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KISALTMALAR

OCB: On Capraz Bag

ACB: Arka Capraz Bag

IL-1: Interlokin-1

TNF-a : Tumor Nekrotizan faktor alfa
OA: Osteoartrit

TGF: Tumor Growth Faktor

IGF: insilin Growth Faktor

PGEZ2: Prostaglandin E2

PCL.: posterior Crusiat Ligament

HA: Hyaluronik Asit

RA: Romatoid Artrit

SD: Standart Sapma
NSAIi:Non-Steroid Anti inflamatuar ilaclar



1.GIRIS

Osteoartit (OA) sinoviyal eklemlerin dejenerasyonu sonucu
gelisen agr, sertlik ve hareket kaybi ile karekterize kronik
noninflamatuar bir hastaliktir (29,30). Dejeneratif artrit,
osteoartroz veya hipertrofik artrit gibi adlar da verilen bu
hastalikta eklem kikirdaginin progresif olarak kaybi soz
konusudur ve bu kayba kikirdagin yetersiz onarimi, subkondral
skleroz ve ¢ogu zaman da osteofit olusumu gibi olaylar eglik
eder. OA, tum eklemleri etkileyebildigi halde gonartroz (GA)
olarak da bilinen diz eklemlerindeki yerlesimi oldukg¢a yaygindir.
cevresel eklemler arasinda en sik olarak izlenen GA, tim
vucutta omurgadan sonra ikinci sirayl almaktadir(77,81).

Bir veya birka¢c eklemde gelisebilen bu hastalik, her
sinoviyal eklemde gorulebilmekteyse de en ¢ok diz, ayak, kalga,
omurga ve el eklemlerinde karsimiza cikar. Orta ve ileri yastaki
insanlarda en ¢ok gorulen ve en ¢ok semptomlara yol agan tibbi
sorunlar arasinda vyer alan bu hastalik, hemen butlin
populasyonlarda en sik karsilagilan. uzun sureli fonksiyon kaybi
nedenidir. OA'de ideal tedavi yOntemi patogenetik
mekanizmanin denetim altina alinmasi ve eklem harabiyetinin
onune gecilmesidir. Ancak bu hastalikta etkinligi ispat edilmis bir
kondroprotektif tedavi sekli heniz mevcut degildir. Dolayisiyla
gunumuzdeki uygulamalar daha ¢ok semptomlarin giderilmesine
yoneliktir (82).



2.GENEL BILGILER

2-1 DiZ EKLEMININ ANATOMiSi
Diz eklemi mentese niteliginde, diartroidal (tam oynar)
bir eklemdir. Femur alt ucu, tibia Ust ucu ve patella
kemiklerinin olusturdugu, tibiofemoral ve patellofemoral

eklemlerinden meydana gelir (1,2).

2.1.1 KEMIK YAPI

Patella ile femurun eklemlegsmesiyle olusan
patellofemoral eklem; kuadriseps femoris tendonunun hem
diz eklemine surtinmesini onler, hem de kasin insertion
acisini buyutup guglu yapigma sadlar.

Femur ile tibianin eklemlesmesi ile olusan
tibiofemoral eklem hareketli bir eklem olmasina ragmen
primer gorevi agirlik tagimaktir. Bu bakimdan yasla birlikte
en kolay dejenere olan eklemdir (2,3).

Distal femuru simetrik cam sekilli iki kondil olusturur.
Medial kondilin on arka gapi1 daha buyuk ve daha duzenli bir
egimi vardir. Lateral kondilin ise yandan bakildiginda daha
hizla azalan bir egime sahip oldugu gorular.

Tibianin proksimal ucunda 'eminentia interkondillaris'
ile ayrilan iki kondil bulunur. Medial kondil yuzeyi derin ve
daha konkav, lateral kondil yluzeyi yuvarlak ve daha sigdir.
Dolayisiyla femur eklem yuzeyiyle uyumsuzluga neden olur
(3-5).



2.1.2 KASLAR

Ekstansor Kaslar

M.Kuadriceps Femoris:M.rektus femoris, M.vastus medialis,
M.vastus lateralis ve M.vastus intermedius tarafindan
olugturulan uylugun dort bash kasi, diz ekleminin ana
ekstansorudur (6). Dizin optimal fonksiyon gosterebilmesi igin
bu dortli kas grubunun ve 6zellikle M.vastus medialisin guclu
olmasi gerekir (6,7).

M.kuadriseps femoris'in m.rektus femoris parcasi,
kalca eklemini onden c¢aprazladidi icin bu ekleme de
fleksiyon yaptirir (7).

Kuadriseps kas grubunun sinir innervasyonu
N.Femoralis (L2-L4) tarafindan saglanir. Motor fonksiyonu
yaninda dizin derin tendon refleksi bu sinirin ve onu
olusturan koklerin butunlugane baghdir (8).

Fleksor Kaslar

Uylugun arka tarafinda bulunan ve iskiyal
tuberositadan baslayan M.semitendinozus,
M.semimembranozus ve M.biseps femoris kaslarina
"iskiokrural kaslar ya da hemstring grubu kaslar" adi verilir.
Hemstring grubu kaslar, iki eklem tzerinden gectiklerinden
kalga eklemi araciligi ile uyluga ¢ok az ekstansiyon ve diz
eklemi araciligiyla bacaga fleksiyon hareketi yaptirirlar
(8,9).

Bu kaslardan M.biseps femoris'in kisa bas! haricinde
tumunun innervasyonu N.tibialis tarafindan saglanir.
M.biseps femorisin kisa bagini ise N.peroneus kommunis

innerve eder (9).



M.semitendinozus, M.sartorius ve M.grasilis
tendonlari ile birlikte tibianin proksimal ucunun medialine
yapisarak pes anserinus (kaz ayagi)'u yaparlar (7,9).

M.sartorius, kalcanin fleksor, abduktor ve dis rotatoru,
dizin de fleksorudur. M.grasilis, primer olarak kalga
adduktor ve yardimci fleksorudur. Ayni zamanda diz
fleksorudur ve ice rotasyonuna da katkida bulunur(8).

M.gastroknemius'un medial ve lateral baglari, femurun

arka yuzunden cikar ve diz eklemine fleksiyon yaptirir(6).

2.1.3 MENiSKUSLER
Diz ekleminde medialde yarim ay bi¢iminde, lateralde
ise cember biciminde olan iki adet fibrokartilajin6z yapida
meniskuds vardir. Bunlar femur ve tibia arasindaki kondiler
uyumu saglamaya, basinci dagitip esnekligi arttirmaya
yardim ederler. Ayni zamanda meniskusler, sinovyal sivinin
dagitilmasina yardimci olarak yaglanma fonksiyonuna ve
eklem kikirdaginin beslenmesine de katkida

bulunurlar(8,10).
Cogunlukla avaskuler, anoral ve alenfatiktirler ancak
kemige yapistiklari yerde damarlanirlar. Bu nedenle eklem
kikirdaginin aksine zarara ugradiklarinda bir olgide kendi

kendilerini tamir edebilirler(11).

2.1.4 CAPRAZ BAGLAR
Capraz baglar 6n capraz bag ve arka capraz bag
olmak Uzere iki adettir. Capraz baglar ¢ok iyi organize

olmus kollajen matriksten olusur. Bu kollajen matriks,



aglarin kuru agirhiginin - % tnu olusturur. Kollajenin % 90'
Tip | kalani Tip [l tar.

Capraz  baglar diz ekleminin  stabilitesinin
saglanmasina ve tibianin femur Uzerinde anteroposterior
deplasmaninin Onlenmesine yardim eder. Ayrica bu
baglarin proprioseptif fonksiyonlari da vardir.

On Capraz Bag(OCB): OCB tibia eklem ylzeyinde
eminensia interkondillarisin dnunden baslar, yukari, arka ve
disa dogru giderek femur dis kondilinin mediyal eklem
ylzinin arkasina yapisir. On interkondiller fossa, i
meniskiis ve 6n tibial ¢ikinti ile iligkilidi. OCB femur
uzerinde tibianin One kaymasini Onleyen ilk statik
stabilizatérdiir. OCB, 6n g¢ekmece testinde toplam Kkarsi
koyma kuvvetinin kabaca % 86' sini saglar ve oOzellikle
ekstansiyon, fleksiyon esnasinda dizin hem i¢ hem de dig
rotasyonunu Kisitlar. Ayrica OCB uzerinde
mekanoreseptorler de tanimlanmistir (12).

Arka Capraz Bag(ACB): ACB tibianin interkondiler
fossasindan baglar, 6ne, yukari ve ice dogru ilerleyip OCB'l
caprazlayarak gectikten sonra femur mediyal kondilinin
lateral eklem yUuzunun anteriyoruna dogru sonlanir. ACB bir
cok arastirmaci tarafindan OCB' den iki kat daha fazla
kuvvetli oldugu ve diz eklem rotasyonunun merkezi
ekseninin yakinina yapismasi nedeniyle de dizin statik
stabilizatort oldugu gorusu kabul edilmektedir. Femurda
tibianin arkaya dogru kaymasina direncin % 95'ini saglar.

ACB, diz tam fleksiyonda iken en gergin pozisyondadir.



Ayrica tibianin internal rotasyonunda da bu gerginligin
arttigi saptanmistir (13,14,15).

2.1.5 EKLEMIN DIS BAGLARI

Ligamentum Patella: Kuadriseps femoris tendonununun
patelladan tuberesitas tibiaya kadar olan devamidir. Onde
eklem kapsulline yapigiklik gosteren bu tendonun genisligi
2-3 cm, kalinligi 0.5 cm olup uzunlugu yaklasik 8 cm
kadardir. Eklem stabilitesinde en onemli roli bu bag
oynar(16,17).

