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ÖZET
‹ntraartiküler hyaluronik asit diz osteoartrit tedavisinde kullan›lmaktad›r. Bu çal›flman›n amac› yüksek molekül a¤›rl›kl› hyaluronik asit ile düflük molekül a¤›r-
l›kl› hyaluronik asitin etkinli¤ini karfl›laflt›rmakt›.
Kellgreen Lawrence skalas› grade II-III gonartroz tan›s› alan  65 hasta ( 53 bayan, 12 bay) çal›flmaya al›nd›. Hastalar haftada bir kez olmak üzere 3 hafta int-
raartiküler enjeksiyon yap›ld›. 1., 3. ve 6.aylarda de¤erlendirmeler yap›ld›. Tedavi grubuna Hylan GF-20 (n=22) ve sodyum hyaluronat (n=21), kontrol gru-
buna %0.9 NaCl solüsyonu uyguland›. A¤r›  de¤erlendirmesinde vizuel analog skala (VAS) ve WOMAC , fonksiyonel de¤erlendirmede sabah tutuklu¤u, diz flek-
siyon aç›s› ve 10 metre yürüme süresi kullan›ld›.
Otururken ve yürürken vizüel analog skalas›nda tedavi ve kontrol gruplar› aras›nda anlaml› fark saptand›. Ayakta vizüel analog skala ve 10 metre yürüme za-
man› Na hyaluronat grubunda di¤er gruplara göre anlaml› azalma saptand›.WOMAC de¤erlendirmesinde bütün gruplar aras›nda fark saptanmad›.  Diz flek-
siyon aç› de¤erlendirmesinde ise tedavi grubunda anlaml› art›fl saptanm›flt›r.
Anahtar Sözcükler: Hyaluronik asit, osteoartrit, diz

SUMMARY 
Intraarticular hyaluronic acid is used in the treatment  of osteoarthritis of the knee. The aim of this study was to compare the effectiveness of high molecular we-
ight and low molecular weight hyaluronic acid. 
65 patients ( 53 women, 12 men) who had grade II-III Kellgren- Lawrence scale were included in this study. In the treatment group, Hylan GF-20(n=22) and
Na hyaluronate (n=21) , in the controlled group  % 0.9 NaCl  saline solution (n=22) was performed once a month for 3 months.  Assessments were done in 1.,
3., 6. months, including the records of; Vizuel analog scale(VAS) , WOMAC for pain, duration of stiffness, knee flexion angle , 10 meter walking time for func-
tion.
There were significant sitting, walking vizuel analg scale differences between treatment and controlled groups. Standing vizuel analog scale and 10 meter wal-
king time was significantly reduced in Na-hyaluronate group than the other groups. In the WOMAC assessment, we obtained  no differences between all groups.
For assessment of the knee flexion angle ,we obtained a significant increase in the treatment group.
Key Words; Hyaluronic acid, osteoarthritis, knee.
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F‹Z‹KSEL TIP

Osteoartrit (OA), eklem k›k›rda¤›n›n özellikle a¤›rl›k tafl›yan
alanlar›nda progresif erozyon, hastal›¤›n geliflimine katk›da
bulunabilen sinoviyal inflamasyon ve sinovyal s›v›n›n (SS)
kayganlaflt›r›c› özelliklerindeki de¤iflikliklerle karekterize, bir
dizi patolojik olaylar›  içeren bir hastal›kt›r (1).

Hyalüronik asit (HA), N-asetilglukozamin ve glukoronik asidin
oluflturdu¤u tekrarlayan disakkarit birimlerinden meydana gel-
mifl çok uzun bir polisakkarit zinciridir. Yüksek su içeri¤i ve
belli düzeydeki su ba¤lama kapasitesi HA molekülünün tipik
özelli¤idir.‹nsan diz ekleminde yaklafl›k olarak toplam HA
miktar› 4.8 mikrogram kadard›r. HA, sinoviyal dokudaki hya-
losit hücrelerinin hücre zarlar›nda sentezlenir ve sinoviyal s›-

v›ya geçer. Buradan k›k›rdak ve ba¤ yüzeylerinde birikir.Ek-
lem s›v›s›n›n elastoviskositesini hyaluronan içeri¤i oluflturmak-
tad›r. 

