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Diz Osteoartritte Enjeksiyon Yontemleri

Injection Methods in Knee Osteoarthritis
Sevde Nur AKTAS?, Metehan YANA?

Oz: Osteoartrit ozellikle ileri yas ve artan obezite sonucu popiilasyonda yaygmhigi artan romatizmal bir
hastaliktir. “Osteoarthritis Research Society International” (OARSI); osteoartriti, hareketli eklemleri etkileyen,
travmalarin gelisimini hizlandirdig1 dogal immunitenin proinflamatuar siireglerini igeren uygun olmayan onarim
cevabi sonucu olusan hiicre stresi ve hiicre dist matriks dejenerasyonu olarak tanimlamistir. Osteoartrit (OA)
eklem kikirdaginda bozulma, kemiklerde diizensiz biiylime, sinovyal ¢ogalma ve dejenerasyonla ilerler. Bireyde
siddetli agr1 ve hareket kisithiligina yol acan osteoartrit siklikla dizler, kalgca, omurga ve ellerde distal
interfalengial, proksimal interfalengial eklemler, birinci karpometakarpal eklemlerde gériiliir. ileri yasla birlikte
OA insidans1 giderek artar. Diinya genelinde 60 yas iizeri erkeklerin %9,6’s1 kadinlarin ise %18’ inde
semptomatik OA goriilmektedir. Tant klinik ve radyolojik bulgular ile konulmaktadir. OA tedavi segenekleri
farmakolojik, non-farmakolojik, intraartikiiler ve cerrrahi tedavileri icerir. Glinimiizdeki tedaviler ile amag,
hastanin agrisini ve sabah tutuklugunu azaltmak, eklem hareket acikligi ve kas giiclinii korumak ya da yeniden
kazandirmak, giinlik yasam aktivitelerindeki bagimliligi azaltmaktir. Tedavi fizik tedavi modalitelerini,
ortezleri, farmakolojik tedavileri ve cerrahi girigimleri kapsar. Semptomatik ve oral farmakolojik tedavilere
cevap alinamayan hastalarda intraartikiiler enjeksiyonlardan faydalanilmaktadir. Bu derleme c¢alismasinda giin
gectikce kullanimi artan kortikosteroid, hyaliironik asit, kolajen, PRP, proloterapi, kdk hiicre yontemleri ve bu
yontemlerin OA’l1 hastalar tizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diz osteoartrit, Enjeksiyon, Enjeksiyon yontemleri.

Abstract: Osteoarthritis is a rheumatic disease whose prevalence is increasing in the population, especially with
advanced age and increasing obesity. “Osteoarthritis Research Society International” (OARSI); Osteoarthritis is
cell stress and extracellular matrix degeneration resulting from an inappropriate repair response, including
proinflammatory processes of natural immunity, which affects mobile joints and accelerates the development of
traumas. Osteoarthritis (OA) progresses with deterioration of articular cartilage, irregular growth of bones,
synovial proliferation and degeneration. Osteoarthritis is frequently seen in the knees, hips, spine and hands in
the distal interphalangeal, proximal interphalangeal joints, first carpometacarpal and metatarsophalangeal joints
and causes severe chronic pain and limitation of movement in the individual. The incidence of OA increases
with advancing age. Symptomatic OA is seen in 9.6% of men and 18% of women over the age of 60 worldwide.
Diagnosis is made by clinical and radiological findings. OA treatment options include pharmacological, non-
pharmacological, intra-articular and surgical treatments. The aim of current treatments is to reduce the patient's
pain and morning stiffness, to maintain or regain joint range of motion and muscle strength, and to reduce
dependence on daily living activities. Treatment includes physical therapy modalities, orthoses, pharmacological
treatments, and surgical interventions. Intra-articular injections are used in patients who do not respond to
symptomatic and oral pharmacological treatments. The number of these injections is increasing day by day. In
this review study, it is aimed to examine corticosteroid, hyaluronic acid, collagen, PRP, prolotherapy, stem cell
methods and the effects of these methods on patients with OA.

Keywords:Knee osteoarthritis, Injection, Injection methods.
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Giris

Osteoartrit, diinyada ¢ok yaygin goriilen artrit formudur (Fitzgerald, Piva ve Irrgang,
2004). Kronik dejeneratif bir hastalik olan osteoartrit (OA), kemikte hipertrofik degisikliklere
yol agar. Sinovyal eklemlerin kikirdak yiizeyinde dereceli hasarin meydana geldigi sik
goriilen bir kas iskelet sistemi hastaligidir (Fitzgerald, Piva ve Irrgang, 2004; Sinusas, 2012).
Kikirdakta baslayan hasar ileri zamanlarda eklem yapisinda degisikliklere yol acar. Kemik
meydana gelen bu hasari onarmak i¢in calisirken anormal kemiklesme meydana gelir;

eklemin sekli bozulur, agrili ve kisitlanmis hale gelir (Fransen vd., 2015).