Ligamentum Kollaterale Tibiale: i¢ tarafta bulunup
femurun i¢c epikondili ile tibia arasinda uzanir. Eklem
kapsull ve i¢ meniskuse sikica yapismistir. Yaklasik 10 cm
boyunda ve 1,5 cm genigligindedir. Dizi valgus yonundeki
zorlanmalara karsi %80 oraninda korur(16-18,19).

Ligamentum Kollaterale Fibulare: Dis tarafta femur dig
epikondilinden baslayip fibula basina yapisan bagdir. Dizi
varus yonundeki zorlanmalara kargsi % 70 oraninda bu

ligament korur(16-18).

2.1.6 BURSALAR

Dizi cevreleyen muskulotendin6z yapilarin hareket
aninda fazla basing ve surtunmesini onlemek maksadi ile
su minderi gorevi yapan ve sinoviyal siviyla dolmus
keseciklere bursa denilir. Bunlarin bazilari eklemle
baglantili  olup artroskopik incelemelerde Onemli rol

oynarlar. Dizin 6n tarafinda suprapatellaris, subkutanea
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prepatellaris, subkutanea infrapatellaris ve inftapatellaris
profunda olmak Uzere dort tane bursa vardir. Dizin dis
tarafinda gastroknemiusun lateral basinin altinda, lateral
kollateral ligament ve biseps tendonu altinda, dizin i¢
tarafinda ise gastroknemiusun medial basi, pesanserinus
ve semimembranosus tendonunun altinda degisik
bayuklukte bursalar vardir (20,21)

2.1.7 SINOVYAL MEMBRAN
Kapsulln i¢ yuzunu ve kemigin eklem icinde kalan ancak
kikirdaksiz kismini orten bir dokudur. Eklem kikirdagi ve

meniskUslerin santral parcalari sinovyal zarla kaplanmaz
(22).

11

Ekleme bakan yuzu ile, kemige bakan yuzinin yapisi

farkli olan bir dokudur. I¢ ylze sinovyal tabaka, dis ylize
(kemige bakan) sub-sinovyal tabaka adi verilir. Sinovyal

tabaka cok sayida hucre icerir ama damar icermez. Alt

tabakada ise az sayida hucre, ancak yogun damar agi

bulunur. Kemige yaklastikca damarlar azalarak kollajen lif
sayisi artar.

Yuzeyel tabakada sinovyal astar hucreler bulunur.
Bunlar 1-3 hicre kalinliginda bir tabaka olustururlar.
Sinovyal astar hucreler elektron mikroskobik goériunumleri ve
fonksiyonlari bakimindan iki c¢esittir. Tip A hucreleri,
tasidiklari vakuol ve vezikiller ile daha ¢ok fagositer hiicre
yapisindadir ve makrofajlara benzer. Tip B hucreleri ise,
gelismis endoplazmik retikulum ile daha ¢ok sentez

yetenegi olan huicre niteligindedirler ve fibroblastlara



benzerler.

Bu hucrelere ek olarak sinovyal astar icinde ve sub-
sinovyal bolgede, lenf bezleri, dalak ve timustaki dendritik
hucrelere benzeyen bir bagka hucre tipi de gorulur.

Sub-sinovyal bolgede bulunan huicreler ise baslica
fibroblast benzeri, i§ seklinde hucrelerdir. Cok sayida
sekretuvar granul icerir ve hyaluronik asid ve kollajen

sentezinden sorumludurlar (23).

SINOVYAL SIvi

Tum sinovyal eklemlerde az miktarda sinovyal sivi
bulunur. Normal sartlarda diz ekleminde bu sivi 2-4 ml'yi
gecmez. Sivi, eklem araliginin tim bosluklarini doldurdugu
gibi, ¢cok onemli bir yaglama fonksiyonu da gorur.Yine
normal kosullarda sivi parlak saman sarisi renginde, berrak
ve ¢ok kivamlidir. igerdigi hiicrelerin dnemli kismi lenfosit
(%50), digerleri ise polimorf ve monosit-makrofajlardir. Bu
sivl, plazmanin sinovyal dokuyu gecerek, sinovyal araliga
gelen bir filtratidir. Sinovyal dokudan gecerken icine
sinovyal hucreler tarafindan uretilen hyaluronik asid eklenir.

Kuguk molekul agirhikh maddeler kolaylikla plazmadan
sinovyal siviya gegerken, buyuk molekul agirlikli olanlarin
gecisi daha zordur ve bu gecis molekulun agirligi ile ters
orantihdir.  Bu  nedenle  buyuk immunglobdulinler,
makroglobulinler vb. sinovyal sivida c¢cok az miktarda
bulunur. Bunun yaninda glukozun bu siviya transferinde
ozel bir durum vardir. Glukoz, oncelikli olarak transfer edilir.

Glukoproteinler ve lipidler de sinovyal siviya gecer. Ayrica
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lipidler icinde eriyebilen maddelerin sinovyal siviya kolayca
gecebildigi bilinir. Elektrolitler, oksijen ve karbondioksit de

kolaylikla gecebilen maddelerdir (23).

EKLEM LUBRIKASYONU

Eklemlerin lubrikasyonu buyuk bir glikoprotein  molekulu
olan hyaluronat igceren sinovyal sivi ile saglanir. Buna
ragmen  ekleme hyaluronidaz verilmesi ile surtinme
katsayisinin  degismediginin  goOsterilmesi, hyalurunatin
lubrikasyondaki roli konusunda kuskular dogurmustur.
Sinovyal eklemlerin lubrikasyonunda rol alan an az oniki
farkli mekanizma olmak ile birlikte cogu iki ana tipte
toplanir.

1. Sivi Film (ince Tabaka) lubrikasyonu: Kikirdak eklem
yuzleri bir sinovyal sivi filmi ile birbirinden ayrilir. Sivi film
lubrikasyonu degisik bigimlerde olabilir.

a) Sikistirma lubrikasyonu: Hiperhidrate kikirdaktan
sizan sivi,kikirdak yuzleri arasinda sikigarak yuzlerin
birbirine dokunmasini engeller.

b) Desteklenmis lubrikasyon: Kikirdak yuzeyindeki
ondulasyonlarda toplanan sivi birikintileri sikigtirilir.

c) Hidrodinamik lubrikasyon: Kalin sinovyal sivi filmi
kikirdak yuzlerini ayinr. Bu mekanizma, muhtemelen
hareketin bagslangicinda ve bitisinde rol oynar.

2. Sinirlayici  Lubrikasyon: Sivi film lubrikasyonu
mekanizmasi en iyi agir yuk altinda isler. Cunku hafif yuk
altinda pek az sikistirma olacagi igin eklem yluzine ¢ok az

sivl sizacaktir. Oysa, eklemler genellikle nispeten hafif yluk
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altinda hareket ederler. Bu durumda ikinci bir yaglanma
mekanizmasi olan sinirlayici mekanizma galigsmaya baglar.
Ozel lubrikan molekiiller, muhtemelen hyoluronat, kikirdak
yuzeyine tutunarak yuzlerin birbirine temas etmelerini
engeller.

GuUnlUk aktiviteler sirasindaki hem buyuk, hem duguk
yuklenmelerde, hizli ve yavas hareketlerde, bu lubrikasyon

mekanizmalarindan bir kag! birlikte roloynar (22).

2.2. DiZ EKLEMi MEKANIGI

Diz eklemi transvers bir eksen etrafinda hareket eden
ginglimus grubu tek eksenli bir eklemdir. Fakat diger
ginglimus grubu eklemlerden farkl olarak ayni zamanda
rotasyon hareketi de yapabilmektedir.

Femur cismi vertikal olarak tutulacak olursa medial
femur kondili lateral femur kondilinden daha asagida yer
alir. Femurun mekanik ekseni ile anatomik ekseni birbiri ile
cakismamaktadir, aralarinda ortalama 6-9 derecelik agi
vardir.

Dizin normalde fleksiyon ve ekstansiyonu 0- 140
dereceler arasindadir. 5-10 derece kadar da
hiperekstansiyonu vardir.Femur sabit ve diz fleksiyonda
iken tibianin dne ve arkaya yer degistirmesi mumkundur.Bu
hareketler normal sartlarda 3-5 mm. kadardir. Diz
ekstansiyonda oldugunda abduksiyon ve adduksiyon
hareketleri ¢ok sinirli olup sahistan sahisa farkllik gosterir.

Ekstansiyonda lateral hareket yapilamamasina ragmen
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fleksiyonda lateral hareket imkani mevcut olup 15 dereceyi
asmamaktadir.

Diz eklemi, pasif olarak yaptirilan 50 derece fleksiyon
yada aktif olarak yapilabilen 30 derece fleksiyondan
ekstansiyona getiriimege baslandiginda femur i¢ kondili dig
kondile oranla biraz daha fazla arkaya kaymaya ve
dolayisiyla femur eklem yuzu tibiaya oranla ice donmeye
yada aksi soylenirse tibia femura gore digsa dogru donmeye
baglar., Bu donme hareketi ekstansiyonun son
derecelerinde daha belirgin bir hal alir ve tam
ekstansiyonda femur ve tibia adeta birbirine vidalanmis gibi
olur. Bu donme gozle gorulebilir. Fleksiyonda tuberositas
tibia, patella orta hattinda olmasina ragmen ekstansiyonda
dis taraftadir. Hareketin bu sekilde olmasinda c¢apraz
baglarin, femur kondillerinin yapisinin ve meniskuslerin rolu
bayuktur. Meniskusler ve capraz bagin yapisi adeta 8
harfini andirir ve c¢apraz baglarin gerilmeleri tibiayi
rotasyona zorlayici bir etki gosterir. Ayrica femur i¢
kondilinin arka kismi dis kondil ile ayni hizada oldugu halde
on kismi bir ¢ikinti gosterir ve ekstansiyona dogru gelerek
femur i¢c kondili 6n kismi tibia ile iliski kumaya basladiginda
femur ice dogru dénmeye zorlanir.

