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OZET

Amag: Kisa dalga diatermi (KDD), fizik tedavide derin 1sitic1 olarak
kullanilan bir fizik tedavi ajamidir. Vazodilatasyon yolu ile dokularin aldig:
oksijen miktarmni artirtp, metabolik artiklarin daha kolay uzaklastirilmasi
nedeniyle hasarli dokuda iyilestirmeyi hizlandirici etkisi vardir. I¢ organlara
deri-organ refleksiyle uzak etki yapabilir. Hipotalamo-hipofizer aks1 etkileyerek
endokrin sistem degisiklikleri yapabilir. Diz eklemi kollateral ligamaninda
glikozaminoglikan (GAG) ve fibroblast artist aym1 zamanda  kondrosit
¢ogalmasini da in vitro ortamda anlamli sekilde etkileyebilir. Bu ¢alismada kisa
dalganin, osteoartrit (OA) etyopatogenezinde Onemi bulunan, Insiilin Like
Growth Faktor (IGF-1), insiilin ve c-peptit iizerine olan etkisini gdstermeyi

amagladik.

Yontem: Bu arastirmada CUTF Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’na diz agris1 sikayetleri ile bagvuran, ACR Kriterlerine gére primer
diz osteoartriti tanis1 alan, 80 hasta calismaya alindi. 1.gruba KDD tedavisi
uygulandi. 2.gruba KDD uygulanmadi. Her iki gruba da ayni1 medikal tedavi,
yiizeyel 1sitic1 olarak hot-pack, analjezik akim olarak Transkutan elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS) uygulandi. Her iki gruptan tedavi oncesi (TO) ve tedavi
sonrast (TS) sabah saat 07:00°de  kan ornekleri alindi.  Insiilin
electrochemiluminescencimmunoassay (ECLIA) ydntemiyle giinliik calisildi. IGF-1
ve c-peptit serumlar1 RIA yéntemi kullanilarak haftada iki kez ¢alisildi.

Sonuglar: Calismamizda KDD alan grupta TO ve TS igf-1 degerleri
karsilagtirildiginda Ol¢timler arasi farklilik 6nemli bulunurken (p<005), KDD
almayan OA’l1 grupta TO ve TS igf-1 arasindaki fark énemsiz bulunmustur (p>005).
Her iki grupta’da TO ve TS insiilin ve c-peptit arasindaki fark énemsiz bulunmustur
(p>005).

Yorum: Bu calismada birgok terapotik etkileri yaninda, KDD’nin OA’l
hastalarda IGF-1 serum seviyesini arttirarak kikirdak rejenerasyonuna katkida

bulunabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Kisa dalga diatermi, IGF-1,Insiilin, C-peptit
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SUMMARY

Objective: Short-wave diathermy (SWD) is a physical therapy agent,
commonly used as deep heater in physical medicine practice. SWD has positive
effects on regeneration of the damaged tissue by increasing tissue’s oxygen with
vascular dilatation and removal of methabolic residual materials. SWD can effect
hipotalamo-pituitery axis and can cause endocrin changes and in vitro, can effect
chondrosit activation in knee joint and increase of fibroblasts with glycoseamino
glycans (GAG) in knee collateral ligament. In this study, our aim was to show the
effects of SWD on IGF-1, insulin and C-peptide in osteoarthritis (OA) pathogenesis

Methods: In the present study, 80 patients who suffered from knee pain and
diagnosed as primary knee OA with American College of Radiology (ACR) criteria
were admitted. First group get SWD therapy, second group get only same medical
therapy; hot-pack as surface healer and Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation
(TENS) as analgesic as same as first group. Blood samples off all patients were taken
before and after treatment at 7:00 am. Insulin levels were assessed daily with
electrochemiluminescencimmunoassay (ECLIA) method. IGF-1 and C-peptide levels
were assesed by Radio Immuno Assay (RIA) method twice a week.

Results: In the first group which were treated with SWD; there was
statistically significant difference, when before and after treatment IGF-1 levels
compared (p<005). But in the second group there was no statistically significant
difference (p>005). Also in both groups, insulin and C-peptide levels didn’t show

any statistically significant difference, before and after treatment (p>005).

Conclusion: In this study we showed that SWD with many other
therapeutical effects, can help regeneration of cartilage by increasing serum IGF-1

levels.

Key Words: Osteoarthritis, short-wave diathermy, IGF-1, Insulin, C-peptide
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I. GIRIS VE AMAC

OA; sinovyal eklemlerde, eklem kikirdaginin bozulmasi, eklem ylizeyi ve
kenarlarinda yeni kemik olusumu ile karekterize nonenflamatuar bir hastaliktir. OA
sadece eklem kikirdagini degil, subkondral kemik, ligamentler, kapsiil ve sinovyal
eklemi de etkilemektedir (1).

OA en fazla yiik tastyan eklemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle diz eklemi yiik
tasima Ozelliginden dolay1 perifer eklemler arasinda en stk OA gozlenen eklemlerden
biridir(2). Ozellikle diz OA’s1 yash insanlarda agri ve aktivite kisitlanmasimin en
onemli nedenlerinden birisidir (1).

Ortalama yasam siiresinin uzamasi, obezitenin artmasi ve hareketsiz yasam
tarzinin yayginlasmasi gibi nedenlerle toplumdaki siklig1 giderek artmakta ve sosyo-
ekonomik onemli kayiplara yolacan hastaligin tedavisi bu nedenle giderek onem
kazanmaktadir (1).

Sonugcta agriy1 azaltip, fonksiyonel diizeyi ve yasam kalitesini arttirmak, kikirdak
hasarindaki ilerlemeyi durdurmak veya yavaslatmak OA tedavisin temel amacidir
(3). Bu amagla, hasta egitimi, koruyucu dnlemler, psikososyal yardim, farmakolojik
tedavi, fizik tedavi modaliteleri kullanilmakta, bu tedavilerden fayda gormeyen
hastalarda cesitli cerrahi girisimler uygulanmaktadir (4).

Gilinlimiizde OA’nin siirecini degistirebilecek etkinlikte medikal tedavi heniiz
bulunmamaktadir(5). Gonartrozun tedavisinde tek basina uygulanan medikal
tedaviden yeterli sonu¢ alinamadigi basta Gastro intestinal sistem olmak tizere gesitli
yan etkilerle karsilagilabildigi i¢in, invaziv olmayan fizik tedavi modalitelerinin ve
rehabilitasyonun tedavide 6nemi giderek artmaktadir.

OA’nin tedavisinde; elektroterapi yaninda KDD tedavisinin de basar ile
uygulandigini bildiren ¢aligmalara rastlanmaktadir (6).

KDD, vyiksek frekansli bir akim olup genellikle tipta 27,12 frekansh
elektromagnetik dalgalar kullanilirak derin dokularda 1s1 meydana getirir (7). Bir
cok terapotik etkileri yaninda, I¢ organlara deri-organ refleksiyle uzak etki ve
Endokrin sistem degisiklikleri yapabilir (8). Fibroblast ve kondrosit ¢ogalmasi gibi
etkilerini de gosteren ¢alismalar vardir (9).

IGF-1 insan eriskin eklem kikirdaginda bulunan, kollajen ve proteoglikan

olarak adlandirilan temel molekiillerin anabolizmasini etkileyen en énemli biiyiime



faktorlerinden biridir. Relaksin ve insiilini igeren peptid hormonlar ailesi i¢inde yer
alan IGF-1; proinsulinlerle yapisal ve fonksiyonel acilardan benzerlik gésteren 70
amino asitli temel bir polipeptiddir (10). Normal kikirdakta IGF-1 etkisiz iken hasarli
kikirdakta proteoglikan sentezini artirir ve yikimini engeller (11). Serumda bulunan
IGF-1’in 6nemli kismi1 KC’de yapilir. Ayrica, kondrositlerde IGF sentezler (12).
Bizde bu calismamizda primer diz osteoartriti (gonartroz) tanisi alan
hastalarda, fibroblast ve kondrosit ¢cogalmasi, diz ekleminde ve kollateral ligamanda
glikoaaminoglikan (GAG) artis1 gibi etkileri gosterilen (9), KDD’nin, osteoartrit
etyopatogenezinde dnemi bulunan, IGF-1, insiilin ve c-peptit iizerine olan etkisini

gostermeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER
A-Osteoartrit

A.l.Tanimi: OA); siklikla yaslhilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon,
eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi (6rn, osteofitler), subkondral skleroz, sinoviyal
membran ve eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklerle

karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir (13).
A.2 Risk Faktorleri

1.Yas: Yas OA ile en giicli uyumu bulunan tek risk faktoriidiir.
Kondrositlerin yasa bagl olarak proteoglikan, kollajen ve integrin hiicre
reseptdrlerini stimiile eden IGF-1 yamitlar1 zalmaktadir (13). Genel olarak OA yasla
birlikte artar. 65 yas iizeri bireylerin ¢ogunda, 75 yas iizeri bireylerin, %80 ’inde
radyolojik OA vardir (14). Otopsi ¢alismalarinda 65 yas {istlindeki insanlarin
tamamina yakininda kikirdak degisiklikleri goriilmiistiir (15).

