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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji

ACB: Arka ¢apraz bag

ADAMTS: Trombospondin motifli bir disintegrin ve metaloproteinaz
EULAR: Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi

ESCEO: Avrupa Osteoporoz, Osteoartrit ve Kas Iskelet Sistemi Hastaliklarmin Klinik ve
Ekonomik Yoénleri Dernegi

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ Dairesi

GlcNAc: N-Asetil glukozamin

HA: Hyaliironik asit

NO: nitrik oksit

NSAII Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

OA: Osteoartrit

OARSI: Uluslararasi1 Osteoartrit Arastirma Dernegi

OCB: On ¢apraz bag

PGE?2: Prostaglandin E2

PRP: Trombosit agisindan zengin plazma

ROM: Hareket aralig

VKI: Viicut kitle indeksi

VAS: Gorsel analog skala skoru

WOMAC: Bat1 Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi
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GIRIS VE AMAC

Yaygin ilerleyici dejeneratif bir hastalik olan diz osteoartriti (OA), sakatligin ve goreceli
bagimhiligin en 6nemli nedenlerinden biridir (1). s kaybi, erken emeklilik ve artroplasti,
bireysel olarak yasam kalitesinin diismesi ve toplum iizerindeki hastalik yiikii bu hastaligin
negatif etkileri arasindadir (2). Semptomatik diz OA'nin diinya ¢apindaki prevalansinin %3,8

oldugu diisiiniilmektedir (3). 45 yas istii niifusun %20'sinden fazlasini etkiledigi goriilmiistiir

(4).

Bu hastalik i¢in bir siirli tedavi Onerilmistir; Bunlardan bazilar1 hasta egitimi, ilag
tedavisi, egzersiz tedavisi gibi geleneksel tedavileri ve yeni fiziksel ajan modaliteleri ve cerrahi
tedaviyi igermektedir (5). Diz OA's1 i¢in uygulanan mevcut tedavi secenekleri hastalar i¢in
yeterince efektif ve tatmin edici degildir ve cerrahi artroplasti uygulanan vakalarin en az %401
agridan sikayetc¢i olmustur (4). Ayrica diz OA'nin ilerlemesini durdurabilecek bilinen veya
onaylanmis tek bir ilag yoktur (6). Bu yilizden, OA’nin semptomlarini azaltmak veya OA’nin
ilerlemesini yavaslatmak i¢in ameliyatsiz veya minimal invazif miidahaleler gelistirmek iizere
cok sayida arastirma yapilmistir. Fakat standart tedavi stratejilerine iliskin heniiz bir fikir birligi
saglanmamustir (7-11). Diz OA tedavisinde Onerilen minimal invazif yontemler arasinda
kortikosteroidler, dekstroz, hyaliironik asit (HA), trombositden zengin plazma (PRP),
plazmadan zengin biliylime faktorleri ve ozon dahil olmak iizere bircok cesitli {irtinlerin
kullanildig1 eklem i¢i enjeksiyonlar yer alir (12,13). Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlarinin
etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen, bazi durumlarda bu {iriinler kisa siiren etki ve olast

yan etkileri nedeniyle daha az tercih edilmektedir (14).



HA, eklemlerde bulunan dogal bir glikozaminoglikandir ve sinoviyal sivinin
viskoelastik 6zelliginin temel yapitaslarindan biridir. (15). Diz OA'sinda sinovyal sividaki
hyaliironatin bozulmasi meydana geldigi i¢in, eklem i¢i HA enjeksiyonu uygulamasinin
fonksiyonel bozuklugu ve diz eklemi agrisini iyilestirebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ylizden HA,
farmakolojik bir secenek olarak diisiiniilmiis ve 1997 yilinda diz OA's1 i¢cin FDA tarafindan
onaylanmis ve 2000 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji'nin (ACR) kilavuzunda diz OA's1 igin
etkili bir tedavi olarak onerilmistir (16,17).

L-Prolin, lubrisin yapisinda en ¢ok bulunan amino asittir. Lubrisin, kikirdakta eksprese
edilen bir sinovyal sivi glikoproteinidir. Lubrisin’in eklem hareketliliginde 6nemli bir rolii
vardir ve matris stabilize edici Ozelliklere sahiptir. Lubrisin sinovyal sivi bilesenleri ile
etkilesime girerek eklemlerdeki siirtinmeyi azaltir. Saglikli kisilerde lubrisin, kikirdagi
kaplayan ince bir tabaka olusturur ve bu da kinetik siirtiinme katsayisini azaltir (18). Jay ve
arkadaglari, bir hayvan modelinde eklem i¢i lubrisin enjeksiyonu sonrast tip II kikirdak

bozulmasinin azaldigini gosterdi (19).

Glisin, kolajen ii¢lii sarmal yapisinda en ¢ok bulunan proteindir. Tip 2 kolajen, eklem

kikirdag olarak da bilinen hyalin kikirdagin temel bilesenidir.

Hyaliironik asit molekiilii N-asetil glukozamin (GIcNAc) ve D-Glukuronik asitten
meydana gelmistir. Kikirdak ve diger dokularin dogal bir bilesenidir ve sinovyal sivinin
viskoelastik 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynar. Anti-inflamatuar, analjezik ve kondroprotektif
etkisi, hiicre i¢i ve dis1 enflamasyon kaskadinin modiilasyonu ile ilgilidir. Eksojen HA, endojen
HA ve proteoglikanlarin kondrosit sentezini artirabilir, kikirdak bozulmasini onleyebilir ve

rejenerasyonunu tesvik edebilir ve hiicresel enflamatuar siirecleri inhibe edebilir.

'Viskoindiiksiyon' terimi HAmm klinik faydalar1 olgusunu tanimlamak igin
olusturulmustur. Viskoindiiksiyon, intra artikiiler HA'min yar1 omriiniin sadece birka¢ giin
olmasina ragmen klinik etkinligin birka¢ ay boyunca korunmasini saglar, bu da eksojen HA'nin
endojen HA sentezini indiikledigini ve muhtemelen eklemdeki rejeneratif siireci uyardigini
diisiindiirmektedir. Baz1 in vitro ¢alismalar, osteoartritik eklemlerden alinan sinoviyositlerin
eksojen HA'ya maruz kaldiktan sonra HA {iretimine devam ettigini ve sinovyal sivinin OA
evrimiyle degisen viskoelastik oOzelliklerini (sonlimleme, kayganlik, elastikiyet) geri

kazandirdigin1 gostermektedir.



Artritik hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, kikirdak hasari, eklem yaralanmasi ve
dejeneratif eklem hastaligi dahil olmak tizere eklem rahatsizliklar1 olan hastalar1 tedavi etmek
icin birgok klinik ¢alisma yapilmistir. GIcNAc'in eklem hasarinin 6nlenmesini 6nemli 6l¢iide

artirdigin1 gostermektedir (20).

Kubomura ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, si¢can deneysel osteoartrit modelleri
tizerinde oral n-asetil glukozamin uygulamasinin kondroprotektif etkisini arastirilmis. Sonug
olarak GlcNAc'in OA'da kondroprotektif bir etkiye sahip oldugunu ve bunu muhtemelen eklem
kikirdagindaki tip II kollajen yikimini inhibe ederek histopatolojik degisiklikleri baskilayarak
basardigini, ayrica kikirdak yikimi ve bakiminda rol oynayan periostin ve lipokalin 2 gibi
inflamatuar ve kondroprotektif molekiillerin ekspresyonunu modiile etmesi ve bdylece kikirdak

izerinde koruyucu bir etkiye sahip olmasinin muhtemel oldugunu diisiinmiisler (21).

Biz bu ¢alismada gonartroz tedavisinde sadece hyaliironik asit iceren enjeksiyonlar ile
aminoasit veya aminoasit ve N-asetilglikozamin ile zenginlestirmis hyaliironik asit

enjeksiyonlarinin semptomatik etkilerinin karsilastirilmasini planladik.



GENEL BILGILER
DiZ EKLEMININ ANATOMISI

Diz ekleminin kemik anatomisi distal femur, proksimal tibia ve patella arasindaki
eklemlerden olusur. Femoral kondillerin yiiksekligi asimetriktir ve medial kondil, lateral
femoral kondilden daha distale dogru ¢ikint1 yapar. Medial kondil de daha biiyiiktiir; ancak
lateral kondil daha 6ne dogru ¢ikint1 yapar. Kondiller 6nde femoral oluk ve distalde femoral
centik ile ayrilir. Lateral kondil, terminal sulkusu ve popliteus insersiyosunun olugu ile

tanimlanabilir.

Medial ve lateral meniskiisler, yuvarlak femur kondilleri ile nispeten diiz tibial platolar
arasindaki uyumu arttirmaya yardimeci olur. Tibial platonun tamami arkaya dogru yaklagik 10°
egimlidir. Tibial eminensia medial ve lateral platolar1 ayirir. Medial meniskiisiin 6n boynuzu,
on gapraz bag (OCB) ve lateral meniskiisiin &n boynuzu tibial omurganin anterioruna baglanir.

Arka capraz bag ve medial ve lateral meniskiislerin arka boynuzlar tibial omurganin arkasina

yapisir.

Patella viicuttaki en biiyiik sesamoid kemiktir ve yaklasik 5 cm ¢apindadir. Patellanin
eklem yiizeyi, femur ve patella arasindaki normal yiiksek eklem reaktif kuvvetleri nedeniyle
viicuttaki en kalin yilizeydir. Dikey bir ¢ikint1 ile ayrilmis orta ve yan ylizeylerden olusur. Patella
ticgen seklindedir ve ii¢ fonksiyona hizmet eder: kuadriseps i¢in bir dayanak noktasi, diz eklemi

i¢in koruyucu bir yiizey ve dizin 6n kismina iyilestirilmis bir kozmetik goriiniim (22).

On gapraz bag, tibianin interkondiler ¢ikintilarinin 6niindeki ve arasindaki genis bir
alandan posteromedial lateral femoral kondil {izerindeki yarim daire seklindeki alana kadar

uzanir. OCB fleksiyonda siki olan anteromedial demet ve ekstansiyonda daha disbiikey ve siki
4



olan posterolateral demet olarak iki demetten olusur. OCB'deki agr1 lifleri neredeyse hi¢ yoktur,
bu da akut OCB riiptiirii sonrasinda agrili bir hemartroz gelismeden 6nce neden ¢ok az agr

oldugunu agiklar (23).

Arka ¢apraz bag (ACB), OCB gibi intraartikiiler ve ekstrasinovyaldir ve ¢ok daha biiyiik
bir yiizdesi ekstrasinovyal olarak bulunur. Medial femoral kondilin lateralindeki genis yarim
daire seklinde alandan uzanir ve tibianin artikiiler platosunun arka ve alt kismindaki bir sulkusa
kadar uzanir. ACB fleksiyonda siki olan daha biiyiik bir anterolateral demet ve ekstansiyonda
siki1 olan daha kiiclik bir posteromedial iinite olarak iki demetten olusur (24). ACB'nin
innervasyonu tibial ve obturator sinirlerden gelir. OCB’ye benzer sekilde, bu 6ncelikle

proprioseptif bir islev olarak hizmet eder (25).

Medial kollateral bag, diz eklemi lizerindeki valgus stresine karsi birincil statik
siirlamadir. Bazen tibial kollateral ligaman olarak adlandirilan yiizeysel lifler ve bazen medial
kapsiiler ligaman olarak adlandirilan derin kisim olarak iki kisimdan olusur. Her iki kisim da
medial femoral epikondilden kaynaklanir. Liflerinin yonelimi, hareket agikligi sirasinda dizin

valgus stabilitesi tizerinde onemli etkilere sahiptir (26).

Lateral kollateral bag, dizin varus stresine karsi birincil statik sinirlamadir ve ikincil
olarak dizin dis rotasyonuna diren¢ gosterir. Fibula basi ile lateral femoral kondil arasinda,
femoral baglantisi lateral kondilin geometrik merkezinin iistiinde ve arkasinda olacak sekilde
uzanir. Popliteus posterior tibiadan baglar ve tendonu, koroner ligamandaki hiatustan gectikten
sonra lateral kollateral ligamanin yapigsma yeri Oniinde lateral femoral kondile yapisir. Tibiay1
aktif olarak ice dondiirebilir, dizin tam ekstansiyon pozisyonundan kilidinin acilmasina
yardimc1 olurken ayni zamanda asir1 dis tibial rotasyonu da pasif olarak onler. Popliteofibular
bag, fibula baginin arka yiiziinden popliteus tendonuna kadar uzanir ve aslinda arka fibula basini
lateral femoral kondile baglar. Bu biiylik bag posterolateral kose yaralanmalarinda ve
rekonstriiksiyonlarinda 6nem kazanmistir. Posterior translasyona, dis rotasyona ve varus
acilanmasina direnmek icin statik destek saglar. Hem kavisli hem de fabellofibular baglar

posterolateral kapsiilii gii¢lendirir ve her zaman mevcut degildir (27,28).

Meniskiisler, kesitte bakildiginda ticgen seklinde olan, hilal seklinde iki fibrokartilajindz
yapidir. Meniskiislerin yalnizca periferik %20 ila %30'u vaskiilarize olup medial ve lateral
genikulat arterler tarafindan beslenir. Tarihsel olarak, bu kirmizi-kirmizi bolgedeki onarilan
meniskiis yirtiklari, sirasiyla orta ve i tigte birlik kisim olan kirmizi-beyaz veya beyaz-beyaz
bolgedeki yirtiklardan daha iyi bir iyilesme potansiyeline sahiptir (29). Medial meniskiis C
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seklindedir. Diz kapsiilii meniskiisiin orta kisminda kalinlagarak tibial baglanmay1 giiglendiren
ve ayni zamanda femur'a baglanan derin medial ligamanin olugsmasina neden olur (30). Lateral
meniskiis daha daireseldir ve daha dar olan lateral tibial platoyu barindirir. Medial meniskiisten
daha kiigiiktiir ancak lateral tibial platonun daha biiyiik bir ylizdesini kaplar. Bu nedenle, lateral
meniskiis onemli bir agirlik tagiyan yapidir ve bunun korunmasi, lateral diz bolmesindeki
dejeneratif degisikliklerin dnlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Popliteus tendonu posterolateral olarak

lateral meniskiisiin ¢evresine ve list kenarina yapisir (31).

