OSTEOARTRITIN ETIOPATOGENEZI
(MOZArT — Management of Osteoarthritis of the
Knee with Zeel And Traumeel Injections)

Osteoartrit (OA), oynaglarin an genis yayilmis xastaliyi olub, 75 yasdan yuxari shalinin 80%-na gadarini zadalayir.
Oynaglarin degenerativ dayisikliklari ila xarakteriza olunan bu xastalik simuytn subxondral sklerozu, sinovit, qigirdaq
katlasinin azalmasi va oynaqgda siimik-qigirdag boyliimasina gora osteofitlarin amala galmasindan ibaratdir. Tagriban
60% pasientda bu dayisikliklar eritema, oynaqda siskinlik va agri kimi simptomlarla musayiat olunur ki, bu da sahar
buxovlanmasi, oynagda harakat mahdudlugu va giindalik hayatda bir sira faaliyyat mahdudluguna sabab olur.
Risk faktorlar
OA polietioloji xastalik olub, lokal va sistemli tasirlarin naticasinda yaranir. Risk faktorlarinin nisbi shamiyyati ve onlarin
arasindaki garsiligh alags oynaglarin néviindan, lokalizasiyasindan, xastaliyin marhala va inkisaf xiisusiyyatindan asilidir.
istanilan lokalizasiyali OA-in an mihiim sabablari - yas, travmalar, genetik meyillik, anatomik xisusiyyat va cinsdir.
Muxtalif risk amillarinin birgs tasiri va qocalma ila alagali bioloji dayisikliklar azals gliciinlin azalmasi,
propriosepsiyanin pislogmasi va oksidativ zadslanmayas sabab olur. Qadinlarda OA ehtimali kisilara nisbatan daha
ylksak, xastaliyin gedisati ise daha agirdir. OA irsi olaraq kegir va lokalizasiyasina géra farglenir. Piylanma OA-in
malum amilidir, xiisusan da diz oynagdi OA-da. Fiziki masglara asaslanmis ¢aki itkisinin effekti agri sindromunun
azalmasi va funksiyalarin yaxsilagsmasi G¢tin dnamlidir; lakin ayriligda na ¢aki itkisi, na da fiziki masqlar bu effekti vermir.
OA-nin va siimiik-azals simptomlarinin yiksak inkisaf riski oynaq strukturlarinin agir travmasi, o cimladan, baglarin,
meniskin cirilma va zadalenmasi, oynagarasi siniq diz oynaginda OA-in erkan baslanmasi ila alagali ola biler.
MUALic®
OA-nin farmterapiyasina agrikasicilar, QSI9P-lar, steroidlar va sinovial mayenin &ézliliyini artirmaga yénalmis hialuron
tursusunun oynaqdaxili inyeksiyalari (viskosaplementar terapiya) daxildir. Hoamginin, yerli preparatlar, o cimladan,
kapsaisin ve QSI9P-lar da istifads oluna bilar. Xondroitin sulfat va gliikozamin slavalari ds, effektivliyi kifayst gadar
stibut olunmasa da, pasientlar tarafindan genis istifads olunur.
HAZIRDA iSTIFAD® OLUNAN MUALICO USULLARININ CATISMAZLIGI
Bir sira retrospektiv analitik tadgiqgatlarda bels naticays gslinmisdir ki, geyri-selektiv QSI9P-lar uzunmiiddatli terapiya
zamani mada-badirsaq trakti tarafindan arzuolunmaz hallar riskini ylksaldir. Kortikosteroidlarin oynaqgdaxili
inyeksiyalari da tez-tez diz oynagi OA-nin terapiyasinda istifads olunur va qisamuiddatli (1-4 hafts) effekta malikdir.
Uzunmuiiddatli tatbigi oynagin dagilmasi va toxumalarin atrofiyasina sabab ola bilar. Qlikokortikoidlarin (QK)
oynaqdaxili inyeksiyalari kliniki stibut olunmus effektivliya malik deyil ve kifayat gadar bahalidir.
ILTIHABIN ROLU
Hazirda OA zamani subkliniki xroniki iltihabin naticaleri daha cox tasdigini tapir. OA-nin inkisafi zamani iltihabtoradisici
sitokinlar il-1, TNF-a, il-6 va dlgarlarl o climladan, il-6 ziilali superailasinin digar Gzvlsri olan il-7, iI-17 va il- 18
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Prostaglandin E2 (PCE2)-nin asas hissasi COX-2 fermenti va prostaglandinlarin E-sintazalari vasitasils araxidon
tursusundan sintez olunur. PCE2 gliclii damagenislandirici maddadir; bunun naticasinds maye damarlardan atraf
toxumalara kegarak 6dema sabab olur. O, iltihab ve agrinin asas mediatorudur. LOX fermentinin yarimtiplari araxidon
tursusundan sintez olunan lipid signal