OA yasam kalitesini olumsuz etkileyen ciddi bir eklem hastaligidir. Semptomlar ve
hastaligin ilerleme hiz1 bireyler arasinda farkliliklar gosterebilir (Chapple, Nicholson, Baxter,
ve Abbott, 2011). Viicutta omurga, kalca, diz ve eller (distal 12 proksimal interfalengial,
birinci karpometakarpal ve metatarsofalengial) olmak {izere en ¢ok yiik tasiyan eklemlerde
goriiliir. En belirgin 6zelligi eklem agrilar1 olan diz OA ileri yastaki bireylerde en sik goriilen
fiziksel yetersizlik nedenleri arasindadir (Citaker, Giindiiz, Gii¢lii, Nazliel, Irkeg, 2011). Agn
fiziksel aktivite ile artarken, zamanla dinlenmede de goriilebilir (Peat, McCarney R, Croft,
2001). Diz OA bireylerin transferinde 6nemli yer tutan merdiven inme-¢ikma, yiiriime, oturup
kalkma gibi fonksiyonlarini olumsuz etkilerken ayni zamanda giinliikk yasam ve sosyal
aktivitelerini de engeller (Fisher vd., 1993).

Osteoartrit en sik diz ekleminde meydana gelmekle birlikte 30 yas alt1 bireylerde nadir
goriiliirken, 65 yas istii bireylerde c¢ok yaygin goriiliir (Aksu, 2003). Yasla birlikte
osteoartritin goriilme siklig1 artar. 60 yas tizerindeki kadinlarda %13, erkeklerde ise %10
siklikta diz osteoartriti gozlenmektedir. 70 yas tizerinde ise bu oran %40’a kadar
cikabilmektedir. Diz osteoartriti kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (Zhang ve

Jordan, 2010).

Semptomatik diz OA goriilme siklig1 zamanla artmaktadir. 2007 yilinda ABD’de
yapilan bir ¢alismada 65 yas tizerindeki alti milyon insan diz OA’ya sahipken 2011 yilinda
ileri yas ve obezite artis1 sebebiyle bu sayinin 6,8 milyona ulastig1 bildirilmistir (Deshpande,

2016).

Osteoartrit yikim ve onarimin birlikte gergeklestigi dinamik bir siirectir (Dennison ve
Cooper, 2003). Osteoartrit eklem kartilajiyla birlikte subkondral kemik, ligamentler, kapsiil,

sinovyum ve ¢evre kas dokularini da etkiler.

Osteoartritin en 6nemli gostergesi olan kikirdak hasar1 normal eklem {izerine binen

anormal mekanik yiiklenmelerle baslar. Ancak anormal yapidaki kikirdaga normal yiiklenme
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olmas1 sonucu da meydana gelebilir. Bu iki durum da biyomekanigi ve eklem kikirdagini

bozar. Risk faktorleri olusan hasarin ve hastaligin ilerlemesine sebep olur.

Kikirdakta olusan hasarin en 6nemli sebebi interstisyel matriksin organizasyonundaki
degisikliklerdir. Bu degisiklikleri tetikleyen en 6nemli faktoriin mekanik yiiklenmeye hassas
olan kondrositler oldugu diisiiniilmektedir (Goldring ve Otero, 2011). Anormal yiliklenmeler
sentez ve yikim arasindaki dengeyi bozar. Diz osteoartriti geleneksel olarak nedenine gore
primer ve sekonder olarak smiflandirilmaktadir. Primer osteoartrit, nedeni bilinmeyen
genellikle yasa bagli asinma ve yipranma sonucu olusur. Sekonder osteoartritte ise bilinen bir
nedenle diz ekleminde dejenerasyon meydana gelmektedir (Manlapaz, Sole, Jayakaran ve
Chapple, 2019). Primer OA 40 yas oOncesinde nadiren goriiliir; travmalar, enfeksiyon,
avaskiiler nekroz ve hemofili gibi nedenlerden olusan sekonder osteoartrit ise genglerde sik
gozlenebilmektedir (Hurley, Scott, Rees ve Nweham, 1997). OA yaygin olarak tutulan ekleme
gore, etiyolojiye gore veya spesifik Ozelliklere gore degisik sekillerde siniflandirilabilir
(Altman vd., 1986). Osteoartritte klinik bulgular tani i¢in de 6nemli semptomlar olan diz
agrisi, sabah tutuklugu ve fonksiyonellik kaybini igerir. Krepitasyon, normal eklem
hareketinde azalma ve osteofitler de diz OA bulgularindandir (Heidari, 2011). OA tanisinda
American College of Rheumatology (ACR) ‘nin gelistirdigi tani kriterleri kullanilir.

Laboratuvar, klinik ve radyolojik verilerle olusturulmustur.

