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Osteoartritte ‹ntraartiküler Hyalüronik Asit Tedavisi
Intra-Articular Hyaluronic Acid in the Management of Osteoarthritis

ÖÖzzeett

Osteoartrit (OA) dünya üzerinde en s›k rastlanan kronik eklem hastal›¤›d›r.
OA tedavisinde intraartiküler hyalüronik asit (HA) uygulamalar› giderek
yayg›nlaflmaktad›r. Ancak bu tedavi yöntemi hakk›nda pek çok hekimin ka-
fas›nda hala bir tak›m sorular mevcuttur. Bu yaz›da yap›lan klinik araflt›rma-
lar›n ›fl›¤›nda OA tedavisinde intraartiküler HA uygulamalar›n›n yeri gözden
geçirilmifltir. Bu konuda yap›lm›fl çok say›da araflt›rma mevcuttur. Diz
OA’s›nda HA’lar›n a¤r› ve fonksiyonel düzelme aç›s›ndan kan›ta dayal› t›p
metodolojisine göre kan›t düzeyi 1b’dir. Amerika Birleflik Devletleri’nde ve
Avrupa’da yay›nlanan pek çok tedavi klavuzunda diz OA tedavisinde öneril-
mektedir. ‹lk ve en s›k kullan›ld›¤› eklem diz eklemidir. Di¤er eklemlere yap›-
lacak uygulamalar da ümit vaad etmektedir ancak bu konuda çal›flmalara
ihtiyaç vard›r. Her ne kadar karfl›t görüfller olsa da yap›lan çok say›da in-vit-
ro çal›flma olumludur ve in-vivo kontrollü klinik çal›flmalar ile diz OA’s›nda
intraartiküler HA uygulamalar›n›n plaseboya üstünlü¤ü gösterilmifltir. Te-
davinin etkin olup olmad›¤›n› söyleyebilmek için do¤ru seçilmifl hastalar
üzerinde uygulama yap›lmal› ve bulgular de¤erlendirilmelidir. ‹stenmeyen
etkiler aras›nda en s›k görüleni psödoseptik reaksiyondur. Bu lokal etki
geçicidir ve ço¤unlukla enjeksiyon tekni¤i ile iliflkilidir. Türk Fiz T›p Rehab
Derg 2007;53:154-9.
AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hyalüronik asit, osteoartrit

SSuummmmaarryy

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

Osteoartrit (OA) a¤r› ve fonksiyonel kay›plara yol açan, dünya
üzerinde en s›k rastlanan kronik eklem hastal›¤›d›r. OA tedavisinin
amaçlar› a¤r›y› ve disabiliteyi azaltarak yaflam kalitesini art›rmakt›r
(1). Tedavide kullan›lan bafll›ca yöntemler aras›nda basit analjezikler
ve non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlardan oluflan medikal tedaviler,
egzersizler, fizik tedavi yöntemleri, steroid ve hyalüronik asit gibi int-
raartiküler ajanlar, yard›mc› cihazlar, ifl-u¤rafl› terapisi, hasta e¤itimi,
glukozamin-kondroitin sülfat preparatlar› ve topikal kapsaisin gibi
destekleyici yöntemler ve cerrahi tedavi yöntemleri say›labilir (2,3).

OA tedavisinde amaç, son dönemde semptomlar› düzelt-
meye yönelik olmaktan çok dejeneratif gidifli engellemeye yö-
neliktir. Tedavide intraartiküler hyalüronik asit (HA) kullan›m›
giderek yayg›nlaflmaktad›r. Ancak bu tedavi yöntemi hakk›nda
pek çok hekimin kafas›nda hala bir tak›m sorular mevcuttur.
Örne¤in; OA tedavisinde HA preparatlar› gerçekten etkili ya da
gerekli midir? Ne zaman ve hangi hastaya bu tedavi seçilmeli-
dir? Molekül a¤›rl›¤› kavram›n›n önemi nedir? Farkl› eklemler-
de tercih edilebilecek farkl› HA türevleri var m›d›r? HA türevle-
rinin birbirinden ne fark› vard›r? Enjeksiyon tekni¤inin önemi
nedir?



Bu yaz›n›n amac› yap›lan klinik araflt›rmalar›n ›fl›¤›nda OA tedavi-
sinde intraartiküler HA uygulamalar›n›n yerini gözden geçirmektir.

HHyyaallüürroonniikk  AAssiittiinn  YYaapp››ss››

HA, parlak ve transparan görüntüsünden dolay› Yunanca cam
anlam›na gelen “hyalos” kelimesinden türetilmifl bir terimdir. HA
lineer polisakkaritlerden oluflan bir glikozaminoglikand›r. Bu poli-
sakkaritler tekrarlanan bölümler halinde birbirine ba¤lanm›fl D-
glukuronik asit ve N asetil-D-glukozamin monosakkaritlerinin bir-
biri ard›s›ra dizilmesiyle oluflur (fiekil 1).