molekullari olan leykotrienlarin istehsalina cavabdehdir. Nimuna olaraq 5-LOX tarafindan sintez olunan LTB4-{
g6starmak olar. Bu, leykositlar iclin giiclii hemoattraktantdir ki, iltihabin patogenezindas istirak edir. iltihab
patogenezindas istirakdan alava, iltihab mediatorlari (prostaqglandin va leykotrienlar) OA ila zadalanmis oynagda qiciq
gapisini azaldirlar ki, bu da agri hissiyatini artirir.

QSIi9P-lar snanavi olaraq artrit zamani agrinin garsisini almaq Gglin istifads olunub. Onlar COX izofermentlarinin
aktivliyini blokada etmakls tasir edirlar. Lakin COX izofermentlarinin inhiba edilmasi 5-LOX aktivliyinin yiksalmasi ila
assosiasiya olunur. Onlar eyni substrata malik oldugundan (araxidon tursusu), COX-yollarinin inhiba edilmasi substrati
5-LOX lglin daha algatan edir ki, bu da leykotrienlarin sintezinin artmasina sabab olur. Bu leykotrien artimi mada
xorasinin inkisafina, hamginin, tanafflis yollarinin saya azalasi va damar sabakasinin spazminin yiiksalmasing, va,
mivafiq olaraq, astmatik tutmalarin riskinin artmasina sabab olur. Bundan alavs, B4 (LTB4) leykotrieni oynaglarin
xroniki iltihabi xastaliklarinds, masalan, revmatoid artritda yliksalir, bu xastalikls alagali xroniki iltihabda va oynagin
dagiimasinda istirak edir.

TOSIR MEXANIZMi
Traumeel® S

in vitro va in vivo tadqiqatlarda géstarilmisdir ki, Traumeel ® S:
«  Kaskin yerli iltihabi va agrini azaldir
+  Toxumalarin sagalmasini yaxsilasdirir

Traumeel ®S kaskin yerli iltihabi prosesin inca va mirakkab tanzimlama mexanizmi ila garsiligli alagaya girarak
terapevtik effekt gostarir:

. erkan iltihabtoradici sitokinlarin saviyyasini azaldir (TNF-a, IL-1 B, IL-6 va IL-8), lakin, digar tarafdan, onlari
aktivlasdirmaya gadir deyil.

e  TGF-B sekresiyasini stimulyasiya edir ki, bu da digar funksiyalarla yanasi, immun sisteminin miiayyan
hiiceyralarinin konkret tiplarini inhiba edir, bu isa kaskin iltihabi prosesin digar iltihabtoradici limfositlar vasitasila
dastaklanmasinin qarsisini alaraq, kaskin iltihabi cavabi yumsaldir.

e granulositlerin funksiyasina va ya trombositlarin yapismasina tasir etmir; bu da bu hiiceyralarin normal mudafis ve
homeostatik funksiyalarinin gorunmasini géstarir.

Umumilikdas kaskin iltihabi prosesin tanzimlsnmasina tasir edan sitokin sabakasi ¢arcivasinds miirakkab proseslari
modulyasiya edir.

Traumeel ® S toxumalarin barpasina takan verir:

e TGF-B-nin sintezini artirir ki, bu da ekstrasellilyar matriksin (ESM) struktur ve tarkibinin barpasinda aparici rol
oynayir.

e |l tip kollageni parcalayan metalloproteinaza (MMP)-13 va kollagenazanin istehsalini inhiba edir; eyni

zamanda ESM-in vacib komponenti olan sulfatlasmis glikozaminglikanin (sGAG) biosintezini artirir.

e Eyni eksperimental modelds aspirinin 30 mq/kq dozasinda gostardiyi tasir kimi, siskinliyin hacmini

xeyli azaldir®



Traumeel ® S-in tarkibi
Traumeel ® S: inyeksiya ticlin ampul 2,2 ml Tasiredici aktiv komponentlar

Achillea millefolium 0,002 mkl
Aconitum napellus 0,012 mkl
Arnica montana 0,02 mkl
Atropa belladonna 0,02 mkl
Beilis perennis 0,01 mkl
Calendula officinalis 0,02 mkl
Echinacea angustifolia 0,005 mkl
Echinacea purpurea 0,005 mkl
Hamamelis virginiana 0,02 mkl
Hepar sulfuris 0,000002 mkl
Hypericum perforatum 0,006 mkl
Matricaria recutita 0,002 mkl
Mercurius solubilis 0,000001 mkl
Symphytum officinale 0,000002 mkl
Zeel® T

In vitro va in vivo tadgiqatlarda géstarilmisdir ki, Zeel ® T:

« Xroniki iltihab va agrini azaldir

+ Angoigenezi daf edir

« Qigirdaq va oynagin dagilmasi zamani dastaklayici tasir gostarir.

