1. GIRIS

Osteoartrit (OA); genetik, mekanik ve biyokimyasal faktorlerin etkisi ile ileri
yaslarda oldukca sik gorilen ve siklikla diz eklemini tutan, eklem kikirdaginda
erozyon, eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovyal
membran ve eklem kapsilinde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikle
karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir. (1, 2, 3, 4). Degeneratif surec kartilaj
matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi ile iliskilidir. Osteoartritte
kondrositlerin proliferasyonu ve artmis matriks tretimi ile karakterize erken anabolik
degisiklikleri; azalmis matriks sentezi, artmis matriks proteolitik yikimi ve kondrosit
apoptozisi ile karakterize katabolik durum takip eder. Katabolik siire¢ sinovyum ve
kondrositlerden Kartilaj yikimini lokal olarak arttiran inflamatuar mediatérlerin ve
sitokinlerin salinimi ile iliskilidir (3). Katabolik slrecte etkili baslica sitokinler,
interlokin- 1 (IL-1) ve Tumdr Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa) dir (5). interlokin- 1
Beta, (iL-1), kollagenaz ve stromelizin ailesinde yer alan matriks metalloproteazlarin
salinimini stimule eder. Kollagenaz ailesinde yer alan Kollagenaz 1 (MMP-1)
cogunlukla inflamatuar surrecte yer alir ve OA siireci icerisinde giderek yukselir. Yine
stromelizin ailesinde yer alan  Stromelizin-1 (MMP-3), OA ile direk iliskili
bulunmustur. (6).

interlokin- 1 tarafindan kondrositlerden salinimi arttirilan diger bir sitokin
Nitrik oksit (NO) dur. Nitrik oksit, kondrosit proliferasyonunu inhibe eder, kondrosit
apopitozunu indlkler, extraselliler matriks sentezini baskilar ve MMP aktivitesini
arttirir. Osteoartritde Nitrik Oksit sentaz (NOS) ekspresyonunda artma ve dolayisiyla
yuksek nitrit / nitrat oranlari gozlenir (7). Nitrik oksit, oksijen varliginda nitrit ve
nitrata, diger reaktif oksijen radikallerinin varliginda ise 6nce peroksinitrite (ONOO
), sonra da hidroksil radikallerine donusir. Peroksinitrit, kondrositlerdeki lipid
peroksidasyonunu baslatan sitotoksik bir radikaldir. Radikallerin membran lipidlerine
etkisi sonucunda ise Malondialdehid (MDA) adi verilen bir (riin ortaya ¢ikmaktadir.
Peroksinitrit ve reaktif oksijen radikalleri ile hiicre disi matriks yikimi aktiflenmekte
ve Kkartilaj dejenerasyonuna yol agan oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir (7).

Osteoartrite bagh eklem hasarini énlemek amaciyla uzun siredir galismalar
surddrdlmektedir. Bu suregte daha ¢ok Kkartilaj yikiminin altinda yatan mekanizmalar

uzerinde durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye calisiimaktadir.



Eklem Kartilajinin dogal yapi elemanlarindan olan glukozamin stlfat (GS ) vicutta
glukoz ve bir aminden Uretilen basit bir molekildir (8). Ana fizyolojik gorevi,
eklemlerde, kartilajin temel yapi taslarindan olan glukozaminoglikanlarin (GAG)
uretimini uyarmasidir (9). Osteoartritli hastalarda yapilan cesitli calismalarda, GS
tedavisi ile agrida azalma, mobilitede ve egzersiz toleransinda artma oldugu
bildirilmistir. Ayrica yapilan hayvan calismalari GS’ In kikirdak yikimini
yavaslattigini gostermistir (8).

Ancak insanlarda GS tedavisinin, inflamatuar sitokinlere, eklem yikimini
arttiran faktorlere etkisini ve kondroprotektif etkilerini degerlendiren bir calismaya
rastlanmamistir.

Bu calismanin amaci diz OA’i olan hastalarda egzersiz ile karsilastirmal
olarak agri, fonksiyonel durum, kartilaj dejenerasyonu ile iliskili serumda bulunan
NO, MDA, iL-1, MMP-3 diizeylerine ve MR ile degerlendirilen Kartilaj kalinhg

uzerindeki etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diz Eklemi Anatomisi ve Histolojisi

Diz eklemi vucuttaki en buyik eklemdir ve ginglimus tipi bir eklem olan diz
eklemi femur, tibia, patella ve fibula olmak tzere dort kemigin yapti§i medial ve
lateral tibiofemoral, patellafemoral ve populasyonun %210’ nunda goriilen proksimal
tibiofibular eklemlerden olusur (10).

Uygun fonksiyon ve stabilite; statik yapilar ( kemik, kapsil, meniskis ve
baglar) ve dinamik yapilar ( kas ve tendonlar) tarafindan saglanir. Femur
kondillerinden gecen transvers eksen etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri

yapilir. Diz 30° fleksiyonda iken abdiksiyon, addiiksiyon ve rotasyona izin verir (11).

2.1.1. Eklem Kapsulu
Fibroz yapidaki eklem kapsull, tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla daha
da guclenmistir. Ancak cevreden gelen bu lifler kapsuliin her tarafina esit olarak

dagilmadigindan kapsdlin her tarafi ayni kalinhk ve saglamlikta degildir (11).

2.1.2. Kemik Yapilar

Diz eklemi femur, tibia ve patelladan olusmaktadir. Femurun distal ucunda
iki kondil yer alir. Femur kondillerinin déninde ve arasindaki troklear oluga patella
oturarak patellofemoral eklemin yapisina katilir. Patella viicudun en biyiik sesamoid
kemigidir. Dizin onlinde, kuadriseps femoris tendonunun derin lifleri arasina
yerlesmistir (11, 12). Kondillerin alt yizeyleri ise tibia platolari ile eklem yapar.
Femur ve tibia saftlar arasinda 5-8° lik bir valgus acisi vardir. Tibia platosu
eminentia interkondilare ile medial ve lateral platolara ayrilir. Medial plato oval ve
medial meniskisle uyumludur. Lateral plato ylzeyi ise yuvarlak ve hafifce
konvekstir. Bu konveksite lateral femoral kondilin fleksiyonda iyi bir kayma
yapmasina olanak saglar (11).

Tibia platolarinin posteriora dogru yaklasik 8-10°" lik bir e§imi vardir.
Eminensia interkondilarisin anteriorundaki ve posteriorundaki bosluga, meniskis ve

capraz baglar yapisir (11).

2.1.3. EKlemin Dis ve i¢ Baglari



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 meniskisle baglantilidir ve yaralanmasinda medial
meniskus hasari izlenebilir. Lateral ligaman ise tum fleksiyon derecelerinde varus

zorlanmalarina karsi stabiliteyi saglayan en énemli yapidir (11, 12).

ic baglar, 6n ve arka gapraz baglardir. On capraz bag tibianin femur (izerinde
One dogru hareketini engeller, dizi ekstansiyonda stabilize eder ve i¢-dis rotasyonlari
kontrol eder. Arka capraz bag posterior stabiliteyi saglar ve dizin fleksiyonuna yardim
eder (11).

2.1.4. Meniskusler

Femur kondilleri ile tibia platosu arasindaki uyum fibrokartilaj yapidaki
meniskisler araciligiyla saglanir. Meniskusler eklem yuzeyinde olusan kuvvetlerin
daha iyi dagilmasini, birim alana disen yukiin azaltilmasini, eklem kayganhgini, sok
absorbsiyonunu ve eklem kartilajinin beslenmesini saglar. Meniskisler tibial eklem
yuzeyinin 2/3” likk periferik kismini kaplarlar. Ust yiizeyleri femur kondillerine
uyacak sekilde konkav ve alt yuzeyleri ise duzdir. Yan yizeyleri ise eklem kapsuli
ile iliskilidir ve gesitli baglar ile sikica sabitlenmistir (13).

2.1.5. Diz Eklemi Kaslari

M. kuadriseps femoris dizin ekstansiyonunu  saglayan dort basl 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. i¢ 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 basi haricinde
tim0ndn sinir innervasyonu n.tibialis tarafindan saglanir. M. biseps femorisin kisa

basini ise n. peroneus kommunis innerve eder (12, 14).

2.1.6. Eklem Kartilaji



Eklem Kartilaji strtinmeyi azaltan, etkili yik dagihmini saglayan 6zellesmis
bir yapidir. Bu 6zellesmis yapi kartilaj dokusunun etkili fonksiyonu icin gereken
viskoelastik ve mekanik 6zellikleri saglar (15).

Normal eklem hiyalin kartilajdan olugmaktadir. Yapisinda % 70’ den daha
fazla oranda su bulunan hyalin kartilajin temel hicreleri olan kondrositler toplam
hacmin yalnizca % 1-2 kadarini olusturmaktadir. Kondrositler hiicre disi matriks
makromolekdllerini sentezlerler ve sentezledikleri hiicre disi matriks icinde yer alirlar
(16). Sinir innervasyonu olmayan, avaskiler, beslenmesi ¢ift yonll difizyon sistemi
ile saglanan eklem kartilaji dort farkli katmani olan heterojen bir yapidir (16).

1. Yiuzeyel tegetsel (tanjansiyel) bélge: ince kollagen lifleri icerir.

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

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

4. Kalsifiye kikirdak bolgesi: Subkondral kemigin hemen (zerinde

bulunan enkondral kemiklesme sonucu olusmus bir alandir. Bu bdlge,

subkondral kemik ve kalsifiye olmamis diger kartilaj bdlgeleri arasinda
mekanik tampon gorevi yapar (16). Yiizeyden derine dogru gidildikge;
kondrosit yogunlugu azalir ve hacmi artar, su orani azalir, kollagen liflerinin
kalinligi artar. En ylizeyel tabakada lifler ylizeye paralel, derin tabakalarda ise

yuzeye dik dizilim gosterirler. (16).

Ekstraselluler matriks elemanlari:

1. Kollagenler ( kartilaja 6zgu sayilan kollagen tipleri I1, IX, XI)

2. Proteoglikanlar (Agrekan, Versikan, Perlekan, Biglikan, Dekorin,
Fibromodulin, Lumikan, Prolin ve argininden zengin ug iceren lgsinden
zengin tekrar proteini-PRELP, Kondroadherin)

3. Diger molekiller ( Hiyaluronik asit, Baglanti proteini, Kartilaj oligomerik
matriks proteini (COMP), Kartilaj matriks proteini-matrilin 1 ve 3, Kartilaj
ara tabaka proteini-CiLP, Glikoprotein 39, Fibronektin, Tenasin-c)

4. Membran proteinleri (CD-44, Sindekan-3, Ankorin CII, integrinler)
seklinde siniflandirilabilir.

Kondrositlerin hemen cevresinde proteoglikandan zengin periselltler matriks,

bunun etrafindaki matriks kollagen agindan olusan teritoriyal matriks ve bunun da



disinda kalan ve kondrosit aktivitesi ile iliskili olmayan interteritoriyal matriks
bulunur (16).

2.1.7. Sinovyal Zar ve Sinovyal Sivi

Diz eklemi vicuttaki en biylk sinovyal bosluktur. Sinovyal membran pro
ksimalde kuadriceps kasi ile femur alt ucu arasinda kalan boslugu orterek
suprapateller bursayi olusturur (13). Sinovyal membran normalde bir veya iki hiicre
kalinhigindadir.  Bu hucreler sinovyositler olarak bilinirler ve plazmanin
ultrafiltrasyonu ile sinovyal sivi olusmasi ve spesifik olarak tip B sinovyositler
tarafindan hiyaluronat sentezinden sorumludurlar. Sinovyal sivi, eklemden diftizyon
yoluyla eklemi cevreleyen lenfatik ve kapillerlere atilirken normal déngu surecine
ugrar. Sinovyal sivi eklem cevresindeki kartilaja besin destegi saglar ve ekleme binen
yuke bagl olarak eklem kayganlastirici veya sok absorbe edici olarak gorev yapar.
Sinovyal sivinin bir baska islevi de, bariyer dislama olarak adlandirilan yiiksek
molekdl agirhkh hiyaluronat molekdillerinin kesismesine bagli olarak inflamatuar
hlcre (6rn, notrofiller) ve molekiler debrisin (eklem faresi olarak bilinen pargalanmis
kartilaj gibi) eklem iginde hareket etmesini sinirlamaktir. Diger bir gorevi ise,
artiktler nosiseptorlerin ortilmesine bagh olarak inflamatuar aracilar yoluyla agri
reseptori baglanmasinin 6nlenmesine (Prostaglandinler ve bradikininler gibi) ve
sinovyositlerin ortilmesi yoluyla sinovyal membran gecirgenliginin azalmasina

yardimcli olmasidir (17).
2.2. Osteoartrit

Osteoartrit (OA); siklikla yash populasyonda gorilen, eklem kikirdaginda
erozyon, osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol acan ve dinyada en yaygin

gordlen artrit formudur (1, 2, 3).

2.2.1. Risk Faktorleri

Yas: Osteoartrit ileri yaslarda gorulen en sik kronik hastaliktir; 75 yasin

uzerindeki insanlarin % 80’ inden fazlasi etkilenmektedir (3).

Cinsiyet: Kadinlarda OA gelisimi erkeklere gore iki kat fazladir. Osteoartrit

insidansinda 50 yasindan sonra gorulen cinsiyet farkliliklari postmenapozal estrojen



eksikligine baglh olabilir. Artikiler kondrositlerin fonksiyonel estrojen reseptorlerine
sahip olmalari bu hicrelerin estrojen tarafindan denetim altinda tutuldugunu
distindtrmektedir. Kadinlarda daha fazla sayida eklem tutulmakta ve sabah sertligi,
eklemde sislik ve gece agrisi gibi klinik semptomlar daha sik olusmaktadir (3).

