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Ozet

Amacg: Diz osteoartritinde iki farkli molekdl agirlikli hyaluronan preparati ve
metil prednisolon asetat preparatinin etki ve yan etkilerini karsilagtirmak.
Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya American College of Rheumatology
kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi konulan toplam 75 hasta katildi.
Hastalar rastgele yontemle (¢ gruba randomize edildiler. Calismayi 69
hasta tamamladi. Grup | (n= 22) 6-metilprednizolon Asetat (6-MPA), Grup
Il (n=24) disuk molekdl agirhkh hyaluronik asit (DMA HA), Grup Ill (n=23)
yiiksek molekil agirlikh hyaluronik asit (YMA HA) tedavisine alindi. Her
¢ gruba da birer hafta ara ile li¢ kez intraartikiiler enjeksiyon uyguland.
Calisma prospektif ve tek kor olarak yuritildi. Hastalar radyolojik
evre, fonksiyonel evre, doktor ve hasta tatmini, gilinlik asetaminofen
kullanimi, doktorun ve hastanin global osteoartrit degerlendirmesi, agri,
SF-36, Lequesne algofonksiyonel indeks ve Womac osteoartrit indeksi
parametreleriyle degerlendirildi. Degerlendirmeler tedavi oncesi, tedavi
sonrasl, Uglincli ve altinci ayda yapildi. Enjeksiyonlardan sonra efflizyon
varligi, lokal ve sistemik yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda fonksiyonel evre disinda
farklihk yoktu. Grup ici karsilastirmalarda radyolojik evre ve fonksiyonel evre
diginda SF-36 ‘nin bazi alt bolimlerinde ve diger parametrelerde altinci aya
kadar uzayan anlamli diizelmeler saptandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
ise hastanin ve doktorun tedavi 6ncesine gore ikinci aydaki global osteoartrit
degerlendirmesinde (p<0,05), SF-36 sosyal fonksiyonda tedavi sonrasinda
(p<0,05) anlamli farkhliklar saptandi. Gegici lokal yan etkiler disinda ciddi
sistemik yan etki saptanmadi.

Summary

Obijective: To compare the two hyaluronan preparations with different
molecular weights and a methyl prednisolone acetate preparation in
terms of efficacy and adverse effects in knee osteoarthritis.

Materials and Methods: A total of 75 patients diagnosed with knee
osteoarthritis according to the American College of Rheumatology (ACR)
criteria were enrolled in this study. Sixty-nine patients completed the
study. The patients were randomized into three groups: Group | (n=22)
received 6-methylprednisolone acetate (6-MPA), Group Il (n=24) low
molecular weights hyaluronic acid (LMW HA), and Group Il (n=23)
received high molecular weight hyaluronic acid (HMW HA). All the three
groups had three intraarticular injections at one-week intervals. The
study was conducted with a prospective and single-blinded fashion. The
patients were assessed in terms of radiological stage, functional stage,
patient and physician satisfaction parameters, daily acetaminophen
intake, physician’s and patient’s global assessment, pain, as well as SF-36,
Lequesne’s algofunctional index and Womac osteoarthritis index scores.
Assessments were done at pretreatment, posttreatment, and at three and
six months posttreatment. Presence of effusion and local and systemic
adverse events were recorded.

Results: There were no differences among groups at baseline except for
the functional stage. Intra-group comparisons demonstrated significant
improvements within six months of treatment in some of the subsections
of SF-36, except for radiological stage and functional stage, as well as in
other parameters. In inter-group comparisons, significant differences were
noted in patient’s and physician’s global assessment of osteoarthritis at
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Sonug: Sonug olarak iki farkl molekil agirhgina sahip HA preparati ile
metilprednizolon asetatin karsilastinldigi bu ilk calisma ile her ¢ grupta
da SF-36'nin bazi bolimleri disinda tiim degiskenlerde 24. haftaya uzayan
anlamli iyilesmeler saptandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ise sadece
ikinci ayda hastanin ve doktorun global osteoartrit degerlendirmesinde ve
tedavi sonrasinda SF-36 sosyal fonksiyon alt bolimiinde Grup | (6-MPA)
ve Grup IlI'de (DMA HA) Grup lllI'e (YMA HA) gore daha anlamli iyilesme
saptandi. Diger parametrelerde ise anlamli farklik saptanmadi. Tiirk Fiz Tip
Rehab Derg 2013;59:189-200.

Anahtar Kelimeler: Diz osteoartriti, intraartikiler enjeksiyonlar, hyaluronan,
metil prednizolon asatat

second month and in post-treatment SF-36 Social Functioning compared
to pre-treatment (p<0.05) (p<0.05). No serious systemic adverse effects
were noted except for transient local adverse effects.

Conclusion: As a result, with this first study comparing two
hyaluronic acid preparations with different molecular weights and
methylprednisolone acetate, significant improvements extending up to
24 weeks in all the three groups in all variables were determined except
for some parts of SF-36. As for the comparisons between the groups,
only at the second month, Group | (6-MPA) and Il (LMW HA) were
significantly superior to Group Ill (LMW HA) in terms of patient’s and
physician’s global assessment of osteoarthritis and, after the treatment,
in SF-36 Social Functioning scores. No significant differences were
observed in other parameters. Turk | Phys Med Rehab 2013;59:189-200.
Key Words: Knee osteoarthritis, intraarticular injections, hyaluronan,
methyl prednisolone acetate

Giris

Osteoartrit (OA)’in farmakolojik tedavisinde, temel amac
analjezi saglamaktir. Bu amacla kullanilan intraartikiiler (IA)
uygulamalar ¢cok uzun siredir farmakolojik tedavi yaklasimlari
icinde yer almakta ve OA tedavisi icin hazirflanmis bir cok
rehberde de onerilmektedir (1,2). intraartikiler kortikosteroid
(KS) enjeksiyonlari 50 yildan daha fazla suredir diz OA’sinin
tedavisinde kullanilmakta (3) ve tedavi secenegi olarak
onerilmektedir (2).

Son yillarda ise molekdl agirhgr (MA) kavrami 6nem
kazanmakta ve farkli molekil agirhigina sahip hyaluronik asit
(HA) drnleri ile ilgili calismalar literatlirde yer almaktadir. Bu
kavramin ortaya atilmasinda en 6nemli etken in vitro ve in vivo
bazi calismalarda HA drinlerinin molekil agirliklarina bagli
olarak farkliliklar gostermesiydi (4). Ancak klinik calismalarda
bu farkliliklar gliniimiize kadar net olarak ortaya konamamustir.
Lo GH ve ark.'’nin (5) yaptigi meta-analizde, yedi farkli HA
preparati ile yapilmis calismalar incelenmis ve ylksek molekiil
agirhkli (YMA) HA preparatlarinin diistik molekil agirlik (DMA)
HA preparatlarina gore daha etkili oldugu ancak calismalar
arasindaki heterojenite nedeniyle sonuclari yorumlamanin zor
oldugu vurgulanmistir. Arrich ve ark.’nin (6) yaptigi sistematik
inceleme ve metaanalizde ise tam tersine MA ve etkileri
bakimindan HA preparatlari arasinda fark saptanmamuistir.

