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OZET

Serin Kaya, D. Postmenapozal Osteoporozisli ve Diz Osteoartritli Hastalarda
Salmon Kalsitonin Tedavisinin Etkilerini Degerlendirmek: Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Ana Bilim
Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu ¢alisma, nazal salmon kalsitoninin
(sCT) tedavisinin diz OA’ inde agri, fonksiyonel durum, kartilaj dejenerasyonu ile
iliskili serumda bulunan Nitrik Oksit (NO), Malondialdehit (MDA), Interldkin 1 Beta
(IL-1p), Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3), idrarda bulunan C-terminal telopeptid
tip II kollojen (CTX-II) diizeylerine ve MRG ile degerlendirilen kartilaj kalinlig
tizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Diz OA ve postmenapozal
osteoporoz tanisi alan 50 bayan hasta, randomize olarak iki gruba ayrildi. 30 kisiden
olusan 1. gruba 2001U/giin nazal sCT, 1200mg/giin kalsiyum ve 800IU/giin vitD3
tedavisi ve ev egzersiz programi, 20 kisiden olusan 2. gruba ise 1200mg/giin
kalsiyum ve 800IU/giin vitD3 tedavisi ve ev egzersiz programi 6 ay boyunca
uygulandi. Tedavi 6ncesi ve sonrast VAS (istirahat, aktivasyon, yiiriime), WOMAC
(agr1, tutukluk, toplam) parametreleri, 20 m yiiriime siiresi, serum IL-1 Beta, NO,
MDA, MMP-3, 24 saatlik idrarda CTX-II ve MRG ile diz eklemi kartilaj kalinlig
degerlendirildi. Tedavi sonrast 1. grupta VAS (p<0.001), WOMAC agn, total
(p<0.001) ve WOMAC tutukluk (p<0.05), 2. gruptaki hastalarda VAS istirahat,
yiirlime (p<0.05), WOMAC total (p<0.05) degerlerinde anlamli iyilesme bulundu.
Gruplar aras1 karsilastirmada, sadece 1. grupta VAS aktivasyonda anlamli farklilik
saptand1 (p<0,05). Yirmi metre yliriime siiresinde ise TS’ de 1. grupta anlamli
tyilesme vardi (p<0.001). Gruplar arasinda ise anlamh fark yoktu. NO ve CTX-II
diizeylerinde, TS’ de 1. grupta anlamli diizeyde diisme vardi (p<0,001). Gruplar
arasinda ise TS’ de serum NO diizeylerinde 1. grupta anlamli fark saptandi
(p<0,001). Tedavi sonras1 grup 1 deki hastalarda MFK alaninda anlamli iyilesme
vardi (p<0,05). Calismamizin sonuglari, nazal sCT tedavisinin diz OA’ I1 hastalarin
semptomatik tedavisinde etkili oldugu ve aymi zamanda anti-inflamatuar ve

kondroprotektif etkilerinin de oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Nazal salmon kalsitonin, diz osteoartriti, postmenapozal

osteoporoz.



vi

ABSTRACT

Serin Kaya, D. Evaluation of Effects of Nasal Salmon Calcitonin Treatment in
Postmenopausal Osteoporosis and Knee Osteoarthritiss ESOGU Medical
School, Physiotherapy and Rehabilitation Department, Thesis for Specialty in
Medicine, Eskisehir, 2010. This is study was to evaluate effects of nasal salmon
calcitonin (sCT) treatment in knee OA on the functional condition, NO, MDA, IL-
1B, MMP-3, CTX-II levels in the serum with regard to cartliage degeneration and
thickness, which is evalueted by MRI. 50 patients diagnosed with knee OA and
postmenopausal osteoporosis were randomly separated into two groups. The 1%
group that included 30 persons was given 200IU/day nasal sCT, 1200mg/day
calcium, 800IU/day vitD3 treatment and home excercise program, and the ond group
that comprised of 20 persons was given 1200mg/day calcium, 800IU/day vitD3
treatment and home excercise program for 6 months. The patients were assessed
before and after the treatment VAS (rest, activation walking), WOMAC (pain,
stiffness, total) with, 20 m walking time, serum levels IL-1B, NO, MDA, MMP-3,
CTX-II in 24-hour urine, and knee joint cartilage thickness results by MRI.
Following the treatment, significant improvement was observed in VAS (p<0.001),
WOMAC pain, total (p<0.001) and WOMAC stiffness (p<0.05) in group 1, and VAS
resting, walking (p<0.05), WOMAC total (p<0.05) values of group 2. In the
comparison between the groups, significant difference was found in VAS activation
in the group 1 (p<0.05). in group 1 demonstrated significant improvement after the
treatment in 20-meter walking time parameters (p<0.001). Difference was not
established between the groups. iIn NO and CTX-II levels significant decrease was
observed in group 1 following the treatment (p<0.001). Between these groups,
significant difference was found only in serum NO levels in group 1 (p<0.001).
Significant improvement was established in MFK of the patients in group 1 after the
treatment (p<0.05). The results of our study demonstrated that nasal sCT treatment is
effective in the symptomatic treatment of patients with knee OA, and it contains anti-

inflammatory and chondroprotective effects as well.

Keywords: Nasal salmon calcitonin, knee osteoarthritis, postmenopausal

osteoporosis
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1. GIRIS

Osteoartrit (OA); genetik, mekanik ve biyokimyasal etkenlerin etkisi ile
ileri yaslarda oldukga sik goriilen, eklem kartilajinda erozyon, eklem kenarlarinda
kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovial membran ve eklem kapsiiliinde bir
takim biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir (1). Osteoartritte primer degisiklik 6zellikle kartilaj ve subkondral
kemiktedir. Eklem kartilaji ekstraselliiler matriks i¢inde dagilmis matriks
makromolekiilleri ve kondrositlerden olusur. Osteoartritte kondrositlerin
proliferasyonu ve artmis matriks iiretimi ile karakterize erken anabolik
degisiklikleri; azalmis matriks sentezi, artmis matriks proteolitik yikimi ve
kondrosit apoptozisi ile karakterize katabolik durum takip eder. Sonu¢ olarak
kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki denge bozulur. Katabolik siireg,
sinovium ve kondrositlerden kartilaj yikimini lokal olarak arttiran inflamatuar
mediatdrlerin ve sitokinlerin salinimu ile iligkilidir (1).

Osteoartritteki dejeneratif siire¢ sadece kartilaj ile sinirli degildir. Deneysel
ve klinik gozlemler; eklem kartilajinin yapisal biitlinliigliniin normal subkondral
kemik turnoverina, saglam kondrosit fonksiyonuna ve normal biyomekanik
streslere bagli oldugunu gostermektedir (2). Subkondral kemik ve eklem kartilaji
arasinda giiclii bir iliski bulundugu dikkate alindiginda ideal bir terapotik ajan
hem kemigin hemde kartilajin metabolik aktivitesini diizenleyecek sekilde etkili
olmalidir (2).

Kalsitonin (CT) 20 yili askin bir siiredir osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Kalsitonin, direkt osteoklastlar tizerine etki eden ve osteoklastik
kemik resorpsiyonunu inhibe eden peptid yapida bir hormondur. Son zamanlarda
CT’ nin hem kartilaj hem de subkondral kemikte etkili oldugu, OA’ da kartilaj
lezyonlarinin siddetini azalttig1, degisen biyokimyasal icerik ve kartilaj matriksin
supramolekiiler organizasyonunda etkili oldugu yapilan in vivo ve in vitro
deneysel ¢alismalarda gozlenmistir (3, 4, 5).

Ayrica yapilan pek ¢ok klinik ¢alismada, CT’ nin  0Ozellikle vertebral
fraktiirlii hastalarda analjezik etkili oldugu saptanmistir (6, 7). Ancak CT’ nin bu

analjezik oOzelligi sadece kemige spesifik degildir. Daha once yapilan cesitli



caligmalarda migren, fantom agrisi, refleks sempatik distrofi gibi kas iskelet
sistemi dis1 agrilarda da etkili oldugu gosterilmistir (8, 9, 10).

Kalsitoninin analjezik 6zellikleri, kartilaj ve subkondral kemik iizerine
olan etkileri dikkate alindiginda OA’ nin tedavisinde potansiyel bir segenek
olabilecegi hipotezi ortaya ¢ikmustir.

Bu hipotez dogrultusunda yaptigimiz ¢alismanin amaci; diz OA’ s1 ve
postmenapozal osteoporozu olan bayan hastalarda, nazal sCT tedavisinin kartilaj
ile 1iligkili biyokimyasal parametreler {iizerine etkisini ve bunun Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) ile kartilaj kalinli§ina yansimasini tespit etmek ve

hastalarin klinigi izerine etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diz Eklemi Anatomisi ve Histolojisi

Diz eklemi, ginglimus (mentese) tipi bir eklem olup, insan viicudunun en
bliylik eklemidir. Diger mentese tipli eklemlerden farkli olarak fleksiyon ve
ekstansiyon disinda, fleksiyon sirasinda bacaga bir miktar rotasyon, adduksiyon
ve abduksiyon hareketine de izin verir. Diz eklemi tibiofemoral ve patellofemoral
eklem ylizeylerinden olusmaktadir (11).

Eklemin fonksiyon ve stabilitesi eklem kapsiilii, kemik yapilar, eklemin dis
ve i¢ baglari, meniskiisler, kaslar, kartilaj, sinovial zar ve sinovial siv1 tarafindan

saglanir.

2.1.1. Eklem Kapsiilii
Fibroz yapidaki eklem kapsiilii, tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla
daha da giliglenmistir. Ancak cevreden gelen bu lifler kapsiiliin her tarafina esit

olarak dagilmadigindan kapsiiliin her tarafi ayni kalinlik ve saglamlikta degildir

(12).

2.1.2. Kemik Yapilar

Diz eklemi femur, tibia ve patelladan olugmaktadir. Femur alt yiiziinde
medial ve lateral kondiller yer alir. Kondillerin alt ylizeyleri tibia platolari, 6n
yiizeyleri ise patella ile eklem yapar. Femur ve tibia saftlar1 arasinda 5-8° lik bir
valgus acis1 vardir. Tibia platosu eminentia interkodilare ile medial ve lateral
platolara ayrilir. Medial plato oval ve medial meniskiisle uyumludur. Lateral plato
yiizeyi ise yuvarlak ve hafifce konvekstir. Bu konveksite lateral femoral kondilin
fleksiyonda iyi bir kayma (roll-back) yapmasina olanak saglar. Patella viicudun
en bliylik sesamoid kemigidir. Dizin Oniinde, kuadriseps femoris tendonunun

derin lifleri arasina yerlesmistir (11, 12).

2.1.3. Eklemin Dis ve i¢c Baglan

Dis baglar patellar, medial ve lateral ligamanlardir. Patellar ligaman, eklem
stabilitesinde en fazla rol alan bagdir. Medial kollateral ligaman, eklemde
medial stabiliteyi saglarken lifleri medial meniskiisle baglantilidir ve

yaralanmasinda medial meniskiis yaralanmasi da izlenir. Lateral kollateral



ligaman ise tiim fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalara karst stabiliteyi
saglayan en 6nemli yapidir (12, 13).

Ic baglar; on ve arka capraz baglardir. On capraz bag, femurun tibia
tizerinde 6ne dogru hareketini engeller, dizi ekstansiyonda stabilize eder ve i¢-dis
rotasyonlart kontrol eder. Arka capraz bag posterior stabiliteyi saglar ve dizin

fleksiyonuna yardim eder (12).

2.1.4. Meniskiisler
Fibrokartilajindz yapidaki meniskiisler sok absorban yapilardir. I¢ meniskiis
yarim ay seklindedir, dis meniskiise gore daha az hareketlidir ve sik yaralanir. D1g

meniskiis gember bigimindedir ve eklem kapsiiliine gevsek olarak yapistig i¢in

daha hareketlidir (12).

2.1.5. Diz Eklemi Kaslar

Kuadriseps femoris kasi, dizin ekstansiyonunu saglayan dort bash bir kastir
(m. vastus medialis, m. vastus lateralis, m. vastus intermedius ve m. rektus
femoris). Distale dogru bu kaslar birleserek, patellar tendonu olusturur.
Innervasyonu n. femoralis tarafindan saglanir.

Hamstring grubu kaslar (m. semitendinosus, m. semimembranosus ve
m.biseps femoris) dizin fleksiyonundan sorumludur. Ig rotatorlar; m.popliteus, m.
semitendinozus, m. semimembranozus, m. sartorius ve m. grasilistir. Dis
rotatorlar ise m. biseps femoris ve m. tensor fasia latadir. M. biseps femorisin
kisa bas1 haricinde tiimiiniin sinir innervasyonu n.tibialis tarafindan saglanir. M.

biseps femorisin kisa bagini ise n. peroneus kommunis innerve eder (11,13).

