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Osteoartritte Intraartikiiler Hyaliironik Asit Tedavisi
Intra-Articular Hyaluronic Acid in the Management of Osteoarthritis
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Ozet

Osteoartrit (OA) diinya Uzerinde en sik rastlanan kronik eklem hastaligidir.
OA tedavisinde intraartikller hyallronik asit (HA) uygulamalari giderek
yayginlagmaktadir. Ancak bu tedavi ydntemi hakkinda pek ¢ok hekimin ka-
fasinda hala bir takim sorular mevcuttur. Bu yazida yapilan klinik arastirma-
larinisiginda OA tedavisinde intraartikiler HA uygulamalarinin yeri gdézden
gegirilmistir. Bu konuda yapiimis ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Diz
OA'sinda HA'larin agri ve fonksiyonel diizelme agisindan kanita dayah tip
metodolojisine gore kanit diizeyi 1b'dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve
Avrupa'da yayinlanan pek ¢ok tedavi klavuzunda diz OA tedavisinde 6neril-
mektedir. ilk ve en sik kullanildigi eklem diz eklemidir. Diger eklemlere yapi-
lacak uygulamalar da Umit vaad etmektedir ancak bu konuda calismalara
intiyac vardir. Her ne kadar karsit gorisler olsa da yapilan ¢ok sayida in-vit-
ro ¢aligma olumludur ve in-vivo kontrolll klinik caligmalar ile diz OA'sinda
intraartikiler HA uygulamalarinin plaseboya Ustinligu gosterilmistir. Te-
davinin etkin olup olmadigini sdyleyebilmek icin dogru secilmis hastalar
lizerinde uygulama yapiimali ve bulgular degerlendiriimelidir. istenmeyen
etkiler arasinda en sik gorileni psédoseptik reaksiyondur. Bu lokal etki
gecicidir ve ¢cogunlukla enjeksiyon teknidi ile iliskilidir. Tirk Fiz Tip Rehab
Derg 2007,;53:154-9.

Anahtar Kelimeler: Hyalironik asit, osteoartrit

Summary

Osteoarthritis (OA) is the most common chronic joint disease in the world.
Intra-articular hyaluronic acid (HA) managements have been pervading
increasingly in the OA treatment. But many physicians have still plenty of
questions about this method. In this article, intra-articular HA
management in OA treatment was reviewed in the light of clinic
investigations. Actually there are many researches about this subject. Pain
and functional recovery rank is 1b evidence level with HA management in
knee OA according to evidence-based medicine methodology. HA is
recommended in the knee OA treatment in a lot of quidelines published in
USA and Europe. First and the most common application area is knee joint.
Carrying out for other joints are hopeful but we need more quality studies
about this topic. Although there are opposite point of views, many in-vitro
studies are constructive and, effectiveness of HA managements beyond
the placebo was shown with in-vivo controlled clinic studies. To state
whether the treatment is effective or not, application must be done on
patients chosen properly and findings must be evaluated objectively.
Pseudoseptic reaction is the most seen side effect. This local effect is
temporary and in general it is relation with the injection technique. Turk J
Phys Med Rehab 2007;53:154-9.
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Girig

Osteoartrit (OA) agri ve fonksiyonel kayiplara yol agan, diinya
Gzerinde en sik rastlanan kronik eklem hastaliidir. OA tedavisinin
amaclari agriyi ve disabiliteyi azaltarak yasam kalitesini artirmaktir
(1). Tedavide kullanilan baslica yontemler arasinda basit analjezikler
ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaglardan olusan medikal tedaviler,
egzersizler, fizik tedavi ydontemleri, steroid ve hyalironik asit gibi int-
raartikiller ajanlar, yardimci cihazlar, is-ugrasi terapisi, hasta egitimi,
glukozamin-kondroitin silfat preparatlar ve topikal kapsaisin gibi
destekleyici ydntemler ve cerrahi tedavi ydntemleri sayilabilir (2,3).