Literatiirde farkli MA’ya sahip HA preparatlarinin birbiriyle,
plaseboyla veya fizik tedavi modaliteleriyle degerlendirildikleri az
sayida calisma vardir. Ancak farkl iki MA’ya sahip HA preparati
ile bir KS preparatinin etkinlikleri ve yan etkilerini degerlendiren
bir calisma yoktur. Biz bu calisma ile diz osteoartritinde iki
farkli molekiil agirlikli HA preparati ve metil prednisolon asetat
preparatinin etki ve yan etkilerini klinik olarak karsilastirmayi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Hastalarin Secimi ve Randomizasyon

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali'na bagh Atatirk Rehabilitasyon
Uygulama ve Arastirma Merkez Poliklinigi'ne Haziran 2006 -
Haziran 2007 tarihleri arasinda basvuran ACR kriterlerine gore
diz osteoartriti tanisi almis, calismaya alinma kriterlerini karsilayan
toplam 75 hasta dahil edildi. Randomizasyon basit kura yontemi
ile yapildi. Hastalar ti¢ ayri gruba randomize edildiler.
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Grup I: Metilprednizolon Asetat (Depo Medrol 40 mg/ml)

Grup II: Hyaluronik Asit preparati (Hyalgan; MA 500-730
kDA, 20 mg/2 ml)

Grup llIl: Diger Hyaluronik Asit Preparati (Orthovisc: MA 1
milyondan buiyik, 15 mg/ml, 2 ml’lik ampul)

Calisma kriterlerine uyan hastalarin timdne calismanin
amaci anlatilip gerekli izinleri alinarak aydinlatiimis onam formu
imzalatildi. Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu
tarafindan onaylandi. (10 Mayis 2005 tarih ve 2005-117/15
nolu karar, degisiklik 6 Haziran 2006 tarih ve 2006-13/18 nolu
karar).

Calismaya Alinma ve Diglanma Kriteleri

Calismaya ACR kriterlerine gore diz OA'si tanisi alan, medikal
ve/veya fizik tedavi uygulamalarina ragmen agrisi tamamen
gecmemis ve/veya yuriyls sirasinda 100 mm’lik Vistel Analog
Skala (VAS)'ya gore en az 40 mm agrisi olan, antero-posterior diz
grafisinde Kellgren- Lawrence evrelendirmesine gore tedaviye
alinacak dizi evre 1, 2 ya da 3, karsi dizi de evre 4'ten daha
distk olan, 25 metre’yi yardimsiz yurlyebilen, calismadan
bir hafta 6nce tim nonsteroid nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAIi) ve kas gevsetici ilaglar kesilen, calismaya katilmak icin
olur veren, 40 yas ve Uzeri hastalar dahil edildi.

Son Ug¢ ayda intraartikller enjeksiyon veya 6nemli travma
Oykusu olanlar, son iki ayda oral veya intramuskuler steroid
Oykusu olanlar, son oniki ayda HA enjeksiyon oykisu olanlar,
son dort ayda kuadriseps egzersiz programi baslanmis olanlar,
dizde 10 derece’den fazla fleksiyon kontrakttirli olanlar, ayakta
diz grafisinde dizde 15 derece’den fazla varus ya da valgus
deformitesi olanlar, antikoagilan tedavi alanlar, diz cerrahi
oykust olanlar, 10 mililitre’den daha fazla efflizyonu olan
veya gelisen hastalar, sekonder osteoartrit veya inflamatuvar
eklem hastaligi olanlar, son ¢ ayda psodogut atagi gecirenler,
fibromyalji, eklem ici timor, ayni kalca veya karsi taraf dizin
semptomlari calsilacak dizin degerlendirilmesini bozacak kadar
fazla olanlar, anserin bursiti olanlar, fonksiyonel bozuklugu
olanlar, diger sistemik rahatsizliklari olanlar calismadan dislandi.

Yontem

Calisma prospektif, tek kor (Arastirici kor: Degerlendirmeler,
enjeksiyonu yapan arastirici disinda bagka bir arastirici tarafindan
yapildi) olarak yuratildi. Calismaya katilmayi kabul eden tim
hastalara lokal sprey anestezik uygulamasini (Chloraethyl: etil
kloriir) takiben lokal antisepsi kosullari saglandiktan sonra oturur
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vaziyette, medyal yaklasimla intraartikuler olarak yapildi. Metil
prednizolon asetat uygulamasi daha 6nce bu konuda yapilmis
calismalarin incelendigi derlemedeki makalelerde yer alan metil
prednizolon asetat uygulama sayisi, dozaji ve toplam miktarlari
dikkate alinarak, onerildigi sekilde birer hafta ara ile toplam (g
kez, 40 mg/mililitre olacak sekilde (Toplam 3 mililitre, 120 mg)
intraartikiler olarak yapildi (7,8).

Tedaviden Once calismaya katilmayr kabul eden tim
hastalarin analjezi amaciyla kullandiklari tim tedavileri
kesilerek arindirma siireci uygulandi. Eklem agrisi veya baska
sebeplerden kaynaklanan agrilari nedeniyle giinde 4 gram’a
kadar asetaminofen kullanimina izin verildi.

Degerlendirme Parametreleri ve Kontrol Noktalar

Tedavi etkinligini arastirmak amaciyla, hastalar tedavi
oncesinde, tedavi sonrasinda ikinci ve altinci ayda degerlendirildi.
Tim hastalarin yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, boy,
kilo, Viicut Kitle indeksi (VKI), enjeksiyon yapilacak dizleri ve
hastalik stireleri gibi demografik verileri radyolojik ve fonksiyonel
evreleri kaydedildi. Enjeksiyonlar sirasinda ortaya cikan lokal ve
sistemik yan etkiler yazildi. Degerlendirme ve izlemde asagidaki
degiskenler kullanildi.

1. Radyolojik Evre: Kellgren-Lawrance diz osteoartriti
radyolojik evrelendirme sistemi kullanilarak tedavi 6ncesinde ve
tedavinin altinci ayinda degerlendirildi (1-4, iyi-kotu).

2. Fonksiyonel Evre: Tedavi oncesi ve altinc ayda
degerlendirildi (1-4, iyi-koti)

3. Effiizyon Varhgi: Tedavi oncesi (ilk enjeksiyondan once),
tedavi sonrasi (liciincli enjeksiyondan sonra), ikinci ve altinci
ayda var veya yok (10 ml’den fazla efflizyonu olmayan hastalar)
seklinde muayene sonrasi degerlendirildi.

4. ila¢ Kullanma Miktari (Asetaminofen): Hastalarin
bir gin icin maksimum 4 gr asetaminofen kullanmalarina
izin verildi. Bunun diginda analjezik amach ila¢c kullanimi
sinirlandirildi. Kontrollerden 12 saat 6ncesine kadar olan zaman
diliminde sonuclari etkileyebilecegi distincesiyle hastalardan
asetaminofen kullanmamalari istendi. Tedavi Oncesinde (arinma
donemi baslangicindan -1. enjeksiyon oncesi), tedavi sirasinda
14 gunlik (1.-3. enjeksiyon oOncesi), 2. ay (3. enjeksiyon
sonrasi-2. ay arasl), ve 6. aylarda da (2.-6. ay arasi) kullanilan
tablet sayilari kaydedilerek gram cinsinden ortalama giinlik
kullanim dozlari hesaplandi.

5. Doktor Tatmininin Degerlendirilmesi: Arastirici doktor
tedavi Oncesi ve altinci ayda, hi¢ tatmin edici degil-cok
tatmin edici (1-10) aralhiginda yer alan 10 puanlk bir cizelge
uzerinde hastalarin artritini tedavi etmedeki genel performansi
degerlendirdi.

6. Hasta Tatmininin Degerlendirilmesi: Hastalar tedavi
Oncesi ve 6. ayda toplam 4 sorudan (agri, hareket, rahatsizlik,
tedavi performansi) olusan anket formunu kullanarak 1-10
araliginda yer alan 10 puanlik bir cizelge tizerinde degerlendirme
yaptilar.

7. Hastanin Global OA Degerlendirmesi: Hasta kendisi
OA’sini tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, ikinci ay ve altinci aylarda
cok iyi-cok koti (1-5) araliginda degerlendirdi.

8. Doktorun Global OA Degerlendirmesi: Hekim hastayi
tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi, ikinci ay ve altinci aylarda cok iyi-
cok kot (1-5) arahiginda degerlendirdi.