2.1.6. Eklem Kartilaj1

Normal eklem hyalin kartilajdan olusmaktadir. Yapisinda % 70’ den fazla
oranda su bulunur ve temel hiicreleri olan kondrositler toplam hacmin yalnizca %
1-2 kadarmi olusturur. Kondrositler hiicre dis1 matriks makromolekiillerini
sentezlerler ve sentezledikleri hiicre dis1 matriks i¢inde yer alirlar (14). Hiicre dist
matriks, kollojen ve proteoglikan agi igerir. Kollojen agi gerilme giiclind,
proteoglikan ag1 da kompresyona dayanmayi saglar (15). Artikiiler kartilaj, kan
damarlar1 ve sinirsel innervasyondan yoksun olup sinovyal sividan difiizyon yolu

ile beslenir (16,17) .



Hiicre dis1 matriks elemanlari:

1. Kollajenler: Kartilaja 6zgii sayilan kollagen tipleri II, IX, XI

2. Proteoglikanlar: Agrekan, Versikan, Perlekan, Biglikan, Dekorin,
Fibromodulin, Lumikan, Prolin ve argininden zengin ug igeren I6sinden
zengin tekrar proteini-PRELP, Kondroadherin

3. Diger molekiiller: Glikozaminoglikanlar (hyaluronik asit, kondroidin
silfat, keratan siilfat ve dermatan siilfat), Baglant1 proteini, Kartilaj
oligomerik matriks proteini( COMP), Kartilaj matriks proteini-matrilinl
ve 3, Kartilaj ara tabaka proteini-CILP, Glikoprotein 39, Fibronektin,
Tenasin-c

4. Membran proteinleri: CD-44, Sindekan-3, AnkorinCII, Integrinler
seklinde siniflandirilabilir (15)

Histolojik olarak ise eklem kartilaji dort tabakadan olusur:

1. Yiizeyel tegetsel (tanjansiyel) bolge: ince kollagen lifleri icerir.

2. Orta (gecis) bolge: Kalin kollagen lifleri igerir.

3. Derin (radial) bolge: En kalin kollagen liflerini igerir.

4. Kalsifiye kartilaj bolgesi: Subkondral kemigin hemen iizerinde
bulunan enkondral kemiklesme sonucu olusmus bir alandir. Bu bolge,
subkondral kemik ve kalsifiye olmamis diger kartilaj bolgeleri arasinda
mekanik tampon gorevi yapar. Yiizeyden derine dogru gidildikce
kondrosit yogunlugu azalir ve hacmi artar, su orani azalir, kollagen
liflerinin kalinlig1 artar. En yiizeyel tabakada lifler yilizeye paralel, derin
tabakalarda ise yiizeye dik dizilim gosterirler (14).

2.1.7. Sinovial Zar ve Sinovial Sivi

Sinovial zar kapsiiliin arka i¢ yilizeyi boyunca yayilan, eklem kartilajim
ortmeyen, damardan zengin bir bag dokudur. Vaskiiler beslenmesi iyi oldugu
icin yenilenme kapasitesi yliksektir. Sinovyal tabakada bulunan hiicreler,
makrofaj benzeri etki gosterirler ve hyaluronik asit, proteoglikan, kollajen Tip I-

I11, metalloproteinaz inhibitdrleri (TIMP), latent proteinaz, kollajenaz sentezlerler

(18).



Sinovial sivi, plazmanin sinovial araliga gecen bir filtratidir. Sinovial sivi
miktar1 2-4 ml arasindadir. Renksiz, berrak, viskositesi yiiksek bir sividir.

Viskosite hyaluronik asit i¢erigine baglidir (18).

2.2. Osteoartrit
Osteoartrit siklikla yash popiilasyonda goriilen, eklem kartilajinda erozyon,
osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol agan eklem harabiyetine karsi

gelisen bir tamir siirecidir (1, 19, 20).

2.2.1. Risk Faktorleri :
Yas: lerlemis yas OA i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Osteoartrit 25-34 yas
arasinda % 0.1 oraninda goriiliirken, 65 yas lizerinde bu oran % 80’ in iizerine

cikmaktadir (21).

Cinsiyet: Kadinlarda OA gelisimi erkeklere gore iki kat fazladir. Osteoartrit
insidansinda 50 yasindan sonra goriilen cinsiyet farkliliklart postmenapozal
Ostrojen eksikligine bagli olabilir. Artikiiler kondrositlerin fonksiyonel Gstrojen
reseptorlerine sahip olmalar1 bu hiicrelerin Gstrojen tarafindan denetim altinda
tutuldugunu diistindiirmektedir. Ayrica kadinlarda daha fazla sayida eklem
tutulmakta ve sabah sertligi, eklemde sislik ve gece agris1 gibi klinik semptomlar

daha sik olusmaktadir (22).

Obesite: Osteartrit i¢in en sik goriilen degistirilebilir risk faktoriidiir.
Obesite ve OA arasindaki iligki sirasiyla diz, el ve kalga eklemlerinde belirgindir
(23). Ozellikle geng veya orta eriskinlik doneminde obez olanlarda ileride diz OA
meydana gelmesi riski artmistir, gen¢ donemdeki obesite bu riski daha da

arttirmaktadir (24).

Genetik Faktorler: Heberden nodiilii, Bouchard nodiilii, kalga tutulumu ve
diz tutulumu ile birlikte olan primer jeneralize OA’ da genetik faktorler etkili

bulunmustur (18, 21, 25).

Osteoporoz: OA ve osteoporoz ilerleyen yasla birlikte en sik karsilasilan iki
hastaliktir. Bu iki hastalik arasinda ters iligski oldugunu 6ne siiren ¢alismalar vardir

(26). Osteoartritli hastalardaki kemik yogunlugu, OA’ dan etkilenen eklemlerden



uzak bolgelerde bile, ayni yas grubu kontrollerden daha yiiksektir (27).
Osteoporoz tedavisinin OA riski iizerine olumsuz etkisi bulunmamaktadir. Son
yillarda arastirmalar kemik dongiisiinii baskilayan ilaglarin OA gelisim riskini

azaltip azaltmayacagi konusuna yonelmistir (26).

Eklem Bozukluklari ve Travma: Konjenital kal¢ca ¢ikigi, kalca eklemi
epifiz kaymasi ve Perthes hastaligi, major ve tekrarlayan mindr travmalarin OA

i¢in risk olusturdugu bilinmektedir (18).

Mesleki Zorlanmalar: Uzun siire dizin biikiili olmasin1 gerektiren
mesleklerde (tarim iscisi, insaat is¢isi v.s) diz OA’ sinin daha sik oldugu

gosterilmistir (18).

Spor Aktiviteleri: Giireste servikal vertebra, diz ve dirsek, boksta
karpometakarpal, bisiklet binmede patellofemoral, futbolda diz ve ayak bilegi,
balede talar eklemlerde OA gelisim riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (18).

Kas Giigsiizliigii ve Propriosepsiyon Bozuklugu : Kuadriseps kasinda
zayifik diz OA’ smin baslamasinda ve hizlanmasinda etkili bulunmustur.
Eklemdeki mekano reseptorlerde hasar nedeniyle propriosepsiyonun bozulmasi

OA igin risk faktoriidiir. Charcot eklemi bunun klasik bir 6rnegidir (25).

Fiziksel Aktivite Yetersizligi: Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda

noroanatomik olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artar (25).

Hipermobilite: Yaygin eklem laksisitesinin goriildiigii kalitsal Ehler Danlos

sendromu gibi hastaliklarda OA riskinin de arttig1 bildirilmektedir (18, 23).

Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigini destekleyen goriisler yaninda,
nikotinin kondrositlerin glikozaminoglikan ve kollajen sentez aktivitesini

fizyolojik diizeyde arttirdigina iligkin goriisler de vardir (18).

Diger Hastaliklar: Osteoartrit ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes
mellitus arasinda, obesiteden bagimsiz olarak iligki tesbit edilmistir. Diabetes
mellitusda eklem beslenmesinin bozulmasi ve noropati sonucu duyusal

uyaranlarin azalmasi sekonder OA gelisimine zemin hazirlamaktadir (16).



2.2.2. Osteoartrit Patogenezi

Osteoartrit, sinovia ile kapli eklemlerde kartilaj yapisindaki kayip ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Osteoartrit sadece eklem kartilajin1 degil ayn
zamanda subkondral kemik, ligamanlar, kapsiil, sinovyum ve ¢evre kas dokusunu
da etkilemektedir (28).

Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi
oldugu ve bu faktorlerin kartilajda OA’ ya 6zgii degisiklikler ile sonuglanan yikim
zincirini baslattigi bilinmektedir. Osteoartritde goriilen degisiklikler morfolojik,
biyokimyasal ve metabolik degisiklikler olmak {izere baslica ii¢ alt grupta
incelenebilir. Baslica morfolojik degisiklikler; artikiiler kartilaj yiizeyinde
diizensizlesme, ylizeyel c¢atlaklarda belirginlesme, proteoglikan dagilimindaki
degisimdir. Osteoartrit ilerledik¢e catlaklar derinlesir, yilizeyin diizensizligi artar,
eklem kartilaji iilserlesir ve altta yatan kemik aciga ¢ikar. Marjinal osteofitler
olusur ve bunlarin iizerleri yeni olusan, diizensiz yapidaki hyalin kartilaj (Tip I
Kollagen) ve fibrokartilaj ile kaplanir (1)

Zaman igerisinde gelisen eklem kartilaj kaybina biyokimyasal degisiklikler
eslik eder. Biyokimyasal degisiklikler erken donemden ge¢ doneme kadar
farkliliklar gostermektedir. Erken OA’ da kartilajin su igerigi belirgin olarak artar,
matriks agrekan tiikenir ve bunu kartilaj fibrilasyonu ve laserasyonuna neden
olan kollojen yikimi izler. Sonug¢ olarak kollojen tip II liflerinin ¢ap1 azalir, boyu
kisalir. Baslangigta proteoglikan konsantrasyonu artarken, hastaliin ilerlemesi ile
birlikte proteoglikan konsantrasyonu azalir ve glikozaminoglikan zincirlerinin
boyu kisalir. Proteoglikan kaybi esik degere ulastiginda, baslangigta artmis olan
su icerigi normalin altina diiser (15).

Osteoartritin siddeti arttikca, kondrositler tarafindan sentezlenen matriksi
yikan enzimlerin (proteinazlarin) sekresyonu belirgin dlclide artar ve metabolik
degisiklikler devreye girmis olur (1). Proteinazlar; Matriks Metalloproteinaz
(MMP)’ ler, aspartik proteinazlar, sistein proteinazlar ve serin proteinazlardir.

MMP’ ler; 1-Kollojenaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13),

2-Jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9),
3-Stromelizinler (MMP-3 ve MMP-10),
4-Matrilisinler (MMP-7 ve MMP-26) ve



5-Disintegrin ve metalloproteinaz ailesi (ADAM)’ dan olusur.
Kollajenaz-1 (MMP-1), Kollajenaz 2 (MMP-8) ve Kollajenaz 3 (MMP-13)
sirastyla tip III, I ve II kollojeni yikmak i¢in daha spesifik davranirlar (15).
Matriks Metalloproteinaz-1 OA siireci i¢inde giderek yiikselir, MMP-13 ise
remodelling fazinda gorev alir ve OA siddeti arttikca azalir (6). Matriks
Metalloproteinaz -2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz B) jelatini yani sira
agrekani yikarlar. Matriks Metalloproteinaz -3 (stromelizin-1) ve MMP-10
(stromelizin-2) kollojen IV, agrekan, fibronektin ve laminini yikar (15). Matriks
Metalloproteinaz -3 ( stromelizin-1) OA ile direkt iliskili bulunmustur (6).
ADAMS agrekanaz olarakta isimlendirilir. Aspartik proteinazlardan Katepsin D
en biiylik aspartik proteinazdir, agrekan ve kollojen telopeptidleri gibi bir ¢ok
substrat1 parcalar. Proteinaz aktivitesi kontrolii proteinazlarin dogal inhibitorleri
ile saglanir. Bunlar; a2-makroglobulin, TIMP 1-4, sistein proteinaz inhibitorleri
ve serin proteinaz inhibitdrleridir. Serin proteinazlarin i¢inde plazminojen
aktivator inhibitorleri ( PAI-1, PAI-2) bulunur. Osteoartritte proteinazlar ve
inhibitorleri arasindaki dengesizlik kartilaj ve kemik hasarina neden olur.
Enzimler aras1 dengenin saglanmasinda 6zellikle TIMP ve PAI-1 rol alir. Bu
inhibitérler Transforming Biiylime faktérii ( TGF-f) kontrolii altinda
sentezlenirler (15).
Kartilaj metabolizmasinda yer alan enzimlerdeki degisiklikler tek basina
OA’ daki yikimi agiklayamamaktadir. Osteoartritik sinovyumda artmis
miktarlarda, kartilaj ve kondrosit fonksiyonu iizerinde direkt etkileri olan ¢esitli
sitokinler ve biiylime faktorleri mevcuttur. Osteoartritte en temel proinflamatuar
sitokinler; Interlokin-1beta (IL-1B) ve Tiimor Nekrozis Faktor- alfa (TNF-a)’ dir.
Interlokin-1B, sinovyadaki mononiikleer hiicreler ve kondrositler tarafindan
sentezlenir ve pro-kollajenaz ve pro-stromelizin salinimini stimiile eder. Bunlarin
yanisira jelatinaz, fosfolipaz A2, doku plazminojen aktivatorii, TIMP ve PAI -1
gibi enzimlerin kartilajdan salinimini saglar. Ayni zamanda inflamasyonu ve
kemik rezorbsiyonunu artiran Prostoglandin E; (PG E2)’ nin salgilanmasina
neden olur. Ozetle IL-1pB; proteoglikan sentezini azaltmakta, kartilajin matriks
onarimini  bozmakta ve erozyona yol agmaktadir. Interlokin-1 beta biyolojik

etkilerini spesifik hiicre reseptdrii (IL-1R) iizerinden gosterirken, IL-1B reseptor



antagonisti (IL- 1Ra) ile etkileri baskilanir. IL-1Ra’nin yetersiz diizeylerinin OA
gelismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (28).

Monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a, kollajen yapimin
ve agrekan sentezini baskilar. Kondrositlerden PG E, ve [L-6 iiretimini arttirir.
Ancak TNF- o min etkisi IL-1p’ ya gére on kat daha zayiftr (28).

Osteoartrit gelisiminde rol oynadig diisliniilen diger bir sitokin olan Nitrik
Oksit (NO); kondrositlerden IL-1p stimiilasyonu ile salinir. Nitrik Oksit; kondrosit
proliferasyonunu inhibe eder, kondrosit apopitozunu indiikler, ekstraselliiler
matriks sentezini baskilar ve MMP aktivitesini arttirir ve IL-1Ra sentezini azaltir.
Nitrik oksit, oksijen varliginda nitrit ve nitrata, diger reaktif oksijen radikallerinin
varhiginda ise Once peroksinitrite (ONOO), sonra da hidroksil radikallerine
dontisiir. Peroksinitrit, kondrositlerdeki lipid peroksidasyonunu baslatan sitotoksik
bir radikaldir. Radikallerin membran lipidlerine etkisi sonucunda ise
malondialdehit (MDA) ad1 verilen bir {iriin ortaya ¢ikmaktadir. Peroksinitrit ve
reaktif oksijen radikalleri ile hiicre dis1 matriks yikimi aktiflenmekte ve kartilaj
dejenerasyonuna yol acan oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir (29). Nitrik Oksit
sentaz icin selektif inhibitdér olan indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)
varliginda ise, MMP salinimi1 ve kartilaj hasarinda azalma tespit edilmistir.
Osteoartritde NO sentaz (NOS) ekspresyonunda artma ve dolayisiyla sinovyal
stvida yiiksek nitrit/nitrat oranlar1 gozlenir (28).

Sonug olarak MMP ve inhibitorleri araindaki dengesizlik kartilaj yikimina
neden olur. Yikim sonucu kartilajdan pargalanmis makromolekiillerin ortaya
cikmasi ile OA’da sinovyal inflamasyon baglar. Kollajen, proteoglikan ve diger
matriks parcgalari sinovyal siviya gegerler ve sinovyal makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler. Bunlar antijen gibi hareket ederek IL-1B ve TNF-a gibi
sitokinlerin salinimina yol agarlar. Artan sitokin sentezi kartilaj yitkimin arttirir ve
bu pargalanma iirlinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (28).

Normal kartilajda yapim ve yikim esitken OA’da ise yikim fazladir ya da
yapim azdir. Diger yandan anti-inflamatuar sitokinler (IL-6, IL-10, IL-13) ve
bliylime faktorleri kartilaj onarimina katkida bulunur. Kartilaji stimiile eden
bliyiime faktorlerinden somatomedin-C veya diger adiyla insiiline benzeyen

bliyime faktorii-1 (IGF-1) eklemdeki kondrositlerde  mitotik aktiviteyi,
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kondrositlerin  farklilagmasini, proteoglikan sentezini, kollajen peptidin
regiilasyonunu ve mRNA diizeyini artirmaktadir. Diger biiylime faktorleri
fibroblast biiylime faktorii (FGF), kondrosit biiylime faktorii (CGF), kartilajdan
derive olan biiylime faktori (CDGF)’ dir. Bu faktorlerin hepsi kartilajda

stimiilator gorevi yaparlar. Eklem kartilajinda bol miktarda bulunan TGF-f’ nin,

PG sentezini stimiile ettigi ve PG yikimin1 inhibe ettigi gosterilmistir (1, 14, 30)

2.2.3. Osteoartrit Simiflandirmasi
A-Primer ( Idiyopatik)
1-Lokalize OA (Bir eklemde 6n planda)
a- Kalca (superolateral, superomedial, medial)
b-Diz (medial, lateral veya patellafemoral)
c-El (interfalangial ve/veya birinci karpometakarpal)
d-Omurga (apofizer eklemler ve/veya intervertebral disk hastaligi)
e-Digerleri (omuz, dirsek, el bilegi, ayak bilegi)
2-Generalize OA (Kellgren’s Sendromu)
a-El (Heberden nodiilleri )
b-El, diz, spinal apofizyal eklem tutulumu
B- Sekonder OA
a-Endokrin ve metabolik : Okranozis, akromegali, Wilson hastaligi,
hiperparatroidizm, hemokromatozis, kristal depo hastalig
b-Displastik : Epifizyal displazi, kondrodisplazi, dogustan kalca ¢ikigi,
Perthes hastalig1
c-Travmatik: Akut travma, tekrarlayici travmalar (mesleksel, spor),
postoperatif
d-Inflamatuar nedenlere bagl: Inflamatuar artrit , enfeksiyon
e-Yapisal bozukluklar: Osteonekroz, osteokondrit

f-Bag doku hastaliklari: Hipermobilite sendromu, mukopolisakkaridozlar

(16, 18).
2.3. Diz Osteoartriti

2.3.1. Tam Kriterleri
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En yaygin kullanilan Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan
onerilendir ve klinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu
seklindedir (31).

Tablo 2.1. Diz OA’ sinda ACR Tam Kriterleri

12

Klinik Gerekli kriterler
1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrisi 1,2,3,4 veya
2. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon varlig

3. Dizde 30 dakika veya altinda sabah sertligi 1,2,5 veya

4. Yasin 38 ya da {izerinde olmasi

5. Muayenede dizde kemiksel genisleme varligi 1,4,5

Klinik ve Radyolojik

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agris1 olmasi 1,2 veya

2. Radyolojik olarak eklem kdselerinde osteofitler

3.0A’ nin tipik sinovyal s1vi bulgulari(berrak, viskoz 1,3,5,6 veya
veya beyaz kiire < 2000/mm3.den en az ikisi )

4. Yasin 40 veya lizerinde olmasi 1,4,5,6

5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi

6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi

2.3.2. Klinik Bulgular

Osteoartritde semptomlar genellikle yavas ve sinsi seyirli baslar, genellikle
etkilenen ekleme lokalizedir. Agr1 en sik semptomdur ve genellikle sinsi
baslangicli, aralikli, hafif siddette, derin ve sizlayici karakterdedir. Agrinin nedeni
multifaktoriyel olup hastaligin asamasina gore degisiklik gdosterir. Hastalik
progresyon gosterdikce istirahat agris1 ve gece agrisi ilave olur. Agr 6zellikle
yiirlime, merdiven inip, ¢ikma ve ¢dmelme sirasinda artar. Diz OA’ sinda ylirlime
antaljik sekildedir. Istirahat sonrasi artan tutukluk sik goriilen bir semptom olup
diger enflamatuar hastaliklarin aksine 30 dakikadan daha az siirmektedir. Agr1 ve

tutukluk hava sartlarina da bagl olarak degisiklik gosterebilir. Krepitasyon ve



citirti sesi hastalifin ilerleyen sathalarinda diz hareketi ile hasta tarafindan
hissedilebilir. Osteofitler diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe edilebilir.
Sinovit ve eflizyon diger eklemlere kiyasla diz ekleminde daha sik goriiliir. Aktif
veya pasif eklem hareket agiklig1 sirasinda kisitlilik ve krepitasyon saptanabilir
(32). Ayrica kuadriseps kasinda atrofi, diz propriosepsiyonunda bozulma da klinik

bulgulardandir (16).

2.3.3. Laboratuar

Komplike olmayan OA’ 11 hastalarin ¢ogunda eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C- reaktif protein (CRP) , rutin kan sayimlar1 ve biyokimyasal analizler
normaldir. Romatoid faktér (RF) ve antiniikleer antikor (ANA) negatiftir.
Sinovyal sivida hafif enflamasyona ait nonspesifik o6zellikler goriiliir. Bunlar;
hacimde artig, viskozitede azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artigtir (28).
Eklem sivisinda kalsiyum pirofosfat dihidrat veya hidroksiapatit kristalleri
saptanabilir (33).

2.3.4. Radyolojik Bulgular

Direk radyografiler ¢ok hassas olmamalarina karsin diz OA tanisinda en
faydali goriintiileme yontemleridir. Radyolojik goriiniim karakteristik oldugu igin
baska yontemlere nadiren ihtiya¢ duyulabilir. Osteoartritde sik goriilen bulgular,
eklem araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz (eburnasyon),
subkondral kistler ve eklem kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler,
subluksasyon ve eklem fareleri daha ¢ok ileri vakalarda goriiliir. Genellikle OA’
da, radyolojik bulgularla semptomlar arasinda zayif bir korelasyon vardir.
Ozellikle diz ekleminde hyalin kartilajin kalinligini degerlendirmek igin ayakta
ekleme agirlik bindirilerek antero-posterior film ¢ekilebilir. Dizin ii¢ kompartman
halinde degerlendirilmesi pratikte faydalidir; medial tibiofemoral, lateral

tibiofemoral ve patellofemoral (34).

2.4. Diz Osteoartritinde Tedavi Yaklasimlari
Diz OA tedavisinde amag; agriy1 azaltmak, mobiliteyi artirmak ve sakatligi
azaltmaktir. Diz OA’ siin optimal tedavisi icin EULAR 2003 yilinda hem

kanitlara, hem de uzman goriisiine dayanan 10 maddelik bir sonu¢ bildirmistir

@1).
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Diz OA tedavisinde 2003 EULAR onerileri

1-

2-

9-

Diz OA’ simin optimal tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedavi yontemlerinin birlikte kullanimini gerektirir.

Diz OA’ smin tedavisi obezite, bedensel aktivite, yas, agrinin siddeti,
sakatlik diizeyi, enflamasyon durumuna gore belirlenmelidir.

Diz OA’ smin farmakolojik olmayan tedavisi, diizenli egitim, egzersiz,
yardimc1 alet kullanimi (baston, tabanlik, dizlik) ve kilo vermeyi
kapsamalidir.

Parasetamol ilk kullanilmasi ve basarili olursa uzun dénemde tercih
edilmesi gereken ilagtir.

Topikal uygulamalar klinik etkinlige sahiptir ve giivenlidir.
Parasetamole yanit vermeyen hastalarda SOAII (steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar)’ lar mide koruyucu ilaglarla birlikte kullanilmalidir.
SOAII’ larin kontrendike ya da etkisiz oldugu durumlarda, tek bagina
veya parasetamolle kombine olarak opioid analjezikler 6nerilmektedir.
Semptomatik yavas etkili OA ilaglar1 (glukozamin siilfat, kondroitin
stilfat, diansein, hyaluronik asit) semptomatik ve modifiye edici etkiye
sahiptir.

Uzun etkili kortikosteroidlerin eklem i¢i enjeksiyonu, 0&zellikle

efflizyonun eslik ettigi durumlarda onerilmektedir.

10- Ciddi agr1 ve sakatlik durumunda cerrahi tedavi diistiniilmelidir.

2.4.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Hasta Egitimi

Yasam kalitesini arttirici ve agriy1 azaltict kurslar, hastalarin egitiminde

kitap, brosiir, video gibi araclardan faydalanilmalidir (32). Kisisel egitim

programlariyla da hastalikla basa ¢ikabilme yontemleri 6gretilmelidir.

Diyet

Obesite diz OA’ simin gelisimi igin bir risk faktoriidiir ve hastaligin

radyolojik ilerleyisi ve oziirliiligi ile iligkilidir. Diz OA’ s1 olan kilolu hastalarla

yapilan kii¢lik calismalarda ¢ok az kilo kaybinin (<5kg) bile 6nemli derecede kisa

ve uzun donem OA semptomlarini azalttigini géstermistir (32).
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Mekanik Destekler

Heniiz yeterli delil olusturacak kapsamli caligmalar ile desteklenmesede
cesitli ortezler, yardimci cihazlar ve tabanliklar OA’ 11 hastalarda fayda
saglayabilir. Hastalara sok absorbe edici, 1yi mediolateral destegi olan, yeterli ark
destekli ve kalkaneal yastik¢ikli ayakkabi kullanmalar tavsiye edilmelidir. Lateral
topuk kamalar1 medial tibiofemoral kompartman OA’ sina bagl agriy1 azaltir ve
patellaya uygulanan patellar bantlama patellofemoral OA’ da agriy1 azaltabilir.
Baston yiiriite¢c gibi basit yiiriime araglar1 asir1 eklem yiikiinii azaltarak agriyi
azaltirlar (32).

