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Diz Osteoartriti Tedavisinde Kullanilan Farkli
Viskosuplemantasyon Ajanlarinin Etkinligi

The Efficacy of Different Derivatives of Viscosupplementation
use in Patients with Knee Osteoarthritis

Zeki Uslu, V. Ercan Dingel, A. Turgay Cavusoglu, M. Hakan Ozsoy, Behcet Sepici
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci Kellgren-Lawrence radyolojik evrelemesine gore 4. evrede, cerrahi endikasyonu olan
diz osteoartritli hastalardan, cerrahi uygulamayi kabul etmeyenlerde, iki farkli ajanla yapilan viskosuplemantasyonun
agn ve fonksiyonellik Uzerine olan etkisini incelemekti.

Yontemler: American College of Rheumatology kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi alan 68 hasta calismaya alindi.
Hastalarin timu Kellgren-Lawrence radyolojik evreleme kriterlerine gore 4. evrede cerrahi endikasyonu olan, ancak
ameliyati kabul etmeyen hastalardi. Hastalar benzer cinsiyet ve yas 6zelligi tasiyan 2 guruba ayrildi. Birinci gurupta-
ki 34 hastanin bir hafta ara ile her iki dizine 3 kez 16 mg/2 ml Hylan-GF 20 uygulanirken, ikinci guruptaki 34 hastaya
15mg/2ml sodyum hyaluronat ile ayni uygulama yapildi. Hastalarin tedaviden 6nce ve tedaviden 24 hafta sonraki
degerlendirmeleri Lysholm diz skalasina gére yapildi.

Bulgular: 16 mg/2 ml Hylan-GF 20 enjeksiyonu uygulanan 1. guruptaki hastalarin Lysholm diz skalasina gore orta-
lama baslangic degerleri 55,6'dan tedavinin 24. haftasinda ortalama 79.9'a yUlkselirken 15 mg/2 ml sodyum
hyaluronat uygulanan 2. gurupta ortalama 56,2'den 80,1'e yUkseldi. Hastalarin timdntn degerlendirmesinde ise
%97 oraninda iyi sonug elde edildi.

Sonug: Hyaluronik asit ve tlrevlerinin viskosuplemantasyon amaci ile kullanmi diz osteoartritinin 2. ve 3.
evrelerinde semptomatik tedavi icin tercih edilmektedir. Biz ise bu calismada cerrahi endikasyonu olan, ancak
ameliyati kabul etmeyen 4. evredeki diz osteoartritli hastalarda bu uygulamayi yaparak agri ve fonksiyonlarinda belir-
gin iyilesme saptadik. Sonucta 4. evrede ki diz osteoartritli hastalarinda hyaluronik asitle viskosuplemantasyondan
yararlanabilecegini dislnlyoruz. (FTR Bil Der 2010,13:21-4)

Anahtar kelimeler: Diz osteoartriti, viskosuplemantasyon, hyaluronik asit, lysholm diz skalasi, egzersiz

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to compare the effects of two different viscosupplementation agents
for the functionality and pain of patients whom had a surgical indication were in the fourth grade of Kellgren-
Lawrence radiological criteria’s and did not accept the surgery for knee osteoarthritis.

Methods: Sixty-eight patients having the clinical diagnosis of knee osteoarthritis according to ACR criteria’s
were included in the study. All patients were in the fourth grade of Kellgren-Lawrence radiological criteria’s, had an
indication of surgery unless all were rejected the surgery. Patients were divided in to two groups by similar age
and gender; 1. Group, Hylan-GF 20 (16 mg/2 ml) was injected once a week for 3 times, 2. Group 15 mg/2 ml
Sodium-Hyaluronate was injected for the same time intervals to 34 patients. The clinical evaluations of patients
were done according to the Lysholm knee scale on the first day of treatment and after 24 weeks.

Results: The beginning mean clinical score of patients according to Lysholm knee score in group 1 was increased
from 55.6 to 79.9 on the 24 week of treatment with Hylan-GF-20 in which group 2 scores were also increased from
56.2 to 80.1 with Sodium-Hyaluronate. When all patients were evaluated, good results were obtained for the %97
of them.

Conclusion: The viscosupplementation therapy with hyaluronic acid and its cross-linked derivatives is efficient and
trustable in symptomatic therapy of knee osteoarthritis during 2 to 3 degrees. In this study, the treatment done to
the patients whom were rejected surgery, showed us the wellness of patients and conclude that the need for total
knee replacement can be delayed by viscosupplementation. (J PMR Sci 2010;13:21-4)
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Giris

llerleyici, dejeneratif bir eklem hastaligi olan diz osteoartri-
ti tedavisinde hyaluronik asit (HA) viskosuplemantasyon ama-
clyla, genellikle hastaligin erken evrelerinde tercih edilir. Bura-
da amac basta agn olmak Uzere semptomatik tedavi sagla-
mak, diger konservatif tedavi yontemlerinin etkinligini arttir-
mak ve cerrahi tedavi evresine gegcisi geciktirmektir.