9. Agn Siddetinin Degerlendirilmesi (VAS): Agn siddeti
tedavi o©ncesinde uygulanan yedi gunlik arinma sireci
baslangicinda hastalara dagitilan ev agr degerlendirme formu
uzerinde yedi glin boyunca her giin isaretledikleri VAS degerinin
toplaminin ortalamasi alinarak 1. enjeksiyondan hemen once
(tedavi oncesi), 2. ve 3. intraartikiller enjeksiyonlardan hemen
once (1.-2. ve 2.-3. enjeksiyonlar arasindaki birer haftalik
slireler, en az 12 saat dnceki agrilarinin genel ortalamasi dikkate
alinarak) ve 3. enjeksiyondan 24 saat sonra (tedavi sonrasi),
ikinci ay ve altinci ayda 100 mm’lik VAS cizelgesi (0: Agri yok -
100: En siddetli agn) ile degerlendirildi.

10. Kisa Form 36 - Short Form 36 (SF-36): Tedavi 6ncesi,
tedavi sonrasi ikinci ay ve altinci ayda degerlendirildi. SF-36
hastanin kendisinin doldurdugu, artritin hastada olusturdugu
saglik yukinun niceligini belirlemek amaciyla kullanilan genel
saglik degerlendirme anketidir. Tirkce gecerlilik ve glvenilirlik
calismasi yapilmistir (9). Toplam 36 sorunun bulundugu 8
bolimden olusmaktadir. Bu boltmler; fiziksel fonksiyon (3a-3j
—10 madde), fiziksel sorunlarin neden oldugu rol kisittanmasi
(4a-4d —4 madde), ruhsal sorunlarin neden oldugu emosyonel
rol kisittanmasi (5a-5c¢ —3 madde), enerji, bitkinlik (9a,d,e,h
—4 madde), ruhsal iyilik hali (9b,c,f,g,1 —5 madde), sosyal
fonksiyonlar (6,10 —2 madde), viicut agnsi (7,8 —2 madde),
genel saglik (1,2, 11a-b —-4 madde)’tir. Sorular 0 (kéti) ile 100
(iyi) arasinda deger almaktadir.

11. Toplam Lequesne algo-fonksiyonel indeks (LAI): Agri
ve rahatsizhgin genel olarak, maksimum yiriime mesafesi ve
guinlik yagsam aktivitelerinin degerlendirildigi, her bir bolim icin
en kiclik puanin 0, en ylksek puanin 8, maksimum OA siddet
indeksinin 24 oldugu U¢ bolimiun puanlarinin toplamindan
olusan osteoartrit siddet indeksi tedavi oncesi, tedavi sonrasi,
ikinci ay ve altinci ayda degerlendirildi.

12. Toplam Womac osteoartrit indeksi (Womac OAI):
Agr, tutukluk ve fiziksel islevlerin ayri ayri degerlendirildigi Ug¢
bolimun toplam puanlar tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi, ikinci
ay ve altinci ayda (yok-asiri, 1-5 nokta likert skalasi kullanilarak)
elde edilerek, toplam Womac OA siddet indeksi (versiyon Likert
3.0) saptand.

13. Sistemik Yan Etki: Sistemik yan etkiler her enjeksiyondan
sonra var-yok seklinde degerlendirildi.

14. Lokal Reaksiyon: Enjeksiyonlara bagli lokal reaksiyonlar
her enjeksiyondan sonra var-yok seklinde degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin tim analizleri SPSS 13.0 for Windows (Chicago,
IL.) istatistiksel analiz programinda ve Epi info versiyon 3.3.2
programinda Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal’nda
yapilmistir. Bagimsizikigrubun karsilastirilmasindaverileri dagilim
yapisina goére Mann-Whitney U testi ya da bagimsiz 6rneklem
t testi, bagimh iki grubun karsilastirmasinda ise Wilcoxon
testi kullanilmistir. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde
Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi, bagiml kategorik
degiskenler icin ise Cochran testi kullaniimistir. Tablolarda
normal dagiim gosteren parametreler (yas, boy, VKi) ile
agirhk ve hastalik sdresi icin ortalama, standart sapma ile
medyan, minimum ve maksimum degerleri, digerleri icin
medyan, minimum ve maksimum degerleri verilmistir. Gruplar
arasi karsilastirmalarda tekrarlayan degerler icin puan ve skor
degiskenlerinde fark skorlari, 6lcim degiskenleri icin ise ylzde
degisimleri hesaplanarak karsilastirmalar yapilmistir. Anlamlilik
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Tablo 1. Gruplara gore demografik sonuclar.

Grup | -v Depo Medrol Grup ll-Hyalgan Grup ll-Orthovisc p

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas (yil) 59,40+8,38 58,29+10,13 60,04+8,08 AD
Boy (cm) 157,63+5,46 159,33+9,95 159,73+9,27 AD
Kilo (kg) 78,90+12,78 77,06£12,93 80,50+10,85 AD
VKi 31,77+4,94 30,31+4,18 31,68+4,65 AD
Hastalik siiresi 9,18+7,92 8,50+6,42 9,43£10,24 AD
Kadin/Erkek 19/3 20/4 18/5 AD
Sag /Sol Diz 9/13 16/8 17/6 AD

Not: Yas ve VKI icin tek y6nlii varyans analizi, boy kilo ve hastalik siiresi icin Kruskal-Wallis testi, cinsler arsinda farklihgi arastirmak icin gruplar arasinda Fisher’in ki kare testi
kullanilmistir.
Kisaltmalar: SS: Standart Sapma, AD: Anlamli Degil.

Tablo 2. Grup I-1l-1ll'te degerlendirme parametrelerinin tedavi 6ncesi anlamhlik diizeyleri.
Parametreler Grup |-Depo Medrol Grup ll-Hyalgan Grup lI-Orthovisc p degeri
Ortalama Standart Ortalama Standart ~ Ortalama Standart
sapma sapma sapma
Radyololjik evre 2,13 0,71 2,04 0,69 2,21 0,79 AD
Fonksiyonel evre 1,81 0,66 1,58 0,50 2 0,30 p<0,05
Asetam./glin 1198,05 891,03 1074,40 756,65 1375,77 904,84 AD
Doktor tatmini 4,18 0,90 4,16 0,63 4,13 0,34 AD
= Agri 4,31 1,61 4,37 1,63 3,82 1,26 AD
g Hareket 3,81 1,62 4 1,35 3,69 1,14 AD
s Rahatsizlik 5,63 2,19 5,29 2,21 5,82 1,74 AD
e Tedavi performansi 4,04 1,39 4,16 1,40 4 0,95 AD
Hastanin global deg. 3 0,61 3,16 0,48 3,13 0,45 AD
Doktorun global deg. 3 0,61 3,08 0,50 3,13 0,45 AD
VAS (0-100) 49,31 16,92 49,16 16,9 51,30 19,37 AD
Fiziksel fonksiyon 47,04 24,67 35,83 20,30 44,34 17,66 AD
Fiziksel rol kisithligi 45,45 46,05 22,91 40,99 20,65 35,07 AD
Emosyonel rol kisit. 66,54 42,43 49,91 47,13 34,73 45,48 AD
N0 Enerji-bitkinlik 48,86 19,20 40,20 18,50 41,52 12,10 AD
7 Ruhsal iyilik 62,18 14,74 54,66 16,62 58,04 13,80 AD
Sosyal fonksiyon 67,75 26,95 53,12 29,08 63,04 28,07 AD
Viicut agrisi 54,09 26,13 49,37 26,65 41,52 26,06 AD
Genel saghk 43,54 18,46 38,50 12,61 39,71 14,56 AD
Lequesne algo- 11,59 4,13 11,83 4,08 11,50 4,14 AD
fonk.Indeksi
Womac OA indeksi 69,95 15,22 70,04 18,15 69,52 19,68 AD

AD: Anlamli degil, p<0,05 anlamli
diizeyi 0=0,05 olarak alinmistir.

Bulgular

Calismamiza Diz OA tanisi almig toplam 75 hasta dahil
edildi. Cahsmayi toplam 69 hasta tamamladi. Grup | ve
Grup llI'ten ikiser hasta arinma sirecini takiben herhangi
bir neden belirtmeksizin, Grup | ve Grup Il'den birer hasta
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birinci enjeksiyon sonrasinda ikinci enjeksiyona gelmedikleri
icin calismadan cikarildilar. Boylece calismay birinci grupta 22,
ikinci grupta 24, lgciinci grupta 23 olmak lizere toplam 69
hasta tamamladi.