Ayrica kalga ve ayak deformitelerinin diizeltilmesi, uzun siireli dizler
bukiilii olarak c¢alismaktan kaginilmasi, yiliksek  topuklu ayakkabilar

giyilmemesi diz OA’ sindan korunmaya yardimci 6nlemlerdir (16, 21).

Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi modaliteleri diz OA tedavisinin ayrilmaz bir pargasidir. Agrinin
azaltilmasi, eklem hareket agikliginin korunmasi yada diizeltilmesi, etkilenmis
kaslardaki spazmin c¢oziilmesi veya kaslarin giliglendirilmesi amaglariyla
uygulanmaktadir. Bu amaglara yonelik olarak elektroterapi, lazer, akupunktur,
elektromanyetik alan, lazer, ylizeyel i1sitma, derin 1sitma, soguk uygulama,

maniiplasyon ve masaj tedavileri kullanilmaktadir (33).

Egzersiz

Bir egzersiz programinin amaci eklem hareket acikligini, kas kuvvetini ve
genel saglik durumunu saglamaktir. Iyi planlanmis bir egzersiz programi eklem
agrisin1 gidermede SOAII” ler kadar etkili olabilir. Egzersiz OA tedavisinde en sik
kullanilan farmakolojik olmayan tedavi yontemidir. Hastalara bu amagla OA’ nin
cesitli asamalarinda eklem hareket acikligi egzersizleri, izometrik, izotonik ve
aerobik egzersizler uygulanabilir.

Diz OA’ 11 hastalarda kuadriseps kas kuvveti daima zayiftir bu nedenle her
hastaya kuadriseps gii¢lendirici egzersiz 6gretilmeli ve bu egzersizleri giinliikk
yapmasi konusunda hasta tegvik edilmelidir (32). Ev egzersiz programlar1 ile agri
skorlarinda azalma ve fonksiyonda iyilesme bildiren randomize kontrolli

caligmalar bulunmaktadir (34, 35).
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2.4.2. Farmakolojik Tedaviler

Basit Analjezikler
OA tedavisinde parasetamol, diisiik doz aspirin ve metimazol sodyum
yaygin olarak kullanilmaktadir. Parasetamol OA tedavisinde ilk basamak olarak

Onerilir (36).

Steroid Olmayan Anti-inflamatuar Ilaclar

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda bu tedavi segenegi diistiniilmelidir.
Osteoartritte SOAII’ larm kartilaj yikimini dnlemede de etkin oldugu &ne
siiriilmektedir. ~ Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar ilaglarin gastrointestinal
(peptik ilser, gastrit) ve renal (interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi) yan
etkileri kullanimlarim siirlamaktadir. Yashilarda SOAII baslanirken risk kazang

orani gbz Oniinde bulundurulmalidir (21, 37).

Opioidler
Diz OA’ sinda tramadol, propoksifen, kodein ve oksidon gibi opioidlerin,
narkotik olmayan analjeziklerle kombinasyonu belirgin rahatlama saglar. Olasi

yan etkileri bulanti, kabizlik ve uyku halidir (38).

Topikal Analjezikler
Cesitli calismalarda topikal kullanilan ilaglarin (kapsaisin, piroxicam,

ketoprofen, diklofenak) plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir (39).

Intraartikiiler Tedaviler:

Intraartikiiler steroid ve hyaluronik asit uygulamalar1 en yaygm kullanilan
intraartikiiler ~ tedavilerdir.  Intraartikiiler ~ steroid yaklagtk 50  yildir
kullanilmaktadir, uygulamanin etkili oldugu ancak, bu etkinin kisa siireli oldugu
bildirilmistir. Diz OA’ 11 hastalarda intraartikiiler uygulamasi ile agrida azalma,
fonksiyonel diizelme bidirilmistir. Ayrica intraartikiiler hyaluronik asit
uygulamasinin diz OA’ sinda hastalik progresyonu iizerine olumlu etkileri de

vardir ve hastalik modifiye edici ajanlarin arasinda anilmaktadir (40).

2.4.3. Cerrahi Tedavi
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Tedaviye yanit vermeyen siddetli agris1 olan ve fonksiyon kisitliligi olusan
hastalar cerrahiye aday hastalardir. Siklikla uygulanilan cerrahi yontemler

artroskopik cerrahi, osteotomiler ve eklem replasmanidir (21).

2.4.4. Semptomatik Yavas Etkili ve Hastallk Modifiye Edici OA ilaclar:

Semptomatik yavas etkili ilaglar, etkisi birka¢ hafta i¢inde ortaya ¢ikan ve
ilag kesildikten sonrada devam eden agriy1 azaltip, eklem fonksiyonunu arttiran
ilaglardir. Hastalik modifiye edici veya kondroprotektif terimi ise OA’ da olusan
eklem hasarimi Onleyen, stabilize eden veya tamir eden ilaglar igin
kullanilmaktadir

Bu grup icinde yer alan baglica ilaglar; kondroitin siilfat, glukozamin siilfat,
hyaluronik asit, S-adenozilmetionin (SAM), vitaminler, niasinamid, doksisiklin,
diaserein, oksaseprol, glukozamin, kondroitinin, avakado, saponifiye edilemeyen
soya (ASU), CT, bifosfonatlar, anti-inflamatuar ajanlar (bazi SOAII,
glukokortikoidler), enzim inhibitorleri (NOS inhibitorleri, spesifik stromelizin
inhibitorleri, spesifik kollojenaz inhibitorleri), sitokinler/bliylime faktorleri
(biiyiime hormonu, IGF-1, TGF-B , IL-1Ra)’ dir (33).

S-adenozilmethionin (SAMe), normalde viicut sivilarinda bulunan ve ¢ok
sayida biyokimyasal reaksiyonda metil grup donorii olarak gorev yapan fizyolojik
bir maddedir. Eldeki bilgiler, SAMe’ in enflamasyonu azalttig1, proteoglikan
sentezini artirdigr ve analjezik etkiye sahip oldugu seklindedir. Diz OA’ 11 61
hastada yapilan bir ¢alismada, SAMe’ nin semptomlar1 azaltmada selekoksib
kadar etkili oldugu ancak etkisinin yavas ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (41).

Tetrasiklinler (doksisiklin), antimikrobiyal etkilerinden bagimsiz olarak
cesitli derecelerde anti-inflamatuar etkilere sahiptirler. Bunun altinda yatan
mekanizmalar; MMP’ lar1 inaktive etmeleri ve NOS inhibisyonu yoluyla oldugu
ileri stirtilmektedir (41).

Diaserein anti-inflamatuar ve analjezik etkileri olan bir ajandir. Bu
etkilerden aktif metaboliti olan rhein sorumludur. In vitro calismalarda, rheinin
IL-1B yapimimi ve bununla iliskili NO sentezini inhibe ettigi, prostoglandin E2
yapimini  uyardigi ayrica kartilaj yikimindan sorumlu olan enzimlerin
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (42). Etkisi 2-4 hafta i¢inde baslamakta

ve 4-6 haftada en {ist noktaya ulagmaktadir. Bu nedenle yavas etkili semptomatik
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ilag olarak smiflandirilmistir. Ayrica yapilan insan ve hayvan calismalari
sonucunda, diasereinin hastalik modifiye edici potansiyele sahip oldugu da one
stirilmiistiir (42).

Oksaseprol son yillarda OA ve romatoid artrit tedavisinde kullanilan, agri
ve sabah sertligini azaltan ve SOAII’ a gore gastrointestinal sistem tolerabilitesi
daha iyi olan bir anti-inflamatuvar ajandir. Oksaseproliin ana etkisinin l16kosit
adhezyonu ve migrasyonunun inhibisyonu {izerine olmasi temeline dayanarak,
dejeneratif ve inflamatuar hastaliklarda terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi
One siirtilmistiir (41).

Avokado ve saponifiye edilemeyen soya ile in vitro olarak yapilan kondrosit
kiiltiir calismalarinda, IL-1B etkisinde parsiyel tersine dénme izlenmistir. Ayrica
IL-6, IL-8 ve MMP’ lerin inhibisyonuna ve kollojen sentezi stimiilasyonuna
neden olduguda bildirilmistir. Tim bu etkilerin olusum mekanizmasi
bilinmemektedir (43).

Hastalik modifiye edici ilaglar eklem kartilaj bozukluklarina odaklanirken;
etyolojik olarak en 6nemli patofizyolojik olaylarin yer aldigi bdlgenin kartilajdan
ziyade subkondral kemik oldugu seklinde bir hipotez mevcuttur (44). Son hayvan
calismalari OA patogenezinde subkondral kemik remodelinginin artisinin
etkilerini dogrulamaktadir (45). Bu nedenle, kemik remodelasyonuna etki eden
tedavilerin sadece kemik dokusu degisiklikleri degil ayni zamanda Kkartilaj
degisikliklerinin de ilerlemesini bloke edecegi disiiniilebilir. Preklinik OA
modellerinde ¢aligma siiresince gelisen subkondral kemik degisikliklerinin temel
olarak rezorptif oldugunun gosterilmis olmasi antirezorptif ajanlarin OA
progresyonunu azaltabilecegini diislindiirmiistiir (44).

Deneysel ve klinik gozlemler; eklem kartilajinin yapisal biitlinliigliniin
normal subkondral kemik turnoverina, saglam kondrosit fonksiyonuna ve normal
biyomekanik streslere bagl oldugunu gdstermektedir. Osteoartrit progresyonu da;
hem eklem Kkartilaji degisikliklerini, hemde subkondral kemikte remodeling
degisikliklerini icerir (2). Antirezorptif ajanlarin hem kemik hemde kartilaj
tizerinde etkili olmasi nedeniyle OA’ y1 modifiye edici ajanlar olarak
degerlendirilmeleri glindeme gelmistir (46). Antirezorptif bir tedavi ajan1 olan

CT; hem kemik hemde kartilaj turnoverni diizeltebilir. Cogu tedavi eklem
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kartilajina yonelik iken en ideal tedavi ; bu metabolik dengesizliklerin ikisinide
hedefleyen olabilir (2).

Kalsitonin; tiroid bezindeki parafolikiiler hiicrelerinde (C-hiicreleri) iiretilen
dogal bir peptid hormonudur (47). Kalsitonin 40 yildan daha uzun bir siire 6nce
kesfedilmistir (47) ve giiclii antirezorbtif etkilere sahiptir, Chambers ve Moore bu
etkinin osteoklastlar iizerindeki reseptorlere CT’ nin dogrudan baglanmasi ile
ilgili oldugunu gostermistir (48). Ayrica diger antirezorptif ajanlardan farkli
olarak CT’ nin kemik agris1 iizerine analjezik etkiside mevcuttur ve analjezik
etkileri osteoporotik vertebra kirigi, paget hastaligi ve diger kas iskelet hastalig
olan hastalarda klinik ¢aligmalarla gdsterilmistir (49).

Kalsitoninin son yillarda osteoklastlardaki etkisi yani sira kondrositler
tizerindeki etkisine dikkat ¢ekilmistir (47). Bu olasilik hem in vitro hemde in vivo
caligmalarla dogrulanmigtir. Kalsitoninin, yapilan in vitro hayvan kondrosit
kiiltiirii caligmalarinda proteoglikan sentezini arttirma yoluyla anabolik etkisi
oldugu gosterilmistir (50).

Sondergaard ve arkadaslari CT’ nin, bovin kiiltiirinde MMP’ leri inhibe
ederek kollojen tip II degradasyonunu azalttigini, CTX-II diizeylerinde doza
bagiml bir diisiis oldugunu saptamislar ve CT’ nin kartilaj yitkimimi doza bagiml
olarak azalttigini ileri stirmiiglerdir (51).

Kopeklerde deneysel olarak olusturulan OA modellerinde; CT’ nin
kollojen, hyaluronan ve proteoglikan kaybini onleyerek kartilaj lezyonlarin1 ve
trabekiiler kemik dongiistinii anlamli olarak azalttig1 saptanmustir (53).

Yine Sondergaard ve arkadaslari tarafindan yapilan overektomize rat
modeli ¢alismalarinda, artmis olan kartilaj turnoveri tizerine CT’ nin etkilerini,
kartilaj yikim marker1 olan CTX-II serum seviyelerinin ve histolojik olarak
gosterdikleri kartilaj erezyonunun azalmasiyla gosterilmistir (54).