2. Cinsiyet: Kadinlarda OA gelisimi erkeklere gore 2 kat fazladir. 50
yasindan Once kadinlarda OA prevalansi daha az iken, 50 yasindan sonra ozellikle
dizde prevalans atmaktadir (13). Kadinlarda daha fazla sayida eklem tutulmakta ve
klinik semptomlar daha sik olugsmaktadir (16). Kalca OA’s1 erkeklerde daha fazla
goriiliir. 80 yas civarinda her iki cinste prevalans ve insidans esitlenir veya azalir

(17).

3.Hormonlar: Yas ve cinsiyet ile ilgili OA riskinin artmasinda,
postmenapozal hormon yetmezliginin rolii vardir. Kohort calismalar, kadinlarda
Ostrojen almimin radyografik OA insidans ve prevalansinm1 azalttigini rapor
etmektedir (18). Hayvan ve insan ¢aligmalarinda hormon replasman tedavisi (HRT)
alan kadinlarda, OA insidansiin diisik oldugu gosterilmistir (19). HRT nin diz
OA’dan koruyucu oldugu ileri siiriilmekle birlikte, 50 yastan sonra HRT
kullantmimin diz OA riskini arttirdigi, oral kontraseptiflerin ise etkilemedigini

bildiren ¢alismalarda vardir (20).

4. Obezite: Obezitenin OA te Onemli bir risk faktorii oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur (21). Obezitenin degerlendiriminde viicut kitle indeksi (VKI)



kullanmlir (22). VKI>30 olan bireylerle VKI <25 olan bireyler karsilastirildiginda OA
riski 8 kat arttig1r goriilmiis (23). Obezite ozellikle diz OA igin 6nemli bir risk
faktoriidiir (24). En fazla baglant1 diz OA’s1 iledir. Kalga eklemi ile artroz arasinda
boyle bir iliski bulunamamistir (25). Ancak obez kisilerde ylik tasimayan eklemlerde
de OA gelismesi, bazi hormon veya biiylime faktorlerinin eklem Kkartilaj ve

subkondral kemik dokusuna etkisiyle agiklanabilir (26).

5.Genetik Faktorler: 1960’11 yillarda Kellgren, diz OA’ni igeren jeneralize
nodal OA’nin birinci derece akrabalarda kontrollere gore 2 kat sikilikta goriildiigiinii
bildirmistir (27). OA igin genetik yatkinligi destekleyen bagka bir kanit da dizigotik
ikizlere gdére monozigotik ikizlerde OA i¢in uyumun artmasidir (28). Ayrica IGF-1
geninin lokusu, el OA ile agregan polimorfik bir allel olarak, radyolojik OA ile
iligkilendirilmistir (13).

6.Eklemde Agisal Degisiklikler ve Travma: Eklemde agisal degisiklikler
veya travma OA’nin hizla gelismesine neden olabilir veya yillar sonra semptomatik
diz OA siirecini baglatabilir (13). Framingham ¢aligmasinda, diz injury hikayesi olan
ve olmayan bireyler karsilastirilmis, OA riskinin erkeklerde 5-6 kat, kadinlarda 3 kat
arttig1 bulunmustur (29). Ozellikle diz ve kalca ekleminde travma dykiisii, artmis OA
riski ile birliktelik gostermektedir (30).

7. Mesleki Zorlanmalar: Uzun siireli tekrarlayici 0Ozellikteki mesleki
travmalar subkondral kemikte sertlesmeye yol agarak OA’ e neden olabilir. Ornegin
ciftcilerde kalga, basketbolcularda diz eklemi OA’st daha sik olusur (31). Yol
iscilerinde ve dizlerini biikerek calisanlarda diz OA’s1 daha sik goriilmektedir (32).
Enaz 30 dakika siireyle diz ¢cokme, riski 3,5 kat, comelme 7 kat arttirmaktadir (33).

7. Diyet: OA patogenezinde diyetin roli tam anlasilamamistir (31).
Oksidanlar genel olarak OA’lerin patogenezinde rol alir. Vitamin A, C, E ve bitki
fenolleri disardan diyetle alinan antioksidan 6zelligi olan bilesiklerdir. Vitamin C,
tiplve tip2 kolajen sentezinde prolinden hidroksiprolin olusturmada gereklidir. Ayni

zamanda siilfat gruplarinin tasiyicisi olarak, GAG sentezinde de yer alir (34).

8. Osteoporoz: OA’lu hastalarda kemik yogunlugu calismalari celiskili
sonuglar versede bazi1 viicut bolgelerindeki OA ile osteoporoz arasinda ters iliski

vardir. Osteoporoza bagl kemik kitlesindeki azalma subkondral kemigin sok absorbe



edici yetenegini arttirmakta, boylece kartilaj hasar1 ve dolayisiyla OA gelismesi
engellenmektedir(31).

9. Spor Aktiviteleri: Profesyonel sporculuk yapanlarda OA riski artmistir.
Ozellikle eski futbolcu ve haltercilerde diz OA riski artmustir (35).

10. Hipermobilite: Kronik travma olusturarak, OA  gelisimini

kolaylastirabilir (25).

11. Propriosepsiyon bozuklugu: Gonartrozu olan baz1 hastalarda
propriosepsiyon duyusunda bozulma oldugu bildirilmistir (36). Bu genel
propriosepsiyon  bozuklugu  olmayip, eklem i¢i veya  c¢evresindeki
mekanoreseptorlerdeki bir hasar dolayisiyladir (37). Diz ekleminde eklem ve kas
reseptorlerinden  gelen  proprioseptif veriler ve ndromuskuler feedback

mekanizmalari; eklem satbilizasyonununda énemlidir (38).

12. Kas Giigsiizliigii: Diz OA de kuadriseps, kalca OA de kalga
abduktorlerinin zayiflig1 gosterilmistir (39). Radyografik diz OA olan insanlarda,

semptom olsun veya olmasin diz OA olmayanlara gore kuadriseps kas giicii zayiftir

(40).

13. Metabolik Faktorler: Hipergliseminin diz OA ile iliskili oldugu
bulunmus ancak bazi ¢caligmalarda da iliskilendirilememis. El kal¢a Diz ve generalize
OA ile birlikte en sik goriilen hastaliklar, hipertansiyon,Tip2 diabet, ve kronik
obstriktif akciger hastaligidir (35).

14. Diger Sistemik Faktorler: Serum C-reaktif protein (CRP) seviyesinin,
radyografik diz OA’nin ilerleme riski ile direkt iliskili oldugu rapor edilmistir (18).
Bu OA’de inflamasyonun rol oynayabildigine ait kanit saglar. Baz1 caligmalar

sigaranin OA’e kars1 korudugunu gostermektedir (18,35).



A.3.Patogenez

OA’nin Molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber ¢esitli
genetik, ¢evresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkisi oldugu
diisiiniilmektedir. OA sinovyal eklemi olusturan kikirdak, subkondral kemik,
sinovyal doku, ligamentler, kapsiil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarini
etkilemesine ragmen, primer degisiklikler eklem kikirdaginin kaybini, subkondral
kemigin remodellingini ve osteofitlerin gelisimini icermektedir (13). OA’de gelisen
en erken histolojik degisiklikler, kikirdagin ylizeyel tabakasindan gecis tabakasina
dogru uzanan fibrilasyon ve ¢atlaklar ile tidemark vaskularizasyonu ve subkondral
kemigin remodellingidir. Morfolojik olarak eklem yiizeyinin biiyiik bir bolimii

diizensizlesir, fibrilasyon giderek derinlesir ve subkondral kemige kadar ulasir (41).



Sekil -1 Osteoartrit’te etyopatogenetik faktorler (42).
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Osteoartritteki Degisiklikler

OA’da meydana gelen degisiklikler girmeden o©Once normal eklem
kikirdaginin yapisi1 gézden gegirilmelidir. Kikirdak; kan damarlarindan yoksun ve
inervasyonu yoktur. Sinovyal sividan difiizyon yoluyla beslenir (25). Eklem
Kikirdag siirtlinmeyi azaltan, etkili yiik dagilimini saglayan 6zellismis yapidir (43).
Eklem Kikirdagi temel olarak ekstraseliiler matriks ve ozellismis hiicreler olan

kondrositlerden ibarettir (44).

Kondrositler; Mezensimal hiicrelerden koken alir ve metabolik olarak
aktiftir (45). Kondrositler, biiyiime faktorleri, interlokinler (IL), mekanik yiikler,
hidrostatik basing degisiklerini igeren ¢ok cesitli ¢cevresel stimuluslara cevap verme
yetenegindedirler. Kikirdagin sinirsel destegi olmadigi i¢in noéral impulslar
kondrositler icin bilgi saglayamazlar (44). Fizyolojik kosullar altinda eklem
kikirdaginda anabolizma ile kanabolizma arasinda bir denge s6z konusudur. Bu
denge kondrositler tarafindan saglanir. Kondrositler hem extraseliiler matriksin

sentezinden hemde kartilaji degrade edici enzim salgilanmasindan sorumludur (43).

Ekstraseliller Matriks: Ekstraseliiler Matriksin(EM) %65-80’1 sudan
meydana gelmektedir. Geri kalan kismi kollajen ve proteoglikanlar ile lipit,
fosfolipit, protein ve glikoprotein gibi molekiillerden olusur. Eklem kikirdaginin
temel kollajeni tip 2 kollajendir. GAG zincirleri ile bagli protein kordan ibaret
molekiillere proteoglikan denir (44). Eklem kikirdagi 2 temel proteoglikan sinifi
icerir. Agreganlar ve dekorin, biglikan, fibromodiilin. Agrekanlar kikirdaktaki tim
proteoglikanlarin  %80-90’nm1  olusturur, biyiik Olclide negatif yiiklidiirler ve
agirh@inin 50 kati kadar su baglayabilirler (43). Kikirdakta bulunan GAG lar

hyoloronik asit, kondrotin siilfat, keratan siilfat ve dermatan siilfattir (11).