Tedavi 6ncesinde gruplar arasinda yas, boy, kilo, VKi ve
hastalik stresi bakimindan farkhlik yoktu. Calismaya katilanlarin
57'si kadin, 12’'si erkekti. Veri sayilarinin yeterli olmamasi
nedeniyle gruplar cinsiyet bakimindan ikili gruplar seklinde



Bingdl ve ark.

intraartikiiler Uygulamalarin Etkinligi

Tablo 3. Grup I'deki degiskenlerin tedavi 6ncesine gore anlamhlik dizeyleri.

Parametreler

Grup I-Depo Medrol

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 2. ay 6. ay

Radyololjik evre 2,1340,71 - - 2,18+0,79

Fonksiyonel evre 1,81+0,66 - - 1,59+0,59

Asetaminofen mgr/giin 1198,05+£891,03 720,774£519,14 395,02+358,32** 608,76+479,96**

Doktor tatmini 4,18+0,90 - - 6,72+1,27***

= Agri 4,31+1,61 - - 6,72+1,27***

% Hareket 3,81+1,62 - - 6,45+1,22***

E Rahatsizlik 5,631£2,19 - - 7,40+1,09***

§ Tedavi performansi  4,04+1,39 - - 6,68+1,24***

Hastanin global deg. 340,61 2,13+0,35%** 2,13+0,56*** 2,31£0,77***

Doktorun global deg. 340,61 2,18+0,39*** 2,09+0,61*** 2,31+0,771***

VAS (0-100) 49,31+16,92 30+16,40*** 27,04+22,28*** 22,50+14,45***
Fiziksel fonksiyon 47,04+24,67 59,31422,42** 64,54+20,23*** 59,31£19,22**
Fiziksel rol kisithhgr  45,45+46,05 45,45+46,05 54,54+43,39 64,77+4271
Emosyonel rol kisit.  66,54+42,43 74,13£39,78 80,27+38,05 74,63+40,28

9 Enerji-bitkinlik 48,86+19,20 56,95+14,35 53,40+19,11 51,36+18,00

P Ruhsal iyilik 62,18+14,74 68,90+13,97** 66,50+£17,10 65,90+15,96
Sosyal fonksiyon 67,75£26,95 78,34+23,63 75,45+25,50 69,131£24,16
Viicut agrisi 54,09+26,13 63,52+23,73* 63,97+21,93 64,09+15,47
Genel saglk 43,54+18,46 51,52+16,86** 55,65+14,82*** 52,56+17,98*

Lequesne algo-fonk. 11,59+4,13 9,25+4,19** 8,40+3,96*** 9,45+4,54*

indeksi

Womac OA indeksi 69,95+15,22 55,40+15,37*** 53,00£15,57*** 52,77£15,49***

Not: ": p<0,05, *": p<0,01, ™: p<0,001 anlamlilik diizeylerini gostermektedir.

karsilastirildi ve gruplar arasinda farkhlik saptanmadi (Grup I-II,
I-Ill ve lI-Ill p degerleri sirasiyla 1, 0,699 ve 0,724, Fisher’in
ki kare testi). Hastalarin %60,9'unun (42 hasta) sag dizine
enjeksiyon yapilirken %39,1’inin (27hasta) sol dizine enjeksiyon
yapildi (Demografik veriler Tablo 1).

Tedavi Oncesi degerler incelendiginde gruplar arasinda
radyolojik evre, asetaminofen kullanimi, doktor tatmini, hasta
tatmini (her bir soru icin ayr ayri), hastanin ve doktorun global OA
degerlendirmesi, agri, SF-36, toplam Lequesne OA indeksi, toplam
Womac OA indeksi parametrelerinde anlamli fark saptanmazken
(p>0,05) fonksiyonel evre parametresinde anlamli fark saptandi
(p=0,022) (Tablo 2). Gruplar arasindaki bu fark Grup Ill'te evre
1’de sadece bir hasta olmasindan dolayi Grup Il ve lll arasindaki
farkliliktan kaynaklanmaktaydi (p=0,002).

Tedavi Etkinligi

1- Grup | (Metil Prednizolon Asetat, Depo Medrol) (Tablo 3)

Radyolojik evre: Radyolojik evrede tedavi Oncesine gore
altina ayda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Fonksiyonel evre: Fonksiyonel evrede tedavi dncesine gore
altina ayda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Effiizyon varligi: Tedavi oncesine goére tedavi sonrasi, iki
ve altinci aylarda anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05, bagimli
kategorik veri olmasi nedeniyle fark skoru veya ylizde skoru
hesaplanamayacag icin sadece grup ici karsilastirma yapilmistir
ve nonparametrik Cochran testi kullaniimistir).

Asetaminofen kullanma miktari: Tedavi Oncesine gore

tedavi sonrasinda sinirda saptanan anlamli farklilik (p=0,054) iki
ve altinci aylarda da sirdi (p<0,01).

Doktor tatmininin degerlendirilmesi: Tedavi ©ncesine
gore altinci ayda anlaml farklilik saptandi (p<0,001).

Hasta tatmininin degerlendirilmesi: Hasta tatmini icin kullanilan
toplam dort maddelik degerlendirmede tim maddelerde tedavi
oncesine gore altinci ayda anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Hastanin global OA degerlendirmesi: Tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlaml farklilik saptandi
(p<0,001).

Doktorun global OA degerlendirmesi: Tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlamli farklihk saptandi
(p<0,001).

Agrinin degerlendirilmesi: Her (ic enjeksiyondan sonra, iki
ve altinci ayda tedavi 6ncesine gore anlaml derecede agrida
azalma saptandi (p<0,001).

SF-36: Fiziksel fonksiyonda, ruhsal iyilik halinde, vicut
agrisinda, genel saglkta tedavi sonrasi, 2. ay, 6. ayda tedavi
oncesine gore degisik derecelerde anlamli farkhhk saptandi
(p<0,05-0,001). Diger parametre ve kontrollerde ise anlamli
farkhlk saptanmadi (p>0,05).

Toplam Lequesne Algofonksiyonel indeks: Toplam LAI'de
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda, iki ve altinc ayda
anlamli farklihk saptandi (sirasiyla p<0,01, p<0,001, p<0,05).
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Bingdl ve ark.
intraartikiiler Uygulamalarin Etkinligi

Tablo 4. Grup Il'deki degiskenlerin tedavi oncesine gore anlamhlik dizeyleri.

Parametreler

Grup Il-Hyalgan

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 2. ay 6. ay

Radyololjik evre 2,04+0,69 - - 2,04+0,69

Fonksiyonel evre 1,58+0,50 - - 1,58+0,58

Asetaminofen mgr/giin 1074,40+756,65 782,731632,67 607,14+460,29** 733,25+582,89*

Doktor tatmini 4,16+0,63 - - 6,16+1,78***
Agri 4,37+1,63 - - 5,95+2,13***

E Hareket 4+£1,35 - - 5,70+2,05%**

& Rahatsizlik 5,29+2,1 - - 6,58+1,56**

2 Tedavi 4,16+1,40 ; ; 5,9142,14%%

T performansi

Hastanin global deg. 3,16+0,48 2,50+0,65*** 2,29+0,55%** 2,45+0,93**

Doktorun global deg. 3,08+0,50 2,5040,65** 2,2540,44*** 2,4540,93**

VAS (0-100) 49,16+16,91 33,75+19,29** 27,29+16,87*** 30,41+24,22***
Fiziksel fonksiyon 35,83+20,30 50,83+20,30** 52,914£17,50*** 57,29420,32***
Fiziksel rol kisithhigi 22,91+40,99 39,58+45,39* 48,95+45,73* 43,04+46,21
Emosyonel rol kisit. ~ 49,91+47,13 55,45+46,78 54,04+42,67 55,50+47,82

9 Eneriji-bitkinlik 40,20+18,50 52,08+17,25** 50,83+19,81* 47,91+18,35

o Ruhsal iyilik 54,66+16,62 63,83+16,65* 60,50+17,22 56,50+18,99*
Sosyal fonksiyon 53,12+29,08 66,87+23,66* 67,18+20,01* 65,10+£26,05
Vicut agrisi 49,37+26,65 57,08+26,66 55,93£18,83 48,02+27,07
Genel saglik 38,50+12,61 45,79+11,92** 44,87+11,39* 46,61+14,73*

Lequesne algo-fonk. indeksi 11,83+4,08 9,6614,65** 10,29+3,99 9,83+4,88*

Womac OA Indeksi 70,04+18,15 59,16+21,39** 55£16,70*** 57,70+21,32**

Not: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 anlamlilik diizeylerini gostermektedir.