Hellio ve arkadaglar1 CT’ nin doza bagli olarak in vitro insan OA eklem
kondrosit kiiltiiriinde proteolitik aktivitesi olan kollojenaz ve fosfolipaz A2
aktivitesini inhibe ettigini gostermislerdir (55). Yapilan diger bir calismada
kondrositlerde CT’ nin cAMP diizeylerini arttirdig1 saptanmistir. Kondrositlerdeki
cAMP artis1 ise MMP aktivitesinin ve kartilaj yikiminin inhibisyonu ile sonuglanir

(56).
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Behet’s ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada sCT’ nin, mankin’s
histolojik skorlamasiyla degerlendirilen subkondral kemik turnover1 ve Kkartilaj
yikiminda belirgin bir inhibisyon yaptig1 gosterilmistir (53).

Karsdal ve arkadaglar1 kartilaj yapisinin degisimine CT’ nin fizyolojik ve
farmakolojik etki potansiyelini inceledikleri meta analizlerinde CT’ nin, kartilaj
ve subkondral kemik tiizerinde diizenleyici etkilere sahip oldugu ve uzun siireli
klinik faydalar saglayabilecegini One silirmiislerdir (2). Sondergaard  ve
arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismalarda CT’ nin kartilajin iizerinde anabolik ve
antikatabolik etkilerinin oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Antikatabolik etkilerinin
eklem kondrositlerinde MMP ekspresyonu ve aktivitesinin zayiflatilmasi ile olasi
anabolik etkilerinin ise proliferasyon, matrix sentezi ve kondrosit maturasyonunun
stimiilasyonu yoluyla oldugu gosterilmistir (51). Sonug olarak tiim bu ¢aligsmalar;
CT’ nin subkondral kemik rezorpsiyonu iizerindeki inhibitdr etkisi ve kondrositler
tizerindeki olas1 anabolik-antikatabolik etkisiyle dejeneratif eklem hastaliklarinin

tedavisinde 6nemli bir terapdtik avantaj saglayabilecegini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
31.07.2009 tarih ve 332 sayili kurul onay1 ile Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine Aralik 2007- Aralik 2008 tarihleri arasinda, diz
agrist sikayeti ile bagvuran ve ACR kriterlerine gore diz OA tanisi alan ve Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore postmenapozal osteoporozu olan asagidaki
calismaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan  47-77 yas aras1 50
postmenapozal kadin hasta ¢caligmaya alindi. Hastalar ¢aligmanin igerigi, amaci ve

uygulanigi konusunda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) ACR’ ye gore diz OA’ s1 olan,

2) Diz agris1 bulunan,

3) Evre 2-3 OA’ s1 olan,

4) DSO kriterlerine gore postmenapozal osteoporozu olan hastalar calismaya

alindu.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Alt ekstremitede gecirilmis cerrahisi olan,

2) Son bir y1l i¢inde dize yonelik intraartikiiler uygulama yapilan,
3) Son bir y1l icinde fizik tedavi alan,

4) Daha 6nce CT uygulanip allerjik reaksiyon olusan,

5) Periferik ya da santral norolojik hastaligi olan,

6) Ciddi kardiak bozuklugu bulunan ve

7) Kooperasyon bozuklugu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Bu kriterlere gore segilen hastalarin yasi, meslegi, kullandig ilaglar, dize
yonelik travma hikayesi, sistemik hastalik varligi sorgulanarak kaydedildi ve
ayrintil fizik muayeneleri yapildi. Hastalarn kilo ve boylari dlgiilerek VKI’ leri
hesaplandi ve tam kan sayimi, ESR, CRP, RF, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri igeren laboratuar degerlendirmeleri yapildi. Calismaya alinan
hastalarin ayakta anterio-posterior ve lateral olarak c¢ekilen mukayeseli

konvansiyonel diz grafileri c¢alismaya kor bir arastirmact tarafindan
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degerlendirildi ve Kellgren Lawrence (KGL) radyolojik evrelemesine gore Evre

2-3 OA'’ s1 olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Tablo 3.1. Kellgren Lawrence Radyolojik Evreleme Sistemi
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Evre 0 Normal

Evre 1 Eklem araliginda siipheli daralma, osteofit olasilig:

Evre 2 Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3 Orta derece osteofit, eklem araliginda kesin daralma, hafif
skleroz

Evre 4 Genis osteofit, eklem araliginda belirgin daralma, deformite

3.3. Tedavi Protokolii

Calisma prospektif, randomize, kontrollii, ¢ift kor, klinik bir ¢alisma
olarak planlandi. Hastalar rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. Otuz hastadan
olusan 1. gruba 6 ay boyunca 200 IU/ giin nazal CT, 1200 mg/ giin kalsiyum ve
800 IU/ giin vitD3 tedavisi ve ev egzersiz programi , 20 hastadan olusan II. gruba
ise 6 ay boyunca 1200 mg/ giin kalsiyum ve 800 IU/ giin vitD3 tedavisi ve ev
egzersiz programi Onerildi. Bu ¢alismada hastalar ve degerlendirmeyi yapan
arastirmacilar ¢alismaya kordii.

Hastalardan miimkiin oldugunca ilaci giiniin ayn1 saatinde almalar istendi.
Alt1 aylik takip siiresi boyunca diz agrisina yonelik ¢ok sikayetleri olmadikca
analjezik, anti-inflamatuar, miyorelaksan tedavi almamalar1 Onerildi. Hastalara
yapacaklar1 ev egzersiz programi resimli brosiir halinde verildi. Kuadriseps
izometrik ve izotonik giliglendirme, eklem hareket acikligi, hamstring izometrik ve
izotonik giiclendirme egzersizleri, dinamik basamak ¢ikma ve inme egzersizleri
tedavi sliresince giinde bir kez, 20 tekrarli 2 set ve setler arasinda iki dakika
dinlenme olacak sekilde wverildi. Egzersizler hastalara uygulamali olarak
gosterildi. Diz agris1 oldugu donemde egzersizlerine birkag giin ara vermesi ve
istirahat etmesi soylendi. Istirahate ragmen diz agrisinda bir azalma olmazsa
hastaya poliklinige gelmesi ve kendisini takip eden hekimle goériismesi gerektigi
sOylendi. Diz agris1 nedeniyle ara donemde goriisilen bu hastalara topikal

miyorelaksan jel ve/veya topikal SOAII jel tedavisi, dizde sislik, sicaklik artigt



yoksa giinde iki kez lokal sicak uygulama Onerildi. Bir haftalik bu tedaviden

sonra tekrar egzersizlerine devam etmeleri istendi.

3.4. Degerlendirme Parametreleri

Tedavi oncesi (TO) ve Tedavi Sonrast (TS)’ da hastalar asagidaki
degerlendirme parametrelerine gére tedavi tiiriine kor bir arastirmaci tarafindan
degerlendirildi.

3.4.1. Diz Agrisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin; istirahatte, yiirime esnasinda ve giinlilk yasam aktiviteleri
sirasinda olusan diz agrisinin degerlendirilmesinde 0-10 arasi1 puanlandirilan
Viziiel Analog Skala (VAS) kullanildi. Hastalarin hissettikleri agriyi, hi¢ agri
olmamas1 0 ve hayat1 boyunca karsilastig1 en siddetli agr1 10’ u ifade edecek

sekilde derecelendirmeleri istendi (57).

3.4.2. Yirmi Metre Yiiriime Siiresi
Hastalarin 20 metre yiiriime siireleri, ayn1 kronometre kullamlarak, TO ve
TS degerlendirildi. Tiim hastalar ayni1 diiz zeminde yiiriitiilerek ve aynm standart

sOzciikler kullanilarak siire 6l¢iimii yapildi.

3.4.3. WOMAC Osteoartroz indeksi

Osteoartritde hastaliga 6zgiin sonug¢ Olgiitleri, esas olarak agri, hareket
kisitliligi, eklem sertligi ve islevsel kayiplar gibi semptomlar iizerinde
yogunlasmis olciitlerdir. Giiniimiizde hastalia 6zgiin dlgiitlerin en ¢ok bilineni
ve en yaygin kullanilani Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC)’ dir. Form ii¢ bélimden (agr1, tutukluk, total) ve
24 sorudan olusmaktadir. Yiikksek WOMAC degerleri agr1 ve tutukluk artist,
fiziksel fonksiyonda bozulmay1 gosterir. Agri alt bashigi degerlendirilirken son 24
saat i¢inde hissettigi agr1 siddeti sorgulanir. Tutukluk alt parametresi i¢in
oncelikle tutukluk hissi tanimlanir ve degerlendirilen eklem ya da eklemlerde son
24 saat icinde hissedilen eklem tutuklugu iki soru ile sorgulanir. Total puani i¢in
son 24 saat icinde eklem veya eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk
cekilen 17 aktivite sorgulanir. Global skorlar 0 (hastalik yok) ile 96 (en agir
hastalik) arasinda degisir ve skor 0-100 olarak standardize edilir (58).
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Tablo 3.2. WOMAC Osteoartroz indeksi

Sorular Puan

Diiz zeminde yiiriimekle agr1

Merdiven inip ¢ikmakla agri

Gece yatakta agri

Oturmakla agr1

Ayakta durmakla agr1

Sababh ilk yiiriime sirasinda  sertlik

Giin i¢inde oturma, uzanma, dinlenme sonrasi sertlik

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme-¢omelme

Diiz zeminde yiiriime

Arabaya binme-inme

Aligverig yapma

Corap giyme

Yataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyo kiivetine girip ¢ikma

Oturma

Tuvalete girme-¢ikma

Agir ev isleri

Hafif ev isleri

Likert Skalasi: 1-Yok 2-Hafif 3-Orta  4-Siddetli 5-Cok siddetli

3.4.4. Radyografik Degerlendirme
Tiim hastalarda TO* de KGL skala degerlendirmesi i¢in ayakta antero-

posterior ve lateral olarak c¢ekilen mukayeseli konvansiyonel diz grafileri



calismaya kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi ve Evre 2-3 diz OA’ s1
olan hastalar ¢alismaya alindi. Tiim hastalarin sikayetlerinin belirgin oldugu
dizden olmak iizere TO (0.ay) ve TS (6.ay) donemde kondroprotektif etkiyi
degerlendirmek amaciyla kikirdak sekansinda MRG’ leri ¢ekildi. Tiim goriintiiler,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji departmaninda, sinyal verici-alict 6zelligi olan extremite sarmali
kullanilarak 1.5 Tesla giictindeki MRG cihaziyla (Siemens, Vision Plus, VB33D)
elde edildi. FS 3D FLASH MRG parametreleri; TR/TE:60/11, FA:40 derece
olarak belirlendi ve aksiyel, sagittal ve koronal planlarda gradiyent-eko
goriintiileri elde edildi. Genis dilim kalinlig1 aksiyel planda 65 mm, sagittal planda
70 mm, koronal planda ise 80 mm olarak belirlendi. Aksiyel, sagital ve koronal
planlarda 2.5 mm kesit kalinlig1 uygulandi. Diger dizden gelebilecek artefakti
minimuma indirmek amaciyla goriintiileme alan1 25 cm, uzaysal rezoliisyon 1.2x1
mm ve matrix genisligi 256x192 piksel olarak belirlendi. Incelemede, sekans
goriintiileme zaman 6.28 dk olarak gerceklesti. Yag baskilama yontemi toplam
inceleme stiresini yaklagik 3 dk uzatt.

Tim olgularin MRG goriintiileri arastirmaya kor kas-iskelet sistemi
Radyologu tarafindan propektif olarak degerlendirildi. Her olguda diz ekleminde
6 eklem yiizii belirlendi: medial ve lateral patellar faset (MPF ve LPF), medial ve
lateral femoral kondil (MFK ve LFK), medial ve lateral tibial plato (MTP ve
LTP). 50 olguda toplam 300 eklem yiiziindeki kikirdak defektleri hyalin kikirdak
artroskopik evrelendirme sisteminden MRG’a adapte edilmis modifiye
evrelendirme sistemiyle degerlendirildi. Her eklem yiizii i¢in, birden fazla degisik
derecelerde kikirdak defekti gdzlendiginde o eklem yiizii icin evresi en yiiksek

olan kikirdak defekti kabul edildi (59).