1. Morfolojik Degisiklikler: Saglikli hyalin kartilaj yiizeyi beyaz, parlak,
esnek ve saglam goriintir (45). Erken OA’da, histokimyasal boyamalarla
gosterilebilen artikiiler kikirdak yiizeyi diizensizlesir, doku ylizeyindeki yiizeyel
catlaklar belirgin hale gelir, proteoglikan dagilimi degisir. Durum kotiilestikce
catlaklar derinlesir, yilizeyin diizensizligi artar ve en sonunda eklem kikirdag:
iilserlesir ve altta yatan kemik agiga ¢ikar. Yeni kemik yapimini temsilen marjinal

osteofitler olusur (13).



2.Biyokimyasal Degisiklikler: Eklem kikirdaginda meydana gelen
biyokimyasal degisklikler erken donemden ge¢ doneme kadar farkliliklar
gostermektedir (13). OA’nin erken bulgular artikiiler kikirdakta proteoglikan kaybi
ve kaybolan proteoglikanlar1 yeniden sentezleme yeteneklerindeki yetersizliklerdir
(46). Erken OA’da kikirdagin su igerigi belirgin olarak artar, dokunun sigsmesine ve
biyomekanik 6zelliklerinin degismesine neden olur. Ge¢ donemlerde ekstraseliiler
matrikste dayanikligir az olan Tip I, III, VI, X kollajen konsantrasyonu artar (13).
Proteoglikan konsantrasyonu kiimelesmesi azalarak ve GAG yan zincirleri kisalarak
normalin %50 veya daha asag1 diizeylerine iner (47). Keratan siilfat konsantrasyonu
azalir, kondroitin-4-siilfatin kondroitin-6-stilfata orani artar (48). Alkalen fosfataz ve
pirofosfat gibi kristallerin OA kikirdaginda artmis olmasi ekstraseliiler matriks

degisikligine ve kondrosit hasarina neden olarak, OA gelismesine yol agabilir (49).

3.Metabolik Degisiklikler: Osteoartritik kikirdakta EM ve kollejen
hasarindan kondrositlerden salinan Matriks Metalloproteinazlar (MMP) sorumludur
(50). OA’nin erken kikirdak dejenerasyonu hem proteoglikan, hem de kollajen
yikimina neden olan MMP ailesinin aktivitesi sonucu olugmaktadir. Bu enzimlerin en
iyi bilinenleri asit ve noétral proteazlardir. Kartilajin notral proteazlar1 kollejenaz,
stromelizin ve jelatinaz iceren molekiillerden olusan bir ailedir. Bu enzimler tiim
ekstraseliiler matriksin kompanentlerini pargalayici 6zellige sahiptirler (4). MMP’lar;
proinflamatuar stokinler, IL-1 ve tiimdr nekroz faktér (TNF) tarafindan uyarilarak
kondrositler tarafindan inaktif latent formda zimojenler olarak salgilanirlar ve
ekstraseliiler olarak aktive edilirler. Yapilan c¢alismalarda saptanan MMP’lar,
Kollajenazlar (MMP-1, 8, 13), Stromelizinler (MMP-3, 10, 11) ve Jelatinazlar
(MMP-2, 9) (43).

MMP-1 (kollejenaz): Daha ¢ok tip3 kollejene spesifiktir. Kikirdak hasarindan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (46). MMP-8 (notrofil kollejenaz); Daha ¢ok tipl
kollejene spesifiktir. Agrekanaz olarakta adlandirilir. MMP-13 (kollejenaz-3); tip2
kollejeni parcalama etkisi fazla olup OA teki kondrositlerde normal kondrositlere
gore yiiksek oranda bulunmustur. Jelatinaz (MMP-2,9); Jelatinazin yapisinda tip2
kollejen baglayici fibronektin bulunur. Bunlar jelatinin yani sira agrekani yikar (11).
Stromelizin (MMP-3,10); Kikirdak metabolizmasini etkileyen ekstraseliiler matriksin

bozulmasindan sorumlu bir medyatordiir (31). Disintegrin ve metalloproteinaz



ailesinden olan ADAMTS 4 ve 5 agrekanaz-1 ve 2 olarak dlandirilir ve OA’da
kikirdak yikimindaki temel enzimdir (11,13).

4. inflamatuar Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri: Eklem kikirdaginda
anabolik ve katabolik proges arasindaki dinamik dengede sitokinler ve biiyiime
faktorlerinin 6nemi biiyiiktiir. Sitokinler ve biiyiime faktorleri OA’da kondrositler ve
sinoviyal hiicrelerin her ikisindende salinir. Son calismalar; IL1 ve TNF alfanin

kikirdak bozulmasi siirecini en fazla etkiyen stokinler oldugunu gdstermistir (31).

Sekil 2. Stokinler ve kikirdak biiyiime faktorleri arasindaki iligkiler ve denge

saglanmasi (12).

Destritktif Biiyilime faktdrleri
IL-1, TNF IGF, TGFb, BMP'ler,
LIF, IL-17 _ + CDMP’ler vb
Kondrosit
Diizenleyiciler
1L-4, IL-10, IL-13

IL-6, enzim inhibitdrleri

Katabolik sitokinler: (IL-lalfa/beta, TNF alfa, IL 17, iL 18). Katabolik
sitokinler; Proinflamatuvar stimuluslar tarafindan olusturulur ve proteazlarin
sekreasyonu, matriks sentezinin baskilanmasi, kondrosit proliferasyonunun

inhibisyonu ile karekterizedir (43). Bunlar, MMP sentezini artirirlar (51).

IL-1; Katabolik sitokinlerin en &nemli 6rnegidir. Osteoartritik kikirdakta

kondrositler ve sinovya tarafindan iiretilen IL-1’in aktivitesi hastaligin ilerlemesinde
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oldukca etkilidir (11). Kollejen ve agrekan yapimini engeller. Metalloproteinazi

aktive eder. Proteoglikan yikimina yol acarak GAG sentezini inhibe eder.

TNF alfa; Aktive haldeki makrofaj ve monositten salinir (46). IL-1’e benzer
katabolik etkileri mevcuttur. Kollejen ve agrekan sentezini baskilayarak doku

yikimina yol agar. IL-1 yapimimin en énemli itici giicii TNF alfadir (11).
Inhibitér sitokinler: IL 4, 10, 11, 13 ve Interferon gama (11).

Anabolik sitokinler: (IGF-1,TGF, Kemik morfogenetik protein(BMP), FGF).
Artikiiler kondrositlerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. EM
sentezini stimiile ederler (52). OA’da kikirdak dokusunda anabolik ve katabolik
faktorler arasinda olmasi gereken denge bozulmustur (51). OA’da kikirdak yikiminin
kesin mekanizmas1 hala anlasilamamis, ama genetik, c¢evresel, metabolik ve
biyokimyasal faktorlerin etkileserek bir kompleks olusturduklart diigiiniilmektedir (45).
Artikiiler kikirdag1 en fazla etkiyen biiyiime faktorleri IGF-1, trombosit growht faktor
(TGF), fibroblast growht faktor (FGF) diir (43).

IGF; Serumda bol miktarda bulunur ve insiilin benzeri ozellikleri vardir.
Serumda bulunan IGF-1’in 6nemli kismi karacierde yapilir. Ayrica eklemde
kondrositlerden de sentezlenir. IGF-1 ve IGF-2 olmak iizere iki tipi tammlanmistir
(12). IGF-1 fizyolojik durumlarda IGF-2 ise patalojik durumlarda yer alir. Normal
kikirdakta IGF-1 etkisiz iken hasarli kikirdakta proteoglikan sentezini artirir ve
yikimini engeller (11). Kondrosit iizerinde mitojenik etkiyle kondrosit proliferasyonu
yapar. GAG sentezini artirir. IL-1 tarafindan uyarilan kikirdak harabiyetini engeller.
Kikirdak dokusuna siilfat girisini arttirir (31). Tip2 kollejen ve DNA sentezini
artirabilir. Yapilan ¢aligmalarda OA te serum IGF-1 diizeyi azaldigi, ve
kondrositlerde IGF-1 reseptorleri ile birlikte kondrosit yiizeyine baglanan
proteinlerde azalma, bunun sonucunda, IGF-1 baglanan kisimlarda ve IGF-1’e
seliiler cevapta azalma oldugu tesbit edilmistir (43). Sinovyal sividaki IGF-1’in

kaynaginin serum oldugu diisiiniilmektedir (11).