Toplam Womac Osteoartrit indeksi: Toplam Womac OA
indeksinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi, iki ve altinci
aylarda anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

ilag Reaksiyonu: Enjeksiyonlara bagli gecici toplam 3
(%13,6) ilag reaksiyonu saptandi.

Hicbir hastada ciddi yan etki saptanmadi.

2- Grup Il (Hyalgan) (Tablo 4)

Radyolojik evre: Radyolojik evrede tedavi Ooncesine gore
altina ayda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Fonksiyonel evre: Fonksiyonel evrede tedavi dncesine gore
altina ayda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05)

Effiizyon varligi: Tedavi oncesine goére tedavi sonrasi, iki
ve altincr aylarda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05, bagimh
kategorik veri olmasi nedeniyle fark skoru veya yiizde skoru
hesaplanamayacag icin sadece grup ici karsilastirma yapilmistir
ve nonparametrik Cochran testi kullanilmigtir).

Asetaminofen kullanma miktari: Tedavi ©6ncesine gore
tedavi sonrasinda anlamli farklhihk saptanmadi (p>0,05) iki ve
altina aylarda ise anlamli farklilik saptandi (p<0,01, p<0,05).

Doktor tatmininin degerlendirilmesi: Tedavi ©ncesine
gore altincr ayda anlamli farkhilik saptandi (p<0,001).

Hasta tatmininin degerlendirilmesi: Hasta tatmini
icin kullanilan toplam dort maddelik degerlendirmede tim
maddelerde tedavi 6ncesine gore altinci ayda anlamli farkhlik
saptandi (p<0,01-p<0,001).
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Hastanin global OA degerlendirmesi: Tedavi oncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlaml farklilik saptandi
(p<0,01-p<0,001).

Doktorun global OA degerlendirmesi: Tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlamli farkhhk saptandi
(p<0,01-p<0,001).

Agrinin degerlendirilmesi: Her Uc¢ enjeksiyondan sonra, iki
ve altinc ayda tedavi 6ncesine gore anlamli derecede agrida
azalma saptandi (p<0,01-p<0,001).

SF-36: Fiziksel fonksiyonda tedavi sonrasi, iki ve altinci ay,
enerji-bitkinlikte, ruhsal iyilik halinde, sosyal fonksiyonlarda
tedavi sonrasi, 2. ayda, genel saglikta tedavi sonrasi, iki ve altinci
ayda tedavi oncesine gore degisik derecelerde anlamli farklilik
saptandi (p<0,05-0,001). Diger parametre ve kontrollerde ise
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Toplam Lequesne Algofonksiyonel indeks: Toplam LAl’de
tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda, ve altinci ayda anlamh
farkhlik saptanirken (sirasiyla p<0,01, p<0,05), ikinci ayda
anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Toplam Womac OAIl: Toplam Womac OAl'de tedavi
oncesine gore tedavi sonrasi, iki ve altinci ayda anlaml farklilik
saptandi (p<0,01-0,001).

ilagc Reaksiyonu: Enjeksiyonlara bagl gegici toplam 5
(%2,8) ilag reaksiyonu saptandi.

Hicbir hastada ciddi yan etki saptanmadi.

3- Grup Ill (Orthovisc) (Tablo 5)



Bingdl ve ark.
intraartikiler Uygulamalarin Etkinligi

Tablo 5. Grup llIl'deki degiskenlerin tedavi 6ncesine gore anlamlilik diizeyleri.

Parametreler

Grup IlI-Orthovisc

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 2. ay 6. ay
Radyololjik evre 2,21+0,75 - - 2,30+0,76
Fonksiyonel evre 240,30 - - 1,69+0,63*
Asetaminofen mgr/giin 1375,77+£904,84 1024,841832,88 979,29+808,58 618,59+552,38**
Doktor tatmini 4,13+0,34 - - 611,24%**
= Agri 3,82+1,26 - - 5,9541,33%**
g Hareket 3,69+1,14 - ; 5,9141,31%%
g Rahatsizlik 5,82+1,74 - - 6,78+1,59*
T Tedavi performansi 440,95 - - 5,95+1,22%**
Hastanin global deg. 3,13+0,45 2,39+0,65*** 2,73+0,75* 2,73+0,96*
Doktorun global deg. 3,13+0,45 2,39+0,65*** 2,7340,75** 2,7340,96*
VAS (0-100) 51,30+19,37 31,304£19,37*** 35+19,36*** 32,60+23,20***
Fiziksel fonksiyon 44,34+17,66 54,13+19,69** 52,17+22,80* 51,73+24,66
Fiziksel rol kistithligi 20,65+35,07 34,78+40,40* 35,86143,18 33,69+41,70
Emosyonel rol kisit. 34,73+45,48 33,30+43,82 39,08+46,77 52,17+49,06
9 Enerji-bitkinlik 41,52+12,10 48,04+14,28* 40,86+17,16 46,3017
i Ruhsal iyilik 58,04+13,80 61,73+14,31 58,60+19,46 57,43+14,53
Sosyal fonksiyon 63,04+28,07 63,58+28,18 70,10+28,88 66,95+22,85
Viicut agrisi 41,52+26,06 52,28+26,43** 48,26+27,28 51,63+23,26
Genel saglk 39,71£14,56 43,86+13,81 43,13£16,18 41,80+17,01
Lequesne algo-fonk. 11,50+4,14 10,26+3,98 10,15£3,85* 11,0414,61
indeksi
Womac OA indeksi 69,52+19,68 58,04+18,61*** 61,34+19,34** 60,91+20,56*

Not: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 anlamlilik diizeylerini gostermektedir.

Radyolojik evre: Radyolojik evrede tedavi oncesine gore
altincr ayda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

Fonksiyonel evre: Fonksiyonel evrede tedavi 6ncesine gore
altina ayda anlaml farkhlik saptandi (p<0,05).

Effiizyon varhgi: Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi, iki
ve altinci aylarda anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05, bagimli
kategorik veri olmasi nedeniyle fark skoru veya yiizde skoru
hesaplanamayacag icin sadece grup ici karsilastirma yapilmistir
ve nonparametrik Cochran testi kullaniimistir).

Asetaminofen kullanma miktari: Tedavi 6ncesine gore
tedavi sonrasi ve ikinci ayda anlamli farkliik saptanmazken,
altinci ayda anlaml farklhk saptandi (p<0,01). Doktor tatmininin
degerlendirilmesi: Tedavi 6ncesine gore 6. ayda anlamli farklilik
saptandi (p<0,001).

Hasta tatmininin degerlendirilmesi: Hasta tatmini
icin kullanilan toplam doért maddelik degerlendirmede tim
maddelerde tedavi 6ncesine gore altinci ayda anlamli farkhlik
saptandi (p<0,05-p<0,001).

Hastanin global OA degerlendirmesi: Tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlamli farklihk saptandi
(p<0,05-p<0,001).

Doktorun global OA degerlendirmesi: Tedavi oncesine
gore tedavi sonrasi, iki ve altinci aylarda anlamli farklihk saptandi
(p<0,05-p<0,001).

Agrinin degerlendirilmesi: Intraartikiler enjeksiyonlardan
sonra baslayan agrida azalma tedavi sonrasinda, iki ve altinci
aylarda da saptandi (p<0,001).