Zeel® T iltihab va agrini asagidaki yollar ila azaldir:

e ham 5-LOX, ham da COX-1 va COX-2 yollarini modulyasiya etmakls leykotrien B4 (LTB4) va prostaglandin E2(PGE2)-
nin istehsali azalir ki, bu da agri va iltihabi azaldir, MBT-nin inhibitorlar tarafinden zadalanmasinin va digar yan
tasirlarin garsisini alir.

o Zeel® T komponenti Solanum dulcamara, prostaglandin biosintezini ve trombositlarin aktivasiyasi faktoru (PAF) ila
induksiya edilan ekzositoz prosesini inhiba edarak, ham agrini, ham da kaskin iltihabi modulyasiya edir.

o Zeel® T komponenti Cartilago suis TGF-B sekresiyasini stimulyasiya edir ki, bu da kaskin iltihabi prosesin digar
iltihabtoradici T-limfositlar vasitasila dastaklanmasinin garsisini alir.

e Zeel®T komponenti Sanguinaria, damar endotelisinin bdyima faktorunun (VEGF)® yolunu inhiba etmakls patoloji
angiogenezin qarsisini alir.

o Zeel®T toxumalarin regenerasiyasini stratlendirir:

e ESM-in dagiimasini langidir (katabolik tasir), eyni zamanda onun proliferasiyasini stimulyasiya edir (anabolik

tasir)

o hiceyra strukturlarini dastaklayir

o Zeel® T komponenti Cartilago suis TGF-B-nin sintezini artirir ki, bu da ESM-in struktur va tarkibinin barpasinda
aparici rol oynayir.

e Siimuk-azala toxumasina, xlisusan da qigirdaga dastaklayici tasir gdstarir

Zeel® T-nin tarkibi
Zeel ®T: inyeksiya ii¢iin ampul 2,0 ml
Tosiredici aktiv komponentlar

Acidum DL-alpha liponicum 0,00000002 mkl
Arnica montana 0,02 mkl
Cartilago suis 0,000002 mkl
Coenzym A 0,00000002 mkl
Embryo totalis suis 0,000002 mkl
Funiculus umbilicalis suis 0,000002 mkl
Nadidum 0,00000002 mkl
Natrium diethyloxalaceticum 0,00000002 mkl
Placenta totalis suis 0,000002 mkl
Rhus toxucodendron 0,1 mkl
Sanguinaria Canadensis 0,0003 mkl
Solanum dulcamera 0,01 mkl

Sulfur 0,0000036 mkl
Symphytum officinale 0,00001 mkl



Traumeel ®S va Zeel ®T - TOSIR MEXANIZMi

iltihabin va agrinin azalmasi Traumeel Zeel T
Erken iltihabtoradici mediatorlar olan TNF-a, IL-6 va IL-8 —in inhiba edilmasi. [ )
iltihabaleyhina/iltihabl sonlandiran TGF-a —nin istehsalinin aktivlasdirilmasi ki, bu da
coxsayli iltihabtéradici mediatorlarin sintezinin qarsisini alir (digar immun hiiceyralarin ) o
midafia funksiyasina tasir etmadan).
COG va LOG yollarinin modulyasiyasi LTB4 va PGE2 sintezini daf edir ki, bu da iltihabin

N .. [ J
azalmasina (LTB4) va agrinin azalmasina (PGE2) gatirir.
Prostaglandin biosintezinin va PAF ila induksiya edilan ekzositoz prosesinin inhiba °
edilmasi agri va iltihabi azaldir
Patoloji angiogenez daf edilir va iltihabi reaksiya intensivlasir )
Toxuma barpasini va hiiceyra strukturunun dastaklanmasini yaxsilasdirir: Traumeel Zeel T
iltihabaleyhina/iltihabi sonlandiran TGF-B —nin istehsalinin aktivlasdirilmasi ESM-in tarkib ° °
va strukturunun barpasinda aparici rol oynayir.
ESM-i dagidan MMP-13 proteazanin inhiba edilmasi
ESM komponenti olan sGAG-In biosintezini artirir
Odemin yaranmasi va lagv edilmasi zamani yaranmis toxuma dayisikliklarinin aradan °
galdirilmasi siratlanir ki, bu da sagalma prosesina misbat tasir gostarir.
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Sak. 2. Traumeel®S va Zeel®T-nin iltihab sabakasi va onun mikromiihitina tasiri
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Sak. 3. OA zamant Traumeel®S va Zeel ® T-nin iltihabi sabaka va
oynaq mikromiihitinda miimkiin tasir mexanizmlari