Tablo 1: Tam Kriterleri

Klinik Tani Kriterleri Klinik ve Radyolojik Tani1 Kriterleri

1)Son 1 aym ¢ogu giinde hissedilen diz agris1 1)Son 1 aym ¢ogu giiniinde diz agrist olmasi
2)Eklem hareketi ile birlikte krepitasyon alinmast 2)Radyolojik goriintiilemede osteofitler

3) >40 3) >40 yas

4)30 dakika ve altinda sabah tutuklugu 4) Osteoartrite spesifik sinovyal sivi bulgulari
5)Eklem biiylimesi gézlenmesi 5) 30 dakika ve altinda sabah tutuklugu

6) Krepitasyon

Klinik tanii¢in 1, 2, 3, 4; 1, 2, 5 veya 1, 4, 5; klinik ve radyolojik tanii¢in 1, 2; 1, 3, 5, 6
veya l, 4, 5, 6’nin birlikteligi gerekir (Altman vd., 1986).

Diz osteoartriti ayirici tanisinda dikkate alinmasi gereken hastaliklar arasinda
periartikiiler hastaliklar (bursit, tendinit), glenoid labrum yirtig1, kemik hastaliklart (kirik,

malignite, 1y1 huylu kemik tiimorleri, paget hastaligi, osteomalazi), kas hastaliklar1 (hematom,

diyabetik kas infarkti), cilt ve cilt alti dokularn hastaliklari, iskemik agri (kladikasyon,
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tromboembolik hastalik, vaskiilit), néropatik agri bulunur (Hinton, Moody, Davis, Thomas,
2002).

Osteoartrit tedavisinde hasta egitimi, istirahat, koruyucu 6nlemler, farmakolojik tedavi,
fizik tedavi ve cerrahi tedavi olmak iizere ¢ok cesitli tedavi yontemleri bulunmaktadir. Bu
tedavi yontemleri hastaligin evresine gore tek veya birlikte kullanilabilmektedir. Cerrahi
tedavi ileri derece hastalarda tercih edilirken konservatif yontemler erken evre osteoartrit

hastalarinda tercih edilir (Atay vd., 2008).

Eklemde doku yenilenmesinin olamayacagi diisiiniildiigii i¢in etkilenen eklemde normal
eklem hareketinin korunmasi ve agrmin azaltilmasi tedavinin hedefidir. Osteoartrit
mekanizmasinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte eklem i¢i uygulamalar yaygilasmistir.
Eklem i¢i enjeksiyonlar osteoartritte agr1 ve fonksiyonelligi olumlu etkiler (Chevalier, 2010).
Eklem i¢i enjeksiyonlarin giin gectikge ¢esitliliginin artmasiyla birlikte bu derlemede farkl

enjeksiyon yontemleri ve bu enjeksiyon yontemlerinin etkileri incelenmistir.

Kortikosteroid

Kortikosteroidler transkripsiyon ve translasyon mekanizmalarini diizenleyen, arasidonik
asit metabolizmasini inhibe eden sonu¢ olarak siklooksijenaz ve lipoksijenaz gibi diger
yolaklarin olusumunu engelleyen ilaclardir. Kortikosteroidler bu 6zellikleri sayesinde
inflamatuar yanitlarin baskilanmasina yardim eder (Stone, Malanga ve Capella, 2021). Eklem
ici enjeksiyon yontemlerinden olan kortikosteroid ilk kez 1953 yilinda tanimlanmistir
(McCrum, 2016). Kortikosteroidlerin esas kullanim amaci inflamatuar yaniti baskilayip
dejenerasyon ve dejenerasyona bagli gelisen semptomlarin olusumunu engellemektir
(McCrum, 2016; Stone, Malanga ve Capella, 2021). Bu nedenle klinik kullanimi ve bu
konuda yapilmas1 gerekenler diger eklem i¢i enjeksiyonlardan farklilik gosterir. Agriy1 etkin
sekilde azaltmasi, kisa bir siirede fonksiyonelligi arttirmasi kullanimini yaygimlagtirmistir
(McCrum, 2016). Diz OA hastalarinda eklem i¢i kullanilan ¢esitli (metilprednizolon,
triamsinolon heksasetonid, triamsinolon asetonid) kortikosteroidler vardir (Jiini vd., 2015).
Osteoartritte eklem ici kortikosteroid uygulamalari daha c¢ok diz ve kalga OA’ya yonelik
yapilmistir (Cushman vd., 2019; Uson vd., 2021). Tedavide eklem igi kortikosteroid
kullanimiin dizde agriy1 azaltma ve fonksiyonelligi gelistirmede agisindan en ¢ok 1-3. hafta
arasinda etki goriildiigii, 4-5. haftadan sonra etkinin anlamli diizeyde azaldigi, 13. haftada
anlamli derecede olmayan bir etki goriiliirken, 23-26. haftada ise etkisinin olmadigi

saptanmistir (McCrum, 2016).
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Diz osteoartritinde hizli bir sekilde agriy1 azaltip eklemin fonksiyonunu kisa siirede
tekrar kazandirabilmek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Diz OA tedavisinde ilk haftalarda
kisa zamanda etkili bir agr1 kesici olarak kortikosteroidlerin kullanilarak 3-5. haftaya kadar
etki alinabilecegi sOylenmistir (Iannitti, Lodi ve Palmieri, 2011; Bayrak vd., 2018; Pavone
vd., 2021).

