

SUMMARY
This study was planned to examined the efficacy, safety and patient satisfaction of intra-articular Hylan G-F 20 in patients with osteoarthritis of the knee.
Twentytwo knees of 18 patients with an age range of 40 to 82 (mean 58,36±11,46) who were diagnosed primary knee osteoarthritis according to the criteria of
American College of Rheumatology were included in the study. Primary efficacy criteria were pain, measured with a visual analogue scale, Lequesne index,
duration of 30 meters walking and patients global assessment. Evaluation of the patients before and after 6 months of the treatment. The results showed that sig-
nificant improvement was obtained for all parameters. There were no side effects.
The study demonstrated that 3 weekly intra-articular injections of Hylan G-F 20  was well tole rated in patients with osteoarthritis of knee with symptomatic
benefit which persisted for 6 months.
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G‹R‹fi

Osteoartrit (OA), kas iskelet sisteminin s›k rastlanan dejenera-
tif hastal›¤›d›r. OA prevalans›n›n yaflla artmas› toplumlarda
önemli bir halk sa¤l›¤› problemi olmas›na neden olmufltur (1).
Populasyon çal›flmalar› diz OA’inin 45 yafl üstünde radyogra-
fik olarak % 15 ve 30 aras›nda oldu¤unu ve daha sonra yaflla
orant›l› olarak artt›¤›n› göstermifltir. Diz OA’inde hastalar esas
olarak a¤r› ve fonksiyon kayb› nedeni ile medikal tedaviye ih-
tiyaç duyarlar. Diz OA’i ciddi bir morbidite nedenidir (2). Diz
OA’i tedavisinde analjezik ilaçlar, nonsteroid antiinflamatuar
ilaçlar (NSA‹‹), siklooksijenaz-2 inhibitörleri, ortezler, fizik mo-
daliteler, fizik tedavi, intra-artiküler kortikosteroid enjeksiyo-

nu, sinovyal s›v› replasman›, artroskopik debritman, eklem la-
vaj›, osteotomi operasyonlar› ve total diz replasman› uygula-
nan yöntemlerdir(2). Fazla kilolar›n kontrolü, fizik tedavi ve
parasetamol gibi basit analjezikler, NSA‹‹ ve cerrahi gibi yük-
sek riskli tedavilere hastalar›n ihtiyac›n› azaltmak için ilk basa-
mak tedaviler olarak önerilmektedir (1). NSA‹‹’lar hastalar›n
ço¤u taraf›ndan iyi tolere edilebilmesine karfl›n bir çok hasta
da bu ilaçlar› kullanamamakta veya daha kötüsü NSA‹‹’lar›n
yol açt›¤› ço¤unlukla gastrointestinal ülser oluflumuna veya
kanamaya  iliflkin yan etkilerin ciddi sonuçlar›na maruz kal-
maktad›rlar. Bu durum G‹S yan etkilerini en aza indirmek ça-
bas›yla ek di¤er ilaçlar›n ve diz a¤r›s›n›n azalt›lmas› için daha
iyi yöntemlerin araflt›r›lmas›na neden olmufltur (3).
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Viskosuplemantasyon (sinovyal s›v› replasman›), sinovyal s›v›-
n›n  hyaluronan veya derivelerini içeren viskoelastik solusyon-
larla intraartiküler enjeksiyon yoluyla replasman›d›r. Hylan G-
F 20 1992’den beri Kanada’da 1997’den bu yana da Amerika
Birleflik Devletlerin’de kullan›lan viskosuplemantasyon ürün-
lerinden biridir (4). Amerikan Romatoloji Koleji’nin kalça ve
diz OA’inin medikal tedavisi için 2000 y›l›ndaki tavsiyelerinde
viskosuplemantasyon diz OA’i için standart tedavi olarak su-
nulmufltur (5).