OA tedavisinde amag, son déonemde semptomlari dizelt-
meye y6nelik olmaktan ¢cok dejeneratif gidisi engellemeye y6-
neliktir. Tedavide intraartikiler hyallronik asit (HA) kullanimi
giderek yayginlasmaktadir. Ancak bu tedavi ydntemi hakkinda
pek cok hekimin kafasinda hala bir takim sorular mevcuttur.
Ornegin; OA tedavisinde HA preparatlari gercekten etkili ya da
gerekli midir? Ne zaman ve hangi hastaya bu tedavi segilmeli-
dir? Molekil agirhdr kavraminin 6nemi nedir? Farkl eklemler-
de tercih edilebilecek farkh HA tirevleri var midir? HA tirevle-
rinin birbirinden ne farki vardir? Enjeksiyon tekniginin énemi
nedir?
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Bu yazinin amaci yapilan klinik arastirmalarin isiginda OA tedavi-
sinde intraartikller HA uygulamalarinin yerini gézden gecirmektir.

Hyallronik Asitin Yapisi

HA, parlak ve transparan gorintisiinden dolayr Yunanca cam
anlamina gelen “hyalos"” kelimesinden tiretilmis bir terimdir. HA
lineer polisakkaritlerden olusan bir glikozaminoglikandir. Bu poli-
sakkaritler tekrarlanan bolimler halinde birbirine baglanmig D-
glukuronik asit ve N asetil-D-glukozamin monosakkaritlerinin bir-
biri ardisira dizilmesiyle olusur (Sekil 1).

HA yasayan bitiin organizmalarda hiicreler arasindaki ekstra-
selller alanin ana komponentlerinden biridir. Sinovyum, sinovyal
sivi, sinovyal kapsil ve eklem kikirdaginin ylzeyel katmanlari (la-
mina splendens) dahil olmak lizere hemen tim eklem yapilarinin
ekstraselliler matriksinde yiiksek konsantrasyonda (3-20 mg/ml)
bulunan bir glikozaminoglikandir (4). Bu yiiksek elastovisk6z poli-
mer kollajen fibriler agdi ile eklemdeki butin hicreler, kan ve lenf
damarlari ve néral yapilari gevreleyen interseliler boslugu doldu-
rur. HA kondrositlerden ve sinovyal dokudaki tip B sinoviositler-
den sentezlenir, eklem hareketi ve lenf kapillerleri yoluyla sinov-
yal siviya ve interseliiler matrikse salgilanir (4,5).

HA sinovyal sivi ve eklem kikirdagi disinda gézde vitréz humor-
da ve umbilikal kordda saf halde bulunur (6). Pek ¢ok farkli tibbi te-
davi alanlarinda kullaniimaktadir. Artropatiler, yara iyilesmesini ko-
laylastirmak amaciyla, cerrahi sonrasi adezyonlardan korunmada,
tendon cerrahisi sonrasinda iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla, Uri-
ner inkontinans tedavisinde, g6z cerrahisinde, doku artirimi ve do-
ku mihendisliginde kullanim bunlar arasinda sayilabilir (7-11).

Osteoartrit ve Hyallironik Asit

intraartikller HA tedavisi uygulamaya girdigi ilk giinlerde ve-
terinerlik alaninda &zellikle yaris atlarinda tercih edilmistir. GUnU-
mizde 6zellikle diz OA'sinin tedavisinde HA'ya ciddi miktarlarda
butce ayrildigi goriimektedir. Sekiz milyon kisinin yasadigi Avus-
turya'da intraartikiler HA tedavisi icin uygulama Ucreti haric¢ ol-
mak Uzere yillik 12 milyon dolar harcandigi belirtiimektedir (12).
Harcamanin bily{kligine ragmen yapilan ekonomik analizler,
konvansiyonel OA tedavisi ile karsilastirildiginda diz OA'sinda HA
tedavisinin etkili bir tedavi oldugunu gostermektedir (13).

Amerikan Gida ve ilac idaresi (FDA) 1997 yilinda diz OA'sinda
intraartikller HA tedavisini onaylamistir ve Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) ve Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi tarafin-
dan diz OA tedavisi kilavuzlarina konmustur (6,14). ACR, basit
analjezik ve non-farmakolojik tedavilere yanit vermeyen diz OA'l
olgularda HA'y1 dnermektedir (2).

Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi'nin (EULAR) dnerileri-
ni hazirlayan ESCISIT ¢alisma grubunun 2003 yili raporuna gore
diz OA'sinda HA'lar degerlendirildiginde yliksek molekil agirlikh
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Sekil 1. Hyallronik asitin molekdiler yapisi.

olanlarin tercih edilmesi gerektigi belirtiimektedir. Diz OA'sinda
HA'larin agri ve fonksiyonel diizelme acisindan kanita dayall tip
metodolojisine gdre kanit diizeyi 1b'dir. Bu glicll kanitlara gére et-
ki kortikosteroidlerden ge¢ baslamakta, buna karsin daha uzun
slreli olmaktadir. Bununla birlikte HA'nin hastalik strecini modifi-
ye ettigine dair net kanit yoktur (15).

Hyallronik Asitin Etki Mekanizmasi

OA'li hastalarda etkilenen eklemlerde HA azalmig konsantras-
yonlarda bulunmaktadir (5). Oral yoldan iyi absorbe edilemedigi
icin intraartikiler yoldan uygulanan HA'nin degisik yollarla etki
ettigi distnilmektedir. ileri siiriilen mekanizmalar séyledir: a) Ek-
lem sivisinin bozulan viskositesinin ve lubrikatif 6zelliklerinin arti-
rilmasi, b) Sinovyal membran ve eklem yizeyinde koruyucu bir
bariyer olusturarak mekanik soklarin absorbsiyonuna yardim et-
mesi, ¢) Kikirdak esnekliginin ve hasara dayanikliligin arttiriimasi,
d) Eklem eflizyonunun azaltiimasi, e) Nosiseptérler tzerine direkt
etki, f) Isi soku protein 72 (Hsp72) ekspresyonunun artirilmasi, g)
Sinovyal permeabilite tzerine etki ederek serbest oksijen radikal-
leri ve matriks metalloproteinazlari inhibe etmesi (4,16-20).

Bazi yazarlara goére etkiler multifaktoriyeldir ve bu etkilerin
kombinasyonu s6z konusudur. Bazilarina gore de visk6z sivi rep-
lasmaninin dtesinde bir takim biyolojik etkileri mevcuttur (17).
Normal artikuler kartilaj ekstraselller matriks ve kondrositlerden
olusur. Ekstraseliler matriks ise su, kollajen lifleri, HA ile capraz
bagl proteoglikan makromolekillerinden olusur. OA artikuler kar-
tilajin yapim ve yikim dengesizliginden kaynaklanan kartilaj eroz-
yonu ile baslar. Beraberinde sinovyal sivinin konsantrasyonu ve
viskositesi azalir. Bu durum eklemin lubrikasyon ve tamponlama
etkilerinin azalmasina yol acar. Sinovyal inflamasyonla birlikte
subkondral kemikte olusan reaktif dedisiklikler hasara yol acar.
BUtln bu degdisiklikler sitokinler, blylime faktorleri, inflamatuvar
mediatdrler, metalloproteinazlar ve kondrodegradatif enzimler
gibi solubl mediatorlerle hiicreler arasindaki etkilesim yoluyla
gerceklesir. EkKlemde meydana gelen bu biyomekanik olaylar hem
hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda hem de hastalik prog-
resyonunda rol oynarlar (21).

Vicuda disardan verilen HA'nin sinovyal dokulardaki yarilan-
ma émriniin 2-8 giin arasinda dedistidi bilinmektedir. Buna bagh
olarak nasil HA'nin uzun donem etkinlik gdsterebildigi arastiril-
maktadir ve HA'nin yalnizca bir replasman tedavisi olmadigi diisi-
nilmektedir (6).

Hayvan modelinde 6n capraz bag kesilerek olusturulan yapay
OA Uzerinde HA'nin etkileri incelenmistir. Buna gore disik evre
OA'll hayvanlarda HA enjeksiyonu ile matriks metalloproteinaz-3
ve interlokin 1-beta ekspresyonunun oniine gegilebildidi, ancak ay-
ni etkinin yliksek evre OAda elde edilemedigi gosterilmistir (16).

Wang ve ark.'nin (22) yaptiklari in-vitro arastirmalarinda er-
ken evre diz OA'l kisilerden alinan sinovyal sividan elde edilen fib-
roblast benzeri sinoviositleri HA'll ve HA'siz ortamda kdlture et-
misler ve OA ile iliskili oldugu distnilen 16 sitokin ve enzimin gen
ekspresyonlarini incelemislerdir. Sonugta HA grubunda IL-8, in-
dlklenebilir nitrik oksit sentetaz, TNF-Alfa ve agrekanaz-2'nin
ekspresyonunun down-regiile edildigini géstermislerdir.