Kuadriseps kasi rektus femoris, vastus lateralis, vastus medialis ve vastus
intermedius'tan olusur. Bu dort kasin tiimii femoral sinir tarafindan innerve edilir ve patellar
retinakulum ve patellar tendon iizerindeki fibroz genislemeler yoluyla patellaya yapisir (22).
Dizin yan tarafindaki kas sistemi biseps, iliotibial bant ve popliteustan olusur. Biceps'in uzun
basi, iskial tliiberozitenin medial yoniinden kaynaklanir ve fibula basi ve lateral tibiaya yapisir,
oysa biceps'in kisa basi, linea aspera'dan kaynaklanir ve lateral tibial kondile yapisir. Sirasiyla
tibial ve peroneal sinirler tarafindan innerve edilirler. Tensor fasya latanin devami olan iliotibial
bant, tibia iizerindeki gerdy tiiberkiiliine yapisir. Ekstansiyonda diz ekseninin 6niinde yer alir,
boylece dizin yanal stabilitesini saglar. Yaklasik 30° fleksiyonda diz ekseninin arkasina dogru
hareket eder ve anormal pivot kaymasi muayenesinde tibianin posterior kaymasini hesaba katar

7).

Dizin medial destek kaslar1 pes anserinus (sartorius, gracilis ve semitendinosus) ve
semimembranosustan olusur. Pes tendonlarinin yapigsma yerleri tibianin 6n/orta kismindadir.
Sartorius'un derin yiizeyi boyunca uzanan gracilis ve semitendinosus tendonlarinin bulundugu
genis bir fasiyal yapigsma yeri vardir. Gracilis ve semitendinosus, tibia iizerindeki yapisma
yerlerinin yakininda yatay olarak yonlenir ve gracilis, semitendinosusun proksimalinde yer alir.
Bu iki tendon OCB veya posterolateral kdse rekonstriiksiyonlarinda otogreft olarak
kullanilabilir. Semimembranosus, iskial tiiberozitenin lateral yoniinden kaynaklanir ve oblik
popliteal ligaman, arka kapsiil, arka tibia, popliteus ve medial meniskiis olarak bes yerlestirme

basligina sahiptir (26).

Arka kas sistemi, gastroknemius ve plantarisin medial ve lateral baglarindan olusur.
Gastroknemius, asil tendonu yoluyla arka taraftaki kalkaneal tiiberkiiliteye yapisir. Ayagin
giiclii bir plantar fleksoriinlin yani sira zayif bir diz fleksorii gibi davranir. Plantaris lateral

femoral kondilden kaynaklanir ve kalkaneusa da yapisir. Plantarisin uzun tendonu klinik olarak



onemlidir ¢iinkii siklikla asil tendonu yaralanmalarindan sonra tendon rekonstriiksiyonlar1 veya

biiylitmeleri i¢in kullanilir. Diz arka kaslar tibial sinir tarafindan innerve edilir (22).

OSTEOARTRIT

Artritin en yaygin sekli olan OA, eklem kikirdaginin ilerleyici bir sekilde bozulmasiyla
karakterize, agr1 ve ciddi sakatliga neden olan dejeneratif bir hastaliktir. OA milyonlarca insani
etkilemektedir ve biiyiik sosyal ve ekonomik maliyetlerle birlikte bugiin diinyada en yaygin
agr ve fiziksel sakatlik nedenidir. Avrupa'da 40 milyondan fazla insan OA'dan etkilenmektedir
ve 2050 yilia kadar 130 milyon Avrupalinin OA'dan etkilenecegi tahmin edilmektedir. ABD'de
tahmini 52,5 milyon kiginin OA'dan muzdarip oldugu ve toplam maliyetin yilda 100 milyar
dolar1 astig1 tahmin edilmektedir (32). OA, diinya ¢apinda 65 yas iistii niifusun yarisindan
fazlasin etkileyen karmasik, ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Diz OA yaslt insanlarin {i¢te birini
etkileyen kronik bir eklem hastaligidir (33). Anormal mekanik yiiklenme, yaralanma sonrasi
kikirdak dejenerasyonunun ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Dahasi, yaralanan kikirdak
siirl i¢sel onarim kapasitesine sahiptir ve hiicresel ve doku seviyelerindeki patofizyolojik
mekanizmalar alanindaki mevcut arastirmalar, fonksiyonun onarilmasi ve hastalifin
ilerlemesinin Onlenmesi i¢in etkili tedavilerin gelistirilmesi icin gereklidir (34). Tedavi
sonucunu optimize etmek i¢in diz OA'nin etiyoloji, klinik goriiniim ve dogal ge¢mis agisindan
heterojenligi goz oniine alindiginda, kisiye 6zel miidahalelerin gerekliligi vurgulanmaktadir.
Diz eklemi ti¢ kompartmanli (patellofemoral eklem, medial ve lateral tibiofemoral eklem)

oldugundan , kompartman tutulumuna dayal1 6zel tedavi se¢mek uygun olabilir (35).

OSTEOARTRIT PATOGENEZI

OA'nin gelisimi ¢esitli faktorler arasindaki etkilesimlere baglidir ve bu nedenle bu siireg,
sistemik ve lokal faktorler arasindaki etkilesimin iiriinli olarak diistiniilebilir (36). Bu ilerleyici
ve sakatliga yol acan hastalik, ilerleyen yas, genetik, travma, diz dizilim bozuklugu, obezite
nedeniyle eklemlerde artan biyomekanik yiiklenme, artmis kemik yogunlugu ve fizyolojik
stireglerdeki dengesizlik gibi risk faktorlerinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir (37).
Eklem kikirdagi, kikirdak dokusundaki tek hiicre tipi olarak kondrositlerin bulundugu
avaskiiler, alimfatik ve anoral dokudur. Eklem kikirdagi, kondrositlerin yani sira, su (%70'den
fazlas1) ve tip II kollajen, agrekan, diger proteoglikanlar (dekorin, biglikan ve fibromodulin),
kollajenler (tip III, VI, IX, XI vb. gibi), glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler gibi organik
bilesenlerden olusan hiicre dis1 matris tarafindan olusturulur (38). Kovalent olarak baglanmis

ve kuvvetli negatif yiiklii glikozaminoglikan yan zincirlerine sahip agrekan cekirdek proteini,
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bir proteoglikan agregati olusturmak tizere kiigiik bir glikoprotein olan baglanti proteini ile
hyaluronik asit ile kovalent olmayan bir sekilde baglanir (39). Kikirdaktaki en erken
osteoartritik degisikliklerden biri, negatif yiiklii glikozaminoglikanlarin kaybiyla iligkili olan ve
matrisin sismesiyle sonuglanan artan su igerigidir (40—42). Kikirdak matris bozulmasi
baslangicta kikirdagin yiizeysel bolgesinde meydana gelir, ancak daha sonra OA ilerledikce
daha  derin  bolgelere  uzanir (43).  Proteoglikan  bozulmasina, agrekan
cekirdek proteinini parcalayan ADAMTS (trombospondin motifli bir disintegrin  ve
metaloproteinaz) familyasinin agrekanazlari aracilik eder. Kolajen ag1 ve bunun agrekan ve
diger kolajen olmayan proteinlerle olan etkilesimleri, fiziksel giicler veya matris
metaloproteinazlarin artan aktivitesi nedeniyle bozulmaya karst duyarli hale gelir. Bu
degisiklikler , yerel biyomekanik kosullarin etkisini ve ayrica kondrositler veya bitisik
sinovyum ve subkondral kemik tarafindan tiretilen ¢6ziiniir aracilarin etkilerini yansitan hem
katabolik hem de anabolik kondrosit yanitlarinin varligin1 gosterir (44). Ek olarak yaslanma,
kikirdak matrisinin bilesimini ve malzeme 0&zelliklerini degistiren ileri glikasyon son
iriinlerinin birikmesi de dahil olmak iizere, kikirdakta belirgin degisikliklerle iliskilidir (45).
Makroskobik olarak, kikirdak matris bilesimindeki degisikliklere, yiizeysel bdlgedeki
mikroskobik catlaklarla karakterize edilen ylizey fibrilasyonlarinin goriiniimii eslik eder; bu,
hastalik ilerledik¢e, kikirdak pargalarinin ve daha derin kikirdak katmanlarina uzanan
catlaklarin pul pul dokiilmesine yol agar. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, derin c¢atlaklar
kikirdagin delaminasyonuna ve alttaki kalsifiye kikirdak ve subkondral kemik bélgelerinin
aciga c¢ikmasina neden olur (46). OA'da hastaligin ilerlemesini hizlandirmaya yardimer olan
degistirilebilir degiskenleri ele alabilecek miidahalelerin kullaniminin  vurgulanmasi
gerekmektedir. Bu miidahaleler 6rnegin obezite tedavilerini ve eklem mekanigini iyilestirmeye
yonelik yaklagimlari icerir. Onemli olarak, bu miidahalelerin eklem dokularinda énemli yapisal

ve fonksiyonel degisiklikler gelismeden Once baslatilmasi gerekmektedir (47).

RiSK FAKTORLERI

OA'nin risk faktorleri; yas, cinsiyet, obezite, genetik ve diyet gibi kisi diizeyindeki
faktorlere ve yaralanma ve eklemlerin anormal yiiklenmesini igceren eklem diizeyindeki
faktorlere ayrilabilir (36). Diz dizilim bozuklugu diz OA'min ilerlemesinin en giiclii

belirleyicisidir (48).


https://www.nature.com/articles/nrrheum.2016.148#ref-CR51

-Yas

Yas, OA'nin ana risk faktorii olabilir (49). Eklem hasarina yol agan siipheli mekanizma
tam olarak anlasilamamistir ancak oksidatif hasar, kikirdak incelmesi, kas zayiflamasi ve

propriyosepsiyonda azalma dahil muhtemelen ¢ok faktorlidiir (50).
-Cinsiyet

Diz OA prevalansi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir ve menopoz civarinda

goriilme siklig1 artar (51).
-Obezite

Bircok yazar obezite ile diz OA riski arasinda bir doz-yanit iligkisi oldugunu
gdstermistir: Viicut kitle indeksindeki (VKI) her 5 birimlik artis i¢in, iliskili diz OA riskindeki
artis %35 olmustur ve iliskinin biiyiikliigii kadinlarda erkeklerden anlamli derecede daha
giicludiir (52).

-Genetik

Genetik faktorler el ve kalga OA'larinin %60'm1, diz OA'larinin ise %4011 olusturur.

Bircok gen hastalifin baslangicinda rol oynayabilir ve bodylece gelecekteki farmakolojik

tedaviler icin hedefler saglayabilir (D vitamini reseptdrii i¢in kodlanan genler , insiilin benzeri

bliylime faktorii 1, tip 2 kolajen, biiyiime farklilasma faktorii 5 gibi) (53).
-Diyet

OA gelisimini arttirdigindan siiphelenilen cesitli diyet faktorleri arasinda distik
diizeyde D, C ve K vitaminleri bulunur. Ancak OA ile bu diyet faktorleri arasindaki iliskiyi
daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir (54).

-Eklem Diizeyinde Risk Faktorleri

Diz en sik yaralanan eklemlerden biridir. Ornegi OCB’nin yirtilmasi, 10 ila 15 yil sonra
vakalarin %13'linde erken baslangicli diz OA'sina yol agar. Bu tiir bir yirtilma, hasarh kikirdak,
subkondral kemik, yan baglar ve/veya meniskiis ile iliskili oldugunda (OCB yaralanmali
dizlerin yaklasik %65-75'inde gdzlenir), diz OA prevalanst %21 ila %40 arasinda daha
yiiksektir (55).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hand-osteoarthritis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heredity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitamin-d-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitamin-d
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/collateral-ligament

-Eklemlerin Anormal Yiiklenmesi

Diz OA's1 ¢omelme ve diz ¢okmeyi gerektiren mesleklerde olan kisilerde daha sik

gozlenirken, kalga OA's1 uzun siireli kaldirma ve ayakta durmayla iligkili bulunmustur (56).
-Dizilim Bozuklugu

Cerejo ve ark. diz OA'nmn medial kompartmanda ilerlemesinin varus dizilimi

olan hastalarda dort kat, lateral kompartmanda ilerlemenin ise valgus dizilimi olan hastalarda

bes kat daha fazla oldugunu gostermistir (57).

DiZ OSTEOARTRITI

Diz OA’st, tan1 koyulan en yaygin artrit tiiriidiir ve yasam beklentisi ve obezite arttik¢a
prevalansi da artmaya devam edecektir. Kaynaga bagl olarak, 60 yas ve lizeri kadinlarin
ortalama %]13'linde ve erkeklerin %10'unda semptomatik diz osteoartriti goriilmektedir. 70
yasin lzerindeki kisilerde goriilme sikligi %40'a kadar ¢ikmaktadir. Erkeklerde diz
osteoartritinin goriilme siklig1 da kadinlara gore daha diisiiktiir. [lgingtir ki, diz osteoartritinin
radyografik bulgularini gdsteren herkes semptomatik olmayacaktir. Bir ¢calismada radyografik
diz OA bulgular1 olan hastalarin yalnizca %15'inin semptomatik oldugu bulunmustur. Yasi
hesaba katmazsak, semptomatik diz osteoartritinin goriilme siklig1 yilda yaklasik 100.000 kisi
basina 240 vakadir (58,59).

DiZ OSTEOARTRITINDE KLiNiK BULGULAR

Erken evre diz OA’s1, hastalik siirecini erken evrelerde durdurmak ve eklem
homeostazisini yeniden saglamak i¢in bir 'firsat penceresi' sunabilir. Erken hastalikta baslatici
hiicresel ve molekiiler olay zincirinin daha ayrintili olarak incelenmesi ve tetikleyici olaylarla
ve hasta profiliyle iliskilendirilmesi gerekmektedir. Erken evre diz OA's1 i¢in siniflandirma
kriterlerinin amaci, yapisal ilerleme riski yiiksek olan erken evre semptomatik diz OA'l1 hasta
popiilasyonunun, diger nedenlerden dolay1 diz semptomlar1 olan hastalardan ayirt edilmesini
saglamaktir. Erken evre diz OA's1 i¢in nihai siiflandirma kriterleri, ilgili tiim paydaslarin
katilimiyla, alanda uzmanlardan olusan multidisipliner bir panel tarafindan dogrulanmalidir.
Klinik uygulamada erken teshis, hastaligin uygun sekilde yonetilmesini ve hastalik yiikiiniin

azaltilmasini saglar (60).
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Diz agris1
[ ]

Tipik olarak kademeli baslangi¢ olmasi

Uzun siireli aktivite ile daha kotii olmasi

Tekrarlayan egilme veya merdiven ¢ikma ile daha kotii olmasi
Hareketsizlikle daha kotii olmasi

Zamanla kotililesen agrinin olmasi

Dinlenmeyle daha iyi agr1 karakterinin olmasi

Buz veya antiinflamatuar ilaglar ile agrinin azalmasi

Diz sertligi gelismesi

Diz sismesi

Azalmis ambulatuvar kapasitenin olmasi

Dizin fizik muayenesi ilk once gorsel muayene ile baslamalidir. Hasta ayaktayken

periartikiiler eritem ve sislik, kuadriseps kas atrofisi ve varus veya valgus deformiteleri olup

olmadigina bakilmasi gerekir. Yiirliylisii, bag instabilitesini gosterebilecek agr1 veya diz

eklemindeki anormal hareket belirtileri agisindan gozlemlemek gerekir. Daha sonra, ¢evredeki

cildi onceki cerrahi prosediirlerden kalan herhangi bir yara izinin, {izerinde travma kanitinin

veya herhangi bir yumusak doku lezyonunun varlig1 ve yeri agisindan incelemek gerekir.