HA yaflayan bütün organizmalarda hücreler aras›ndaki ekstra-
selüler alan›n ana komponentlerinden biridir. Sinovyum, sinovyal
s›v›, sinovyal kapsül ve eklem k›k›rda¤›n›n yüzeyel katmanlar› (la-
mina splendens) dahil olmak üzere hemen tüm eklem yap›lar›n›n
ekstraselüler matriksinde yüksek konsantrasyonda (3-20 mg/ml)
bulunan bir glikozaminoglikand›r (4). Bu yüksek elastovisköz poli-
mer kollajen fibriler a¤› ile eklemdeki bütün hücreler, kan ve lenf
damarlar› ve nöral yap›lar› çevreleyen interselüler bofllu¤u doldu-
rur. HA kondrositlerden ve sinovyal dokudaki tip B sinoviositler-
den sentezlenir, eklem hareketi ve lenf kapillerleri yoluyla sinov-
yal s›v›ya ve interselüler matrikse salg›lan›r (4,5).

HA sinovyal s›v› ve eklem k›k›rda¤› d›fl›nda gözde vitröz humor-
da ve umbilikal kordda saf halde bulunur (6). Pek çok farkl› t›bbi te-
davi alanlar›nda kullan›lmaktad›r. Artropatiler, yara iyileflmesini ko-
laylaflt›rmak amac›yla, cerrahi sonras› adezyonlardan korunmada,
tendon cerrahisi sonras›nda iyileflmeyi h›zland›rmak amac›yla, üri-
ner inkontinans tedavisinde, göz cerrahisinde, doku art›r›m› ve do-
ku mühendisli¤inde kullan›m bunlar aras›nda say›labilir (7-11).

OOsstteeooaarrttrriitt  vvee  HHyyaallüürroonniikk  AAssiitt

‹ntraartiküler HA tedavisi uygulamaya girdi¤i ilk günlerde ve-
terinerlik alan›nda özellikle yar›fl atlar›nda tercih edilmifltir. Günü-
müzde özellikle diz OA’s›n›n tedavisinde HA’ya ciddi miktarlarda
bütçe ayr›ld›¤› görülmektedir. Sekiz milyon kiflinin yaflad›¤› Avus-
turya’da intraartiküler HA tedavisi için uygulama ücreti hariç ol-
mak üzere y›ll›k 12 milyon dolar harcand›¤› belirtilmektedir (12).
Harcaman›n büyüklü¤üne ra¤men yap›lan ekonomik analizler,
konvansiyonel OA tedavisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda diz OA’s›nda HA
tedavisinin etkili bir tedavi oldu¤unu göstermektedir (13). 

Amerikan G›da ve ‹laç ‹daresi (FDA) 1997 y›l›nda diz OA’s›nda
intraartiküler HA tedavisini onaylam›flt›r ve Amerikan Romatoloji
Birli¤i (ACR) ve Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi taraf›n-
dan diz OA tedavisi k›lavuzlar›na konmufltur (6,14). ACR, basit
analjezik ve non-farmakolojik tedavilere yan›t vermeyen diz OA’l›
olgularda HA’y› önermektedir (2).

Avrupa Romatizma ile Mücadele Birli¤i’nin (EULAR) önerileri-
ni haz›rlayan ESCISIT çal›flma grubunun 2003 y›l› raporuna göre
diz OA’s›nda HA’lar de¤erlendirildi¤inde yüksek molekül a¤›rl›kl›

olanlar›n tercih edilmesi gerekti¤i belirtilmektedir. Diz OA’s›nda
HA’lar›n a¤r› ve fonksiyonel düzelme aç›s›ndan kan›ta dayal› t›p
metodolojisine göre kan›t düzeyi 1b’dir. Bu güçlü kan›tlara göre et-
ki kortikosteroidlerden geç bafllamakta, buna karfl›n daha uzun
süreli olmaktad›r. Bununla birlikte HA’n›n hastal›k sürecini modifi-
ye etti¤ine dair net kan›t yoktur (15). 