TGF beta ve FGF: TGF beta; Kondrosit proliferasyonunu saglar ve matriks
sentezini arttirir (31). FGF; Artikiiler kondrosit i¢in mitojenektir (43).
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Sekil 3. Eklem kikirdaginin homeostazini diizenleyen faktorler (12).
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5. Nitrik Oksit (NO): TNF alfa ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerle veya
mekanik stres uyarilarinin artmasiyla, kondrositlerden iiretilir. Kondrosit apoptozisi
progresif OA’nin belirgin bir 6zelligidir ve pek cok caligmada NO’in bu siiregte
Oonemli bir medyator oldugu gosterilmistir (13,53). Blanco ve ark, ilk olarak, NO’in
insan kondrositlerinde apoptozisin primer uyaricist oldugunu kanitladilar ve OA’li
hastalardan elde edilen kikirdak ve izole kondrositlerde apoptozisi rapor ettiler
(54,55). Hashimato ve ark’nin rabbitlerle yaptig1 bir ¢calismada OA’l1 diz sinovyasi
ile OA olmayan dizdeki sinoviyum karsilastirildiginda, NO salinimi OA’lh dizde
onemli derecede yiiksek izlenmigtir (56). OA’ll hastalarda serum ve sinoviyal
stivilarda NO seviyesi, normal Orneklerden daha yiiksektir (57). EM yikimi ve
kondrosit apoptozisi, OA patogenezi ile iligkili olaylardir (58).

A.4.Osteoartrozun Siniflamasi

OA’nin smiflandirmasi etyolojiye, tutulan ekleme veya spesifik bir 6zelligin

varli§ina gore yapilabilir (59,60).
1-Tutulan Ekleme Gore Siniflandirma
a) Tutulan eklem sayisina gore(mono, oligo ve poliartikiiler)
b)Tutulan eklem lokalizasyonuna gore (kalga, diz, el, vertebra OA)
2-Etyolojiye Gore Siiflama
Primer (idiopatik) OA
Sekonder OA
a- Metabolik sebepler: (gut, psodogut, akromegali, hiperparatroidizm vb)

b-Anatomik nedenler: ( iist femoral epifiz kaymasi, legg-calve-perthes hastaligi,

kalcanin konjenital dislokasyonu, bacak boyu esitsizligi vb)

c- Travmatik sebepler: (biiyiik eklem travmasi, eklemde kirik varlig vb)
d- Inflamatuar sebepler: (Romatoid artrit, septik artritler)

e- Charcot eklemi (Tabes dorsalis, diabetes Mellitus)

3- Spesifik Ozelligin Varligina Gére Simiflandirma ( inflamatuar, eroziv, atrofik veya

destriiktif Osteoartrit)
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B. Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi anatomik olarak diartrodial (tam oynar) ve trochearthrosis
gingylimus (mentese) eklem niteliginde olup, sinovyal bir eklemdir (61). Viicutta en
genis eklem ylizeyine sahiptir (62). Diz anatomisi kemik ve kemik dis1 yapilar olmak
tizere 2 kisimda ele alinabilir (63).

1-Kemik Yapilar
a-Femur: Uylugun uzun kemigidir. Tibia ve patella ile eklem yapar (61,64).
b.Tibia: Bacagin agirlik tagiyan medial kemigidir. Femur ve fibula ile eklem yapar
(61). Interkondiler alanlara meniskiisler ve capraz baglar yapismaktadir (65).
c.Patella: M.quadricepsin igine yerlesmis viicudun en biiyiik sesemoid kemigidir
(61). Patella femur ile eklem yapar ancak tibia ile eklemlesmez (64). Diz eklemini
onden gelecek darbelere karsi korumak, ekstansiyon mekanizmasina destek
saglamak, diz fleksiyonda iken ekstansor mekanizmanin femur iizerinde kolayca
kaymasina yardimci olmak, quadriceps tendonunun diz eklemine stirtiinmesini
onlemek gibi 6nemli gorevi vardir (65) .

2-Kemik Olmayan Yapilar:

a- Sinovyal Zar: Eklem kapsiiliiniin i¢ ylizeyini ddseyen sinovyal zar, meniskiis
disinda tiim intraartikiiler yapilar1 orten yumusak, damarsal bir bag dokusudur.
Sinovyumda bazal membran yoktur. Sinovyal zar, sinovyal sivi ile sinovyal kan
damarlar1 arasinda engel olusturur. Kikirdak lubrikasyonu, eklemdeki kondrositlerin
beslenmesi, sinovyal sivi igerigi miktarinin ayarlanmasi gibi gorevleri bulunur (66).
b. Sinovyal Sivi: Subsinovyal kapiller endotelden eklem bosluguna ulasan plazma
hiyaliironik asitle birleserek sinovyal siviy1r olusturur. Sinovyal sivi parlak saman
sarist renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi yiiksek bir sividir (66).

c. Eklem Kapsiilii: Esas olarak paralel kollejen lif demetleri ve fibrositlerden ibaret
olan eklem kapsiilii, incedir ve bazi sahalarda hi¢ yoktur (67). Eklemi tiimiiyle sarar
ve femura, tibiaya, patellaya, lig. Patellaya, meniskuslara yapisir (64).

d. Baglar ve Ligamanlar:

Lig. Patella: M.quadriceps femorisin tendonunun devami olan patella apeksinden
tuberisitas tibiaya uzanan fibréz bir banttir. Eklem dis1 bagdir ve stabilitede en

onemli rolii bu bag oynar (61).
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Lig. collaterale mediale ve laterale: Medial ligament; I¢ epikondilden tibia i¢ yiiziine
gider ve medial meniskusa yapisir. Dizi hiperekstansiyondan korumaya yardim
eder(64). Lateral ligament; Dis epikondilden caput fibulaya uzanir. Tiim fleksiyon
derecelerinde varus zorlanmalarina kars1 stabiliteyi saglar (68). Dizi asir
ekstansiyondan korur (64).

Lig. cruciatum anterius ve posterius: Anterius ligament; eklem kapsiilii i¢cinde fakat
eklemin sinovyal kavitesinin disindadir. Medial tibianin 6n kismindan baglar lateral
femoral kondilin i¢ kismina yapisir (61).Tibianin femur {izerinde one dogru
hareketini engeller, dizi ekstansiyonda stabilize eder ve i¢-dis rotasyonu kontrol eder
(64). Posterior ligament ise eklem kapsiilii icinde fakat eklemin sinovyal kavitesinin
disindadir (61).Intercondyilaris posteriordan baslar medial femoral kondile tutunur.
Tibianin femur {izerinde arkaya kaymasini engeller (64). On ve arka capraz baglar
mekanik stabilizasyon yani sira yapilarinda bulunan mekanoreseptorler sayesinde
propriosepsiyon duyusunun saglanmasinda da énemli rol alirlar (69,70).

e- Meniskuslar: Femur kondilleri ile tibia kondilleri arasindaki eklem yiizleri birbirine
tam uymadig1 icin araya giren meniskus denilen kikirdaklar bu yiizlerin birbiri ile
uyumunu saglarlar. Siispansiyona ve yaglamaya yardimci olurlar. Medial meniskus ve

Lateral meniskus olmak tizere iki tanedir (64).

f- Eklem Kikirdagi: Eklem kikirdagi diartrodial eklemlerin ana kompanentidir.
Eklemlerin birbiri iizerindeki hemen hemen siirtiinmesiz hareketinden eklem
kikirdagi ve sinovyal sivi sorumludur. Kikirdak kalinligt 5 mm’den azdir. Rengi
parlak mavi olan kikrdak yas ilerledik¢e sarimsi ve mat goriintim alir. Kikirdak; kan
damarlarindan yoksun ve inervasyonu yoktur. Sinovyal sividan diflizyon,
kondrositler tarafindan yapilan aktif transport ve intermitant kompresyonun yaptigi
pompalamayla beslenir (67). Eklem kikirdagi temel olarak EM ve kondrositlerden
meydana gelir (44). EM’in %65-80°1 su, kalan kismu ise kollejen, proteoglikan, lipit,
fosfolipit, protein ve glikoproteindir. Kikirdakta %80-90 oraninda en fazla bulunan

proteoglikan agrekan iken, en fazla bulunan kollajen (%90-95) tip II kollajendir (43).

g- Bursalar: Sinovyal hiicrelere benzeyen gevsek mezensimal hiicrelerle ortiili,
kapali keseciklere bursa denir (63). Patellar, prepatellar, suprapatellar ve biceps

bursasi dizde bulunan bursalardir (61).
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h-Kaslar:

1-Fleksor kaslar: Hamstringler, grasilis, sartorius ve popliteustur. Hamstring grubu
kaslar(M.semitendinozus, semimembranozus ve biseps femoris) Uylugun arka
tarafindan bulunan kaslardir. Bunlar hem kalgaya ekstansiyon hemde dize fleksiyon
yaptirirlar. M.sartorius, grasilis, popliteus ve gastroknemius kaslarida dize fleksiyon
yaptirabilir (65). Bu kaslardan M. biseps femorisin kisa basi haricinde tiimiiniin sinir
innervasyonu N. tibialis tarafindan saglanir. M. biseps femorisin kisa basini ise N.

peroneus kommunis innerve eder (64).

2-Ekstansor Kaslar:

M. kuadriseps femoris(M.vastus medialis/lateralis/intermedius ve rektus femoris):
Kuadriseps femoris, diz ekleminin ana ekstansoriidiir (65). Rektus femoris hem kalca
fleksorli hemde diz ekstansoriidiir. Sinir innervasyonu N.femoralis (L2-L4)
tarafindan saglanir. Ekstansiyona tensor fasia lata kasi da katkida bulunur (64).
3-Rotasyon Yaptiran Kaslar:

Diz ekleminde rotasyon, fleksiyon ve ekstansiyona goére daha az yapilir. Diz

fleksorleri ayn1 zamanda rotatuarlaridir (65).