Dizin hiperekstansiyonuna iki yan ve iki ¢apraz bag,
kapsulin arkasi, oblik popliteal bag, meniskuslerin 6n kismi
ve kondilin yapisi engel olur. Hiperfleksiyona ¢apraz baglar,
meniskUslerin arka kismi, kapsulin arkada femura
yapisikhgr ve femur kondillerinin yapisi engel olur.Diz

ekstansiyon durumunda iken hem eklem yuzlerinin hem de
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baglarin durumu rotasyon igin elverigli degildir. Ancak 30
derece fleksiyondan sonra rotasyon mumkun
olabilir.DOnme hareketi icin en uygun durum dizin 90
derece fleksiyon vaziyetidir.Capraz baglarin durumu ancak
10- 15 derece i¢ rotasyona musaade eder. Dis rotasyonda
baglar birbirinden ayrildigi i¢in 40-50 dereceye kadar dis
rotasyon yaplilabilir. Rotasyon hareketinin ekseni daha
ziyade i¢ kondile yakin oldugu Igin dis kondil daha genig bir
hareket ekseni goOsterir.  Meniskusler bu hareketi
kolaylastirmak icin One, arkaya ve ice dogru imkanlari
dahilinde hareket ederler.

Butun bu hareketlerde dizi pasif olarak stabil eden
kapsul ve baglarin yaninda aktif olarak stabil eden adeleler
arasinda kuadriseps adelesinin rolu buyuktlr. Kuadriseps
adelesinin en onemli bolimu vastus medialistir. Bu kisim
diz ekstansiyonunun son 10-15 derecesini saglar. Bu 10-15
derecelik hareket aninda da dizin stabilizasyonunda en
onemli rol oynayan vidalanma hareketinin meydana gelmesi
adelenin bu kisminin énemini belli eder.

Patellofemoral eklem de diz mekaniginde ©6nem
tasimaktadir. Patellofemoral eklemde kotu bir uyum yuksek
basi noktalarinin olusmasi ile sonuclanir. Patella alt
yuzeyine gelen basing fazladir ve eklem kuadrisepsin
kasiimasi ile buyuk bir yuk altindadir.

Patellanin medialinde tek eklem vyuzu vardir ve
vertikal yonde uzunluk gosterir. Asiri fleksiyonda medialdeki
vertikal eklem yuzu mediyal kondilin dig tarafinda yarim ay

seklindeki eklem yuzine oturur. Bu yarim ay seklindeki
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eklem yUzU, bacak ekstansiyona dogru hareket ettirildiginde
once ust sonra orta ve daha sonra alt ¢ift eklem yuzleri
sirasiyla femurun patellar eklem yuzu ile temas eder. Tam
ekstansiyonda ve m. kuadriseps femoris gevsek oldugu
pozisyonda patella, patellar eklem yuzunun on tarafinda siki

bir temas olmadan durur (24-28).

17



3. OSTEOARTRIT

Osteoartrit; kikirdak, kemik ve sinovyal dokularda
cesitli travmatik, biomekanik enflamatuar ve genetik
faktorlerin etkisiyle meydana gelen kikirdak yapimi ve
yikimi arasindaki dengenin bozulmasi ile birlikte ortaya
cikan bir hastaliktir. Sinovyal eklemlerde ortaya c¢ikan
kikirdak destruksiyonu, osteofit formasyonu ve subkondral
skleroz ile karekterize kronik noninflamatuar dejeneratif bir
suregtir (29-30).

Osteoartrit prevalansi yagla birlikte artar. Guinumuzde
ortalama yasam suresinin uzamasi ile birlikte osteoartritin
toplum saghgi agisindan onemi artmistir (31).

Patogenez:

Normal bir eklemde kikirdak yapimi ve yikimi
arasinda dinamik bir denge mevcuttur Osteoartritli
eklemlerde ise bu denge, yikim lehine bozulmustur( 32).
Osteoartrit patogenezinde rol oynayan temel faktor; kikirdak
ara maddesi olan matriksin bozulmasidir. Kikirdagin
proteoglikan igerigi azalirken, su igerigi artar. Bu degisiklige
yanit olarak normalde g¢ogalmayan kondrositler tamir olayi
icin prolifere olarak, yitirilen ara maddeyi yerine koymaya
calisir. Ancak uyarilan kondrositler parcalayici enzimleri de
salgiladigindan aciga c¢ikan enzimlerle ve belki de sinovyal
enzimlerin de olaya karismasiyla proteoglikanlarda surekli
bir kayip olur ve matriks yikimi hizlanir (32-38).

Osteoartrit  patogenezinde enzimlerin  rolu:  Matriks

elemanlari  olan  kollajenlerin  ve  proteoglikanlarin
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tahribinden sorumlu baglica enzimler: metalloproteazlar,
serinproteazlar,thiol proteazlar ve agregazlardir.
Metalloproteazlar igcinde; kollagenaz, stromelisin ve jelatinaz
sayilabilir (39 ).

Kollagenaz; osteoartritte kollagen Tip-l'in olusturdugu
agin yikiminda etkilidir. Kollogenaz | ve Ill osteoartritli
kikirdakta insutu olarak bulunmaktadir.

Stromelisin; asit PH' da varligini  surdurar.Notral
ortamda jelatinaza donusur.

Osteoartritli kikirdaktak stromelisin duzeyi ve aktivitesi
artmistir (34,35,39).

Osteoartritte; metalloproteazlar ile onlari yikan doku
inhibitor metalloproteaz (TIMP)arasindaki dengesizlik
patogenetik ek faktér olarak bildirilmektedir. insan
dokusunda TIMP I,Il ve lll olmak Uzere U¢ metaloproteaz
inhibitora tanimlanmistir ( 32).

Osteoartrit kikirdaginda TIMP | ve |Ill miktarlar ile
metalloproteazlar arasinda bir dengesizlik mevcuttur. Bu
durum inhibisyonda goreceli bir yetersizlik olusturur ve aktif
metalloproteaz duzeyindeki artisi agiklar.
Kikirdak yetersizliginde; stromelisin, plazmin kollagenaz,
jelatinaz ve asit katepsinler ana rolu oynarlar (32, 39).
Streomelisin ve kollagenazlar kikirdakta latent enzimler
olarak sentezlenerek aktif sekillerine plazmin ile
donusgurler, bunlar kikirdakta yikim dongusundn onemli
elemanlaridir.

Osteoartrit patogenezinde sitokinlerin rolu: Osteoartrit

gelisiminde rol alan sitokinlerden doku vyikiliminda en
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onemli olanlar; IL-1 ve TNF-& basta metaloproteazlar ve
plazminojen aktivatorden olmak Uzere proteazlann sentezini
artirmak sureti ile etkili olduklari gosterilmigstir (34,35).

IL-1 proteaz aktivasyonuna ilaveten ekstraseluler matrikste
Tip-Il  kollajen ve proteoglikan sentezi ile kondrosit
replikasyonunu inhibe eder. Ancak sitokinlerden insiilin
Like Growth Faktor (ILGF-I), Transforming Growth Faktor-B
(TGF-B), Fibroblast Growth Faktor (FGF) ile Platelet
Derived Growth Faktor (PDGF); konnektif doku sentezinin
stimulasyonunda rol alirlar ve anabolik etkilidirler. TGF-B;
ekstraselluler matriks sentezini uyarir ve IL-1’in katabolik
etkilerini inhibe eder (34,35,40).

Son g¢alismalarda; osteoartritik dokularda IL-6 varlgi
gOsterilmistir. IL-6'nin roli tam olarak anlasilamamakla
birlikte, TIMP sentezini stimule ettigi dusunulmektedir.
Osteoartritik kikirdagin yapl elemanlarindan
proteoglikanlarin  buyuklugu, dagilimi, hyaluronik asit ile
agregasyon kabiliyeti, normalden farklidir (12,40).
Osteoartritin derecesiyle orantili olarak eklem kikirdaginin
total proteoglikan icerigi azalir, proteoglikanlarin
glikozaminoglikan ile agregasyonu azalir, keratan sulfat
orani duser, kondroitin-4 sulfatin kondroitin-6 stlfata orani
artar, hyalUronik asitin polimer ¢api ve icerigi azalir.
Kollagenaz, kollagen liflerinde incelme yapar, kollagen agini
gevsetir ve matrikste sismeye neden olur (40).

Proteoglikan kaybi, kikirdagin yuzeye yakin bolgesinde
lokal sisme ve yumusama kikirdak harabiyetindeki ilk

bozukluktur.
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Matriksteki suyun artmasiyla ve gerilme nedeniyle
eklem boslugundaki besleyici maddelerin diffuzyonu
engellenerek kondrositlerin beslenmesi bozulur. Normal
olarak Tip-ll kollagen iceren eklem kikirdaginda bu
kollagenin orani artar.

