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OZET

Bu calisma diz osteoartritli hastalarda intraartikiiler Hylan G-F 20 tedavisinin etkinligi, giivenilirligi ve hasta memnuniyeti iizerindeki etkilerini arastirmak
icin planland.

Calsmaya yaslar 40 ile 82 yil arasmda degisen (ortalama 58.3 + 11.4 yil) Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine gire diz OA tanist alan 18 hasta (22 diz)
dabhil edildi. Primer etkinlik kriterleri olarak gorsel analog skala ile dlctilen agri, Lequesne indeksi, 30 metre yiiriime zamani ve hastanin global degerlendirme-
si alind. Hastalar tedaviden dnce ve 6 ay sonra degerlendirildi. Tiim parametrelerde anlamli diizelme saptand. Hicbir basta da yan etki gelismedi.

Bu ¢ahsma 3 kez intraartikiiler Hylan G-F 20 wygulamasinin diz osteoartritinde 6 ay siiren semptomatik diizelme sagladigim ve bastalar tarafindan iyi tolere
edildigi gistermektedir.

Anabtar Kelimeler: Diz osteoartriti, Hylan G-F 20, Intraartikiiler 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 melers walking and patients global assessment. Evaluation of the patients before and afier 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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GIRIS nu, sinovyal sivi replasmans, artroskopik debritman, eklem la-
vaj, osteotomi operasyonlart ve total diz replasmant uygula-
nan yontemlerdir(2). Fazla kilolarin kontrold, fizik tedavi ve
parasetamol gibi basit analjezikler, NSAII ve cerrahi gibi yiik-
sek riskli tedavilere hastalarmn ihtiyacint azaltmak icin ilk basa-
mak tedaviler olarak onerilmektedir (1). NSAIT'lar hastalarn
cogu tarafindan iyi tolere edilebilmesine karsin bir cok hasta
da bu ilaclart kullanamamakta veya daha késtiisti NSAIT'larin
yol actigr cogunlukla gastrointestinal Glser olusumuna veya
kanamaya iliskin yan etkilerin ciddi sonuglarina maruz kal-
maktadirlar. Bu durum GIS yan etkilerini en aza indirmek ca-
bastyla ek diger ilaclarin ve diz agnsinin azaltimast icin daha
iyi yontemlerin arastirilmasina neden olmustur (3).

Osteoartrit (OA), kas iskelet sisteminin stk rastlanan dejenera-
tif hastaligidir. OA prevalansinin yagla artmast toplumlarda
onemli bir halk saglig problemi olmasma neden olmugtur (1).
Populasyon calismalart diz OA'inin 45 yas Gstiinde radyogra-
fik olarak % 15 ve 30 arasinda oldugunu ve daha sonra yasla
orantili olarak artigint gostermistir. Diz OA’inde hastalar esas
olarak agri ve fonksiyon kaybi nedeni ile medikal tedaviye ih-
tiyac duyarlar. Diz OA'f ciddi bir morbidite nedenidir (2). Diz
OA'l tedavisinde analjezik ilaclar, nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAIT), siklooksijenaz-2 inhibitorleri, ortezler, fizik mo-
daliteler, fizik tedavi, intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyo-
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Viskosuplemantasyon (sinovyal stvi replasmant), sinovyal sivi-
nin hyaluronan veya derivelerini iceren viskoelastik solusyon-
larla intraartikiiler enjeksiyon yoluyla replasmanidir. Hylan G-
F 20 1992'den beri Kanada'da 1997'den bu yana da Amerika
Birlesik Devletlerin'de kullanilan viskosuplemantasyon Uriin-
lerinden biridir (4). Amerikan Romatoloji Koleji'nin kalca ve
diz OA’inin medikal tedavisi icin 2000 yilindaki tavsiyelerinde
viskosuplemantasyon diz OA'i icin standart tedavi olarak su-
nulmustur (5).