SF-36: Tedavi oncesine gore fiziksel fonksiyonda rol
kisitlanmasinda, enerji-bitkinlikte, viicut agrisinda tedavi sonrasi
2. ayda degisik dlzeylerde -anlaml farkliik saptandi (p<0,05-
0,001). Diger parametre ve kontrollerde ise anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Toplam LAI: Toplam LAl'de tedavi éncesine gore tedavi
sonrasinda (p>0,05) ve ikinci ayda anlamh farklihk saptanirken
(p>0,05) altinci ayda anlamh farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Toplam Womac OAI: Toplam Womac OAl'de tedavi
oncesine gore tedavi sonrasi, iki ve altinci ayda anlamli farkliik
saptandi (p<0,05-0,001).

ilagc Reaksiyonu: Enjeksiyonlara bagli gecici toplam 3
(%13,0) ilag reaksiyonu saptandi.

Hicbir hastada ciddi yan etki saptanmadi.

4- Gruplar Arasi Parametrelerdeki Ylzde Degisim-Fark
Skorlarinin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilagtirmalarda tekrarlayan degerler icin
(puan ve skor) fark skorlar, 6lcim degiskenleri icin ylizde
degisimler hesaplandi. Tablo 6-7-8'de Grup I, Il ve llI'lin
tedavi Oncesine gore hesaplanan fark ve ylizde degisimleri
gorilmektedir. Tablo-9'da ise fark skorlari ve ylizde degisimlere
gore saptanan anlamlilik dizeyleri gortilmektedir. Buna gore (g
grup arasinda hastanin tedavi 6ncesine gore ikinci aydaki global
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Bingdl ve ark.
intraartikiiler Uygulamalarin Etkinligi

Tablo 6. Grup I'de degiskenlerin fark skorlari ve yiizde degisimleri.

Parametreler Grup |
TS-TO 2. ay-TO 6. ay-TO

Radyololjik evre fark - - 0,45+0,37

Fonksiyonel evre fark - - -0,22+0,61

Asetaminofen mgr/gtin % degisim -0,02+0,97 -0,42+0,68 -0,21+0,90

Doktor tatmini - - 2,54+1,40

= Agri fark - - 2,40+1,50

g Hareket fark - - 2,63+1,59

S Rahatsizlk fark - - 1,77+1,82

E Tedavi performansi fark - - 2,63+1,61

Hastanin global degerlendirme fark -0,86+0,56 -0,86+0,71 -0,68+0,71

Doktorun global degerlendirme fark -0,81+0,58 -0,90+0,81 -0,68+0,71

VAS (0-100) fark -19,31£11,26 -22,27+21,53 -26,81+£17,63
Fiziksel fonksiyon fark 12,27+£16,67 17,50£18,24 12,27+£14,77
Fiziksel rol kisithhgr fark 9,09+41,93 19,31+60,71 18,18t45,76
Emosyonel rol kisithhigr fark 7,59+50,34 13,72451,13 8,09+42,36

o Enerji-bitkinlik fark 8,09+16,32 4,54+18,95 4,54+18,95

g Ruhsal iyilik fark 6,72+14,37 4,31+£18,56 3,72417,02
Sosyal fonksiyon fark 10,59+£30,14 7,70£29,08 1,38+14,10
Viicut agnisi fark 9,43+22,87 9,88+25,64 10+26,26
Genel saglk fark 7,97£11,33 12,11+£14,45 9,02+18,41

Lequesne algo-fonksion indeksi fark -2,3742,78 -3,1844,36 2,13+£3,59

Womac OA Indeksi fark -14,54+13,82 -16,95+13,05 -17,18+14,56

Not: Degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.

TS: Tedavi Sonrasi, TO: Tedavi Oncesi

osteoartrit degerlendirmesinde (p=0,029), doktorun ikinci
aydaki global osteoartrit degerlendirmesinde (p=0,033), SF-36
sosyal fonksiyon alt bolimiinde tedavi sonrasinda (p=0,038)
anlamli farkhliklar saptanirken, diger degiskenlerin hicbirinde
anlamli farklilik saptanmadi.

Hastanin global OA degerlendirmesi, doktorun global
osteoartrit degerlendirmesi ve SF-36 sosyal fonksiyon alt
bolimiinde gruplar arasinda saptanan anlaml farklihgin hangi
gruptan kaynaklandigini arastirmak icin gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar yapildi. Buna gore hastanin tedavi ©ncesine
gore ikinci aydaki global osteoartrit degerlendirmesindeki fark

Grup I-lII (p=0,030) ve Grup lI-lll (p=0,016) arasindaki ve
doktorun ikinci aydaki global osteoartrit degerlendirmesindeki
fark Grup I-Ill (p=0,029) ve Grup II-lll (p=0,020) arasindaki

anlamli farkliliktan kaynaklaniyordu. SF-36 sosyal fonksiyon alt
bélimiinde tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gére saptanan
farkhhk ise Grup II-lll arasindaki anlamh farkhliktan (p=0,014)
kaynaklanmaktaydi.

Tartisma

IA uygulamalar ¢ok uzun siredir farmakolojik tedavi
yaklasimlari icinde yer almakta ve OA tedavisi icin hazirlanmis
bircok tedavi rehberinde de onerilmektedir (1-2). iA KS
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enjeksiyonlari 50 yildan daha uzun sireden beri diz OA’sinin
tedavisinde kullanilmaktadir (3). 2005 yilinda yapilan (7) ve
2006 yilinda glincellenen Cochrane derlemesinde de kanit
dizeyi la (Randomize kontrolll calismalardan elde edilen en az
bir metaanaliz varligr) olarak saptanmistir (8).

Farkli MA’ya sahip IA HA preparatlari da OA tedavisinde
glnumdize kadar c¢ok yaygin olarak kullanilmiglardir. Lo GH
ve ark.’nin (5) yaptigi metaanalizde yedi farkli HA preparati ile
yapilmis calismalar incelenmis ve YMA HA preparatlarinin DMA
HA preparatlarina gore daha etkili oldugu ancak calismalar
arasindaki heterojenite nedeniyle sonuclari yorumlamanin zor
oldugu vurgulanmustir. Arrich | ve ark.’nin (6) yaptigi diger bir
sistematik inceleme ve metaanalizde ise tam tersine molekiil
agirhgr ve etkileri bakimindan HA preparatlari arasinda fark
saptanmamigtir.

IA steroid enjeksiyonlari ile IA HA enjeksiyonlarinin
karsilastinldigi derlemelerde, en az bir veya daha fazla sonug
degiskeninde ilk 4 haftada anlaml farklilik saptanmazken,
enjeksiyondan sonraki 5-13. haftalarda HA preparatlarinin daha
etkin oldugu saptanmistir (8,10). Ancak HA preparatlarinda iA
KS’lere gore etkinlik daha ge¢ baslayip daha uzun stirmekteydi
(17). Benzer sekilde yakin zamanda yayinlanan baska bir
derlemede ise 1A KS'ler agr tzerinde 4. haftaya kadar goreceli
olarak 1A HA’ya gére daha etkili iken, 8. haftadan sonra
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Tablo 7. Grup Il'de degiskenlerin fark skorlari ve yiizde degisimleri.