Bayrak ve ark. yaptigi ¢alismada Kellgreen-Lawrence smiflamasina gore evre 3-4 diz
OA’llr hastalara eklem i¢i uygulanan steroid enjeksiyonunun etkinligi arastirilmasi
amaclanmis; ¢alismaya 108 hasta dahil edilmis 151 diz eklemi degerlendirmeye alinmistir.
Degerlendirme odlgiitii olarak Visiiel Analog Skala (VAS) ve Sézel Kategori Olgegi (SKO)
kullanilip; degerlendirmeler islem Oncesi ve islem sonrasi 6.hafta alinmistir. Caligma
sonucunda steroid enjeksiyonu yapilan hastalarda eklem agrilari hizla azalmis ve bu etkiler

6.haftada da devam etmistir (Bayrak vd., 2018).

Raynauld ve ark. yaptig1 randomize kontrollii calismada diz OA olan 68 hasta tedaviye
alinmis; bir gruba (n=34) steroid enjeksiyonu yapilirken diger gruba (n=34) salin enjeksiyonu
yapilmistir. Eklem ic¢i enjeksiyonlar 3 aylik araliklarla 2 yil siireyle uygulanip
degerlendirmeler 1 ve 2. yilin sonunda tekrarlanmistir. Degerlendirme 6lciitleri WOMAC ve
ROM degerleri olarak belirlenmistir. Sonuglarda 1 ve 2. yillarda eklem boslugu kaybi
acisindan fark goriilmezken steroid enjekte edilen dizde WOMAC agr alt parametresi ve
ROM degerleri daha fazla iyilesme gostermistir (Raynauldvd., 2003).

Kortikosteroid enjeksiyonunun etkilerine dair 13 plasebo kontrollii RKC igeren bir
Cochrane sistematik derlemede bu enjeksiyon yontemi ilk 3 hafta i¢in hastalifin belirtileri
iizerinde orta diizeyde etkili bulunmustur (McCrum, 2016). Genellikle diz OA’da ilk secenek
olarak kortikosteroid enjeksiyon kullanilmasiyla birlikte bu enjeksiyon tipi diz osteoartritli

bireylerde inflamasyonu azaltir.

Kortikosteroid enjeksiyonlar1 agr1 ve fonksiyonellige kisa siirede etki edebilmesi ayni
zamanda inflamasyonu azaltmasi sebebiyle tercih edilebilir ancak bu etkilerin uzun vadede
devam etmemesi diz OA’sina sahip bireyler agisindan yetersiz kalabilir. Kortikosteroid
enjeksiyonunun uzun vadeli etkilerini 6grenebilmek i¢in uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir

(Schumacher ve Chen, 2005; Kruse, 2008).

Hyaliironik Asit
Insanda en ¢ok yumusak bag doku ve matrikste bulunan, dogal bir glikozaminoglikan

olan hyaliironik asit ilk kez 1934 yilinda Okiizgoziindeki vitr6z maddeden {iretilmistir
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(Tannitti, Lodi ve Palmieri, 2011). Hidrofilik ve viskoelastik bir yapist vardir. Hiicrede
farklilasma ve ¢ogalma gibi etkileri oldugundan doku yenilenmesi ve yara iyilesmesi saglar.
Hyaliironik asit kikirdak yapida matriks iginde tutunma merkezi olusturup kikirdagin
saglamhiginmi arttirir. Ayni zamanda eklem dejenerasyonunda yavaglamaya neden oldugu
saptanmistir (Chevalier, 2010; Migliore, Giovannangeli, Granata ve Lagana 2010; Iannitti,
Lodi ve Palmieri, 2011). Hyaliironik asit uygulamasmin doku yapisinda olumlu etkileri
oldugu bildirilmistir (Migliore vd., 2010; Bannuru vd., 2019).

Hyaliironik asit genelde bir¢cok eklemde sok emilimini, eklem yipranmasini azaltmayi
ve doku yenilenmesi saglamasi i¢in tercih edilir. Hyaliironik asit ¢esitli eklemlerde uygulanip
olumlu sonug alan bir tedavi yontemi olsa da calismalar genellikle diz lizerine yapilmigtir

(Ertiirk, Altay, Kalender ve Oztiirk, 2016; Bannuru vd., 2019).

Sconzo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada diz osteoartrit tedavisinde hyaliironik
asit ve ozon tedavisinin etkilerinin kiyaslanmasi amaciyla 44 diz osteoartritli hasta tedaviye
alimmig; her grupta 22 kisi olacak sekilde iki grup olusturulup enjeksiyon uygulamalari
yapilmigtir. Hastalar 1,3 ve 6 aylik takiplerde agrilarinda anlamli diizeyde agri oldugunu

bildirmislerdir. Ancak iki grup arasinda anlamli diizeyde fark bulunmamistir (Sconza vd.,
2023).