HHyyaallüürroonniikk  AAssiittiinn  EEttkkii  MMeekkaanniizzmmaass››

OA’l› hastalarda etkilenen eklemlerde HA azalm›fl konsantras-
yonlarda bulunmaktad›r (5). Oral yoldan iyi absorbe edilemedi¤i
için intraartiküler yoldan uygulanan HA’n›n de¤iflik yollarla etki
etti¤i düflünülmektedir. ‹leri sürülen mekanizmalar flöyledir: a) Ek-
lem s›v›s›n›n bozulan viskositesinin ve lubrikatif özelliklerinin art›-
r›lmas›, b) Sinovyal membran ve eklem yüzeyinde koruyucu bir
bariyer oluflturarak mekanik floklar›n absorbsiyonuna yard›m et-
mesi, c) K›k›rdak esnekli¤inin ve hasara dayan›kl›l›¤›n artt›r›lmas›,
d) Eklem efüzyonunun azalt›lmas›, e) Nosiseptörler üzerine direkt
etki, f) Is› floku protein 72 (Hsp72) ekspresyonunun art›r›lmas›, g)
Sinovyal permeabilite üzerine etki ederek serbest oksijen radikal-
leri ve matriks metalloproteinazlar› inhibe etmesi (4,16-20).

Baz› yazarlara göre etkiler multifaktöriyeldir ve bu etkilerin
kombinasyonu söz konusudur. Baz›lar›na göre de visköz s›v› rep-
lasman›n›n ötesinde bir tak›m biyolojik etkileri mevcuttur (17).
Normal artiküler kartilaj ekstraselüler matriks ve kondrositlerden
oluflur. Ekstraselüler matriks ise su, kollajen lifleri, HA ile çapraz
ba¤l› proteoglikan makromoleküllerinden oluflur. OA artiküler kar-
tilaj›n yap›m ve y›k›m dengesizli¤inden kaynaklanan kartilaj eroz-
yonu ile bafllar. Beraberinde sinovyal s›v›n›n konsantrasyonu ve
viskositesi azal›r. Bu durum eklemin lubrikasyon ve tamponlama
etkilerinin azalmas›na yol açar. Sinovyal inflamasyonla birlikte
subkondral kemikte oluflan reaktif de¤ifliklikler hasara yol açar.
Bütün bu de¤ifliklikler sitokinler, büyüme faktörleri, inflamatuvar
mediatörler, metalloproteinazlar ve kondrodegradatif enzimler
gibi solubl mediatörlerle hücreler aras›ndaki etkileflim yoluyla
gerçekleflir. Eklemde meydana gelen bu biyomekanik olaylar hem
hastal›k semptomlar›n›n ortaya ç›kmas›nda hem de hastal›k prog-
resyonunda rol oynarlar (21).

Vücuda d›flardan verilen HA’n›n sinovyal dokulardaki yar›lan-
ma ömrünün 2-8 gün aras›nda de¤iflti¤i bilinmektedir. Buna ba¤l›
olarak nas›l HA’n›n uzun dönem etkinlik gösterebildi¤i araflt›r›l-
maktad›r ve HA’n›n yaln›zca bir replasman tedavisi olmad›¤› düflü-
nülmektedir (6).

Hayvan modelinde ön çapraz ba¤ kesilerek oluflturulan yapay
OA üzerinde HA’n›n etkileri incelenmifltir. Buna göre düflük evre
OA’l› hayvanlarda HA enjeksiyonu ile matriks metalloproteinaz-3
ve interlökin 1-beta ekspresyonunun önüne geçilebildi¤i, ancak ay-
n› etkinin yüksek evre OA’da elde edilemedi¤i gösterilmifltir (16). 

Wang ve ark.’n›n (22) yapt›klar› in-vitro araflt›rmalar›nda er-
ken evre diz OA’l› kiflilerden al›nan sinovyal s›v›dan elde edilen fib-
roblast benzeri sinoviositleri HA’l› ve HA’s›z ortamda kültüre et-
mifller ve OA ile iliflkili oldu¤u düflünülen 16 sitokin ve enzimin gen
ekspresyonlar›n› incelemifllerdir. Sonuçta HA grubunda IL-8, in-
düklenebilir nitrik oksit sentetaz, TNF-Alfa ve agrekanaz-2’nin
ekspresyonunun down-regüle edildi¤ini göstermifllerdir.

KKlliinniikk  AArraaflfltt››rrmmaallaarr

‹ntraartiküler viskosuplementasyon uygulamalar› ile ilgili çal›fl-
malar›n de¤erlendirildi¤i bir meta-analizde 13’ü randomize kontrollü
çal›flma olmak üzere 18 çal›flma de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. 8 çal›fl-
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fiekil 1. Hyalüronik asitin moleküler yap›s›.



mada yüksek molekül a¤›rl›kl› HA uygulamalar›n›n a¤r› ve fonksiyo-
nel durum üzerine daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ancak hastalar›n
uygulaman›n etkilerini 12 hafta içinde gördükleri tespit edilmifltir. Bu
sonuçlara göre yüksek molekül a¤›rl›kl› HA ile viskosuplementasyon
uygulamalar›n›n konservatif tedaviye yan›t vermeyen ya da cerrahi
olarak total eklem replasman›na uygun olmayan hastalarda iyi bir te-
davi seçene¤i oldu¤u görülmektedir. Viskosuplementasyonun etkisi
intraartiküler steroid uygulamas›ndan daha geç bafllamakta ancak
daha uzun süreli olmaktad›r (23).