Viskosuplemantasyon amaci ile kullanilan HA tlrevleri do-
ku hidrasyonu, proteoglikan organizasyonu, embriyonik geli-
sim, ekstrasellller matriksin ana bilesenini olusturma, hucre
farklilasmasi, hiicre hareketliligi gibi genel etkilerinin yani sira
sinovyal sivinin lubrikasyon 6zelliginin desteklenerek viskosite
artisi saglanmasi, endojen HA sentezinin uyarilmasi, kikirdak
matriks yapi elemani olma ve sinovyal sivi PGE-2 ve cAMP se-
viyelerini azaltma gibi gorevleri vardir (1).

Hyaluronik asit, kikirdak doku icerisindeki makromolekutler
yapllarin stabilizasyonunu saglarken, ayni zamanda hidrasyon
yeteneginin artisl ile kikirdak elastikiyetinin ve yik tasima ye-
teneginin artmasina neden olur. Osteoartrit patogenezinde HA
molekilinin depolimerize olmasi sonucunda mekanik daya-
niklilikta azalma ve HA molekll agirliginda ve konsantrasyo-
nunda azalma ile viskoelastik karakterinde kayip olmasi gibi,
makromolekdler yapisi ile ilgili etkileri vardir. Ayrica hiicresel
fonksiyonlardaki etkilerinde bozulma sonucu IL-1a, PG E2 ve
TIMP-1 (Tissue Inhibitor of Metaloprotease-1) gibi maddelerin
sentezi ile ilgili metabolik yollardaki degisikler sonucu kikirdak
yikiminda artis goralir (2,3).

Bu calismanin amaci Kellgren-Lawrence radyolojik evrele-
mesine gore 4. evrede, cerrahi endikasyonu olan diz osteoar-
tritli hastalardan, cerrahi uygulamayi kabul etmeyenlerde, iki
farkli ajanla yapilan viskosuplemantasyonun agri ve fonksiyo-
nellik Gzerine olan etkisini incelemekti.

Gerec¢ ve Yontem

Saglk Bakanhgr Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
1. Ortopedi ve Travmatoloji Poliklinigi'ne Kasim 2001-Kasim
2002 tarihleri arasinda diz agrisi sikayeti ile basvuran hastalar-
dan American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine go-
re klinik osteoartrit tanisi konan hastalarin, ayakta yuk vererek
diz grafileri gekildi ve Kellgren-Lawrence radyolojik evreleme
kriterlerine (4) gére evre 4 olan 68 hasta arastirma hakkinda
detayl olarak bilgilendirildikten sonra onaylari alinarak calisma-
ya dahil edildi. Bu hastalarin ilk basvurularinda tam kan sayimi,
rutin biyokimya, CRP ve romatoid faktér degerlerine bakildi.
Agir sistemik hastalig, ilac alerjisi veya hipersensitivite dykUsU
olan, enfeksiyon bulgusu mevcut veya son 3 ay icerisinde diz
ici enjeksiyon tedavisi uygulanan hastalar calismaya dahil edil-
medi. Hastalarin diz enjeksiyonundan bir hafta dnce analjezik
ve NSAI ilaclar kesildi. Enjeksiyondan sonraki 6 aylik sire icin-
de ise ihtiyagc duyduklarinda sadece analjezik (parasetamol)
kullanmalari istendi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin fizik
muayenesi ve Lysholm diz skorlamasi ayni uzman doktor tara-
findan yapildi. Hastalarin yas araligi 42-73 ve 58'i kadin (%91)
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ve 6'sl erkekti (%9). Calisma populasyonunu olusturan hasta
grubu benzer yas ve cinsiyet dagilimlarina gére basit randomi-
zasyonla 2 guruba ayrildi. Birinci guruptaki hastalara; 1 hafta
ara ile 3 kez Hylan-GF 20 (16 mg/2 ml) uygulanirken, 2.ci gu-
ruptaki hastalara; 15 mg/2 ml sodyum hyaluronat preparati
benzer aralik ve siklikta uygulandi. Diz ici enjeksiyonlar ayni
doktor tarafindan antero-lateral diz bélgesinden yapildi. Hasta-
larin ttmande ilk muayene ile birlikte kuadriseps kasi guiclen-
dirme ve eklem hareket acikligi egzersizlerine baslanirken, en-
jeksiyon dncesi ve sonrasi herhangi bir hareket kisitlamasina
gidilmedi. Hastalarin klinik degerlendiriimeleri, ilk poliklinige
basvuru sirasinda, tedavinin 24. haftasinda Lysholm diz skala-
sina (Tablo 1) (5,6) gore yapildi. Bu skala hastalarin agrilari ya-
ninda, diz eklemlerine yonelik aksama, kilitlenme, instabilite,
sislik, basamak cikma ¢dmelme ve kullandiklari desteklere yo-
nelik bir degerlendirmedir. Tedavi yonteminin sonuclari ve iki
farkli ajanin etkinlik farkliliklarinin karsilastiriimalari, baslangic
ve 24. hafta skorlar Uzerinden degerlendirildi. Lysholm diz
skoru degerlerinin 0-64 arasi olmasi durumunda klinik sonuc
kotl, 65-83 orta, 84-90 iyi ve 91-100 arasinda olmasi mikem-
mel olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 11.0 programi ile yapildi. Grup ici dagilim
(one sample Kolmogorov Smirnov test) normal olarak gézlen-
di. Test parametreleri gruplar arasi karsilastirimasi Mann-Whit-
ney U testi ve grup ici baslangic ve son karsilastirmalarinda
Wilcoxon test kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