Klinik Arastirmalar
intraartikiiler viskosuplementasyon uygulamalari ile ilgili calis-

malarin degerlendirildigi bir meta-analizde 13' randomize kontrolll
calisma olmak Uzere 18 calisma degerlendirmeye alinmistir. 8 calis-
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mada ylksek molekdl agirlkl HA uygulamalarinin agri ve fonksiyo-
nel durum (zerine daha etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak hastalarin
uygulamanin etkilerini 12 hafta icinde gérdikleri tespit edilmistir. Bu
sonugclara gore yiksek molekil agirhkli HA ile viskosuplementasyon
uygulamalarinin konservatif tedaviye yanit vermeyen ya da cerrahi
olarak total eklem replasmanina uygun olmayan hastalarda iyi bir te-
davi secenedi oldugu gorilmektedir. Viskosuplementasyonun etkisi
intraartikiler steroid uygulamasindan daha ge¢ baslamakta ancak
daha uzun sireli olmaktadir (23).

Yapilan bagka bir metaanalize HA ile plasebonun karsilastiril-
di§1 20 randomize korlenmis kontrolll calisma dahil edilmistir. Ak-
tivite agrisi, istirahat agrisi ve fonksiyonel durum dederlendirildi-
dinde anlaml ilerlemeler bulunmus ve yan etkiler sinirli sayida
tespit edilmistir. Fakat calismalar arasinda HA'nin etkinlik diizeyi
acisindan farklilik bulundugu gosterilmistir. Alt grup analizlerine
gore daha diislik metodolojik kaliteye sahip ¢alismalarda daha
ylksek diizeyde etkinlik bulunmustur. Gerektiginde parasetamol
kullanilan ¢alismada HA dislk dizeyde etkin bulunurken, 65 ya-
sin Uzerindeki hastalarda ve ylksek radyolojik evreli hastalarda
HA etkinligi dlisik olarak tespit edilmistir. Bu metaanaliz intraar-
tikller HA uygulamasinin terapotik etkinligini ve gtvenilirlidini
dogrulamistir. Buna ek olarak farkli tipteki HA tirevlerinin degi-
sik klinik tablolar ve hasta gruplarinda nasil kullanilacagina karar
vermek i¢in ylksek metodolojik kaliteye sahip randomize kont-
rolli gahsmalara ihtiyag vardir. Kanit diizeyi; terapotik calisma
dlzey II-3b olarak tespit edilmistir (24).

Yapilan diger bir sistematik metaanalizle HA ve tirevlerinin
diz OA'sindaki yeri arastiriimistir. Bu konuda 2006 yilina kadar ya-
pilan, tek veya cift kér, plasebo konrolll veya karsilastirmali ran-
domize arastirmalar dederlendirilmistir. Calisma kalitesi acisindan
beg Uzerinden U¢ puan alan 76 ¢alisma alinmis ve bu calismalar-
da HA-plasebo, HA-steroid, HA-fizik tedavi, HA-egzersiz karsilas-
tirmalarinin yaninda farkli HA preparatlari da karsilastiriimistir.
Sonuglar toplu olarak degerlendirildiginde HA tlirevlerinin genel-
likle plaseboya Ustiin bulunduklari gésterilmistir. HA preparatlari-
nin etkinlikleri birbirinden farkli bulunmus, ancak arastirmalar
farkli de@iskenler tzerinde ve farkh siirelerde yapilmistir. Enjeksi-
yonlardan 5-13 hafta sonra baslangica gére agrida %28-54 ora-
ninda ve fonksiyonel durumda %9-32 oraninda iyilesmeler kayde-
dilmistir. HA'larin etkilerinin non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar-
la karsilastirilabilir dizeyde oldugu ve intraartikdler steroidlerden
daha uzun sireli etki gésterdigi bulunmustur. Yazarlar yapilan ¢a-
lismalarin intraartikler HA tedavisininin diz OA'sinda etkin bir te-
davi yontemi oldugu sonucuna varmislardir (25).

intraartikller HA tedavisinin anti-inflamatuvar etkilerinden
bahseden cesitli calismalar olmakla birlikte, bu konu hentiz tartis-
malidir. Hatta bazi yazarlar HA'nin anti-inflamatuvar etkisinin ste-
roidlere gdre daha ge¢ baslayip daha uzun strdtgind iddia et-
mektedirler (26,27).