25



Tablo 3.3. Kikirdak Defektlerinin SPGR MRG ile Evrelendirilmesi

Kikirdak Defektlerinin SPGR MRG ile Evrelendirilmesi

Evre MRG Bulgular

0 Normal

1 Kontur defekti olmaksizin anormal sinyal intensitesi, fokal
hipointensite

2 Kikirdak kalinliginda %350 den az kayip, kontiir defekti veya
yiizey irregiilaritesi

3 Kemige ulasmayan %50 den fazla kikirdak kayb1

4 Kemige ulasan ve komsu kemikte sinyal degisikligine yol acan

tam-kalinlik kikirdak kaybi

3.4.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Tiim hastalardan TO ve TS doneminde nazal sCT’ nin inflamatuar
mediatdrlere etkilerini degerlendirmek i¢in toplam 2 kez olmak iizere biyokimya
tiiplerine 6-7 cc. kadar kan ve kartilajda kollojen yikimi {izerine olan etkisini
degerlendirmek i¢in ise 24 saatlik idrardan 6-7cclik 6rnek alindi. Alinan kanlar
santrifiije edilerek serumlar1 ayrildi ve idrar Ornekleriyle birlikte muhafaza
edilmek iizere Eskisehir Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya departmaninda bulunan -80 derecelik derin dondurucuya
isaretlenerek konuldu. Serum &rneklerinde NO, IL-18, MDA, MMP-3 §l¢iimii ve
24 saatlik idrar 6rneklerinde ise CTX-II 6l¢iimii TO ve TS donemde tekrarlandh.

Nitrik Oksit, manuel olarak Griess reaksiyonu metoduyla ol¢iildii. Nitrik

Oksit’in in vivo son ve stabil iiriinleri nitrit ve nitrattir. Bunlar da total NO
tretimini yansitirlar. Serumda bu {riinler kadmiyum reaksiyonu metoduna
dayanilarak, 545 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildi ve NO
diizeyleri umol/L cinsinden saptandi (60).

Malondialdehit tayini Satoh’ un gelistirdigi spektrofotometrik bir

yontemle yapildi. Bu yontem, lipid peroksidasyonunun aldehit iiriinlerinden biri
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olan MDA ile tiyobarbitiirik asidin reaksiyonu esasina dayanmaktadir.
Malondialdehit, tiyobarbitiirik asit ile pembe renkli bir komplex olusturmakta ve
bu ¢ozeltinin absorbansinin 532 nm’ de spektrofotometrik ol¢iimi ile lipid
peroksidasyonunun derecesi ve MDA diizeyi nm/ml cinsinden saptanmaktadir
(61).

Interldkin-1 beta diizeyleri Immulite one Siemens markali cihazinda
kemiliiminesans ydntemiyle, Siemens IL-1p orijinal kitleri kullanilarak &l¢iildii.

Serum MMP-3 (stromelizin-1) diizeyleri, kantitatif sandvic ELISA
yontemi ile, ticari kit prospektiisii izlenerek calisildi (RD sistemi). Absorbanslar
450 nm. ELISA plate okuyucu ile okundu ve standart grafige gore cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml cinsinden ifade edildi.

24 saatlik idrarda bakilan CTX-II diizeyleri ELISA yontemi ile,
immunodiagnosticsistems ticari kiti kullanilarak o6l¢iildii. Sonuglar kreatinin ile

oranlanarak ve ng/mmol cinsinden ifade edildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar ile
yapilmigtir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel
veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Tekrarlayan ve bagimsiz dl¢limlerden
olusan ve normal dagilim gdstermeyen veriler Wilcoxon, Mann-Whitney U testi
ve tekrarlayan ve bagimsiz yapidaki normal dagilim gosteren veriler ise t testi ile
analiz edilmistir. Kategorik yapidaki bagimsiz veri setleri i¢cin Ki-kare testi,
bagimli yapidaki veri setleri i¢in ise Marjinal Homojenite testleri kullanilmistir.

P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Aralik 2007-
Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran, DSO kriterlerine gére postmenapozal
osteoporozu olan ve ACR kriterlerine gore diz OA tanis1 almis, 47-77 yas aras1 50
bayan hasta calismaya alindi. Hastalar rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. Otuz
kisilik 1. hasta grubuna 6 ay boyunca 200 IU/ giin nazal sCT, 1200 mg/ giin
kalsiyum ve 800 IU/ giin vitD3 tedavisi ve ev egzersiz programi, 20 kisilik II.
hasta grubuna ise 6 ay boyunca 1200 mg/ giin kalsiyum ve 800 IU/ giin vitD3
tedavisi ve ev egzersiz programi verildi.

Birinci gruptaki hastalarin yas ortalamasi 63,3 olup minimum yas 52,
maksimum yas 77 idi. Hastalarm VKI’ leri minimum 23,1, maksimum 37,8 olup
ortalama deger 30,85 idi. Radyolojik olarak
degerlendirildiklerinde evre 2 de 20 hasta (% 66,7), evre 3 de 10 hasta (% 33,3)

KGL simniflamasina gore

yer ald1.

Ikinci gruptaki hastalarda minumum yas 46, maksimum yas 73 olup
ortalama yas 59,9 idi. Hastalarin VKI’ leri minimum 22,5, maksimum 38,7 olup
ortalama deger 31,14 1idi. Radyolojik olarak  KGL simiflamasina gore
degerlendirildiklerinde, evre 2 de 12 hasta (% 60), evre 3 de 8 hasta (% 40) yer
aldi. Calismaya alinan hastalarin demografik 06zellikleri Tablo 4.1 de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri (f Ki-Kare Testi), (i T testi )

Grup I (n=30) Grup II (n=20)

n (%) (ort+SD) n (%)(ort£SD) P
Yas (y1l) 63,30+6,45 59,85 £ 6,67 10,837
Boy (cm) 156,77 £5,9 159,6 £ 5,81 10,602
Kilo (kg) 75,8+ 7,49 79,15 +8,89 10,342
VKI (kg/m®) 30,85 + 3,66 31,14+ 4,26 10,735
KGL skala
Evre 2 20 12 +0,729
Evre 3 9 8
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Demografik ozellikler karsilagtirildiginda iki grup arasinda yas, boy, kilo,
VKI ve radyolojik evreleme acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Hastalar TO ve TS doénemde klinik, fonksiyonel, biyokimyasal ve
radyolojik agidan degerlendirilerek bulgular1 kaydedildi. Her iki gruptaki
hastalarin tedaviye baglamadan Once istirahat, aktivasyon ve ylirlime esnasinda
hissettikleri agr1 siddeti klinik olarak VAS (istirahat, aktivasyon, yiirlime) ve
WOMAC ( agn, tutukluk, total) skorlar1 ile belirlendi. Fonksiyonel
degerlendirme icin 20 metre yilirime zamanit kullanildi. Biyokimyasal
degerlendirmede anti-inflamatuar etkiyi gozlemlemek i¢in tiim hastalardan alinan
serum orneklerinde inflamatuar mediyator (IL-18, NO, MDA, MMP-3) diizeyleri
ve 24 saatlik idrar orneklerinde ise kartilaj yikim marker1 olan CTX-II diizeyi
caligildi.

Radyografik degerlendirme kapsaminda ise kondroprotektif etkiyi
degerlendirmek i¢in hastalarin dizlerinden kartilaj sekansinda MR c¢ekimleri
yapilarak eklem araligindaki belli bolgelerde kartilaj kalinlig1 evrelemesi yapildi.
Tedavi Oncesi hastalarin klinik, fonksiyonel, biyokimyasal ve radyolojik
Ozellikleri  agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0.05).

Hastalarin TO klinik, fonksiyonel, biyokimyasal ve radyolojik dzellikleri
Tablo 4.2. de goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi Klinik, Fonksiyonel, Biyokimyasal
ve Radyolojik Degerlendirilmesi (I T testi), (* Mann- Whitney

30

U test)
Grupl Grup II
(n=30) (n=20) p
Median (min-max) Median (min-max)
VAS istirahat 2(1-5) 2(1-3) * 0,984
VAS Aktivasyon 6(5-7,25) 7(6-8) * 0,270
VAS Yiiriime 8(6,75-9) 8(6,25-9) * 0,364
20 m
yiiriime siiresi 19,50(18-22) 18,5(16-20) * 0,104
WOMAC- Agn 10,5(8-11,25) 11 (9-13) * 0,484
WOMAC- 3(1-4) 3 (0-4) * 0,960
Tutukluk
WOMAC -Total 42,5(29-49,75) 40(30-51) 0,945
Serum NO 0,02(0,01-0,02) 0,02(0,02-0,05) *0,129
(nmol/L)
Serum MDA 4,39(3,32-5,12) 4,75(4,07-5,36) 10,479
(nm/ml)
Serum IL-1p 2,36(2-2,85) 2,06(1,84-2,39) * 0,096
(pg/ml)
Serum MMP-3 15,24(11,56-20,58) 13,87(11,25-16,46) * 0,384
(ng/ml)
fdrar CTX-1I 6,44(1,4-18,47) 4,46(1,5-17) * 0,634
(ng/mmol)
MFK 3(2-3) 3(2-3) * 0,946
LFK 2,5(2-3) 2(2-2,75) *0,163
MTP 3(2-3) 2(1,25-3) * 0,374
LTP 3(2-3) 2(2-2,75) * 0,308




Uygulanan tedavilerin agr1 parametreleri {lizerine etkisini degerlendirme
amactyla TO ve TS’ da VAS yiiriime, aktivasyon ve istirahat ile agrilari
karsilastirildi. Grup i¢i karsilastirmada I. gruptaki hastalarda VAS istirahat,
yliriime ve aktivasyonda (p<0.001), II. gruptaki hastalarda VAS istirahat ve
yiirimede (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli iyilesme bulundu. Gruplar arasi
degerlerinde 1. grup lehine

karsilastirmada ise; sadece VAS  aktivasyon

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Sonuglar tablo 4.3 de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin VAS Istirahat, Aktivasyon, Yiiriime Degerlerinin
Grup ici ve Gruplar Arasi Karsilastirmasi (* Mann- Whitney U
test ), (¢ Marginal Homogeneity Test)

Grupl Grup II
(n=30) (n=20) P
Median (min- Median (min-
max) max)
TO
2(1-5) 2(1-3)
%
iVAfS TS 0(0-1,25) 1(0-2) 0,136
stirahat
P #P<0,001 #P<0,05
TO
6 (5-7,25) 7(6-8)
VAS TS 4(2-5,25) 5(4,25-8) *P<0,05
Aktivasyon P
#P<0,001 #0,067
TO 8 (6,75-9) 8 (6,25-9)
VAS TS 5(3-7) 6(4-8) *0,348
Yiiriime P
#P<(0,001 &P<0,05

Hastalarin TO ve TS WOMAC agr1, tutukluk ve total degerleri grup ici
karsilastirildiginda, TS’ de 1. grupta WOMAC agri, total degerlerinde (p<0.001)
ve WOMAC tutukluk (p<0.05) degerlerinde, II. grupta sadece WOMAC total
(P<0,05) degerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi. Gruplar arasi
karsilastirmada, tiim WOMAC degerleri acisindan, TS’ de istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sonuglar tablo-4.4 de goriilmektedir.
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Tablo 4.4. Hastalarin WOMAC Agri, Tutukluk, Total Degerlerinin Grup
ici ve Gruplar Arasi Karsilastirmasi (* Mann- whitney U test ),

(#Marginal Homogeneity Test)

Grupl Grup II
(n=30) (n=20) P
Median (min-max) Median (min-max)
TO 10,5( 8-11,25) 11(9-13)
*
‘A‘;?}V[AC TS 5(2-7,25) 6,5(5-10,75) 0.06
P +P<0,001 #0,06
TO
WOMAC 314 3(0-4)
Tutukluk TS 1,5(0-3) 2,5(0-4) *0,439
P #P<0,05 #0,508
WOMAC TO
Total 42,5(29-49,75) 40(30-51)
TS 17(5,75-31,25) 27(16,25-49) *0,065
P #P< 0,001 #P<0,05

Hastalarin 20 metre yiirlime zamani degerleri grup i¢i karsilastirildiginda
TS’ de sadece 1. grupta istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi (p<0.001).
Gruplar aras1 karsilastirmada ise, 20 metre yiirliime zamaninda TS’ de istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Sonuglar Tablo-4.5 de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Hastalarin 20 metre Yiiriime Zamam Degerlerinin Grup ici ve
Gruplar Arasi Karsilastirmasi (* Mann- whitney U test),

(**Wilcoxon test )

Grup I Grup II P
(n=30) (n=20)
Median (min- Median (min-
max) max)
20 metre TO 19,50 (18-22) 18,50(16-20)
yiiriime *0,181
Zaman TS 18 (17-20) 17(15-19)
P **P<0,001 **(0,172

Hastalarin TO ve TS alinan serum 6rneklerinde inflamatuar mediyator
diizeyleri (IL-1B, NO, MDA, MMP-3) ve 24 saatlik idrarda kartilaj yikim marker1
olan CTX-II diizeyleri bakildi. Tedavi 6ncesi degerler agisindan her iki grupta da
istatistiksel agidan fark saptanmadi. Tedavi sonrast grup 1 de NO ve CTX-II



diizeylerinde istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diisiis (p<0.001)
bulunurken grup 2 de ise hicbir parametrede istatistiksel anlamda farklilik
saptanmamustir. Gruplar arasinda ise TS sadece serum NO diizeylerinde 1. grup
lehine istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,001). Sonuclar Tablo-4.6 da

Ozetlenmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Serum Inflamatuar Mediyator Degerlerinin Grup
Ici ve Gruplar Aras1 Karsilastirmasi(i T testi), (*Mann- whitney U
test ), (**Wilcoxon test )
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Grupl Grup II
(n=130) (n=20) P
Median(min-max) Median (min-max)
Serum NO TO 0,02(0,01-0,02) 0,02(0,02-0,05)
(nmol/L) TS 0,01(0,01-0,02) 0,03(0,02-0,04)
P *5P<0,001 #%0,50 P<0,001
Serum MDA TO
(nm/ml) 4,39(3,32-5,12) 4,75(4,07-5,36)
TS
4,89(3,91-5,72) 4,63(3,52-6,25) 10,087
P 0,134 10,388
Serum iL-1p TO 2,36(2-2,85) 2,06(1,84-2,39)
(pg/ml) TS 2,16(2,02-2,72) 2,19(1,6-3)
*0,54
P *%] 00 #%() 35
TO 15,24(11,56-20,58)
Serum MMP- 13,87(11,25-16,46)
3 (ng/ml) TS
16,75(12,82-20,82) 13,58(10,47-16,83) 10,09
P #%() 49 0,96
TO 6,44(1,4-18.47) 4,46(1,5-17)
idrar CTXII TS 2,4(1,2-10,5) 2,9(1,52-18,05) 0,37
(ng/mmol) P #%P<0,001 #%(),83

Tedavinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmek igin her iki grupta
hastalarin TO ve TS dénemde kikirdak kalinhik degisimleri MRG ile
degerlendirildi. MRG bulgular1 grup igci karsilastirmada, sadece grup 1 de MFK
alaninda istatistiksel olarak anlaml iyilesme saptanmistir (p<<0,05). Gruplar arasi
karsilastirmada ise, TO ve TS da anlaml bir fark gézlenmedi. Sonuglar Tablo-4.7
de yer almaktadir Sonuglar Tablo 4.7 de yer almaktadir.



