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Osteoartrit tedavisinde eklem i¢i enjeksiyon uygulamalari:
Kortikosteroid, hyaliironik asit ve kolajen

Intra-articular injection applications in the treatment of osteoarthritis:
Corticosteroid, hyaluronic acid and collagen
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Osteoartrit (OA); eklemde agri, fonksiyon kaybi ve yapisal
degisimlere neden olan, insidansi siirekli artan dejeneratif bir
hastaliktir. Eklemde doku yenilenmesinin olamayacagi diistin-
cesi nedeniyle yakin zamana kadar, etkilenen eklemdeki hare-
ket acikliginin korunmasi ve agrinin azaltilmasi OA tedavisinin
hedefini olusturmustur. Doku yenilenmesinin ve OA’nin geli-
sim mekanizmasinin daha iyi anlasilmasiyla beraber eklem
ici uygulamalarin kullanimi yayginlasmis ve cesitlenmistir.
Galismamizin amaci OA tedavisinde eklem ici kortikosteroid,
hyallronik asit (HA) ve kolajen uygulamalari hakkinda genel
bir diistince olusturmaktir. Bu amagla, OA tedavisinde eklem
ici kortikosteroid, HA ve kolajen uygulamalari ile ilgili sonug ve
yontem belirten glincel rehberler, meta-analizler ve randomi-
ze klinik ¢alismalar degerlendirildi. Osteoartritin tedavisinde
eklem ici kortikosteroid, HA ve kolajen kullanimina ait tartis-
malar halen devam etmektedir ve kesin olarak kabul edilen
bir goriis veya algoritma bulunmamaktadir. Kortikosteroidler
agny1 hizlica kesmek ve ekleme yeniden fonksiyon kazandir-
mak amaciyla kullanilabilir. Etkileri kisa strelidir (1-3 hafta)
ve (¢ ay icerisinde belirgin olarak azalmaktadir. Hyallronik
asitin ise doku yenilenmesini uyarabilecegi diistiniilmektedir.
Bu nedenle 6zellikle kronik agrisi olan ve cerrahi disi tedavi
secenekleriyle izlenebilecek OA hastalarinda kullanimi 6ne-
rilebilir. Hyallironik asit agri ve fonksiyonlari alti ay boyunca
anlamli sekilde iyilestirebilmekte ve etkileri 12 aya kadar siire-
bilmektedir. Eklem igi kolajen kullanimi ise heniiz 6neri olarak
rehberlerde yer almamaktadir. Ancak kolajen uygulamasinin
uzun etkili olarak agri ve fonksiyonlari iyilestirebilecegi ve bu
nedenle cerrahiye kadar gegen siireyi uzatabilecegi diistinil-
mektedir.

Anahtar soézciikler: eklem ici enjeksiyon; hyallronik asit; kolajen;
kortikosteroid; osteoartrit.

Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease that causes
pain, loss of function and structural changes in the joint.
Maintaining the joint range of motion and reducing pain has
been the focus of OA treatment. With a better understanding
of tissue regeneration and the mechanism of OA, the use of
intra-articular applications has become widespread. The aim
of our study is to form a general opinion about intra-articular
applications of corticosteroid, hyaluronic acid (HA) and col-
lagen in the treatment of OA. Current guidelines, meta-anal-
yses, and randomized clinical studies that provide results
and methods regarding intra-articular corticosteroid, HA and
collagen applications in the treatment of OA were evaluated.
The treatments of intra-articular corticosteroid, HA and col-
lagen in OA are still continued controversially and there is no
certain opinion or algorithm. Corticosteroids could be used
to quickly relieve pain and restore function to the joint. Its
effects are short-lived (1-3 weeks) and decrease significantly
within three months. It is thought that HA may stimulate tis-
sue regeneration. Thus, it could be recommended especially
in patients with OA who have chronic pain and could be fol-
lowed with non-surgical treatment options. Hyaluronic acid
can significantly reduce pain and improve joint functions up
to six months and its effects can last up to 12 months. The use
of intra-articular collagen is not yet included in the guidelines
as a recommendation. However, it is thought that collagen
application may improve pain and functions for a long time
and therefore may prolong the time until surgery.