Dayanikliigini yitiren kikirdak c¢atlamaya bagslar.
Derinlemesine c¢atlaklar yaninda yatay yarilmalarda
olugur, dnce yuzeyel tabakalarda olmak Uzere kikirdak yer
yer kopar ve sinovyal sivi igine dagilan kikirdak pargalarinin
sinovyal membranin makrofajlara benzeyen hucreleri
tarafindan fagositozu ile inflamatuar reaksiyon ortaya ¢ikar.
Bu reaksiyon hucrelerden inflamatuar mediyatorlerin
salinimina ve sikloooksijenaz Il (Cox-ll ) aktivasyonuna yol
acar. Sinovyal sivida olusan inflamatuar reaksiyon ise
kikirdak yikimini arttiran sitokinlerin salimini arttirmakta,
kondrosit Uzerine direkt etki ile de matriks sentezini inhibe
etmekte hatta rezorpsiyonunu artirmaktadir. Bu inflamatuar
reaksiyonlar neticesinde kapsul kalinlagir ve altindaki
deforme olmus kemige yapisir (12,32,41,42).

Subkondral kemikte kortikal bodlgede kalinlagma,
trabekuler stres hattinda degisme meydana gelir. Karsit
kikirdak yuzeylerinin maksimal basingh oldugu noktada
skleroz gorulur.

Subkondral kemikte osteoartritik kistler olusur.
Bunlarin sinovyal sivinin kemik igindeki kuguk catlaklara
itiimesiyle veya koruyucu kikirdaktan yoksun lokal kemik
lezyonunun iyilesmemesi sonucu olustugu

dusunulmektedir. Osteoartritik kistler genelde kapali
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bulunur ama bazen metafizer bolgeye dahi acilabilir. Kistin
kenarlarinin sklerotik olmasi onu romatit artrit kistinden
ayirir (12,32).
Kikirdak kaybindan sonra subkondral kemikte degisik
derecelerde hipervaskularizasyon ve hucre artisi olur.
Kikirdak ortisU soyulmus alanlarda subkondral

kemikte proliferasyon oldukga belirgindir. Bu parlak sklerotik
alanlar fildisi gorinumundedir ve ‘'eburnasyon' olarak
adlandirilir (12).

Osteofit tipik olarak yeni kemik olusumunu ve aktif
remodelingi goOsterir. En sik rastlanan tipi eklem kenari
osteofitleridir (32,33,36-38).

3.1GONARTROZ(DiZOSTEOARTROZU)-OSTEOARTROZ

Dunyada en sik goérulen eklem hastaligi olan
osteoartroz (OA), o6nemli fonksiyon kayiplarina neden
olarak yasam Kkalitesini bozar. Osteoartroz hareketli
eklemlerin eklem kikirdaginin bozulmasi, eklem yuzeyi ve
kenarlarinda yeni kemik olusumlari ile karakterize yangisiz

bir hastalik olarak tanimlanir (43).
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Diz osteoartrozunda (gonartroz), dizdeki 3 kompartmandan

(medial femorotibial, lateral femorotibial ve patellofemoral)

biri veya daha fazlasi tutulabilir (30). OA'da, diz tutulumu

%46'dir (44). Hastaligin sikhigi yas ile artar. 65 yasinda veya

uzerinde olanlarda hastalik anatomopatolojik olarak hemen

daima vardir. Radyolojik ve patolojik degisiklikler hayati

ucuncu dekatindan sonra bulgu vermeye baslar (45).
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Risk Faktorleri

1.Yas: Yapilan c¢alismalarda, yas ile osteoartroz sikliginda
artis gosterilmistir.

2. Obesite: Obesiteyle ilgili mekanik ve sistemik faktorler
osteoartroz gelisiminde etyolojik olarak iligkilendirilmistir.
Mekanik yuk kondrositlerin metabolik aktivitesinin 6nemli bir
duzenleyicisidir.

3. Heredite: Heberden nodullerinin eglik ettigi jeneralize
osteoartroz kadinlarda daha sik gorulir ve kadinlarda
dominant, erkeklerde ise resesif olan otozomal bir genle
tasinir. Heberden nodullerinin eglik etmedigi jeneralize
osteoartroz ise poligenik bir gecis gosterir (46).

4. Cins: iki cinsi de tutar. Ancak siklikla primer osteoartroz
kadinlarda daha siktir (46). Calismalar, diz, el, ayak bilegi ve
ayaklarda osteoartroz sikligi ve siddetinin kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugunu gostermistir.(45)

5. Osteoporoz: Son zamanlarda OA ile OP arasinda negatif
bir iligki oldugu soylenmektedir. Kemik kitlesi daha fazla
olanlarda OA daha sik gortulmektedir(48)

6. Hipermobilite: Hipermobil eklem OA adayidir (48).

7. Metabolik ve Endokrin Faktorler: OA semptomlari siklikla

menapoz doneminde baslar. Bu da menapoz doneminde

Ostrojen seviyesinin azalmasina baghdir. Diabet ve

hipertrisemi ile osteoartrozun iligkili oldugu bildirilmistir

(45).

8. Travma: Eklemleri etkileyen akut ya da kronik travmalar

dejeneratif eklem hastaliginin yerlesmesini kolaylastirir

(45).



9. Iklim Faktoérleri: Soguk ve nemli bdlgelerde yasayan
insanlarda belirtiler daha barizdir (45). Ik iklimlerde,

semptomlar daha az siddetlidir(49).

3.1.2 PATOGENEZ

OA'un patogenezinde rol oynayan en onemli faktor,
kondrosit aktivite bozuklugudur. Cok sayida etyolojik
faktorun kikirdak hucresi hasari yaptigi ve bunun sonunda
matriks sentezi ve yikimi arasindaki mevcut dengenin

bozuldugu dusunulmektedir (22).

Kikirdaktaki Morfolojik Degisiklikler

Baslangicta degisiklikler kikirdakta olusur. Matrikste
proteoglikanlarin kaybina bagl olarak, kikirdak yumusar ve
direngi azalir. Eklem yuzeyinde kollajen yapi yikildigi igin
kikirdak parlak gorUnumuna yitirir ve dizensizlesir. Kikirdak
vertikal yonde yarilir ve asinarak subkondral kemigi agiga
cikarir (22).

Biyokimyasal Degisiklikler

Kondrositlerin  pargalanmasi sonucu agiga ¢ikan
enzimler ile ve belki de sinovyal enzimlerin de ise katilmasi
ile matriks yikimi hizlanir. Matriks yikimina kargi olusan
doku cevabi, lokal olarak, kondrosit proliferasyonu ve
matriks sentezini hizlandirir. Ancak yeni yapilan matriks
olgun degildir ve yikim yapimdan daha fazladir.

OA'un derecesi ile orantilh olarak eklem kikirdaginin
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total proteoglikan icerigi azalir; keratan sulfat ve kondroitin
6-sulfatin, kondroitin-5-sulfata orani  kugulur, c¢ekirdek
proteini ve glikozaminoglikan zincir uzunlugu kisalir,
hyaluronik asid polimer ¢api ve igerigi azalir.

Kollajenin mikrogatisini teskil eden c¢apraz baglarin
parcalanmasiyla kollajen ag zayiflar. BOylece matrikse daha
fazla su girer. Eklem kikirdaginin makro catisini yapan tip Il
kollajen parcalanir. Normalde cildin ve kemigin yapisinda
bulunan tip | kollajen, eklem kikirdaginda artar (22).

Metabolik Degisiklikler

Cesitli calismalarda, matriks degrade edici enzimlerin
kondrositler tarafindan sentez ve sekresyonunun belirgin
olarak arttigi gosterilmigtir. Bu enzimler, proteoglikanlarin
kor (vUcut) proteinine hucum eden asit ve notral
proteazlardir. Bu enzimler aktive olabilmeleri i¢in bakir ve
¢ginko elementlerine gereksinim goOstermeleri nedeni ile
metalloproteinazlar olarak isimlendirilirler. Eklem kikirdagi
icin onemli olan metalloproteinazlar; stromelisin, kollajenaz,
jelatinaz ve katepsinlerdir (50).

Eklem kikirdaginda, spesifik bir hyaluronidaz
bulunamamigtir. Fakat, bir veya daha fazla lizozomal
enzimin, HA ve kondroitin 6-sUlfata yapisabildigini gosteren
kanitlar vardir. Hastaligin baslangicinda, sinovyal sividaki
hyaluronidazin kartilaj icine diffuze olmasi ile, kartilajda,
kondroitin sulfat zincir uzunlugunun azaldig1 digundlmustar.
Bu gorus,HA sentez hizinin normalden fazla olmasina

ragmen, OA'li kikirdakta HA konsantrasyonunun dusuk
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olmasi ile uyumludur (51).

Eklem kikirdagi, proteolitik enzimler diginda yine
kondrositler ve sinoviyositlerce sentezlenen ve interlokin-I,
interldokin-6 ve tumor nekroz faktord gibi sitokinlerin etkisi
altindadir (50).

Sinovyal Membran Degisiklikleri

OA'lu ¢ogdu olguda belirgin sinovyal membran degisikligine
rastlanmaz. Hastaligin baslangic donemlerinde, sinovyal
membran normaldir veya Ozellikle kemige yapisma
yerlerine yakin bolgelerde hafif konjesyon ve villoz hipertrofi
gOsterebilir. Kikirdak ve kemik degisiklikleri arttikga sinovyal
membran degisiklikleri buyuk villoz cikintilar ile daha
belirgin hale gelir (22).
Sinovyal Sivi

Gonartrozda sinovyal sivi nonenflamatuar tiptedir.
Viskositesi iyi, musin pihtisi normal, hucre sayisi milimetre
kipte 500'den azdir. Sinovyal sivida fibriller ve debrisler
gorulebilir (22). ACR Tani Kriterleri Alt Komitesi tarafindan

onerilen gonartroz tani kriterleri (46, 49).