Traumeel®S va Zeel®T kombinasiyasi

+ Coxkomponentli unikal formuluna géra

Traumeel ®S va Zeel °T iltihabi sabaka va lazimi mikromuhiti barpa etmak ve dastaklomak ti¢lin eyni zamanda bir sira
metabolik yollara tasir edirlar:

+ Bazi erkan iltihabtoradici mediatorlarin tasirinin zaifladilmasi ils yanasi iltihabaleyhina va/ya iltihabin hallins takan
veran mediatorlarin aktivlasdirilmasi kaskin iltihabi reaksiyani modulyasiya edir ki, bu da agri ve édemin minimal kliniki
tezahuriina gatirir va eyni zamanda immun sisteminin normal mudafis funksiyasini dastaklayir.

« Preparatlarin kaskin iltihabi reaksiyaya va atraf toxumalara (ESM) ham aktivlasdirici, ham da inhibaedici tasiri onlarin
har iki istiqamatda bloklayici va zaifladici deyil, tanzimlayici va dastaklayici

tasirini tamin edir.

« Kaskin iltihabi proses onun inkisafinin bltlin etaplarinin zamaninda va nazaratli sakilda bitirmaya imkan verir ki, bu
da iltihabin hall olunmasina ve homeostazin barpasina nail olmaga kémak edir. Bu, xroniki iltihab va agri sindromunun
inkisaf riskini minimuma endirir.

« Digar tarafdan, agar xroniki iltihab va agri sindromu artiq inkisaf etmaya baslamissa, Traumeel ®S va Zeel® T —nin
tasiri disrequlyasiya edilmis iltihabi sabakanin ve zadalanmis atraf toxumalarin tanziminin dastaklanmasina
yonalmisdir. Magsad: tak davam edan pozulmalarin garsisinin alinmasi yox, ham da homeostatik va midafia
komponentlarinin barpasina takan vermakdir.

Son natica - adi hissiyati/nosisepsiyani dayismadan agrini azaltmag, iltihabin diizglin bitmasina takan vermak va
bununla da xroniki iltihaba meyilliyi, toxuma sagalmasinda pozulmalari va agrinin kaskindan xronikiys ke¢cmasini
azaltmaq.

REZUME

Traumeel va Zeel ®T ananavi iltihabaleyhina preparatlardan tasir mexanizmi ila farglanir.

Traumeel ®S-in komponentlari, sinergik tasir edarak, sagalma prosesini siratlandirir. Ehtimal edilir ki, Traumeel ®S
kaskin iltihabi prosesi tanzimlayan sitokin sabakasi ila mirakkab garsiligli alagada olaraq tasir edir.

Zeel ®T xroniki iltihabi shats edan, qigirdag ve endoxondriumun vaskulyarizasiyasinin garsisini alan, qigirdagin
transformasiyasini va midafiasini tamin edan mixtalif komponentlar hesabina coxhadafli tasir mexanizmina malikdir.
Ham Zeel® T, ham da Traumeel ®S ananavi va tabii mualica Usullar ile tahllkasiz sakilds uzlasa bilar; ham
kombinaolunmus, ham da monoterapiya kimi ayriliqda effektivdirlar.

Genismiqgyasli randomizaolunmus nazarstli tadgigatda (MOZArT) niimayis olunmusdur ki, Traumeel®S vo Zeel ®T -
nin oynaqdaxili kombinaolunmus tatbiqi diz oynagi OA zamani yaranmis agrinin effektli terapiya vasitasidir; fiziki
funksionalligi yaxsilasdirir.

+ Zeel®T preparatinin arzuolunmaz tasirlari cox nadir halda qeyd olunub; aks-gostarislari azdir, digar preparatlarla
garsihgl alagasi hagginda malumat yoxdur.



+ Tadgiqatlarda gostarilmisdir ki, Traumeel ®S-a qarsi dozimlullik digar preparatlara nisbatan xeyli yiksakdir.

Zeel ®T dbs ¢ox yaxsl dozumlilik nimayis etdirmisdir.

+ Traumeel ®S va Zeel ® T kombinasiyasi ananavi iltihabaleyhina preparatlardan istifads etmak istamayan va ya bu
terapiyaya aks-gostarisi olan pasientlar tGglin xtsusan gostarisdir.
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