OA'in seyri srasinda sinovyal sivinin viskoelastik ozelliklerini
kaybetmesi, hastaligin fizyopatolojisinde rol oynadig halde
nadiren goz oniine alman faktorlerden birisidir. Sinovyal stvi-
nin viskoelastisitesinin azalmasi kikirdaga iletilen mekanik
kuvvetleri degistirir ve kikirdagin mekanik hasara veya asin-
maya ve yirtilmaya duyarlligint arttirir. OA’te sinovyal sivinin
viskoelastisitesini kaybetmesi, en azindan kismen sinovyal si-
vinin temel yapitaslarindan biri olan hyaluronanimn (hyaluronik
asit) azalmasindan kaynaklanmaktadur. Kikirdak yiizeyine go-
milii bir glikozaminoglikan olan hyaluronan sinovyal stvinm
normal kayganlastirma fonksiyonuna katkida bulunur(6).

Bu calisma da hylan G-F 20'nin intraartikiiler enjeksiyonu son-
rast 0. ayda klinik etkinligi arastirildi.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2001- Aralik 2002 tarihleri arasinda, Amerikan
Romatoloji Koleji'nin klinik ve radyolojik tant kriterlerine gore
diz OA'f tanist almis yas ortalamast 58,30+11,46 (40-82) yil
olan 18 kadn hasta toplam 22 diz calismaya alindi. Radyolo-
jik olarak tim hastalar basarak iki yonli diz grafileri ile ince-
lendi ve Kellgren ve Lawrence evrelendirmesine gore evre II
ve [IT olarak degerlendirildi. Kellgren Lawrence evre IV OA’i
olanlar, bilinen veya stipheli eklem enfeksiyonu olanlar, eklem
cildinde enfeksiyon veya doku hasart olanlar, ciddi sistemik
hastaligt olanlar, depresyon veya nevrozlar, akut sinovit ya da
astrt eftizyonu olanlar, 15 derecenin Gstiinde varus veya valgus
deformitesi olanlar (radyografik olarak olctimle), kronik giin-
lik steroid tedavisi alanlar, son 3 ay icerisinde eklemle ilgili
ameliyat gecirenler ve intraartikiiler enjeksiyon yapilanlar ca-
lismaya alinmadi.

Calismaya alinan hastalar oncelikle kapsamli fizik muayene
yapildt. st artist, krepitasyon, efiizyon, eklem hareket aciklig

ve hareket sirasinda gelisen agn kaydedildi. Hastalarn, boy,
kilo, hastalik stireleri, sabah tutuklugu siiresi kaydedildi. Yu-
riime strasinda ve merdiven inerken ve cikarken agri mevcu-
diyeti belirlendi. Hastalar fonksiyonel olarak 30 m yiiriime za-
mani, Lequesne fonksiyonel indeksi ile degerlendirildi. Agrt 10
cm gorsel analog Sleek (VAS) ile degerlendirildi. Olcegin her
iki ucu ve ortast uygun sekilde isaretlendi. VAS tzerindeki 0
noktast ‘agrt yok’ ve 10 noktast ‘dayanilmaz agrt’ olarak tanim-
landi. Hastalarmn tiimii daha énce en az 10 giinliik NSAII teda-
visi almusti. Hastalar haftada bir kez olmak Gzere 3 kez intra-
artiktiler 2 ml Hylan G-F 20 enjeksiyonu yapildi. Tiim bu uy-
gulananlar enjeksiyon oncesi ve 0. ayda tekrarlandi. Enjeksi-
yon yapildiktan sonra hastalara agr icin gerektigi durumlarda
sadece basit analjezik kullanimt 6nerildi. Hastanm global de-
gerlendirmesi 3. enjeksiyon sonrast ve 6. ayda 5 noktalt (cok
iyi, daha iyi, ayni, daha koti veya cok kotii) bir siralama 6lce-
gine gore belirlendi.