3.1.3 KLINIK

1. Onceki ayin gunlerinin yarisindan fazlasinda diz agnsi
olmasi,

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon varlig,

3. Dizdeki sabah sertliginin 30 dakika veya altinda olmasi,
4. Yasin 38 veya daha buyuk olmasi,

5. Krepitasyon olmasi, dizde kemikte buyume olmasi,
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6. Krepitasyon yok, kemik geniglemesi olmasi.
1+2+3+4 veya 1+2+3+5 veya 1+6 gonartroz tanisi
koydurur.

Klinik ve Radyolojik

1. Onceki ayin gunlerinin yarisindan fazlasinda diz agnsi
olmasi,
2. Osteofit varligi,
3. Osteoartrozun sivi bulgulan (Su bulgulardan en az 2
tanesi olmalidir: Sivi berrak, visk6z veya lokosit; 2000
hicre/mlt'den az)
4. Sinovyal sivi elde edilemiyorsa, yasin 40 veya Uzerinde
olmasi,
5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika veya altinda olmasi,
6. Aktif eklem hareketlerinde krepitasyon varhgi.
1+2 veya 1+3+5+6 veya 1+4+5+6 gonartroz tamsi
koydurur.
Klinik Belirti ve Bulgular
Agri en Onemli semptom olup minimal sinovit ,vendz
konjesyon subkondral kemikte mikrofraktlr sonucu olusur.
Yurumekle, oOzellikle merdiven inmekle artar, istirahat ile
azalir. Agri sizlayici karakterdedir ve diz eklemi etrafinda iyi
lokalize edilemez veya dizin lateral, medial bdlumlerine
lokalizedir (52).

Agr ile birlikte fakat daha az siklikla olan ikinci
yakinma eklem tutuklugudur. Tutukluk sabahlari ve oturma
gibi istirahat periyodlarindan sonra ortaya ¢ikar. Aktivite ile

Kisa surede gecer (22)

27



llerlemis olgularda eklem ylzlerinin dizensizligi ve
kontrakturler nedeni eklem hareketleri kisitlanir. Kisitlilik
daha c¢ok ekstansiyondadir. Akut alevlenmelerde de
hareketler atak sirasinda kisitlanir (22).

Diz ekleminin hareketleri esnasinda krepitasyon ve
krakman duyulabilir. Nadiren, diz eklemi igine bir osteofit
parcasinin dusmesi,kartilajin veya sinovyumun tibia ile
femur arasinda sikismasi eklemin kilittenmesine neden
olacaktir (45).

Gonartrozun ilerlemesi ile kuadriseps kas atrofisi ve
zayifhgi, fleksiyon kontrakturt geligir. Siklikla genu varum,
daha seyrek olarak genu valgum deformitesi geligir.
Hastalarin yuruyusu antaljik ve dizler hafif fleksiyondadir.
Ligamantoz laksitenin ve kas zayifliginin gelisimi ile diz
ekleminin stabilitesi azalir (52).

ilerlemis olgularda dizde diizensiz sislik ve atrofi
bulunur. Gonartrozda sislik cogu kez osteofitik ¢ikintilardan
kaynaklanir (22).

Laboratuar Bulgulari:

Tanisal bir laboratuar bulgusu vyoktur. Eritrosit ve
sedimentasyon hizi, rutin kan sayimlari, idrar tetkiki ve kan
biyokimya testleri normaldir. RF ve ANA negatiftir(46).
Radyolojik Bulgular

Rutin olarak dizin anteroposterior ve lateral grafilerini
incelemek c¢ogunlukla yeterli olmaktadir. Genellikle medial
veya lateral femorotibial kompartmanin birinde olmak Uzere
eklem araliginda daralma, subkondral kemik sklerozu,

osteofitler, subkondral kemik Kistleri ve ileri donemlerde
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subluksasyonlar baslica radyolojik bulgulardir.
Patellofemoral eklem lateral grafide daha iyi incelenebilir.
Dizin fleksiyonda iken alinan tuanel grafisi interkondiler
girintideki eklem farelerini intraartikller osteofitleri gérme
imkani verir. Ayakta alinan diz grafileri ile diz mekanik

olarak incelenebilir (22) .

3.1.4 TEDAVI

Gonartroz tedavisinde amag¢ hastanin agri ve tutuklugunun
giderilerek hayat kalitesinin arttiriimasi, eklem
fonksiyonlarinin korunmasi ve gelistiriimesi, sakatliklarin
onlenmesi veya duzeltiimesidir (46).
1) Koruyucu Onlemler

Agir yarig sporlarindan, etkilenmis eklemin asiri
kullaniimasindan sakiniimalidir(47). Hasta sismansa kilo
vermelidir. MUmkuan oldugunca ¢omelme ve diz ¢okmeden
kacinilmahdir(53). Akut alevlenmelerde dizin istirahati
gereklidir. Agri1 ve effuzyon azalincaya kadar gecici olarak
elastik bandaj, elevasyon ve buz tatbiki onerilir verilebilir.
Yaslilara ve devamli agrisi olanlara surekli baston
kullanmalari énerilmelidir (22).
2. llag Tedavisi
Gonartrozda ilag tedavisi semptomatiktir (51).
a) Analjezikler

Asetaminofen gonartroz tedavisinde analjezik olarak
faydalidir. Kodein ve diger narkotikler nadiren kullanilir.

DusUk doz asetilsalisilikasid analji saglamada etkin olur
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(51). Fakat yaslilarda salisilat duzeyi takip edilmelidir (53).
b)Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar(NSAI)

Ozellikle sinovitin eslik ettigi vakalarda NSAI'larin pir
analjeziklerden daha etkili oldugunu bildiren Kklinik
calismalar vardir. Gonartroz tedavisinde NSAI'In yeri ile
ilgili olarak oOnemli bir konu bu ilaglarin kikirdak
metabolizmasi ve kikirdak dekstriksiyonu Uzerine olan
etkileridir.Fakat gonartrozda NSAI kullaniminin  eklem
zedelenmesini arttirdigina iliskin yeterli kanit yoktur(46).
c)Kondroprotektif Ajanlar:

Kikirdak matriks yapimini  uyaran veya matriks
yapimini inhibe eden ilaglara kikirdak koruyucu
(kondroprotektif) ilaglar adi verilir.-Bu maddelerden
baglicalari, negatif yuklu yuksek sulfatik protein
molekulleri, SP-54,glukozaminoglikopolisulfat (ArteparonR)
ve glukozaminoglikan peptid kompleksidir.(RumalonR)(46).
d)Steroidler:

Sistemik  glukokortikoid tedavisi veya ACTH
verilmesinin gonartroz tedavisinde yeri yoktur. intraartikiler
steroid enjeksiyonunu takiben semptomatik iyilesme gegici
olmaktadir. Agridaki azalma, snovyal permeabiliteyi
azaltma yoluyla olabilir. Steroidler, kartilaj hasarina ve
kondrosit kaybina neden olabilir (51).
e)Egzersiz:

Gonartroz tedavisinde egzersizden beklenen fayda
hareket acikligini, kas gucunu ve dayanikhligini
arttirmaktir.Hastaya izometrik egzersizler verilir. Fleksiyon

deformitesi germe egzersizleri ile duzeltimeye ¢aligilir (54).
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Hasta izometrik egzersizleri rahat yapmaya baslayinca
ayak bilegine yarim kiloluk artiglarla agirlik eklenir.Boylece
kuadriseps kasi i¢in izometrik progressif direngli egzersiz

programi verilir(22).

3.1.5 VISKOSUPLEMENTASYON

3.1.6 HYALURONIK ASIT (HA)

Hyaluronan (HA)

1934'de sigir cinsi hayvanlarin vitroz hiumoriunden bir
polisakkarit izole edilmis ve hyaluronik asid olarak
tanimlanmistir. Daha sonra, molekullerin  karboksil
gruplarinin tamamen fizyolojik pH'da ayrildigi ve asidik
ozellik tagsimadigi one surulerek hyaluronik asid terimi
yerine bugun halen kabul gormekte olan hyaluronan (HA)
ismi  onerilmigtir. Mevcut hyaluronan ticari preperatlari
sodyum tuzu formundadir (55,56).

HA,1.-3 ve p1-4 glukozidik baglarla baglanmig
glukuronik asid ve N-asetil glukozaminden olusan iki tip
disakkarit Unitelerinin yUzlerce ya da binlerce kez
tekrarlanmasi ile meydana gelen uzun duz zincirli bir
polisakkaritdir.(57-60)

HA, deri, kikirdak, umblikal kord, vitroz humor, horoz
ibigi ve sinovyal sivi gibi dokularin ekstraselluler

matriksinde bulunmaktadir. Ayni zamanda bazi streptokok



turleri ekstrasellller kapsulolarak HA Uretirler (68,61,62).

1. BiYOLOJiK ROLLERI

HA'In biyolojik rolleri onun fiziksel 6zellikleri, kimyasal
Ozellikleri ve membran reseptorleri araciigiyla farkl
hicrelerle etkilesime girebilme yetenekleriyle baglantilidir.
HA'In hucre hareketi, hicre farkhlagsmasi, embriyonik
gelisme, preteoglikan organizasyonu, doku hidrasyonu gibi
birgok biyolojik iglemde hayati rol oynadigi gosterilmigtir
(59,61).

HA, dogrudan veya dolayli olmak Uzere eklem
hareketini etkileyebilir. HUcre hucre ve hicre-alt tabaka
adezyonunu azaltabilir. Yapilan c¢alismalarda hareketsizlik
sonrasinda olugabilen eklem sertliginin ve cerrahi islem
sonrasinda tendon ve tendon kiliflari arasinda olusabilen
yapisikliklarin eklem igine veya vyara bolgesine HA
enjeksiyonuyla azaldigi goérualmustur (61,63).