Bulgular

Lysholm diz skorlarinda 2 hasta disinda tim hastalarda diz
ici enjeksiyonla dizelme gorildi. Tedavi sonucu en yiksek
skor degeri 91 olarak tespit edildi. Hylan-GF 20 (16 mg/2 ml)
enjeksiyonu uygulanan 1. guruptaki hastalarda ortalama bas-
langic skoru 55,60+4,72'den, tedavinin 24. haftasinda ortala-
ma 79,93+4,85'e yukselirken, 15 mg/2 ml sodyum hyaluronat
uygulanan 2. guruptaki hastalarda ortalama 56,21+4,49'dan
80,12+4,59'a ylkseldigi tespit edildi (Tablo 2). Guruplarin bas-
langic ve 24. hafta sonraki degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark gozlenmezken (Mann-Whitney U testi,
p>0,05), grup ici baslangic ve son skorlar karsilastirildiginda
her iki grupta da fark gozlendi (Wilcoxon test, p<0,001).
Lysholm diz skoru degerlerinin klinik sonuglarina gére deger-
lendirildiginde olgularin %97'sinde kotliden orta dlzeye gecil-
digi goraldi. Tedavi suresince hichir hastada lokal veya siste-
mik yan etki saptanmadi.

Tartisma

Viskosuplemantasyon kavrami, osteoartrit patogenezinde
yer alan eklem ici hyaluronik asit konsantrasyonunda ve mo-
lekll agirhginda azalma nedeni ile olusan viskoelastisite yeter-
sizliginin disaridan verilen hyaluronik asit veya tlrevleri ile ge-
ri kazanilmaya calisiimasidir (7). Viskosuplemantasyon tedavi-
si ilk olarak 1970’lerin baslarinda Endre A. Balazs tarafindan
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ortaya atilmistir (8). Hyaluronik asit ve tUrevlerinin viskosuple-
mantasyon amaci ile kullanimi diz osteoartritinin 2. ve 3. evre-
lerinde semptomatik tedavi icin tercih edilmektedir. Evre 4 diz
osteoartriti olan hastalarda ise viskosuplemantasyon tedavisi-
ne ait calismalar sinirli sayidadir. Waddell ve Bricker'in 6 yillik
retrospektif bir calismasinda, 4. evrede total diz protezi gerek-
sinimi olan 863 kisilik hasta gurubunun dizlerine hylan G-F 20

Tablo 1: Lysholm Diz Skalasi

Bulgular Puan
Aksama

Yok 5
Hafif veya aralikli 3
Siddetli veya surekli 0
Destek

Yok 5
Baston veya koltuk degnegi 2
Agirlik veremiyor 0
Kilitlenme

Yok 15
Takilma hissi/kilitlenme yok 10
Nadir kilitlenme 6
Sik kilitlenme 2
Muayenede kilitlenme 0
instabilite

Yok 25
Nadir (zorlanma ile) 20
Sik (zorlanma ile) 15
Nadir (gUnluk aktivite) 10
Sik (ginlik aktivite) 5
Her adimda 0
Agn