Key words: intra-articular injection; hyaluronic acid; corticosteroid;
collagen; osteoarthritis.
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lerde duzensiz bliyume, sinovyal cogalma ve deje-

nerasyonla seyreden eklemin en sik gézlenen has-
taligidir.! Osteoartrit siklikla diz ve kalga gibi ylk tasiyan
buyUlk eklemlerde, el eklemleri ve omurganin faset eklem-
lerinde gorulmekle birlikte bu eklemlerde siddetli kronik
agrive hareket kisitliligina yol agmaktadir.” Bu nedenle de
saglik harcamalarinda artisa, erken emeklilige ve verimli-
ligin diismesine neden olmaktadir. Yagsam siresinin uza-
masina paralel olarak OA insidansi giderek artmaktadir.
Diinya ¢apinda 60 yas Ustu erkeklerin %9,6’s1 kadinlarinise
%18’inde semptomatik OA gézlenmektedir.®!

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda bozulma, kemik-

Eklem, damar ve sinir agisindan yetersiz bir yapidir.
Baslica kondrositler, tip 2 kolajen ve proteoglikanlar gibi
hiicre disi matriks elemanlarindan olusur. Bu yapilar
eklemin dayanikliligini, yik dagilimini, islevini ve sagligini
korumaktadir.” Osteoartritte katabolik ve enflamatu-
var aktivite baslar. Eklem ici oksidatif strese ek olarak
kondrositlerden; matriks yikimina neden olan matriks
metalloproteinazlar (MMPs), agregan yikici enzimler olan
trombospondin motif (ADAMTS) ile birliktelik gosteren
metalloproteinazlar basta olmak Uzere kikirdak yapisi
ve eklem dejenerasyonuna neden olan enzimlerin Ureti-
mi artar.® Ozellikle interlékin-1 (IL-1) ve timér nekrozis
faktor-o. (TNF-o) gibi sitokinler kondrositler ve sinovya
hiicrelerinden Uretilir. Sitokin seviyelerinin yutkselmesi
kikirdak dejenerasyonu agisindan ¢ok dnemli rol oynar.®

Yakin zamana kadar, hastaliktan etkilenen eklemdeki
hareket acgikliginin korunmasi ve agrinin azaltilmasi OA
tedavisinin esas amacini olusturmustur. Bu nedenle,
fizik tedavi ve kas glcuni arttirmaya yonelik egzer-
sizler, istirahat amacl ortez kullanimi, asetaminofen,
non-steroidal anti enflamatuvar ilaclar (NSAIi), opioidler
gibi oral farmakolojik tedaviler ve cerrahi tedaviler OA
tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir. Bitlin bu teda-
vi yontemleri genelde semptomlari azaltmaya yonelik
tedavilerdir.”? Bunun nedeni eklemde bulunan dokularin
yenilenme yeteneginin duslik olmasi ve eklem igerisinde
degisiklik yapacak yolaklarin etkilenmeyecegi diisiince-
sidir. Doku yenilenmesinin ve OA’nin gelisim mekanizma-
larinin mikro dlzeyde daha iyi anlasilmasiyla beraber,
eklem ici uygulamalarin lokal olarak bu mekanizmalari
etkileyebilecegi diistincesiyle kullanimlari yayginlasmis
ve gesitlenmistir.®

Osteoartrite bagli semptomlarin giderilmesi, visko-
suplementasyon veya eklemde doku yenilenmesini amag-
layan eklem ici tedavilerden 6zellikle kortikosteroid, hya-
lironik asit (HA) ve kolajenin kullanimi glinlimizde hizla
artmaktadir. Bu medikal tedavilerin kullanim yéntemleri
ve etkileri hakkinda gorisler strekli olarak yenilenmek-
tedir.