Obesite: Yuksek vicut kitle indeksi erkeklerde ve kadinlarda diz OA’ i igin
artmis risk ile iliskilendirilmistir (3). Obezite eklemlerde yuki arttirmak disinda
posturt, yuarayisu ve fiziksel aktivite dlzeylerini de degistirerek eklem
biyomekanigini de bozar. Obez hastalarin gogunda diz ekleminde varus deformitesi
olusarak, dizin medial kompartmaninda artmis reaktif yiklenmeye neden olur ve

degeneratif stirecin hizlanmasina yol acar (3).

Genetik Faktorler: Eslestirilmis ikiz ve aile-risk calismalari, OA’ e genetik
katkinin yizde 50-65 civarinda olabilecegini gostermistir. Son zamanlardaki
populasyon c¢alismalari, OA-yatkinlik geni barindiran 7 kromozomal bélgeyi aciga
cikarmistir (3).

Osteoporoz: Kemik dansitesi normalin (zerinde olanlar OA agisindan
degerlendirilmelidir (18, 19).

Eklem Bozukluklari ve Travma: Eklem yuzeylerinin uygunsuzlugu (6.,
kotu sekilde kaynamis intraartikiler kiriklar, kalgada gelisimsel displazi, patellanin
tekrarlayan dislokasyonu ) erken baslangicli OA nedeni olabilir. Tekrarlayan, darbeli

sporlar eklem hasari ile iliskilidir ve alt ekstremite OA riskini arttirir (3).

Mesleki Zorlanmalar: Uzun sire dizin bukuld olmasini gerektiren
calisanlarda ( tarim iscisi, insaat iscisi v.s. ) diz OA’nin daha sik oldugu

gosterilmistir (20).

Spor Aktiviteleri: Gulreste; servikal vertebra, diz ve dirsek, boksta;
karpometakarpal, bisiklette; patellofemoral, futbolda; diz ve ayak bilegi, balede; talar

eklemlerde OA gelisim riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (20).

Kas Gugsuzligu ve Propriosepsiyon Bozuklugu: Kuadriseps kasinda
zayiflik diz  OA’nin baslamasinda ve hizlanmasinda etkili bulunmustur.

Eklemdeki mekano reseptdrlerde hasar nedeniyle propriosepsiyonun bozulmasi OA



icin risk faktordur. Charcot eklemi bunun klasik bir érnegidir (18).

Fiziksel Aktivite Yetersizligi: Uygun ve vyeterli egzersiz yapilmadiginda
noroanatomik olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artar (18).

Hipermobilite: Yaygin eklem laksisitesinin goruldiugi kahtsal Ehler Danlos
sendromu gibi hastaliklarda OA riskinin de arttigi bildirilmektedir (20, 21).

Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigini destekleyen gorisler yaninda,
nikotinin kondrositlerin GAG ve kollajen sentez aktivitesini fizyolojik duzeyde
arttirdigina iliskin gortsler de vardir (20).

Diger Hastaliklar: Osteoartrit ile hipertansiyon, hiperirisemi ve diabetes
mellitus arasinda, obesiteden bagdimsiz olarak iliski tesbit edilmistir. Diabetes
mellitusda eklem beslenmesinin bozulmasi ve néropati sonucu duysal uyaranlarin

azalmasi sekonder OA gelisimine zemin hazirlamaktadir (22).

2.2.2. Osteoartritte Patogenez:

Osteaoartrit, 50 yas ve Ustunde kronik kemik kas hastaliklari nedeniyle
fonksiyon bozukluguna yol agan romatizmal hastaliklarin en yayginidir (23).
Osteoartrit sadece eklem Kartilajint degil ayni zamanda subkondral kemik,
ligamentler, kapsul, sinovyum ve gevre kas dokularini da etkilemektedir (6).

Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi
oldugu ve bu faktorlerin Kkartilajda OA’ e 6zgu degisiklikler ile sonuglanan yikim
zincirini baglattigi bilinmektedir. Osteoartritde gortlen degisiklikler morfolojik,
biyokimyasal ve metabolik degisiklikler olmak (izere baslica U¢ alt grupta
incelenebilir. Baglica morfolojik degisiklikler artikller kartilaj yuzeyinde
dizensizlesme, yuzeyel catlaklarda belirginlesme, proteoglikan (PG) dagilimindaki
degisimdir. Osteoartrit ilerledikce catlaklar derinlesir, ylzeyin duzensizligi artar,
eklem Kartilaji Glserlesir ve altta yatan kemik aciga ¢ikar. Marjinal osteofitler olusur
ve bunlarin tzerleri yeni olusan, diizensiz yapidaki hiyalin kartilaj (Tip I Kollagen) ve
fibrokartilaj ile kaplanir (3). Bu sekilde zaman icerisinde gelisen eklem Kartilaj
kaybina biyokimyasal degisiklikler eslik eder. Osteoartrit matriksindeki ilk degisiklik

fibrilasyon 6ncesinde veya fibrilasyon sirasinda su igeriginin artmasidir. Proteoglikan



konsantrasyonunda % 50 veya daha fazla oranda azalma ve ozellikle alt gruplarin
hiyaluronat baglama duzeylerinde degisiklik dikkati ceker. Osteoartritin erken
donemlerinde Kartilajin kollagen konsantrasyonlarinda farklilik olmamakla birlikte;
yuzeyel kollagen liflerinin dlzenlerinin bozuldugu, liflerin birbirinden ayrildig
gozlenir. Bu degisiklikler matriks sertligini ve dayaniklihgini azaltir (6).
Glikozaminoglikan zinciri kisalir, keratan sulfat azalir, kondroitin 4 stlfat / kondroitin
6 sulfat orani artar (3).

Osteoartrit’ in siddeti arttikca, kondrositler tarafindan sentezlenen matriksi
yikan enzimlerin sekresyonu belirgin 6lclide artar ve metabolik degisiklikler devreye
girmis olur. Kartilaj dejenerasyonu muhtemelen matriks yikimina neden olan
Kollagenaz, Stromelizin ve Jelatinazi iceren matriksmetalloproteaz (MMP) ailesinin
aktivitesi sonucu olusmaktadir. Kollagenazlar tipik olarak kollagenin Ugcli sarmal
yapisini bozarak diger proteazlar tarafindan yikima hazir hale getirir (3). Kollagenaz
ailesinde yer alan baslica (MMP)’ler; Kollagenaz-1 (MMP-1), Kollagenaz 2 (MMP-
8) ve Kollagenaz 3 (MMP-13) dur. MMP-1, cogunlukla inflamatuar suregte yer alir
ve OA sureci igerisinde giderek yukselir. MMP-13, remodeling fazinda gorev alir ve
OA siddeti arttikca azalir (6). Stromelizin ailesinde yer alan baslica MMP’ ler ise;
Stromelizin-1 (MMP-3), Stromelizin-2 (MMP-10) ve Stromelizin-3 (MMP-11) olmak
uzere baglica G¢ enzimdir. Stromelizin-1 (MMP-3) OA ile direk iliskili bulunmustur.
Bunun disinda Thiolproteazlar (Katepsin B) ve Serin Proteazlar (Plazminojen,
plazmin aktive eden) diger proteazlar arasinda yer alir ve MMP’leri aktive edici rol
oynarlar. Sistemin dengesi kondrositler tarafindan sentezlenen ve MMP’ lerin yikici
aktivitelerini  kisitlayan MMP doku inhibitorleri (TIMP 1-4) ve plazminojen
aktivator- inhibitorleri (PAI) ile kontrol edilir. Diger yandan PAI-1 de yapim ve
yikim dengesinde yer alir. Normal Kartilajin saghkl dénglstnde rol oynayan diger
bir sitokin IL-1’ dir (6). interlokin-1, sinovyadaki mononiikleer hiicreler ve
kondrositler tarafindan sentezlenir ve pro-kollagenaz ve pro-stromelizin salinimimni
stimile eder. Bunlarin yanisira jelatinaz, fosfolipaz A2, doku plazminojen aktivatoérd,
TIMP ve PAI-1 gibi enzimlerin Kartilajdan salinimini saglar. Ayni zamanda
inflamasyonu ve kemik rezorbsiyonunu artiran PG E; nin salgilanmasina neden olur.
Ozetle iL-1; PG sentezini azaltmakta, Kartilajin matriks onarimini bozmakta ve

erozyona yol agmaktadir. Ayrica iL-1 etkisi altinda yapilan tamir hiyalin yerine fibroz
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karakterde olmaktadir. iL-1 biyolojik etkilerini spesifik hiicre reseptorii  (IL-1R)
lizerinden gosterirken, IL-1 reseptdr antagonisti (iL- 1Ra) ile etkileri baskilanir. iL-
1Ra’nin yetersiz duzeylerinin OA gelismesinde etkili oldugu disuntlmektedir (6).

Monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a, kollagen yapimini ve
agregan sentezini baskilar. Kondrositlerden PG E, ve IL-6 Uretimini arttirir. Ancak
TNF- o nin etkisi iL-1 e gore on kat daha zayiftir (6).

Osteoartrit gelisiminde rol oynadigi dasuntlen diger bir sitokin olan NO;
kondrositlerden iL-1 stimilasyonu ile salimir. Nitrik Oksit; kondrosit
proliferasyonunu inhibe eder, kondrosit apopitozunu indikler, ekstraselltler matriks
sentezini baskilar ve MMP aktivitesini arttinr ve IL-1Ra sentezini azaltir.
Osteoartritde Nitrik Oksit sentaz (NOS) ekspresyonunda artma ve dolayisiyla
sinovyal sivida yuksek nitrit/nitrat oranlari gozlenir. Nitrik Oksit sentaz icin selektif
inhibitdr olan iINOS (induklenebilir Nitrik Oksit Sentaz) varliginda ise, MMP salinimi
ve kikirdak hasarinda azalma tespit edilmistir ( 6).

Sonug olarak MMP ve inhibitorleri araindaki dengesizlik Kkartilaj yikimina
neden olur. Yikim sonucu kartilajdan pargalanmis makromolekullerin ortaya gikmasi
ile  OA’de sinovyal inflamasyon baslar. Kollajen, PG ve diger matriks parcalari
sinovyal siviya gegerler ve sinovyal makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bunlar
antigen gibi hareket ederek IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin salinimina yol agarlar.
Artan sitokin sentezi Kkartilaj yikimini arttirr ve bu parcalanma Urlnleri
inflamasyonun daha da artmasina neden olur (6).

Normal Kartilajda yapim ve yikim esitken OA’de ise yikim fazladir ya da
yapim azdir. Antiinflamatuar sitokinler (iL-4, iL-10, iL-13) ve biyiime faktorleri
kartilaj onarimina katkida bulunur. Kartilaji stimile eden bliylime faktorlerinden
(BF) ilk tanimlananlar somatomedinlerdir. Somatomedin-C veya diger adiyla
instline benzeyen biyume faktori-1 (IGF-1) in eklemdeki kondrositlerde mitotik
aktiviteyi, kondrositlerin  farklilasmasini, PG sentezini, kollajen peptidin
regulasyonunu ve mRNA duzeyini artirmaktadir. Yapilan gesitli calismalarda, OA’li
eklemde IGF-1’in duzeyinin azaldigi saptanmistir. Yasin artmasiyla, IGF-1’in
dolasimdaki dlzeyi azalmakta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktére karsi
cevapsizlik gelismektedir. Diger bliyime faktorleri fibroblast blyiume faktort (FGF),

kondrosit biytme faktérii (CGF) ve Kartilajdan derive olan biyime faktoradir



(CDGF). Bu faktorlerin hepsi kartilajda stimulatér gorevi yaparlar.

kartilajinda bol miktarda bulunan Transforming growth factor-B’nin (TGF-R), PG

sentezini stimile ederek ve PG’nin yikimini inhibe ettigi gosterilmistir (3,16, 18).

2.2.3. Osteoartrit Siniflandirmasi

Osteoartrit en sik rastlanan artrit formu olup, eklem Kartilaji fokal kaybi ve

marginal ve santral yeni kemik olusumu ile karakterizedir (3).
A-Primer ( idiyopatik)
1-Lokalize OA (Bir eklemde 6n planda)
a- Kalca (superolateral, superomedial, medial)
b-Diz (medial, lateral veya patellofemoral)
c-El (interfalangial ve/veya birinci karpometakarpal)
d-Omurga (apofizer eklemler ve/veya intervertebral disk hastaligr)
e-Digerleri (omuz, dirsek, el bilegi, ayak bilegi)
2-Generalize OA (Kellgren’s Sendromu)
a-El (Heberden nodulleri )
b-El, diz, spinal apofizyal eklem tutulumu
B- Sekonder OA

a-Endokrin ve metabolik : Okranozis, akromegali, Wilson hastahigi,

hiperparatiroidizm, hemokromatozis, kristal depo hastahgi

b-Displastik : Epifizyal displazi, kondrodisplazi, dogustan kalca cikigi,

Perthes hastali§i

c-Travmatik: Akut travma, tekrarlayici travmalar (mesleksel,
postoperatif

d-inflamatuar nedenlere bagli: inflamatuar artrit , enfeksiyon
e-Yapisal bozukluklar: Osteonekroz, osteokondrit

f-Bag doku hastaliklari: Hipermobilite sendromu ( 5, 20, 22).