Hucre proliferasyonu HA'nin varligindan etkilenir
ancak bu oOzellik hucre tipine ve HA'nin molekuler agirhgina
baghdir. HA, fibroblast ve kondrosit kultlrlerine
uygulandiginda doza bagimh olarak hucre proliferasyonu
inhibe edilir. inhibisyon 6zellikle yiiksek molekul agirlikli HA
varliginda belirgindir. OA'in ilk safhasinda eklem kikirdagi
hipersellller olur ve proteoglikan sentez orani artar. HA,
hicre artisini inhibe ettiinden, OA surecinin ilerlemesini
durdurabilir (63,64).

Hlcre agregasyonunda HA 'nin roli Uzerine yapilan

calismalarda, dusuk konsantasyonlarda HA'In belli hlcre
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tiplerine ilave edilmesinin hicrelerin agregasyonunu
artirdigir  gozlenmistir. Bu olasilikla HA''n  komsu
hucrelerdeki HA reseptorlerine baglanmasi ile iligkilidir.
Cunkd bu reseptorlerin  doymasi sonucunda yuksek
konsantrasyonda HA ilavesiyle bu baglanma inhibe

olmaktadir.

HA, dokuya belirli fizikokimyasal 6zellikler veren su ve
diger makromolekuler komponentlerle etkilesime
girebilmektedir. Viskozite, lubrikasyon, steril etkilesim, su
dengesi ve matriks duzenlenmesi HA'In supramolekuler
yapisiyla iligkilidir. HA, hem kikirdak matriksinde hem de
sinovyal sivida bulundugundan osteoartritik eklemlerde
onemli rol oynar. Gercekten de enflamatuvar iglemler
sirasinda HA'in litik enzimler ve serbest oksijen radikalleri
tarafindan  yikimi  sonucu sinovyal sividaki HA'In
konsantrasyon ve molekul agirliginda bir disusle sinovyal
sivinin viskoelastik Ozellikleri azalir. Boylece sinovyal
sivinin eklemi yaglama, kikirdaga binen mekanik gucu
emme, dagitma gibi kikirdak Uzerindeki c¢esitli koruyucu
fonksiyonlarinda bozulma sonucunda osteoartritik progeste
ilerleme meydana gelir (55,57,61,62,65).

2. BiYOSENTEZi

HA'In sentezi plazma membraninda meydana gelir.
Yapilan galismalarda, HA zincir uzamasinin ekstraselltler
oldugu ve HA'In diger glikozaminoglikanlar gibi golgi

organinda sentezlenmedigi goOsterilmistir. HA sentezini
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duzenleyen molekuler mekanizmalar simdilik bilinmemekle
birlikte growth faktor ve eksojen HA, iceren bazi
molekullerin  HA  Uretiminde onemli etkileri oldugu

gOsterilmistir (61).

3. HA RESEPTORLERI

Son yillarda hiyaladerinsler olarak adlandirilan HA bagh
proteinlerin genis bir yelpazesi tanimlanmistir. Bunlar iki ana
sinifa ayrilmiglardir. Birincisi ekstraselliler matriks iginde HA
ile etkilesime giren proteinler, ikincisi ise hucrelerin plazma
Membranlarinda bulunan ve HA reseptorleri olarak
adlandirilan HA bagh proteinlerdir.HA reseptorleri, hucre
davraniginda HA'In direkt etkisine aracilik etmede anahtar
rol oynarlar (61).
4. EKLEMLERDE HA'IN FONKSIiYONLARI

I. Yapisal ve Yaglama (Lubrikasyon) Fonksiyonlari

Eklemlerde HA, kikirdaktaki kondrositler ve sinoviositler
olarak bilinen sinovyal lining tip B hucreleri tarafindan
sentezlenirler(61,66,67).

Kondrositler tarafindan sentezlenen HA kikirdak
matriksinin  yapisina katilirken sinoviositler tarafindan
sentezlenen HA sinovyal kaviteye salinir (61).

Pek c¢ok proteoglikan molektuli HA zincirlerine
baglanarak buyuk proteoglikan makromolekul agregatlarini
olustururlar. Baglayici (link) proteinler, makromolekuler
yapilari stabilize etmek uUzere fonksiyon gorurler. Bu

makromolekuler yapilar  kikirdagin  kollajen  aginda
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depolanmislardir(64,68, 69, 70).

Proteoglikan yapisinin saglamhigi HA molekalindn
saglamhgiyla direkt olarak iligkilidir. Kikirdaktaki HA
konsantrasyonu yasgla birlikte arttigi halde, molekuler agirhgi
daha kuguk proteoglikan agregatlari olusturacak sekilde
azalmaktadir. Bununla birlikte yeni sentezlenen HA'lar, yasla
birlikte kuglik molekuler agirlik degisiklikleri sergiler. Bu
durum ekstraselltler yikimin bagladiginin habercisidir(61).
Benzer sekilde OA'de HA, proteoglikan agregat pargalanmasi
ve dokunun mekanik 6zelliklerinde takip eden bir bozulma
sonucunda depolimerize olur. Sonugta  siddetli eklem
disfonksiyonu belirir. Bu durum, eklem kikirdaginin saglikli
ve hasta durumlardaki mekanik ozelliklerini belirlemede
HA'In merkezi bir rol oynadigini gostermektedir(61,65).

OA'in patofizyolojisindeki 6nemli bir nokta HA'in molekuler
boyutu ile konsantrasyonunda azalmayla sonucglanan
sinovyal sivinin viskoelastik Ozelliklerinin  azalmasidir.
kavitenin saghkh ve hastalikh durumlarinda onemli rol
oynamaktadir (62, 65,71,72).

HA'In Sinavyal Kavite Hucreleriyle Etkilesimi

Cesitli invitro c¢alismalarda HA'In sinovyal kavitenin
sinoviosit ve kondrosit gibi normal hucresel komponentleri
uzerine metabolik etkileri oldugu goOsterilmistir. Birgok
arastirmaci OA'li eklemdeki sinoviositlerde HA'in de-novo
sentezinin, ortama molekul agirligi 5x105 Da'dan buyuk
olan HA kaltarlerinin ilavesiyle uyarilabildigini
gOstermislerdir(61, 73, 74). Aksine normal eklemlerdeki

sinoviositler,  yuksek  molekuler  agirlikli HA'den



etkilenmemiglerdir. Yine 5x105 Da'dan daha dusuk
molekuler agirhiga sahip HA'In, bu hlcrelerce sentezlenen

HA'l inhibe ettigi gbzlenmigtir (61).

Eksojen HA, diger sinaviosit fonksiyonlarini da
etkileyebilmektedir. invitro ¢alismalar sonucunda interlokin-
1a aracili PGE2 sentezi, bradikinin sentezi ve OAlli
hastalarin sinoviositlerince etiketlendirilmis arasidonik asit
sentezinin, HA tarafindan konsantrasyon ve molekdul
agirhgiyla baglantili olarak inhibe edildigi gosterilmistir
(55,74).

HA'In, kikirdak yikiminin onemli duzenleyicileri olan
prostromelizin ve metalloproteinaz enzimlerinin doku
inhibitorlerinin Uretimini etkiledigi gosterilmigtir. Sigir eklem
kikirdagindaki kondrositler, yuksek molekuler agirhkli HA'a
tabi tutuldugunda doku metalloproteinaz inhibitor (TIMP-1)
sentezi uyarimistir.  Ayrica bu calismada sigir
kondrositlerinde IL-1 tarafindan prostromelizin sentezinin
artirlmasi ve TIMP-1 sentezinin azaltiimasinin eksojen HA
tarafindan ayarlanabilecegi de gosterilmistir (61).

Invitro c¢alismalarda, lOkositlerin ve aktive olmus
makrofajlarin  proliferasyon, migrasyon, kemotaksis ve
fagositozunun yuksek konsantrasyon ve molekdl agirlikl
eksojen HA tarafindan inhibe edilebildigi gosterilmistir.
Ayrica HA'In hucre ve dokulari serbest oksijen radikallerinin
hasarindan korudugu bildirilmigstir(55,73, 74).

Insanlar (zerinde yapilan bir ¢alismada 7x105 Da

molekul agirhgindaki HA'in intraartikliler uygulanmasinin
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kikirdak yikimindan sorumlu belirte¢ oldugu dusunulen
keratan sulfatin sinovyal seviyelerini azalttigi gosterilmistir
(61).

Yapilan invitro ¢calismalar HA'in sinoviositler, kondrositler. ve
OA esnasinda sinovyal kaviteyi invaze eden enflamatuvar
hucreler Uzerinde genis bir etki spektrumu olusturdugunu
gOstermislerdir. Hayvan modellerindeki calismalar ile
insanlar Uzerinde yapilan 6n farmakolojik ¢aligsmalar, HA'In
kikirdak yapisini  koruyabildigini, enflamatuvar proces
uzerinde etkili oldugunu ve agriy1 azalttigini gostermistir
(56,57, 61).

iNTRAARTIKULER HA ENJEKSiYONUNUN ETKILERI

GA tedavisinde intraartikiler HA'a ait ilk terapotik
calismalar 1970'li yillarin basinda yapilmis ve yuUksek
molekuler agirhkh HA''In OA'in intraartikuler tedavisinde
faydali sonuglari oldugu rapor edilmistir (56, 64, 75).

llerleyen tarihlerde yapilan pek cok calismalar, OA'in
intraartiktler tedavisinde HA'In etkinliginin ¢esitli yonlerini
ortaya koymuslardir. HA'in intraartikller enjeksiyonun bir
etkisi sinovyal sivi (SF)'nin azalan viskoelastik 6zelliklerinin
artiriimasi olarak gorulmektedir. Bu yaklasim
"viskosuplementasyon" kavramini  dogurmustur(55,56,
65,74).