Tablo 4.7. Hastalarin Diz MRI Bulgularinin Grup Ici ve Gruplar Arasi

Karsilastirmas1 (*Mann- whitney U test ), (**Wilcoxon test)

Grupl Grup II
(n=30) (n=20) P
Median (min-max) Median (min-max)
TO 3(2-3) 3(2-3)
MFK
*
TS 2(2-3) 2(1-3) 0,50
P **P<(,05 *%(),07
TO 2,5(2-3) 2(2-2,75)
LFK
TS 2(1-3) 2(1-3) *0,16
P *%(),08 ** (.96
TO 3(2-3) 2(1,25-3)
MTP
TS 2(2-3) 2(1-3) *0,27
P #%(),42 *% (), 132
TO 3(2-3) 2 (2-2,75)
LTP
TS 2(1-3) 2(1,25-3) *0,82
P *%(),19 *% () 95




5. TARTISMA

Osteoartrit (OA), siklikla yash popiilasyonda goriilen, eklem kartilajinda
erozyon, osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol agan ve diinyada en yaygin
goriilen artrit formudur (62). Viicutta bircok eklemi etkileyebilmesine ragmen yiik
tasiyan eklemlerin OA’s1 daha fazla &ziirliiliige neden olmaktadir. Ozellikle OA’
ya bagh diz agrisinin, yaslilarda en sik goriilen fiziksel 6ziirliiliik nedeni oldugu
belirlenmistir (63).

Giliniimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasia bagli olarak OA’ nin
goriilme siklig1 artmakta ve bu durum sosyal ve ekonomik sikintilar1 da
beraberinde getirmektedir.

Osteoartrit tedavisinde amag; agr1 ve fonksiyonel kisitlilig1 azaltmak aym
zamanda Kkartilaj hasarindaki ilerlemeyi yavaslatmaktir. Bu amagla non-
farmakolojik ve farmakolojik tedavi yontemleri kullanilmaktadir.

Osteoartritin  farmakolojik tedavisinde, baglica semptomatik ilaglar
kullanilmaktadir. Semptomatik ilaglar agriyr azaltip, eklem fonksiyonunu
arttirirlar. Siklikla basit analjezikler ve SOAII’ lar kullanilir. Steroid olmayan
anti-inflamatuar ilaglarin etkilerinin hizli baslayip kisa siirmesi ve gastrointestinal,
renal ve karaciger enzim yiiksekligi gibi yan etkilerinin olmasi sebebiyle
arastirmacilarin gozleri daha ¢ok semptomatik yavas etkili ve hastalik modifiye
edici ilaglara ¢evrilmistir (41).

Osteoartrite  bagli eklem hasarim1  Onlemek amaciyla calismalar
strdiiriilmektedir. Bu siire¢te daha c¢ok kartilaj yikimmin altinda yatan
mekanizmalar iizerinde durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye
calisilmaktadir. Diger yandan etiyolojik olarak en 6nemli patofizyolojik olaylarin
yer aldigi bolgenin kartilajdan ziyade subkondral kemik oldugu seklinde bir
hipotez mevcuttur (44). Yapilan hayvan c¢alismalarinda OA patogenezinde
subkondral kemik remodelinginin artisinin etkilerini dogrulamaktadir (64).
Yapilan sintigrafik incelemelerde periartikiiler kemikte turnoverin arttig1 ve dizin
yapisal ve klinik progresyonu ile yakindan iligkili oldugu goézlenmistir.
Dolayisiyla subkondral kemik ve eklem kartilaji arasinda siki bir iligki

oldugundan ideal bir terapotik ajan, normal biyomekanik stresler agisindan, hem
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kemigin hem de kartilajin metabolik aktivitesini diizenlemeye yonelik olmalidir
(65).

Son yillarda antirezorptif ajanlarin hem kemik hem de kartilaj lizerinde
etkili oldugu ve OA’ y1 modifiye edici ajanlar olarak degerlendirilmeleri giindeme
gelmistir (46). Kalsitonin, postmenopozal osteoporoz tedavisinde uzun yillardir
kullanilan antirezorptif bir ajandir. Direkt osteoklastlar iizerine etki eden ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eden peptid yapida bir hormondur.

Kalsitoninin osteoklastlar ve kemik rezorbsiyonu lizerine olan etkileri in
vitro, in vivo ve klinik c¢aligmalarla incelenmistir (65). Ayrica yapilan pek ¢ok
klinik ¢alismada, CT’ nin antirezorptif etkisinin yaninda analjezik etkisinin de
oldugu saptanmistir (6, 7). Bu antirezorptif ve analjezik Ozellikleri gbz Oniine
alindiginda CT, OA tedavisi i¢in potansiyel bir segenek olabilir. Nitekim CT’ nin
hem kartilaj hem de subkondral kemikte etkili oldugu, OA’ da Kkartilaj
lezyonlarinin siddetini azalttig1, degisen biyokimyasal icerik ve kartilaj matriksin
supramolekiiler organizasyonunda etkili oldugu yapilan cesitli c¢alismalarda
gozlenmistir (3, 4, 5). Dolayisiyla CT’ nin OA’ da potansiyel bir ajan olabilecegi
hipotezi giindeme gelmistir.

Bu hipotez dogrultusunda yaptigimiz ¢aligmanin amact; diz OA’ st ve
postmenapozal osteoporozu olan bayan hastalarda, nazal sCT tedavisinin kartilaj
ile iligkili biyokimyasal parametreler lizerine etkisini ve bunun MRG ile kartilaj
kalinligima yansimasini tespit etmek ve hastalarin  klinigi {lizerine etkinligini
degerlendirmektir.

Amerikan Romatizma Dernegi kriterlerine gére diz OA tanist alan ve
rastgele secilen postmenapozal osteoporozu olan 50 bayan hasta ¢alismaya alindi.
30 hastadan olusan ilk gruba 6 ay boyunca 200 IU/ giin nazal sCT, 1200 mg/ giin
kalsiyum ve 800 IU/ giin vitD3 tedavisi ve ev egzersiz programi, 20 hastadan
olusan ikinci gruba ise 6 ay boyunca 1200 mg/ giin kalsiyum ve 800 IU/ giin vit
D3 tedavisi ve ev egzersiz programi uygulandi.

Kalsitoninin, agri ve fonksiyonel durum iizerine olan etkinligini
gozlemlemek amaciyla VAS ( istirahat, aktivasyon, ylirlime) ve WOMAC (agr1,
tutukluk, total) parametreleri, 20 m yiiriime siiresi TO ve TS degerlendirildi. Yine

anti-inflamatuar etkinlik i¢in hastalarm serumlarinda NO, MDA, iL- 1B, MMP-3

36



diizeyleri ve 24 saatlik idrarda CTX-II diizeyleri TO ve TS olgiildii.
Kondroprotektif etki igin ise hastalarm TO ve TS dénemde ¢ekilen kartilaj MRG’
leri ile kartilaj kalinligindaki degisim karsilastirildi.

Calismaya alan hastalarin yas, VKI, radyolojik evreleme ve TO agr ve
fonksiyonel durum parametreleri agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu bulgular ¢alismamizin
standardizasyonu agisindan olumludur.

Giliniimiizde OA’ ya 0zgi agri, klinikk ve fonksiyonel durumu
degerlendirmede siklikla kullanilan degerlendirme o6l¢iitleri VAS (57) ve
WOMAC (58) skorudur. Biz de calismamizda hastalar1t WOMAC (agr1, tutukluk,
total) ve VAS’ la (istirahat, aktivasyon ve yiirime) degerlendirdik.

Nazal sCT tedavisinin diz OA’ sindaki etkisini degerlendirmek amaciyla
yapilan bu calismada, sCT verilen grupta TS’ de WOMAC ve VAS ile
degerlendirilen tiim parametrelerde iyilesme bulunurken, diger grupta sadece VAS
istirahat, VAS ylirime ve WOMAC tutukluk parametrelerinde iyilesme tespit
edildi. Tedavi sonrasinda gruplar arasi karsilastirmada WOMAC skorlarinda sCT
tedavisi alan grupta iyilesme daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak VAS aktivasyon agrisinda sCT grubu lehine anlaml
diizeyde iyilesme tespit edildi.

Manicourt ve arkadaslarinin randomize, ¢ift kor, 41 diz OA’ 11 hasta
tizerinde plasebo ile karsilagtirmali olarak 0,5 mg ve 1 mg oral CT’ nin
etkinliginin degerlendirildigi klinik calismada, agr1 ve fonksiyonel degerlendirme
icin Lequesne indekini kullanilmistir. Oral CT alan gruplarda fonksiyonel skor ve
agr1 skorunda anlamli azalma saptanmistir (66). Bizim caligmamizda da bu
calisma ile uyumlu olarak CT grubunda agri ve fonksiyonel degerlendirme
skorlarinda anlamli iyilesme tespit edilmistir.

Kalsitoninin ile yapilan cesitli deneysel hayvan c¢aligmalar1 ve klinik
calismalarda, serum beta endorfin diizeylerinde artis ve santral seratonerjik sistem
aracilign ile analjezik etkileri oldugu kanitlanmistir (67, 68, 69). Biz de
calismamizda sCT tedavi grubunda agri skorlarinda elde ettigimiz olumlu

sonuglarin CT’ nin analjezik etkileri ile iligkili oldugu kanisinday1z.
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Osteoartrit agriya, hareket kaybina, eklemlerde instabiliteye ve kas
zayifligina neden olarak yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Agrili hastalar
genel olarak aktivitelerini kisitlama egilimindedirler; bu da kas giiciinii ve aerobik
kapasiteyi azaltir. Sonugta OA’ 1 hastalarda 6zellikle yiiriime, merdiven inip-
cikma gibi alt ekstremite fonksiyonlarinda kisitlanma ortaya c¢ikar (70). Kalga ve
diz OA’ smin sik karsilasilan sorunu yiirlime pateninin bozulmasidir. Biz de
calismamizda hastalarin yliriime fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla 20 m
yiirlime siiresini Olgtiik ve istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte nazal
sCT wverilen grupta iyilesme tespit ettik. Bu sonucun sCT’ nin  agn
parametrelerindeki iizerinde olumlu etkilerini ile iliskili olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Osteoartrit; sinovia ile kapli eklemlerde kartilaj yapisinda kayipla giden
kronik dejeneratif bir hastaliktir. Kartilajdaki matriks homeostazi, kondrositler
tarafindan olusturulan matriks sentez hiz1 ile degragasyon hizinin esit olmasi
sayesinde korunur. Her iki olay mesajc1 proteinler, bliylime faktorleri ve sitokinler
tarafindan kontrol edilir. Biiyiime faktorleri c¢ogunlukla konnektif doku
olusumunu uyarirken, sitokinler matriks yikimina neden olurlar. Dolayisiyla
dejeneratif siire¢ kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi
ile iliskilidir (71). Osteoartrite bagli kartilaj hasarmni geciktirmek ve onlemek
amaciyla uzun yillardir caligmalar stirdiiriilmektedir. Cesitli farmakolojik ajanlarin
kartilaj yikimimi azaltarak ve  matriks yapimimi uyararak kondroprotektif
etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Osteoartrit de hastaligin seyrini  degistiren tedavi protokollerindeki
gelismelere paralel olarak gerek tani, gerekse tedavi etkinliginin Olc¢lilmesinde
iler1 goriintiileme yontemlerine ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Magnetik
Rezonans Goriintiileme, erken patolojik degisikliklere duyarliliginin yiiksek
olmasi, ¢ok diizlemli goriintiileme olanagi ve kemik yapilarin yani sira gevre
yumusak dokular, hyalen ve fibrokartilagin6z yapilar1 da bir arada
goriintlileyebilmesi nedeniyle OA’ nin noninvaziv degerlendirilmesinde umut
verici bir goriintilleme yoOntemidir. Dolayisiyla MRG ile hastalifin
derecelendirilmesi, erken degisikliklerin gdsterilmesi, artikiiler kartilaj hacim

Olgiimleri gibi hem tani, hem de tedavi etkinliginin takibine yonelik bir dizi
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aragtirma yapilmaktadir (72). Biz de uygulanan tedavilerin kondroprotektif
etkisini degerlendirmek amaciyla, eklem kartilajin1 goriintiilemedeki {stiinligii
nedeniyle MRG yontemini kullanarak kartilaj kalinhigindaki degisimi
karsilastirmay1 planladik ve TS nazal sCT verilen grupta MFK alaninda iyilesme
tespit ettik. Literatirde MRG yontemi ile CT’ nin kondroprotektif etkilerini
degerlendiren bir calismaya rastlamadik.