Bu derlemede; osteoartrit tedavisinde eklem ici kor-
tikosteroid, HA ve kolajen uygulamalart ile ilgili sonug ve
yontem belirten giincel rehberler, meta-analizler ve ran-
domize klinik ¢alismalar degerlendirildi.

KORTiIKOSTEROID

Kortikosteroidler gen ekspresyonu, transkripsiyon ve
translasyon mekanizmalarini dlzenleyen; fosfolipaz A2
enzimini inhibe ederek arasidonik asit metabolizmasini
baskilayan ve dolayisiyla siklooksijenaz ve lipoksijenaz
gibi diger yolaklarin olusumunu engelleyen ilaglardir.
Kortikosteroidler bu sayede sitokin, kemokin ve adezyon
molekdllerinin Uretimini azaltarak enflamatuvar yanit-
larin baskilanmasinda gorev alir.®! Eklem igi kortikos-
teroid kullanimi ilk defa 1953 yilinda tanimlanmistir.l
Kortikosteroidlerin baslica kullanim nedeni enflamatuvar
yaniti baskilayarak dejenerasyonu ve dejenerasyona bagli
semptomlar geciktirmektir® Bu nedenle klinik kulla-
nim sekli ve kullanimi hakkindaki 6neriler diger eklem
ici uygulamalardan farklilik gostermektedir. Agriy1 erken
zamanda etkili sekilde kesmesi, kisa zamanda fonksi-
yonel gelisme saglamasi ispatlandiktan sonra kullanimi
artmis ve gesitlendirilmistir.2% Kullanilan steroidin tipine,
dozuna, miktarina gore farkli sonuclar bildiren ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir. Diz OA hastalarinda eklem igi
kullanilan baslica kortikosteroid gesitleri; metilprednizo-
lon, triamsinolon heksasetonid, triamsinolon asetonid ve
betametazondur.™!

Osteoartritte tedavi amacli eklem ici kortikosteroid
kullanimi omuz, ayak bilegi, omurgada faset eklemler,
eldeki kiictik eklemler icin mimkiin olsa da rehber niteli-
gindeki calismalar siklikla sonuglari daha agik olan, daha
sik rastlanilan diz ve kalga OA’ya yonelik yapilmistir.°1213]

Osteoartrit tedavisinde eklem igi kortikosteroid kulla-
nimina bagl sonuglar icin agriyi azaltma ve fonksiyonel
sonuglari iyilestirme acgisindan etkinin en ¢ok 1-3 hafta
arasinda goruldigu belirtilirken 4-6 haftadan sonra etki-
sinin ciddi duzeyde azaldig 13. haftada anlamli bir fark
yaratmayacak kadar etki goriliirken, 24-26. haftada her-
hangi bir etkinin gorilmedigi belirtilmistir.*4% American
Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)’In hazirladig)
rehbere gore diz OA igin uzun salimmli kortikosteroidlerin
[triamsinolon asetonat (TA-ER) (FX006)] kullanimi orta
diizeyde onerilmektedir. Rehberde hizli bir sekilde agriy
ortadan kaldiripilk g ayda agrinin azaltilmasini saglamak
ve eklem fonksiyonunu kisa siirede geri kazandirabilmek
icin kullanilabilecegi belirtilmektedir.'® Osteoarthritis
Research Society International (OARSI) 2019 Rehberinde
ise kalgcada eklem ici kortikosteroid kullanimi 6nerilme-
mistir. Diz OA tedavisine yonelik akut agrinin tedavisinde
ise 1-2 haftada hizli ve etkin bir agri kesici olarak kortikos-
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teroidlerin eklem ici kullanilabilecegi ve bu uygulamanin
4-6. haftaya kadar etkili olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle
gastrointestinal ve kardiyovaskuler hastalik varliginda
NSAIi kullanimi yerine lokal eklem ici kortikosteroid kulla-
nimi énerilmistir.!” Kortikosteroidlerin kalga OA’da kulla-
nimi ile ilgili bir derleme, floroskopi altinda kortikosteroid
uygulamasinin agriy1 azaltmada etkili oldugunu belirtmis
ancak ortaya ¢ikan septik artrit vakalari nedeniyle dikkatli
olunmasi gerektigini bildirmistir.2® 2015 yilinda Cochrane
veri tabani kullanilarak yapilan derlemede ise eklem
ici kortikosteroid kullaniminin agrinin azaltilmasinda ve
fonksiyonlari geri kazanmada 6zellikle 4-6. haftaya kadar
suren etkisi oldugu ancak hayat kalitesinde ve eklem yapi-
sinda herhangi bir degisiklik yaratmadig bildirilmistir.t

