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Oz

Bu calismada, diz osteoartritli hastalarda intraartikiiler hyaluronan te-
davisinin etkinliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Tiimii kadin 21 diz osteoartritli hasta ¢aligmaya alindi ve bu hastala-
rin toplam 35 diz eklemine bir hafta araliklarla toplam 5 kez sodyum hya-
luronat (Orthovisc:) uygulandi. Agri ve sertlik skorlart WOMAC Oste-
oartrit indeksi ve Likert skalast ile belirlendi, diz ekleminin fleksiyon de-
recesi goniometre ile 6lgiildii. Olgiimler tedavi dncesinde elde edildi ve
daha sonra tedavinin 5, 9, 16 ve 21. haftalarinda tekrarlandi.

Intraartikiiler sodyum hyaluronat tedavisini takiben, gece agr1 skoru
harig, tedavi etkinlik parametrelerinin tiimiinde hizl1 diizelmeler saglandi.
Sadece 5 haftalik tedaviye ragmen, bu parametrelerdeki diizelmeler izlem
stiresince devam etti. Tedavi sirasinda hicbir hastada sistemik bir yan et-
ki ortaya ¢ikmadi.

Sonuglarimiz, diz osteoartritli hastalarda intraartikiiler hyaluronat uy-
gulamasinin etkin ve emniyetli bir tedavi oldugunu ve bu hastalarda alter-
natif bir yontem olarak diisiiniilebilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Diz osteoartriti, Intraartikiiler tedavi, Sodyum
hyaluronat, WOMAC indeksi, Likert skalasi, Fleksiyon agist.
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DiZ OSTEOARTRITLI
HASTALARDA SODYUM
HYALURONAT IiLE
ViISKOSUPLEMENTASYON
TEDAVISININ ETKINLIGI

THE EFFICACY OF
VISCOSUPPLEMENTATION THERAPY
WITH SODIUM HYALURONATE IN
PATIENTS WITH KNEE
OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the efficacy of intra-articular
injection of hyaluronan preparation in patients with knee osteoarthritis.

Thirty-five knee of 21 female patients with osteoarthritis were
included in the study. The patients were treated with five injections, once
weekly, of sodium  hyaluronate and were followed for 21
weeks. Efficacy was assessed by knee pain score and stiffness and
flexion angle of knee. Knee pain score and stiffness was performed accor-
ding to WOMAC osteoarthritis index and Likert scale. Flexion angle of
knee was measured by goniometer in degrees.
Measurements were obtained at baseline, and they were repeated at weeks
5,9, 16, and 21.

Following the intraarticular hyaluronate therapy, there were rapid
improvements in all efficacy parameters. Despite the duration on
therapy is only 5 weeks, the improvements were generally sustained dur-
ing the entire 21 weeks follow-up period. Systemic adverse
reaction was not seen in patients.

Our findings suggest that intra-articular injections of sodium
hyaluronate are generally well tolerated and may represent a
valuable alternative approach to the treatment of patients with
osteoarthritis.

Key words:Knee osteoarthritis, Intraarticular therapy, Sodium hyalu-
ronate, WOMAC index, Likert scale, Flexion angle.
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GIRIS

Osteoartrit, genetik faktorler, lokal inflamasyon, eklem hare-
ketsizligi, mekanik giicler ve biyokimyasal mekanizmalarin etki-
lesimi ile ortaya ¢ikan ve eklem kikirdaginda yumugama ve hara-
biyet ile karakterize olan en sik goriilen kronik romatizmal hasta-
liktir. Son yillarda osteoartritin etyopatogenezi konusunda dnem-
li gelismeler olmus ve olayin yaslanmaya bagl kikirdak yipran-
masindan ote, bagta kikirdak ve kemik doku olmak tizere tiim ek-
lem yapilarini etkileyen dinamik bir siire¢ oldugu anlagilmistir
(1). Osteoartritin toplumdaki siklig1, ortalama yasam siiresinin
uzamasl, obezitenin artmasi ve hareketsiz yagsam tarzinin yaygin-
lagmas1 gibi nedenlerle giderek artmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde semptomatik diz osteoartriti siklifinin 55-64 yas
grubunda % 13 ve 65-74 yas grubunda %17’den fazla oldugu bil-
dirilmistir. Kadinlarda relatif risk, erkeklerden 2.6 kat daha fazla-
dir (2).