C. Diz Osteoartriti

Diz OA’s1 (gonartroz) yliriime, merdiven inip ¢ikma gibi alt ekstremitelerin
temel giinliikk yasam aktivitelerini olumsuz yonde etkileyerek sakatlifa ve sonugta
sosyo-ekonomik problemlere neden olabilen, periferik eklemlerin ensik goriilen
dejeneratif hastaligidir (26). Diz OA’s1, goriilme siklig1 agisindan omurga ve kalca

OA’sindan sonra iiciincii sirada yer alir (71).

Diz OA olusumundaki ana diislince, dize binen stresin artmasi ve buna kas
iskelet sisteminin cevap vermesidir. Meniskiis yirtig1, ligament patolojisine baglh
instabilite, kiriklara sekonder eklem yiizii diizensizligi ve agisal deformiteler eklem
ylizline binen stresi artirarak OA nedeni olabilmektedir. Ancak c¢ogu olguda diz

OA’nin gelismesine yol acacak neden bulunamaz (65).

OA’da klinik semptom ve dizabilitenin ensik goriildiigii eklem diz eklemidir
(18). Hastalar klinik olarak iki kategoride incelenebilir: Birinci kategoride; hasta

siklikla geng ve erkektir. Onceden gegirilmis bir zedelenme veya menisektomiye

16



bagli izole OA saptanir. Ikinci kategoride ise; hasta orta yas ve iistiinde olup siklikla
kadindir. Hastalar agrinin hareketle artip, istirahatle azaldigim belirtirler. Ozellikle
ylirlime ve merdiven inip-¢cikma esnasinda agr artar. Yiiriime, kal¢a ve diz OA’da
antaljik sekilde, patellofemoral agr1 oldugunda ise hastanin dizini koruyarak ytiriime
seklinde olabilir. Aktif eklem hareketi esnasinda siklikla krepitasyon vardir. Uzun
siireli inaktiviteden sonra sertlik goriiliir. Eklemin ¢esitli yerlerinde hassasiyet
saptanir. Aktif veya pasif eklem hareketlerinde kisitlanma meydana gelebilir (4).
Muayenede osteofitler, diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe edilirler. Sinovit ve
effiizyon diger eklemlere kiyasla, diz ekleminde daha sik goriiliir (2). Hastaligin ileri
donemlerinde kuadriseps kasinda atrofi goriiliir ve kas zayifligi meydana gelebilir.
Kuadriseps zayiflig1 ile birlikte diz propriosepsiyonu azalir ve yliriirken postiirel
salimim artar. Eklem instabilitesi, subluksasyonlar, varus ve valgus deformiteleride

goriilebilir (72).
C.1. Diz Osteoartriti Tam Kriterleri

American Collage of Rheumatology (ACR) tarafindan 6nerilen diz OA tani kriterleri

klinik, labaratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir (73).

ACR Kiriterleri Gerekli Kriterler
Klinik
1. Son ay i¢inde pek ¢ok giin diz agrist olmasi 1,2,3,4 veya
2. Eklem hareketi ile krepitasyon olmasi 1,2,5 veya
3. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmas1 1,4,5

4. 38 yas ve lizerinde olmak

5. Muayenede eklemde biiylime gozlenmesi

Klinik / Labaratuar / Radyolojik

1. Onceki ayin pek ¢ok giiniinde diz agris1 olmasi 1,2 veya
2. Radyolojik olarak eklem kenar1 osteofitleri 1, 3,5, 6 veya
3. OA igin tipik snoviyal bulgulari 1,4,5,6

4. 40 yas ve Ustli olmak
5. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmast1

6. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon alinmasi
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C.2. Klinik Ozellikler

Agri: Agn diz ekleminde en sik ve en Onemli rastlanan semptomdur (32).
Hastayr doktora getiren, baslangigta eklemin kullanimina bagl olarak artan,
istirahatte kaybolan daha sonra istirahatte ve geceleride ortaya ¢ikan bir bulgudur.
Agr ekleme lokalize olabilir veya yansima seklinde olabilir (4). OA esas olarak
eklem kikirdagimi etkileyen bir hastalik olmasina karsin, kikirdak agri duyusunu
iletecek sinir agindan yoksun oldugu icin agri, kikirdak disindaki intraartikiiler ve
periartikiiler yapilardan kaynaklanir (74). Periost elevasyonu, eklem ¢evresi kaslarda
giigsiizliik ve spazm, subkondral kemikte intraosséz basing artisi, eklem kapsiilii ve
ligamanlarin gerilmesi, osteofitlerin periostu irrite etmesi, trabekiiler mikrofraktiirler,
sinovit, bursit, tenosinovit ve sekonder fibromiyalji gibi nedenlerle OA’da agn

meydana gelebilir (75).

Eklem Tutuklugu: Eklem hareketinin baslatilmasindaki giicliiktiir (76).
Daha cok sabahlar1 ve belli bir siire hareketsizligi takiben ortaya ¢ikar ve tutulan
ekleme lokalizedir. Siiresi Romatoid artrit (RA) ve diger inflamatuar hastaliklarin
tersine, 30 dk’y1 pek gegmez. OA’da goriilen eklem tutuklugu, eklem kapsiiliinde
kalinlagsmaya ve periartikiiler degisikliklere bagl olarak ortaya ¢ikar. Bazi olgularda
bu tutukluluga sinovitin de katkis1 olabilir (4).

Eklem Sisligi: Eklem etrafindaki sert sislikler kemik, yumusak doku ve
kikirdak kokenlidir (76). Ayn1 zamanda efiizyon ve sinovite bagh belirgin yumugak
doku sisligi olabilir (25).

Krepitasyon: Kikirdak kayb1 ve eklem yiiziliniin diizensizligi sonucu eklemde
hissedilen bir bulgudur (77). Ayrica sinovyal sivi icinde olusan kavitasyon ve gaz

baloncuklari da krepitasyon nedenidir (4).

Deformite ve subluksasyon: Hastaligin ileri donemlerinde, kikirdak kaybi,
subkondral kemik kollapsi, kemik kistleri, kemik biiyiimesi gibi nedenlerle kalici

deformiteler ve subluksasyonlar gelisebilir (75)

Hareket kisitlanmasi: OA’nin ileri donemlerinde; agri, kapsiiler kalinlagma,
osteofitler, eklem yiizeyinin uyumsuzlugu ve eklem farelerinin mekanik bloku ile

hareket kisitliligi olusur (75).
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Fonksiyon Kaybi: Fonksiyon kaybinin ana nedeni agridir. Diger faktorler,

kas giiciinde ve eklem hareket genisliginde azalmadir (77).

Lokal hassasiyet ve hareketle agri: Hassasiyet lokalize yada yaygin olabilir.
Snovit olmast halinde semptomlar belirginlesir ve hassasiyet daha diffiiz hal alir

(75).
C.3. Laboratuvar Bulgular:

Komplike olmayan OA’l1 hastalarin ¢ogunda rutin kan tahlilleri normaldir.
Eritrosit sedimantasyon hizinda (ESH) ilimli yiikselme OA’nin klinik alevlenmesi
sirasinda gecici olarak goriilebilir. Prmer OA’da idrar incelemeleri normaldir.
Sekonder OA’da idrar bulgular1 degisebilir. Tipik olarak OA’da sinovyal sivi
temizdir (78).

C.4. Goriintiileme Yontemleri:

Diinyada en ¢ok goriilen eklem hastalig1 olarak kabul edilen OA’da, tani
genellikle klinik bulgularla konulmakta ancak hastaligin evrelendirilmesi ve tedavi
etkinliginin ol¢limii tanisal goriintiileme yontemiyle olmaktadir. Direkt yontemlerin

yani sira ileri goriintiileme yontemlerine de ilgi giderek artmaktadir (79).

1-Diiz radyografi: OA’da ilk segilecek goriintileme yontemidir. Eklem
araliginda asimetrik daralma, subkondral skleroz ve kist, osteofitler, subluksasyon ve
eklem faresi OA’nin direkt grafi bulgularidir (80). Diz OA’l1 hastalarda son 40 yildir
Kellgren-Lawrence‘in 1957°de tanimladig1 karekteristik radyolojik evreleme skalasi
kullanilmaktadir(81).

Kellgren ve Lawrence’in radyolojik evreleme skalasi:

Evre 0: OA bulgusuyok

Evre 1 : Sipheli osteofit ile uyumlu goriiniim

Evre 2: Belirgin osteofit, korunmus eklem mesafesi
Evre 3: Eklem mesafesinde orta derecede daralma

Evre 4: Eklem mesafesinde ileri derecede daralma ve subkondral skleroz vardir.

2-Bilgisayarlh Tomografi (BT): Eklemlerin incelenmesinde yararli bir
yontemdir. Eklemlerdeki erken osteoartritik degisiklikleri saptayabilmelerine

ragmen, rutin degerlendirmede nadiren kullanilirlar (79).
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3-Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): MR eklemin tiim boliimlerini
ayn1 anda goriintiileyebilen ve boylece eklemin bir organ gibi degerlendirilmesine
imkan veren tek yontemdir. OA’da osteofitleri belirlemede radyografiden daha
hassastir. Ayn1  zamanda OA’daki sinovyal kalinlasmay1r belirlemede de

mitkemmeldir. Kemik iligi ve kemik iligi 6demini degerlendirmede bagarilidir (79).