Yap›lan baflka bir metaanalize HA ile plasebonun karfl›laflt›r›l-
d›¤› 20 randomize körlenmifl kontrollü çal›flma dahil edilmifltir. Ak-
tivite a¤r›s›, istirahat a¤r›s› ve fonksiyonel durum de¤erlendirildi-
¤inde anlaml› ilerlemeler bulunmufl ve yan etkiler s›n›rl› say›da
tespit edilmifltir. Fakat çal›flmalar aras›nda HA’n›n etkinlik düzeyi
aç›s›ndan farkl›l›k bulundu¤u gösterilmifltir. Alt grup analizlerine
göre daha düflük metodolojik kaliteye sahip çal›flmalarda daha
yüksek düzeyde etkinlik bulunmufltur. Gerekti¤inde parasetamol
kullan›lan çal›flmada HA düflük düzeyde etkin bulunurken, 65 ya-
fl›n üzerindeki hastalarda ve yüksek radyolojik evreli hastalarda
HA etkinli¤i düflük olarak tespit edilmifltir. Bu metaanaliz intraar-
tiküler HA uygulamas›n›n terapötik etkinli¤ini ve güvenilirli¤ini
do¤rulam›flt›r. Buna ek olarak farkl› tipteki HA türevlerinin de¤i-
flik klinik tablolar ve hasta gruplar›nda nas›l kullan›laca¤›na karar
vermek için yüksek metodolojik kaliteye sahip randomize kont-
rollü çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Kan›t düzeyi; terapötik çal›flma
düzey II-3b olarak tespit edilmifltir (24).

Yap›lan di¤er bir sistematik metaanalizle HA ve türevlerinin
diz OA’s›ndaki yeri araflt›r›lm›flt›r. Bu konuda 2006 y›l›na kadar ya-
p›lan, tek veya çift kör, plasebo konrollü veya karfl›laflt›rmal› ran-
domize araflt›rmalar de¤erlendirilmifltir. Çal›flma kalitesi aç›s›ndan
befl üzerinden üç puan alan 76 çal›flma al›nm›fl ve bu çal›flmalar-
da HA-plasebo, HA-steroid, HA-fizik tedavi, HA-egzersiz karfl›lafl-
t›rmalar›n›n yan›nda farkl› HA preparatlar› da karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Sonuçlar toplu olarak de¤erlendirildi¤inde HA türevlerinin genel-
likle plaseboya üstün bulunduklar› gösterilmifltir. HA preparatlar›-
n›n etkinlikleri birbirinden farkl› bulunmufl, ancak araflt›rmalar
farkl› de¤iflkenler üzerinde ve farkl› sürelerde yap›lm›flt›r. Enjeksi-
yonlardan 5-13 hafta sonra bafllang›ca göre a¤r›da %28-54 ora-
n›nda ve fonksiyonel durumda %9-32 oran›nda iyileflmeler kayde-
dilmifltir. HA’lar›n etkilerinin non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar-
la karfl›laflt›r›labilir düzeyde oldu¤u ve intraartiküler steroidlerden
daha uzun süreli etki gösterdi¤i bulunmufltur. Yazarlar yap›lan ça-
l›flmalar›n intraartiküler HA tedavisininin diz OA’s›nda etkin bir te-
davi yöntemi oldu¤u sonucuna varm›fllard›r (25). 

‹ntraartiküler HA tedavisinin anti-inflamatuvar etkilerinden
bahseden çeflitli çal›flmalar olmakla birlikte, bu konu henüz tart›fl-
mal›d›r. Hatta baz› yazarlar HA’n›n anti-inflamatuvar etkisinin ste-
roidlere göre daha geç bafllay›p daha uzun sürdü¤ünü iddia et-
mektedirler (26,27).

Jones ve ark.’n›n (28) yapt›¤› çift kör randomize çal›flmada diz
OA’l› hastalarda intraartiküler HA, intraartiküler triamsinolon ile kar-
fl›laflt›r›lm›flt›r. Yap›lan 6 ayl›k takiplerde hastalardaki tutukluk, eklem
hareket aç›kl›¤›, efüzyon, lokal ›s› art›fl›, hassasiyet, sinovyal kal›nlafl-
ma ve hastalar›n a¤r› düzeyleri incelenmifltir. Bu süre içinde yap›lan
kontrollerde gruplar aras›nda fark bulunmam›fl, ancak çal›flmay› terk
etme oranlar›n›n oldukça yüksek oldu¤u bildirilmifltir.