Eklem s1visinin elastoviskozitesi hyaluronik asit (hyaluronan)
icerigine baghdir. Osteoartritte sinoviyal sivinin elastikiyeti ve
viskozitesi normalden daha azdir. Osteoartritik eklemde elasto-
viskozitede azalmanin nedenleri arasinda hyaluronan molekiil et-
kilesiminde azalma, hyaluronanin ortalama molekiil agirliginda
azalma, eklemdeki hyaluronan konsantrasyonunda azalma, infla-
matuvar olaya bagli olarak olusan litik enzimler ve reaktif oksijen
radikalleri araciligiyla hyaluronanin yikimi sayilabilir (3).

Hyaluronan, glikozaminoglikan ailesinin bir prototipidir. N-
Asetilglikozamin ve glukronik asitin olusturdugu disakkarit bi-
rimlerinden meydana gelen bir polisakkarittir. Hyaluronan, sino-
viyositler ve kondrositler tarafindan sentezlenir ve sinoviyal s1vi,
kikirdak, cilt ve umblikal kord ekstraselliiler matriksinde bulunur
(4). Intraartikiiler hyaluronanin yiizeyi yaglayici ve darbe emici
ozelligi vardir. Birbirine komsu iki kikirdak arasinda enerji depo
ajanidir. Ayrica, hiicre trafigini kontrol eder ve sinoviyosit ile ya-
kinindaki sinir sonlanmalarinin etrafinda viskoelastik bir kalkan
olusturur. Bu ozelliklerinden dolay: hyaluronan, osteoartritin te-
davisinde sinoviyal eklemlere uygulanmak iizere kullanilmakta-
dir. Bu tedaviye viskosuplemantasyon ad1 verilmektedir. Bu yon-
tem, patolojik sinoviyal sivinin viskoz ve elastik ozelliklerini dii-
zeltici rol oynar (3,5).

Bu ¢alismada, diz osteoartritli hastalarda intraartikiiler hyalu-
ronan uygulamasinin etkinligi ve emniyetinin degerlendirilmesi
amaclanmstir.

GEREC VE YONTEM

Yas ortalamasi1 61.1 + 9.3 yil (35-75 yil) ve ortanca izlem sii-
resi 13 ay (6-36 ay) olan tiimii kadin 21 diz osteoartritli hasta ¢a-
lismaya alind1 ve bu hastalarin toplam 35 diz eklemine sodyum
hyaluronat uygulandi. Ttim hastalarda viicut kitle indeksi, fonksi-
yonel durum ve osteoartritin radyolojik evresi belirlendi. Viicut
kitle indeksi, [agirlik (kg)/boy (m?2)] formiilii kullanilarak hesap-
land1. Fonksiyonel durum, hastalarin giinliik yasam aktiviteleri
esas almarak belirlendi (6). Diz osteoartriti, radyografik olarak
Kellgren-Lawrance evrelendirme sistemine gore siniflandirildi
).

Yirmi bir hastanin toplam 35 diz eklemine bir hafta araliklarla
toplam bes kez molekiil agirligi 1 milyon dalton ve ozmolalitesi
340 mOsm olan 2 ml (15 mg/ml) sodyum hyaluronat preparati

=
(Orthovisc, ANICA-Therapeutics, USA) intraartikiiler olarak uy-
guland1. Enjeksiyon 6ncesinde ve enjeksiyon sonrasit 5,9, 16 ve 21.
haftalarda degerlendirme yapildi. Tedavinin etkinligi diz ekleminin
agn ve sertlik skorlar1 ve fleksiyon agis1 ile degerlendirildi. Agr1 ve
sertlik skorlart WOMAC Osteoartrit Indeksi ve Likert skalasi ile
belirlendi (8,9) ve yok=1, hafif=2, orta=3, belirgin=4 ve siddetli=5
seklinde derecelendirildi. Diz ekleminin fleksiyon acisi, goniomet-
re ile dl¢iildii. Ayrica, her vizitte sistemik ve lokal yan etkiler kay-
dedildi.

Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Korelas-
yonlar, Spearman korelasyon katsayist ile test edildi. Ortalamalar,
Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. P<0.05, istatistiksel an-
lamlilik sinir1 olarak kabul edildi

BULGULAR

Hastalarm ortalama viicut kitle indeksi 34.2 + 4.9 kg/m2 (26.6-
47.6 kg/m?2) bulundu. Fonksiyonel olarak, 13 hasta evre 2 (% 61.9)
ve 8 hasta evre 3 (% 38.1) olarak degerlendirildi. Osteoartritin rad-
yolojik smiflandirmasinda, 32 dizde evre 2 (% 62.9) ve 13 dizde ev-
re 3 (% 37.1) degisiklikler saptandi.

Caligma parametreleri arasindaki korelasyonlar Tablo 1’de
goriilmektedir. Fleksiyon acisinin, fonksiyonel evre hari¢ diger
tiim parametreler ile anlaml1 negatif korelasyon gosterdigi saptan-
di. Agn ve sertlik skorlar1 fonksiyonel evre ile anlamli olarak ilig-
kili idi, ancak bu parametreler ile radyolojik evre arasinda kore-
lasyon saptanmadi.

TABLO 1. Calisma parametreleri arasindaki korelasyon matriksi.

Radyolojik Vicut Agn Sertlik Fleksiyon
evre kitle skoru skoru agisi
indeksi
Fonksiyonel r=0.451 r=0.125 r=0.549 r=0.409 r=0.266
evre p<0.01 p>0.05 p=0.001 p<0.05 p>0.05
r=0.061 r=0.104 r=0.258 r=-0.469
Radyolojik p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01
evre
Viicut kitle r=0.399 r=0.086 r=-0.465
indeksi p<0.05 p>0.05 p<0.01
Agri skoru r=0.620 r=-0.419
p<0.001 p<0.05
Sertlik skoru r=-0.442
p<0.01

Ortalama agr1 ve sertlik skorlari ile fleksiyon ag¢isinin tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama degerleri Tablo 2°de verilmistir. Go-
riildiigii gibi, intraartikiiler sodyum hyaluronat tedavisini takiben,
gece agr1 skoru harig, tedavi etkinlik parametrelerinin tiimiinde
hizli diizelmeler saglandi. Sadece 5 haftalik tedaviye ragmen, bu
parametrelerdeki diizelmeler izlem siiresince devam etti. Ancak,
tedavinin 21. haftasinda tedavi etkinliginde onceki haftalara gore
bir miktar azalma gozlendi. Tedavi sirasinda hicbir hastada siste-
mik bir yan etki ortaya ¢ikmadi.

TARTISMA

Viskosuplemantasyonun etki mekanizmasi makrohomeostaz
ve mikrohomeostazdir. Patolojik eklemde diisiik viskoelastisiteli
ve diisiik molekiil agirlikli hyaluronanin varli§1 s6z konusudur.

TURK GERIATRI DERGISI 2004, CILT: 7, SAYI: |, SAYFA: 22



N
e

THE EFFICACY OF VISCOSUPPLEMENTATION THERAPY WITH SODIUM HYALURONATE

TABLO 2. Tedavi etkinlik parametrelerinin bazal ve izlem siresindeki ortalama degerleri.

Bazal 5. Hafta 9. Hafta 16. Hafta 21. Hafta
Sabah sertligi skoru 2.6=+1.0 1.4 +0.8a 1.5+ 1.1a 1.8 +0.8b 1.9 £ 1.0¢
Giinici sertlik skoru 3.0+09 1.4 + 0.50 1.5+ 1.2a 1.1 £0.8a 2.1+ 1.0b
Toplam sertlik skoru 5610 2.9 +1.2e 3.1 £22a 2.9 + 0.6 4.0 £ 1.8a
Gece agr skoru 20+ 1.4 1.0+ 0.4 1.3+0.8 1.5+£1.3 1.7 1.1
Otururken adri skoru 3.8+1.2 1.6 + 0.8a 2.0+ 1.0a 1.7 +0.7b 2.8 +£1.0c
Ayakta agri skoru 2.4 +1.2 1.4 + 0.5 1.9+ 1.1¢ 1.7 £ 1.1¢ 2.1 1.1
Duz yolda yirirken agr skoru 3.0x0.9 1.5+ 0.7 1.7 £1.1a 1.6+ 1.0b 2.6 £1.3¢
Merdiven inip-gikarken agri skoru 4110 2.0 + 0.9 20+ 1.1a 2.7 +0.9b 2.9 +1.2¢
Toplam agr skoru 153 +3.9 7.6 +2.5q 9.0 £ 4.3 9.2 +3.9b 12.2 + 4.5¢
Fleksiyon agisi (e} 98 + 9 105 + 8a 107 £ 11a 108 + 8a 104 + 11d