2.3. Diz Osteoartriti

2.3.1. TaniKriterleri

En sik kullanilan siniflama Amerikan Romatizma Derne@i (ACR) tarafindan

Onerilen Kklinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonudur (24).
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Tablo 2.1. Diz OA’ de ACR Tani Kriterleri

Klinik kriterler Gerekli
1. Onceki ayin ¢ogu guiniinde diz agrisi 1,2,3,4 veya
2. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon varligi
3. Dizde 30 dakika veya altinda sabah sertligi 1,2,5 veya
4. Yasin 38 ya da uzerinde olmasi
5. Muayenede dizde kemiksel genisleme varligi 1,45
Klinik ve Radyolojik
1. Onceki ayin ¢odu giintinde diz agrisi olmasi 1,2  veya

2. Radyolojik olarak eklem koselerinde osteofitler

3. OA in tipik sinovyal sivi bulgulari 1, 3,5, 6 veya
(berrak, viskoz ve/veya beyaz kiire < 2000/mm?3den en az ikisi )

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

5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi

6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varhgi

2.3.2. Klinik Bulgular

Osteoartritde semptomlar genellikle yavas ve sinsi seyirli baslar, genellikle
etkilenen ekleme lokalizedir. Agri en stk semptomdur ve genellikle sinsi baslangicli,
aralikh, hafif siddette, derin ve sizlayici karakterdedir. Agrinin  nedeni
multifaktoriyel olup hastaligin asamasina gore degisiklik gosterir. Kartilaj dokusunun
sinirsel innervasyonu olmadigindan agri intraartiktler ve periartikiler yapilardan
kaynaklanir. Osteofitlerin periostu irrrite etmesi, trabekiler mikrofrakturler,
subkondral kemikte kemik ici basing artisi, kapsulde distansiyon, bursit, tenosinovit,
santral norojenik degisiklikler ve eklem cevresindeki kaslarda spazm agriya neden
olabilir. Hastalik progresyon gosterdikge istirahat agrisi ve gece agrisi ilave olur.
Agn ozellikle yurime, merdiven inip, ¢cikma ve ¢omelme sirasinda artar. Diz
OA’nde yiriime antaljik sekildedir.

Istirahat sonrasi artan tutukluk sik gérilen bir semptom olup diger inflamatuar
hastaliklarin aksine 30 dakikadan daha az surmektedir. Agri ve tutukluk hava

sartlarina da bagli olarak degisiklik gosterebilir.
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Krepitasyon ve citirti sesi hastaliin ilerleyen safhalarinda diz hareketi ile
hasta tarafindan hissedilebilir. Osteofitler diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe
edilebilir. Sinovit ve eflizyon diger eklemlere kiyasla diz ekleminde daha sik goralr.
Aktif veya pasif eklem hareket acikhgi sirasinda kisithlik ve krepitasyon saptanabilir
(24). Ayrica kuadriceps kasinda atrofi, diz propriosepsiyonunda bozulma da klinik
bulgulardandir (22).

2.3.3. Laboratuar

Osteoartritde eklem kartilajindaki yikimi tam olarak yansitan ve rutinde
kullanilan bir test yoktur (25). Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C- reaktif protein
(CRP) , rutin kan sayimlari ve biyokimyasal analizler normaldir. Romatoid faktor
(RF) ve antinukleer antikor (ANA) negatiftir. Bu incelemeler daha ¢ok ayirici tanida
diger hastaliklari ekarte etmek amaciyla kullanilir. Sinovyal sivida hafif
inflamasyona ait nonspesifik ozellikler gorulir. Bunlar; hacimde artis, viskozitede
azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artistir (6, 24). Eklem sivisinda kalsiyum

pirofosfat dihidrat veya hidroksiapatit kristalleri saptanabilir (25).

2.3.4. Radyolojik Bulgular

Direk radyografiler ¢ok hassas olmamalarina karsin diz OA tanisinda en
faydali goriintuleme yontemleridir. Radyolojik goriinim karakteristik oldugu igin
baska yontemlere nadiren ihtiya¢c duyulabilir. Osteoartritde sik goérulen bulgular,
eklem araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz (eburnasyon),
subkondral kistler ve eklem kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler, subluksasyon
ve eklem fareleri daha cok ileri vakalarda gorilur. Genellikle OA’ de, radyolojik
bulgularla semptomlar arasinda zayif bir korelasyon vardir. Ozellikle diz ekleminde
hiyalin kartilajin kalinhgini degerlendirmek icin ayakta ekleme agirhik bindirilerek
anteroposterior film cekilebilir. Dizin ¢ kompartiman halinde degerlendirilmesi
pratikte faydalidir; medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral ve patellofemoral.

Diz OA’de sintigrafi, Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG eklemlerdeki
erken osteoartritik degisiklikleri saptayabilmelerine karsin rutinde nadiren
kullanilirlar. Teknesyum-99m ile yapilan sintigrafi subartikiler aktivite artisini,
vaskdler reaksiyonu ve osteoblastik aktivite artisini gosterir. Bilgisayarli tomografi

ve MRG eklemlerdeki erken osteoartritik degisiklikleri belirlemede yardimcidir ve
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daha ¢ok diiz radyografilerin ulasamadigi bolgeleri goriintilemede ve ayirici tanida
osteonekroz, villonoduler sinovit, spinal stenoz veya sinovyal kondromatozis gibi
bozukluklar ekarte etmede faydahidirlar. Artroskopi, kemik degisiklikleri olusmadan
cok once kartilaj hasarini gosterebilir (5).

2.4. Diz OA’ de Tedavi Yaklasimlari

GlUnumizde OA’in kesin medikal tedavisi mimkin olmadigi halde agriyi
azaltmak, mobiliteyi artirmak ve sakatligi azaltmak gibi yontemlerle hastanin yasam
kalitesi iyilestirilebilir (5). Diz OA’ nin optimal tedavisi i¢cin EULAR 2003 yilinda
kanitlara ve uzmanlarin ortak gorus birligine dayanan 10 maddelik bir sonug
bildirmistir (26).

Diz OA Tedavisinde 2003 EULAR Onerileri
1-Diz OA’ nin optimal tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
yontemlerinin birlikte kullanimini gerektirir.
2-Diz OA’ nin tedavisi, obezite, bedensel aktivite, yas, agrinin siddeti, sakatlik
diizeyi, inflamasyon durumuna gore belirlenmelidir.
3-Diz OA’ nin farmakolojik olmayan tedavisi, duizenli egitim, egzersiz, yardimci alet
kullanimi (baston, tabanlik, dizlik) ve kilo vermeyi kapsamalidir.
4-Parasetamol ilk kullaniimasi ve basarili olursa uzun ddnemde tercih edilmesi
gereken ilagtir.
5- Topikal uygulamalar Klinik etkinlige sahiptir ve givenlidir.
6-Parasetamole yanit vermeyen hastalarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar
(SOAII) mide koruyucu ilaclarla birlikte kullaniimalidir.
7-SOAII” larin kontrendike ya da etkisiz oldugu durumlarda, tek basina veya
parasetamolle kombine olarak opioid analjezikler énerilmektedir.
8-Semptomatik yavas etkili OA ilaclari (glukozamin sulfat, kondroitin sulfat,
dianserin, hyalironik asit) semptomatik ve modifiye edici etkiye sahiptir .
9-Uzun etkili kortikosteroidlerin eklem ici enjeksiyonu, 6zellikle effizyonun eslik
ettigi durumlarda onerilmektedir.

10-Ciddi agn ve sakatlik durumunda cerrahi tedavi dustnulmelidir.

2.5. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri
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Tedavi asamasinda belki de en 6nemli 6ge egitimdir. Hastaliin tamamen
gecici olmadigi, ancak alinacak basit ve uygun onlemler ve tedavi yontemleriyle
hastalik semptomlarinin kontrol altina alinabilecedi hastaya vurgulanmalidir.
Hastaya eklemlerini korumasi 6gretilmelidir. Uygun ayakkabi se¢imi énemlidir;
ayakkabinin topuk kisminin yastikcikla desteklenmesi, yiki emici tabanlik
kullaniimasi yuruyls esnasindaki yakinmalari azaltabilir. Kilo vererek , gerektiginde
baston, koltuk degnegi veya yirite¢ gibi basit cihazlar kullanilarak, ilgili eklemlerin
asirt yik altinda kalmasi dnlenmelidir. Diz OA’i varliginda, dizin uzun slre asiri
fleksiyonda kalmasi engellenmelidir (25 ).

Obesite diz OA’i gelisimi icin bir risk faktorudir ve hastaligin ilerleyisi ve
Ozurluluk ile iliskilidir. Cok az kilo kaybi dahi semptomlarin azalmasini saglayabilir
(24).

Patellar Taping; patellar bantlama agrili bélgenin yukinl azaltmak ve
patellanin en uygun pozisyonunu saglamak icin uygulanir. Patellofemoral OA’ de
patellar taping dogru bir sekilde yapilirsa vakalarin % 25’ inde agriyr gecirdigi
saptanmistir (27).

Ortezler diz OA’ nin semptomatik iyilesmesinde etkilidir ve uygulamalar
tabanlik kullanimindan breys kullanimina kadar degisiklik gdstermektedir. Lateral
kamali tabanliklar, 6zellikle varus deformitesi ile birlikte olan medial kompartiman
diz OA’ nde etkili olmaktadir (27). Medial kompartiman diz OA’ i olan hastalarda
agriy! azaltma ve aktivite diizeylerini artirmada valgus breysleri etkili bulunmustur
(27). Baston, ydrtec¢ gibi basit yirime araclari asiri eklem yikin( azaltarak agriyi
azaltirlar (24).

2.6. Medikal Tedavi

2.6.1. Basit Analjezikler

Yayinlanmig tim kilavuzlarda (ACR,RCP, EULAR) diz OA’ de ilk
kullanilacak oral analjezigin parasetamol olmasi gerektigi vurgulanmistir.
Parasetamolun ucuz maliyeti ve yan etki acisindan daha guvenilir olmasi nedeniyle
baslangic tedavisi olarak ilk sirada dusuntlmelidir. Onerilen giinde en fazla 4 gr
olarak kullaniimasidir (28). Parasetamol disinda analjezik olarak disuk doz aspirin

ve metimazol sodyum da yaygin olarak kullaniimaktadir (29, 30).
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2.6.2. Steroid Olmayan Antiinflamatuar ilaglar (SOAII)

Eder nonfarmakolojik yontemler ve parasetamol gibi basit analjeziklerle,
semptomlar kontrol altina alinamazsa veya OA semptomlarinda belirgin bir
alevlenme varsa , 0 zaman tedaviye SOAII’ lar eklenmelidir. Osteoatritde SOAII
kullaniimasinin nedeni hastaligin inflamatuar komponentinin de semptomlara katkida
bulunmasidir. Sistemik SOAII tedavisindeki en 6nemli sorun, gastrointestinal ve
renal yan etkileridir. Bu yan etkilere, yasli hastalarda genclere gére daha sik rastlanir.
SOAII tedavisi dncesinde ve sonrasinda diizenli araliklarla kan sayimi yapilmasi,

karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi yan etkileri en aza indirir (25).

2.6.3. Opioidler
Osteoartrit hastalarinda, kodein ve propoksifen gibi narkotik analjezikler,
diger nonnarkotik analjeziklerle (6rn.asetaminofen) kombine olarak etkin sekilde

kullaniimaktadir. Olasi yan etkileri bulanti, kabizlik ve uyku halidir (27).

2.6.4. Topikal Analjezikler

Topikal SOAIi’lar, OA ve diger kas-iskelet sistemi sorunlarinda sik olarak
recete edilen, genellikle iyi tolere edilen emniyetli ilaglardir. Komsu doku ve
sinovyal sivida belirgin konsantrasyona erismekle birlikte, sistemik dolasima
katilimlari azdir ve sistemik yan etki sik degildir, st gastrointestinal Ulser vaya
kanama rapor edilmemistir. Ozellikle topikal kapsaisin, biber bitkisinden elde edilen
bir alkaloid olup substans P’ ye bagl agri iletimini engeller. Kapsaisinle saglanan

rahatlamanin uzun sireli oldugu saptanmistir (31).

2.6.5. intraartikuler Tedaviler

intraartikiiler uygulamalarda Hiyaluronik Asit ve Steroid baslica kullanilan
iki tedavidir. Hiyaluronik Asit kartilajin dogal bir komponentidir ve sinovyal sivinin
viskoelastik ozellikleri icinde c¢ok ©Onemli bir rol oynar. Hiyaluronik Asit
konsantrasyonlari degeneratif eklem sivisinda normal ekleme gore daha dusuk
bulunmustur. Hiyaluronik Asit enjeksiyonlarinin eklemin viskoelastik 6zelliklerini
dizelterek, eklem Kkartilaji ve eklemin yumusak doku yizeylerini korudugu
disunulmektedir. Ayrica antiinflamatuar ve antinosiseptif etkiler de gostermektedir
(32). Steroidlerin intraartikuler kullanimi yaklasik 50 yildir glindemdedir. Kartilaj

Uzerinde steroidlerin yararli etkisi metalloproteaz sentezinin inhibisyonu,



17

plazminojen aktivator gibi fizyolojik aktivator sentezinin azalmasi veya iL-1 gibi

sinovyal faktérlerin sentezinin supresyonu ile olabilir (32).

2.7. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi, OA tedavisinde yeri degismeyen bir yontem olup, &zellikle
kalca, diz gibi buylk eklemlerin ve omurganin orta derecedeki OA’ lerinde sik
kullaniimaktadir. Fizik tedavi ve rehabilitasyonda amag agri ve sertligi azaltmak, kas
spazmini hafifletmek, periartikiler yapilari giclendirmektir. Boylece hastanin
fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam kalitesi yukselmektedir (5). Fizik tedavi
yontemleri icinde baslica elektroterapi, balneoterapi, lazer, akupunktur, ylzeyel
Isitma, derin 1sitma, soguk uygulama, yardimci cihazlar (baston, dizlik, kama),

egzersiz tedavileri yer almaktadir (17).