NNee  zzaammaann  vvee  HHaannggii  HHaassttaayyaa  UUyygguullaannmmaall››??

Klinik uygulamalarda s›kça akla gelen bir soru da ne zaman ve
hangi hastaya HA uygulamas› önerilece¤idir. HA tedavisinin öne-

rildi¤i hasta gruplar› söyle özetlenebilir: Kellgren-Lawrence skala-
s›na göre evre II veya evre III’de bulunan hafif ya da orta dereceli
OA olgular›, medikal tedavi ya da di¤er yöntemlerle semptom
kontrolü yap›lamayan hastalar, yan etkileri nedeniyle uzun süreli
non-steroid anti-inflamatuvar kullan›m› uygun olmayan hastalar,
çok say›da ilaç kullanan hastalarda ilaç etkilefliminden kaç›n›lmak
amac›yla, üst gastrointestinal sistem (G‹S) kanama riski yüksek
olan hastalarda (65 yafl üzerindeki hastalar, peptik ülser anamne-
zi, daha önce üst G‹S kanama öyküsü, antikoagülan kullan›m›),
ilaç metabolizmas›n› etkileyecek renal ya da di¤er sistemik hasta-
l›¤› olan hastalarda önerilmektedir (17,29).

Waddel ve ark. (30) yapt›klar› çal›flmada, evre IV diz OA’s›nda
uygulanan HA tedavisinin 6 y›ll›k takiplerde total diz replasman›-
na gidifli geciktirebildi¤ini göstermifllerdir. Ancak bu konudaki bil-
gi net de¤ildir ve çok say›da kaliteli çal›flmaya ihtiyaç vard›r.

MMoolleekküüll  AA¤¤››rrll››¤¤››  KKaavvrraamm››

Smith ve ark. (31) ortalama molekül a¤›rl›¤› 75.000-
4.700.000 Dalton aras›nda de¤iflen HA moleküllerini in-vitro ola-
rak incelemeye alm›fllard›r. Normal ve patolojik eklemlerden al›-
nan insan sinovyal hücreleri kültüre edilmifl daha sonra ekzojen
HA eklenerek ve HA sentezi ölçülmüfltür. Hücre kültürüne ekzojen
HA eklenmesinin ard›ndan endojen HA sentezinin stimüle edildi¤i
görülmüfltür. Ancak bu etki ortalama molekül a¤›rl›¤› 540.000
Dalton’dan büyük olan HA moleküllerinde tesbit edilmifl ve en
güçlü stimülasyon 620.000-3.800.000 Dalton aras›ndaki molekül
a¤›rl›¤›na sahip ekzojen HA molekülleri ile bulunmufltur.

Baflka bir çal›flmada 500.000-6.000.000 Dalton molekül a¤›r-
l›¤›ndaki HA preperatlar› incelendi¤inde klinik etkinlik ile molekül
a¤›rl›¤› aras›nda anlaml› bir korelasyonu destekleyen bir kan›t bu-
lunamam›flt›r (32). ‹ntraartiküler hyalüronan tedavisinin prepera-
t›n molekül a¤›rl›¤› ile iliflkisini inceleyen araflt›rmalar gözden ge-
çirildi¤inde; yüksek molekül a¤›rl›¤›, in-vitro ortamda daha yüksek
biyolojik aktivite göstermektedir. Ancak in-vivo hayvan deneyle-
rinde bu durum gösterilememifltir. Ifl›k ve elektron mikroskopik si-
novyal membran incelemeleri ve k›k›rdak biyopsileri ile yap›lan
hayvan deneylerine göre intraartiküler hyalüronan tedavisinin et-
kili olabilmesi için molekül a¤›rl›¤›n›n en az 500.000 Dalton olma-
s› gerekti¤i görülmektedir (33).