OA’in seyri s›ras›nda sinovyal s›v›n›n viskoelastik özelliklerini
kaybetmesi, hastal›¤›n fizyopatolojisinde rol oynad›¤› halde
nadiren göz önüne al›nan faktörlerden birisidir. Sinovyal s›v›-
n›n viskoelastisitesinin azalmas› k›k›rda¤a iletilen mekanik
kuvvetleri de¤ifltirir ve k›k›rda¤›n mekanik hasara veya afl›n-
maya ve y›rt›lmaya duyarl›l›¤›n› artt›r›r. OA’te sinovyal s›v›n›n
viskoelastisitesini kaybetmesi, en az›ndan k›smen sinovyal s›-
v›n›n temel yap›tafllar›ndan biri olan hyaluronan›n (hyaluronik
asit) azalmas›ndan kaynaklanmaktad›r. K›k›rdak yüzeyine gö-
mülü bir glikozaminoglikan olan hyaluronan sinovyal s›v›n›n
normal kayganlaflt›rma fonksiyonuna katk›da bulunur(6).

Bu çal›flma da hylan G-F 20’nin intraartiküler enjeksiyonu son-
ras› 6. ayda klinik etkinli¤i araflt›r›ld›.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flmaya Ocak 2001- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda, Amerikan
Romatoloji Koleji’nin klinik ve radyolojik tan› kriterlerine göre
diz OA’i tan›s› alm›fl yafl ortalamas› 58,36±11,46 (40-82) y›l
olan 18 kad›n hasta toplam 22 diz çal›flmaya al›nd›. Radyolo-
jik olarak tüm hastalar basarak iki yönlü diz grafileri ile ince-
lendi ve Kellgren ve Lawrence evrelendirmesine göre evre II
ve III olarak de¤erlendirildi. Kellgren Lawrence evre IV OA’i
olanlar, bilinen veya flüpheli eklem enfeksiyonu olanlar, eklem
cildinde enfeksiyon veya doku hasar› olanlar, ciddi sistemik
hastal›¤› olanlar, depresyon veya nevrozlar, akut sinovit ya da
afl›r› efüzyonu olanlar, 15 derecenin üstünde varus veya valgus
deformitesi olanlar (radyografik olarak ölçümle), kronik gün-
lük steroid tedavisi alanlar, son 3 ay içerisinde eklemle ilgili
ameliyat geçirenler ve intraartiküler enjeksiyon yap›lanlar ça-
l›flmaya al›nmad›. 

Çal›flmaya al›nan hastalar öncelikle kapsaml› fizik muayene
yap›ld›. Is› art›fl›, krepitasyon, efüzyon, eklem hareket aç›kl›¤›

ve hareket s›ras›nda geliflen a¤r› kaydedildi. Hastalar›n, boy,
kilo, hastal›k süreleri, sabah tutuklu¤u süresi kaydedildi. Yü-
rüme s›ras›nda ve merdiven inerken ve ç›karken a¤r› mevcu-
diyeti belirlendi. Hastalar fonksiyonel olarak 30 m yürüme za-
man›, Lequesne fonksiyonel indeksi ile de¤erlendirildi. A¤r› 10
cm görsel analog ölçek (VAS) ile de¤erlendirildi. Ölçe¤in her
iki ucu ve ortas› uygun flekilde iflaretlendi. VAS üzerindeki 0
noktas› ‘a¤r› yok’ ve 10 noktas› ‘dayan›lmaz a¤r›’ olarak tan›m-
land›. Hastalar›n tümü daha önce en az 10 günlük NSA‹‹ teda-
visi alm›flt›. Hastalar haftada bir kez olmak üzere 3 kez intra-
artiküler 2 ml Hylan G-F 20 enjeksiyonu yap›ld›. Tüm bu uy-
gulananlar enjeksiyon öncesi ve 6. ayda tekrarland›. Enjeksi-
yon yap›ld›ktan sonra hastalara a¤r› için gerekti¤i durumlarda
sadece basit analjezik kullan›m› önerildi.  Hastan›n global de-
¤erlendirmesi 3. enjeksiyon sonras› ve 6. ayda 5 noktal›  (çok
iyi, daha iyi, ayn›, daha kötü veya çok kötü) bir s›ralama ölçe-
¤ine göre belirlendi.