Hastalarla ilgili parametrelerin analizinde tanimlayict istatistik-
ler kullanildi. Hastalarin enjeksiyon dncesi ve sonrast degerle-
ri karsilastirmada student t testi kullanddr. Tim istatistiksel
analizler SPSS 11.0 programi kullaniarak yapildi . p<0.05 an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslart 40 ile 82 arasinda (ortalama
58,30£11,40) degismekteydi. Hastalarm ortalama viicut kiitle
indeksi 29,94£6,20 iken hastalik siiresi 12 ay ile 120 ay arasin-
da (44,76+43,22) idi. Hastalarin tedavi oncesi 30 m yiirime za-
manlart ortalama 19.0+2.26 sn iken 6. ayda 16.13£2.86 sn ola-
rak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlt idi
(p<0.001). Tedavi oncesi agri icin VAS degerleri ortalama
0.77+1.34 iken 6. ayda 3.22+1.82 idi ve aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamlt idi (p<0.01). Lequesne OA siddet indeksin-
deki tedavi oncesi ve 6 ay sonrasindaki degisiklikte istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (tedavi 6ncesi ortalama 12.13£2.67
iken 6. ayda 5.90¢3.82) (Tablol).

Tablo 1. Tedavi Gncesi ve sonrast yiriime zamany, VAS ve Lequesne indeksindeki degisiklikler.

Tedavi dncesi 6.ay p
30 m yiirime zamant 19,0£2,26 16,13£2,86 0,001
At (VAS) 6774134 320418 0,001
Lequesne Indeksi 12,13£2,67 5,90+3,82 0,01

Tedavi 6ncesi ve 6 ay sonrasindaki yiriime strasindaki agrida,
merdiven inerken ve ¢ikarken olusan agrilarda istatistiksel ola-
rak anlamli azalma saptandr. Tedavi 6ncesinde yiiriime sirasin-
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da 21 dizde agn varken 6 ayda yiirime sirasinda agr 11 diz-
de, merdiven inerken ve cikarken agn tedavi oncesi 21 dizde
iken 6. ayda inerken 15 cikarken 5 dizde saptand:. Hareket ki-
sithligr tedavi oncesi 10 dizde meveut iken tedavi sonrast 6
dizde mevcuttu.

Hastalarmn bilateral enjeksiyon yapilanlarda her iki dizi ayri de-
gerlendirerek sorulan klinik degerlendirmesinde 3. hafta so-
nunda %22,77'si ayni, %72,72'si daha iyi, %4.54'0 cok iyi ola-
rak cevaplandirirken, 6. ayda %13,03'G ayni, %50.0'si daha iyi,
%36,30'st cok iyi olarak degerlendirdi.

TARTISMA

OA yaslanan toplumlarda agri ve fonksiyon kaybina neden ol-
dugundan 6nemli bir halk sagligi problemi olmustur. OA bir
cok eklemi etkileyebilmekle birlikte dizdeki OA ¢zellikle yay-
gin ve sikinti vericidir. OA'te eklem kikirdak yapist bozulur ve
kaybolur, subkondral skleroz ve osteofitler olusur ve genellik-
le eklem sivisinin inflamasyonu, eklemi destekleyen yapilarda
bozulma ve diger bir cok patolojik 6zelliklerle birlikte seyre-
der (3).

OA hakkinda yapilan calismalarin cogu eklem kikirdagi ve ke-
migin tizerinde yogunlasmasma ragmen artritli eklemdeki si-
novyal sivinin elastikiyetinin ve viskozitesinin normal eklem-
lerdeki sinovyal siviya gore cok az oldugu bilinmektedir, Bu
durum sinovyal sivinin elastikiyetini ve viskozitesini normale
dondirmek amact ile diz OA’de hyaluronan veya tiirevlerinin
enjekte edilmesi anlamina gelen sinovyal stvi replasmant teda-
visi fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (3).