Hareket araliit (ROM) testi diz muayenesinde Onemli bir belirtectir. Fleksiyon ve

ekstansiyona iligkin aktif ve pasif ROM degerlendirilmeli ve belgelenmelidir.

Kemik ve yumusak doku yapilar1 boyunca palpasyon, herhangi bir diz muayenesinin 6nemli

bir pargasidir.

Diz Testleri

Patellar korkutma testi — patellar instabilite

J isareti — patellar maltracking

Patella 6giitme testi — kondromalazi veya patellofemoral artrit
Medial McMurray — medial meniskiis yirtigi

Lateral McMurray - lateral meniskiis yirtigi

Lachman — OCB yaralanmasi

On ¢ekmece — OCB yaralanmasi

Pivot kaymasi — OCB yaralanmasi
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o Arka ¢cekmece — ACB yaralanmasi

o Posterior sarkma — ACB yaralanmasi

o Kuadriseps aktif testi — ACB yaralanmasti

o Valgus stres testi — Medial kollateral ligament yaralanmasi

o Varus stres testi — Lateral kollateral ligament yaralanmasi

Kapsamli bir anamnez ve fiziksel muayene, radyografik goriintiilemeye ek olarak
gereklidir. Onerilen goriintiilemeler arasinda ayakta anteior-posterior, ayakta lateral
ekstansiyon ve patellanin ufuk ¢izgisi goriiniimii yer alir. Dizin ayakta 45 derecelik posterior-
anterior goriiniimii elde edilebilir, bu da dizin agirlik tasiyan yiizeyinin daha iyi
degerlendirilmesini saglar. Bazen deformitenin derecesini ve alt ekstremitenin genel
hizalamasin1 gérmek icin uzun bacak ayakta duran filmler ¢ekilebilir. Diz radyografilerinin
hasta ayaktayken alinmasi gerektiginin anlagilmasi énemlidir. Bu, mevcut daralma alaninin
dogru bir temsilini verir. Cogu zaman filmler hasta sirtiistii yatarken ¢ekilmektedir ve bu da
yanlis eklem araligit ve hizalama verir ve siipheli diz OA'sin1 degerlendirmek ig¢in

kullanilmamalidir (61).

OA'min Radyografik Bulgulari

¢ Eklem alani daralmasi

Osteofit olusumu

Subkondral skleroz

Subkondral kistler

Diz OA’da radyolojik evreleme i¢in genellikle, klinik olarak OA ile uyumu gosterilen
Kellgren-Lawrance siniflandirmasi kullanilir (62)

Kellgren-Lawrance simiflandirmasi
-Evre 0: Normal
-Evre 1: Siipheli osteofitler, normal eklem aralig
-Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

-Evre 3: Orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem araliginda keskin daralma, hafif
skleroz

-Evre 4: Biiyiik osteofitler, belirgin skleroz ve kistler, eklem araliginda ileri derecede

daralma, kemik uc¢larinda kesin deformite
12



DiZ OSTEOARTRITINDE TANI KRITERLERI

Diz OA tani kriterlerinde, gliniimiizde genellikle Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
kriterleri kullanilmaktadir (63).

Klinik tam Kriterleri
1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢ogunda diz agris1 olmasi
2. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon varligi
3. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi
4. Yasin 38 ya da {izerinde olmasi

5. Muayenede dizde kemiksel genislemenin saptanmasi

Diz OA tanisi i¢in; 1, 2, 3,4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4, 5 numarali kriterlerin saglanmasi

gerekir.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik tam kriterleri
1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢ogunda diz agris1 olmasi
2. Eklem kdselerinde osteofitler (Radyolojik)
3. OA’nin tipik sinovyal s1vi bulgulari (berrak, viskoz veya beyaz kiire < 2000/mm3’
den en az ikisi)
4. Sinovyal s1v1 elde edilemiyorsa yasin 40 veya iizerinde olmasi
5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi
6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi
Diz OA tanist i¢in: 1,2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 numarali kriterlerin saglanmasi

gereklidir.

DiZ OSTEOARTRITINDE TEDAVI YAKLASIMLARI

Diz osteoartritinin tedavisi cerrahi olmayan ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilabilir. Tlk
tedavi cerrahi olmayan yontemlerle baslar ve cerrahi olmayan yontemlerin artik etkili olmadig1
durumlarda cerrahi tedaviye gegilir. Diz osteoartritinin tedavisinde gesitli cerrahi olmayan
yontemler mevcuttur. Bu miidahaleler altta yatan hastalik siirecini degistirmez ancak agriy1 ve

sakatlig1 onemli Olgiide azaltabilir (64).
Cerrahi olmayan tedavi secenekleri (65)

o Hasta egitimi
o Etkinlik degisikligi
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e Fizik Tedavi Uygulamalar1

o Kilo kayb1

e Dizlik kullanimi1

 Parasetamol-asetaminofen

e Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
e COX-2 inhibitorleri

o Glukozamin ve kondroitin siilfat

o Kortikosteroid enjeksiyonlari

o Hyaluronik asit

Cerrahi Tedavi Secenekleri (66)

Osteotomiler

Diz Artroskopisi

Unikondiler diz artroplastisi

Total diz artroplastisi

Bir meta-analiz, obezitenin diz OA gelisme riskini bes kat, asir1 kilonun ise iki kat
artirdigini bildirmistir (67). Kilo yonetiminin ana sekli, diisiik kalorili diyet, fiziksel aktivite
artis1 veya obezite karsit1 ilaglari igerebilen yasam tarzi degisikligidir; ciddi vakalarda gastrik
bypass veya tlip mide ameliyati gibi ameliyatlar onerilmelidir. Kanitlar, viicut agirligiin

yaklasik %10 azaltilmasinin ardindan diz agrisinin %50'nin iizerinde azaldigini gdstermistir
(68).

OARS]I, asetaminofen/parasetamol kullanimini olasi hepatotoksisite riski ve OA’l1
hastalarda etkinliginin ¢ok az oldugu diisiindiikleri i¢in OA tedavisinde dnermemektedir (8).
Topikal NSAIil'ler, tutarl etkinlik ve az ve gegici yan etkiler arasindaki olumlu denge nedeniyle
tiim oral analjeziklerden daha giiclii bir sekilde Onerilmistir. Bir ekleme topikal uygulamadan
elde edilen tipik bir toplam NSAII dozu, ayni ilacin 6nerilen oral dozundan &nemli 6lgiide daha
azdir (69). COX-2 inhibitorleri kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan bireylerde kesinlikle
onerilmemistir. Gastrointestinal komorbiditeleri olan bireylerde selektif olmayan NSAil'lerin

kullanim1 6nerilmemistir (8).
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HYALURONIK ASIT

HA, uzun bir disakkarit zincirinden (B-D-glukuronil-B-D-N-asetilglukozamin) olusan
bir polisakkarittir. Kikirdak ve diger dokularin dogal bir bilesenidir ve sinovyal sivinin
viskoelastik 6zelliklerinde 6nemli bir rol oynar. Biyolojik islevleri arasinda eklem sinovyal
s1visi ve okliler vitreus gibi bag dokularinin elastoviskozitesini korumak ve doku hidrasyonunu
ve su taginmasini kontrol etmek yer alir. HA oldukca higroskopiktir, bu da doku hidrasyonunu
ve ozmotik dengeyi modiile etmek i¢in 6nemlidir. Pasif bir yapisal molekiil islevine ek olarak
HA, hiicre yiizey reseptorleri ile etkilesime girerek ve hiicre ¢gogalmasini, migrasyonunu ve
farklilasmasini diizenleyerek ve ayrica hiicre ayrilmasi, mitoz, migrasyon ve gelisimde ve
tiimdrlerin metastazinda ve inflamasyonda ¢ok sayida reseptor aracili rol oynayarak bir sinyal

molekiilii olarak da islev goriir (70).

HA’nin Eklemdeki Etki Mekanizmasi

Ekleme enjekte edilen HA'nin birkag saat hatta birka¢ giin siirdiigii ve karaciger
tarafindan elimine edildigi bilinmektedir. Buna karsilik, etkileri aylarca siirebilir. Anti-
enflamatuar, analjezik ve kondroprotektif etkisi, hiicre i¢i ve dis1 enflamasyon kaskadinin

modiilasyonu ile ilgilidir (71).

Osteoartritik ortam, bir dizi sitokin (IL-6, IL-8, IL-B1), metaloproteinazlar, nitrik oksit,
arasidonik asit ve OA'nin enflamatuar kaskadinda etkili olan diger proteinleri igerir. Ekzojen
HA, bu maddelerin kikirdak iizerindeki zararli etkisini modiile ederek bu kaskad iizerinde

inhibe edici bir etkiye sahiptir (72).

HA, hyaladherin ad1 verilen spesifik proteinlere baglanabilir. Bunlardan bazilar1 CD44
gibi membran proteinleridir ve interlokinler IL-1B ve IL-6 ile matriks metalloproteinaz
ekspresyonunu inhibe ederek, PGE2 sentezini azaltarak, kondroproteksiyona ve
proteoglikan/glikozaminoglikan sentezine katkida bulunarak ve anti-inflamatuar ve subkondral
etkilere sahip olarak bagisiklik sisteminin bir modiilatorii olarak hareket eder. Sitokinlerin
salinim1 da OA'nin diizenli dongiisiine miidahale eder ve tiim bu nedenlerden dolay1 HA hastalik

modifiye edici bir ilag olarak kabul edilir (73).

HA ayrica makrofajlarin aktivitesini ve doku onarimi ve kronik inflamasyon i¢in 6nemli
olan polimorfontikleer 16kositlerin liretimini ve gogiinli azaltarak kikirdak katabolizmasinin
olusumunda immiinomodiilator bir rol oynar (74).Baz1 in vitro ¢alismalar, yliksek molekiiler
agirliklit HA'nin erken evre OA'l1 hastalarin sinoviyosit kiiltlirlinde aggrekanaz-2, TNF-a, IL-8

ve nitrik oksit sentaz gen ekspresyonunu asagi regiile edebilecegini gostermektedir. Bu
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inflamatuar aracilarin asagi regiilasyonu, yiiksek molekiiler agirlikli HA'nin 16kosit go¢iindi,
serbest radikal inaktivasyonunu ve kemotaksisi inhibe ederek anti-inflamatuar ve analjezik bir

etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (75).

Varsayilan HA hastalik modifiye edici aktivitesi, kikirdak degradasyonu tizerindeki
etkileri igerebilir. Gergekten de, eksojen HA, endojen HA ve proteoglikanlarin kondrosit
sentezini artirabilir, kikirdak bozulmasini1 6nleyebilir ve rejenerasyonunu tesvik edebilir ve

hiicresel inflamatuar siiregleri inhibe edebilir (76).

Boylece HA tedavisi travma sonrasi, dejeneratif eklem hastaliklari, artroskopi sonrast,
cerrahi sonrasi iyilesme, yara iyilesmesi ve uzun siireli immobilizasyon sonrasinda da etkili

olacaktir (77).

'Viskoindiiksiyon' terimi HA'nin klinik faydalari olgusunu tanimlamak i¢in
olusturulmustur. Viskoindiiksiyon, IA HA'nin yar1 Omriiniin sadece birka¢ giin olmasina
ragmen klinik etkinligin birka¢ ay boyunca korunmasini saglar, bu da eksojen HA'nin endojen
HA sentezini indiikledigini ve muhtemelen eklemdeki rejeneratif siireci uyardigin
diisiindiirmektedir. Baz1 in vitro ¢alismalar, osteoartritik eklemlerden alinan sinoviyositlerin
eksojen HA'ya maruz kaldiktan sonra HA iiretimine devam ettigini ve sinovyal sivinin OA
evrimiyle degisen viskoelastik ozelliklerini (soniimleme, kayganlik, -elastikiyet) geri

kazandirdigin1 gostermektedir (78).

HA ajanlar, steroid tedavisine kiyasla daha yavas bir etki baslangicina sahip olmalarina

ragmen, elde edilen agr1 kesici etkinlik genellikle daha uzun stirer (79).

HA tedavisi, ACR ve Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi (EULAR) kilavuzlarinda
kal¢a veya diz OA'st olan hastalarin yonetimi i¢in Onerilmektedir ve diger tedavilere yanit

vermeyen hastalarda kullanilmasi savunulmaktadir (80).

Bununla birlikte, COX-2 selektif ve diger selektif olmayan NSAil'lerle ilgili
kardiyovaskiiler, gastrointestinal (iilserler, kanama) ve renal yan etkileri en aza indirmek ve HA
etkinligini en st diizeye ¢ikarmak amaciyla, diger yazarlar diz OA's1t icin tedavi
paradigmasinda daha erken ve genel olarak kapsamli bir tedavi stratejisinin bir pargasi olarak

HA kullanilmasin1 6nermektedir (81).
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Sinovyal Sivida Hyaluronanin Rolii

HA, hem kayganlastirici hem de sok emici olarak islev goéren sinovyal sivinin
viskoelastik kalitesinden sorumludur. Sinovyal sivida HA, eklem kikirdaginin yiizeyini kaplar
ve kikirdagin derinliklerinde kolajen fibriller ve siilfatlanmis proteoglikanlar arasinda yer
paylasir. Bu bakimdan HA muhtemelen kikirdagi korur ve proteoglikanlarin kikirdak
matrisinden sinovyal bosluga kaybin1 engelleyerek normal kikirdak matrisini korur. Benzer
sekilde HA, inflamatuar hiicrelerin eklem bosluguna istilasini 6nlemeye de yardimci olabilir

(82).