4-Sintigrafi: Yapilan kemik sintigrafisi, tipik radyolojik degisiklikler
olugsmadan yillar 6nce, kemik fazindaki artmis aktiviteyi gosterebilir (79). Tutulan
eklemin dagilimini ve sayisini belirlemede ve artikiiler prosesi nonartikiiler prosesten

ayirt etmede yardimei olabilir (82).

5-Tamisal USG: OA’da kalga gibi erisilmeyen bolgelerde effiizyonu iyi
goriintiileyebilir ve sinovyal yogunlagsmayi effiizyondan ayirt edebilir (79).

6-Artroskopi: Artroskopi, kikirdak, meniskiis, sinovyum ve baglar dahil
olmak iizere diger eklem i¢i yapilart direkt olarak ve en iyi sekilde goriintiileyebilir

(79).

C.5. Tedavi: OA tedavisi denilince akla genel olarak 2 amag¢ gelmektedir (3).
1-Agriy1 azaltip, fonksiyonel diizeyi ve yasam kalitesini arttirmak 2- Kikirdak

hasarindaki ilerlemeyi durdurmak veya yavaslatmak.

Tablo-1 OA’da tedavinin temel amaglari (83).

OA ’te tedavinin temel amaclari

1-Agrinin ve diger semptomlarin kontrolii

2-Hastanin ve ailesinin egitimi

3-Eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi
4- Eslik eden hastaliklarin tesbiti ve tedavi edilmesi.
5-Tedaviye bagl komplikasyonlarin 6nlenmesi.
6-Sakatliklarin 6nlenmesi veya diizeltilmesi .

7- Kas giiciiniin korunmasi ve mobilizasyonun saglanmasi

OA’nin tedavisi karmasik olup, 1-Non-farmakolojik, 2-farmakolojik, 3-Cerrahi

olmak tizere 3 baslik halinde incelenebilir (84).
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1-Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Tablo-2 OA’nin non-farmakolojik tedavisi (3).

OA’in non-farmakolojik tedavisi

a-Hasta Egitim ve koruyucu dnlemler

b- Hastalarin kendi kendine yardim yontemleri.
c-Kilo verme ve hastalarin beslenmesi

d-Fizik tedavi modaliteleri.

e-Egzersiz programi

f-Yardimeci cihaz ve ortez kullanimai.

a-Hasta Egitimi ve koruyucu 6nlemler: OA’da egitim; hasta ve tiim aile
bireylerine hastalik hakkinda davranissal ve ¢evresel degisikliklerin 6gretilmesi gibi
uygulama basamaklarini igerir (3). Yapilan rutin telefon baglantisi ile ilaglar, yan
etkiler, giinliik yagam aktiviteleri hakkinda danigsmanlik yapilmasi hastalarda agriy

azalttig1 ve fonksiyonel durumu diizelttigini géstermistir (85).

b-Hastalarin kendi kendine yardim yontemleri: Diz ve kalga OA’I
hastalarda yapilan ¢alismada, kendi kendine bakim tekniklerini 6grenen hastalar da

agr1 ve fonksiyonel degerlendirmelerde olumlu sonuglar gozlenmistir (3).

c-Kilo verme: Obezite 6zellikle diz OA’s1 igin O6nemli bir risk faktoridir
(72). Framingham caligmasinda BMI de 2 iinit azalmanin OA gelisme riskini %50
azalttig1 gosterilmistir(3).

d-Hastalarin beslenmesi: Vitamin C alanlarda OA gelisme riskinin ve
kikirdak kaybinin azaldigr gozlenmistir. Vitamin E, kollejen katabolizmasini azaltir

ve GAG sentezini arttirir. Selenyum antioksidan etki yaparak OA olusmasini azaltir

(86).

e-Fizik Tedavi Modaliteleri: Klinik pratikte fizik tedavi ajanlari, OA’nin
tedavisinde, diger tedavi secenekleri ile birlikte yada tek basina sikca
kullanilmaktadir (87). OA tedavisinde vazge¢ilmez bir yontem olan fizik tadavi ile

agri ve sertlik azalmakta, kas spazmi hafiflemekte, paraartikiiller yapilar
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gliclenmektedir. Boylelikle hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam
kalitesi yiikselmektedir (4). OA’da kullanilan fizik tedavi yoOntemlerini; termal

yontemler, analjezik akimlar ve diger yontemler olarak siniflayabiliriz (4).

Termal Yontemler:
1-Sicak uygulamalar(yiizeyel ve derin)
2-Soguk uygulama
3-Hidroterapi
4-Kaplica tedavisi

1-Sicak Uygulamalar: Sicagin OA tedavisinde kullanimi; analjezik-
myordlaksan etkisi ve elastik yapilarin uzayip kisalabilme 6zelliklerini korumasi ve
arttirmasi nedeniyledir (87).
Sicagin Fizyolojik Etkileri: Vazodilatasyon yapar, analjezik etki olusturur, kas
spazmini azaltir, eklem g¢evresi bag dokularinin uzama yetenegini artirarak eklem
hareketlerini rahatlatir (7). Grup la ve grup 1b sinir liflerinin uyarilabilirligini
arttirirken, grup 2 sinir liflerinin uyarilabilirligini azaltir (88). Sicagin bu lokal
etkilerinin yaninda viicutta genel bir gevseme, i¢ organ kan akiminda azalma, kalp
atim hiz1 ve solunum hizinda artma gibi genel etkileri de vardir (7).

a-Yiizeyel isiticilar: Isty1 yiizeyde, diger bir deyimle deride meydana
getirirler. Optimal etki i¢in 20 dakika uygulama gereklidir. Sicak paketler (Hotpack),
20-30 dakika kadar uygulamak yeterlidir. Sicak paketlerle deriyi 42 dereceye, kas
icini 38 dereceye ve eklem ic¢i 1simnin 36,75 dereceye ylkseldigi saptanmistir (89).
Infraruj (kizil oStesi) 1sinlari: Bu tedavi yonteminde yararlamlan enerji foton
enerjisidir ve elektromagnetik bir dalgadir (87). Genellikle giinde bir kez 15-30
dakika ve 12-21 seans uygulanir(89). Parafin, Erime derecesi 70-80 derecedir. Erime
derecesi 50-55 dereceye diistiriilerek kullanilir (7).

b-Derin 1siticilar: Derin 1sitma araglart uygulanan enerjinin emilerek
dokularda 1siya dontigiimii ile 1sitma saglar. Kullanilan enerji yliksek frekansli ise
KDD, elektromagnetik 1simnsama ise mikrodalga ya da radar, yiiksek frekansl ses

dalgalar1 ise USG diatermi olarak adlandirilir (7).

Ultrason: Genel anlamda kulagimizin st isitme sinir1 olan 20.000 Hz

frekansin iizerindeki ses dalgalarina ultrason (US) denir. Fakat tedavi amaciyla
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kullanilan US dalgalar 1,3 mHz dolayindadir. Bazi kristallerin ses enerjisini elektrik
enerjisine ¢cevirme 6zelligi vardir. Buna piezoelektrik 6zellik denir. US cihazlarinin
isleyis mekanizmalarinin esasi, piezoelektrik olaya dayanir (7). US homojen
sayilabilecek dokulardan gegerken absorbe edilir ve 1s1 enerjisine doniiserek derin
dokularda 1s1 meydana getirir. Giinde bir seans seklinde ve 5-15 dk uygulanir (90).
Agriy1 kontrol eder, mikromasaj etki olusturur, tendonlarin uzayabilirligini artirir ve

vazadilatasyon olusturur(91).

Kisa dalga diathermy: KDD 10-100 MHZ frekansa sahip, yiiksek frekansh
dalgalarin derin dokuda 1s1 meydana getirmek amaciyla kullanilmasidir (91). KDD
genellikle tipta 27,12 frekansh elektromagnetik dalgalar kullanilir(7). Tedavi siiresi
genelde giinliik 20-30 dakikadir (88). Vazadilatosyon, I¢ organlara deri-organ
refleksiyle uzak etki, analjezik ve sedatif etki, hipotalamo-hipofizer aks sistemini
etkileyerek endokrin sistem degisiklikleri, Kas spazmini azaltici etki, bag dokusunda
esneklik artis1 ve gerginlikte azalma gibi etkileri vardir (8). Diz ekleminde GAG
artis1 yaptig1 ve fibroblast ile kondrosit cogalmasini anlaml sekilde etkiledigi bazi
calismalarda gdsterilmistir (9).
sinir iletimini yavaslatarak analjezik etki gosterir. Kas spazmi ve spastisite

tedavisinde faydalidir (83).

Hidroterapi ve Kaplica: Is1 etkisi ile ve suyun kaldirma kuvveti sonucu yer
cekiminin kismen elimine olmasiyla egzersize uygun ortam saglar. Hidrostatik

basing dolagimi etkileyerek venoz gbllenmeyi engeller (83).

Analjezik Akimlar: Bu amacla galvanik akimlar, eksponansiyel akim,
sinuzoidal akim ve TENS ile orta frekansli akimlar sik¢a kullanilir. Bunlar i¢inde en
sik kullanilant TENS’tir. OA tedavisinde TENS kullanimi, daha ¢ok analjezik amagh

olup, etki mekanizmasi, kap1 kontrol teorisi ile agiklanmaktadir (87).