1

ap<0.001, bp<0.01, <p<0.05, dp=0.00

Viskosuplemantasyon ile diisiik viskoelastisiteli hyaluronan, yiik-
sek viskoelastisiteli suplemantasyon materyali ile takviye edilir.
Bu, makrohomeostaz olarak adlandirilir (3). Hiicre ve duyarl lif-
lerin olusturdugu mikrogevre, mikrohomeostaz evresini olusturur.
Sinoviyal dokunun bu hiicresel elemanlar1 elastoviskoz sivi ile
cevrilidir. Elastovisk6z hyaluronan sivist, lenfoid hiicreler ve fib-
roblastlarin hiicre membran aktivitesini arttirir. Makrofaj ve gra-
niilosit migrasyonu, fagositoz ve prostaglandin salinimi ise inhi-
be edilir. Patolojik eklemdeki diisiik elastoviskoziteli ve diisiik
konsantrasyonlu hyaluronan, yiiksek elastoviskdz ve konsantras-
yonlu hyaluronon viskosuplemantasyon materyali ile degistirilin-
ce, hyaluronan sentezleyen hiicreler sentezi stimiile eden yeni bir
mikrogevre ile ¢cevrelenir. Yeni sentezlenen hyaluronan kademeli
olarak viskosuplemantasyon materyalinin yerini alir ve eklemin
mikrohomeostazinin restorasyonu saglanir. Viskosuplemantas-
yon sonrasinda, eklem agrisinda azalma ve enjekte edilen visko-
suplemantasyon ajaninin eklem icinde kalim siiresinden ¢ok daha
uzun siire devam edebilen eklem mobilizasyonunda artig ortaya
cikar. Sonug olarak one siiriilen hipotez, viskosuplementasyon ile
homeostazin gecici restorasyonunun, hyaluronan sentezleyen
hiicreler i¢in normal mikrogevrenin olusturulmasi sonucu ekle-
min normal hyaluronan igeriginin uzun siireli olarak restore edil-
mesini saglamasidir (3).

Bu calismada, 21 osteoartritli hastanin toplam 35 diz eklemi-
ne birer hafta arayla 5 kez intraartikiiler sodyum hyaluronat en-
jeksiyonunu takiben, hastalar tedavinin etkinligi agisindan 21 haf-
ta siireyle izlendiler. Calismamizda, oturmak, ayakta durmak, diiz
yolda yiiriimek ve merdiven inip ¢ikmakla agri skorlarinda, eklem
sertlik skorunda ve fleksiyon derecesinde 5. haftada ortaya ¢ikan
ve izlem siiresince devam eden anlamli diizelmeler gozlendi. Sa-
dece gece agr1 skoru tedaviden anlamli olarak etkilenmedi. Bu
bulgular, viskosuplemantasyon tedavisinin uzun siireli etkinligini
gostermektedir. Ancak, tedavinin 21. haftasinda yapilan degerlen-
dirmede tedavi etkinliginde kismi bir azalma gozlenmesi (etkinlik
parametrelerindeki diizelmenin tedavi oncesine gore hala istatis-
tiksel olarak anlamli olmasina ragmen), tekrarlanan enjeksiyonla-
ra gereksinim agisindan hastalarin daha uzun siire izlenmesi ge-
rektigini diistindlirmektedir.