Eklemin akut ve kronik inflamatuar siireclerinde, eklem boslugundaki hiicre sayisi
artarken ayn1 zamanda HA molekiillerinin boyutu da azalir. OA'daki diz eklemlerinden alinan
sinovyal sivida, HA, glikozaminoglikanlar ve keratan siilfat konsantrasyonlart normal diz

eklemlerinden alinan sinovyal siviya gore daha diisiiktiir (83).

Sinovyal sividaki HA, CD44 reseptorii yoluyla kondrositlere baglanir, bu da HA'nin
saglikli kikirdaktaki roliinii destekler. HA'ya CD44 yapismasinin ayni zamanda kondrosit

cogalmasina ve fonksiyonuna aracilik ettigi de gosterilmistir (84).
Hyaluronan ve nosisepsiyon

Klinik ¢caligmalarda OA'dan kaynaklanan diz agrisinin HA ile giderilmesi, HA'nin sinir
uyarilar1 ve sinir duyarlilig1 tizerindeki etkilerine bagli olabilir. Diz ekleminin enflamasyonu,
eklem sinirlerinin nosiseptorlerinin uyarilabilirligini etkiler. Deneysel OA'da, bu sinirler
hiperaljezik hale gelir, kendiliginden desarj olur ve agrili olmayan eklem hareketlerine
duyarlidir. Deneysel bir OA modelinden izole edilmis medial eklem sinirlerine HA
uygulanmasi, devam eden sinir aktivitesinin yani sira hareketle uyarilan sinir aktivitesini de

onemli Olgiide azaltmistir (85).

Bir sican modelinde HA, deneysel olarak OA olusturulan sicanlarin anormal
yiirliyiisiinii doza bagl bir sekilde iyilestirerek HA'nin antinosiseptif etkisini gostermistir. Bu
etkiye prostaglandin E2 (PGE2) ve bradikinin sentezinin zayiflatilmasi aracilik edebilir, ¢linkii

HA bunlarin sentezini molekiiler agirliga bagl bir sekilde inhibe etmistir (86).

Son olarak, HA'nin agriya dahil olabilen P maddesi ilizerinde dogrudan veya dolayl
etkileri olabilir. P maddesi uyaric1 amino asitler, prostaglandinler ve nitrik oksit (NO) ile

etkilesime girdiginden, HA'nin bu faktorler iizerindeki etkileri dolayl olarak P maddesinin
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farmakolojisini etkileyebilir. Ek olarak, HA'nin P maddesi tarafindan indiiklenen artmis

vaskiiler gecirgenligi inhibe ettigi gosterilmistir (87).

N-ASETIL GLUKOZAMIN (GLCNAC)

N-Asetil glukozamin (GIcNAc), genellikle (1,4)-B-baglar1 yoluyla dogrusal olarak
polimerize olan bir monosakkarittir. GIcNAc, selillozdan sonra en bol bulunan ikinci
karbonhidrat olan kitin polimerinin monomerik birimidir. GlcNAc, bu homojen polisakkaritin
bir bileseni olarak hizmet etmenin yam sira, hiicre yiizeyindeki hyaluronik asit ve keratin
silfatin da temel bir bilesenidir. GIcNAc, 2-asetamino-2-deoksi-B-d-glukoz veya 2-
asetilamino-2-deoksi-d-glukoz, glukozun bir monosakkarit tiirevidir ve diinya ¢apinda yaygin
olarak bulunur. Bu amino monosakkaritin molekiiler formiilii CS8H15NOG6'dir ve molekiiler
agirhigr 221.21'dir. Genel olarak 221 °C'de eriyen beyaz ve hafif tatl bir tozdur. GIcNAc'n

¢Oziiniirliigl suda %25'tir ve %1'lik sulu ¢ozeltiler renksiz ve berraktir (88).

Glukozamin viicutta dogal olarak bulunur ve viicut tarafindan kikirdagin yapi
taglarindan biri olarak kullanilir. Glukozamin, diyete ek olarak hap seklinde veya bazen
enjeksiyon olarak da aliabilir. Diger takviyelerle (kondroitin gibi) birlikte veya tek basina
glukozamin hidrokloriir veya siilfat seklinde alinabilir (89).GIcNAc ayni1 zamanda
glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve diger bag dokusu yap1 taslarinin bir

bilesenidir (90).

Eklem kikirdag1 proteoglikanlar, kondrositler ve kolajenlerden olusan bir matristir.
Mekanik kuvvetlerden kaynaklanan soku emer ve kemik uglarinin birbiri iizerinde kolayca
kayabilmesi i¢in piiriizsiiz bir yiizey saglar. Kondrositlerin eklem kikirdagini yikayan sinovyal
stviya katkida bulundugu bilinmektedir. Proteoglikan dnciillerinin ve sinovyal sivinin eksikligi

iskelet eklemlerinin yapisinda ve islevinde kusurlara yol agar ve osteoartrit olusur (91).

Artritik hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, kikirdak hasari, eklem yaralanmasi ve
dejeneratif eklem hastalig1 dahil olmak iizere eklem rahatsizliklar1 olan hastalar1 tedavi etmek
i¢in bir¢ok klinik calisma yapilmistir. GIcNAc iceren preparatlar parenteral, oral, transmukozal
ve topikal uygulama yoluyla verilir. Bu uygulamalardan elde edilen sonuglar, GIcNAc'in eklem
hasarmin dnlenmesini 6nemli dl¢lide artirdigini gostermektedir (20). Ayrica, GlcNAc insan
polimorfoniikleer 16kositlerinden elastaz aktivitesini ve siiperoksit salinimini da inhibe eder

(92).
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Kubomura ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, sigan deneysel osteoartrit modelleri
tizerinde oral n-asetil glukozamin uygulamasinin kondroprotektif etkisini arastirilmig. Sonug
olarak GlcNAc'in OA'da kondroprotektif bir etkiye sahip oldugunu ve bunu muhtemelen eklem
kikirdagindaki tip II kollajen yikimini inhibe ederek histopatolojik degisiklikleri baskilayarak
basardigini, ayrica kikirdak yikimi ve bakiminda rol oynayan periostin ve lipokalin 2 gibi
inflamatuar ve kondroprotektif molekiillerin ekspresyonunu modiile etmesi ve boylece kikirdak

tizerinde koruyucu bir etkiye sahip olmasinin muhtemel oldugunu diistinmiisler (21).

Someya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, glukozaminin proinflamatuar sitokin
genlerinin (IL-6, IL-24 ve TNF-o genleri gibi) ekspresyonunu baskiladigin1 gdstermis.
Glukozaminin muhtemelen proinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonunu baskilayarak
OA'daki sinovyal hiicreler iizerinde antiinflamatuar bir etki gosterdigini ve OA iizerinde

koruyucu etki gosterdigini diigiinmiisler (93).

PROLIN

Prolin, memelilerdeki proteinlerin iigte birini olusturan kolajendeki toplam amino
asitlerin yaklasik %10'unu olusturur (94). Viicuttaki en bol protein olan kolajen, kemikler, cilt,
kikirdak ve kan damarlar1 gibi bag dokusunun uygun yapisini ve giiclinii korumak i¢in
gereklidir. Prolinin destegi, kolajenin yani sira diger prolin iceren proteinlerin biyosentezi i¢in
de gereklidir. Bu nedenle, kolajen biyosentezi i¢in prolinin bulunabilirliginin diizenlenmesi,
Ornegin yara 1yilesmesi sirasinda doku biitiinliigiiniin korunmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (95).
Bazi yakin tarihli ¢aligmalarda, prolinin endojen sentezinin maksimum biiyliime ve kolajen

tiretimi i¢in yetersiz oldugu bulunmustur (96).

Birkac kanit dizisi, prolinin kollajen biyosentezini desteklemek i¢in diyette bulunmasi
gereken kosullu olarak temel bir amino asit oldugunu 6ne siirse de, son ¢aligmalar glisinin de
stirecin taleplerini karsilamak i¢in diyette dnemli olduguna dair kanitlar sagladi (97). Ancak,
s1g1r kondrositlerinde tip II kollajeni artirmak i¢in milimolar konsantrasyonda glisinin gerekli

oldugu, prolin ve lizinin ise fizyolojik konsantrasyonlarda etkiyi uyandirdig: bulunmus (97).

GLISIN

Glisin, prolin ve lizin kollajen yapisinda 6zel bir rol oynar ve bunlarin yetersiz olusu

kollajen sentezini ve rejenerasyonunu zorlastiran bir neden olabilir (98).
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Glisin, sentez kapasitesi gergek ihtiyacindan ¢ok daha diisiik oldugundan, esansiyel bir
amino asit olarak kabul edilmelidir. Ayrica, bu eksikligin diizenli bir diyetle
kapatilamayacagini, bu nedenle glisinin yiliksek miktarlarda, yaklagik 10 g/giin, besin takviyesi
olarak eklenmesi gerektigi gosterilmis (97). Bu konudaki verilerin incelenmesi, diyette glisine
olan ihtiyact dogrulamaktadir (99). Wu ve ark. prolinin baz1 kosullar altinda kosullu olarak
esansiyel oldugunu gostermistir; bu, sentez kapasitesinin ihtiyacini yeterince a¢iklayamayacagi
anlamina gelir (100). Son olarak, lizin, bulunabilirligi tamamen diyete bagli olan esansiyel bir

amino asittir (97).

Bazal ortamda glisin, prolin ve lizin konsantrasyonlarinin artmasinin tip II kollajen
sentezini artirdigint gostermektedir. Bu amino asitlerin etkileri bagimsizdir ¢iinkii bagimsiz
degiskenlerdir. Bunlardan herhangi birinin azalmasi digerinin sentezi i¢in spesifik bir
metabolite yol agmaz. Bu sonuglar, bu amino asitlerin konsantrasyonundaki bir artigin eklem

kikirdagi matrisinin rejenerasyonunu iyilestirebilecegini diistindiirmektedir (97).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2024.53.03.17 protokol numarali etik kurul karari ile Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigi ve Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine
01/01/2023 — 01/01/2024 tarihleri arasinda bagvuran, primer gonartroz tanist almis hastalarda,
Kellgren-Lawrence evrelendirmesine gore G2-G3 olan, 40-80 yas araliginda, intra-artikiiler
enjeksiyon uygulanan toplam 111 hasta dahil edildi. Hastalar yapilan enjeksiyon tiiriine gore 3
ayr1 gruba ayrildi. 1. grupta hyaliironik asit (HyaRelief™) enjeksiyonu uygulanan hastalar, 2.
grupta hyaliironik asit + L-prolin (Viscoart™) enjeksiyonu uygulanan hastalar, 3. grupta
hyaliironik asit + L-prolin + Glisin + N-asetil glukozamin (Supintro ™) enjeksiyonu uygulanan
hastalar dahil edildi. 1. grupta uygulanan preparat 40 mg sodyum hyaliironat, 2. gruba
uygulanan preparat 40 mg sodyum hyaliironat, 30 mg L-prolin, 3. grupta uygulanan preparat
40 mg sodyum hyaliironat, 30 mg L-prolin, 40 mg glisin, 60 mg n-asetil glukozamin igeriyordu.
Hastalar  WOMAC skoru, Laquesne Index skoru ve hareketle olan VAS skoru
degerlendirmelerine gore karsilastirildi. Enjeksiyon uygulanan hastalarda dahil edilme veya

edilmeme kriterleri agagida belirtilmistir.

Dahil Etme Kriterleri
- 40-80 yas
- 6 aydir semptom

- Kellgren-Lawrence G2-G3
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Dislama Kriterleri
- Kellgren-Lawrence G4
- Baslangigc VAS <35 mm
- Gegirilmis spinal veya alt ekstremite cerrahisi
- VKi>35
- Antikoagiilasyon kullanimi1
- Ligaman hasar1 veya meniskiis hastaligi
- Goriintiileme bulgulari ile tespit edilmis lomber disk hernisi
- Inflamatuar eklem hastalig1 ( Romatoid artrit vb.)
- Son 2 ay igerisinde ayn1 ekleme kortikosteroid i¢ceren enjeksiyon dykiisii
- Son 6 ay igerisinde ayn1 ekleme hyaluronate iceren enjeksiyon dykiisii
- Intra-artikiiler enjeksiyon iiriiniine hiper-sensitivite dykiisii
- Eklemde eflizyon
- Eklemde aktif enfeksiyon
- Enjeksiyon alaninda aktif cilt enfeksiyonu

- Gebelik veya laktasyon durumu

KULLANILAN SKORLAR

Hastalar enjeksiyon dncesi, 2. hafta, 8. hafta ve 12. haftada WOMAC indeksi,

Lequesne indeksi ve VAS skoru ile degerlendirilmistir.
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Viziiel Analog Skala

Sekil 1: Hareketle olan VAS degerlendirmesi

Hareketle olan VAS degerlendirmesi
Agn Orta derece En siddetli
Yok agin agn
l ] l l l l l l ! l
i 1 1 1 1 1 ] 1 ] 1
0 1 2 3 5 O 7 & 9 10
B

N,

) E

O 2

WOMAC OA indeksi

Sekil 2: WOMAC indeksi

Her aktivite igin tek bir numaray isaretleyin.

Her aktivi

Sertlik

Dz zeminde yOrimekle agn
Merdiven inip gkmakla agn
Gece yatakta agm

Diturmak weya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agin

te icin tek bir numaray isaretleyin.

Sabah lIk yOrame sirasinda sertlik

Gin iginde oturma, uzanma, istirahat sonras: sertlik

Her aktivite igin tek bir numaray: isaretleyin.

—_ N =N =m

S0 -0 TI0m

Merdiven inme

Merdiven gikma

Otururken ayada kalkma
Ayakta durma

Yere edjilma (gémelme)
Diiz zernim Gzerirde yind me
Arabaya inme-binme
Alrgveris yaprma

Carap giyne

Gorap gkartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kilvetine girme-gikma
Oturma

Tuwvalete girme-gikma

Ader e [gher]

Haflf av igler

Agr Yok Hafif Agn
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Lequesne Indeksi

Sekil 3: Lequesne index degerlendirmesi

Lequesne Index dege rlendirmesi!

I - Agri veya Rahatsiziik Il - En Fazla Yirime Mesafesi
Gece agnsi (yatak istimhatindeyken) O,  Simirsz
i vok
e Oy 1 km'den fazla ama sinirsiz dedgil

o, valmizca hareketle veya beliri pozisyonlarda
;1 kmcivan (15 dk iginde)

J: 500-900 metre (8-15 dk arasi sirede)

=, Hareket etmeden bile var.