2.8. Egzersiz

Egzersiz OA’ de en sik uygulanan fizik tedavi yontemidir. Egzersiz
programinin amaci; eklem hareket acikligini strdurmek, kaslari kuvvetlendirerek
agriyr ve Ozurluligu azaltmak, eklem stabilitesini ve aerobik kapasiteyi
iyliestirmektir (33). Bu amacla eklem hareket acikhgi, germe, giglendirme
(izometrik, izotonik, izokinetik), aerobik egzersizler, proprioseptif egzersizler, su ici
egzersizler uygulanmaktadir. Egzersiz tedavisinin diz OA’ li hastalarda agriyi
azalttigi, fonksiyonel iyilesme sagladigi bildirilmistir. Eklem hareket acikligi ve
germe egzersizleri eklem hareket acgikligini korumaya, kapsuler yapisikliklari
onlemeye yoneliktir. Eklem cevresindeki kaslarin guglendirilmesi, stabilitenin
artmasini ve eklemin travmalardan korunmasini saglar. Ozellikle diz OA’ inde
kuadriseps atrofisini 6nlemek amaciyla, bu bélgeye yonelik guclendirme egzersizleri
verilmelidir (34,35). Cesitli calismalarda, diz OA’ li hastalarda kuadriseps kas
glcunde azalma ve propriosepsiyonda bozulma oldugu gosterilmistir, kuadriseps
glclendirme egzersizleri ve proprioseptif egzersizlerle semptomlarda iyilesme
izlenmistir (36,37). Egzersizin diz OA’i Uzerine faydalari bilinmekle birlikte, heniiz
en uygun egzersiz rejimi bildirilmemistir (38). Ev egzersiz programlari ile agri
skorlarinda azalma ve fonksiyonda iyilesme bildiren randomize kontrolli ¢alismalar
bulunmaktadir (39,40). Diger yandan diz OA’ li hastalar normal kisilere gére daha

az aktiftir ve enduranslari daha distktur. Enduransin arttiriimasi ve kilo kaybinin
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saglanmasi icin aerobik egzersizler onerilmektedir (41). Aerobik egzersizle
hastalarda aerobik kapasitede, kas guclnde ve egzersiz enduransinda artis ve kilo
kaybr saglamak mumkundir. Aerobik egzersiz programi  mutlaka hastanin
kapasitesine gore diizenlenmeli ve egzersiz yogunlugunda tedricen artis yapilmalidir
(33). Eger fitness, ylrlime veya jogging gibi aerobik egzersiz programlari hastanin
semptomlarini artiriyorsa, eklemlere daha az yuk bindiren yizme ve su ici

egzersizler tavsiye edilmelidir (24).

2.9. Cerrahi Tedavi
Medikal tedaviye ragmen direncli agrisi olan ve ginlik yasam aktiviteleri
ileri derecede kisitlanmis olan hastalarda cerrahi tedavi dustunilmelidir. Uygulanan

cerrahi yaklasimlar siklikla artroskopi, osteotomi, artroplastidir (27).

2.10. Semptomatik Yavas Etkili OA ilaclari

Yavas etkili ilaglarin; CS, GS,S-adenozilmetionin(SAM), vitaminler,
niasinamid, doksisiklin, diaserein, glukozamin ve kondroitinin semptomatik etkileri
vardir ve yapiyr modifiye edebilirler. Diz OA’ inde CS, GS, SAM, vitaminler,
niasinamid, doksisiklin, dianserin, glukozamin ve kondroitin ile yapilan
calismalarda; agri ve fonksiyonel durumda iyilesme ve bu iyilik durumunun tedavi
bitiminden sonra da SOAII alanlara gore daha uzun siire devam ettigi bildirilmistir
(28,42).

S-adenozil methionin, normalde vicut sivilarinda bulunan ve ¢ok sayida
biyokimyasal reaksiyonda metil grup donorii olarak gorev yapan fizyolojik bir
maddedir. Eldeki bilgiler, SAM”’ in inflamasyonu azaltti§i, PG sentezini arttirdigi ve
analjezik etkiye sahip oldugu seklindedir. Diz OA’ li 61 hastada yapilan bir
calismada, SAM’ nin semptomlari azaltmada selekoksib kadar etkili oldugu ancak
etkisinin yavas ortaya ¢iktigi bildirilmistir (8).

Diasereinin  OA’de kullanilan ilk iL-1 inhibitoriidiir. Semptomatik etkisi
tedavinin baslangicindan 30-45 giin sonra baslar, tedavi kesilse dahi etkisi birkag ay
devam eder. Diaserinin antiinflamatuar ve analjezik etkileri mevcuttur. Bu
etkilerinden aktif metaboliti olan rhein sorumludur (8). Ug yiiz bir diz OA’li hasta
ile yapilan randomize kontrolll bir calismada giinde 2 defa verilen 50 mg diaserinin

agriy1 azaltmada plasebodan Ustiin olmadigi ve radyolojik ilerlemenin ( eklem
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araliginda daralma ) benzer oldugu gosterilmistir (43). Tetrasiklinler (doksisiklin),
antimikrobial etkilerinden bagimsiz olarak  cesitli derecelerde antiinflamatuar
etkilere sahiptirler (44). Bunun altinda yatan mekanizmalar MMP’ lari inaktive
etmeleri ve NOS inhibisyonudur. Ancak doksisiklinin etkileri bunlarla sinirli
degildir. Kemik ile diger dokulari etkiledigi ve cok sayida enzim sistemi ile iliskiye
girdigi bilinmektedir. Semptomatik ve radyolojik olarak belirgin unilateral diz OA’ i
olan 431 obez kadina 30 ay sireyle 2 x 100 mg/ gin doksisiklin tedavisi
uygulanmis ve eklem araligi Gzerindeki daralma etkisi incelenmistir. 16 ve 30.
aylarda yapilan olctimlerde, indeks dizde eklem araligindaki daralmanin plaseboya
gore anlamh olarak daha az oldugu saptanmistir. Ancak ayni etki diger dizde
gosterilememistir. Ayrica doksisiklin agri diizeyinde azalma olusturmanistir (45).

Kondroitin sulfat, eklem Kartilajinda en fazla bulunan GAG olup, tekrarlayan
galaktozamin sulfat ve glukronik asit tnitelerinden olusur. Bir metaanalizde, CS
veya plasebo verilen diz OA’ li 755 hastayi iceren toplam 8 galisma incelenmistir.
Sonucta; CS’in agriyr azaltmada plasebodan daha etkili oldugu, kullanilan 800 mg
ve 1200 mg’ hik doz uygulamasi arasinda fark olmadigi ve etkisinin GS’a benzer
oldugu rapor edilmistir (46). Yine 300 diz OA’ li hastada 2 yil sureli 800 mg CS
tedavisi ile eklem araligindaki daralma plaseboya gore daha az bulunmustur. Ancak
ayni etki semptomlarda bulunmamistir (47).

Eklem Kartilajinin  dogal yapi elemanlarindan olan GS, Kartilajin
devamlihginin saglanmasinda ve tamirinde 6nemli role sahiptir (8). Glukozamin
sulfat, vicutta glukoz ve bir aminden Uretilen basit bir molekildir. Ana fizyolojik
gorevi; eklemlerde, kartilajin temel yapi taslarindan olan GAG Uretimini uyarmasidir
(9). Osteoartritli hastalarda yapilan cesitli calismalarda, GS tedavisi ile agrida
azalma, mobilitede ve egzersiz toleransinda artma oldugu bildirilmistir (8). Avrupa’
da bagimsiz olarak 13 hastanede yapilan bir arastirmada 318 OA’ li hastaya 6 ay
streyle verilen 1500 mg/gin GS tedavisinin agri ve fonksiyon Uzerine etkisi
asetaminofen veya plesabodan istiin bulunmustur (48). ikibin bes yilinda yapilan
2570 hastanin ve 20 kontrolli calismanin incelendigi giincel bir metaanalizde,
glukozamin tedavisi ile anlamli oranda agrida azalma ve fonksiyonel diizelme oldugu
sonucuna vartlmistir. Bununla birlikte, etkinlik analizine sadece kor niteligi yeterli

olan 8 calisma alindiginda, ayni etkiler gézlenmemistir (49).
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Glukozamin sulfatin eklem arahgindaki daralmaya etkisini degerlendiren
calismalarda mevcuttur. ikiyiiz onki OA’ li hastaya 1500 mg GS verilerek yapilan
bir calismada, eklem araliginda plaseboya gére anlamli oranda daha az azalma tespit
edilmistir (50). Diger bir calismada 202 diz OA’ li hastaya glinlik 1500 mg dozda
GS verilmis ve 3 yil sureyle eklem aralifindaki daralma takip edilmistir. Bu sure
sonunda glukozamin alan grupta anlamli daralma gdzlenmezken, plasebo alan
grupta 0.19 mm azalma gozlenmistir. Her iki grupta da, eklem araligindaki degisim
ile agrinin azalma derecesi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (51).

Ayrica yapilan hayvan calismalari GS’in Kartilaj yikimini yavaslattigini
gostermistir (52). Bunun kikirdagin daha fazla GAG ve PG yapmasi icin uyariimasi
ve proteolitik enzimlerin inhibe edilmesi ile gerceklestigi 6ne strulmustir. Ancak
insanlarda GS tedavisinin, eklem igindeki inflamatuar sitokinlere, eklem yikimini
arttiran faktorlere etkisini ve kondroprotektif etkilerini degerlendiren bir calismaya
rastlanmamistir.

Glukozamin sdlfat icin 6nerilen optimal doz 1500 mg/gunddr. Oral olarak
verilen GS iyi tolere edilir ve yan etkileri plaseboya gore daha fazla degildir. Yan
etki gelisirse, geri donlsli gastrointestinal yan etkileri (epigastrik agri, diyare)
gorultr. Bununla birlikte deniz Grtnleri alerjisi olanlarin (midye) glukozamin

kullanmasi 6nerilmez (49). .
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 04.06.2008
tarih ve 339 sayili kurul onayi ile Eskisehir Osmangazi  Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine Aralik 2007- Aralik 2008 tarihleri arasinda, diz agrisi sikayeti ile
basvuran ve ACR kriterlerine gore primer diz OA’ i tanisi alarak asagidaki calismaya
alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan 45- 70 yas arasi 70 hasta ¢alismaya alindi.
Hastalar c¢alismanin icerigi, amaci ve uygulanisi konusunda bilgilendirildi ve

onaylari alindi.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 45-70 yas aras! hastalar,
2) ACR’ ye gore diz osteoartriti olanlar,
3) Diz agnisi olanlar,

4) Evre 2-3 osteoartriti olanlar.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Alt ekstremitede gecirilmis cerrahi

2) Son bir yil icinde dize yonelik intraartikiler uygulama

3) Son bir yil icinde fizik tedavi alanlar.

4) Deniz Urlnleri alerjisi olanlar

5) Periferik ya da santral nérolojik hastali§i olanlar

6) Ciddi kardiak bozuklugu olanlar

7) Kan sekeri regulasyonu yapilamayan diabetes mellituslu hastalar

8) Kooperasyon bozuklugu olanlar

Bu kriterlere gore secilen hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandigi ilaclar,
dize yonelik travma hikayesi, sistemik hastalik varli§i sorgulanarak kaydedildi ve
ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin kilosu ve boyu 6l¢ilerek viicut Kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi ve hastalar laboratuar tetkiklerini (tam kan sayimi, ESR,
CRP, RF, Kkaraciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri) iceren
degerlendirmeye tabi tutuldu. Calismaya alinan hastalarin ayakta anterio-posterior
ve lateral olarak cekilen mukayeseli konvansiyonel diz grafileri ¢alismaya kor bir
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arastirmaci  tarafindan  deg@erlendirildi ve Kellgreen Lawrence radyolojik

evrelemesine (KGL) gore Evre 2-3 osteoartrit olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Tablo 3.1. Kellgren Lawrence Radyolojik Evreleme Sistemi

Evre 0 | Normal

Evre 1 | Eklem araliginda supheli daralma, osteofit olasiligi

Evre 2 | Kesin osteofit, eklem araliginda stipheli daralma

Evre 3 | Orta derece osteofit, eklem aralijinda kesin daralma, hafif skleroz

Evre 4 | Genis osteofit, eklem araliginda belirgin daralma, deformite

Calisma prospektif, randomize, kontrolld, ¢ift kor, klinik bir calisma olarak
planlandi. Hastalar rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. Kirk hastadan olusan I. gruba
6 ay boyunca 1500 mg/gun oral GS tedavisi, 30 hastadan Il. gruba ise 6 ay

boyunca ev egzersiz programi 6nerildi.

3.3. Tedavi Protokoli

Bu calismada hastalar ve degerlendirmeyi yapan arastirmacilar  calismaya
kordu. Kirk hastadan olusan 1. gruptaki hastalara 6 ay boyunca 1500 mg/gun oral
GS tedavisi uygulandi. Hastalardan mimkin oldugunca ilact gunin ayni saatinde
almalari istendi. Alti ayhik takip suresi boyunca diz agrisina yonelik ¢ok sikayetleri
olmadik¢a analjezik, antiinflamatuar, miyorelaksan tedavi almamalari 6nerildi.
Otuz hastadan olusan 2. gruptaki hastalara ise sadece 6 ay boyunca ev egzersiz
programi Onerildi. Hastalara yapacaklari ev egzersiz programi resimli brosur halinde
verildi. Kuadriseps izometrik ve izotonik guclendirme, eklem hareket acikligi,
hamstring izometrik ve izotonik guclendirme egzersizleri, dinamik basamak ¢ikma
ve inme egzersizleri tedavi siresince gunde bir kez, 20 tekrarli 2 set ve setler
arasinda iki dakika dinlenme olacak sekilde verildi. Egzersizler hastalara uygulamali
olarak gosterildi. Diz agrisi oldugu dénemde egzersizlerine birka¢ glin ara vermesi
ve istirahat etmesi soylendi. istirahate ragmen diz agrisinda bir azalma olmazsa
hastaya poliklinige gelmesi ve kendisini takip eden hekimle gdérlsmesi gerektigi
sOylendi. Diz agnsi nedeniyle ara ddnemde gorustlen bu hastalara topikal
miyorelaksan jel ve/veya topikal NSAIi jel tedavisi, dizde sislik, sicaklik artisi
yoksa gunde iki kez lokal sicak uygulama onerildi. Bir haftalik bu tedaviden sonra
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tekrar egzersizlerine devam etmeleri istendi. Alti aylik takip dénemi boyunca
sikayeti olan bu hastalarin ek tedavi ve Onerilerle rahatladigi hastalarla telefonla

gorusuilerek dogrulanmistir.