Parametreler Grup Il
TS-TO 2. ay-TO 6. ay-TO

Radyololjik evre fark - - 0

Fonksiyonel evre fark - - 0+0,41

Asetaminofen mgr/giin % degisim -0,19+0,51 -0,30+0,52 -0,34+0,44

Doktor tatmini - - 2+1,74

= Adri fark - - 1,58+1,83

g Hareket fark - - 1,70+1,42

b Rahatsizlik fark - - 1,29+1,87

T Tedavi performansi fark - - 1,75+1,56

Hastanin global degerlendirme fark -0,66+0,63 -0,87+0,74 -0,70+0,95

Doktorun global degerlendirme fark -0,58+0,71 -0,83+0,70 -0,62+1,01

VAS (0-100) fark -15,41£19,55 -21,87+£14,95 -18,75+£21,73
Fiziksel fonksiyon fark 15+18,59 17,08+18,52 21,45+23,52
Fiziksel rol kisithhdn fark 16,66+38,06 26,04+45,13 20,12+55,70
Emosyonel rol kisithhdr fark 5,54+41,38 4,12+52,36 5,58+74,62

o Enerji-bitkinlik fark 11,87+16,40 10,62+21,22 10,62+21,22

g Ruhsal iyilik fark 9,16£15,53 5,83+13,02 1,83£20,29
Sosyal fonksiyon fark 13,75+24,49 14,06+30,88 11,97+28,90
Viicut agrisi fark 7,70+£25,93 6,56+27,95 -1,35+£33,67
Genel saglk fark 7,28+11,78 6,37+12,93 8,11+18,97

Lequesne algo-fonksion indeksi fark -2,16+3,04 -1,54+4,39 -2+4,01

Womac OA indeksi fark -10,87+15,12 -15,04+17,31 -12,33+21,23

Not: Degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
TS: Tedavi Sonrasi, TO: Tedavi Oncesi

HA’lar KS’lere gore daha biylk etkiye sahip olmaktaydi.
4-8. haftalar arasinda ise etkinlikleri benzerdi (12). Plasebo
kontrolli calismalarinin sonuclarinin degerlendirildigi diger bir
derlemede steroidlerin agri Uzerindeki etkinlikleri 24-48 saat
gibi erken dénemde baslayip 1-4 hafta kadar kisa stirmekteydi
(13). Genelde KS driinleriyle yapilan calismalarda etkinlik
kisa sireliyken sadece birka¢ calismada uzun siren etkinlik
bildirilmistir (14-15). Bizim caliimamizda da her Ug¢ grupta
da tedavi sonrasi ve kontrollerde analjezik etki bakimindan
gruplar arasinda bir farkhlik saptanmadi. Ama o6zellikle MPA
grubunda 1. enjeksiyondan itibaren baslayan analjezik etki
tedavi sonrasi, iki ve altinci ay kontrollerde de sirmekteydi. MPA
grubunda ekinligin kisa stirede baslamasi literattrle uyumlu iken
etkinligin hyaluronik asitler kadar uzun sirmesi bakimindan
az sayidaki calisma disinda (14-15) genel literatiirden farklilik
gostermekteydi.

Ancak ozellikle derleme veya metaanalizlerde yer alan
calismalar cok farkli HA preparatlariyla, farkli degerlendirme
noktalari, farkli sonug degiskenleri ve farkli metodolojik kaliteye
sahip olduklari icin kafa kafaya degerlendirme yapmak ve
buradan yargiya varmak oldukca glictir. Bellamy ve ark.
(10) tarafindan yapilan sistematik incelemede, medyan kalite
skoru 3 olan (1-5), son enjeksiyondan sonra 18. aya kadar
uzayan ve 17 farkli HA preparatiyla yapilan toplam 76 calisma

incelenmistir. Bu calismalardan 40 calisma HA’y1 plaseboyla,
10 cahsma intraartikiiler KS’lerle, 6 calisma steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaclarla, 3 calisma fizik tedavi yontemleriyle, 2
calisma egzersiz, 2 calisma artroskopi, 2 calisma konvansiyonel
yontemlerle, 15 calisma diger HA preparatlaryla karsilagtirmistir.

Bizim calismamiz literatiirde yer alan calismalardan
farkli olarak ilk defa farkli iki molekul agirhdina sahip
HA'yla (Grup Il ve Grup Ill) steroidi (Grup I) ayni calismada
karsilastirmaktadir. Grup ici karsilastirmalarda her G¢ grupta da
bircok degiskende tedavi sonrasi, iki ve altinci ay kontrollerde
anlamli dizelme saptanirken gruplar arasi karsilastirmalarda
hasta ve doktorun tedavi 6ncesine gore ikinci aydaki global
osteoartrit degerlendirmesinde ve SF-36 sosyal fonksiyon alt
bolimunde tedavi sonrasinda anlaml farkhlklar saptandi. Bu
degiskenlerin disindaki diger degiskenlerin hicbirinde anlamli
farkliik saptanmadi.

Hastanin global OA degerlendirmesi, doktorun global OA
degerlendirmesi degiskenlerinde gruplar arasinda ikinci ayda
saptanan anlamlh farkhlik Grup I-lll ve Grup lI-lll arasindaki
anlamli farkliliktan kaynaklaniyordu. Grup Ill'te hasta ve doktorun
global OA degerlendirmesinde tedavi 6ncesine gore ikinci ayda
saptanan fark skoru, Grup | ve ll’'ye gore daha disiikti. Dolayisi
ile Grup | ve ll'deki hastalar tedavi oncesine gore ikinci ayda
daha fazla iyilesme gosterirken Grup IlI” teki hastalar minimal bir
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Tablo 8. Grup lll'de degiskenlerin fark skorlari ve yiizde degisimleri.

Parametreler Grup Il
TS-TO 2. ay-TO 6. ay-TO
Radyololjik evre fark - - 0,08+0,28
Fonksiyonel evre fark - - -0,30+0,55
Asetaminofen mgr/giin % degisim -0,22+0,51 -0,33+0,46 -0,48+0,47
Doktor tatmini - - 1,86+1,17
Agri fark - - 2,13+1,42
% IE Hareket fark - - 2,21+1,50
ac E Rahatsizlik fark - - 0,95+2,14
Tedavi performansi fark - - 1,95+1,26
Hastanin global degerlendirme fark -0,73+0,44 -0,39+0,65 -0,39+0,72
Doktorun global degerlendirme fark -0,73+0,44 -0,39+0,65 -0,39+0,72
VAS (0-100) fark -20+£12,06 -16,30+17,59 -18,69+20,95
Fiziksel fonksiyon fark 9,78+15,55 7,82+14,44 7,39+19,99
Fiziksel rol kisithligr fark 14,13+£28,02 15,21+37,49 13,04+36,82
Emosyonel rol kisithligr fark -1,43+43,19 4,34+52,53 17,43+£53,02
0 Enerji-bitkinlik fark 6,52+£12,19 -0,65+15,08 -0,65+15,09
e Ruhsal iyilik fark 3,69+12,56 0,56+20,64 -0,60+16,48
Sosyal fonksiyon fark 0,54+8,82 7,06+22,55 3,91+21,97
Viicut agnisi fark 10,76+19,44 6,73+£21,05 10,10£28,72
Genel saglik fark 4,14£10,91 3,41+£14,18 2,08+18,30
Lequesne algo-fonksion indeksi fark -1,23+2,57 -1,34+2,74 -0,45+4,40
Womac OA indeksi fark -11,47+10,33 -8,17£13,23 -8,60+16,47

Not:Degerler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir.
TS: Tedavi Sonrasi, TO: Tedavi Oncesi