Fi

Sabah tutuklugu (va da giderek azalan agn) s 300-500metre (8-15 dk arasi silrede)

O, Yok O:  100-300 matre (8-15 dk arasi sirade)
B 3, 15 dakikaya kadar s 100 metreden daha az ylrtyebiliyor
;15 dakikadan daha uzun siriyor. 0., Bir adet denek-baston-kanedyen kullaniyor.
Q.:  Ikiadet degnek-baston-kanedyen kullaniyor.
Yarim saat ayakta durunca agn
€ O, Yok
i var Il - Gunliik Yasam Aktiviteleri
Rahat  Zor  Imkansiz
Yiirtimekle agn Merdivenlerden yukan cikmak 0O O, O
D Ll | Vol Merdivenlerden asadi inmek O, O, a
2,  Biraz yiiridikten sonra agr oluyor
. YilrUrylromez agn cluyor ve ylrldikee artyor. Dizlerin ustinde egilmek-comelmek 3, O, O
Diuzgiin clmayan zeminde yirimak s 3 J
Kollardan destek almadan ayaija kalkarken agn;
E 0O, Yok

O, Var Toplam Puan (0-24):

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS istatistik paket programi kullanilmistir. Degiskenler normal
dagilim sergilemedigi i¢in Non-parametrik (parametrik olmayan) testlerle analizler yapilmistir.
Oncelikle grup ici farkliliklarin tespitinde Friedman testi kullanilmis; daha sonra gruplarin
kendi igerindeki degisimlerin hangi zamanlarda anlamli oldugunu gérmek i¢in her bir degisken
(Womac, Lenesque, Vasa, komplikasyon) i¢in ayr1 ayrt Wilcoxon testi yapilmistir.
Gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA testinin nonparametrik karsilig1 olan Kruskal-Wallis

testi yapilmigtir. Kruskal-Wallis testleri sonucu ortaya ¢ikan gruplar arasi anlaml farkliliklarin
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tespitinde ayr1 ayr1 Mann-Whitney testi yapilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo 1: Gruplarin tekrarlanan 6l¢limlerine gore degiskenlere ait tamamlayici istatistikler

GRUPLAR N Ort. Std. Sapama | Min. | Max.
e 35 WOMAC Total (96) 41,8000 3.66863 35.00 | 5000
{(;I_I"",la‘;elh:g}c’d’m Hyaluronate 20 Lequesne Index Skoru (24) | 11,8286 156216 9.00 | 14.00
3 a7 VASa (10} 7.8857 96310 6.00 | ©5.00
E - Sodi 1 35 WOMAC Total (96) 14,3103 3.84618 36,00 | 53.00
= E"]lj‘;lz (é?d’ﬁ)m’am[mate L 20 T equesne Tadex Skem (24] | 12.4483 2.04566 9.00 | 15.00
bg | TrOmne MVasco 47 WASa (10) 7.9653 98133 5.00 | 9,00
-2 [ Grup 3: Sodium Hyaluronate + 33 WOMAC Total (96) 431277 122012 34.00 | 33.00
Proline + Glycine + NAG 29 Lequesne Index Skoru (24) | 11,3404 1.57806 9,00 | 14.00
(Supintro) 47 VASa (10) 7.5332 1,01742 600 | 9,00
e - 35 WOMAC Total (96) 26.2857 3.48587 20,00 | 37.00
E;I;V‘,‘;elhfg}c’d"m Hyaluronate 20 Lequesne Index Skoru (24) | 9.2571 1.66879 6.00 | 12.00
- 3 a7 VASa (10} 35714 1.03713 300 | 7.00
Pl - 35 WOMAC Total (96) 28,3448 3.17665 23.00 | 36,00

: +L- - : 2 - -
E IE: "]11.‘;12 g?d"ﬁ Hyaluronate +L 20 T equesne Index Skors (24) | 0.1724 1.60510 5.00_| 12.00
{ | Trone (Viscoart) 47 VASa (10) 14,7241 1.46152 3.00 8.00
~i [ Grup 3: Sodium Hyaluronate + 35 WOMAC Total (96) 23,6800 2.41394 15.00 | 37.00
Proline + Glycine + NAG 29 Lequesne Index Skoru (24) | 9,0000 1,71945 600 | 12,00
(Supintro) 47 VASa (10} 4.4681 1,28285 300 | 7.00
e - 35 WOMAC Total (96) 25.0286 333617 20,00 | 36,00
E;I;:,‘a‘;elh:e?}c’d"m Hyaluronate 20 Lequesne Index Skoru (24) | 8.8857 1,54865 6.00 | 12.00
3 a7 VASa (10} 4.5429 08048 300 | .00

-

i e - i} 35 WOMAC Total (96) 26.8621 3.09059 22.00 | 35.00
= Ic,;"]lj‘;lz‘{‘é.od"m Hyaluronate +L. 20 Lequesne Index Skoru (24) | 9,0345 1,59201 6.00 | 12.00
g | Proline (Viscoart) 47 VASa (10) 4.6207 1.42463 3.00 .00
“ | Grup 3: Sodium Hyaluronate + 33 WOMAC Total (96) 21,6596 3,25227 17,00 | 31.00
Proline + Glycine + NAG 29 L equesne Index Skoru (24) 2,2340 1,69671 5,00 12,00
(Supintro) 47 VASa (10} 1.1913 1,29612 300 | 7.00
Grup 1 Sodinm Hval N 35 WOMAC Total (96) 25,4000 3.61533 20,00 | 38,00
rap = Sodium Hyatuconate 29 Lequesne index Skoru (24) | 02286 1.83248 5.00 | 13.00
= (Hyarelief) 47 WAS= (10) 4,0714 1.24819 3,00 7.00
) e - i} 35 WOMAC Total (96) 27.8655 336455 22.00 | 36,00
5 Ic,:"]‘j‘;lz‘g.od"m Hyaluronate +1. 20 Lequesne Index Skoru (24) | 9.6207 1,84030 6.00 | 13.00
+ | Proline (Viscaart) 47 VASa (10) 5.1724 1,60177 3,00 .00
= Grup 3: Sodium Hyaluronate + 33 WOMAC Total (96) 21,8511 3.36852 17.00 33.00
Proline + Glycine + NAG 29 Lequesne Index Skoru (24) | 8,0638 1.68632 500 | 12.00
(Supintro) 47 VASa (10) 3.9362 1.27525 300 | 7.00

Tablo 2: HA enjeksiyonu uygulanan hastalarin cinsiyetine ve Kellgren-Lawrence evrelerine
gore dagilimi

Kelloren- Hyaliironik asit +
g . . Hyaliironik Hyaliironik asit | Prolin + Glisin +
Lawrence Cinsiyet . . . Toplam
R asit + Prolin N-asetil
derecesi .
glukozamin
G2 Kadin 18 14 22 54
Erkek 2 3 3 8
G3 Kadin 14 10 20 44
Erkek 1 2 2 5
Toplam 35 29 47 111
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Yukaridaki Tablo 2’de katilimcilara iliskin cinsiyet, grup ve Kellgren-Lawrence
evrelerine iliskin capraz istatistikler sunulmustur. Orneklemin %88,3’ii kadm katilimcilardan
olugmaktadir. Yine katilimcilarin %56’sinda (62 katilimc1) G2, %44’ tinde (49 katilimc1) G3

evresinde Kellgren-Lawrence degeri gozlemlenmistir.

Asagidaki Tablo 3’te katilimcilarin tedavi sonrasi komplikasyon (agr1) durumlari
verilmistir. Biitiin katilimcilardaki agri durumunun ikinci haftadan sonra ortadan kalktigi

goriilmektedir.

Tablo 3: Tedavi sonras1 komplikasyon durumlarin gére dagilimi

Kelloren- Hyaliironik asit +
g Komplikasyon Hyaliironik Hyaliironik asit Prolin + Glisin +
Lawrence : A . Toplam
. Durumu asit + Prolin N-asetil
derecesi .
glukozamin
Var 3 4 5 12
2. Hafta Yok 32 25 5 99
Var 0 0 0 0
8. Hafta Yok 35 29 47 111
Var 0 0 0 0
12. Hafta Yok 35 29 47 111

Degerlendirmelerin grup i¢i farkliliklar tespit etmek i¢in Friedman Testi yapilmis ve
asagidaki Tablo 4’te sunulmustur. Zaman agisindan biitiin gruplarin kendi igerisindeki
degisimleri anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4: Degerlendirmelerin zamana bagl grup i¢i degisimleri (Friedman Testi)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ol¢iim Mean Mean Mean
Zamani Rank p Rank P Rank p
(MR) (MR) (MR)
1k Vizit 4,00 4,00 4,00
2. Hafta 2,67 2,74 2,77
WOMAC R Hafia 1.41 0,000 1.22 0,000 1.44 0,000
12. Hafta 1,91 2,03 1,80
1k Vizit 3,99 3,98 4,00
2. Hafta 2,21 1,95 2,71
Lequesne R Hafia 1.66 0,000 1.74 0,000 1.69 0,000
12. Hafta 2,14 2,33 1,60
1k Vizit 4,00 4,00 4,00
2. Hafta 1,84 1,97 2,32
VAS 8. Hafta 1,80 0,000 1,81 0,000 1,93 0,000
12. Hafta 2,36 2,22 1,76
2. Hafta 2,09 2,14 2,11
Komplikasyon 8. Hafta 1,96 0,050 1,93 0,018 1,95 0,007
12. Hafta 1,96 1,93 1,95

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47
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Daha sonra gruplarin kendi igerisindeki degisimlerinin hangi zamanlar arasinda anlamli
oldugunu gérmek i¢in her bir degisken (WOMAC, Lequesne, VASa ve komplikasyon) i¢in ayr1
ayr1 Wilcoxon testi yapilmis ve asagidaki Tablo 5-8’de sunulmustur. Biitiin gruplarda ilk vizit
ile ikinci hafta arasindaki WOMAC degerleri anlamli bir sekilde farklilik gostermektedir
(p<0,001). Bu bulgu ile ilk vizitten ikinci haftaya kadar gecen siirecte, hastalarm WOMAC
degerlerinin anlamli bir sekilde azaldig1 anlagilmaktadir. S6z konusu bu azalma ilk vizite gore
12. haftaya kadar biitiin hastalarda anlamli bir sekilde devam etmektedir (p<0,001). ikinci
haftadan sekizinci haftaya kadar olan siirecte s6z konusu azalma devam etmis fakat Grup 1 (3
hasta) ve Grup 3’te (6 hasta) degerler sabit kalmistir. Ikinci haftadan on ikinci haftaya kadar
gecen siiregte de degisim anlamli ¢ikmis fakat bu siire zarfinda bazi hastalarn WOMAC
degerlerinde artis (Grup 1’de 7, Grup 2’de 6 ve Grup ‘te 4 hasta) gézlemlenmistir. Sekizinci
haftadan on ikinci haftaya kadar gecen zamanda ise Grup 1 ve Grup 2’deki degisim anlamli
cikarken (p<0,05), Grup 3’teki degisim anlamli ¢ikmamistir (p>0,05). Bu siire zarfinda
hastalarin WOMAC degerlerinde artis, azalistan daha fazla ¢ikmistir. Yine bazi hastalarda deger

sabit kalmustir.

Tablo 5: WOMAC donemsel farklarinin grup i¢i karsilastiriimasi (Wilcoxon)

Olg:um Grllp 1 Gl'llp 2 Grup 3
Ranks
Zamani Ranks p Ranks p Ranks b

; . . Negative 35 29 47

Hkl\;;zf‘t;' 2 Tpositive | 010,000 0 ] 0,000 | 0 | 0,000
Ties 0 0 0
; . . Negative 35 29 47

Hk;;zf‘t;' 8 Positive | 00,000 0 | 0,000 | 0 | 0,000
Ties 0 0 0
; . . Negative 35 29 47

K ‘I;':;:a 12. Ppositive | 010,000 0 ] 0,000 | 0 | 0,000
Ties 0 0 0
Negative 32 29 41

2 }Iliafg"s' Positive | 0 | 0,000 0 | 0,000 | 0 | 0,000
ata Ties 3 0 6
Negative 22 20 35

2 Hflgt;.‘ta 12 Mpositive | 70014 6 | 0,167 |4 | 0,000
Ties 6 3 3
Negative 6 0 6

8. Hggtﬁa 12. Tpositive | 150,040 | 16 | 0,000 | 18 | 0,121
Ties 14 13 23

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47
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Lequesne indeks skorunun donemsel farkliliklarini ikili kargilastirmak i¢in Wilcoxon
testi yapilmis ve asagidaki Tablo 6’da sunulmustur. Biitiin gruplarda ilk vizit ile ikinci, sekizinci
ve on ikinci haftalar arasindaki Lequesne degerleri anlamli bir sekilde farklilik gostermektedir
(p<0,001). Bu bulgu ile ilk vizitten ikinci, sekizinci ve on ikinci haftaya kadar gecen siiregte,
hastalarin Lequesne degerlerinin anlamli bir sekilde azaldigi anlasilmaktadir. Yalnizca ilk
vizitten on ikinci haftaya kadar gegen siirede Grup 1 ve Grup 2’de birer hastada degerler ayni
kalmis; diger biitiin hastalarda degerler diisiis gdstermistir. Ikinci haftadan sekizinci haftaya
kadar olan siirecteki farklilik anlamli ¢ikmus (p<0,05) devam etmis fakat Grup 1 (22 hasta),
Grup 2 (25 hasta) ve Grup 3’te (13 hasta) degerler sabit kalmustir. Ikinci haftadan on ikinci
haftaya kadar gecen siiregte ise Grup 2 ve Grup 3’teki degisim anlamli, Grup 1°deki degisim
ise anlamsiz ¢ikmistir. Bu siirecte Grup 1’de 9 hastada azalma, 7 hastada artma ve 19 hastada
da sabit durum s6z konusuyken Grup 2’de 3 hastada azalma, 10 hastada artma ve 16 hastada
sabit kalma s6z konusudur. Sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar gecen zamanda ise Grup
1 ve Grup 2’deki degisim anlamli ¢ikarken (p<0,05), Grup 3’teki degisim anlamli ¢ikmamistir
(p>0,05). Bu siire zarfinda hastalarin Lequesne degerlerinde artis, azalistan daha fazla ¢ikmistir.

Yine bazi hastalarda deger sabit kalmistir.