Son yillardaki meta-analiz ¢alismalarinda kortikoste-
roid kullanimina ait yonelimler vardir. European League
Against Rheumatism (EULAR) 2021 Rehberinde, eklem
ici kortikosteroid tedavisinin ozellikle eflizyon bulunan
diz OA vakalarinda akut alevlenme sirasinda kullanimi
onerilmistir. Ayni rehberde eldeki kiglk eklemler icin
kortikosteroid kullanimi hakkinda genel olarak bir éneri
bulunmadigl ancak agnli eklemlerde kullanilabilecegi
belirtilmistir.!?

Kullanim yontemi ve kullanilacak kortikosteroid pre-
paratina yonelik olarak ise yan etkinin az gorulebilmesi
acisindan, uygulamalar arasinda en az ¢ ay siire olmak
lzere yilda en fazla Ug enjeksiyon yapilmasi gerektigi ve
diisuk ¢coziinirlikte, orta-yiksek potenste, uzun salinimli
kortikosteroidlerin avantaj saglayacag) bildirilmistir. Bu
dogrultuda klinik uygulamada en sik triamsinolon tulrev-
leri, metilprednizolon ve betametazon kullanildig ¢alis-
malarda belirtilmektedir. Son zamanlardaki genel gorus
heniiz faz 3 calismalari devam eden uzun salinimli formii-
lasyona sahip triamsinolon asetonat (TA-ER) (FX006)’In
alti aya yakin etki gosterdigi bu nedenle de kortikosteroid
kullaniminda ilk tercih olmasi gerektigi yoniindedir.[t51%2]

Eklem ici kortikosteroid kullanimi, bagisiklik sistemini
baskilayarak asi yanitini olumsuz etkilenmesi endisesi
nedeniyle COVID-19 asisindan iki hafta 6nce ve bir hafta
sonra onerilmemektedir.! Benzer sekilde uygulama son-
rasi hiperglisemi riski nedeniyle kontrolsiiz diyabetes
mellitusu olan hastalarda, adrenal yetmezlik ihtimali
nedeniyle major cerrahi gegirecek hastalarda, enfeksiyon
riskini arttirmasi nedeniyle artroplasti ameliyati yapilacak
hastalarda li¢ ay icerisinde ve artroskopi ameliyatindan
once yakin zamanda kullanilmamalidir.?224

Yazarlarin guinlik pratiginde eklem i¢i uygulamalar
icin ilk tercihi, kolay erisilebilir ve ¢cok ucuz olmasi nede-
niyle kortikosteroidlerdir. Son evre diz OA’da agrinin
azaltilmasi ve total diz artroplastisinin ertelenmesi igin
yaygin olarak kullanmaktadirlar. Bunun yaninda, omuzda
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gerek glenohumeral eklem OA’yr gerekse donuk omuz
semptomlarinda eklem igine ve subakromiyal sikisma
sendromunda ise subakromiyal araliga kortikosteroid
enjeksiyonunu ¢ok sik uygulamaktadirlar. Ozellikle eklem
ici uygulamalarda aseptik kosullarin saglanmasina azami
0zen gosterilmelidir. Enjeksiyon uygulanacak hastalar,
detaylianamnezleri alinarak diyabet ve hipertansiyon gibi
hastaliklarinin regulasyonunun bozulabilecegi hakkinda
uyarilmalidir. Ayrica, enjeksiyon uygulanan eklem OA
nedeniyle herhangi bir cerrahi isleme (artroskopi, artrop-
lasti) potansiyel aday oldugundan, hastalar enjeksiyon
sonrasi en az (g ay slre ile enfeksiyon riskinin artmasi
nedeniyle, cerrahi yapilmamasi konusunda bilgilendiril-
melidir.324