3.4. Degerlendirme Parametreleri
Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalar asagidaki degerlendirme parametrelerine
gore tedavi tlrune kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi.

3.4.1. Diz Agrisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin; istirahatte, ylrime esnasinda ve ginlik yasam aktiviteleri
sirasinda olusan diz agrisinin degerlendirilmesinde 0-10 arasi puanlandirilan Viziel
Analog Skala (VAS) kullanildi.Hastalarin hissettikleri agriyi, hi¢ agri olmamasi 0 ve
hayatl boyunca karsilastigi en siddetli agri 10’ u ifade edecek sekilde

derecelendirmeleri istendi (53).

3.4.2. Yirmi Metre YUrime Suresi
Hastalarin 20 metre yidrtme sireleri, ayni kronometre kullanilarak, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi de@erlendirildi. Tim hastalar ayni diiz zeminde yurutulerek

ve ayni standart sozcikler kullanilarak, stre 6lgim yapildi.

3.4.3. WOMAC Osteoartroz indeksi

Osteoartritde hastalija ©6zgiin sonug olcutleri, esas olarak agri, hareket
kisithhgr, eklem sertligi ve islevsel kayiplar gibi semptomlar tzerinde yogunlasmis
Olcutlerdir. Guniimuzde hastahga 6zgun olgutlerin  en cok bilineni ve en yaygin
kullanilani Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC)’dir. Form Ug bolumden (agri, sertlik, fiziksel fonksiyon) ve 24 sorudan
olusmaktadir. Yiksek WOMAC degerleri agr ve sertlikte artisi, fiziksel fonksiyonda
bozulmayi gosterir. Agri alt bashgi degerlendirilirken son 24 saat icinde hissettigi
agri siddeti sorgulanir. Sertlik alt parametresi icin dncelikle sertlik hissi tanimlanir ve
degerlendirilen eklem ya da eklemlerde son 24 saat icinde hissedilen eklem sertligi
iki soru ile sorgulanir. Fiziksel fonksiyon puant igin son 24 saat i¢inde eklem veya
eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk ¢ekilen 17 aktivite sorgulanir.
Global skorlar 0 (hastalik yok) ile 96 (en agir hastalik) arasinda degisir ve skor O-
100 olarak standardize edilir (54).
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Sorular

Puan

Diiz zeminde yurimekle agri

Merdiven inip ¢cikmakla agri

Gece yatakta agri

Oturmakla agri

Ayakta durmakla agri

Sabah ilk yirtime sirasinda  sertlik

Gun iginde oturma, uzanma, dinlenme sonrasi sertlik

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme-comelme

Diz zeminde yurime

Arabaya binme-inme

Alisveris yapma

Corap giyme

Yataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyo kuivetine girip ¢itkma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

AQgir ev isleri

Hafif ev isleri

Likert Skalasi: 1-Yok 2-Hafif 3-Orta  4-Siddetli ~ 5-Cok siddetli
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3.4.4. Radyografik Degerlendirme

Tum hastalarda tedavi éncesi KGL skala degerlendirmesi igin ayakta antero-
posterior ve lateral planda mukayeseli konvansiyonel diz grafileri cekilerek
calismaya kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi ve Evre 2-3 diz OA’ i olan
hastalar ¢alismaya alindi. Tim hastalarin sikayetlerinin belirgin oldugu dizden olmak
lizere tedavi oncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) donemde kondroprotektif etkiyi
degerlendirmek amaciyla kikirdak sekansinda MR’lari cekildi. Tum goruntiler,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Radyoloji departmaninda, sinyal verici-alici 6zelligi olan extremite sarmali
kullanilarak 1.5 Tesla giiclindeki MRG cihaziyla (Siemens, Vision Plus, VB33D)
elde edildi. FS 3D FLASH MRG parametreleri; TR/TE:60/11, FA:40 derece olarak
belirlendi ve aksiyel, sagital ve koronal planlarda gradiyent-eko gorintileri elde
edildi. Genis dilim kalinhgi aksiyel planda 65 mm, sagittal planda 70 mm, koronal
planda ise 80 mm olarak belirlendi. Aksiyel, sagital ve koronal planlarda 2.5 mm
kesit kalinligi uygulandi. Diger dizden gelebilecek artefakti minimuma indirmek
amaciyla gorunttleme alani 25 cm, uzaysal rezollisyon 1.2x1 mm ve matrix genigligi
256x192 piksel olarak belirlendi. incelemede, sekans goriintiileme zamani 6.28 dk
olarak gerceklesti. Yag baskilama ydntemi toplam inceleme suresini yaklasik 3 dk
uzatti.

Tum olgularin  MRG goruntlleri arastirmaya kor kas-iskelet sistemi
Radyologu tarafindan propektif olarak degerlendirildi. Her olguda diz ekleminde 7
eklem yizi 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),
patella sirti (PS). Yetmis olguda toplam 490 eklem yiiziindeki kartilaj defektleri
hiyalin Kartilaj artroskopik evrelendirme sisteminden MRG’a adapte edilmis
modifiye evrelendirme sistemiyle degerlendirildi. Her eklem yiizi icin, birden fazla
degisik derecelerde kartilaj defekti gozlendiginde o eklem yuzu icin evresi en yiksek
olan kartilaj defekti kabul edildi (55, 56, 57).
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Tablo 3.3. Kikirdak Defektlerinin SPGR MRG ile Evrelendirilmesi

Kikirdak Defektlerinin SPGR MRG ile Evrelendirilmesi

Evre | MRG Bulgulari

0 Normal

Kontur defekti olmaksizin anormal sinyal intensitesi, fokal hipointensite

2 Kikirdak kalinliginda % 50 den az kayip, kontr defekti veya yuzey
irregularitesi

3 Kemige ulasmayan % 50 den fazla kikirdak kaybi

4 Kemige ulasan ve komsu kemikte sinyal degisikligine yol acan tam-kalinlik
kikirdak kaybi

3.4.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Tum hastalardan TO ve TS déneminde oral GS’in  ve egzersizin anti-
inflamatuar etkisini degerlendirmek icin her bir hastadan toplam 2 kez olmak Ulzere
inflamatuar mediyat6rlerin 6lcimu icin biyokimya tiiplerine 6-7 cc. kadar kan alindi.
Alinan kanlar santrifije edilerek serumlari ayrildi ve muhafaza edilmek uUzere
Eskisehir Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya departmaninda bulunan -80 derecelik derin dondurucuya isaretlenerek
konuldu. Serum orneklerinde NO, IL-1beta, MDA, MMP-3 6l¢iimii TO ve TS
donemde tekrarlandi.

Nitrik Oksit (NO), manuel olarak Griess reaksiyonu metoduyla 6l¢uldi.
Nitrik Oksit’in invivo son ve stabil Grinleri nitrit ve nitrattir. Bunlar da total NO
uretimini  yansitirlar. Serumda bu drinler kadmiyum reaksiyonu metoduna
dayanilarak, 545 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olculdi ve NO
diizeyleri pmol/L cinsinden saptandi (58).

Malondialdehit (MDA) tayini Satoh’un gelistirdigi spektrofotometrik bir
yontemle yapildi. Bu yontem, lipid peroksidasyonunun aldehit Grlnlerinden biri olan
MDA ile tiyobarbitirik asidin reaksiyonu esasina dayanmaktadir. MDA,
tiyobarbiturik asit ile pembe renkli bir komplex olusturmakta ve bu ¢6zeltinin
absorbansinin 532 nm’ de spektrofotometrik 6l¢cimu ile lipid peroksidasyonunun

derecesi ve MDA diizeyi nm/ml cinsinden saptanmaktadir (59).
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interlokin 1 beta (IL-1B) diizeyleri Immulite one Siemens markali cihazinda
kemiluminesans yontemiyle, Siemens IL-1 orijinal Kitleri kullanilarak 6lc¢tldd.

Serum MMP-3 (stromelizin-1) diizeyleri, kantitatif sandvic ELISA yontemi
ile, ticari kit prospektlsu 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.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tum veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlari ile
yaptimistir. Strekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Tekrarlayan ve bagimsiz él¢cimlerden olusan ve
normal dagihm gostermeyen veriler Wilcoxon, Mann-Whitney U testi ve
tekrarlayan ve bagimsiz yapidaki normal dagilim gosteren veriler ise t testi ile analiz
edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapilmistir. P<0.05
olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Aralik 2007-
Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran, ACR kriterlerine gore bilateral diz OA’i
tanisi almis, 45-70 yas arasi, 70 hasta calismaya alindi. Hastalar rastlantisal olarak
iki gruba ayrildi. 50 kisilik 1. hasta grubuna 6 ay boyunca 1500 mg/gin oral GS
tedavisi, 20 kisilik 11. hasta grubuna ise 6 ay boyunca ev egzersiz programi verildi.

Oral GS tedavisi uygulanan I. grupta, 10 erkek (% 25), 30 kadin(% 75)
olmak Uzere toplam 40 hasta yer aldi. Minimum yas 49, maksimum yas 65 olup
ortalamasi 56,8 idi. Hastalarin vdicut kitle indeksleri minimum 17,73, maksimum
44,06 olup ortalama deger 30,84 idi. Radyolojik olarak Kellgren Lawrence
siniflamasina gore degerlendirildiklerinde, evre 2 de 27 hasta (% 67,5 ), evre 3 de 13
hasta (% 32,5) yer ald1.

Ev egzersiz programi uygulanan Il. grupta, 25 kadin (% 83,3 ), 5 erkek (%
16,7 ) olmak lizere, toplam 30 hasta yer aldi. Minimum yas 49, maksimum yas 66
olup ortalama yas 55.9 idi. Hastalarin vicut kitle indeksleri minimum 24,21,
maksimum 42,22 olup ortalama dedger 31,13 idi. Radyolojik olarak KGL
siniflamasina goére degerlendirildiklerinde evre 2’ de 22 hasta (%55 ), evre 3 de 8
hasta (% 45) yer ald.

Calismaya alinan hastalarin  demografik o6zellikleri Tablo 4.1° de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri (* Mann-wihitney -U),
(t Ki-Kare Testi), (1T testi)

Grup | (n=40) Grup 11 (n=30)
n (%) (ort£SD) | n (%)(ort£SD) P
Yas (yil) 56,8 £ 3,7 55,9+49 0,390*
Cinsiyet
Erkek 10 5 >0.5857
Kadin 30 25
Boy (m)
161 + 6,04 159 + 6,36 0.214%
Kilo (kg)
80,27+ 14,5 80,76 £12 0.882%
VKI 30,84+ 5,3 31,13+ 4,54 >0.05%
(kg/m?)
KGL skala
Evre 2 27 22 0,792t
Evre 3 13 8

Demografik 6zellikler karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, vicut kitle
indeksi, cinsiyet ve radyolojik evreleme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Hastalar tedavi Oncesi ve sonrasi donemde klinik, fonksiyonel, biyokimyasal
ve radyolojik agidan degerlendirilerek bulgulart kaydedildi. Her iki gruptaki
hastalarin tedaviye baslamadan Once istirahat, aktivasyon ve yirime esnasinda
hissettikleri agri siddeti Kklinik olarak VAS ( istirahat, aktivasyon, ylrime) ve
WOMAC ( agri, tutukluk, total) skorlari ile belirlendi. Fonksiyonel degerlendirme
icin 20 metre yidrime suresi kullanildi. Biyokimyasal degerlendirmede
antiinflamatuar etkiyi gézlemlemek icin tum hastalardan alinan serum 6rneklerinde
inflamatuar mediyatér (iL-1, NO, MDA, MMP-3) diizeyleri calisildi. Radyografik
degerlendirme kapsaminda ise kondroprotektif etki icin hastalarin sikayetinin oldugu
dizden kikirdak sekansinda MR cekimleri yapilarak eklem arahigindaki belli
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bolgelerde Kkartilaj kalinhgr evrelemesi yapildi. Her iki gruptaki hastalarin tedavi
oncesi  klinik, fonksiyonel, biyokimyasal ve radyolojik ozellikleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda serum MDA dizeyi disinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin tedavi Oncesi klinik, fonksiyonel, biyokimyasal ve radyolojik
Ozellikleri Tablo 4.2’de gorilmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi Klinik, Fonksiyonel,
Biyokimyasal ve Radyolojik Degerlendirmesi

Grup | Grup Il
ilag Egzersiz p
(n=40) (n=30)
_ median(25-75) median(25-75)

VAS lIstirahat 4 (3,7-44) 3,8 (3,6-4) 0,296
VAS Aktivasyon 575 (55-62) |57 (5558) [0,291
VAS Yuriime 59 (5,6-6,3) 5,5 (5,2- 6) 0,054
20 m ydrume suresi 20 (18-22) 19(18-20) 0,89
WOMAC- Ajri 8 (5,25-10) 8 (5,7-9) 0,396
WOMAC- Tutukluk 2.0 (1-3) 2,0 (2-2) 0,436
WOMAC -Toplam 40 (38-44,7) |40 (38-44,5) 0,967
Serum NO 48,3 (38,3-57,8) |54,5 (44,3-77,7) |0.103
Serum MDA 30 (2,3-4,1) 3,8 (3,1-4,8) 0.024
Serum iL-1 Beta 2,0 (1,7-2,8) 2,3 (1,7-3,8) 0.506
Serum MMP-3 17,4 (12,3-27,9) |18,9 (14,4-28,5) |0.618
Medial Femoral Kondil |3 (2-3.5) 2,5 (2-3) 0.309
Lateral Femoral Kondil |2 (1-2) 2 (1-3) 0.804
Medial Tibial Plato 2 (1-3) 2 (2-3) 0.878
Lateral Tibial Plato 2 (1-3) 2 (1-3) 0.837
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Uygulanan tedavilerin agri parametreleri Uzerine etkisini degerlendirmek
amaciyla tedavi oncesi ve sonrasinda VAS yurime, aktivasyon ve istirahat ile agrisi
karsilastirildi. Her iki grupta tedavi dncesi ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi VAS
yurime, aktivasyon ve istirahat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
bulundu (p<0.001). Gruplar arasi karsilastirmada; yirime, aktivasyon ve istirahat
VAS degerleri agisindan  tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05). Sonuclar tablo 4.3 de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin VAS istirahat, Aktivasyon, Yiiriime  Degerlerinin Grup
ici Ve Gruplar Arasi Karsilastirmasi (* Mann- Whitney U test , **

Wilcoxon test)

Grup | Grup 11
(n=40) (n=130) p
Median (min- | Median (min-
max) max)
Tedavi Oncesi
4 (3,7-44) |38 (3,6-4)
VAS Tedavi sonrasi |32 (25-37) | 3(2.1-3,5)
Istirahat T 7 0,151*
P 0,001** 0,001**
Tedavi Oncesi
575 (55-6,2) | 5.7 (5,5-5,8)
VAS Tedavi sonrasi | 5(4-5,3) 4,5(4,3-5,1)
1 *
Aktivasyon b 0,001 0,001 0,690
Tedavi 6ncesi 6 (5,6-6,5) 5,5 (5,2- 6)
VAS Tedavi sonrasi | 5(4,1-5,6) 4,4(4,1-5,6) 0,435*
Yilrime P 0,001** 0,001**

Hastalarin tedavi éncesi ve sonrast WOMAC agri, tutukluk ve total degerleri
karsilastirlldiginda; her iki grupta, grup ici karsilastirmada tedavi sonrasinda
WOMAC agri, tutukluk, total skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi
(p<0.001). Gruplar arasi karsilastirmada ise, tim WOMAC paremetrelerinde,
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sonuclar

tablo 4.4 de gorulmektedir.