OA’de, SS’›n miktar› daha fazla fakat viskositesi düflüktür (2).
HA konsantrasyonu ve molekül a¤›rl›¤› azalm›flt›r (3). Bu de-
¤ifliklikler SS’in fizyolojik fonksiyonlar›n› önemli ölçüde azal-
t›r. Bu fonksiyonlar; flok emilimi, travmatik enerjinin da¤›l›m›
ve depolanmas›, eklem k›k›rdak yüzeyinin kayganlaflt›r›lmas›,
koruyucu tabaka ile kaplanmas› ve bunlar›n yan›nda göç eden
hücreleri ve büyük molekülleri uzaklaflt›rma etkisi ile sinovi-
yal damarlar ve k›k›rdak aras›ndaki kontrolün sa¤lanmas›d›r
(2). Matriksin koruyucu ve kayganlaflt›r›c› etkisi ortadan kal-
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k›nca, eklem hareketinden kaynaklanan makaslama kuvveti,
k›k›rdak yüzeyi ve sinoviyal dokudaki kollajen a¤›n fibrilasyo-
nuna ve parçalanmas›na neden olabilir. Eklem hareketi s›ras›n-
da sinoviyal zar›n katlanmas› ve aç›lmas› bu dokuda bulunan
HA üreten hücrelere zarar verebilir. Kapsüldeki a¤r› reseptör-
leri (nosiseptörler) kendilerini kuflatan koruyucu elastovisköz
matriks kayboldu¤u için duyarl›lafl›r.

Hasarl› bir matriksin daha iyi reolojik özelliklere sahip yeni bir
maddeyle desteklenmesi anlam›nda olan viskoreplasman yani
sinoviyal s›v› replasman›n›n hedefi; artritik eklemde sinoviyal
s›v›n›n elastoviskosite özelli¤ini artt›rmak ve sa¤l›kl› eklemin
sinovyal s›v›s›na benzer tutmakt›r. Viskoreplasman tedavisinde
kullan›lan hyaluronik asitin molekül a¤›rl›klar›na göre prepa-
ratlar›n›n baz›lar› Tablo-1 de sunulmufltur.

Tablo I: De¤iflik molekül a¤›rl›kl› hyaluronik asit preparatlar›
Preparat Ad› Molekül a¤›rl›¤›

(dalton)
Na hyaluronat (Orthovisc) 2.000.000
Hylan GF 20 (Synvisc) 7.000.000
Hyaluronan (Artz) 600.000-1.200.000
Na hyaluronan (Realon) 2.000.000 

Bu çal›flmam›zda gonartrozlu olgularda yüksek molekül a¤›r-
l›kl› bir preparat olan Hylan GF 20 (Synvisc) ile, daha düflük
molekül a¤›rl›kl› bir preparat olan Na- hyaluronan (Orthovisc)
% 0.9’luk NaCl ( plesebo)solüsyonunun iintraartiküler uygula-
mas›n›n etkinli¤i ve tolerabilitesini araflt›rd›k.
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2000 y›l› May›s-Eylül aylar› aras›nda S. B. Ankara E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklini¤i-
ne baflvuran gonartroz tan›s› alm›fl ve Kelgreen-Lawrence de-
¤erlendirmesine göre grade 2-3 olarak de¤erlendirilen 53 ka-
d›n, 12 erkek toplam 65 hasta çal›flmaya al›nd›. Herhangi bir
ciddi sistemik hastal›¤› olan, depresyon ya da nevroz tan›s› al-
m›fl olan, akut sinoviti yada afl›r› efüzyonu olan, klinik olarak
obez (normal vücut a¤›rl›¤›n›n %30üstünde olanlar) olan, uzun
süreli günlük steroid tedavisi uygulanan, önceki 3 ay içinde
ameliyat geçirmifl olan ya da eklem enjeksiyonu yap›lm›fl olan
hastalar çal›flma d›fl›nda tutuldu. Tedavi grubu olarak 22 has-
taya Hylan GF 20, 21 hastaya Na hyaluronat, plasebo grubu
olarak da 22 hastaya intraartiküler % 0.9’luk NaCl solüsyonu
uyguland›. Birer hafta ara ile 3 kez intraartiküler enjeksiyon

yap›ld›. Çal›flma süresince hiçbir hasta ek bir ilaç tedavisi al-
mad›.

