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OZET

Intraartikiiler hyaluronik asit diz osteoartrit tedavisinde kullanmimaktadir. Bu cahsmanin amact yiiksek molekiil agulikl hyaluronik asit ile diisiik molekiil agi-
likly byaluronik asitin etkinligini karsilagtirmaktr.

Kellgreen Lawrence skalas: grade II-I1I gonartroz tanist alan 65 hasta ( 53 bayan, 12 bay) calismaya alindr. Hastalar haftada bir kez olmak iizere 3 hafta int-
raartikiiler enjeksiyon yapild. 1., 3. ve 6.aylarda degerlendirmeler yapilds. Tedavi grubuna Hylan GF-20 (n=22) ve sodyum hyaluronat (n=21), kontrol gru-
buna %0.9 NaCl soliisyonu wygulands. Agri degerlendirmesinde vizuel analog skala (VAS) ve WOMAC , fonksiyonel degerlendirmede sabab tutuklugu, diz flek-
siyon agisi ve 10 metre yiiriime stiresi kullanildh.

Otururken ve yiiriirken viziiel analog skalasida tedavi ve kontrol gruplar: arasinda anlamh fark saptands. Ayakta viziiel analog skala ve 10 metre yiiriime za-
mani Na hyaluronat grubunda diger gruplara gére anlamly azalma saptands. WOMAC degerlendirmesinde biitiin gruplar arasmda fark saptanmad. Diz flek-
siyon agi degerlendirmesinde ise tedavi grubunda anlaml artis saptanmigtir,

Anabtar Sozciikler: Hyaluronik asit, osteoartrit, diz

SUMMARY

Intraarticular hyaluronic acid is used in the treatment of osteoartbritis of the knee. The aim of this study was to compare the effectiveness of high molecular we-
ight and low molecular weight hyaluronic acid.

05 patients ( 53 women, 12 men) who bad grade II-IIl 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 meler 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 meler 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.

viya gecer. Buradan kikirdak ve bag yiizeylerinde birikir Ek-
lem sivisinin elastoviskositesini hyaluronan icerigi olusturmak-

Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginin odzellikle agirlik tastyan
alanlarinda progresif erozyon, hastalign gelisimine katkida
bulunabilen sinoviyal inflamasyon ve sinovyal swvinin (SS) tadr.
kayganlastrict 0zelliklerindeki degisikliklerle karekterize, bir

dizi patolojik olaylart iceren bir hastaliktr (1) OA'de, SS'in miktart daha fazla fakat viskositesi distiktir (2).

HA konsantrasyonu ve molekil agirligi azalmustir (3). Bu de-

Hyaliironik asit (HA), N-asetilglukozamin ve glukoronik asidin
olusturdugu tekrarlayan disakkarit birimlerinden meydana gel-
mis ¢cok uzun bir polisakkarit zinciridir. Yiksek su icerigi ve
belli diizeydeki su baglama kapasitesi HA molekiltiniin tipik
ozelligidirInsan diz ekleminde yaklasik olarak toplam HA
miktar 4.8 mikrogram kadardir. HA, sinoviyal dokudaki hya-
losit hiicrelerinin hiicre zarlarinda sentezlenir ve sinoviyal si-

gisiklikler SS'in fizyolojik fonksiyonlarint 6nemli ¢lctide azal-
tir. Bu fonksiyonlar; sok emilimi, travmatik enerjinin dagilimi
ve depolanmast, eklem kikirdak yiizeyinin kayganlastiriimast,
koruyucu tabaka ile kaplanmast ve bunlarin yaninda goc eden
hiicreleri ve biiyik molekiilleri uzaklastirma etkisi ile sinovi-
yal damarlar ve kikirdak arasindaki kontroltin saglanmasidir
(2). Matriksin koruyucu ve kayganlastirict etkisi ortadan kal-
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kinca, eklem hareketinden kaynaklanan makaslama kuvveti,
kikirdak yizeyi ve sinoviyal dokudaki kollajen agin fibrilasyo-
nuna ve parcalanmasina neden olabilir. Eklem hareketi sirasin-
da sinoviyal zarin katlanmas: ve acilmasi bu dokuda bulunan
HA treten hiicrelere zarar verebilir. Kapstildeki agrt reseptor-
leri (nosiseptorler) kendilerini kusatan koruyucu elastoviskoz
matriks kayboldugu icin duyarlilasir.