HYALURONIK ASIT

ilk defa 1934 yilinda 6kiiz gozu igindeki vitréz mater-
yalden dretilmistir.'¥ Tekrarlayan N-glukronik asit ve
N-asetilglukozamin birimleri iceren dogal bir glikozami-
noglikandir. insanda en sik olarak yumusak bag dokunun
hiicre disi matriksinde bulunmakla birlikte, sinovyal sivi-
da, dermiste, epidermiste, serumda ve pek ¢ok dokuda
bulunur. Viskoelastik ve hidrofilik yapidadir. Hicre goc,
farklilasmasi ve cogalmasi Gizerinde etkili oldugu dustniil-
digiinden doku yenilenmesini ve yara iyilesmesini sagla-
ma gibi 6zellikleri oldugu bildirilmistir. Kikirdak yapida ise
HA’nin, matriks icinde agreganlara tutunma merkezi olus-
turdugu, kikirdagin saglamligini devam ettirdigi ve kond-
ritin stlfat proteoglikanin yapiya katilmasini sagladigi bu
nedenle de proteoliz ve eklem dejenerasyonunda yavas-
lamaya neden oldugu gosterilmistir.42% Hyallronik asit
uygulamasi ile birlikte doku yapisinda olusan olumlu
etkiler cok defa bildirilmistir.47]

Hyallironik asit en sik dizde olmak tizere 6zellikle tim
eklemlerde sok emilimini, eklem yiizeyinin kayganligini,
viskosliplementasyonu ve doku yenilenmesini saglamak
amaciyla eklem ici olarak kullanilmaktadir. Hyalironik
asitin diz, kalca, ayak bilegi, omuz, kiiciik eklemler ve
temporomandibular eklem OA’sinda kullanilabilir oldu-
gu calismalarda bildirilmis olsa da tedavinin etkinligi ve
yontemleri lizerine yapilan ¢alismalar siklikla diz OA’sI
Uzerinedir.B#17.25.261

Bruzesk ve Petron yaptiklari derlemede, semptomatik
diz OA tedavisinde en yaygin kullanilan HA tirevlerinin
sonuglarini (Hylan G-F 20, Sodyum hyaliironat, yliksek
molekill agirlikli hyaliironan ve fermente 1% sodyum
hyaliironat) iceren ¢alismalari degerlendirmis ve HA’nin
agriyi azaltma ve eklem fonksiyonlarini gelistirme konu-
sunda basarili sonuglar verdigini bildirmistir. Ayni ¢alis-
mada tim HA tirevlerinin 5-13 hafta arasinda en fazla
etkiyi gosterdigi belirtilmistir.?” Benzer bir derlemede
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agriyr azaltma ve fiziksel fonksiyonlari geri kazandirma
konusunda HA’nin kortikosteroid, NSAIi ve fizik tedavi
uygulamalarina gére daha iyi sonuglar verdigi istatistik-
sel olarak gosterilmistir. 2!