Osteoartritin eklem i¢i uygulamasinda ¢esitli verileri ve sonuclar1 igeren rehberler
onemlidir. 2019°da Osteoarthritis Research Society International (OARSI) tarafindan
yayinlanan rehberde diz OA olan hastalarda NSAII ilaglarin kullanimi1 &nerilmis ancak
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin var oldugu durumlarda eklem igi hyaliironik

asit kullanimi1 6nerilmistir (Chevalier, 2010).

American Academy of Orthopedic Surgeons rehberinde ise diz OA HA uygulamasinin
fonksiyonelligi arttirdig1 ve agriy1 azalttigr bildirilmis olsa da klinik boyutunda anlamli bir
fark gozlenmedigi belirtilmistir. Buna dayanarak hyaliironik asitin siirekli olarak degil cerrahi
dis1 tedavi yontemlerine alternatif olarak tercih edilebilecegi sdylenmistir. Hyaliironik asit
uygulamasinda eklem icerisinde daha fazla kalabilme, hizl1 etki edebilme, viskoelastisite ve
uzun siireli etkisini gosterebilme O6zellikleri 6nemlidir. Hyaliironik asit doku yenilenmesini
uyardigindan ¢alismalar HA’nin uzun siireli etkileri iizerine odaklanmistir (Bannuru vd.,

2019).

Hyaliironik asitin yan etkileri oldukca azdir. Tekrarli kullanimi1 ve sonrasi eklem igi

enfeksiyon riskinin artacagini belirten cesitli ¢alismalar vardir. Kortikosteroidlere gore pahali
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olan hyaliironik asit smirli bir hasta grubuna daha az sayida uygulanir. ilk basamak
tedavilerinde yanit alinamayan evre 1-3 diz OA hastalarinda agrinin azaltilmas: ve
semptomlarin hafif seyretmesi igin tercih edilebilir (Brzusek ve Petron, 2008; Richardson,
Schairer ve Sculco, 2019).

Hyaliironik asit doku yenilenmesi, sok emilimi ve eklem yiizey kayganlig1 saglamasi
gibi etkileri bakimindan diz osteoartrit tedavisi i¢in énemli olabilir. Diz lizerine yapilan
caligmalarda anlamli olumlu etkiler alinmistir ancak hyaliironik asit maliyeti fazla oldugu i¢in
tercih edilmeyebilir. Hyaliironik asitin uzun vadeli etkisi i¢in daha fazla arastirma

yapilmalidir.

Kolajen

Kolajen, insan viicudu i¢in 6nemli bir yapisal protein olmakla birlikte bag dokunun ana
bilesenini temsil eder; ayn1 zamanda tendon, bag ve kikirdaktaki kuru agirligin yarisindan
fazlasin1 olusturur. Kolajen lifleri, cogu dokuyu destekleyen hiicre disi matrisin 6énemli bir
bilesenidir ve hiicre yapisinda 6nemli bir rol oynar. Kolajenin kullanimi anti inflamatuar ve
doku yenileme etkisinin anlasilmasiyla birlikte artmistir (Chimal-Monroy vd., 1998).
Kolajenlerin uygulamasina ait degerlendirmeler hilen bu konudaki 6nem arz eden rehberlerde
(EULAR, OARSI, AAOS) olmasa da OA’ll hastalarda agrinin azaltilmasinda ve
fonksiyonelligin uzun etkili olarak gelistirilmesinde etkili bir tedavi segenegi oldugunu
aciklayan calismalar vardir (Furuzawa-Carballeda, Alcocer-Varela ve Diaz de Ledn, 1999;
Furuzawa-Carballeda vd., 2009).

2020 yilinda Borja-Flores ve ark. calismalarinda polimerize tip 1 kolajeni alt1 hafta,
haftada bir defa olacak sekilde uygulamanin etkili oldugunu bulmuslardir. Ayni ¢alismada bu
uygulamanin artroplasti ve artroskopi cerrahisine ihtiya¢ duyacaklari siirenin 60 aya kadar

uzayabilecegini bulmuslardir (Borja-Flores vd., 2020).

2016 yilinda Bakilan ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii bir caligmada dogal
tip 11 kolajen tedavisinin diz kireglenmesi tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmis; 3 aylik
takip siiresine sahip bir caligma tasarlanmistir. Bir gruba (n=19) asetaminofen tedavisi
uygulanirken diger gruba (n=20) asetaminofen ve kolajen tedavisi uygulanmistir. VAS,
WOMAC ve SF-36 degerleri kaydedilmistir. Calisma sonuglarinda ise yalnizca asetaminofen
tedavisine kiyasla kolajen tedavisinin de ek olarak uygulandigi tedavi grubunda iyilesme

acisindan net bir fayda saglanmistir (Bakilan vd., 2016).
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Crowley ve ark. tarafindan yapilan bir klinik c¢alismada kolajenin etkinligi
arastirtlmistir. Gruplar 25 kisiyi icerecek sekilde bir gruba glukozamin ve kondroitin tedavisi
diger gruba kolajen tedavisi uygulanmistir. Degerlendirme olgiitleri olarak lequesne
fonksiyonel indeks skoru, VAS ve WOMAC kullanilmistir. VAS skorunda benzer azalmalar
elde edilsede kolajen tedavisi daha anlamli derecede olumlu sonuglar vermistir. Lequesne ve
WOMAC ta kolajen tedavisi daha iistiin bulunmustur Sonuglar kolajen tedavisinin daha etkili
oldugunu ortaya koymustur (Crowley vd., 2009).