Hastalarla ilgili parametrelerin analizinde tan›mlay›c› istatistik-
ler kullan›ld›. Hastalar›n enjeksiyon öncesi ve sonras› de¤erle-
ri karfl›laflt›rmada student t testi kullan›ld›. Tüm istatistiksel
analizler SPSS 11.0 program› kullan›larak yap›ld› . p<0.05 an-
laml› olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan hastalar›n yafllar› 40 ile 82 aras›nda (ortalama
58,36±11,46) de¤iflmekteydi. Hastalar›n ortalama vücut kütle
indeksi 29,94±6,20 iken hastal›k süresi 12 ay ile 120 ay aras›n-
da (44,76±43,22) idi. Hastalar›n tedavi öncesi 30 m yürüme za-
manlar› ortalama 19.0±2.26 sn iken 6. ayda 16.13±2.86 sn ola-
rak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› idi
(p<0.001). Tedavi öncesi a¤r› için VAS de¤erleri ortalama
6.77±1.34 iken 6. ayda 3.22±1.82 idi ve aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml› idi (p<0.01). Lequesne OA fliddet indeksin-
deki tedavi öncesi ve 6 ay sonras›ndaki de¤ifliklikte istatistik-
sel olarak anlaml› bulundu (tedavi öncesi ortalama 12.13±2.67
iken 6. ayda 5.90±3.82) (Tablo1).

Tablo 1. Tedavi öncesi ve sonras› yürüme zaman›, VAS ve Lequesne indeksindeki de¤ifliklikler.
Tedavi öncesi 6.ay p

30 m yürüme zaman› 19,0±2,26 16,13±2,86 0,001
A¤r› (VAS) 6,77±1,34 3,22±1,82 0,001
Lequesne ‹ndeksi 12,13±2,67 5,90±3,82 0,01

Tedavi öncesi ve 6 ay sonras›ndaki yürüme s›ras›ndaki a¤r›da,
merdiven inerken ve ç›karken oluflan a¤r›larda istatistiksel ola-
rak anlaml› azalma saptand›. Tedavi öncesinde yürüme s›ras›n-
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da 21 dizde a¤r› varken 6 ayda yürüme s›ras›nda a¤r› 11 diz-
de, merdiven inerken ve ç›karken a¤r› tedavi öncesi 21 dizde
iken 6. ayda inerken 15 ç›karken 5 dizde saptand›. Hareket k›-
s›tl›l›¤› tedavi öncesi 10 dizde mevcut iken tedavi sonras› 6
dizde mevcuttu.

Hastalar›n bilateral enjeksiyon yap›lanlarda her iki dizi ayr› de-
¤erlendirerek sorulan klinik de¤erlendirmesinde 3. hafta so-
nunda %22,77’si ayn›, %72,72’si daha iyi, %4.54’ü çok iyi ola-
rak cevapland›r›rken, 6. ayda %13,63’ü ayn›, %50.0’si daha iyi,
%36,36’s› çok iyi olarak de¤erlendirdi.

TARTIfiMA

OA yafllanan toplumlarda a¤r› ve fonksiyon kayb›na neden ol-
du¤undan önemli bir halk sa¤l›¤› problemi olmufltur. OA bir
çok eklemi etkileyebilmekle birlikte dizdeki OA özellikle yay-
g›n ve s›k›nt› vericidir. OA’te eklem k›k›rdak yap›s› bozulur ve
kaybolur, subkondral skleroz ve osteofitler oluflur ve genellik-
le eklem s›v›s›n›n inflamasyonu, eklemi destekleyen yap›larda
bozulma ve di¤er bir çok patolojik  özelliklerle birlikte seyre-
der (3). 

OA hakk›nda yap›lan çal›flmalar›n ço¤u eklem k›k›rda¤› ve ke-
mi¤in üzerinde yo¤unlaflmas›na ra¤men artritli eklemdeki si-
novyal s›v›n›n elastikiyetinin ve viskozitesinin normal eklem-
lerdeki sinovyal s›v›ya göre çok az oldu¤u bilinmektedir. Bu
durum sinovyal s›v›n›n elastikiyetini ve viskozitesini normale
döndürmek amac› ile diz OA’de hyaluronan veya türevlerinin
enjekte edilmesi anlam›na gelen sinovyal s›v› replasman› teda-
visi fikrinin ortaya ç›kmas›na neden olmufltur (3).