Tablo 6: Lequesne donemsel farklarinin grup i¢i karsilastirilmasi (Wilcoxon)

(")lgiim Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ranks

Zamam Ranks | p | Ranks p Ranks p

L Negative | 35 29 47

I“‘I‘{’;Zfi;' 2. Mpositive | 00000 0 ] 0000 | 0 | 0000
Ties 0 0 0

. . Negative | 35 29 47

Hlie Mt -8 [positive | 0| 0,000 0| 0,000 | 0| 0,000
Ties 0 0 0

. . Negative 34 29 47

Tk Vizit - 12. positive |0 0,000 0| 0,000 |0 | 0,000

Hafta -
Ties 1 1 0
Negative 13 4 34

2. Iif:g‘a 8. positive | 0 10,000 0 ] 0046 | 0 | 0,000
Ties 22 25 13
Negative 9 3 33

2. Hﬁ‘:ﬁa 12. Ppositive | 710819 10 | 0,021 | 0 | 0,000
Ties 19 16 14
Negative 1 0 9

8. Hﬁgﬁa 12. Fpositive | 12 10,003 | 11 | 0003 | 4 | 0,083
Ties 22 13 34

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47
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VASa skorunun dénemsel farkliliklarini ikili karsilastirmak i¢in Wilcoxon testi yapilmis
ve asagidaki Tablo 7°de sunulmustur. Biitliin gruplarda ilk vizit ile ikinci, sekizinci ve on ikinci
haftalar arasindaki VASa degerleri anlamli bir sekilde farklilik gostermektedir (p<0,001). Bu
bulgu ile ilk vizitten ikinci, sekizinci ve on ikinci haftaya kadar gegen siirecte, hastalarin VASa
degerlerinin anlamli bir sekilde azaldig1 anlasilmaktadir. ikinci haftadan sekizinci haftaya kadar
olan siirecte yalnizca Grup 3’teki degisim anlamli ¢ikmistir (p<0,001). Burada hastalarin
13’iinde azalma goriiliirken 34 hastada degerler sabit kalmustir. Ikinci haftadan on ikinci haftaya
kadar gecen siirecte ise biitiin gruplarda degisim anlamli ¢ikmistir (p<0,05). Bu siirecte Grup
1’de 1 hastada azalma, 13 hastada artma ve 21 hastada da sabit durum s6z konusuyken Grup
2’de 3 hastada azalma, 8 hastada artma ve 16 hastada sabit kalma ve Grup 3’te ise 18 hastada
azalma, 1 hastada artma ve 28 hastada sabit kalma s6z konusudur. Sekizinci haftadan on ikinci
haftaya kadar gecen zamanda biitiin gruplardaki degisimler anlamli ¢ikmistir (p<<0,05). Bu siire
zarfinda Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin VASa degerlerinde artis, azalistan daha fazla
cikmigtir. Grup 3’te ise 8 hastada azalma, 2 hastada artma ve 37 hastada sabit kalma soz

konusudur.

Tablo 7: VASa donemsel farklarinin grup igi karsilastiriimasi (Wilcoxon)

Olciim Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ranks
Zamani Ranks | p Ranks p Ranks b

; . . Negative 35 29 47

Hkl\;;zf‘t;' 2 Tpositive | 010,000 0 ] 0000 [ 0 | 0,000
Ties 0 0 0
; . . Negative 35 29 47

Hk;;zf‘t;' 8 positive | 0 0000 0 | 0000 | 0 | 0,000
Ties 0 0 0
: . . Negative 35 29 47

1k ‘I;':;:a 12. Ppositive | 010,000 0 ] 0000 [ 0 | 0,000
Ties 0 0 0
Negative 1 3 13

2 }Iliafg‘ "8 ositive | 0| 0317 0 | 0083 |_0 | 0,000
arta Ties 34 26 34
Negative 1 3 18

2. Hgﬁtﬁ; 12. Positive 13 0,002 8 0,041 1 0,000
Ties 21 18 28
Negative 0 1 g

8. Hflgt;.‘ta 12. Mpositive | 1310001 9 | 0011 | 2 | 0018
Ties 22 19 37

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47
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Hastalarin tedavi sonrast komplikasyon durumlarindaki degisimler kontrol edilmis ve
asagidaki Tablo 8’de sunulmustur. Grup 2 ve Grup 3’teki degisim anlamli ¢ikmis (p<0,05) olup

komplikasyonlarin ikinci hafta itibariyle ortadan kalktig1 goriilmektedir.

Tablo 8: Komplikasyon donemsel farklarinin grup igi karsilagtirilmasi (Wilcoxon)

Ol¢iim Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ranks
Zamani Ranks p Ranks p Ranks >
Negative 3 4 5
2. I_II_Ia:I.?a_ 8. Positive 0 0,083 0 0,046 0 0,025
Ties 32 25 42
Negative 3 4 5
2. Hﬁgﬁ; 12. Positive 0 0,083 0 0,046 0 0,025
Ties 32 25 42
8. Hafta - 12. Segatve | 0 0 0
Hafta Positive 0 1 0 0 1
Ties 35 29 47

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29

Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47

Daha sonra ise gruplar arasi karsilagtirmalar icin Kruskal-Wallis Testi yapilmis ve

asagidaki Tablo 9-11°de sunulmustur. Tablo 9’da goriilecegi iizere WOMAC degerindeki

degisim, gruplar arasinda biitiin dl¢limler i¢cin anlamh farklilik géstermektedir (p<0,05).

Tablo 9: WOMAC degiskenine gore gruplarin karsilastirilmasi (Kruskal-Wallis Test)

Ortalama Ranklar
WOMAC N ik 12.

Vizit 2. Hafta | 8. Hafta Hafta
o Grup 1. Hyaliironik asit 35 45,99 61,17 64,23 63,69
a Grup 2. Hyaliironik asit + Prolin 29 66,47 78,55 80,93 83,12

Grup 3. Hyaliironik asit + Prolin +

O p y
Glisin + N-asetil glukozamin 47 57,00 38,23 34,49 33,54
Toplam 111
Kruskal-Wallis H (Chi-Square) 6,544 29,679 40,999 | 45,755
Serbestlik derecesi (df) 2 2 2 2

Anlamhlik diizeyi (Asymp. Sig.) 0,038 0,000 0,000 0,000

Asagidaki Tablo 10°da goriilecegi lizere Lequesne indeks skorlarindaki degisim, gruplar

arasmnda ilk vizit ve on ikinci hafta i¢in anlamli farklilik gstermektedir (p<0,05). ikinci ve

sekizinci haftalarda ise anlamli bir farklilik gériilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 10: Lequesne degiskenine gore gruplarin karsilastirilmas: (Kruskal-Wallis Test)

Ortalama Ranklar

Lequesne N \}ll;‘l . | 2. Hafta | 8. Hafta Hlj"ta

o Grup 1. Hyaliironik asit 35 | 57,20 58,77 60,41 63,01
a Grup 2. Hyaliironik asit + Prolin 29 67,26 56,67 63,59 69,43

Grup 3. Hyaliironik asit + Prolin +
© Glisin + N-asetil glukozamin 47 4816 33,52 48,03 42,49
Toplam 111
Kruskal-Wallis H (Chi-Square) 6,566 0,570 5,345 15,431
Serbestlik derecesi (df) 2 2 2 2

Anlamhlik diizeyi (Asymp. Sig.) 0,038 0,752 0,069 0,000

Asagidaki Tablo 11°de goriilecegi lizere VASa skorlarindaki degisim, gruplar arasinda
yalnizca on ikinci hafta i¢in anlamli farklilik gostermektedir (p<0,001). Diger haftalarda ise
anlamli bir farklilik goriillmemektedir (p>0,05).

Tablo 11: VASa degiskenine gore gruplarin karsilagtirilmasi (Kruskal-Wallis Test)

Ortalama Ranklar

vaSa N \}ll; ¢ 2. Hafta | 8. Hafta Hlazf.ta

o Grup 1. Hyaliironik asit 35 59,53 57,56 61,70 66,44
a Grup 2. Hyaliironik asit + Prolin 29 62,40 57,98 59,79 67,24

Grup 3. Hyaliironik asit + Prolin +
© Glisin + N-asetil glukozamin 47| 943 33,62 49,41 41,29
Toplam 111
Kruskal-Wallis H (Chi-Square) 3,828 0,483 3,723 18,040
Serbestlik derecesi (df) 2 2 2 2

Anlamhlik diizeyi (Asymp. Sig.) 0,148 0,785 0,155 0,000

Kruskal-Wallis Testleri sonucu ortaya ¢ikan gruplar arasi anlamli farkliliklarin spesifik
olarak hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in ayr1 ayr1 Mann-Whitney Testi yapilmis
ve asagidaki Tablo 12-14’te sunulmustur. WOMAC degiskenine gore gruplar arast ikili
karsilastirmasini gosteren asagidaki Tablo 12°de goriilecegi tizere ilk vizitteki anlamli
farkliligin sebebi, Grup 1 ve Grup 2 arasindaki farkliliktir (p<0,05). Ilk vizit 6l¢iimiinde Grup
1-Grup 3 ve Grup 2-Grup 3 arasindaki farklilik anlamli ¢tkmamustir (p>0,05). Ikinci haftadaki
anlaml farklilik ise biitiin gruplar arasindaki farkliliklar1 (p<0,05) yansitmaktadir. S6z konusu
durum sekizinci ve on ikinci haftalar i¢in de gecerli olup bu haftalarda biitiin gruplar arasi

farkliliklar anlamli (0,05) ¢ikmistir.
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Tablo 1°deki ortalama degerler incelendiginde, ilk vizitte Grup 1’deki degerin Grup
2’den daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ikinci haftada ise ortalama degerlerin Grup 1’de
26,2857, Grup 2’de 28,3448 ve Grup 3’te 23,6809 oldugu goriilmektedir. Ikinci haftada ise
ortalama degerler, Grup 1’de 25,0286, Grup 2’de 26,8621 ve Grup 3’te 21,6596 olarak
¢ikmistir. On ikinci haftadaki degerlerin ise Grup ‘de 25,4000, Grup 2°de 27,9655 ve Grup 3’te
21,8511 oldugu goriilmektedir.

Tablo 12: WOMAC degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilagtirmasi (Mann-Whitney Test)

Bleii Mean | Mann- Mean | Mann- Mean | Mann-
7 cum Gruplar Rank | Whitney e Gruplar Rank | Whitney P Gruplar Rank | Whitney e
amam (MR) U (MR) U (MR) U
: 2659 — [ 37.40 ~ 4183
‘3."‘. GGTE 12 300,500 | 0,005 Gé”p 13 679.000 | 0.177 GGTE > 585.000 | 0300
1zit P 39.64 Tup 44,55 P 3645
_ | 27.06 — [ 5211 5_ | 5448
Hzi:t GGTE 12 317,000 | 0,010 Gé”p 13 451,000 | 0,000 Gé:f > 218.000 | 0,000
afta P 39,07 Tup 33,60 P 28.64
26.93 55.30 56.71
8. Grup 1 - = - Grup 1 - K - Grup 2 - g o o
312,500 | 0,008 339,500 | 0,000 153,500 | 0,000
Hafta Grup 2 3022 ; ) Grup 3 3122 ) ) Grup 3 27.27 i i
12. Grup1— | 2601 ] Grup1— | 3567 ] Grup2— | 5779
280,500 | 0,002 326,500 | 0,000 122,000 | 0,000
Hafta Grup 2 40.33 ; ) Grup 3 30,95 ) ) Grup 3 26.60 i i

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47

Lequesne degiskenine gore gruplarin karsilastirilmasi i¢in yapilan Kruskal-Wallis Testi
yalnizca ilk vizit ve on ikinci haftada anlaml farklilik oldugunu géstermektedir. Bu dogrultuda
Lequesne degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilagtirmasini gosteren agagidaki Tablo 13’te
goriilecegi tizere ilk vizitteki anlamli farkliligin sebebi, Grup 2 ve Grup 3 arasindaki farkliliktir
(p<0,05). On ikinci haftadaki anlamli farklilik ise Grup 1-Grup 3 ve Grup 2-Grup 3 arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktadir (p<0,05). Tablo 1’deki ortalama degerler incelendiginde, ilk
vizitte Grup 3’teki degerin Grup 2’den daha diisiik oldugu goriilmektedir. On ikinci hafta
Lequesne degeri Grup 3°te Grup 1 ve Grup 2’den daha diisiik gerceklesmistir.
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Tablo 13: Lequesne degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilastirmast (Mann-Whitney Test)

Olciim Mean | Mann- Mean | Mann- Mean | Mann-
Zaﬁlam Gruplar | Rapk | Whitney | p | Gruplar | Bapk | Whitney | p Gruplar | Rank | Whitney | D
MR)| U (MR) U (MR) U
29.56 45.64 46,21
Tk Grup 1 - 404500 | 0.160 | GP1- 677.500 | 0.167 | SmP2- 458,000 | 0,015
Tizit Grup 2 Grup 3 Grup 3
36.05 3841 33.74
33.10 43.67 39.90
H:;ta Gé:f 12_ 486,500 | 0,773 GGrile_ 746,500 | 0,469 %r:f 23_ 641,000 | 0,660
P 3178 P 39.88 P 37.64
3159 46.83 44,98
H:;m Gé:f 12_ 475500 | 0,659 GGT:EIB_ 636,000 | 0,075 %r;‘: 23_ 493,500 | 0,041
P 33.60 P 3753 P 34.50
3051 50.50 49.53
Hlff'm Gé:f 12_ 438,000 | 0,341 GGr:le_ 507500 | 0,003 %r;‘: 23_ 361,500 | 0,001
P 34.90 P 34.80 P 31.60

Grup 1 Hyaliironik asit n: 35

Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29

Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47

VASa degiskenine gore gruplarin karsilastirilmasi i¢in yapilan Kruskal-Wallis Testi

yalnizca on ikinci haftada anlamli farklilik oldugunu gostermektedir. Bu dogrultuda VASa

degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilastirmasini gosteren asagidaki Tablo 14’te goriilecegi

tizere on ikinci haftadaki anlamli farklilik Grup 1-Grup 3 ve Grup 2-Grup 3 arasindaki

farkliliktan kaynaklanmaktadir (p<0,001). Tablo 1’deki ortalama degerler incelendiginde, on

ikinci haftada Grup 3’teki degerin Grup 1 ve Grup 2’den daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 14: VASa degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilastirmasi (Mann-Whitney Test)
Olciim Mean | Mann- Mean | Mann- Mean | Mann-
z N Gruplar Rank | Whitney P Gruplar Rank | Whitney P Gruplar Rank | Whitney p
Amant (MR) U MR) U MR) U
ilk Vizi Grup 1 -Grup 2 3L 480,000 | 0,697 | Grup 1 - Grup 3 .81 671,500 | 0,141 | Grup 2 —Grup 3 el 523,500 | 0,079
tzt | Grp I-Grup 2 aTs : : mup L -Gmp S a9 - : e e IETR VI B :
2. Hafta Grup 1 - Grup 2 2;;; 505,500 | 0,977 | Grup 1 - Grup 3 j;;é 766.000 | 0,583 | Grup 2 —Grup 3 ;2-31; 626,000 | 0,341
3294 46.76 - 283 | __
8. Hafta Grup 1 - Grup 2 3197 492,000 | 0.825 | Grup 1 - Grup 3 3759 638,500 | 0,074 | Grup 2 —Grup 3 3583 556,000 | 0,164
3169 52,76 ] 48,76
12. Hafta | Grup 1 - Grup 2 33.48 479.000 | 0.694 | Grup 1 - Grup 3 EERE) 428,500 | 0,000 | Grup 2 —Grup 3 3217 384,000 | 0,001
Grup 1 Hyaliironik asit n: 35
Grup 2 Hyaliironik asit + Prolin n: 29
Grup 3 Hyaliironik asit + Prolin + Glisin + N-asetil glukozamin n: 47
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Tamimlayici Istatistikler