Yok 25
Zorlama ile hafif 20
Belirgin 10
Surekli 0
Sislik

Yok 10
Zorlama ile 6
GUnlik aktivite ile 3
Strekli 0
Basamak Cikma

Sorun yok 10
Hafif sorunlu 6
Tek tek 3
Cikamiyor 0
Comelme

Sorun yok 5
Hafif sorunlu 4
Dizini blkemiyor 2
Mumkin degil 0
Toplam Skor

uygulanmis ve bunlarin 1187 dizinin (%75) 3,8 yil sonunda ha-
len daha cerrahiye ihtiyac duymadan fonksiyonlarini devam
ettirdiklerini gérmusler ve total diz protezi ameliyatinin visko-
suplemantasyon ile geciktirilebilecegini bildirmislerdir (9). Ulu-
cay ve ark. ise evre 1 ile 4 arasinda degisen 77 kadin hastada
artroskopik debridmandan sonra uyguladiklar viskosuple-
mantasyon tedavisinden olumlu sonuglar almislardir (10). Biz
ise bu calismada cerrahi endikasyonu olan, ancak ameliyati
kabul etmeyen 4. evredeki diz osteoartritli hastalarimizda bu
uygulamayi iki farkli farmakolojik 6zellige sahip ilagla yaparak
agri ve fonksiyonlarinda her iki grupta da ayni dizeyde belir-
gin iyilesme saptadik.

Hyaluronik asit veya tlrevleri ile tedavi edilen hastalarda
uzun sureli bir dizelme gorilmektedir. Ancak enjekte edilen
maddenin sinovyal sivida kalma suresi saatler, doku icinde kal-
ma sureleri ise gunlerle ifade edilir. Bu uygulanan maddenin
sadece gegcici bir sivi protezi olmadigini gdstermektedir. Siklik-
la olusan klinik yararin kalici ve uzun sureli olabilmesi icin vis-
koelastik 6zelligin gecici sekilde yerine konmasindan baska
mekanizmalarda olmalidir. Hyaluronik asit enjeksiyonu enfla-
masyonu azaltir, endojen hyaluronik asit sentezini stimile
eder ve ilacin eklemde kalma suresinin dtesinde terapotik et-
kiyi uzatir (11).

Hyaluronik asit tedavisinin osteoartit olgularindaki klinik et-
kinligi bircok arastirmada gosterilmistir (12-14). Hareket veya
kendiliginden olusan agrida azalma, eklem hareket acikliginda
artis ve fonksiyonel skorlamalarda diizelme genel klinik yanit
olarak goértlmektedir. Aydeniz ve ark. yaptiklar calismada kal-
¢a ve diz osteoartriti tanisi beraber konmus hastalarda, eklem-
lerinin eszamanli tedavisinin; geleneksel uygulamalara goére
daha etkili oldugunu belirtmislerdir (15). Calismaya aldiklari diz
osteoartritli 25 hastanin sadece 6'si evre 3-4'tUr. Bu hastalari-
ninda tedaviden yarar gordigund bildirmislerdir.

Etkinligin ortaya cikma suresi ve agri sikayetlerin de azal-
manin ortaya ¢cikma suresi ile ilgili farkli gorisler mevcuttur.
Tedavinin etkinliginin 21-28 giin arasinda baslayip 6. aya kadar
devam ettigi literatlr de gosterilmistir (16). Ayrica Stitik ve ark.
da (17) 2.ve 3. evrede olan 60 hastada yaptiklar calismada
hastalarin tedavisine ev egzersiz programi uygulamasinin hya-
luronat enjeksiyonu ile kombine edilmesinin gerekliligini vur-
gulanmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin son degerlendirme-
si altinci ayda yapiimistir. Bu stre icinde hastalara ev egzersiz-
leri de Onerilmistir ve hastalarin klinik sonuglarinin kéttiden or-
ta dlzeye gectigi gozlenmistir.

Hyaluronik asit uygulama sayisi konusunda 5'den fazla ya-
pilan enjeksiyonun sonuclar etkilemedigi, 3-5 enjeksiyonun
amaclanan tedavi edici etki icin yeterli olacagi gosterilmistir.
Calismamizda 3 kez 1 hafta ara ile uygulama ve 6. ay takip so-
nugclarini degerlendiriimesi literatlr ile uyumlu sonu¢ vermistir.
Bu calismanin kisitliligr viskosuplemantasyonla birlikte énerilen
ev egzersizlerinin hastalar tarafindan ne kadar uygulandiginin
yani hasta uyumunun degerlendirilememesi ve 6. aydaki de-
gerlendirmelerden sonra hastalarin takip edilememesidir.

Sonugcta 4. evredeki diz osteoartritli hastalarin hyaluronik
asit ve tlrevleri ile viskosuplemantasyondan yararlanabilecegi-
ni ve cerrahi uygulamanin geciktirilebilecegini distnuyoruz.
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Tablo 2: Grup | ve Il viskosuplementasyon tedavisi baslamadan dnce ve 24. hafta lysholm skoru ortalamalari
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