Hylan G-F 20 sinovyal s›v› replasman›nda kullan›lan yüksek
molekül a¤›rl›kl› bir üründür. Diz OA’inde kullan›m› bir çok
ülkede onaylanm›flt›r. ‹lac›n yüksek moleküler a¤›rl›¤›n›n ol-
mas› viskoelastik özelli¤ini artt›rmakta ve eklem aral›¤›nda da-
ha uzun süre kalabilmesini sa¤lamaktad›r (7).  Hylan G-F’in
viskoelastik yap›s› genç sa¤l›kl› bireylerdeki diz eklemindeki
sinovyal s›v›n›n reolojik özellikleri ile benzerdir (8).

Çal›flmam›zda Hylan G-F 20 diz OA’inde 30 m yürüme zama-
n›nda, Lequesne indeksinde, yürürken, merdiven inerken ve
ç›karken hissedilen a¤r›da, a¤r›n›n kontrolünde etkili olarak
bulunmufltur.

Diz OA’li hastalara uygulad›¤›m›z Lequesne indeksine göre,
tedavi öncesi 7’si afl›r› ciddi, 11’i çok ciddi, 2’si ciddi, 2’si orta

düzeyde saptan›rken, 6. ayda ki indeks sonuçlar› 10’u hafif,
6’s› orta, 3’ü ciddi, 2’si çok ciddi, 1’i afl›r› ciddi olarak tespit
edilmifltir (9). Lequesne indeksindeki bu anlaml› farkl›l›k ilac›n
6. ayda etkinli¤inin devam etti¤ini göstermektedir.  

Hylan G-F 20 tedavisi yap›lan hastalar›m›z›n % 50’si 6.ay so-
nunda tedavi sonras› durumlar›n› iyi, %36,36’s› çok iyi olarak
de¤erlendirmifltir, hiçbir hasta ‘daha kötü’ cevab› vermemifltir.
Bu parametre di¤er çal›flmalarda da benzer oranda saptanm›fl-
t›r (3,4,8-10).

Hylan G-F 20’nin diz OA’inde 3 kez intraartiküler enjeksiyo-
nun 7 ve 14 ay sonras› etkinli¤inin araflt›r›ld›¤› çal›flmada, fizik
muayene ve 5 noktal› sorgulamada %78 ve %58.9 oranlar›nda
ilerleme tespit edilmifl ve %96.2 hastada güvenli¤i mükemmel
veya iyi olarak belirlenmifltir (11).

Hastalar›m›z›n hiç birinde yan etkiye rastlanmam›flt›r. Di¤er ça-
l›flmalarda genellikle hafif veya orta  derecede, geçici, spontan
çözülen veya semptomatik tedavi ile gerileyen akut lokal re-
aksiyonlar bildirilmifltir (12). Nadir olarak psödogut ve ciddi
akut inflamatuar reaksiyon sendromu olarak adland›r›lan psö-
dosepsis raporlanm›flt›r (13). Büyük bir çok merkezli çal›flma-
da 222 hastan›n 8’inde (%3.6) a¤r› ve flifllik saptanm›flt›r (14). 

Amerikan Romatoloji Koleji’nin kalça ve diz OA’i tedavisi için
2000 y›l› önerilerinde diz osteoartritinde intraartiküler hyaluro-
nan tedavisi de bulunmaktad›r. Bu tedavide kullan›lan ajanla-
r›n etki süresinin sinovyal yar›lanma zaman›n›n çok üzerinde
olmas› etki mekanizmas›n›n tam anlafl›lamamas›na yol açmak-
la birlikte muhtemel etki mekanizmalar› sitokinler ve prostag-
landinler gibi mediatörlerle inflamasyonun bask›lanmas›, kar-
tilaj matriks sentezinin stimülasyonu ve kartilaj degradasyonu-
nun inhibisyonu ve nosiseptif sinir sonlar›ndaki protektif etki-
dir (5).

‹lac›n yar› ömrünün 1-2 gün gibi k›sa olmas›na ra¤men etkisi-
nin uzun süreli olmas› eklem dokular›ndaki reolojik homeos-
taz›n geçici onar›m›n›n eklemdeki metabolik homeostaz ona-
r›m›n› tetikleyerek hyaluronan metabolizmas›n› normale dön-
dürmesine ba¤lanmaktad›r (15).
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