Migliore ve ark., HA tlrevi olan hylan G-F 20’nin tim
eklemlerdeki uygulamalarini degerlendiren calismalar
Uzerinde bir derleme yapmistir. Bu derlemede diz OA’da
eklem ici kullanilan HA’nin anlamli bir etki gosterdigi;
26. haftadan sonra bu etkinin azaldigl ancak 52. haftaya
kadar etki gosterebildigi, orta-az siddetteki kalga OA
icin kullanilabilecek HA’nin fayda sagladigi ve floroskopi
altinda yapilmasi durumunda giivenle kullanilabilecegi,
ayak bilegi, omuz ve el eklemleri i¢in de HA’nin basarili
sonuglar verdigi hakkinda yayinlar mevcuttur.!

Osteoartritin eklem ici uygulamalariyla ilgili genis
kapsamli verileri ve sonuglari bildiren rehberler bu konu-
da oldukga yol gostericidir. 2019 Osteoarthritis Research
Society International (OARSI) Rehberinde diz OA konusun-
da NSAii ilaclarin kullanilmasi énerilirken; kardiyovaskii-
ler ve gastrointestinal ek hastaliklar gibi durumlarin var-
liginda eklem ici HA kullanimi 6nerilmistir. Ayni rehberde
diz OA tedavisinde HA’nin 12 hafta boyunca semptomlar-
da gelisme saglayacag) belirtilirken kalca ve diger eklem-
lerdeki OA’larda ise HA’nin eklem igi kullanimi hakkinda
oneri bulunmamaktadir.’” EULAR OA Rehberine gore
HA’nin eklem ici kullaniminin uzun sireli semptoma-
tik tedavi ve eklem fonksiyonlarini gelistirmede yararli
ancak yetersiz oldugu bildirilmis yine de HA kullanimi
diz OA’si icin Onerilmistir.’? Benzer gorisler Bellamy ve
ark.’nin Cochrane veri tabanini kullanarak yaptiklari reh-
ber niteligindeki meta-analizde bildirilmistir.

American Academy of Orthopedic Surgeons tarafindan
hazirlanan OA Rehberinde ise diz OA tedavisinde kulla-
nilan HA’nin istatistiksel olarak agriyr azalttigi ve eklem
fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmis olsa da minimal
klinik anlamlilik diizeyi olarak bir fark goézlenmedigi belir-
tilmistir. Bu nedenle de HA’nin rutin olarak kullanilama-
yacagl ancak cerrahi disi tedavi yontemlerine alternatif
olarak kullanilabilecegi soylenmis yani HA kullanimi orta
diizeyde 6nerilmistir.2%

Hyaluronik asitin eklem ici kullaniminda eklem icinde
daha uzun siire kalabilme, hizli etki edebilme, viskoelas-
tisite ve daha uzun sire etki edebilme 6zellikleri Gnemli
yer tutmaktadir. Bu nedenle icerdigi capraz baglar ve
molekil agirligina gore farkli HA tirevleri bulunmaktadir.
Uygulama yontemleri ve HA tirevlerinin degerlendiril-
digi calismalar; 6zellikle fazla sayida ¢apraz bag iceren,
yliksek molekil agirlikli, yeni jenerasyon hylan GF-20
tlrevlerinin daha glivenli, hizli ve uzun etkili oldugunu
belirtmistir. Yillik toplam doz 6 ml olacak seklinde uygu-
lanan fazla sayida ¢apraz baglar iceren, yeni jenerasyon

HA tlrevlerinin glivenli ve 26 haftadan 52 haftaya kadar
etkili olabilecegi vurgulanmigtir,[14:17,25:27.3031)

Hyallronik asit uygulamasi hakkinda yapilan calis-
malar 6zellikle doku yenilenmesini uyarmasi nedeniyle
¢ogunlukla uzun etkili sonuglari tzerine odaklanmistir.
Ancak agrinin kisa surede etkin bir sekilde kesilmesi ve
eklem fonksiyonlarinda dramatik diizelmenin saglanmasi
da eklem ici OA tedavilerinin énemli amaglarindan biri-
dir. Hyallronik asit kullanimi sonrasi akut semptomlarin
daha etkin sekilde 6nlenebilmesi veya en basta yakalanan
dramatik dlizelmelerin suirdiirtilebilmesi icin beraberinde
NSAIi, kortikosteroid, lokal anestezikler gibi uygulamalari
da iceren kombine tedavi metodlarini 6neren yayinlar da
mevcuttur.?*>34 Yazarlar daha 6nce yaptiklar bir calis-
mada, eklem ici HA kullanimi ile birlikte tek doz eklem
cevresi lidokain ve kortikosteroid uygulamasinin 6zellikle
1-3 haftada yalniz HA kullanimina gére OA semptomlarini
azaltma ve glindelik hayata donus siresini kisaltma agI-
sindan daha etkili oldugunu bildirmislerdir.=®