Hylan G-F 20 sinovyal swvi replasmaninda kullanilan yiksek
molekil aguliklt bir triindiir. Diz OA'inde kullanimt bir cok
iilkede onaylanmustir. flacin yiksek molekiiler agiliginm ol-
mast viskoelastik 6zelligini arttirmakta ve eklem araliginda da-
ha uzun sire kalabilmesini saglamaktadir (7). Hylan G-Fin
viskoelastik yapist genc saglikli bireylerdeki diz eklemindeki
sinovyal sivinin reolojik zellikleri ile benzerdir (8).

Galismamizda Hylan G-F 20 diz OA’inde 30 m yiiriime zama-
ninda, Lequesne indeksinde, yiiriirken, merdiven inerken ve
cikarken hissedilen agnda, agrinin kontroliinde etkili olarak
bulunmustur.

Diz OA'li hastalara uyguladigimiz Lequesne indeksine gore,
tedavi oncesi 7'si asirt ciddi, 11'1 cok ciddi, 2'si ciddi, 2'si orta

diizeyde saptanirken, 6. ayda ki indeks sonuclart 10'u hafif,
O'st orta, 3t ciddi, 2'si cok ciddi, 1'i asint ciddi olarak tespit
edilmistir (9). Lequesne indeksindeki bu anlamli farklilik ilacin
0. ayda etkinliginin devam ettigini gostermektedir.

Hylan G-F 20 tedavisi yapilan hastalarimizin % 50'si 6.ay so-
nunda tedavi sonrast durumlarint iyi, %36,36'st ok iyi olarak
degerlendirmistir, hicbir hasta ‘daha kotii” cevabi vermemistir.
Bu parametre diger calismalarda da benzer oranda saptanmig-
tir (3,4,8-10).

Hylan G-F 20'nin diz OA'inde 3 kez intraartikiiler enjeksiyo-
nun 7 ve 14 ay sonrast etkinliginin arastildigr calismada, fizik
muayene ve 5 noktalt sorgulamada %78 ve %58.9 oranlarinda
ilerleme tespit edilmis ve %96.2 hastada giivenligi mikemmel
veya iyi olarak belirlenmistir (11).

Hastalarimizin hic birinde yan etkiye rastlanmanustir. Diger ca-
lismalarda genellikle hafif veya orta derecede, gecici, spontan
cozilen veya semptomatik tedavi ile gerileyen akut lokal re-
aksiyonlar bildirilmistir (12). Nadir olarak psodogut ve ciddi
akut inflamatuar reaksiyon sendromu olarak adlandrilan pso-
dosepsis raporlanmustir (13). Btk bir cok merkezli calisma-
da 222 hastanin 8'inde (%3.6) agri ve sislik saptanmustir (14).

Amerikan Romatoloji Koleji'nin kalca ve diz OA'f tedavisi icin
2000 yili onerilerinde diz osteoartritinde intraartikiiler hyaluro-
nan tedavisi de bulunmaktadir. Bu tedavide kullanilan ajanla-
rin etki stiresinin sinovyal yarilanma zamaninin ¢ok tizerinde
olmast etki mekanizmasinmn tam anlastlamamasina yol acmak-
la birlikte muhtemel etki mekanizmalar sitokinler ve prostag-
landinler gibi mediatorlerle inflamasyonun baskilanmast, kar-
tilaj matriks sentezinin stimilasyonu ve kartilaj degradasyonu-
nun inhibisyonu ve nosiseptif sinir sonlarindaki protektif etki-
dir (5).

flacn yart émriintin 1-2 giin gibi kisa olmasina ragmen etkisi-
nin uzun stireli olmast eklem dokularindaki reolojik homeos-
tazin gecici onariminin eklemdeki metabolik homeostaz ona-
rimint tetikleyerek hyaluronan metabolizmasini normale don-
dirmesine baglanmaktadir (15).
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