Jones ve ark.nin (28) yaptidi cift kor randomize calismada diz
OA'll hastalarda intraartikller HA, intraartikller triamsinolon ile kar-
silastiriimistir. Yapilan 6 aylik takiplerde hastalardaki tutukluk, eklem
hareket agiklid, eflizyon, lokal isi artisi, hassasiyet, sinovyal kalinlas-
ma ve hastalarin agri diizeyleri incelenmistir. Bu sire icinde yapilan
kontrollerde gruplar arasinda fark bulunmamis, ancak ¢alismayi terk
etme oranlarinin oldukgca yiksek oldugu bildirilmistir.

Ne zaman ve Hangi Hastaya Uygulanmali?

Klinik uygulamalarda sik¢a akla gelen bir soru da ne zaman ve
hangi hastaya HA uygulamasi dnerilecedidir. HA tedavisinin éne-

rildigi hasta gruplari soyle 6zetlenebilir: Kellgren-Lawrence skala-
sina gore evre Il veya evre IlI'de bulunan hafif ya da orta dereceli
OA olgulari, medikal tedavi ya da diger yéntemlerle semptom
kontroll yapilamayan hastalar, yan etkileri nedeniyle uzun sireli
non-steroid anti-inflamatuvar kullanimi uygun olmayan hastalar,
cok sayida ilag kullanan hastalarda ilag etkilesiminden kaginiimak
amaciyla, Ust gastrointestinal sistem (GIS) kanama riski yiiksek
olan hastalarda (65 yas Uzerindeki hastalar, peptik Glser anamne-
zi, daha énce st GIS kanama 8ykusi, antikoagiilan kullanimi),
ilag metabolizmasini etkileyecek renal ya da diger sistemik hasta-
g1 olan hastalarda onerilmektedir (17,29).

Waddel ve ark. (30) yaptiklari caismada, evre IV diz OA'sinda
uygulanan HA tedavisinin 6 yillik takiplerde total diz replasmani-
na gidisi geciktirebildigini gostermislerdir. Ancak bu konudaki bil-
gi net dedgildir ve cok sayida kaliteli calismaya ihtiyac vardir.

Molekil Agirhidi Kavrami

Smith ve ark. (31) ortalama molekil agirhdr 75.000-
4.700.000 Dalton arasinda dedisen HA molekdllerini in-vitro ola-
rak incelemeye almislardir. Normal ve patolojik eklemlerden ali-
nan insan sinovyal hicreleri kiltire edilmis daha sonra ekzojen
HA eklenerek ve HA sentezi 6lciImUstir. Hicre kiltlrine ekzojen
HA eklenmesinin ardindan endojen HA sentezinin stimdile edildigi
gorulmistir. Ancak bu etki ortalama molekil adirhg 540.000
Dalton’dan buyUk olan HA molekdllerinde tesbit edilmis ve en
gUlcliu stimilasyon 620.000-3.800.000 Dalton arasindaki molekiil
agirhdina sahip ekzojen HA molekdlleri ile bulunmustur.

Baska bir calismada 500.000-6.000.000 Dalton molekdl agir-
hdindaki HA preperatlari incelendiginde klinik etkinlik ile molekdil
agirhigr arasinda anlaml bir korelasyonu destekleyen bir kanit bu-
lunamamistir (32). intraartikiler hyaliironan tedavisinin prepera-
tin molekil agirhd ile iliskisini inceleyen arastirmalar gézden ge-
cirildiginde; ylksek molekdl agirlidi, in-vitro ortamda daha yiksek
biyolojik aktivite gbstermektedir. Ancak in-vivo hayvan deneyle-
rinde bu durum gésterilememistir. Isik ve elektron mikroskopik si-
novyal membran incelemeleri ve kikirdak biyopsileri ile yapilan
hayvan deneylerine gére intraartikller hyallironan tedavisinin et-
kili olabilmesi igin molekdl agirhginin en az 500.000 Dalton olma-
si gerektigi gérilmektedir (33).