Ancak SF’'nin viskoelastik 6zelliklerinin artirlmasinin

tek basina OA tedavisinde elde edilen uzun sureli
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faydalardan sorumlu olmadigi kabul edilmektedir gunku
enjekte edilen HA molekull eklem iginde ¢ok kisa sure
kalmaktadir. Bu durum, uzayan Kklinik etkileri agiklamada
yetersiz kalmis ve eksojen HA'In sinoviositler tarafindan
endojen HA sentezini uyarabilecegi gorusinu gundeme
getirmistir(55,57,74).

Intraartikiiler HA enjeksiyonunun etkileriyle ilgili
yapilan ¢ok sayida hayvan galigmalarinda; deneyselolarak
OA olusturulan eklemlere molekul agirligi yaklasik 7x105
Da olan HA'In haftalik enjeksiyonlariyla eklemlerde sinovyal
hicre proliferasyonunun azaldigi, kikirdak kondrosit
canlihginin  korundugu, lezyon ilerlemesinin yavasladigi
veya onlendigi ve analjezik etki meydana geldigi
gorulmustur (73, 74,76,).

intraartikiiler HA tedavisi sonrasi hicbir ciddi sistemik

yan etki Dbildiriimemigtir. Yan etkilerin ¢odu gegici ve
enjeksiyon bolgesinde lokalizedir. Bunlar nadir gorulen ve
birkag gun igerisinde kendiliginden gecebilen enjeksiyon
sonrasi agrili reaksiyon, ciltte ras, sislik, bazen bas agrisi,
effizyon, trombofilebit, hemartroz, serum transaminaz
enzimlerinde gegici orta derecede artma gibi yan etkilerdir.
(45,57, 59,63, 64,68, 77-79).
Insanlarda GA'da intraartikiler HA tedavisiyle ilgili yapilan
pek cok calismadan elde edilen sonug; HA enjeksiyonunun
agriy1 ve fonksiyonel statlleri 6nemli dlcide duzelttigi ve
belirgin istenmeyen yan etki olusturmamasi nedeniyle
guvenli bir tedavi protokolu oldugu seklindedir (56,57,68).

Yine c¢esitli calismalarda elde edilen iyilik halinin ilk
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enjeksiyondan itibaren 6 aya hatta bazen 1 yila kadar
uzadidi da bildirilmistir (56,80,81).

Sonug¢ olarak intraartikiler HA OA tedavisinde oldukcga
etkili ve guvenli bir tedavi segenegi olarak kargimiza

cikmaktadir.
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4 MATERYAL VE METOD

Ocak 2005 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda Suleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilimdali'na diz agrisi sikayeti ile bagvuran hastalardan
ACR (American College of Rheumatology ) kritelerine gore
klinik olarak osteoartrit tanisi konulmus olan 75 hasta
calismaya alindi. Laboratuar incelemesi olarak tum
hastalara calismaya baslamadan once tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal incelemeler, C reaktif protein, romatoid faktor
bakild1.

Gebe ya da gebelik suphesi olan, emziren, ilac allerjisi
ya da hipersensitivitesi olan, agir sistemik hastaligi olan,
tedavi uygulanan dizin degerlendirilmesini etkileyecek
hastaliklari olan, artritk bir komplikasyonun ortaya
cikabilecedi enfekif bir durumla bagsvurmus hastalar,
calisilan dize son Ug¢ ay icinde intraartikuler terapi uygulanan

hastalar ¢calismaya katiimadi.

Hastalarin 52’i (% 69.3) kadin 23" (%30.6) erkekti.
En genc¢ hasta 40 yasinda, en yasli hasta 73 yasindaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 53,04 idi. 75 hasta, her grupta
15 hasta olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Gruplar, rastgele

secilme yontemi ile olusturuldu.
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1.Grup 12 kadin 3 erkekten olugsmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamasi 54.4 idi. gruba birer hafta arayla 3 kez 2 ml
yuksek molekul agirlikli hyaluronik asit hylan G-F 20
(Synvisc®) intraartiktler uygulandi.

2.Grup 11 Kadin 4 erkekten olusmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamas! 53.8 idi. birer hafta arayla 3 kez 2 ml yuksek
molekul agirhkli hyaluronik asit hylan intraartikiler G-F 20
(Synvisc®) ile birlikte gunde tek doz 3 hafta 400 I|U oral E
vitamini (Grandpherol®) uygulandi.

3.Grup 12 Kadin 3 erkekten olugsmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamasi 51.4 idi.Hastalara tek doz intraartikiler 20 mgr

tenoxicam uygulandi.

4.Grup 9 kadin 6 erkekten olusmaktaydi. Hastalarin yas
ortalamasi 52.6 idi. Birer hafta arayla 5 kez 2 ml dusuk
molekul agirhkli Na hyaluronat-hyaluronan (Hyalgan ®)

intraartiktler uygulandi.

5. Grup kontrol grubu olup 8 kadin 7 erkekten olugsmaktaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 52.9 idi. Diz eklemine ilag yerine
birer hafta ara ile intraartikiler 2 cc %0.9 luk serum

fizyolojik uygulandi.

TUm hastalar ilk muayenede ve 12. haftada WOMAC
(McMaster Universities Osteoarthritis index ) indeksiyle
degerlendirildi (15). WOMAC indeksi icin, agri eklem sertligi
ve fiziksel fonksiyon i¢in toplam 24 soruluk indeks kullanildi.

Bu sorular ekte verilmistir. Her bir soruya verilen cevap; yok
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(O puan), hafif (I puan ). orta (2 puan ), agir (3puan ). gok
agir (4 puan ) olacak sekilde puanlandi. Bu skorlar toplandi.
WOMAC indeksindeki agri bolumu esas alinarak her bir
grubun ayri ayri agri ortalamari hesaplandi.Veriler Student-T

testi ile istatistiksel olarak analiz edildi.
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5. BULGULAR

(Calismaya katilan hastalarin gruplara gore dagilimi Tablo 1 de

verilmistir.

Uygulanan ila¢ | Erkek Hasta|Kadin Hasta| Yas Toplam

Ortalamasi| Hasta

1. Grup |[Hyalan G-F 20 |3 12 54 .4 15
2.Grup |Hyalan G-F 20 |4 11 53.8 15

ile oral E Vit.
3.Grup |NSAI 3 12 51.4 15
4.Grup |Na hyaluronat |6 9 52.6 15
5.Grup |%0.9 SF 7 8 52.9 15
Tablo 1

o1
m2

Grafik1l Calismadaki Erkek ve Kadin Orani

1-Kadin Hasta sayisi

2-Erkek Hasta sayisi
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1 grup hastalarin WOMAC agr1 skor ortalamasinin Student T testi ile

istatiksel analizi:

1. Grup Tedavi Tedavi Sonrasi
Oncesi
Mean 13,3 4.3
SD 2,160 1,759
Hasta 15 15
sayIsi
Tablo 2

Hyalan G-F 20(Synvisc®) uygulanan hastalarda P<0,05 olup tedavi 6ncesine

gore anlamli bulunmustur.

Grafik2
1 Tedavi Oncesi WOMAC agr1 ortalamasi
2 Tedavi Sonrast WOMAC agr1 ortalamasi
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2 grup hastalarin WOMAC agr1 skor ortalamasinin Student T testi ile

istatiksel analizi:

2. Grup Tedavi Tedavi Sonrasi
Oncesi

Mean 12,8 4.4

SD 2,134 1,404

Hasta 15 15

sayIsi

Tablo 3

Hyalan G-F 20(Synvisc®) uygulanan hastalarda P<0,05 olup tedavi dncesine

gore anlamli bulunmustur.

Grafik3
1 Tedavi Oncesi WOMAC agr1 ortalamasi
2 Tedavi Sonrast WOMAC agr1 ortalamasi
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3grup hastalarin WOMAC agr1 skor ortalamasinin Student T testi ile

istatiksel analizi:

3. Grup Tedavi Tedavi Sonrasi
Oncesi
Mean 12,6 4.4
SD 2,261 2,473
Hasta 15 15
sayisl
Tablo 4

Hastalara tek doz intraartikiiler 20 mgr tenoxicam uygulanan hastalarda

P<0,05 olup tedavi oncesine gore anlamli bulunmustur.

14

12,6

12

10

4,4

Grafik4
1 Tedavi Oncesi WOMAC agr1 ortalamast
2 Tedavi Sonrast WOMAC agr1 ortalamasi
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4grup hastalarin WOMAC agr1 skor ortalamasinin Student T testi ile

istatiksel analizi:

4. Grup Tedavi Tedavi Sonrasi
Oncesi
Mean 12,9 4,46
SD 2,120 1,767
Hasta 15 15
sayisl
Tablo 5

Na hyaluronat-hyaluronan (Hyalgan ®) intraartikiiler uygulanan hastalarda

P<0,05 olup tedavi 6ncesine gore anlamli bulunmustur.

14 12,9

12

10

4,46

Grafik5
1 Tedavi Oncesi WOMAC agr1 ortalamasi
2 Tedavi Sonras1t WOMAC agr1 ortalamasi
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5.grup hastalarin WOMAC agr1 skor ortalamasinin Student T testi ile

1statiksel analizi:

5. Grup Tedavi Tedavi Sonrasi
Oncesi

Mean 14,2 13,06

SD 3,278 3,127

Hasta 15 15

sayisl

Tablo 6

%0.9 luk serum fizyolojik uygulanan hastalarda P>0,05 olup tedavi dncesine

gore anlamli bulunmamugtir.