Dun ve arkadaslari tiriner CTX-II ile MRG de tespit edilen kartilaj hacminin
kantitatif Ol¢limiiniin dogrusal iliskisini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, OA’ I
hastalarda CTX-II diizeylerinin MRG ile degerlendirilen kartilaj kaybin1 tahmin
ettirebilecegini  gostermislerdir  (47). Gerek literatiir bilgileri  gerekse
calismamizdan elde edilen sonuglar CT’ nin kondroprotektif etkilerini destekler
nitelikte goziikmektedir.

Osteoartritte patofizyolojik olarak tutulan esas yapi kartilaj olmakla beraber
sinovial membran ve diger eklem yapilar1 da tutulur. Kartilajdaki degisikliklerin
kaynag1 daha ¢ok kondrositler tarafindan salgilanan pro-inflamatuar sitokinler ve
MMP’ lerdir. Konnektif doku yikiminda tetigi ¢eken baslica sitokinler sinovial
makrofajlar tarafindan salgilanan IL- 1B ve TNF-o dir. Interlékin 1- beta, PG
sentezini azaltir, kartilaj matriks onarimmi bozar ve MMP’ lerin salinimim
kolaylastirir. Metalloproteinazlar kartilaj dejenerasyonununda onemli gorevler
alirlar. Ozellikle Stromelizin-1 (MMP-3), OA ile direkt iligkili bulunmustur (73).
Kondrositlerden IL-1 B stimiilasyonu ile salgilanan diger bir sitokin NO’ dur.
Osteoartritte NOS ekspresyonununda artma ve dolayisiyla yiiksek nitrit /nitrat
oranlar1 gozlenir. Nitrik Oksit, kondrosit proliferasyonunu inhibe eder, kondrosit
apopitozunu indiikler, extraselliiler matriks sentezini baskilar ve MMP aktivitesini
arttirir. Nitrik Oksit oksijen varliginda nitrit ve nitrata, diger reaktif oksijen
radikallerinin varliginda ise Once peroksinitrite sonra da hidroksil radikallerine
doniistir. Peroksinitrit kondrositlerdeki lipid peroksidasyonunu baglatir ve sonugta
MDA ad1 verilen {iriin ortaya ¢ikar (29).

Osteoartritde pro-inflamatuar sitokinler ve MMP’ lerin etkisini incelemeye
yonelik olarak c¢esitli arastirmalar yapilmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 15 OA’ 11 ve 15 kontrol grubundan alinan sinovial s1vi 6rneklerinde NO

ve MDA diizeyleri 6l¢iilmiis ve OA’ 11 olgularin sinovial sivilarindaki NO ve
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MDA diizeylerinin, kontrol grubuna oranla belirgin derecede yiiksek oldugu
gozlenmis, OA patogenezinde inflamasyon etkisiyle NO ve diger oksijen
radikalleri olustugu belirtilmistir (29).

Kartilajda bulunan kollojen tip II, bu dokunun ana yapisal bilesenidir.
Osteoartritli hastalarda CTX-II yikim {irlinlerinin iiriner atiliminin arttigi, OA’ nin
siddeti ile paralel oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (74, 75). Bu
caligmalarin sonuglari, kartilaj  dejenerasyonunda rol oynadigl diisiiniilen
inflamatuar mediatdrlerin, sitokinlerin ve MMP’ lerin etkisini kanitlamistir. Biz
de CT tedavisinin kartilaj dejenerasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilen IL-1B, NO,
MDA, MMP-3 serum diizeylerine ve iiriner CTX-II atilim diizeyine olan etkisini
arastirdik.

Literatiirde kartilaj yikimu ile iliskili oldugu diisiiniilen mediatorlere farkl
dozda uygulanan CT’ nin etkisini degerlendirmek amaciyla placebo kontrollii
cesitli galismalar yapilmistir (64, 66, 76).

Bagger ve arkadaslarinin 152 postmenapozal kadinda farkli dozlarda
verilen sCT” nin (0.15, 0.4, 1.0 veya 2.5 mg), 24 saatlik triner CTX-II diizeyi
tizerinde yaptig1 degisikligi degerlendirmek amaciyla yaptiklar: placebo kontrollii
calismada, 3 aylik tedavi sonunda 24 saatlik iiriner CTX-II atiliminda sCT alan
gruplarda doza bagli olarak 6nemli bir azalma saglandig1 gosterilmistir (64).

Manicourt ve arkadaslarinin 41 diz OA’ 11 hasta iizerinde oral CT' nin
etkinligini inceledikleri placebo kontrollii klinik ¢aligmalarinda hastalar1 3 gruba
ayrrmiglar. Seksen dort giin siireyle 1.gruba plasebo, 2.gruba 0,5 mg oral CT,
3.gruba ise 1 mg oral CT uygulamislar. Tedavi etkinligini degerlendirmek igin
CTX-II, tip II kollojen neoepitopu (C2C), MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-13 ve
TIMP-1 diizeylerini degerlendirmisler. Tedavi sonras1t CT alan her iki grupta
MMP-3 seviyelerinde ve 1 mg CT alan grupta CTX-II, C2C ve MMP-13
seviyelerinde anlamli azalma tespit etmislerdir. Arastirmacilar bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar dogrultusunda diz OA’ 11 hastalarda farmakolojik ajan olarak 1 mg
CT’ nin kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (66).

Karsdal ve arkadaglarinin yaptig1 73 agrili diz OA' It hastay1 igeren plasebo
kontrollii ¢aligmada hastalara tedavi olarak 0,6 mg ve, 0,8 mg oral CT ve plasebo

14 giin boyunca giinde iki kez verilmis. Tedavinin 1. ve 14. giinlerinde hastalarin
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kan ve idrar 6rneklerinde CTX-I, serum osteokalsin ve iiriner CTX-II diizeyleri
Olciildiiglinde 0,8 mg oral CT alan hastalarda CTX-I ve CTX-II” de anlaml1 olarak
azalma oldugu tespit edilmis (76).

Yaptigimiz ¢alismada, 200 IU nazal sCT' nin kondrosit yikimu ile iliskili
oldugu bilenen NO diizeyini diislirdiigii ve kartilaj yikimin1 yansitan tiriner CTX-
IT atilmini azalttig1 gosterilmistir. Gerek calisma sonuglarimiz gerekse bu konuda
yapilan ¢alismalarin sonuglari, CT' nin OA’ I hastalarda kartilaj yikimim
Onleyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Osteoartritin semptomatik tedavisinde bugiine kadar onemli gelismeler
kaydedilmis olmasina ragmen, hastalik modifiye edici veya kondroprotektif olarak
bilinen tedaviler halen gelisme asamasindadir. Yeni potansiyel ajanlar ile ilgili
arastirmalarin ¢ogu pre-klinik asamadadir, klinik ¢alismalarin verileri ise kesin
sonuglara varmak i¢in heniiz yeterli degildir. Hastalik modifiye edici ilag
tanimlamasinin ilk defa ortaya atildigi tarihten beri neredeyse 10 yil gegmis
olmasina ragmen, halen hicbir ilaca FDA tarafindan bu alanda resmi olarak onay
verilmis degildir.

Literatiirde CT’ nin semptomatik, kondroprotektif ve diz OA’ s1 ile iligkili
oldugu diisliniilen inflamatuar mediatorlere etkisini birlikte degerlendiren bir
caligmaya rastlanmamugtir. Halen diz OA’ sinda hastaligi modifiye edici etkileri
kanitlanmis farmakolojik bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Kalsitoninin diz OA’ I hastalarda etkinligini degerlendirmek amaciyla
yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonuglar ¢ergcevesinde, CT' nin semptomatik
etkinliginin yaninda, kartilaj yikim mediatorleri ve MRG ile degerlendirilen
kartilaj kalinlig1 iizerine olumlu etkileri nedeniyle hastaligi modifiye edici bir
tedavi yontemi olabilecegi kanisina varilmistir.

Diz OA’ sinda farkli tedavi protokollerinin kondroprotektif etkilerini
degerlendirmeye yonelik genis hasta serisi igeren, metodolojik olarak iyi dizayn

edilmis, randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada 47-77 yas aras1 50 postmenapozal diz OA’ I1 kadin hastada,
nazal sCT tedavisinin antiinflamatuar ve kondroprotektif etkinligi degerlendirildi.
Nazal sCT tedavisinin TO ve TS da VAS, WOMAC, 20 m yiiriime siiresi, eklem
kikirdak kalinligi ve serum inflamatuar mediyatorleri lizerine olan etkileri
degerlendirilerek su sonuglar elde edildi.

1- Viziiel Analog Skala istirahat, aktivasyon ve yiiriime parametrelerinde
tedavi sonrasinda grup i¢i karsilastirmada I. gruptaki hastalarin tim VAS
degerlerinde (p<0.001), II. gruptaki hastalarin ise VAS istirahat ve yiirlime
parametrelerinde (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli iyilesme bulundu. Gruplar
aras1 karsilagtirmada ise; sadece VAS aktivasyon degerlerinde 1. grup lehine

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

2- Her iki grubunda fonksiyonel degerlendirmesinde kullanilan WOMAC
(agr1, tutukluluk, total) skalasinda grup i¢i karsilastirilmada, TS da L. grupta
WOMAC agri, total degerlerinde (p<0.001) vee WOMAC tutukluk (p<0.05)
degerlerinde, II. grupta sadece WOMAC total (P<0,05) degerinde istatistiksel
olarak anlamli iyilesme vardi. Gruplar aras1 karsilastirmada, tim WOMAC

degerleri agisindan, TS’ de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

3- Tedavi oncesi ve TS donemde 6lgiilen 20 metre yiiriime zaman1 degerleri
grup ici karsilastirildiginda karsilastirildiginda  TS® de sadece 1. grupta
istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi (p<<0.001). Gruplar aras1 karsilastirmada
ise, 20 metre yiiriime zamaninda TS’ de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

4- Kalsitoninin anti-inflamatuar etkilerini degerlendirmek icin hastalarin
TO ve TS dénemde alinan serum drneklerinde ¢alisilan IL-1B, NO, MDA, MMP-
3 diizeyleri ve 24 saatlik idrar 6rneginde ¢alisilan CTX-II diizeyleri bakildiginda,
TS’ de 1. grupta NO ve CTX-II diizeylerinde istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml diistis (p<0.001) bulunurken, 2. grupta higbir parametrede istatistiksel
anlamda farklilik saptanmamistir. Gruplar arasinda ise TS’ de sadece serum NO

diizeylerinde 1. grup lehine istatistiksel agcidan anlamli fark saptandi (p<0.001).
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5- Nazal sCT’ nin kondroprotektif etkilerini degerlendirmek i¢in her iki
grupta hastalarm TO ve TS donemde kartilaj kalmlik degisimleri MRG ile
degerlendirildi. Grup i¢i karsilastirmada, sadece 1. grupta MFK alaninda
istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmistir (p<0,05), gruplar arasi
karsilastirmada ise, TO ve TS da anlaml bir fark gdzlenmedi.

Sonuglarimiz CT' nin OA’ I hastalardaki semptomatik etkilerinin yaninda,
kartilaj yikim mediatorleri ve MRG ile degerlendirilen kartilaj kalinlig1 tizerindeki
olumlu etkisini gdstermistir. Bu olumlu etkisi g6z oniine alindiginda CT’ nin

hastalig1 modifiye edici bir tedavi yontemi olabilecegi kanisinday1z.
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