Tedavi ve plasebo grubundaki tüm hastalar›n bafllang›ç, 1., 3.
ve 6. aylarda de¤erlendirmeleri yap›ld›. A¤r›; vizüel analog
skala (6)  (VAS) (ayakta, otururken, yürürken) ve WOMAC
(Western Ontario and Mc Master Universities OA index) (7) ile
de¤erlendirildi. Fonksiyonel de¤erlendirmede ise diz fleksiyon
aç›s›, 10 metre yürüme zaman›, sabah tutuklu¤u süresi (8) her
hasta için ayr› ayr› kaydedildi.

‹statistiksel de¤erlendirmede SPSS for Windows program›nda
ANOVA, TUKEY testleri kullan›ld›.

BULGULAR

Hastalar›n yafl ortalamalar› Na hyaluronat, Hylan GF 20 ve pla-
sebo grubunda s›ras› ile 60.71±7.75, 61.41±9.22, 58.82±8.30 idi
ve gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad›.

Otururken ve yürürken VAS de¤erlerinde her iki tedavi grubu
ile plasebo aras›nda anlaml› fark gözlenirken (p<0.001), her
iki tedavi grubu aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p>0.05).
Ayakta VAS de¤erlerinde ilk 2 kontrolde Na hyaluronat alan
hasta grubunda; Hylan GF 20 ve plasebo grubuna göre daha
anlaml› bir iyileflme gözlendi (Tablo IIa- IIb- IIc).

Tablo II a: Tekrarlayan ölçümlerde ayakta VAS ortalama ve
standart deviasyon de¤erleri

Bafllang›ç 1. Ay 3. Ay 6.ay
Na Hyaluronan 6.43 ± 1.36 4.62 ± 1.28 4.38±1.50 4.48±1.60
Hylan GF-20 6.00 ± 1.83 4.86±1.64 4.86±1.58 4.64±1.59
Plasebo 5.82± 0.91 5.68± 1.09 5.73± 1.03 5.82± 0.80

Tablo II b: Tekrarlayan ölçümlerde otururken VAS ortalama ve
standart deviasyon de¤erleri

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 6.10±1.76 4.71±1.74 4.38±1.66 4.48±1.66
Hylan GF 20 5.73±1.16 4.36±1.14 4.36±1.14 4.36±1.14
Plasebo 5.82±0.96 5.91±0.87 5.86±0.77 5.95±0.79

Tablo II c: Tekrarlayan ölçümlerde yürürken VAS ortalama ve
standart deviasyon de¤erleri

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 6.95±1.72 4.86±1.56 4.86±1.49 4.48±1.66
Hylan GF 20 6.68±1.67 5.59±2.06 5.59±1.97 5.41±1.99
Plasebo 5.41±1.18 5.68±1.25 5.64±0.95 5.68±0.99
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WOMAC sorgulamas›nda ise her 3 tedavi grubu içinde tedavi
öncesine göre tedavi sonras›nda geliflme gözlenmesine ra¤-
men gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark sap-
tanmad› (p>0.05). Tekrarlayan ölçümlerde WOMAC ortalama
ve standart deviasyon de¤erleri tablo- III’ de verilmifltir.

Tablo III: Tekrarlayan ölçümlerde WOMAC ortalama ve stan-
dart deviasyon de¤erleri

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 51.86±8.36 41.62±9.23 41.67±9.60 40.57±10.23
Hylan GF 20 51.59±12.69 42.00±14.21 41.91±14.14 40.41±13.7
Plasebo 49.00±9.25 48.77±9.00 48.23±8.99 48.09±9.02

Tablo IV’de tedavi ve plasebo gruplar›n›n tekrarlanan ölçüm-
lerde diz fleksiyon aç› ortalamalar› verilmifltir. Diz fleksiyon
aç›lar›nda her iki tedavi grubunda plaseboya göre istatistiksel
olarak anlaml› geliflme gözlendi (p<0.05).

Tablo IV: Tekrarlayan ölçümlerde diz fleksiyon aç›lar› or-
talama ve standart deviasyon de¤erleri

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 103.81±10.60 106.90±9.68 105.95±10.08 105.71±9.78
Hylan GF 20 99.91±10.24 106.91±12.66 107.95±12.31 106.68±12.92
Plasebo 98.05±7.73 97.05±6.48 96.14±6.35 98.41±7.30

Tablo V’de tedavi ve plasebo gruplar›n›n tekrarlanan ölçümle-
rinde 10 metre yürüme zaman›n›n saniye olarak ortalama de-
¤erleri verilmifltir. 10 metre yürüme zaman› Na hyaluronat alan
grupta; ; Hylan GF 20 ve plasebo grubuna göre 3 kontrolde
de azalma görüldü ve istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.05).