Eklem i¢i kolajen enjeksiyonlar1 diz osteoartritli hastalarin agri, fonksiyonellik
skorlarinda iyilesmeler saglamistir. Ancak gilinlimiizde kolajen uygulamasina yonelik
calismalar az sayidadir. Caligmalara bakildiginda kolajen kullanimi ile ilgili genel kani
saglanamamistir. Kolajen uygulamasinin hangi eklemlere, hangi yontemlerle uygulanacagi ve
etkisi ile ilgili tam bir bilgiye sahip olmak i¢in daha fazla hasta sayisiyla birlikte daha ¢ok
caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Kullanim1 giin gectikge artan Plateletten Zengin Plazma (PRP) enjeksiyonu son
zamanlarda diz OA’da tercih edilen tedavi segeneklerinden biri haline gelmistir. PRP, otolog
kandan elde edilir ve yogun trombosit icerir. Normal plazmaya oranla biiylime faktorlerini 2
katindan daha fazla oranda arttirip dokuda iyilesme saglar. PRP’nin anabolik ve anti-
inflamatuvar sitokin kombinasyonu tedaviyi etkin kilar (Raeissadat vd., 2015). PRP
tedavilerinin; ¢esitli cerrahilerde (plastik, beyin) kullanilmasiyla birlikte kas-iskelet sistemi
hastaliklarinda da ¢ok yaygin kullanilir (Raeissadat vd., 2015).

Diz osteoartritte PRP’nin kronik agri lizerine kisa donem etkinligi arastirilan bir
caligmada Kellgren — Lawrence (K-L) siniflamasina gére derece 2-4 arast olan diz OA 69
hasta caligmaya alinmigtir. 3 hafta araliklarla 3 doz PRP enjeksiyon uygulamasi yapildi.
Tedavi sonrasi 42 hastanin tam takibi yapilabilmis; prp enjeksiyonunun 12 haftalik takibinde
kronik diz agrilar1 lizerine anlamli diizeyde etki sagladigi goriilmiistiir. Ayrica erken evre diz
OA’ya sahip bireylerde PRP sonrasi agr1 parametresinde daha anlamli diizeyde azalma

olmustur (Sucuoglu ve Ustiinsoy, 2019).

Shen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada Kellgren-Lawrence siniflamasinda derece
1-4 olan diz OA’l1 160 birey tedaviye alinmistir. Diz OA’l1 bireylere 4 haftalik ara olacak
sekilde 2 (iki) seans PRP; 1 hafta ara olacak sekilde 3 (ii¢) seans hyaliironik asit enjeksiyonu
uygulanmig ve uzun dénem etkileriyle birlikte bu enjeksiyonlarin yasam kalitesi iizerindeki

etkileri degerlendirilmistir. Uzun donem etkisine bakildiginda PRP grubunda daha etkili
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sonuglar alinmasiyla birlikte her iki grupta da agri ve WOMAC skorlarinda anlamli diizeyde

olumlu sonuglarin oldugu saptanmistir (Shen, Yuan, Chen, Xie ve Zhang, 2017).

Sistematik bir derleme ¢aligsmasinda, orta derece diz OA hastalarinda PRP uygulamasi
sonras1 agri, fiziksel fonksiyon ve katilik parametrelerinde anlamli sonuglar saptanmis, yas
olarak daha kii¢iik diz OA hastalarinda PRP ¢ok daha etkili bulunmus olup ileri yastaki
bireylerde etkisiz bulunmustur. PRP enjeksiyonunun etkilerinin 12 ay kadar siirdiiglinii ifade

eden sonuglar vardir (Laver vd., 2017).

2016 yilinda yapilan iki meta analiz ¢alismasinda PRP enjeksiyon uygulamasinin
hyaliironik asit uygulamasina kiyasla daha etkin oldugu bildirilmistir. 2017 yilinda yapilan
baska bir meta analiz ¢aligmasinda ise PRP enjeksiyon uygulamasiin diger enjeksiyonlara
(ozon, hyaliironik asit kortikosteroid) ve serum fizyolojik enjeksiyonuna kiyasla; kisa ve uzun
donemde agr1 ve fonksiyonellik parametrelerinde daha iyi gelismeler oldugu ortaya

konulmustur (Andia ve Maffulli , 2013; Milants, Bruyére, O ve Kaux, 2017).