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
VKI 111 28,0009 1,58983 24.20 32,50
Grup 111 2,1081 ,85654 1,00 3,00

Kruskal-Wallis Test

Ranks
Grup N Mean Rank
VKI  Hyaliironik asit 35 59,13
Hyaliironik asit + Prolin 29 58,86
Hyaliironik asit + Prolin 47 51,90
+ Glisin + N-asetil
glukozamin
Total 111

Test Statistics®P

VKIi

Kruskal-Wallis H1,322
df 2

Asymp. Sig. ,516

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Grup
Yapilan Kruskal-Wallis testine gore ii¢ grup arasinda VKI degiskeni degerlerinin farklilik

gostermedigi goriilmektedir.
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ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi)

Varyanslarin Homojenligi Testleri

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
VKI Based on Mean ,230 2 108 ,795
Based on Median ,279 2 108 757
Based on Median and  ,279 2 105,689 757
with adjusted df
Based on trimmed mean ,259 2 108 772

Gruplarin varyanslariin esitligi kabul edilmistir. Bu durumda tek yonlii varyans
analizi yapabilmek i¢in 6n kosul saglanmistir. Fakat asagidaki tablodan goriildiigii tizere
Analiz sonucunda tek yonlii varyans analizinin F degerine karsilik gelen p degeri 0,523
bulunmustur. p degeri 0,05 den biiyiik oldugundan VKI degiskeninin gruplara gére farklilik

gostermedigi anlagilmistir.

ANOVA
VKI

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 3,321 2 1,661 ,653 ,523
Within Groups 274,709 108 2,544
Total 278,030 110

Hem Kruskal-Wallis testtine hem de ANOVA testine gore VKI degerleri gruplara gore

farklilik gostermemektedir.
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TARTISMA

Yaygin ilerleyici dejeneratif bir hastalik olan diz OA’st sakathigin ve goreceli
bagimliligin en &nemli nedenlerinden biridir (1). Is kaybi, erken emeklilik ve artroplasti,
bireysel olarak yasam kalitesinin diismesi ve toplum iizerindeki hastalik yiikii bu hastaligin
negatif etkileri arasindadir (2). Semptomatik diz OA'nin diinya ¢apindaki prevalansinin %3,8

oldugu diisiiniilmektedir (3). 45 yas istii niifusun %20'sinden fazlasini etkiledigi goriilmiistiir

(4).

Uluslararas1 Osteoartrit Arastirma Dernegi’nin (OARSI) son klavuzunda, tiim
komorbidite alt gruplari i¢in intraartikiiler tedavilere uygulanan bir iyi klinik uygulama beyan
eklenmis ve intraartikiiler kortikosteroidin kisa siireli agr1 rahatlamasi saglayabilecegi,
intraartikiiler hyaluronik asidin ise 12 haftalik tedavide ve sonrasinda agr {lizerinde faydali
etkileri olabilecegi ve tekrarlanan intra artikiiler kortikosteroide gore daha olumlu bir uzun
vadeli giivenlik profiline sahip oldugu belirtilmistir (8).

OA'nin gelisimi gesitli faktorler arasindaki etkilesimlere baglidir ve bu nedenle bu siireg,
sistemik ve lokal faktorler arasindaki etkilesimin iirlinii olarak diisiiniilebilir (36). Bu ilerleyici
ve sakatliga yol agan hastalik, ilerleyen yas, genetik, travma, diz dizilim bozuklugu, obezite
nedeniyle eklemlerde artan biyomekanik yiiklenme, artmis kemik yogunlugu ve fizyolojik
stireglerdeki dengesizlik gibi risk faktorlerinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir (37).

Diz OA’nin ¢ogunlukla yaslilar1 ve 6nemli komorbiditeleri olan bireyleri etkiledigi
bilinmektedir, bu nedenle asetaminofen, NSAIl'ler, opioidler, duloksetin veya total diz protezi
gibi ¢esitli geleneksel tedavi seceneklerinin kullanimini kisitlar. Bu nedenle, Avrupa
Osteoporoz, Osteoartrit ve Kas Iskelet Sistemi Hastaliklarinin Klinik ve Ekonomik Y®énleri
Dernegi (ESCEO) tarafindan toplanan uzmanlar, 6zellikle sistematik tekrarlayan tedavi

dongiilerinin hem etkinlik hem de giivenlik agisindan olumlu sonuglar verdigi gosterildiginden,
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tip camiasinin intraartikiiler HA enjeksiyonu kullanimini ihmal edemeyecegini diisiinmektedir
(79).

Maheu ve arkadaglarinin yaptigr calismada, eklem i¢i HA tedavisinin, orta diizeyde
ancak gercek semptomatik etkisinin olmasinin diz agrisi i¢in kullanilan parasetamol veya hatta
NSAIi’lerden daha iyi oldugunu ve muhtemelen diz OA tedavisi i¢in farmakolojik segenekler

arasinda en iyi fayda/ risk orani sundugu belirtilmistir (101).

Diz OA prevalansi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir ve menopoz civarinda
goriilme sikligi artar (51). Bu calismamizda hastalarin %88,3’1i kadin hastayd: ve literatiirle
uyumluydu.

Gruplar arasinda VKI agisindan anlamli bir fark yoktu. VKI agisindan gruplar homojen
dagilmaist.

N -asetil glukozaminin kemik mineralizasyonunu artirdigi, osteoblastik farklilagsmay1
uyardig1 ve osteoklast farklilasmasini ve aktivasyonunu engelledigi gosterilmistir (102).
Yapilan bir ¢calismada poli laktik-ko-glikolik asit greft implantlari ile kombine edilen HA ve N-
asetil glukozamin kombinasyonu, tavsanlarin diz eklemlerindeki osteokondral dokunun
rekonstriiksiyonu i¢in olaganiistii rejeneratif performans gostermistir (103).

Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, deneysel tam kalinlikta eklem kikirdagi
defektleri olan tavsanlarin diz eklemlerinde N-asetil glukozaminin eklem i¢i uygulamasinin
etkisini arastirtlmis. N-asetil glukozaminin eklem i¢i enjeksiyonunun giivenli oldugunu ve
tavsan diz eklemi modelinde tam kalinlikta eklem kikirdagi defekti onarimini iyilestirme
potansiyeline sahip oldugunu gostermistir. Ayrica n-asetil glukozamin uygulanan tavsan
dizlerinde hasarli eklem ylizeyinin iyilestirilmesi, hiyalin benzeri kikirdak olusumu, zengin
glikozaminoglikan sentezi ve subkondral kemik rejenerasyonu goriilmiistiir (104). Bizim
calismamizda da n-asetil glukozamin eklenmis eklem i¢i hyaliironik asit enjeksiyonu uygulanan
hastalarda, semptomatik olarak daha 1yi ve daha uzun siireli sonuglar goriilmiistiir. Bu etkisi n-
asetil glukozaminin tip 2 kolajeni arttirmasi, hyaliironik asit ve glikozaminoglikan sentezini
arttrimasi ve kikirdak rejenerasyonunu uyarmasi ile olabilir.

Glisin, prolin ve lizin kollajen yapisinda 6zel bir rol oynar ve bunlarin yetersiz olusu
kollajen sentezini ve rejenerasyonunu zorlastiran bir neden olabilir (98). Bazal ortamda glisin,
prolin ve lizin konsantrasyonlarmin artmasimnin tip II kollajen sentezini artirdigini
gostermektedir. Bu amino asitlerin etkileri bagimsizdir ¢linkii bagimsiz degiskenlerdir.

Bunlardan herhangi birinin azalmasi digerinin sentezi i¢in spesifik bir metabolite yol agmaz.
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Bu sonuglar, bu amino asitlerin konsantrasyonundaki bir artisin eklem kikirdagi matrisinin
rejenerasyonunu iyilestirebilecegini diisindiirmektedir (97). Bizim c¢aligmamizda sadece
hyaliironik asit uygulanan grup ile sadece prolin eklenmis hyaliironik asit uygulanan grup
arasinda VASa degiskenine gore haftalar arasinda anlamli fark bulunamamustir. Glisin, prolin
ve n-asetil glukozamin eklenmis HA uygulanan grupta, sadece prolin eklenmis HA uygulanan

gruba gdre semptomatik olarak daha iyi sonuglar elde edilmistir.

Bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde
diz i¢i enjeksiyon uygulanan hasta bilgileri toplanarak yapilmistir. Farkli bir merkezde diz ici
enjeksiyon uygulanan hasta bilgileri de toplanarak veriler zenginlestirilmistir. Toplamda 111
hasta degerlendirmeye katilmistir.

Calismamizin amaci, primer diz OA tedavisinde sik kullanilan tedavilerden biri olan
intraartikiiler HA enjeksiyon uygulamasinda, sadece intraartikiiler HA ile aminoasit veya
aminoasit ve n-asetil glukozamin ile zenginlestirilmis HA enjeksiyonlarinin semptomatik
etkinliklerini karsilastirmaktir.

Diz OA tedavisinde en 6nemli amaglardan biri hastanin agr1 ve tutuklulugun azaltilmasi
ve yasam kalitesinin arttirtlmasidir. Bu c¢aligmada hastalar enjeksiyon Oncesi ve sonrasi
WOMAC skoru, Lequesne Index skoru ve hareketle olan VAS skoru degerlendirmelerine gére
karsilastirildi.

Jang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, diz i¢i enjeksiyon sonrasi en sik bildirilen
enjeksiyon bolgesi reaksiyonu agri idi ve 14 giin ig¢inde ek tedavi olmaksizin diizelme
gostermisti (105). Bizim calismamizda hastalarda komplikasyon olarak sadece enjeksiyon
sonras1 agri komplikasyonu gelismis olup biitiin katilimcilardaki agri durumunun ikinci
haftadan sonra ortadan kalktig1 goriilmektedir.

Sconza ve arkadaslarinin yapti§i bir ¢alismada diz osteoartritinde intraartikiiler
enjeksiyon sonrasi sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugunu bildirmisler (106).
Bahrami ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da HA enjeksiyonu sonrast WOMAC, Lequesne
ve VAS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterilmistir (107). Calismamiza gore,
3 gruptaki hastalarda, enjeksiyon oOncesi birincil degerlendirmelerine kiyasla, WOMAC,
Lequesne ve VAS skorlarina gore istatistiksel anlamda anlamh diisiik skorlar gosterdi ve
literatiir ile uyumluydu.

Bu ¢aligmada biitlin gruplarda ilk vizit ile ikinci hafta arasindaki WOMAC degerleri
anlaml bir sekilde farklilik gostermektedir (p<<0,001). Bu bulgu ile ilk vizitten ikinci haftaya
kadar gecen siiregte, hastalarin WOMAC degerlerinin anlamhi bir sekilde azaldig
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anlagilmaktadir. S6z konusu bu azalma ilk vizite gore 12. haftaya kadar biitiin hastalarda
anlamli bir sekilde devam etmektedir (p<<0,001). Sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar
gecen zamanda ise Grup 1 ve Grup 2’deki degisim anlamli ¢ikarken (p<0,05), Grup 3’teki
degisim anlamli ¢citkmamustir (p>0,05). Bu siire zarfinda hastalarin WOMAC degerlerinde artis,
azalistan daha fazla ¢ikmistir. Sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar Grup 3’teki WOMAC
degerinde anlamli artig olmamasi, grup 3’te kullanilan enjeksiyon preparatinin, diger gruplarda

kullanilan preparatlara gore daha uzun siireli etki siiresinin oldugu seklinde yorumlanmustir.

Biitlin gruplarda ilk vizit ile ikinci, sekizinci ve on ikinci haftalar arasindaki Lequesne
degerleri anlamli bir sekilde farklilik gostermektedir (p<0,001). Bu bulgu ile ilk vizitten ikinci,
sekizinci ve on ikinci haftaya kadar gegen siirecte, hastalarin Lequesne degerlerinin anlamli bir
sekilde azaldi81 anlagilmaktadur. ikinci haftadan on ikinci haftaya kadar gegen siirecte ise Grup
2 ve Grup 3’teki degisim anlamli, Grup 1°deki degisim ise anlamsiz ¢ikmistir. Sekizinci
haftadan on ikinci haftaya kadar gecen zamanda ise Grup 1 ve Grup 2’deki degisim anlamli
cikarken (p<0,05), Grup 3’teki degisim anlamli ¢ikmamistir (p>0,05). Bu siire zarfinda
hastalarin Lequesne degerlerinde artis, azalistan daha fazla ¢cikmistir. Lequesne degerlerindeki
degisim , WOMAC skorunda oldugu gibi, sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar benzer
sekilde ¢ikmis olup, grup 3’te kullanilan preparatin etkilerinin, diger gruplarda kullanilan

preparatlardan daha uzun siire etkili oldugu seklinde yorumlanmistir.

Biitiin gruplarda ilk vizit ile ikinci, sekizinci ve on ikinci haftalar arasindaki VASa
degerleri anlamli bir sekilde farklilik gostermektedir (p<<0,001). Bu bulgu ile ilk vizitten ikinci,
sekizinci ve on ikinci haftaya kadar gecen siirecte, hastalarin VASa degerlerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 anlasilmaktadir. Sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar gecen zamanda
biitliin gruplardaki degisimler anlamli ¢ikmistir (p<<0,05). Bu siire zarfinda Grup 1 ve Grup
2’deki hastalarin VASa degerlerinde artis, azalistan daha fazla ¢ikmistir. Benzer sekilde grup 1
ve 2°deki enjeksiyon sonras1 semptomatik iyilesme etki siiresinin, grup 3’ teki etki siiresine gore

daha kisa stirdiigii gortilmistiir.