Diger Yontemler: Traksiyon; Sinir kokii sikigmalari, dejeneratif disk ve
artikiiler kartilaj tizerindeki basinin kaldirilmasi veya azaltilmasi amaciyla kullanilir
(92). Masaj ve mobilizasyon; Masaj 6zellikle kas spazminin azaltilmasi ve yumusak

doku kontraktiirlerinin tedavisinde etkili olabilir (83).
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f.Egzersizz OA’ da, Eklem hareket acikligi(EHA) ve germe egzersizleri,
gliclendirme egzersizleri, aerobik egzersizler uygulanan egzersiz ¢esitleridir (92).
EHA ve germe Egzersizleri: Pasif, aktif ve aktif asistif olarak, hareket agikliginm
korumak ve eklemin ¢evresindeki kisalmis kaslar1 uzatmaya yonelik yapilir (92).

Giiclendirme Egzersizleri: Izometrik, izotonik ve Izokinetik egzersizler seklinde
siniflanabilir (92). OA’da fonksiyonel kisithilikla iligkisi oldugu bilinen en 6nemli
faktor kas zayifligidir (93,94). Diz OA’s1 kuadriseps fonksiyonunu etkilerse bu
hastanin dengesini ve yiiriiyiisiinii bozabilir (95). Bundan dolay1 OA’li hastalarda

giiclendirici egzersizler onem kazanmakta ve dnerilmektedir (96).

Aerobik egzersizy OA’li hastalar normal bireylerle kiyaslandiginda daha obez, kas
giicli ve aerobik kapasite yoniinden daha zayif olduklar: diisiiniilecek olursa aerobik
egzersizlerin OA’li hastalarda nekadar 6nemli oldugu ortaya cikar (92). Aerobik
egzersiz programina katilan OA’li hastalar, sadece EHA egzersizleri yapan hastalar
ile karsilagtirildiginda, belli mesafeleri yilirime zamaninda kisalma ve aerobik

kapasitede artis oldugu gosterilmistir (97).

g.Yardimei cihaz ve ortez kullanimi. Cesitli ortezler ve yardimci cihazlar
OA’li hastalarda biiyiik fayda saglayabilir. Ayakkabilar 6zellikle alt ekstremite
OA’lerinde Oonem kazanir. Baston, yiiriiteg gibi basit yiirlime araglar1 asir1 eklem

yiikiinii azaltarak agriy1 hafifletirler (4).

2-Farmakolojik Tedaviler: OA tedavisinin amaci yakinmalar1 azaltmak
eklemin iglev kaybmi engellemek ve ileride olusacak eklem hasarini 6nlemektir.
OA’da ilag tedavisi fizik tedavi, egzersiz gibi diger tedavi yontemleriyle kombine

edilerek uygulandiginda basarili olmaktadir (83).

Farmakolojik tedavi: Sistemik ilaglar, topikal ilaglar, eklem i¢i enjeksiyonlar, dogal
ajanlar ve eklem yapisini modifiye edici ajanlar seklinde smiflanir (84).
a-Sistemik ilaglar: Basit analjezik ilaglardan en yaygin olarak kullanilam
parasetamoldiir (83 ). Eger belirli bir siire igerisinde sikayetler azalmaz ise NSAII®
lara gegilebilir (72). NSAIl’lar diisiik dozlarda analjezik etki gdsterirken, yiiksek
dozlarda hem analjezik hem de antienflamatuvar etki gosterirler (84). NSAIl’lar ya
mide koruyucu ajanlarla birlikte kullanilmali ya da COX-2 selektivitesi yiiksek
ajanlar tercih edilmelidir (98). Bazi NSAII ajanlarin eklem hasarmi arttirdig
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bazilarmin ise kartilaj yikimin1 6nlemede de etkin oldugu zaman zaman One
siiriilmektedir (99). NSAII larmn; proteoglikan ve kollojen metabolizmasin1 modifiye
edebilecegi in-vitro caligmalarda gosterilmistir (100). Uygulanan tiim tedaviye
ragmen agr1 sikayetleri gerilemeyen ve agriyr aciklayacak ek bir hastalig

bulunmayan vakalarda narkotik analjezikler uygulanabilir (84).

b-Topikal ilaglar: Sistemik tedavilerin kontrendike oldugu durumlarda ve yiizeye
yakin patolojilerde topikal tedaviler tercih edilebilir (101). Topikal SOAII ile yapilan
sistematik bir derlemede ise, hastalarin %65’i tedaviden iyi cevap alirken, plasebo

grubunda bu oran %30’idi (102).

c-Eklem I¢i Enjeksiyonlar: Yan etkilerinin olmasindan dolayi, sadece oral ve kas igi
tedavilerin etkili olmadig1 durumlarda diistintilmelidir (72). Diz OA’li hastalar agrili
alevlenmelerde eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlarindan fayda goriirler (103).
Intraartikiiler hiyaluronik asit enjeksiyonlar1 eklemin viskoelastik o6zelliklerini
yeniden kazandirarak semptomlar1 iyilestirme ve eklem fonksiyonunu diizeltme

yontemi olarak OA’da 6nerilmektedir (101).

d-Dogal ajanlar: Glikozamin ve Kondroitin siilfat gibi, bir grup dogal preparat OA
tedavisinde dikkat ¢ekmektedir. Glikozamin siilfatin, bazi invitro c¢aligmalarda
kikirdak GAG ve proteoglikan sentezini arttirdigi gosterilmistir (84). Oral
glikozamin ile yapilan calismada diz OA’ll hastalarda agriyr %20-25 oraninda
azalttigigosterilmistir(104).

e-Modifiye edici ajanlar (kontroprotektif): Amag sadece kikirdagi degil tiim eklemi
korumaktir. Tetrasiklinler, kondrotin ve glukozamin siilfat, pentazon polisiilfat,
biiyiime faktérleri ve bazi NSAII’lar kontroprotektif ajnlardir (84). IGF ve Pentazon
polisiilfatin beraber verildigi bir ¢alismada, stromelezin aktivitesini azalttigr ve

metalloproteinazlari inhibe ettigi gosterilmistir (83).

3-Cerrahi Tedavi: OA’da cerrahi yaklasimlar genellikle osteotomi ve eklem
replasmani seklindedir (84). Primer neden siddetli, dayanilmaz agridir. ikinci neden

ise bozuk olan fonksiyonun diizeltilmesidir (4).
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D-Kisa Dalga Diatermi

1)Tammm: KDD, 10-100 MHZ frekansa sahip, yiiksek frekanshi dalgalarin
derin dokuda 1s1 meydana getirmek amaciyla kullanilmasidir (91). KDD yiiksek
frekanslt bir akim olup genellikle tipta 27,12 frekansli elektromagnetik dalgalar
kullanilir. Tedavi siiresi genelde giinliikk 20-30 dakika ve ortalama 15-20 seanstir
(9,91).

2)Tarihgesi: 1898°de nertz, canli dokularin akimi iletmesini, bu akimlarin
iyon diizeyinde olusturdugu degisiklerle gergeklestigini saptadi. Zeynek ise akimin
gectigi dokuyu 1sittigin gostermesi, akimlarin tedavide pratik deger kazanmasina yol
actl. Zeynek’in ortaya koydugu esaslar, diatermi adi ile FTR de kullanilan yiiksek
frekansli akimlarin temelini olusturdu. Daha sonra 20.yy da Schliephake, giiniimiizde
KDD adi ile tanimlanan, elektromanyetik akimlar: tedavi alanina soktu (8).

3)Doku iizerinde etkisi:

Iyonik hareket: (+) ve (-) iyonlar, elektromanyetik alan iginde ileri geri hareket
etmek isteyecek ancak yiiksek frekansli uygulamalarda bu miimkiin olmayacaktir.
Sonugta vibrasyon olusarak 1s1 meydana gelecektir (91).

Dipol rotasyonu: Doku ig¢indeki dipoller de iyonlar gibi siirekli degisen akim
yoniinde hareket etmeye c¢alisacak aralarindaki siirtinme kuvveti nedeni ile 1s1
olusacaktir (91).

Molekiile distorsiyon: Kutuplart olmayan molekiillerin elektronlari, ossilasyonla yer
degistirerek, molekiiler hareket sonucu 1s1 meydana gelir (91).

4)Uygulama yontemleri:

KDD kondansator ve indiiksiyon elektrotlart ile siirekli veya kesikli olarak iki
sekilde uygulanabilir (7).

Kondansator(kapasitor) teknigi: Kondansatér en basit tanimiyla karsilikli
duran dairevi iki metal plaktan olusur. Yani elektrotlarin karsilikli yerlestirildigi ve
tedavi edilecek dokunun elektrotlar1 arasinda bulundugu uygulama seklidir (8).
Yiiksek frekansli alternatif akimin etkisiyle, elektrotlar arasinda hizli degisim
gosteren bir elektriksel alan olusur. Elektriksel alan i¢indeki doku ve sivilarda iyon
hareketi, dipol hareketi, molekiiler yapida degisiklikler ve kaymalar sonucu 1s1

meydana gelir (91).
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Indiiksiyon yontemi: Uygulama indiiksiyon bobini ile yapilmaktadir (7).Kisa
dalga cihazindan gelen yiiksek frekansli akim, bu bobinden gecerek bir manyetik
alan olusur. Kondansator teknigi ile yapilan KDD uygulamalarinda elektrik alanm
olugmasina karsin, indiiksiyon bobininin olusturdugu alan manyetik alandir (8). Eger
kapsiil, ligaman gibi dokulari 1sitmak gerekiyorsa kondansator, kaslari isitmak
gerekiyorsa indiiksiyon teknigi kullanilmalidir (7).