PRP uygulamasi ile ilgili ¢ok sayida ¢esitli caligmalar vardir. Ancak ¢aligmalarda hasta
gruplarinin ~ ozellikleri, hastaligin ~ derecesinin  farkliliklari, degerlendirmeler, PRP
hazirlamanin teknikleri, farkli sayida uygulama yapilmasi ve uygulanis bi¢imindeki
farkliliklar kesin sonuglarin ortaya konmasini zorlastirir (Andia ve Maffulli, 2013). PRP
enjeksiyonu diz OA’l1 hastalarda agr1 skorunda azalma ve fonksiyonellik skorlarinda artis
saglamis olsa da olusan bu anlamli etkiyi saglayan mekanizma anlasilamamistir (Hackett,

Hemwall ve Montgomery , 1993; Linetsky vd., 2004).

PRP enjeksiyonunun kullanimi giin gectikge artmaktadir. Agri azalmasi ve
fonksiyonellik skorunun artisindaki etkileri ¢alismalarda saptanmistir. Ancak mekanizmasinin
anlasilabilmesi i¢in PRP enjeksiyonu ve bu enjeksiyon yonteminin nasil etki sagladigiyla

ilgili daha fazla ¢aligma yapilmalidir.

Proloterapi

Proloterapi tendon ve ligament enjeksiyonlarin1 igeren, kas iskelet sistemi
hastaliklarinin tedavisinde uygulanan yontemdir (Morehead ve Sack, 2003). Enjeksiyonlarla
birlikte egzersiz, vitamin gibi besin takviyeleri genellikle destek olarak kullanilir. Proloterapi
agrinin  ligamentlerdeki zayiflamaya baglh gelistigi disiincesine dayanir. Proloterapi
uygulamas1 bag doku disfonksiyonu olan bolgeye ya da ¢evresine uygulanir. Bu teknik 1937
yilinda ilk kez Louis Schultz tarafindan tanmimlanmistir (Hassan, Trebinjac, Murrell ve
Maffulli, 2017).
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Hauser yaptig1 c¢alismada farkli tedaviler denenmesine ragmen agrist devam eden diz
hastalarinda proloterapi enjeksiyon uygulamasi sonrasi degisimleri incelemis; hastalarin
%95’inde agr1 seviyesi, tutuklukta azalma ve normal eklem hareketinde artis oldugunu,
%81’inde ise yiirliylis, psikolojik durum, agr1 kesici gereksinimi diizeylerinde olumlu yonde
degisiklikler olmustur (Watt ve Gulati, 2017). Diz OA’l1 hastalarda proloterapi enjeksiyonu

normal eklem hareketi, 6dem ve agrida anlaml1 diizeyde iyilesme saglar.

Diz osteoartritte proloterapinin etkinligini arastiran on farklt ¢alismayr kapsayan
sistematik derleme caligmasinda, proloterapi enjeksiyonu sonrasi hastalarda fonksiyon, agri
skoru ve normal eklem hareketi diizeylerinde kisa ve uzun dénemde anlamli diizeyde
iyilesmeler oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmada ayni zamanda hasta memnuniyeti oldukca

yiiksek bir diizey olarak saptanmistir (Rabago vd., 2012).

Rabago ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii bir calismada en az 3 aydir agrisi
devam eden diz osteoartritli 90 hasta tedaviye alinmis; hastalar ev egzersizi, salin
enjeksiyonu ve proloterapi enjeksiyonu olacak sekilde {i¢ gruba ayrilmistir. WOMAC ve diz
agrist Olgegi degerlendirme parametresi olarak kullanilmistir. Sonuglara bakildiginda
proloterapi yapilan grupta agri, fonksiyonellik ve katilik skorlarinda diger gruplara gére daha

anlamli diizeyde gelisme saglanmistir (Rabago vd., 2013).

Proloterapinin mekanizmasi hakkinda kesin bilgiler yoktur. Meta-analiz ve sistematik
derleme ¢alismalarina gore, proloterapi egzersiz ve serum fizyolojik ile kiyaslandiginda, diz
OA tedavisinde daha etkili bulunmustur. Ancak ¢alisma sonuglarinda heterojenlik oldugu i¢in
uzun siireli etkileri konusunda tam bir fikir yoktur. Proloterapinin sonuc¢larmin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in daha genis, uzun siireli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir(Ondrésik vd., 2017,

Yokota, Yamakawa, Shirata, Kimura ve Kaneshima, 2017).

Proloterapi diz OA tedavisi i¢in iyi bir tedavi se¢enegi olabilir ancak hastalarda agri,
fonksiyonellik veya yasam kalitesinde olusan gelismelerin uzun siireli olup olmadigini
anlamak icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda eklem i¢i proloterapi

enjeksiyonunun mekanizmasi da yapilan ¢alismalarda daha detayli incelenmelidir.