14,4
14,2

14 -
13,8
13,6 -
13,4
13,2 - 13,06

13
12,8
12,6 -
12,4

14,2

Grafik 6
1 Tedavi Oncesi WOMAC agr1 ortalamast
2 Tedavi Sonrast WOMAC agr1 ortalamast



Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tum gruplarin grafik degerleri

Grafik 7

1,2 - 1.grup hastalar
3,4- 2. Grup hastalar
5,6- 3.grup hastalar
7,8- 4. grup hastalar
9,10-5. Grup hastalar

49



50

6. TARTISMA ve SONUG

OA'de ana semptom agridir. Agri, dokularda metabolik

artiklarin ve doku debrislerinin birikimine, eklem ¢cevresi ve eklem
ici baglarda, tendon, fasya gibi cevre dokularda gerilmelere,
eklem cevresi kaslarda spazm ve Kkontrakturlere, koruyucu
kikirdaktan yoksun subkondral kemigin asiri basing ve
surtunmeye ugramasina komsu sinirler Uzerine binen basinglar
gibi pek ¢ok nedenlere baglh olarak olusabilir. Bu nedenlerle
OA'in tedavisinde yeni yontemler gelistirimeye calisiimaktadir,
intraartikiler HA tedavisi bu yontemlerden birisidir.
Hyaluronan preparati ilk olarak 1960'li yillarda E. A. Balazs
tarafindan tanimlanmis ve geligtirilmistir. 1970'li yillarin ilk
yarisinda ise, dnce hayvanlarda ve daha sonra insanlarda olmak
uzere denenmeye baslanmistir. 1987 yilinda ise, ilk defa
osteoartrit tedavisinde kullaniimak Uuzere ticari olarak
pazarlanmaya baglanmistir(82,83).

Grecomoro, Dixon. Adams, Dougados Lohmander
tarafindan yapilan calismalarda Viskosuplemantasyon
uygulamasinin  dizdeki agri  sikayetini azalttigi ortaya
konulmustur(63). Bu gorusu destekleyen ornekleri
cogaltmak mumkundur.

Calismamizda hasta sec¢iminde, c¢alismaya alman dizin
hastaya en ¢ok rahatsizlik veren eklem olmasina dikkat ettik.
intraartikiler HA uygulamas! ve takip déneminde lokal ya da

sistemik herhangi bir yan etkiye rastlanmamasi, tedavi



51

yonteminin de guvenilir oldugunu dasundurda.

Literatir incelendiginde genellikle semptomlarda orta
derecede iyilesme saptanmaktadir. Viskosuplementasyonla ilgili.
2001 yilinda Brandt ve arkadaglari tarafindan yayinlanan hasta
uzerinde vyapilan, ¢ok merkezli bir c¢alismada hastalarin
semptomlarinda hafif-orta dereceli iyilesme saptanmistir

Viskosuplementasyon. elimizde bugun i¢in varolan
yeni  tedavi  segeneklerinden  birisini  olusturmaktadir.
Calismamizda, ostaoartrite bagl sikayetleri olan hastalarin
farkli viskosuplementasyon ajanlarina verdikleri cevablarin
belirlenmesi ve bu cevaplarin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Literaturlerde de belirtildigi gibi tedavi suUresince yapilan
rutin tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkiklerde patoloji
saptanmadi.

Corrado, HA ile tedavi edilen hastalarda gorulen klinik
iyilesmenin, HA'in intraartikiler verimi sonrasinda sinovyal
sivinin artan viskoelastisitesinin sagladigi mekanik faydadan
ziyade HA'in biyolojik aktivitesine ve Ozellikle de enflamatuvar
sureci kontrol etme yetenegine bagh oldugunu belirtmistir.(80)
Carabba ilk 4 ayda terapotik etkinin doza bagli oldugunu ve en
uzun suren etkinin 5 doz uygulanan HA sonrasi, maksimum
etkinin ise 3. enjeksiyon sonrasi ortaya ¢iktigini bildirmigtir (97)

Peyron, belirgin suregen bir etki i¢cin en az 3 enjeksiyon
olmasi  gerektigini calismalarinda saptamistir.  Peyron,
semptomlari bir yiIl ve daha az sureli, az ya da hi¢ eflzyonu
olmayan, 50 yasin altinda, orta radyolojik seviyeye sahip
hastalarin tedaviye daha iyi cevap verdigini gozlemigtir (75) .

intraartikiler HA'in: sinovyal sivinin azalan viskoelastik
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Ozelliklerini restore ettigi, kikirdak yuzeyinde koruyucu bir tabaka
olusturarak kikirdak yikimini énledigi, yuksek molekuler agirlikli
ve daha fonksiyonel HA'In endojen sentezini arttirdigi, ayrica
eklem yuzeyine gelen travmalarda travmatik enerjiyi emme ve
dagitma gorevi yaparak kikirdak ve yumusak dokulari korudugu
bildiriimektedir(84-87).

Suzu ve Hirasawa 1990'da 15 hastada ilacin etkisinin
ortalama 12.6 ay surdugunu tarifledi (65).

Bragantini ve arkadaslari(13) tarafindan 55 GA'lu hastalarda
yapilan plasebo kontrolli calismada, spontan agri, yuriUmekle
agri ve dirence kargi agri degerlerinde tedavinin 21. guninde HA
grubu lehine istatistiksel anlaml farklihklar gézlenmis ve iki aylik
izleme peryodu sonuna kadar bu anlamhligin devam ettigi
bildirilmistir. HA'in eklem fonksiyonlarini duzelterek ve sinovyal
sivinin  normalizasyonunu saglayarak OA'in  patofizyolojik
mekanizmasinda etkili olabilecedi vurgulanmistir.  Ayrica
literatirde belirtildigi gibi ilacin faydali etkilerinin uzun vadeli
oldugu bildirilmistir (60).

Yapilan benzer bir calismada ise agri parametrelerinde en
erken birinci haftanin sonunda HA lehine anlaml istatistiksel
farkhliklar gozlenmis ve etkinin iki aylik izlem peryodunca devam
ettigi bildirilmistir (53). Biz bu calismamizda, OA'lu hastalarda
farkli grup intraartikiler HA tedavisinin, agri Uzerindeki etkisini
arastirmay! amacladik.

Farkli gruplarda intraartikiler hyaluronik asit preparatlari
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi OA de belirgin semptom olan
agriy1 azalttigini istatistiksel olarak saptadik. Gruplar arasinda

istatiksel anlamli bir fark olmadigini gézledik.



7.0ZET

Bu calisma, OA ‘li hastalara intraartikller olarak
verilen yiksek ve disik agirlikli Hyaltronik asit, NSAI,
Oral E vitamini ile birlikte intraartikiler Hyallronik asit
etkilerini arastirmak amaciyla yapildi.  Amerikan
Romatoloji Koleji Diz Osteoartriti kriterlerine goére OA
tanisi konan 75 hasta ¢alisma programina alindi. Hastalar
rastgele secilerek 15'ser kigilik bes gruba ayrildi.Yalnizca
%0.9 luk serum fizyolojik verilen 5. grup kontrol grubu
olarak alindi.1. gruba yuksek molekul agirhikli
hyaluronik asit 2 ml hylan G-F 20 (Synvisc®) 3 hafta ara
ile intraartiktler uygulandi. 2. Gruba birer hafta arayla 3
kez 2 ml yuksek molekul agirlikli hyaluronik asit hylan
intraartikiler G-F 20 (Synvisc®) ile birlikte gunde tek doz
3 hafta 400 IU oral E vitamini (Grandpherol®) uygulandi.3.
grub hastalara tek doz intraartikiler 20 mgr tenoxicam
uygulandi. 4. grup hastalara birer hafta arayla 5 kez 2 ml
dusuk molekul agirlikli Na hyaluronat-hyaluronan

(Hyalgan ®) intraartiktler uygulandi.

WOMAC agn indeksi degerleri hastalara
uygulanarak veriler student T testi ile istiksel olarak analiz
edildi.Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi analiz edilen veriler

anlamli bulundu.
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8. SUMMARY

The aim of this study is to investigate the effects of
intaarticularly applied high and low molecular weight
hyaluronic acid, NSAID and vitamin — E on patients with
osteoarthritis. 75 patients who have been diagnosed as
having osteoarthritis according to the criteria of American
Romatology College Knee Osteoarthritis Scale were
included in this study. There were five groups consisting
of randomly selected 15 patients. Only the patients who
were given 0.9 % saline were in control group. While 2
mililiters of hylan G-F 20 (Synvisc®) with high molecular
weight hyaluronic acid content was administered
intraarticularly to patients in Group — | once a week for 3
weeks, patients in Group - Il were administered
intaarticular injection of 2 mililiters of hylan G-F 20
(Synvisc®) with high molecular weight hyaluronic acid
content once a week with 400 |U of oral vitamin — E
(Grandpherol®) once a day for three weeks. Patients in
Group — Il were administered one dose of 20 mg
Tenoxicam intraarticularly. Patients in Group — IV were
applied intaarticular injection of 2 ml of hyaluronan
(Hyalgan ®) containing low molecular weight sodium
hyaluronate once a week for 5 weeks. WOMAC Pain Scale
values were applied to patients and Student’s t-test was

used in statistical analysis of the data. We have found
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statistically significant difference between the data picked

before and after the treatment.
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