Tablo V: Tekrarlayan ölçümlerde 10 metre yürüme zaman› or-
talama de¤erleri ve standart deviasyonlar›

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 20.05±3.96 17.95±3.38 17.1±3.38 18.24±3.19
Hylan GF 20 22.32±6.15 19.05±5.59 18.68±5.31 19.09±6.26
Plasebo 19.36±1.87 19.14±1.58 19.56±2.67 19.77±2.47

Dakika olarak ölçülen sabah tutuklu¤u süresinde tedavi önce-
si ve sonras› de¤erlerde bir farkl›l›k gözlenmedi (p>0.05). Tek-
rarlayan ölçümlerde sabah tutuklu¤u süresi ortalama de¤erle-
ri ve standart deviasyonlar› tablo-VI da gösterilmektedir. 

Tablo VI: Tekrarlayan ölçümlerde sabah tutuklu¤u süresi or-
talama de¤erleri ve standart deviasyonlar›

Bafllang›ç 1. ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 12.25±5.50 11.25±5.10 10.75±4.38 10.50±4.26
Hylan GF 20 17.86±6.24 14.52±4.98 14.52±4.98 13.81±4.98
Plasebo 15.23±4.75 13.64±4.14 13.41±3.90 14.32±4.44

Yan etki olarak 3 tedavi grubunda da benzer say›da hasta ( Na
Hyaluronat:10, Hylan GF 20:11, plasebo: 10) enjeksiyon son-
ras› a¤r›dan söz etti, ancak gruplar aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k yoktu (p>0.05).

TARTIfiMA

HA deriveleri intraartiküler olarak OA tedavisinde kullan›l-
maktad›r. Bu ajanlar›n OA’ de uzun süreli olarak a¤r›y› azalt-
t›klar› ve mobiliteyi artt›rd›klar› ileri sürülmektedir (8,9). HA’in
insan diz OA’deki terapötik incelemeleri 1970’lerin bafllar›nda
Peyron ve Balaazs taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir (8). ‹ntraarti-
küler (IA) HA enjeksiyonlar›; immün kompleksin polinükleer
hücrelere ba¤lanmas›n› inhibe ederek (10), endotel hücreleri-
nin ve fibroblastlar›n proliferasyon oranlar›n› regüle ederek
(11,12), lökositlerin ve makrofajlar›n göçünü ve agregasyonu-
nu inhibe ederek etki eder (13). Ayn› zamanda IA HA enjek-
siyonlar›n›n sinovyal membran için steril bariyer oluflturarak
(14,15) ve eriyik maddelerin hareketlerinin regülasyonunu
sa¤lay›p ba¤ dokusunun iyileflmesini h›zland›rarak  etki etti¤i
ileri sürülmektedir (16).

Yüksek elastik ve visköz özelliklerinden dolay› yüksek mole-
kül a¤›rl›kl› HA’in  düflük molekül a¤›rl›kl› HA’e göre daha et-
kin oldu¤u hipotezi ileri sürülmüfltür . OA tedavisinde yüksek
molekül a¤›rl›kl› HA’in  düflük molekül a¤›rl›kl› HA’e göre da-
ha üstün oldu¤u düflüncesi afla¤›daki kan›tlara dayanmaktad›r:

1. Yüksek molekül a¤›rl›kl› HA, sinovyal s›v›ya normal re-
olojik özelliklerinikazand›rmaktad›r (17-20).

2. Yüksek molekül a¤›rl›kl› HA, sinovyal membran›n normal
HA sentezini indükler ( 17-19, 21-26).

3. Yüksek molekül a¤›rl›kl› HA, normal eklem fonksiyonu-
nu restore eder. (18-21, 23,25-30,16).

4. Yüksek molekül a¤›rl›kl› HA, etkin eklem lubrikasyonu-
na sebep olur (17,19,20-22,26,28,30).

Wobig ve arkadafllar›n›n OA’li dizde viskoreplasman tedavisi-
nin etkinli¤inde elastoviskositenin rolünü belirlemek amac›yla
yapt›¤› prospektif kontrollü çal›flmada Hylan GF 20 ve daha
düflük molekül a¤›rl›kl› HA (Artz; molekül a¤›rl›¤› 600.000-
1.200.000) 3 ay boyunca karfl›laflt›r›lmal› olarak araflt›r›lm›flt›r.
Ayakta yük verirken ve diz hareketleri s›ras›ndaki a¤r› VAS ile
de¤erlendirilmifltir. Çal›flma sonucunda yüksek molekül a¤›r-
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l›kl› HA’in  düflük molekül a¤›rl›kl› HA’e göre bütün paramet-
relerde istatistiksel olarak anlaml› derecede daha faydal›  oldu-
¤u bildirilmifltir (31). Bizim çal›flmam›zda ise; düflük molekül
a¤›rl›kl› Na hyaluronat grubunda ayakta VAS skalas›nda daha
anlaml› azalma saptan›rken, yürürken VAS skalas›nda ise her
iki tedavi grubu aras›nda anlaml› fark saptanmad›.

Sakakibara ve arkadafllar› osteoartritli tavflan dizinde yüksek
molekül a¤›rl›kl› hyaluronik asidin etkinli¤ini de¤erlendirmek
ve düflük molekül a¤›rl›kl› hyaluronik asit etkinli¤i ile karfl›lafl-
t›rabilmek amac›yla prospektif bir çal›flma yapm›fllard›r. I. afla-
mada 1,73 x 106 Molekül a¤r›rl›kl› (MA) HA’in serum fizyolo-
jik plasebo grubuna göre eklem kontraktürünü ve kartilaj de-
jenerasyonunu daha anlaml› inhibe etti¤i saptanm›flt›r.II. afla-
mada ise 9.8 x 105 MA (HA 98), 2.02 x106 MA(HA 202)’ l› hya-
luronik asit ve plasebo grubu karfl›laflt›r›lm›fl ve HA 202 nin
HA 98’e göre kartilaj dejenerasyonunu daha fazla inhibe etti¤i
saptanm›flt›r (32).

OA’li dizde intraartiküler HA enjeksiyonun serum fizyolojik
uygulanan plasebo gruba göre daha etkin oldu¤u ileri sürülür-
ken (33,34), baz› çal›flmalarda düflük molekül a¤›rl›kl› HA uy-
gulamas›n›n plasebo uygulanan gruba göre etkin olmad›¤› bil-
dirilmifltir ( 35,36). Yüksek molekül a¤›rl›kl› HA’in  kontrol
grubuna  göre daha etkin oldu¤unu bildiren çal›flmalar da
mevcuttur (37,38). Bizim çal›flmam›zda otururken ve yürürken
ölçülen VAS de¤erleri (p<0.001) ve diz fleksiyon aç›s› ölçüm-
lerinde (p<0.05) tüm kontrollerde her iki tedavi grubunda pla-
seboya göre istatistiksel olarak anlaml› düzelme mevcuttu. An-
cak ayakta ölçülen VAS de¤erlerinde ve 10 metre yürüme za-
man› ölçümlerinde tüm kontrollerde düflük molekül a¤›rl›kl›
HA uygulanan grupta yüksek molekül a¤›rl›kl› HA ve plasebo
uygulanan gruplara göre istatistiksel olarak anlaml› iyileflme
mevcuttu (p<0.05).

HA’in molekül a¤›rl›¤›n›n klinik etki bak›m›ndan önemli oldu-
¤u fleklinde belirtilen hipotez son zamanlarda Avrad ve Houpt
taraf›ndan tart›flma konusu edilmifltir. Bu yazarlar, HA konsant-
rasyonun molekül a¤›rl›¤›ndan daha önemli oldu¤unu iddia
etmektedirler. Bizim çal›flmam›z›n sonucunda  da yüksek mo-
lekül a¤›rl›kl› HA preparat›n›n düflük molekül a¤›rl›kl› HA pre-
parat›ndan daha etkili olmad›¤› saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›z
Avrad ve Houpt’un HA’in molekül a¤›rl›¤›n›n klinik iyileflme-
de önemli olmad›¤› hipotezini desteklemektedir.

Sonuç olarak HA deriveleri diz OA tedavisinde plaseboya
oranla daha etkili bulunmufltur. Na hyaluronat›n her üç para-
metrede etkin gözükmekle birlikte ülkemiz koflullar›nda teda-
vi grubunu belirlerken maliyetin de dikkate al›nmas› gerekti¤i
düflüncesindeyiz. 
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