OA tedavisi ile ilgilenen klinisyenlerin s›kça gündeme getirdik-
leri bir soru da fludur: ‹ntraartiküler olarak uygulanan HA’n›n ek-
lem içinde 1-3 gün kalabildi¤ine göre, 6 ay-1 y›ll›k klinik iyileflmeler
nas›l aç›klanabilir? Bu soruya verilebilecek cevap, d›flardan veri-
len HA’n›n endojen HA sentezini stimüle edebilmesidir. Smith ve
ark. (31) biyopsi ya da total eklem replasman› s›ras›nda elde edi-
len OA’s› insan sinovyal fibroblastlar› üzerinde yapt›klar› çal›flma-
da, 500.000 Dalton’un üzerinde molekül a¤›rl›¤›na sahip olan HA
preparatlar›n›n, endojen HA sentezini stimüle edebildi¤ini in-vitro
olarak göstermifllerdir. Bu noktada molekül a¤›rl›¤› kavram› önem-
lidir. Teorik olarak d›flardan (ekzojen) verilen HA’n›n endojen
HA’dan daha yüksek molekül a¤›rl›kl› olmas› bir avantajd›r. Ancak
bu tedaviye replasman tedavisinin ötesinde endojen HA sentezi-
nin stimülasyonu aç›s›ndan bak›ld›¤›nda ortaya baflka bir tablo
ç›kmaktad›r. Köpek modelinde düflük molekül a¤›rl›¤›na sahip HA
(840.000 Dalton), yüksek molekül a¤›rl›¤›na sahip HA
(2.700.000 Dalton)‘ya göre sinovyal membrana daha yüksek bir
penetrasyon göstermifltir. Ancak endojen HA sentezinin stimü-
lasyonunda tek faktör molekül a¤›rl›¤› de¤ildir ve bu konuda in-
sanda yap›lm›fl bir çal›flma yoktur (19).

Türk Fiz T›p Rehab Derg 2007;53:154-9
Turk J Phys Med Rehab 2007;53:154-9

Demirhan D›raço¤lu
Osteoartrit ve Hyalüronik Asit156



KKaarrflfl››tt  GGöörrüüflfllleerr

Arrich ve ark.’n›n (12) yapt›klar› bir metaanalizde BIOSIS, CI-
NAHL, Cochrane, EMBASE ve MEDLINE veri tabanlar›n› tarayarak
837 çal›flmadan inklüzyon kriterlerini tafl›yan 42 çal›flma incele-
meye al›nm›flt›r. Diz OA’s›nda elde edilen sonuçlara göre yazarlar
flu yorumlar› yapm›fllard›r: Bu konuda yap›lan çal›flmalar›n ço¤u-
nun metodolojik kalitesi düflüktür. Etkinlik düflük kaliteli çal›flma-
larda yüksek görünmektedir. HA aktivite a¤r›s› üzerine plasebo-
dan üstün olmas›na karfl›n istirahat a¤r›s›nda etkili de¤ildir ve ek-
lem fonksiyonunu art›r›c› etkisi gösterilememifltir.

Lo ve ark.’n›n (34) yapt›klar› bir baflka metaanalizde ise diz
OA’s›nda intraartiküler HA uygulamas›n›n plaseboya göre farkl›l›k
gösterdi¤ini ancak fark›n fazla anlaml› olmad›¤›n› belirtmektedirler.
Büyük molekül a¤›rl›¤›n›n düflük molekül a¤›rl›¤›na göre daha üs-
tün olabilece¤ini, ancak yap›lan çeflitli çal›flmalarda HA’n›n etki bü-
yüklü¤ünün abart›ld›¤› kan›s›nda olduklar›n› ifade etmektedirler.

HHaannggii  EEkklleemmlleerree  HHyyaallüürroonniikk  AAssiitt  
TTeeddaavviissii  UUyygguullaannaabbiilliirr??

‹lk ve en s›k kullan›ld›¤› eklem diz eklemidir. Kelly ve Mosko-
vitz’e (7) göre HA’n›n kullan›m alan› bulabilece¤i di¤er eklemler;
omuz, el eklemleri, kalça eklemi, temporomandibular eklem
(TME), omurga, ayak ve ayak bile¤i eklemleridir. Araflt›rma yap›-
lan eklemler; TME, omuz, kalça eklemi, sakroiliyak eklem, 1. karpo-
metakarpal eklem ve dirsek eklemidir (35-40). 

Itokazu ve ark. (36) Japonya’da yapt›klar› çok merkezli bir
araflt›rmada, omuz periartritinde glenoid kavite ya da subakromi-
al bursaya uygulanan HA tedavisinin sonuçlar›n› incelemifllerdir.
Enjeksiyonlar tamamland›ktan sonra aktivite ve istirahat a¤r›s› ile
palpasyon hassasiyetinde %70’in üzerinde düzelme kaydetmifller-
dir. Ayr›ca hastalar eklem hareket aç›kl›¤› ve günlük yaflam aktivi-
tesi düzeyinde anlaml› ilerlemeler göstermifllerdir. Ancak bu çal›fl-
mada uygulanan eklem bölgesinin de¤iflkenli¤i, her hastaya eflit
say›da enjeksiyon yap›lmamas› ve çal›flmada kontrol grubunun ol-
mamas› verilerin güvenilirli¤ini düflürmektedir. Altman ve ark.'n›n
(41) yapt›klar› randomize kontrollü bir çal›flma haftal›k olarak 5 kez
uygulanan HA’n›n refrakter omuz a¤r›s› ile giden omuz OA vakala-
r›nda etkili oldu¤u ve iyi tolere edildi¤ini göstermifllerdir.