Tablo 4.4. Hastalarin WOMAC Agri, Tutukluk, Total Degerlerinin Grup ici

Ve Gruplararasi Karsilastirmasi (*Mann- whitney U test **

Wilcoxon test)
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Grup | Grup Il
(n=40) (n=30) p
Median (min- | Median (min-
max) max)
Tedavi 6ncesi 8 (5,25-10) | 8(5,7-9)
WOMAC .
A Tedavi sonrasi | 6 (3-7) 5,5(4-7) 0,74
P 0,001** 0,001**
Tedavi 6ncesi
WOMAC 2.0 (1-3) 2,0 (2-2)
Tutukluk Tedavi sonrasi | 2(0,2-2) 2(1-2) 0116%
P 0,001** 0,114** ’
WOMAC Tedavi 6ncesi
40 (138-44,7) | 40 (38-44,5) *
Toplam Tedavi sonrasi | 32(27-36) 31,5(28-36) 0,844
P 0,001** 0,001**

Her iki tedavi grubundaki hastalarin 20 m yirime siresi TO ve TS’ nda
degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda her iki grupta tedavi sonrasinda
20 metre ylrime suresi deQerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi

(p<0.001). Gruplar arasi karsilastirmada ise, 20 metre yirime silresinde, tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sonuglar tablo 4.5

de gorulmektedir.

Tablo 4.5. Hastalarin 20 m Yuriime Siiresi Degerlerinin - Grup ici ve Gruplar

Arasi Karsilastirmasi (* Mann- whitney U test ** Wilcoxon test )

Grup I (n=40) Grup 11 (n=30) P
Med. (min-max) Med. (min-max) | TS karsilastirma
20 m|TO |20 (18-22) 19(18-20)
yurume -
stiresi TS |18 (16-20) 17(16,7-18) 0,776
P **0,001 **0,001
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Oral GS ve egzersiz tedavisinin antiinflamatuar etkilerini degerlendirmek
icin hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi alinan serum orneklerinde inflamatuar
mediyator diizeyleri (iL-1, NO, MDA, MMP-3) bakildi. Tedavi 6ncesi degerler
acisindan sadece serum MDA duzeylerinde grup 2 lehine anlamli  farklilik
saptanmistir.  Degerlendirmeye alinan mediatérlerden sadece serum MDA
diizeylerinde grup 1 deki hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05), grup 2
deki hastalarda ise istatiksel olarak ileri derecede anlaml fark (P<0.01) bulundu.

Sonuglar Tablo. 4.6” da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Serum inflamatuar Mediyator Degerlerinin Grup ici ve

Gruplar Arasi Karsilastirmasi (* Mann- whitney U test ** Wilcoxon

test)
Grup | Grup 1l
(n=40) (n=30) P
Med.(min-max) Med.(min-max)
Serum NO TO 49,2 (41,8-69,7) 54,5 (44,3-73,7)
TS 52,8(45,4-63,2) 55,7(47,1-63,2) *0.458
P 0,844** 0,285**
Serum TO 3,5 (2,5-4,5) 3,8 (3,1-4,8)
MDA TS 2,6 (2,2-3,8) 2,4(1,9-2,7)
P 0,05** 0,001** «0.003
_ TO 2,0 (1,7-32) 2,3 (1,7-3,8)
SerumIL-1 | TS 2,2(1,8-3,5) 2,1(1,9-3,5) «0 835
Beta P 0,979 0,517%
TO 18,5 (13,4-25,4) 18,9 (14,4-28,5)
Serum TS 17,3(12,7-25,4) 15,9(10,8-26,3) «0 255
MMP-3 '
P 0,201** 0,192**

Tedavi yontemlerinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmek igin her iki
gruptaki hastalarin tedavi 0Oncesi ve tedavi sonrasi donemde Kkartilaj kalinhk
degisimleri MR ile degerlendirildi. Magnetik Rezonans Goérunttleme bulgular grup
ici ve gruplararasi karsilastirildiginda sadece grup 2 deki hastalarda medial femoral
kondil alaninda anlamli bir iyilesme saptanmistir ( p< 0,001). Sonuclar Tablo 4.7’ de

yer almaktadir.



Tablo 4.7: Hastalarin Diz MRI Bulgularinin Grup ici Ve

Gruplar Arasi

Karsilastirmasi (* Mann- Whitney U test ** Wilcoxon test )
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Grup | ( n=40) Grup Il (n=30)
Med.(min-max) Med.(min-max) p
Medial Femoral )
Kondil TO 3 (2-3.7) 2,5 (2-3) 0,443*
TS 3(2-3) 2(2-2)
P 0,097** 0,032**
Lateral Femoral | TO 2 (1-2) 2 (1-3)
Kondil
TS 2 (1,2-3) 2(1-2) 0,097*
P 0,621** 0,140**
Medial Tibial TO 2 (1-3) 2 (2-3)
Plato *
TS 2(2-3) 2(1-2) 0,108
P 0,785** 0,078**
Lateral Tibial TO 2(1-3) 2 (1-3)
Plato *
TS [223) 2(1-2.2) 0,204
P 0,094** 0,648**
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5 TARTISMA
Osteoartrit (OA), siklikla yash populasyonda gorilen, eklem Kartilajinda

erozyon, osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol acan ve dinyada en yaygin
gorilen artrit formudur (1, 2, 3). Vicutta bircok eklemi etkileyebilmesine ragmen
yik tastyan eklemlerin OA’i daha fazla 6zrlilige neden olmaktadir. Ozellikle OA’
e bagli diz agrisinin, yashlarda en sik gorilen fiziksel 6zurlilik nedeni oldugu
belirlenmistir (60, 61).

Gunlmuzde ortalama yasam siresinin uzamasina bagl olarak OA’ in
gorilme sikligi artmakta ve bu durum sosyal ve ekonomik sikintilari da beraberinde
getirmektedir.

Osteoartrit tedavisinde amag; agri ve fonksiyonel kisithhgi azaltmak ayni
zamanda kikirdak hasarindaki ilerlemeyi yavaslatmaktir. Bu amagla non-
farmakolojik ve farmakolojik tedavi yontemleri kullaniimaktadir.

Egzersiz, OA’de en sik uygulanan non-farmakolojik tedavi yontemidir.
Egzersiz programinin  amaci; eklem hareket acikhgini sirdirmek, kaslari
kuvvetlendirerek agriyr ve 0zurliligu azaltmak, eklem stabilitesini ve aerobik
kapasiteyi iyilestirmektir (33). Egzersiz tedavisinin diz OA’li hastalarda agryi
azalttigi, fonksiyonel iyilesme sagladigi gesitli calismalarda bildirilmistir (62, 63).

Osteoartritin  farmakolojik tedavisinde ise baslica semptomatik ilaglar
kullaniimaktadir. Semptomatik ilaclar agriyr azaltip, eklem fonksiyonunu arttirirlar.
Siklikla kullanilan ilaclar basit analjezikler ve SOAII’ lardir. Steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglarin etkilerinin  hizli baglayip kisa stirmesi ve gastrointestinal,
renal ve karaciger enzim yuksekligi gibi yan etkilerinin  olmasi  sebebiyle
arastirmacilarin gozleri daha ¢cok semptomatik yavas etkili ve hastalik modifiye
edici ilaclara cevrilmistir (8).

Osteoartrite bagl eklem hasarini dnlemek amaciyla uzun suredir calismalar
strdurtlmektedir. Bu strecte daha ¢ok kartilaj yikiminin altinda yatan mekanizmalar
uzerinde durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye calisiimaktadir. Son
yillarda bitkisel kaynakli olup, belli farmasotik etkileri olan ve giderek kullanimlari
yayginlasan nutrasotik adli yeni bir sinif ortaya cikmistir. Osteoartritli hastalarda

tedavi amaciyla kullanilan nutrasétik ajanlarin basinda GS ve CS gelmektedir (64).
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Eklem Kartilajinin dogal yapi elemanlarindan olan GS, vicutta glukoz ve bir
aminden dretilen basit bir molekaldir (8). Ana fizyolojik goérevi; eklemlerde,
kartilajin temel yapi taslarindan olan GAG’ In Uretimini uyarmasidir (9). Hayvan
cahismalarinda GS’in Kkartilaj yikimini yavaslattigi gosterilmistir (52). Glukozaminin
kartilaj yikimini orta vadede yavaslattigi kabul edilse bile, bu bulgunun klinik anlam
ve 6nemi henliz bilinmemektedir.

Bu calisma, egzersiz tedavisi ile karsilastirmali olarak diz OA’ inde oral GS
tedavisinin agri, fonksiyonel durum, kartilaj dejenerasyonu ile iliskili serumda
bulunan NO, MDA, iL-1, MMP-3 diizeylerine ve MR ile degerlendirilen Kartilaj
kalinligr Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla yapiimistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Egitim  Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Aralik 2007-
Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran, ACR Kkriterlerine gore bilateral diz OA’ i
tanisi alan ve rasgele secilen 70 hasta calismaya alindi. Hasta gruplarindan ilkine 6
ay sureyle oral GS tedavisi, ikinci gruba ise sadece ev egzersiz programi uygulandi.
Uygulanan tedavilerin  agri ve fonksiyonel durum dzerine olan etkinligini
degerlendirmek amaciyla VAS ( istirahat, aktivasyon, yirime) ve WOMAC (agr1,
tutukluk, total) parametreleri, 20 m yiriime siiresi TO ve TS degerlendirildi. Yine
antiinflamatuar etkinlik igin hastalarin serumlarinda NO, MDA, IL- 13, MMP-3
duzeyleri TO ve TS olclldi. Kondroprotektif etki icin ise hastalarin TO ve TS
donemde cekilen kartilaj MRG’ leri ile kartilaj kalinligindaki degisim Kkarsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, vicut kitle indeksi, radyolojik evreleme ve
tedavi 6ncesi agr1 ve fonksiyonel durum parametreleri acisindan istatistiksel olarak
karsilastirlldiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu
bulgular calismamizin standardizasyonu acisindan olumludur.

Visuel Analog Skala, agri duzeyini belirlemede cok yaygin kullanilan bir
degerlendirme yontemidir (53). Biz de calismamizda uygulanan tedavilerin agri
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla VAS ile istirahat, aktivasyon ve
yurime sirasindaki agriyr degerlendirdik. Calismamizin sonucunda, gerek oral GS
tedavisi uygulanan grupta, gerekse sadece ev egzersiz programi uygulanan grupta
degerlendirmeye alinan tim VAS dizeylerinde iyilesme bulunurken, gruplararasi

karsilastirmada herhangi bir fark bulunmadi.
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Bugune kadar yapilan pek cok calismada, farkli egzersiz yontemlerinin diz
OA’ indeki agri Uzerine etkili oldugu gosterilmistir (65). Biz calismamizda hasta
gruplarimiza ev egzersiz programi uyguladik. Bizimle benzer sekilde O‘Reilly ve
arkadaslar1 tarafindan, ev egzersiz programinin diz OA’ inde agr Uzerine etkisi
arastirilmis. Calismaya alinan 191 diz OA’ li hasta iki gruba ayrilarak, 113 hastadan
olusan gruba kuadriseps izometrik guclendirme ev egzersiz programi verilirken, 78
hastadan olusan diger gruba herhangi bir egzersiz 6nerilmemistir. Alti aylik takip
sonrasinda VAS degerlerinde sadece egzersiz grubunda iyilesme oldugu bildirilmistir
(66).

Glukozamin sulfat tedavisinin  OA’deki agri Uzerindeki etkinligini
degerlendirmek amaciyla da pek c¢ok c¢alisma yapilmistir. Avrupa’ da 2005 yilinda
bagimsiz olarak 13 hastanede yurutilen, Herrero-Beaumont ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada, 318 OA’li hastaya 6 ay sureyle 1500 mg/gun oral GS tedavisi
verilmis ve agr Uzerine glukozaminin etkisinin asetaminofen veya plasebodan daha
ustiin oldugu bulunmustur (48).