Hyaliironik asit halen gelismekte olan bir tedavi tiird
olup ideal sonuglari almak igin gerekli uygulama sekli ve
hangi tiirevin kullanilacagl konusunda agiklik bulunma-
maktadir. American Academy of Orthopedic Surgeons’in
OA Rehberinde HA ile ilgili tartismalara dikkat cekilmistir.
Ayni rehberin 2013 versiyonunda HA kullanimina siddetli
olarak karsi cikilirken son versiyonunda yeni jenerasyon
HA tirevleri ile ilgili anlamli basarili sonuglar bildirilmesi
lzerine orta diizey 6neri yapildig) belirtilmistir. Buna rag-
men 28 orta-glcli kanit diizeyine sahip ¢alismanin deger-
lendirildigi rehberde calismalarin genel bir sonug belirtme-
digi tizerinde durulmus ve 6zellikle HA’nin minimal klinik
anlamlilik diizeyini degistirmedigi; bu nedenle de halen
tartismaya acik oldugu bildirilmistir.'® European League
Against Rheumatism OA Rehberi, HA uygulamasinin klinik
sonuglarinin tartismali oldugunu belirtmistir. Hyaltronik
asitin OA semptomlarini gidermede etkili olabilecegini
bildirmis olsa da kortikosteroid kullaniminda ortaya ¢ikan
dramatik diizelmeler kadar belirgin sonuglarin bulunma-
digini, HA’nin yararli ancak yetersiz oldugunu sdylemis-
lerdir.'? lannitti ve ark. OA tedavisinde kullanilan eklem
ici tedavi yontemlerini degerlendirdikleri derlemelerinde
HA’nin doku yenilenmesi i¢in kullanilabilecegini ancak
semptomlarin akut donemde azaltilmasi isteniyorsa kor-
tikosteroidlerle birlikte kullaniminin gerekli olabilecegini
ve uygun kullanimin halen bilinmemesinden dolayr HA
tedavisinin gelismekte olan bir tedavi tiirli oldugunu bil-
dirmislerdir.i4

Hyallronik asite bagli istenmeyen etkiler ¢cok azdir.
Tekrarlayan kullanimlarda ve diz artroplastisinden ¢ ay
once kullanimi durumunda eklem igi enfeksiyon riskini
arttirdigini belirten calismalar bulunmaktadir. 2327
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Yazarlar, kortikosteroidlere kiyasla cok daha pahali
olan HA enjeksiyonunu sadece sinirli bir hasta grubu igin
daha az siklikta kullanmaktadirlar. Asetaminofen, NSAIi
ve fizik tedavi uygulamalari gibi ilk basamak tedavileri-
ne yanit vermeyen Kellgrane Lawrence evre 1-3 diz OA
hastalarinda agrinin azaltilmasi ve semptomlarin gegici
olarak giderilmesi i¢in tercih etmektedirler.

KOLAJEN

Kolajenin oral kullanimi hakkinda deneyimler fazla
olmasina karsin, eklem ici uygulamasi polimerize tip 1
kolajenin anti enflamatuvar ve doku yenilenmesini art-
tinci 6zellikler gosterdiginin anlasilmasi ile artmistir.=?
Romatoid artritli hastalarda eklem icine yapilan polimeri-
ze kolajenin %1 kadarinin sinovyal dokuda tip 3 kolajene
donistligl ve ayni zamanda polimerize kolajenin dokular
Uzerinde fibrozisi ve kolajen yikimini azaltici etkilerinin
oldugu gosterilmistir.=®!