Bragantini ve ark. (37) yapt›klar› aç›k çal›flmada kalça eklemin-
de HA’n›n etkinli¤ini araflt›rm›fllar, kontrol grubu al›nmadan yap›-
lan bu çal›flmadan olumlu sonuçlar alm›fllard›r. Kalça eklemine ya-
p›lan HA enjeksiyonuyla a¤r›, fonksiyonel durum, a¤r›s›z yürüme
sürelerinde anlaml› iyileflmeler tesbit edilmifltir (42). Ancak kalça
eklemine girifl tecrübe sahibi olunmad›¤›nda kolay de¤ildir. Ante-
rior yaklafl›mlarda damar ve sinir yap›lar› zarar görebilece¤inden
dikkatli olunmal›d›r. Baz› yazarlara göre kalça eklemindeki uygula-
malar ultrason, bilgisayarl› tomografi ya da manyetik rezonans
görüntüleme alt›nda yap›lmal›d›r (43).

Xinmin ve ark.’n›n (44) tavflanlarda yapt›klar› bir çal›flman›n so-
nuçlar›na göre, TME’ye uygulanan HA, histopatolojik olarak OA bul-
gular›n› geriletmektedir. Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre HA uygula-
mas› artrosentezle birlikte yap›ld›¤›nda daha da etkili olmaktad›r.

Büyük ya da küçük eklemlere uygulama aç›s›ndan, HA türev-
lerinden hangisinin seçilmesi gerekti¤i konusunda yay›nlanan bir
araflt›rma yoktur. Daha erken evrelerde düflük molekül a¤›rl›kl›
preparatlar, daha geç evrelerde yüksek molekül a¤›rl›kl› preparat-
lar›n kullan›m› baz› yazarlarca önerilse de ispatlanm›fl bir bilgi de-
¤ildir (45).

EEnnjjeekkssiiyyoonn  TTeekknnii¤¤ii

Tüm intraartiküler uygulamalarda tedavinin baflar›s› aç›s›n-
dan enjeksiyon tekni¤inin önemi büyüktür. Uygulamay› yapan
doktor eklem içinde oldu¤una emin olmal›d›r. Aksi takdirde uygu-
lanan ilac›n intraartiküler etkinli¤inden bahsedilemeyece¤i gibi,
sinovyal membran›n içine ya da periartiküler dokulara yap›lacak
enjeksiyonlar istenmeyen yan etkilere yol açabilir. ‹ntraartiküler
uygulamalar tecrübeli bir hekimin eflli¤inde usta-ç›rak iliflkisi için-
de ö¤renilebilir. Özellikle rutin uygulamalar›n d›fl›nda kalan koksa-
femoral eklem, TME, tibiotalar eklem gibi uygulamalarda dikkatli
olunmal›d›r (fiekil 2). 

Baz› yazarlarca intraartiküler uygulamalar›n röntgenografi ya
da ultrasonografi eflli¤inde yap›lmas› gerekti¤i önerilmesine ra¤-
men pratik olarak bu mümkün de¤ildir (46,47). Eklemde efüzyon
yoksa intraartiküler olarak planlanan enjeksiyonlar %20 oran›nda
ekstraartiküler olarak yap›lmaktad›r (48). Bir ekleme girmenin ço-
¤unlukla birden fazla yolu oldu¤u unutulmamal›d›r. Luc ve ark. (49)
“geri-ak›m” tekni¤i kullan›larak i¤nenin eklem içinde olma ihtimali-
nin art›r›labildi¤ini kontrast madde kullanarak göstermifllerdir. 

Her ne kadar aksi ispatlanmam›fl olsa da intraartiküler uygu-
lamalarda ideal olan steril olarak yap›lan enjeksiyonlard›r. Pek çok
klinikte uygulama yap›lmadan önce lokal anestezi uygulamas› ve
enjeksiyon sonras›nda so¤uk uygulamalar tercih edilmektedir. En-
jeksiyon sonras›nda uygulama bölgesine ço¤u zaman bandaj ya-
p›lmas› tercih edilmektedir. 