Kok Hiicre

Hiicre ve dokularin yenilenmesi ve onarimi kok hiicreler ile saglanir; bazi dokular i¢in
bu siire¢ olduk¢a hizlidir. Bu olaylar1 yapan hiicreler kok hiicreler, germ hiicreleri ve somatik
hiicreler olmak iizere ii¢ tiptir. Kok hiicreler bir yandan kendi kopyasini olustururken diger

taraftan yenilenmesi gereken dokunun ihtiyact olan ve farklilasacak olan hiicreye doniisiir.
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Kok hiicrelerin bu 6zelligi doku iyilesmesi ve doku onarilmasinda oldukga énemlidir. Su anda
Ortopedi ve diger branslarda kullanilan kdk hiicre tipi mezenkimal kok hiicredir. Ortopedi
alaninda kullanilacak kok hiicreler en sik kemik iligi ve yag dokusundan elde edilir. Kok
hiicre enjeksiyonlarinin etkinliginin anlasilabilmesi i¢in yapilan calismalar daha c¢ok olgu
serileri dlizeyindedir. Kok hiicre tedavisinden anlamli diizeyde olumlu etkiler alinmis olup
caligmalar siirmektedir. Mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler) farklilagabilen yapilar olup, OA

hastalari i¢in rejeneratif hiicre tedavisi kaynagi olarak gosterilir(Pak vd., 2017).

MSCl'ler birkag dokuya spesifik oldugundan arastirmalar cogaltmada ideal kaynagi
belirlemeyi amaglar. MSC enjeksiyonunun hastalik evresi, takibi ve tedavi konusunda yetersiz

kaldig1 durumlar vardir (Pak vd., 2017).

Kim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada diz osteoartritli hastalarda eklem i¢i yag
doku kaynakli kok hiicre tedavisini inceleyen dort randomize kontrollii ¢calisma incelenmistir.
Diz osteoartritli bireylerde tedavisi sonras1 6-12 aylik silirecte agrida azalma ve

fonksiyonellikte gelisme elde edilmistir (Aletto, Oliva ve Maffulli, 2022).

2017 yilinda Yokota ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada eklem i¢i diz enjeksiyonu
13 hastada 6 aylik takip edilmis ve klinik sonuglar degerlendirilmistir. Uyguladiklari kok
hiicre tedavisinden bir ay sonra, WOMAC (%32) ve VAS (%40) skorlarinda anlaml diizeyde
olumlu etkiler saptamiglardir (Cucchiarini, Henrionnet, Mainard, Pinzano ve Madry, 2015).

OA i¢in genetik ve ileri yastaki bireylerin hiicre kalitesi géz Oniine alindiginda etkisi

tartigmalidir (Sampson, Botto-van Bemden ve Aufiero, 2015).

Kok hiicre, sahip olduklart 6zellikleri sayesinde dokuda onemli etkiler saglayabilir.
Ancak kok hiicrenin ¢esitleri bulundugundan her birinin etkisi iy1 bilinip uygulanmalidir. Agr1
ve fonksiyonellik iizerine olan olumlu etkileri sayesinde kok hiicre tedavisi ortopedi bransi

icin tercih edilebilir.

Sonuglar

Bu derleme calismasinda farkli enjeksiyon yontemleri ve bu yontemlerin OA’l1 hastalar
iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi calismalar incelenmistir. Bu enjeksiyon yontemleri
kortikosteroid, hyaliironik asit, kolajen, plateletten zengin plazma (PRP), proloterapi ve kdk

hiicreyi igerir.

Kortikosteroidler farkli eklemlerde uygulanmis ancak anlaml diizeyde etkili sonug¢ diz
ekleminden alinmistir. Kortikosteroidlerin inflamasyonu azaltma 6zelligi hastalar i¢cin 6nemli

olabilir ancak uzun vadede etkisi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmalidir. Hyaliironik asitin doku
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yenilenmesini uyarmasi sebebiyle yapilan ¢alismalar genelde hyaliironik asitin uzun siireli
etkileri tizerine odaklanmistir. Hyaliironik asit doku yenilenmesi konusunda basarili
bulunsada maliyetinin yiliksek olmas1 tercih edilebilirligini azaltabilir. Kolajenin oral
kullanimu ile ilgili ¢aligmalar literatiirde oldukga fazladir. Kolajenin eklem i¢i enjeksiyonunda
da basarili olabilecegini ileri siiren c¢alismalar vardir ancak daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir. PRP uygulamas: ile ilgili ¢ok c¢esitli ¢calismalar vardir. PRP uygulanmig diz
OA’l1 hastalarda prp sonrast agrida azalma ve fonksiyonellikte artis saptanmis; bu etkinin
altinda yatan mekanizma yeterince anlasilamamistir. Proloterapi enjeksiyonu sonrasi diz
OA’l1 hastalarda agri, tutukluk ve eklem hareket agikligi parametrelerinde olumlu sonuglar
kaydedilmistir. Kok hiicre sahip oldugu 6zellikler sayesinde kas-iskelet sistemi hastaliklarinda
etkili olabilir ancak bu konuda g¢aligmalar daha c¢ok olgu serileri diizeyinde yapilmis, daha

genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Genel olarak bakildiginda birinci basamak tedaviler yetersiz kaldiginda eklem igi
enjeksiyonlar diz osteoartritli hastalarda agri, fonksiyon ve eklem hareket acikligi

parametrelerinde iyilesme saglamak i¢in tercih edilebilir.
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