Hasalt bir matriksin daha iyi reolojik 6zelliklere sahip yeni bir
maddeyle desteklenmesi anlaminda olan viskoreplasman yani
sinoviyal sivi replasmaninin hedefi; artritik eklemde sinoviyal
svinin elastoviskosite 6zelligini arttirmak ve saglikli eklemin
sinovyal swvisina benzer tutmaktir. Viskoreplasman tedavisinde
kullanilan hyaluronik asitin molekil agirliklarina gore prepa-
ratlarinin bazilart Tablo-1 de sunulmustur,

Tablo I: Degisik molekiil agirliklt hyaluronik asit preparatlar

Preparat Adi Molekil agirligt
(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 calismamizda gonartrozlu olgularda yiiksek molekiil agir-
liklt bir preparat olan Hylan GF 20 (Synvisc) ile, daha dusiik
molekil aguliklt bir preparat olan Na- hyaluronan (Orthovisc)
% 0.9Tuk NaCl ( plesebo)soliisyonunun iintraartikiiler uygula-
masinin etkinligi ve tolerabilitesini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

2000 yili Mayis-Eyliil aylari arasinda S. B. Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigi-
ne basvuran gonartroz tanst almis ve Kelgreen-Lawrence de-
gerlendirmesine gore grade 2-3 olarak degerlendirilen 53 ka-
din, 12 erkek toplam 65 hasta calismaya alindi. Herhangi bir
ciddi sistemik hastaligi olan, depresyon ya da nevroz tanist al-
mis olan, akut sinoviti yada asirt efiizyonu olan, klinik olarak
obez (normal viicut agirligmmn %30iistinde olanlar) olan, uzun
stireli glinlitk steroid tedavisi uygulanan, 6nceki 3 ay icinde
ameliyat gecirmis olan ya da eklem enjeksiyonu yapilmis olan
hastalar calisma disinda tutuldu. Tedavi grubu olarak 22 has-
taya Hylan GF 20, 21 hastaya Na hyaluronat, plasebo grubu
olarak da 22 hastaya intraartikiler % 0.9'Tuk NaCl soliisyonu
uygulands. Birer hafta ara ile 3 kez intraartikiiler enjeksiyon

yapildi. Calisma siiresince hicbir hasta ek bir ilac tedavisi al-
mad.

Tedavi ve plasebo grubundaki tiim hastalarin baslangc, 1., 3.
ve 0. aylarda degerlendirmeleri yapildi. Agr; viziel analog
skala (6) (VAS) (ayakta, otururken, yiriirken) ve WOMAC
(Western Ontario and Mc Master Universities OA index) (7) ile
degerlendirildi. Fonksiyonel degerlendirmede ise diz fleksiyon
acist, 10 metre yiirime zamani, sabah tutuklugu stresi (8) her
hasta icin ayri ayrt kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows programimnda
ANOVA, TUKEY testleri kullanild.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalari Na hyaluronat, Hylan GF 20 ve pla-
sebo grubunda srast ile 60.7147.75, 61.41£9.22, 58.82+8.30 idi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.

Otururken ve vyiiriirken VAS degerlerinde her iki tedavi grubu
ile plasebo arasinda anlamlt fark gozlenirken (p<0.001), her
iki tedavi grubu arasinda anlamlt fark bulunmadi (p>0.05).
Ayakta VAS degerlerinde ilk 2 kontrolde Na hyaluronat alan
hasta grubunda; Hylan GF 20 ve plasebo grubuna gore daha
anlamlt bir iyilesme gozlendi (Tablo Ila- ITb- Tlc).

Tablo II a: Tekrarlayan Olctimlerde ayakta VAS ortalama ve
standart deviasyon degerleri

Baglangic 1. Ay 3. Ay 6.ay
Na Hyaluronan 6.43 £136 462+ 1.28 438:150 4.481.60
Hylan GF-20  6.00 £ 1.83 480:1.04 4.80:158 4.04£1.59
Plasebo 5.82£ 091 508+ 1.09 573+ 1.03 5.82+ 0.80

Tablo IT b: Tekrarlayan 6lcimlerde otururken VAS ortalama ve
standart deviasyon degerleri

Baglangic 1. ay 3. ay 0. ay
Na Hyaluronat ~ 6.10£1.76  4.71:1.74 4.38:1.60 4.48+1.06
Hylan GF 20 5731116 430t1.14 4.36t1.14 4.301.14
Plasebo 582090 5.9110.87 5.80+0.77 5.95£0.79

Tablo II c: Tekrarlayan olciimlerde yirirken VAS ortalama ve
standart deviasyon degerleri

Baglangic 1. ay 3.ay 0. ay
Na Hyaluronat  0.95¢1.72  4.80+1.56 4.80+1.49 4.48+1.06
Hylan GF 20 0.08#1.67  559:2.06 5.59£197 5.41+199
Plasebo 5411118 5.08t1.25 5.04:0.95 5.08£0.99




Diz Osteoartritinde Iki Hyaluronik...