OA tedauvisi ile ilgilenen klinisyenlerin sik¢a giindeme getirdik-
leri bir soru da sudur: intraartikiler olarak uygulanan HA'nin ek-
lem icinde 1-3 glin kalabildigine gore, 6 ay-1 yillik klinik iyilesmeler
nasil agiklanabilir? Bu soruya verilebilecek cevap, disardan veri-
len HA'nin endojen HA sentezini stimile edebilmesidir. Smith ve
ark. (31) biyopsi ya da total eklem replasmani sirasinda elde edi-
len OA'si insan sinovyal fibroblastlari Gzerinde yaptiklari ¢calisma-
da, 500.000 Dalton'un Gizerinde molekdl agirhdgina sahip olan HA
preparatlarinin, endojen HA sentezini stimiile edebildigini in-vitro
olarak géstermislerdir. Bu noktada molekdl agirligi kavrami dnem-
lidir. Teorik olarak disardan (ekzojen) verilen HA'nin endojen
HA'dan daha ylksek molek{l agirlikli olmasi bir avantajdir. Ancak
bu tedaviye replasman tedavisinin 6tesinde endojen HA sentezi-
nin stimilasyonu agisindan bakildiginda ortaya baska bir tablo
cikmaktadir. Képek modelinde disik molekil agirligina sahip HA
(840.000 Dalton), yiksek molekll agirhdina sahip HA
(2.700.000 Dalton)'ya gore sinovyal membrana daha yuksek bir
penetrasyon gdstermistir. Ancak endojen HA sentezinin stimi-
lasyonunda tek faktor molekdl agirhgr degildir ve bu konuda in-
sanda yapilmis bir calisma yoktur (19).
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Karsit Goérisler

Arrich ve ark.’nin (12) yaptiklari bir metaanalizde BIOSIS, CI-
NAHL, Cochrane, EMBASE ve MEDLINE veri tabanlarini tarayarak
837 calismadan inkllzyon kriterlerini tasiyan 42 calisma incele-
meye alinmistir. Diz OA'sinda elde edilen sonuglara gore yazarlar
su yorumlari yapmislardir: Bu konuda yapilan ¢alismalarin ¢cogu-
nun metodolojik kalitesi disuktar. Etkinlik distk kaliteli calisma-
larda yiksek goriinmektedir. HA aktivite agrisi Gizerine plasebo-
dan Ustlin olmasina karsin istirahat agrisinda etkili degildir ve ek-
lem fonksiyonunu artirici etkisi gosterilememistir.

Lo ve ark./nin (34) yaptiklari bir baska metaanalizde ise diz
OA'sinda intraartikdler HA uygulamasinin plaseboya goére farkhlk
gosterdigini ancak farkin fazla anlamli olmadigini belirtmektedirler.
Biyik molekil agirhginin disiik molekdl agirhdina gore daha Gs-
tln olabilecedini, ancak yapilan gesitli calismalarda HA'nin etki bi-
yUkligundn abartildigr kanisinda olduklarini ifade etmektedirler.

Hangi Eklemlere Hyallronik Asit
Tedavisi Uygulanabilir?

ilk ve en sik kullanildigi eklem diz eklemidir. Kelly ve Mosko-
vitz'e (7) gére HA'nin kullanim alani bulabilecedi diger eklemler;
omuz, el eklemleri, kalca eklemi, temporomandibular eklem
(TME), omurga, ayak ve ayak bilegi eklemleridir. Arastirma yapi-
lan eklemler; TME, omuz, kalga eklemi, sakroiliyak eklem, 1. karpo-
metakarpal eklem ve dirsek eklemidir (35-40).

Itokazu ve ark. (36) Japonya'da yaptiklari cok merkezli bir
arastirmada, omuz periartritinde glenoid kavite ya da subakromi-
al bursaya uygulanan HA tedavisinin sonuclarini incelemislerdir.
Enjeksiyonlar tamamlandiktan sonra aktivite ve istirahat agrisi ile
palpasyon hassasiyetinde %70'in (zerinde dlizelme kaydetmisler-
dir. Ayrica hastalar eklem hareket agikligi ve glinlik yasam aktivi-
tesi diizeyinde anlamli ilerlemeler g&stermislerdir. Ancak bu ¢alis-
mada uygulanan eklem bolgesinin dediskenlidi, her hastaya esit
sayida enjeksiyon yapilmamasi ve calismada kontrol grubunun ol-
mamasi verilerin givenilirligini disirmektedir. Altman ve ark.'nin
(41) yaptiklari randomize kontrolll bir calisma haftalik olarak 5 kez
uygulanan HA'nin refrakter omuz agrisi ile giden omuz OA vakala-
rinda etkili oldugu ve iyi tolere edildigini gostermislerdir.