Literatiirde bir kism1 plasebo kontrollii ve bir kismi steroid
veya non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAIT) enjeksiyonlari ile
karsilagtirmali olarak intraartikiiler hyaluronik asit tedavisinin et-
kinliginin degerlendirildigi ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. En
kapsamli ¢aligmalarin birinde, Petrella ve arkadaslar1 120 oste-
oartritli hastay1 dort gruba ayirmiglar ve birinci gruba Nahyaluro-

nate ve plasebo, ikinci gruba NSAII (diklofenak ve misoprostol)
ve Nahyaluronate, ii¢iincii gruba NSAII ve plasebo, dordiincii
gruba ise plasebo vermiglerdir (10). Agr1 skoru (VAS skalas1), ag-
r1, sertlik ve fonksiyon parametrelerinde (WOMAC indeks) ve
fonksiyonel performanstaki en iyi diizelmeler birinci ve ikinci
grup hastalarda elde edilmis, Nahyaluronate’in istirahat agrisinin
azalmasinda NSAII’lar kadar etkili oldugu ve fiziksel aktivite s1-
rasinda ortaya cikan agrinin azalmasinda ise Nahyaluronate’in
plasebo ve NSAIl’lardan daha iistiin oldugu bildirilmistir (10).
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglarla yapilan bir diger karsilas-
tirmal1 ¢caligmada, hyaluronan uygulanan hastalarda agri, sertlik
ve fonksiyon parametrelerinde daha belirgin diizelme g6zlenmis-
tir (11).

Grecomoro ve arkadaglar1 2 ay, Dixon ve arkadaglari ise 6 ay
siireli plasebo kontrollii caligmalarda, diz osteoartritinde intraarti-
kiiler hyaluronik asit enjeksiyonu ile spontan, yiik altinda ve yii-
riimekle agr1 parametrelerinde kisa bir siirede baglayan ve ¢alisma
sonuna kadar devam eden anlamli diizelme saptamiglardir
(12,13). Diger plasebo kontrollii ¢alismalarda da benzer olumlu
sonuglar elde edilmistir (14-16). Intraartikiiler hyaluronan ile el-
de edilen olumlu etkiler sadece agr1 ve eklem skorlaria kisitli de-
gildir, ayn1 zamanda fleksiyon derecesinde de anlaml diizelmeler
gozlenmigtir (15-17). Ancak, Karlsson ve arkadaglarinin 210 diz
osteoartritli hastada iki hyaluronan bilesigini (Artzal- ve Synvisc:)
plasebo ile karsilastirdiklar1 ¢alismasinda; agr1, sertlik ve fonksi-
yon parametrelerindeki diizelme ag¢isindan hyaluronan gruplart ile
plasebo grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (18). Le-
ardini ve arkadaglari ile Leopold ve arkadaslarinin intraartikiiler
hyaluronan ile kortikosteroid enjeksiyonlarinin etkinligini karsi-
lastirdiklar1 caligmalarinda, agr1 ve eklem fonksiyonlarinin her iki
grupta da anlamli olarak diizeldigi, ancak iki grup arasinda fark
olmadig: bildirilmistir (19,20).

Frizziero ve arkadaslar1, intraartikiiler hyaluronan uyguladik-
lar1 hastalarda agri, aktif ve pasif hareket ve fleksiyon derecesi gi-
bi parametrelerin yanisira, altinct aymn sonunda yaptiklar: artros-
kopik degerlendirmede sinoviyum ve kartilaj lezyonlarinda da
morfolojik ve histopatolojik diizelme gozlemislerdir (21).

Yapilan ¢aligmalarda diz osteoartritli hastalarda hyaluronan
ile viskosuplementasyon tedavisinin olumlu etkisi gosterilmis ol-
makla beraber, bu tedavinin uzun siireli etkinligi ve tekrarlanan
enjeksiyonlara gereksinim konularinda kugkular vardir. Neustadt
ve arkadaslarinin 76 hastada, Kolarz ve arkadaglarinm ise 108
hastada yaptiklar1 ¢alismalarda, olumlu etkilerin en az 1 y1l siirey-
le devam ettigi bildirilmistir (22,23).
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Sonug olarak, pahali bir tedavi olmasina karsin viskosuple-

mantasyon diz osteoartritinin tedavisinde oldukca etkili ve emni-
yetli bir yontem olarak goriilmektedir. Literatiirdeki veriler, kisa
stireli hyaluronan enjeksiyonlarinin osteoartritin uzun siireli kont-
roliinii sagladiginm diisiindiirmekle beraber, enjeksiyonlarin tekra-
rma gereksinim olup olmadigini belirlemek i¢in daha uzun siireli
calismalara gereksinim vardir.
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