115

WOMAC sorgulamasinda ise her 3 tedavi grubu icinde tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda gelisme gozlenmesine rag-
men gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark sap-
tanmads (p>0.05). Tekrarlayan olciimlerde WOMAC ortalama
ve standart deviasyon degerleri tablo- TII' de verilmistir.

Tablo III: Tekrarlayan olcimlerde WOMAC ortalama ve stan-
dart deviasyon degerleri

Baglangic  1.ay 3. ay 6. ay
Na Hyaluronat 51801830  41.62:9.23  41.67£9.60  40.57+10.23
Hylan GF 20 51.50+12.69 42.00£14.21 4191+14.14 40.4113.7

Plasebo 49.00£9.25  48.77+9.00 48.23#8.99  48.09+9.02

Tablo IV'de tedavi ve plasebo gruplarinmn tekrarlanan 6lcim-
lerde diz fleksiyon act ortalamalart verilmistir. Diz fleksiyon
acilarinda her iki tedavi grubunda plaseboya gore istatistiksel
olarak anlamlt gelisme gozlendi (p<0.05).

Tablo IV: Tekrarlayan olciimlerde diz fleksiyon acilart or-

talama ve standart deviasyon degerleri

Baglangic 1 ay 3. ay 0. ay
Na Hyaluronat 103.81410.600 106.90£9.08  105.95:10.08 105.719.78
Hylan GF 20 99.91110.24  106.91£12.66 107.95:12.31 100.08£12.92
Plasebo 98.0547.73  97.05£048  96.14+0.35  98.41+7.30

Tablo V'de tedavi ve plasebo gruplarinin tekrarlanan olciimle-
rinde 10 metre ylirime zamanmin saniye olarak ortalama de-
gerleri verilmistir. 10 metre yirime zamant Na hyaluronat alan
grupta; ; Hylan GF 20 ve plasebo grubuna gére 3 kontrolde
de azalma goriildii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Tablo V: Tekrarlayan olctimlerde 10 metre yiiriime zamani or-
talama degerleri ve standart deviasyonlari

Baglangic 1. ay 3.ay 0. ay
Na Hyaluronat 20.0583.96  17.95¢338  17.1£338  1824£3.19
Hylan GF 20 22324615  19.05:559  1868t531  19.09£6.26
Plasebo 193611.87  19.14£158  19.56+2.67  19.7742.47

Dakika olarak olctilen sabah tutuklugu siiresinde tedavi 6nce-
si ve sonrast degerlerde bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Tek-
rarlayan olctimlerde sabah tutuklugu stiresi ortalama degerle-
i ve standart deviasyonlari tablo-VI da gosterilmektedir.

Tablo VI: Tekrarlayan olctimlerde sabah tutuklugu siresi or-
talama degerleri ve standart deviasyonlart

Baglangic 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 17.80+6.24  14.52#498 14.52+498 13.81+4.98
Plasebo 15234475 13.04t4.14 13414390 14324444

Yan etki olarak 3 tedavi grubunda da benzer sayida hasta ( Na
Hyaluronat:10, Hylan GF 20:11, plasebo: 10) enjeksiyon son-
rast agridan soz etti, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlt farklilik yoktu (p>0.03).

TARTISMA

HA deriveleri intraartikiiler olarak OA tedavisinde kullanil-
maktadir. Bu ajanlarm OA’ de uzun siireli olarak agriyr azalt-
tiklari ve mobiliteyi arttirdiklart ileri sirilmektedir (8,9). HA'in
insan diz OA’'deki terapétik incelemeleri 1970lerin baglarnda
Peyron ve Balaazs tarafindan gerceklestirilmistir (8). Intraarti-
kiler (IA) HA enjeksiyonlar; immiin kompleksin polintikleer
hiicrelere baglanmasint inhibe ederek (10), endotel hiicreleri-
nin ve fibroblastlarm proliferasyon oranlarini regiile ederek
(11,12), lokositlerin ve makrofajlarin goclinii ve agregasyonu-
nu inhibe ederek etki eder (13). Ayni zamanda TA HA enjek-
siyonlarinim sinovyal membran icin steril bariyer olusturarak
(14,15) ve eriyik maddelerin hareketlerinin regiilasyonunu
saglayip bag dokusunun iyilesmesini hizlandirarak etki ettigi
ileri striilmektedir (16).