Bragantini ve ark. (37) yaptiklari acik calismada kalga eklemin-
de HA'nin etkinligini arastirmislar, kontrol grubu alinmadan yapi-
lan bu ¢alismadan olumlu sonuglar almiglardir. Kalga eklemine ya-
pilan HA enjeksiyonuyla agri, fonksiyonel durum, agrisiz yirime
slrelerinde anlamli iyilesmeler tesbit edilmistir (42). Ancak kalca
eklemine giris tecriibe sahibi olunmadiginda kolay dedildir. Ante-
rior yaklasimlarda damar ve sinir yapilari zarar gérebilecedinden
dikkatli olunmalidir. Bazi yazarlara gore kalga eklemindeki uygula-
malar ultrason, bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans
gorintlleme altinda yapiimahdir (43).

Xinmin ve ark.'nin (44) tavsanlarda yaptiklari bir calismanin so-
nuglarina gére, TME'ye uygulanan HA, histopatolojik olarak OA bul-
gularini geriletmektedir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére HA uygula-
masl artrosentezle birlikte yapildijinda daha da etkili olmaktadir.

Blyulk ya da klclk eklemlere uygulama acisindan, HA tirev-
lerinden hangisinin secilmesi gerektigi konusunda yayinlanan bir
arastirma yoktur. Daha erken evrelerde distk molekdl agirhikh
preparatlar, daha geg evrelerde yiiksek molekdl agirhkh preparat-
larin kullanimi bazi yazarlarca énerilse de ispatlanmis bir bilgi de-
gildir (45).

Enjeksiyon Teknigi

TUm intraartikller uygulamalarda tedavinin basarisi agisin-
dan enjeksiyon teknidinin 6nemi biydktdr. Uygulamay! yapan
doktor eklem icinde olduguna emin olmalidir. Aksi takdirde uygu-
lanan ilacin intraartikiler etkinliginden bahsedilemeyecedi gibi,
sinovyal membranin i¢ine ya da periartikiler dokulara yapilacak
enjeksiyonlar istenmeyen yan etkilere yol acabilir. intraartikiler
uygulamalar tecribeli bir hekimin esliginde usta-cirak iliskisi igin-
de dgrenilebilir. Ozellikle rutin uygulamalarin disinda kalan koksa-
femoral eklem, TME, tibiotalar eklem gibi uygulamalarda dikkatli
olunmalidir (Sekil 2).

Bazi yazarlarca intraartikdler uygulamalarin réntgenografi ya
da ultrasonografi esliginde yapilmasi gerektigi énerilmesine rag-
men pratik olarak bu mimkin dedildir (46,47). Eklemde eflizyon
yoksa intraartikUler olarak planlanan enjeksiyonlar %20 oraninda
ekstraartikiler olarak yapilmaktadir (48). Bir ekleme girmenin ¢o-
Junlukla birden fazla yolu oldugu unutulmamalidir. Luc ve ark. (49)
"geri-akim" teknigi kullanilarak ignenin eklem icinde olma ihtimali-
nin artirilabildigini kontrast madde kullanarak géstermislerdir.

Her ne kadar aksi ispatlanmamis olsa da intraartikiler uygu-
lamalarda ideal olan steril olarak yapilan enjeksiyonlardir. Pek cok
klinikte uygulama yapilmadan 6nce lokal anestezi uygulamasi ve
enjeksiyon sonrasinda soguk uygulamalar tercih edilmektedir. En-
jeksiyon sonrasinda uygulama bdélgesine ¢cogu zaman bandaj ya-
piimasi tercih edilmektedir.