Kolajenlerin kullanimina ait oneriler ve yontemler
halen EULAR, AAOS ve OARSI gibi rehberlerde bulunmasa
da 17 OA’da eklem agrisinin azaltilmasinda ve uzun etki-
li (3-6 ay) olarak fonksiyonlarin iyilestirilmesinde etkili bir
tedavi oldugunu savunan ¢alismalar bulunmaktadir. 738

Borja-Flores ve ark. 2020 yilinda yaptiklar ¢calismada
polimerize tip 1 kolajeni alti hafta boyunca haftada bir
kere uygulamanin guvenli ve etkili oldugunu bildirmis-
lerdir. Polimerize kolajenin agriy1 azaltmada ve eklem
fonksiyonlarini geri kazandirmada uzun etkili olarak
kullanilabilecegini belirtmis; ayni ¢alismada hastalarin
artroplasti ve artroskopi cerrahisine ihtiya¢ duyacaklari
surenin polimerize tip 1 kolajen kullanimi sonrasinda 60
aya kadar uzayabilecegini sdylemislerdir.i?

Kolajenin OA’da eklem ici kullanimi hakkinda glini-
mizde az sayida calisma bulunmaktadir. Her ne kadar
hayvan deneyleriyle eklem yapisindaki etkileri gosterilse
de calismalar genel bir goriis yaratmaya yetecek diizeyde
degildir."? Eklem ici kolajen uygulamasinin hangi eklem-
lerde, hangi yontemlerle kullanilabilecegi ve sonuglari ile
ilgili detaylar iceren daha genis hasta sayisi bulunduran
calismalara ihtiyag vardir.

Yazarlar, OA tedavisinde eklem ici kolajen uygulamasi
ile ilgili deneyimlerinin olmadigini bildirmislerdir.

SONUG

Osteoartritin tedavisinde eklem i¢i kortikosteroid,
HA ve kolajen kullanimina ait tek ve kesin olarak kabul
edilen bir goéris veya algoritma bulunmamaktadir. Ug
uygulama igin de rutin klinik kullanim 6nerilmemekle
beraber kortikosteroid ve HA, OA semptomlarini gider-
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mek icin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi ek hastaliklarin varliginda klasik tedavilerle birlikte
kullanilabilir. Kortikosteroidler doku yenilenmesini etki-
lememektedir. Bu nedenle akut agriyi kesmede etkili ola-
rak kullanilabilir. Ancak etkinligi kisa surelidir (1-3 hafta)
ve l¢ ay icerisinde etkileri ciddi anlamda azalmaktadir.
Hyallironik asit ise kortikosteroidlerden farkli olarak
doku yenilenmesini uyarabilir ve bu nedenle OA semp-
tomlarinda uzun sireli iyilesme saglayabilir. Ozellikle
kronik agriya sahip, cerrahi disi tedavi secenekleriyle
izlenebilecek OA’li eklemlerde alti ay anlamli sekilde
agriyi azaltabilmekte ve eklem fonksiyonlarinda gelisme
saglayabilmekteyken, bu etki 12 aya kadar stirebilmekte-
dir. Kolajen kullanimi ise henuiz 6neri olarak rehberlerde
yer almamaktadir. Kolajen kullaniminin agriy1 azaltma,
eklem fonksiyonlarini geri kazandirma konusunda uzun
etkili olabilecegi; doku yenilenmesini uyarabilme 06zel-
ligi sayesinde OA nedenli cerrahi islem ihtiyacina kadar
gecen sureyi ciddi anlamda uzatabilecegi ¢alismalarda
belirtilse de kullanim algoritmasi ve yontemleri ile ilgili
daha ¢ok ¢calismaya ihtiyag vardir.
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