FFaarrkkll››  HHyyaallüürraanniikk  AAssiitt  PPrreeppaarraattllaarr››

HA preparatlar›n›n ço¤u do¤al yollardan elde edilmektedir. An-
cak kimyasal çapraz ba¤lan›p ve formaldehit ile vinil sülfon eklene-
rek elde edilen hylan GF 20 ile eklem içindeki konsantrasyonu ve
eklemde kalma süresi art›r›lmaya çal›fl›lm›flt›r. Ancak yap›lan çal›fl-
malarda do¤al ve ifllenmifl HA preparatlar› aras›nda aktivite süresi
ve etkinlik aç›s›ndan bir fark saptanmam›flt›r (50,51). Son zaman-
larda hayvan kaynakl› olmayan ve bakteriyel fermentasyon yoluy-
la elde edilen ve 2,4- 3,6 milyon Dalton gibi yüksek molekül a¤›rl›-
¤›na sahip HA molekülleri denenmeye bafllanm›flt›r (52).

‹‹sstteennmmeeyyeenn  EEttkkiilleerr

‹ntraartiküler HA tedavisi genel olarak güvenli bir uygulama-
d›r. ‹stenmeyen etkiler oldukça nadir olup, geçicidir ve ço¤unluk-
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fiekil 2. Patello-femoral (A), Temporo-mandibular (B), Koksa-
femoral (C) hyalüronik asit uygulamalar›.



la enjeksiyon tekni¤i ile iliflkilidir (13). Tedavinin lokal olmas›, yan
etkilerin yok denecek kadar az olmas› ve bilinen bir ilaç etkilefli-
minin olmamas› uygulaman›n avantajlar› aras›ndad›r (17). Ancak
zaman zaman lokal reaksiyonlara rastlanabilmektedir. “Psödosep-
tik reaksiyon” veya “akut fliddetli inflamatuvar reaksiyon” olarak
tan›mlanan, eklemde efüzyon, ›s› art›fl›, hassasiyet ve a¤r› ile sey-
reden yan etkilere rastlanabilir (53). Bu tip yan etkinin hylan GF-
20 ile %2-8 oran›nda görüldü¤ü belirtilmifltir (54). Amerika Birle-
flik Devletleri’nde hylan GF-20 ile yap›lan bir araflt›rmaya göre, int-
raartiküler olarak tek enjeksiyon yap›lmas› durumunda lokal reak-
siyon riski düflüktür. Ancak ayn› kifliye birden fazla kez intraartikü-
ler enjeksiyon yap›lmas› durumunda psödoseptik reaksiyon olufl-
ma riski anlaml› olarak artmaktad›r (55).

Yap›lan araflt›rmalarda HA uygulanan OA’l› kiflilerde görülen
di¤er pek çok istenmeyen etkinin plasebo enjeksiyonda görülen
etkilerden farks›z oldu¤u gösterilmifltir (56,57).

YYeennii  SSoorruullaarr

HA’n›n OA tedavisindeki yeri ile ilgili cevaplanmas› gereken ye-
ni sorular mevcuttur: Örne¤in HA, diz ve TME’nin d›fl›ndaki eklem-
lerde de etkili midir? HA tedavisi, total diz replasman›na gidifli ya-
vafllatabilir ya da engelleyebilir mi? Dizde artroskopik cerrahi gi-
riflimden sonra HA uygulamas› gerekli mi? HA tedavisinin dizde
aç›k cerrahinin baflar›s› üzerine etkisi var m›d›r? HA’lar OA prog-
resyonu üzerine gerçekten etkili midir?

SSoonnuuçç

Her ne kadar karfl›t görüfller olsa da yap›lan çok say›da in-vit-
ro çal›flma olumludur ve in-vivo kontrollü klinik çal›flmalar ile diz
OA’s›nda intraartiküler HA uygulamalar›n›n plaseboya üstünlü¤ü
gösterilmifltir. Bu tedavi yönteminin kullan›m mant›¤›, HA’n›n k›k›r-
dak ekstraselüler matriksinin ve sinovyal s›v›n›n major kompo-
nenti olarak bariyer ve lubrikan özelli¤i ile k›k›rdak hasar›na olan
direnci art›rmas› esas›na dayan›r. Hyalüronanlar›n etkisi sadece
yüksek viskositeli bir s›v› replasman›ndan ibaret de¤ildir. Bu yaz›-
da tart›fl›ld›¤› gibi çok yönlü biyolojik etkiler söz konusudur. ‹ntra-
artiküler HA tedavisinin sonuçlar›n› belirleyen faktörler aras›nda,
hastal›¤›n derecesi ve k›k›rdak kayb›n›n miktar›, deformiteler, kas
güçsüzlü¤ü ve obesite say›labilir. Tedavinin etkin olup olmad›¤›n›
söyleyebilmek için do¤ru seçilmifl hastalar üzerinde uygulama ya-
p›lmal› ve bu bulgular de¤erlendirilmelidir. Bununla birlikte intra-
artiküler tedavinin OA progresyonunu önledi¤ine dair elimizde
net bir bilgi yoktur.
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