Farkh Hyallranik Asit Preparatlar

HA preparatlarinin cogu dodal yollardan elde edilmektedir. An-
cak kimyasal capraz baglanip ve formaldehit ile vinil stilfon eklene-
rek elde edilen hylan GF 20 ile eklem i¢indeki konsantrasyonu ve
eklemde kalma siresi artiriimaya calisiimistir. Ancak yapilan calis-
malarda dodal ve islenmis HA preparatlari arasinda aktivite siiresi
ve etkinlik acisindan bir fark saptanmamistir (50,51). Son zaman-
larda hayvan kaynakli olmayan ve bakteriyel fermentasyon yoluy-
la elde edilen ve 2,4- 3,6 milyon Dalton gibi yliksek molekil agirli-
gina sahip HA molekdlleri denenmeye baslanmistir (52).

istenmeyen Etkiler

intraartikiler HA tedavisi genel olarak glvenli bir uygulama-
dir. istenmeyen etkiler oldukca nadir olup, gecicidir ve cogunluk-

=5

Sekil 2. Patello-femoral (A), Temporo-mandibular (B), Koksa-
femoral (C) hyalironik asit uygulamalari.
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la enjeksiyon teknigi ile iliskilidir (13). Tedavinin lokal olmasi, yan
etkilerin yok denecek kadar az olmasi ve bilinen bir ilag etkilesi-
minin olmamasi uygulamanin avantajlari arasindadir (17). Ancak
zaman zaman lokal reaksiyonlara rastlanabilmektedir. “Psédosep-
tik reaksiyon” veya “akut siddetli inflamatuvar reaksiyon" olarak
tanimlanan, eklemde efilizyon, 1sI artisl, hassasiyet ve agri ile sey-
reden yan etkilere rastlanabilir (53). Bu tip yan etkinin hylan GF-
20 ile %2-8 oraninda gorildugu belirtilmistir (54). Amerika Birle-
sik Devletleri'nde hylan GF-20 ile yapilan bir arastirmaya gore, int-
raartikller olarak tek enjeksiyon yapiimasi durumunda lokal reak-
siyon riski duglktur. Ancak ayni kisiye birden fazla kez intraartiki-
ler enjeksiyon yapilmasi durumunda psddoseptik reaksiyon olus-
ma riski anlamli olarak artmaktadir (55).

Yapilan arastirmalarda HA uygulanan OA'li kisilerde gd&rdlen
diger pek cok istenmeyen etkinin plasebo enjeksiyonda goriilen
etkilerden farksiz oldugu gosterilmistir (56,57).

Yeni Sorular

HA'nin OA tedavisindeki yeriile ilgili cevaplanmasi gereken ye-
ni sorular mevcuttur: Ornegin HA, diz ve TME'nin disindaki eklem-
lerde de etkili midir? HA tedavisi, total diz replasmanina gidisi ya-
vaslatabilir ya da engelleyebilir mi? Dizde artroskopik cerrahi gi-
risimden sonra HA uygulamasi gerekli mi? HA tedavisinin dizde
acik cerrahinin basarisi Gizerine etkisi var midir? HA'lar OA prog-
resyonu Uzerine gergekten etkili midir?

Sonug

Her ne kadar karsit gorusler olsa da yapilan ¢ok sayida in-vit-
ro ¢alisma olumludur ve in-vivo kontrolll klinik calismalar ile diz
OA'sinda intraartikiller HA uygulamalarinin plaseboya Ustinltga
gosterilmistir. Bu tedavi yonteminin kullanim mantigi, HA'nin kikir-
dak ekstraselller matriksinin ve sinovyal sivinin major kompo-
nenti olarak bariyer ve lubrikan &zelligi ile kikirdak hasarina olan
direnci artirmasi esasina dayanir. Hyallronanlarin etkisi sadece
yUksek viskositeli bir sivi replasmanindan ibaret degildir. Bu yazi-
da tartisildigi gibi cok yénli biyolojik etkiler s6z konusudur. intra-
artikller HA tedavisinin sonugclarini belirleyen faktérler arasinda,
hastaligin derecesi ve kikirdak kaybinin miktari, deformiteler, kas
glicslizliglu ve obesite sayilabilir. Tedavinin etkin olup olmadigini
sdyleyebilmek icin dogru secilmis hastalar tizerinde uygulama ya-
pilmali ve bu bulgular dederlendirilmelidir. Bununla birlikte intra-
artikller tedavinin OA progresyonunu onledidine dair elimizde
net bir bilgi yoktur.
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