Lequesne degiskenine gore gruplarin karsilastirilmasi icin yapilan Kruskal-Wallis Testi
yalnizca ilk vizit ve on ikinci haftada anlaml farklilik oldugunu géstermektedir. Bu dogrultuda
Lequesne degiskenine gore gruplar arast ilk vizitteki anlaml farkliligin sebebi, Grup 2 ve Grup
3 arasindaki farkliliktir (p<<0,05). On ikinci haftadaki anlaml farklilik ise Grup 1-Grup 3 ve
Grup 2-Grup 3 arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (p<0,05). Ilk vizitte Grup 3’teki
degerin Grup 2’den daha diisiik oldugu goriilmektedir. On ikinci hafta Lequesne degeri Grup
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3’te Grup 1 ve Grup 2’den daha diisiik gergeklesmistir. ilk vizitte grup 1 ve grup 3 arasinda
anlamli fark olmamasi, 12. haftada grup 3’deki degerlerin grup 1°deki degerlere gore daha
diisiik olmasi, aminoasit ve n-asetil glukozamin eklenmis hyaliironik asit enjeksiyonlarinda,
sadece hyaliironik asit i¢eren enjeksiyonlara gore daha fazla semptomatik iyilesme ve daha

uzun etki siiresi oldugu goriilmiistiir.

Lequesne degiskenine gore haftalar arasinda grup 1 ve grup 2 arasinda anlaml fark
cikmamustir. VASa degiskenine gore haftalar arasinda grup 1 ve 2 arasinda anlamli bir fark
¢ikmamistir. Lequesne ve VASa degiskenine gore degerlendirdigimizde sadece hyaliironik asit
iceren enjeksiyonlar ile prolin eklenmis hyaliironik asit enjeksiyonlari1 arasinda semptomatik

etkinlik acisindan bir fark olmadigini diisiinmekteyiz.

VASa degiskenine gore gruplarin karsilastirilmasi icin yapilan Kruskal-Wallis Testi
yalnizca on ikinci haftada anlamli farklilik oldugunu gostermektedir. Bu dogrultuda VASa
degiskenine gore gruplar arasi ikili karsilastirmasinda on ikinci haftadaki anlamli farklilik Grup
1-Grup 3 ve Grup 2-Grup 3 arasindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir (p<0,001). Ortalama
degerler incelendiginde, on ikinci haftada Grup 3’teki degerin Grup 1 ve Grup 2’den daha diisiik
oldugu goriilmektedir. VASa skoru degerlendirmesinde, aminoasit ve n-asetil glukozamin
eklenmis hyaliironik asit enjeksiyonlarinda, sadece hyaliironik asit igeren veya aminoasit
eklenmis hyaliironik asit enjeksiyonlarina gére daha fazla semptomatik iyilesme ve daha uzun

etki siiresi oldugu goriilmiistiir.

de Paz-Lugo ve arkadaslarinin si8ir kondrositlerinde yaptig1 bir ¢alismada, yiiksek glisin
ve orta diizeyde prolin ve lizin konsantrasyonlarinin kolajen sentezini destekledigini, bu yiizden
glisin, prolin ve lizin besin takviyesi olarak alindiginda osteoartriti Onleyebilecegini
diisiinmiisler (108). Bizim ¢alismamizda da 3. Grupta kullanilan preparatta hem glisin hem
prolin mevcut idi. 3. grupta goriilen semptomatik iyilesmenin daha iyi goriilmesinin
sebeplerinden biri kolajen yapimini arttirdigi diigiiniilen glisin ve prolinin olmasi olabilir. Glisin
ve prolin aminoasitlerinin etkilerini daha iyi gérebilmek icin sadece glisin ve prolin eklenmis

enjeksiyonlarin ¢aligsmalarina ihtiya¢ vardir.

Wang ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, orta diizeyde diz agrisi olan diz
osteoartriti hastalarinda diyet takviyesi olarak oral hyaluronan, glukozamin ve kondritin sivi
kombinasyonu 8 hafta boyunca giinde bir kez verilmis. Sonug olarak orta diizeyde diz agrisi
olan diz osteoartriti hastalarinda kisa siireli kullanimdan sonra diz osteoartrit agrisin1 ve
semptomlarini etkili bir sekilde iyilestirmedigi bulunmus (109). Runhaar ve arkadaglarinin
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yaptig1 bir caligmada kalga ve diz osteoartritinde oral glukozaminin etkinligi arastirilmis. Sonug
olarak kisa(3 ay) ve uzun vadeli(24 ay) takipte agr1 ve islev agisindan plasebodan daha iyi
olmadig1 diisiintilmiis (110). Chang ve arkadaslarinin yapti ¢alismada ise intra artikiiler n-asetil
glukozamin uygulanan tavsan dizlerinde hasarli eklem ylizeyinin iyilestirilmesi, hiyalin benzeri
kikirdak olusumu, zengin glikozaminoglikan sentezi ve subkondral kemik rejenerasyonu
goriilmistiir (104). Bizim g¢alismamizda n-asetil glukozamin eklenmis hyaliironik asit
kullanilan grupta semptomatik olarak digerlerine gore daha iyi sonu¢ vermesi, glukozamin
takviyesinin intra artikliler verilmesinin oral verilmesinden daha etkili oldugunu

distindiirmektedir.
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SONUCLAR

Bu calismada, hafif ve orta diizey gonartrozu olan hastalarda, hyaluronat ile aminoasit
veya aminoasit ve n-asetilglukozamin eklenmis hyaluronat enjeksiyonu uygulamasinin,
hastalarda semptomatik olarak agr1 ve fonksiyonel agidan istatistiksel olarak iyilestirmeler
sagladigi goriilmiistiir. Aminoasit ve n-asetilglukozamin eklenmis hyaluronat enjeksiyonlarinin
sadece hyaluronik asit veya aminoasit eklenmis hyaliironik asit iceren enjeksiyonlara gore
semptomatik tedavi etkinligi agisindan daha etkili oldugunu, semptomatik iyilesme halinin daha
uzun slrdiglinii diisiinmekteyiz. Gonartroz tedavisinde sik kullanilan eklem i¢i hyaliironat
tedavisinde, aminoasit ve n-asetilglukozamin ile zenginlestirilmis hyaliironatin hastalar
tarafindan 1iyi tolere edilebilen alternatif bir tedavi secenedi oldugunu diisiinmekteyiz.
Semptomatik olarak daha etkili olmasinin nedeni N-asetilglukozaminin kondroprotektif
ozelliginin olmasi, L-prolin ve glisin konsantrasyonundaki artigin tip 2 kollajen sentezini
arttirmasi olarak diisiiniilebilir ancak bu etkinin gosterilebilmesi i¢in plasebo kontrollii daha
fazla sayida caligmalara ihtiyag vardir. Enjeksiyon sonrasi takip siiremiz 12 hafta idi. Uzun

stireli etkileri daha iyi degerlendirebilmek i¢in daha uzun siire takipli calismalar onerilir.
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OZET

Amag: Gonartroz tedavisinde sik kullanilan tedavilerden biri olan eklem i¢i hyaluronat
enjeksiyonlarinin, aminoasit veya aminoasit ve n-asetil glukozamin eklenmis hyaluronat
enjeksiyonlarina gore semptomatik olarak karsilagtirilmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada; bagimsiz iki farkli klinikte, 2023 senesinde bagvuran,
primer gonartroz tanis1 almig, Kellgren-Lawrence evrelendirmesine gére G2-G3 olan, 40-80
yas araliginda, intra-artikiiler enjeksiyon uygulanan 111 hasta dahil edildi. Hastalar yapilan
enjeksiyon tiirline gore 3 ayr1 gruba ayrildi. 1. grupta hyaliironik asit enjeksiyonu uygulanan
hastalar, 2. grupta hyaliironik asit + L-prolin enjeksiyonu uygulanan hastalar, 3. grupta
hyaliironik asit + L-prolin + glisin + N-asetilglukozamin enjeksiyonu uygulanan hastalar dahil
edildi. Hastalar ilk vizit ve enjeksiyon sonras1 2. hafta, 8. hafta ve 12. hafta WOMAC skoru,
Laquesne index skoru ve hareketle olan VAS skoru degerlendirmelerine gore karsilastirildi.
Bulgular: Biitiin gruplarda ilk vizit ile ikinci, sekizinci ve on ikinci haftalar arasindaki
WOMAC, Lequesne, hareketle olan VAS skoru degerleri anlamli bir sekilde farklilik
gostermektedir (p<0,001). Bu bulgular ile ilk vizitten ikinci, sekizinci ve on ikinci haftaya kadar
gecen siiregte, hastalarin WOMAC, Lequesne ve hareketle olan VAS skor degerlerinin anlamli
bir sekilde azaldig1 anlagilmaktadir. Sekizinci haftadan on ikinci haftaya kadar gegen zamanda
ise Grup 1 ve Grup 2’deki degisim anlamli ¢ikarken (p<0,05), Grup 3’teki degisim anlamli
c¢ikmamistir (p>0,05). Bu siire zarfinda hastalarin degerlerinde artig, azalistan daha fazla
cikmustir.

Sonug¢: Bu calismada, hafif ve orta gonartrozu olan hastalarda uygulanan eklem i¢i hyaluronik
asit ile aminoasit veya aminoasit ve n-asetilglukozamin eklenmis hyaliironik asit
enjeksiyonlarinin  semptomatik iyilesme sagladigi  goriilmiistiir. Aminoasit ve n-
asetilglukozamin eklenmis eklem i¢i hyaliironik asit enjeksiyonunun, sadece hyaliironik asit
iceren veya sadece aminoasit eklenmis hyaliironik asit preparatlarina gore semptomatik
tedavide daha etkili oldugunu, semptomatik iyilesme halinin daha uzun siirdiigiini
diistinmekteyiz. Gonartroz tedavisinde sik kullanilan eklem i¢i hyaliironat tedavisinde,
aminoasit ve n-asetilglukozamin ile zenginlestirilmis hyaliironatin hastalar tarafindan iyi tolere
edilebilen alternatif bir tedavi secenegi oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gonartroz, Hyaliironik asit, N-asetilglukozamin, Prolin, Glisin
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COMPARISON OF THE EFFiCACY OF CONVENTIONAL INTRA-ARTICULAR
HYALURONIC ACID INJECTiIiONS WITH AMiINO ACiD OR AMiINO ACIiD AND N-
ACETYL GLUCOSAMINE ADDED HYALURONIC ACIiD INJECTIONS iN THE
TREATMENT OF GONARTHROSIS

SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to symptomatically compare intra-articular hyaluronate
injections, one of the most commonly used treatments for gonarthrosis, with amino acid or
amino acid and n-acetyl glucosamine added hyaluronate injections.

Material and methods: In this study, 111 patients with primary gonarthrosis diagnosed as G2-
G3 according to Kellgren-Lawrence staging, between 40-80 years of age, who were admitted
to two independent clinics in 2023 and underwent intra-articular injection were included.
Patients were divided into 3 groups according to the type of injection. Group 1 included patients
who received hyaluronic acid injection, group 2 included patients who received hyaluronic acid
+ L-proline injection, and group 3 included patients who received hyaluronic acid + L-proline
+ glycine + N-acetylglucosamine injection. Patients were compared according to WOMAC
score, Laquesne Index score and VAS score with movement at the first visit and at 2 weeks, 8
weeks and 12 weeks after injection.

Findings: In all groups, WOMAC, Lequesne, VAS score values with movement between the
first visit and the second, eighth and twelfth weeks were significantly different (p<0.001). With
these findings, it is understood that the WOMAC, Lequesne and motion VAS score values of
the patients decreased significantly from the first visit to the second, eighth and twelfth weeks.
From the eighth to the twelfth week, the change in Group 1 and Group 2 was significant
(p<0.05), while the change in Group 3 was not significant (p>0.05). During this period, patients'
values increased more than they decreased.

Conclusion: In this study, intra-articular injections of hyaluronic acid, amino acid
supplemented hyaluronic acid, amino acid and n-acetylglucosamine supplemented hyaluronic
acid were shown to provide symptomatic improvement in patients with mild to moderate
gonarthrosis. We think that intra-articular hyaluronic acid injection with amino acids and n-
acetylglucosamine is more effective in symptomatic treatment and symptomatic recovery lasts
longer than hyaluronic acid preparations containing only hyaluronic acid or hyaluronic acid
preparations containing only amino acids. We think that hyaluronate enriched with amino acids
and n-acetylglucosamine is an alternative treatment option that is well tolerated by patients in
the treatment of gonarthrosis.

Keywords: Gonarthrosis, Hyaluronic acid, N-acetylglucosamine, Proline, Glycine
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Prof. Dr. Savas GUZEL Tibbi Biyokimya EO |HR® ER HO
Prof. Dr. Sibel 0ZKAN GURDAL Genel Cerrahi EO |HR |ER®R |HO |
Dog. Dr. Aysin NALBANTOGLU s |'eo |a6|EE &0 i
Dog. Dr. Sonat Pinar KARA I¢ Hastaliklari EO |H® ER HO
Dog. Dr. Birol TOPGU Biyoistatistik ED (HR (E® |HO | H
Dog. Dr. Mahluga JAFAROVA DEMIRKAPU Tibbi Farmakoloji [EOQ |H® |E® |HD &
Dog. Dr. Berna ERDAL Tibbi Mikrobiyoloji [ ED |HE® |E® |HO B
Dog. Dr. Mehmet Umit GETIN o_“u‘f”di V° EOQ |HR |E® |HO B
Dog. Dr. Aliye CELIKKOL Tibbi Biyokimya EO |HR® ER HO iy |
Dog. Dr. Zeynep KURTULUS TOSUN '}fe';“‘:i‘r:'l'.;']“" EO |HR |E® |HO I
Dog. Dr. Ayhan SAHIN Q::::f:z;’f)‘;l' * |eo |um |E® |uO 1
Dog. Dr. Meltem OZNUR Tibbi Patoloji EO |HR |ER® |HO
Dr. Ogr. Uyesi Naile Esra SAKA Adli Tip EO ([H® |E® (HO [ ]
Dr. Ogr. Oyesi Hilal GULGEZEN AYDIN gt EO [H® |E® [HD ]
Dr. Ogr. Uyesi Hadi SASANI Radyoloji EOD |HR ER HO

P |

*: Toplantida bulunma.

Etik Kurul Baskaninin
Unvani/AdvSoyadi: Prof. Dr. Ali Riza KIZILER

imza:
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