Marti-Bonmati L. ve arkadaslari tarafindan yapilan placebo kontrolli bir
calismada, toplam 16 hasta GS ve kontrol grubuna ayrilarak GS’ in agri Gizerine olan
etkileri VAS ile de@erlendirilmis. Tedavi sonrasi GS verilen grupta iyilesmenin
oldugu gorulmastir (67).

Yine Dudek A. ve ark. tarafindan yapilan diz veya kalca OA’ li 50 hastada
oral GS tedavisinin etkinligini degerlendiren bir calismada VAS’ a gére 35 hastada
yani hastalarin % 74’ Ginde anlamli iyilesme saptanmistir (68).

Oral GS tedavisinin OA’deki etkinligini degerlendirmeye yonelik olarak
Towheed ve arkadaslar tarafindan 20 kontrolll calisma ve 2570 hastanin incelendigi
metaanalizde, glukozamin tedavisi ile anlamli oranda agrida azalma oldugu sonucuna
variimistir (49). Diger bir metaanalizde OA’de glukozamin tedavisi ile ilgili iyi
dizayn edilmis 6 calisma incelenmis ve glukozaminin agri (zerine az ya da orta
dizeyde etkili oldugu rapor edilmistir (69). Bizim bu calismayr yapmaktaki
amagclarimizdan biri, egzersizle karsilastirmali olarak oral GS tedavisinin diz OA’
indeki agr1 parametreleri Uzerindeki etkilerini degerlendirmekti. Sonuclarimiz hem
egzersiz hem de GS tedavisinin etkili oldugunu ancak GS lehine bir farklilik

olmadigini gostermistir. Literattrde oral GS’ in etkinligi ile ilgili calismalar analjezik
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ila¢ ya da plasebo karsilastirmali calismalar olarak dizayn edilmistir ve ¢alismamizla
benzer sekilde egzersiz tedavisi ile karsilastirmal bir calismaya rastlanmamistir.
Elde ettigimiz sonuclar literatlirle benzer sekilde hem GS hem de egzersiz tedavisinin
agri parametreleri Gzerindeki olumlu etkilerini destekler niteliktedir.

Gunimuzde OA’e 6zgun Kklinik degerlendirmede en yaygin kullanilani Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)’dir. Biz de
calismamizda her iki gruptaki hastalarin klinik ve fonksiyonel degerlendirmesi icin
WOMAC skalasini ve 20 m yirtiime suresini kullandik (54). Tedavi sonrasinda her
iki gruptaki hastalarda tedavi éncesi ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde iyilesme
saptanirken, tedavi seceneklerinin birbirine Gstinltgu gosterilememistir.

Egzersiz tedavisinin diz OA’ indeki etkinligini degerlendirmek amaciyla
O’Reilly ve arkadaslari tarafindan 1999’ da yapilan randomize kontrolli bir
calismada, 191 diz OA’ li hasta egzersiz ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Altr aylik tedavi protokolu sonrasi ev egzersiz programi uygulanan grup lehine
olmak tizere WOMAC degerlerinde iyilesme oldugu bildirilmistir (66).

Salli A. ve arkadagslari tarafindan 80 diz OA’ li hastada farkli egzersiz
protokollerinin etkinligini degerlendirmek icin yapilan bir calismada, hastalar
rastgele 4 gruba ayrilarak 1. gruba konsantrik izokinetik, 2. gruba kombine
konsantrik-ekzantrik izokinetik, 3. gruba izometrik egzersiz programi 8 hf sireyle
haftada 3 glin uygulanmis, 4. grup kontrol grubu olup herhangi bir sey
onerilmemistir. Tum egzersiz gruplarinda kontrol grubuna kiyasla 0, 4, 8 ve 20.
haftalarda WOMAC skorlarinda belirgin degisim saptanmistir. (62).

Karakus ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, 20 diz OA’ |i kadin
hasta iki gruba ayrilmis. Birinci gruba konsantrik quadriceps-hamstring ve ikinci
gruba da konsantrik-eksantrik quadriceps izokinetik egzersiz programi uygulanarak
tedavi sonrast WOMAC skorlari degerlendirilmis ve her iki grupta da anlamli diisme
saptanmistir (63).

Literatlirdeki pek ¢ok calismada, kullanilan egzersiz yonteminden badimsiz
olarak egzersiz tedavisinin WOMAC skorlarinda etkili oldugunu gostermistir. Bizim
calisma sonuclarimiz da bu konuda yapilan calismalarin sonuclari ile uyumlu
g6zukmektedir. Ancak GS’ in WOMAC skorlari Uzerindeki etkilerini degerlendiren

calismalar daha sinirhdir.
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Ikibiniki yilinda R. Hughes ve ark. yapti§i 80 hastadan olusan calismada, GS
ve plasebo tedavisi 6 ay boyunca uygulanmistir. Klinik degerlendirme icin hastalar
takip suresi boyunca 0, 4, 12, 24. haftalarda olacak sekilde WOMAC’ la
degerlendirilmis ancak herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (70).

Dudek A. ve ark. tarafindan 2007 yilinda diz veya kalga OA’i olan 50 hasta
uzerinde yapilan calismada, 8 hafta boyunca hastalara oral GS tedavisi verilmis ve
hastalar TO, 4. hafta, TS olmak izere 3 kez WOMAC ile degerlendirilmislerdir.
WOMAC Skalasina gore toplam 38 hastada ( % 80) anlamli iyilesme saptanmistir
(68).

Glukozamin sulfatin diz OA’ inde WOMAC skorlari tizerindeki etkinligi ile
ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari celiskili goziikmekle birlikte bizim sonuglarimiz
GS’ in etkinligini destekler niteliktedir. Ancak egzersiz tedavisinin etkinligi g6z
ontine alindiginda bu konuda yapilan ¢alismalarin ve bizim ¢alismamizin sonuglari
diz OA’ de egzersiz tedavisinin 6nemini gostermistir.

Kalca ve diz OA’ nin sik karsilasilan sorunu yirtime paterninin bozulmasidir.
Osteoartrit agriya, hareket kaybina, eklemlerde instabiliteye ve kas zayifligina neden
olarak yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkiler. Agrili hastalar genel olarak
aktivitelerini kisitlama egilimindedirler; bu da kas glcinll ve aerobik kapasiteyi
azaltir (33). Sonugta OA’ li hastalarda 6zellikle yirime, merdiven inip-¢ikma gibi alt
ekstremite fonksiyonlarinda kisitlanma ortaya cikar (71). Biz de c¢alismamizda
hastalarin yurime fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla 20 m yirime suresini
olctik. Calismamizin sonucu, tedavi gruplarindan birinin lehine olmamak Uzere
gerek egzersiz gerekse GS gruplarinda 20 m yurime suresinde iyilesme oldugunu
gosterdi. Uyguladigimiz her iki tedavi yonteminin agri parametreleri zerindeki
olumlu etkileri g6z 6niine alindiginda 20 m yuriime siresinde elde edilen iyilesmenin
agri parametrelerindeki diizelme ile iliskili olabilecegi dustincesindeyiz.

Osteoartrit; sinovia ile kapl eklemlerde Kkartilaj yapisinda kayipla giden
kronik dejeneratif bir hastaliktir. Kartilajdaki matrix homeostazi, kondrositler
tarafindan olusturulan matrix sentez hizi ile degradasyon hizinin esit olmasi
sayesinde korunur. Her iki olay mesajci proteinler, blylme faktorleri ve sitokinler
tarafindan kontrol edilir. Blytme faktorleri ¢cogunlukla konnektif doku olusumunu

uyarirken, sitokinler matriks yikimina neden olurlar. Dolayisiyla degeneratif sure¢
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kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi ile iliskilidir (72).
Osteoartrit” e bagh Kkartilaj hasarini geciktirmek ve 6nlemek amaciyla uzun yillardir
calismalar surdirilmektedir. Cesitli farmakolojik ajanlarin kartilaj yikimini azaltarak
ve matriks yapimini uyararak kondroprotektif etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Osteoartrit de hastaligin seyrini degistiren tedavi protokollerindeki gelismelere
paralel olarak gerek tani, gerekse tedavi etkinliginin dlculmesinde ileri géruntiileme
yontemlerine ilgi son yillarda giderek artmaktadir. Magnetik Rezonans Gorintiileme,
erken patolojik degisikliklere duyarlihginin yiuksek olmasi, ¢ok duzlemli
goruntileme olanagi ve kemik yapilarin yani sira gevre yumusak dokular, hiyalen ve
fibrokartilagin6z yapilari da bir arada goruntuleyebilmesi nedeniyle OA’ in
noninvaziv de@erlendirilmesinde umut verici bir gorlintileme yontemidir.
Dolayisiyla MRG ile hastaligin derecelendirilmesi, erken degisikliklerin
gosterilmesi, artikiler Kkartilaj hacim o6l¢tmleri gibi hem tani, hem de tedavi
etkinliginin takibine yonelik bir dizi arastirma yapilmaktadir (73). Biz de
calismamizda oral GS’ In ve ev egzersiz programinin kondroprotektif etkisini
degerlendirmek amaciyla, eklem Kartilajini goriintilemedeki Ustinligi nedeniyle
MRG yontemi kullanarak Kkartilaj kalinhigindaki degisimi karsilastirmayi planladik.

2008 yilinda Zhongguo Gu Sang ve arkadaslarinin yaptigi 50 vakalik bir
retrospektif ¢alismada manuplasyon ile GS tedavisinin kondroprotektif etkileri 3, 6
ve 12. ayda yapilan MR tetkikleri ile degerlendirilmis. Manuplasyon tedavisi 1 yil
boyunca haftada 1 kez uygulanirken, GS grubuna 1 yil boyunca oral olarak 3x500
mg/gin GS verilmistir. Cekilen MR tetkiklerinde Noyes skoru kullanilarak
maximum hasar capi ile diz kartilaj hacmi degerlendirilmistir. Manuplasyon
grubunda maximum hasar ¢apindaki azalma tedaviden sonra 3. ayda baslayip, 6. ve
12. aylarda artarak devam ederken ayni azalma GS grubunda 12. ayda g6zlenmistir.
Tedavi gruplar Kkarsilastirildiginda diz kartilaj hacmindeki artisin manuplasyon
grubunda tedavi sonrasi 3, 6 ve 12. aylarda GS grubuna goére daha yuksek oldugu
tespit edilmistir (74).

Marti-Bonmati L. ve arkadaslari tarafindan, normal ve degenere kartilajlarin
farkli MR gecirgenligi (K trans) ve hicrelerarasi degisebilir hacme sahip oldugu
gorisunden yola cikarak, Kartilajdaki dejeneratif degisimleri degerlendirmek

maksadiyla toplam 16 hastayr GS ve kontrol grubuna ayrilarak GS’ in
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kondroprotektif etkileri degerlendirilmis. Tedavi sonrasi GS verilen grupta K
transinin arttigr goralmustar (67).

Glukozamin silfatin kondroprotektif etkilerini degerlendirmeye yonelik
literatlirde oldukga sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Gerek ¢alisma sonuglarimiz
gerekse bu konuda yapilan calismalarin sonuglari GS’ in kondroprotektif etkilerini
destekler nitelikte olmamakla birlikte, kullanilan metodolojik yontemlerin farklihg
ve GS’ in eklem araligindaki daralmaya olumlu yonde etkisinin oldugunu gdsteren
calismalar (50, 51) gbdz onune alindiginda GS’ in kondroprotektif etkilerini
incelemeye yonelik calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Bizim calismamizda hastalara yapilan tedavilerin kondroprotektif etkilerini
degerlendirmek icin MR ile Shahriaree tarafindan tanimlanan MR’a modifiye
edilmis Kartilaj artroskopik evrelendirme sistemi kullanildi ve egzersiz grubunda
sadece medial femoral kondil alaninda anlamli iyilesme saptandi.

Osteoartritte egzersiz tedavisinin kondroprotektif etkilerini arastirmaya yonelik
calismalar daha ¢ok hayvan calismalari olarak goze gcarpmaktadir (75, 76). Tutulan
eklem cevresindeki kaslarin direngli egzersizlerle gugclendirilmesinin  sok
absorbsiyonunu duzelttigi ve eklem Gzerine binen yuki azaltmak suretiyle kartilaj
degenerasyonunu yavaslattigi; ve ayrica fizyolojik sinirlardaki yik tastyici
egzersizlerin kartilaj saghgr ve butunligu agisindan gerekli oldugu cesitli hayvan
calismalarinda gosterilmistir (76, 77). Bu konuyla ilgili insanlar tzerinde dizayn
edilen sinirli sayida arastirma bulunmaktadir.

Kirkbes diz OA’ li hastada MR ile kosma egzersizinin kondroprotektif
etkilerini degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢calismada, kosma egzersizinin Kartilaj
kalinliginda artis sagladigi gosterilmistir (78).

Roos ve ark. parsiyel meniskis rezeksiyonu geciren 45 hastada egzersizin
kondroprotektif etkilerini gadolinium MR (dGEMRIC) ile degerlendirmigsler. Dort
ayhk takip sonrasinda kontrol grubuna kiyasla egzersiz grubunda yapilan egzersizin
sadece semptomlari iyilestirmekle kalmayip kartilaj GAG icerigini de arttirdigini
saptamislardir (79).

Osteoartritli hastalarda duzenli egzersiz ile agri kontroll, ligamanlarda
kalinlasma ve glclenme, propriosepsiyon, kas glct ve enduransinda artis

saglanabilmektedir (80). Egzersizin hiyalin Kartilaj kalinhigi ve glcini arttirarak
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kondroprotektif etki olusturdugu, tersine inaktivitenin eklem PG (retiminde
azalmaya neden olarak kartilaj yikimina katkida bulundugu bilinmektedir. Egzersiz
tedavisinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmeye yonelik ¢alismalar oldukca
sinirl olmakla birlikte gerek bizim galismamizdan elde ettigimiz sonuglar gerekse bu
konuda yapilan calismalarin sonuglari egzersiz tedavisinin kondroprotektif etkilerini
destekler niteliktedir (33).