Yiiksek elastik ve viskoz ozelliklerinden dolayr yiiksek mole-
kil agulikl HA'in - disiik molekiil agulikli HA'e gore daha et-
kin oldugu hipotezi ileri stirilmiistir . OA tedavisinde yitksek
molekil agliklt HA'in diisiik molekil agulikli HA'e gore da-
ha Gstiin oldugu dustincesi asagidaki kanitlara dayanmaktadir:

1. Yiksek molekil agulikli HA, sinovyal siviya normal re-
olojik ozelliklerinikazandirmaktadir (17-20).

2. Yiksek molekil agirlikli HA, sinovyal membranin normal
HA sentezini indikler ( 17-19, 21-26).

3. Yiksek molekil agirliklt HA, normal eklem fonksiyonu-
nu restore eder. (18-21, 23,25-30,16).

4. Yiksek molekul agilikli HA, etkin eklem lubrikasyonu-
na sebep olur (17,19,20-22,26,28 30).

Wobig ve arkadaslarinm OA'li dizde viskoreplasman tedavisi-
nin etkinliginde elastoviskositenin roliinti belirlemek amaciyla
yaptigi prospektif kontrolli calismada Hylan GF 20 ve daha
diisiik molekiil agirlikli HA (Artz; molekiil aguligr 600.000-
1.200.000) 3 ay boyunca karsilastirilmalt olarak arasturilmustir.
Ayakta yiik verirken ve diz hareketleri sirasindaki agri VAS ile
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda yiksek molekiil agir-
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liklt HA'in - diisiik molekil agirlikli HA'e gore biitin paramet-
relerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha faydali oldu-
gu bildirilmistir (31). Bizim calismamizda ise; diisik molekil
aguliklt Na hyaluronat grubunda ayakta VAS skalasinda daha
anlamli azalma saptanirken, yiiriirken VAS skalasinda ise her
iki tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sakakibara ve arkadaslart osteoartritli tavsan dizinde yiiksek
molekiil agirlikli hyaluronik asidin etkinligini degerlendirmek
ve diistk molekiil aguliklt hyaluronik asit etkinligi ile karsilag-
tirabilmek amaciyla prospektif bir calisma yapmuslardir. 1. asa-
mada 1,73 x 106 Molekiil agrirlikli (MA) HA'in serum fizyolo-
jik plasebo grubuna gore eklem kontraktiirinii ve kartilaj de-
jenerasyonunu daha anlamlt inhibe ettigi saptanmustir.Il. asa-
mada ise 9.8 x 105 MA (HA 98), 2.02 x106 MA(HA 202)’ It hya-
luronik asit ve plasebo grubu karsilagtirilmis ve HA 202 nin
HA 98'e gore kartilaj dejenerasyonunu daha fazla inhibe ettigi
saptanmistir (32).

OA'li dizde intraartikiiler HA enjeksiyonun serum fizyolojik
uygulanan plasebo gruba gore daha etkin oldugu ileri stirtliir-
ken (33,34), bazt calismalarda diisiik molekil agirliklt HA uy-
gulamasinin plasebo uygulanan gruba gore etkin olmadig: bil-
dirilmistir ( 35,30). Yiksek molekiil agulikli HA'in  kontrol
grubuna  gore daha etkin oldugunu bildiren calismalar da
meveuttur (37,38). Bizim calismamizda otururken ve yiriirken
olciilen VAS degerleri (p<0.001) ve diz fleksiyon agist 6lctim-
lerinde (p<0.05) tim kontrollerde her iki tedavi grubunda pla-
seboya gore istatistiksel olarak anlamli diizelme mevcuttu. An-
cak ayakta olciilen VAS degerlerinde ve 10 metre ylirime za-
mant Olcimlerinde tiim kontrollerde diisik molekil agirlikli
HA uygulanan grupta yiiksek molekiil agirliklt HA ve plasebo
uygulanan gruplara gore istatistiksel olarak anlamlt iyilesme
mevcuttu (p<0.05).

HA'in molekil aguliginin Klinik etki bakimindan 6nemli oldu-
gu seklinde belirtilen hipotez son zamanlarda Avrad ve Houpt
tarafindan tartisma konusu edilmistir. Bu yazarlar, HA konsant-
rasyonun molekil agirligindan daha onemli oldugunu iddia
etmektedirler. Bizim calismamizin sonucunda da yiiksek mo-
lekiil agurlikli HA preparatinin disiik molekiil agirlikli HA pre-
paratindan daha etkili olmadigi saptanmugtir. Bizim calismamiz
Avrad ve Houpt'un HA'in molekiil aguliginin Klinik iyilesme-
de onemli olmadigt hipotezini desteklemektedir.

Sonu¢ olarak HA deriveleri diz OA tedavisinde plaseboya
oranla daha etkili bulunmustur. Na hyaluronatin her {i¢ para-
metrede etkin gozikmekle birlikte tilkemiz kosullarinda teda-
vi grubunu belirlerken maliyetin de dikkate alinmast gerektigi
dstincesindeyiz.
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