iyilesme gostermislerdir. SF-36 sosyal fonksiyon alt boliminde
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gére saptanan farkllik ise
Grup Il ve Il arasindaki anlaml farktan kaynaklaniyordu.
Grup II'deki hastalar tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore
sosyal fonksiyonlarda en fazla diizelmeyi gosterirken Grup lll'te
minimal bir diizelme saptanmasi bu anlaml farkhligin ortaya
¢ctkmasina neden oldu. Dolayisi ile gorece olarak daha YMA'ya
sahip HA preparatinin kullanildigi grupta, DMA’ll HA grubuna
ve MPA grubuna gore doktor ve hasta tatmini ile SF-36 sosyal
fonksiyondaki diizelme anlamli olarak daha distik dizeydeydi.
Diger tim degiskenlerde ise gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi. Tascioglu ve ark. (16) 6 metil prednizolon asetat
(6-MPA, Depo-Medrol) ve YMA'li HA preparati (1-2,9X106
Da, Orthovisc) kullanarak agri, Lequesne index ve fleksiyon
acisini - degerlendirdikleri calismalarinda doérdiinct  hafta
degerlendirmesinde her iki grupta, Uclinci ayda HA lehine
anlamli fark saptamiglarken, altinci ayda ise gruplar arasinda fark
saptamamuslardir. HA grubunda %21,6 MPA grubunda %18
gecici yan etki bildirilmistir. Atamaz ve ark. (17)'nin iki farkli HA
preparati ile fizik tedaviyi diz OA’ll hastalarda karsilastirdiklari
calismalarinda Grup I'de YMA HA (Synvisc, MA 6x 106 Da) ile
DMA HA (Orthovisc MA 1,7x106 Da) Grup lI'de fizik tedavi (FT)
yontemleri kullanarak hastalari agri, 15 m yiriime siiresi, eklem
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hareket acikhgi, SF-36, Womac OA indeksi kullanarak 1, 3, 6, 9
ve 12. aylarda degerlendirdiler. izlem stirecinde Womac tutukluk
disinda her iki grupta da tim degiskenlerde anlamli degisiklikler
olmustur. Agri ve SF-36 sosyal fonksiyon alt boliminde FT
grubunda daha biyuk bir degisiklik saptanmistir. Ancak sub-
grup analizlerinde bu degiskenlerde iki grup arasinda anlamli
farkhlik saptanmamistir. Enjeksiyonlardan sonra ciddi sistemik
veya lokal reaksiyon gozlenmemistir. Bizim calismamiz iki farkh
MA'ya sahip HA ile FT yontemlerinin kargilastirildidi ve kullanilan
degiskenler bakimindan da benzerlikler tasiyan Atamaz ve ark.
nin (17) yaptigi calisma ile blylk benzerlikler tasimaktadir.
Calismamizdaki gibi Atamaz ve ark.’nin calismasinda da farkl
iki MA’ya sahip HA preparati ile uzun izlem sireci kullanilmig
ve sonucta HA preparatlar arasinda fark saptanamamistir.
Calismamiz Il. Grupta %20,8, Ill. Grupta %713 olarak
saptadigimiz gegici lokal reaksiyonlar bakimindan Tascioglu
ve ark.’nin (16) calismasi ile benzerlik gostermektedir. Tikiz ve
ark. (18) DMA'll HA (MA 0,5-1,5x106 Da) ile YMA’ll HA'y1 (MA
6-7x106 Da) kalca OA’da VAS Womac ve Lequesne indeksleri
ile karsilastirdilar. Her iki grupta da altinc aya kadar siren
anlamli duzelmeler saptadilar. Gruplarin karsilastiriimasinda
izlem siresi boyunca ve altinci ayin sonunda YMA HA ile DMA
HA arasinda farklilhk saptamadilar. Agri ve sislik gibi lokal yan
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Tabl 9. Gruplar arasinda fark skorlan ve yiizde degisim oranlarina gore saptanan anlamlilik diizeyleri.

Parametreler GRUP I-11-111
TS-TO 2. ay-TO 6. ay-TO
P p P
Radyololjik evre fark - - 0,530
Fonksiyonel evre fark - - 0,108
Asetaminofen mgr/gtin % degisim 0,900 0,388 0,551
Doktor tatmini - - 0,428
Agr fark - - 0,446
_ Hareket fark - - 0,253
E % Rahatsizlik fark - - 0,563
= E Tedavi performansi fark - - 0,308
Hastanin global degerlendirme fark 0,448 0,029 0,211
Doktorun global degerlendirme fark 0,402 0,033 0,325
VAS (0-100) fark 0,667 0,378 0,505
Fiziksel fonksiyon fark 0,890 0,133 0,061
Fiziksel rol kisithhgr fark 0,743 0,734 0,705
Emosyonel rol kisithhg: fark 0,723 0,753 0,906
ha Eneriji-bitkinlik fark 0,608 0,190 0,190
s Ruhsal iyilik fark 0,457 0,474 0,566
Sosyal fonksiyon fark 0,038 0,559 0,295
Viicut agnisi fark 0,616 0,944 0,346
Genel saglik fark 0,484 0,162 0,337
Lequesne algo-fonksion indeksi fark 0,469 0,278 0,248
Womac OA indeksi fark 0,486 0,119 0,373

TS: Tedavi sonrasi, TO: Tedavi 6ncesi

etkileri DMA HA grubunda %9 YMA HA grubunda %12,5
olarak saptadilar. Sistemik yan etki saptamadilar. Karlsson ve
ark. (19) iki farkh hyaluronan Grininin (MA 1x106 ve MA
7x106) etkinlik ve givenligini diz OA’ll hastalarda cift kor,
randomize, kontrolli, ¢ok merkezli, paralel grup calismasi
ile 52 hafta incelediler. Primer etkinlik 6lciml olarak ylk
vermekle agri, sekonder sonug olctimleri olarak istirahatte agri,
maksimum agri, Lequesne indeks, Womac indeks ve SF-36
degiskenlerini kullandilar. ik 26 haftada yik vermekle agr,
istirahat agrisi, maksimum agri, Lequesne ve Womac skorlarinda
onemli azalmalar meydana geldi. Gruplar arasinda ise anlamh
fark saptanmadi. 52. haftada indirekt degerlendirme (Kaplan-
Meier survival analiz) ile plaseboya gore hyaluronanla tedavi
edilen grupta uzun siren klinik yarar gozlemlenmezken, her
iki hyaluronan grubunun verilerinden yapilan degerlendirme
ile plaseboya gore uzun slren anlamli yarar saptandi. Hicbir
grupta ciddi yan etki saptanmadi. Kotevoglu ve ark. (20) iki
farkll MA (Orthovisc ve Synvisc) HA preparatini salin sollisyonu
ile karsilagtirdilar. Tum hastalar tedavinin 26. haftasinda klinik
iyilesme gosterirken HA preparatlari birbirlerine gére daha etkili
degillerdi. Hekimin global degerlendirmesinde gruplar arasinda
calisma boyunca farkliik saptanmazken her ic Womac skoru

hasta global degerlendirmesi ile benzer olarak iyilesme gosterdi.
Bizim calismamiz da Tikiz ve ark.nin (18), Karlsson ve ark.nin
(19), Kotevoglu ve ark.nin (20) yaptiklari calismalarla biyuk
oranda benzerlik gostermekteydi. Clnkl bu calismalarin tgi
de uzun sureli izlemlerde iki farkli molekil agirhigina sahip HA
preparatlari arasinda farklilik gostermemekteydi ve 6nemli lokal
veya sistemik yan etki saptanmamisti.

Calismamizda her ¢ grupta da uzun sireli olumlu etkiler
saptandi. Ozellikle steroid grubunda da literatiirdeki genel
sonuglardan farkl olarak 24. haftaya kadar uzayan iyilik hali
saptandi. Bu calisma steroid preparati ile iki farkli molekdil
agirhgina sahip HA preparatinin kafa-kafaya karsilastinildigi ilk
calismadir. Sonuglar konusunda daha kesin yargiya varabilmek
icin benzer calismalarin daha fazla hasta sayisi ile tekrarlanmasinin
yararli olacagi kanisindayiz.

Sonug olarak iki farkli molekil agiridina sahip HA preparati
ile metilprednizolon asetatin karsilastirildigi bu ilk calisma
ile her ¢ grupta da SF-36'nin bazi bolimleri disginda tim
degiskenlerde anlamli iyilesmeler saptanirken, gruplar arasi
karsilastirmalarda Ui¢ grup arasinda sadece hastanin ve doktorun
ikinci aydaki global osteoartrit degerlendirmesinde ve tedavi
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sonrasinda SF-36 sosyal fonksiyon alt bolimiinde anlamh
farkliliklar saptandi. Bu farkliliklar Grup IlI'te (YMA HA) bu
degiskenlerde Grup | (6-MPA) ve Grup ll'ye (DMA HA) gore
daha az dizelme olmasi ile ilgiydi. Bunun disinda kalan diger
degiskenlerin hicbirinde anlaml farkhhk saptanmadi.

Cikar Catigmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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