Osteoartrit” de patofizyolojik olarak tutulan esas yapi Kkartilaj olmakla beraber
sinovyal membran ve diger eklem yapilari da tutulur. Kartilajdaki degisikliklerin
kaynagl daha cok kondrositler tarafindan salgilanan pro-inflamatuar sitokinler ve
MMP’ lardir. Konnektif doku yikiminda tetigi ceken baslica sitokinler sinovial
makrofajlar tarafindan salgilanan IL- 13 ve TNF-a dir. IL-1B, PG sentezini azaltir,
kartilaj matriks onarimini bozar ve metalloproteazlarin salinimini kolaylastirir.
Metalloproteazlar Kkartilaj degenerasyonununda énemli gérevler alirlar. Ozellikle
Stromelizin-1 (MMP-3), OA ile direkt iliskili bulunmustur (6). Kondrositlerden IL-1
B stimilasyonu ile salgilanan diger bir sitokin NO’ dur. Osteoartrit de NOS
ekspresyonununda artma ve dolayisiyla yiiksek nitrit /nitrat oranlari gozlenir. Nitrik
Oksit, kondrosit proliferasyonunu inhibe eder, kondrosit apopitozunu indukler,
extraselltler 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 doénlsir. Peroksinitrit
kondrositlerdeki lipid peroksidasyonunu baslatir ve sonucta MDA adi verilen Griin
ortaya ¢ikar (7).

Osteoartritde pro-inflamatuar sitokinler ve MMP’ larin etkisini incelemeye
yonelik olarak cesitli arastirmalar yapilmistir. Erhan Yilmaz ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 15 OA’ li ve 15 kontrol grubundan alinan sinovial sivi
orneklerinde NO ve MDA dizeyleri o6lgilmis ve OA’li olgularin sinovial
sivilarindaki NO ve MDA dizeyleri , kontrol grubuna oranla belirgin derecede
yiksek oldugu gézlenmis. Sonug olarak OA patogenezinde inflamasyon etkisiyle NO
ve diger oksijen radikalleri olustugu belirtilmistir (7).

Yine 2006 yilinda Jan Bondeson ve arkadaslari, diz ve kalca artroplastisi
gecirmis hastalarda sinovial hiicre kilttrt olusturup bir kismina anti CD-14 ile islem

yaparak kiltir ortamindan sinovial makrofajlari uzaklastirmislar. Sonucta, makrofaj
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kokenli hiicrelerde 1L-1P ve TNF-a gibi sitokinlerin dnemli miktarda Uretilemedigini
ek olarak IL-6 ve IL-8 gibi bazi sitokinler ve daha cok sinovial fibroblastlarca
uretilen MMP-1 ve 3’ de dnemli derecede azalma oldugunu saptamislardir. Bu
sonuglara gére OA sinovyumunda hem inflamatuar hem de yikici cevaplarin biytk
oranda makrofajlara bagll oldugunu ve bu etkilerin IL-1 3, TNF- a kombinasyonu
aracthgiyla sitokin kokenli olarak devam ettirildigini ileri sirmuslerdir (81).

Bu calismalarin sonuglari, kartilaj dejenerasyonunda rol oynadigi dusinilen
inflamatuar mediatorlerin, sitokinlerin ve metalloproteinazlarin etkisini kanitlamistir.
Biz de calismamizda uygulanan tedavilerin Kkartilaj degenerasyonu ile iliskili oldugu
dustndlen 1L-1B, NO, MDA, MMP-3 serum duzeylerine olan etkisini arastirmayi
planladik. Sonugta egzersiz grubu lehine daha fazla olmak (izere hem GS hem de
egzersiz grubunda sadece serum MDA dizeylerinde anlamli disme oldugu tespit
edildi.

Dodge G.R. ve arkadaslari kulttre edilmis insan artikiler kondrositlerinde GS’
in - mMRNA ile proteoglikan-agregan ve MMP-3 (izerine etkilerini test etmigler.
Glukozamin stlfat tedavisi sonucunda kartilaj yikimini azaltan proteoglikan agregan
seviyelerinde doza baglh artis saptanirken, MMP-3 mRNA ase aktivitesinde azalma
gosterilmistir. Sonucta OA’ li hastalarda eklem kartilaj kaybinin énlenmesinde GS’
In olumlu etkileri olduguna dair molekuler bir mekanizma ortaya koymuslardir (82).

Altmis dort diz OA’ li hastada hiyaluronik asit (HA), artroskopik debritman
(AD), GS+HA tedavilerinin etkilerini degerlendirmek amaciyla tedavi sonrasi 4.
hafta ve 6. ayda sinovial sivida MMP-3 ve TIMP-1 seviyeleri 6l¢tilmis. Her 3 grupta
da 4. hafta 6lcimlerinde MMP-3 ve TIMP-1 de azalma saptanirken, 6. ay
6lcumlerinde AD grubunda bu etkilerin devam etmedigi gorulmustir (83).

Brizuela NY, 20 diz OA’ li hastadan alinan kondrosit kiltirlerine sirasiyla
diklofenak, celekoksib ve GS uygulayarak NO ve MMP-1 dizeylerine etkilerini
degerlendirmis. Nitrik oksit dizeyi her (¢ uygulamada da degisiklik gostermezken,
MMP-1 seviyesi celekoksib grubunda daha fazla olmak Uzere celekokcib ve GS
grubunda anlamli bir disme gostermistir (84).

Ratlarda artikller kartilaj Uzerinde glukozaminin IL-1f3" ya olan inhibisyon
etkisi degerlendirmek amaciyla Gouze ve arkadaslarinin yaptigi calismada

glukozaminin, IL-1p sinyaliyle baslatilan artikiler kartilajdaki yikici kaskadi inhibe
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etme yetenegi oldugu gosterilmis ve sonucta glukozaminin OA’ de artikdler
kartilajin butunlugu Gzerine olumlu etkisini oldugu tespit edilmistir (85).

Yine Alexander R. Shikman ve arkadaslari insan artikiler kondrositlerinde
Nasetil Glukozaminin, IL-1p ve TNF-a nin baslattigi NO, iNOS, mRNA ve protein
olusumunun inhibisyonu sagladigini, ayrica IL-1 B’ nin tetikledigi COX-2 ve IL-6
uretimini de baskiladigini gostermiglerdir. Bu sonuglar NAG’ In enflamatuvar
progesin inhibisyonunda yeni bir mekanizma olusturdugunu kanitlamistir (86).

Moon Moo Kim ve arkadaslari invitro olarak osteoblastik hicrelerde GS’ In
makrofajlardaki TNF-a , IL 1 B ve PG E2 (zerine antiinflamatuar etki gosterdigini
ortaya koymuslardir. Ek olarak osteoblastik hicrelerde ALP aktivitesi, kollajen
sentezini, osteokalsin  sekresyonunu ve mineralizasyonunu arttirabilecegini
gostermislerdir (87).

Literattrdeki calismalar; GS’ in sinovial sivida ve sinovial hicre kulttriinde
antiinflamatuar etkilerini kanitlar niteliktedir. Bizim ¢alismamizda serumda NO, IL-1
B, MDA, MMP-3 bakildi ve tedavi sonrasi GS grubunda sadece serum MDA
dizeyinde dusis oldugu tespit edildi. Elde edilen sonuglar yukaridaki ¢alismalar ile
kismen uyumlu gdzikmekle birlikte farkliligin sebebi bizim sinovial sivi ya da hiicre
kalturi  yerine serum  orneklerinde  ¢alismamizdan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda baslangigta sinovial sivi  Orneklerinin alinmasi hedeflenmesine
ragmen, hastalarin invaziv bir islem olmasi sebebiyle artroskopik girisimi kabul
etmemeleri nedeniyle serum 6rnegiyle calisilmasina karar verilmistir. Calismamizin
sonucu kondrosit yikimi ile iliskili MDA (zerine GS’ In etkili oldugunu oldugunu
gostermistir. Bu sonu¢ ve literattirden elde edilen veriler dogrultusunda oral GS’ In
kismen hastaligi modifiye edici bir ajan oldugu kanisindayiz.

Diger yandan egzersiz tedavisinin OA’ deki pro-inflamatuar mediatorlere
etkisini degerlendiren Kersting ve ark. 45 diz OA’ li hasta Uzerinde, eklemde
yuklenme olusturan kosma egzersizinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmek
amaciyla yaptiklari ¢alismada, MR ile Kartilaj kalinhgindaki degisim ve serum
Kartilag Oligomerik Matriks Protein (COMP)’ deki degisiklikler degerlendirilmis.
Sonugta kosma egzersizinin Kkartilaj kalinhiginda degisiklik olusturdugu ve bu
degisikligin  kartilaj degredasyonunda etkili oldugu bilinen serum COMP

konsantrasyonundaki degisiklik ile korele oldugu saptanmistir (78).
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Calismamizda egzersiz uygulanan grupta MDA duzeylerinde daha belirgin bir
disls oldugu ve medial femoral kondilde kartilaj kalinhdinda artis tespit edildi. Biz
MDA duzeyindeki dusus ile kartilaj kalinlik degisimi arasinda korelasyon olup
olmadigini deg@erlendirmedik. Ancak elde edilen sonuclar, Kartilaj kalinligindaki
artisin MDA diizeyindeki degisim ile iliskili olabilecegini dustndurmustur.

Osteoartritin  semptomatik tedavisinde  bugiine kadar ©6nemli 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 calismalarin verileri ise kesin
sonuclara varmak icin henliz yeterli degildir. Hastalik modifiye edici ilag
tanimlamasinin ilk defa ortaya atildigi tarihten beri neredeyse 10 yil gecmis olmasina
ragmen, halen hicbir ilaca FDA tarafindan bu alanda resmi olarak onay verilmis
degildir.

Bu calisma, nutrasotik ila¢ grubunda yer alan, oral GS’ In egzersizle
karsilastirmali  olarak hastahgi modifiye edici bir ilag olup olmadigini
degerlendirmek maksadiyla yapiimistir. Calismamizin sonuglari, oral GS ve egzersiz
tedavisinin diz OA’ i hastalarin semptomatik tedavisinde etkili oldugunu
goOstermistir. Ancak kondroprotektif etkiler g6z o©nine alindiginda, egzersiz
tedavisinin daha stun oldugu sonucuna varilmistir. Bu bulgular egzersiz tedavisinin
diz OA’ indeki 6nemini ve tum tedavi protokollerinde yer almasi gerektigini vurgular
niteliktedir.

Halen diz OA’ inde hastaligi modifiye edici etkileri kanitlanmis farmakolojik
bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Yine diz OA’ ne yonelik olarak standart bir
egzersiz protokolu de henuz belirlenmemistir. Buna paralel olarak diz OA’ inde
farkli tedavi protokollerinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmeye yonelik genis
hasta serisi iceren, metodolojik olarak iyi dizayn edilmis, randomize kontrolli
calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, 45-70 yas arasi diz OA’ li hastalarda, oral GS tedavisi ve ev
egzersiz programi uygulamalarinin antiinflamatuar ve kondroprotektif etkinligi
karsilastirildi. Tedavi uygulamalarinin TO ve TS’ nda VAS, WOMAC, 20 m
yuriime suresi, eklem kartilaj kalinhigi ve serum inflamatuar mediyatorleri tUzerine

olan etkileri degerlendirilerek su sonuglar elde edildi.

1- Her iki grupta VAS istirahat, aktivasyon ve ylrime parametrelerinde tedavi
sonrasinda grup icinde anlamli duzelme izlendi (p<0.001). Fakat gruplararasi

karsilastirmada anlamli bir diizelmeye rastlanmadi.

2- Glukozamin sulfat tedavisi alan 1. grupla ev egzersizi yapan 2. grubun
degerlendirmesinde kullanilan WOMAC agri, tutukluluk, total skalasinda tedavi
oncesine kiyasla tedavi sonrasinda grup icinde anlamlh degisiklik saptanirken (P<

0.001), iki tedavinin birbirine Ustinligu saptanmadi.

3- Her iki grupta TO ve TS dénemde 6lgiilen 20 metre yiiriime zamani 6lgtimlerinde
anlamh bir diisme saptanirken (P< 0.001), gruplar arasinda herhangi bir farklilik

bulunmadi.

4- Glukozamin sulfat ve ev egzersiz programinin antiinflamatuar etkilerini
degerlendirmek icin hastalarin TO ve TS doénemde alinan serum orneklerinde
calisilan IL-1B, NO, MDA, MMP-3 duzeyleri degerlendirildiginde, egzersiz
grubunda daha belirgin olmak (zere her iki grupta da sadece serum MDA
dizeylerinde anlamli bir azalma oldugu gozlendi (grup:1, p<0.05; grup:2, p<0.01).

5- Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi MRG ile kikirdak kalinlik degisimleri
degerlendirildi. Sonucta sadece ev egzersiz grubunda medial femoral kondil alaninda

iyilesme tespit edildi (p< 0.05).

Bu calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda egzersiz ve oral GS
tedavilerinin agri, fonksiyonel durum agisindan benzer etkinliginin oldugu, ancak
kartilaj degenerasyonununda rol oynadigi distnulen inflamatuar mediyatorler
uzerinde ve kondroprotektif etki acisindan ise egzersiz tedavisinin daha etkili oldugu
kanisindayiz. Sonug¢ olarak egzersiz tedavisinin diz OA’deki bdtin tedavi

protokollerinde yer almasi gerektigini, oral GS tedavisinin ise alternatif bir tedavi
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secenegi olarak tercih edilebilecegini dusiiniiyoruz. Ancak GS’in antiinflamatuar ve
kondroprotektif etkinligi ile ilgili daha genis hasta sayisi iceren randomize kontrolli

calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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