5)Kesikli Kisa Dalga:

Bazen derin dokularda yeterli 1siya ulasmak i¢in doz yiikseltilmesi
gerekebilir. Boylece ylizeyel dokularda 1s1 olusturmayacak dozda kisa dalga
uygulamasina gereksinim duyulur buda kesikli kisa dalga ile saglanir (7). Ancak
yiiksek frekans enerjisinin bu sekilde verilmesinde olumlu bir etkiden s6z etmek
zordur (8).

6)KDD’ nin terapotik etkileri:

Vazadilatosyon yaparak dolasimi hizlandirir. I¢ organlara deri-organ
refleksiyle uzak etki yapar. Kan tablosunda énemli bir degisiklik yapmaz. Analjezik
ve sedatif etki yapar. Periferik sinirin ileti hizinda artma meydana getirir. Kas
spazmini azaltir. Bag dokusunda esneklik artist ve gerginlikte azalma, gevseme
meydana getirir. Is1 etkisiyle metabolizma hizlanir, enzim aktivitesi yiikselir (8).
Endokrin sistem degisiklikleri Hipotalamo-hipofizer aksi etkilemesine baglidir.
Yiiksek frekansli akimlar, bu aksta stresor olarak etki yapar. Yiiksek yogunlukta
mitojenesisi arttirir (7). Diz eklemi kollateral ligamanda GAG artis1 yaptigi
saptanmistir (91). Bazi calismalarda yeterli doz ve siirede uygulanan KDD’nin
fibroblast ve kondrosit ¢ogalmasini in vitro ortamda anlamli sekilde etkiledigi
gosterilmistir (9).

7)Uygulama sekli:

Hasta metal olmayan masaya alinmal1 ve tedavi edilecek alan temiz, kuru ve
ciplak olmalidir. Elektrotlar cilde esit uzaklikta olmali, elektrotlarla cilt arasinda
bosluk olmali bu bosluk 7,5 cm’yi gegcmemelidir. Her iki elektrot ayni biiyiikliikte
olmali ve tedavi edilecek alandan biraz biiylik olmalidir. Elektrotlar mutlaka cilt

ylizeyine paralel yerlestirilmeli. Araya 2 cm kalinliginda kege konmalidir (91).
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8) Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari:

Osteoartrozlar, Kas spazmi ve eklem kontraktiiriinde, fibromyalji, miyofasial agri
sendromunda, iltahabi romatizmal hastaliklarin kronik dénemi, omuz periartritinde,
periferik arter yetmezliklerinde tikanmanin proksimaline uygulandiginda distalde
refleks vazadilatasyon ya da derin kollateral olusturarak yararli olmaktadir (7,8).
Akut iltahabi romatizmalar, tromboflebitler, Arteryal dolasim bozukluklari, duyu
bozukluklari, gebelik ve mens, akut travmatik yaralanmalar, timér ve metaztaz
varliginda, suur bozuklugu olan hastalarda uygulanmamalidir (8,91).

E. IGF-1, Insiilin ve C-Peptit

IGF (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii)

IGF’ler tek zincirli polipeptit yapili hormonlardir. IGF sistemi, IGF’lerden
(IGF-1 ve IGF-2), IGF baglayici proteinlerden (IGFBP-1-6) ve i1GF reseptérlerinden
(tiplve tip2 IGF reseptdrii) olusan bir peptit ailesidir. IGF-1 ve IGF-2 molekiilii
proinsiiline benzer olarak A ve B zincirlerine sahiptirler ve bu zincirler birbirlerine
C-peptiti ad1 verilen disiilfid bagiyla baglidir (105). IGF’lerin yapisi1 %50 oraninda
insiiline benzerlik gosteri (106). Tipl IGF reseptorii; hiicre dis1 iki alfa ve iki
transmembran beta iinitesi igeren bir glikopeptittir. Tirozin kinaz ailesine ait olup
yapisal ve fonksiyonel olarak insiilin reseptdriine benzeyen asil reseptor tipidir. Tip 2
IGF reseptérii; tirozin kinaz aktivitesinden yoksundur (105). IGF’ler dolasimda ve
dokularda kendine ait baglayic1 proteinlere baglanirlar ve serbest IGF
konsantrasyonu diiser (106). Bu giine kadar 6 tane IGFBP ( IGFBP-1-6)
tanimlanmistir ve ¢ok sayida dokuda kendilerini gosterirler (10,107). IGFBP’nin
dolagim veya yerel diizeyi, bir¢ok endokrin faktér ve fonksiyonelligini etkileyen
proteazlar ile otogenetik olarak diizenlenir (108). Serumda en fazla (%75), IGFBP-3
bulunur. Dolasimda bulunan IGF’lerin %70- %90’ (6zellikle i{GF-1) transportunu
IGFBP-3 saglar (105). IGFBP-3 ve IGFBP-4 insan kondrosit kiiltiirleri tarafindan
bolca salinir ve eklemin iltihabi durumlarinda, dejeneratif degisikliginde tiretimi
dramatik sekilde artar (109). IGFBP-2 ve IGFBP-5 insan kikirdaginda varligi
gosterilmistir (110). Kisaca IGFBP’ler; IGF’lerin yarilanma siirelerini uzatir,
hipoglisemik etkilerini dnler, intravaskiiler bolgeden ekstravaskiiler bolgeye gecisini

diizenler ve serbest IGF nin biyoyararliligini siirlar (106).
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IGF-1: IGF-1 insan eriskin eklem kikirdaginda bulunan, kollajen ve
proteoglikan olarak adlandirilan temel molekiillerin anabolizmasini etkileyen en
onemli biiylime faktorlerinden biridir. Relaksin ve insiilini igeren peptid hormonlar
ailesi i¢inde yer alan IGF-1; proinsulinlerle yapisal ve fonksiyonel agilardan
benzerlik gdsteren 70 amino asitli temel polipeptiddir (10). Normal kikirdakta IGF-1
etkisiz iken hasarli kikirdakta proteoglikan sentezini artirir ve yikimini engeller.
Sinovyal sividaki IGF-1 kaynaginm serum oldugu diisiiniilmektedir (11). Serumda
bulunan IGF-1’in 6nemli kismui KC’de yapilir. Ayrica, kondrositlerde IGF-1
sentezlerler. Eklemde bulunan bazi fragmanlar dogrudan sinovyumdaki kapiller
duvardan lenf nodu ve dolasima katilabilir. Ilaglar, biiyiime faktorleri, stokinler 6nce
dolagimdadir, daha sonra kartilaj yapilarina ulasir. Bunlara cevabi izlemede serum

gostergelerini izlemek daha yararl olabilir (12).
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Sekil-4. Kartilaj hasar1 ve tamir gostergelerin lenfatik dolagima ve sistemik dolagima

gecisi (12)

Meniskiis ve Eklem Eklem cevresi kemik
ligamentler Kartilaj ve
osteafitler
. ] /
Sinovyal
Siwvi
Sinovya

Lenfatik Sistem

A
\

SISTEMIK DOLASIM

Kartilaj hasar1 ve tamir gostergelerin lenfatik dolagima ve sistemi dolagima,
meniskiis, kartilaj ve sinovyadan salinirak sinovyal sivi havuzuna katilirlar. Buradan

lenfatik dolasima ve sistemik dolasima katilirlar (12).
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Igf-1’in Etkileri

Kikirdak biiylimesi ve gelisiminin baglatilmasinda IGF-1’in 6nemli oldugu
vurgulanmistir. Aynm1 zamanda kondrosit EM bilesenlerinin {iiretimini giiglii bir
sekilde uyarir. IGF-1 kollajen tip II ve proteoglikan ¢ekirdek proteinlerinin her
ikisinin de ekpresyonunu ve sentezini baslatir ve dengenin bozuldugu patolojik
durumlarda kondrosit fenotipini diizeltir (10,111). IGF-1 in eriskin ve immatiir
ekleme ait kikirdak plakalarin biiylime siirecinde hem DNA y1 hem matriks sentezini
tetikledigi gozler oniine serilmistir. IGF-1’in bir dizi diger tip hiicrelerin
proliferasyonu iizerinde de biiyiik etkisinin oldugu gosterilmistir. Tiimoér doku 6liimi
faktoriinii direk olarak azalttigi da kanmitlanmistir (43,112). Kondrosit iizerinde
mitojen etkiye sahip ve kondrosit proliferasyonu yapar. Kikirdak dokusuna stilfat
girigini arttirarak GAG sentezini artirir. {L-1 tarafindan uyarilan kikirdak harabiyetini
engeller (31). IGF-1 viicutta hemen hemen her organ ve dokuda biiylimenin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Fibroblastlarin GO fazindan G2 fazina girmeleri
icin IGF-1 molekiiliine gerek vardir (105). Biitiin bu 6zellikler, siiphesiz ki, IGF-1’in
eklem onarim siirecinde ne kadar 6nemli bir rol {istlendigini gosterir (112).

IGF-1 Seviyesini Etkileyen Faktirler:

Degisik fizyolojik faktorler serum IGF-I konsantrasyonlarini derinden etkiler.
Diizeyleri puberte sirasinda yiikselir, 16 yasma gelince zirve yapar, yaslanma
stirecinde %80 azalir. Kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir. Ortalama serum degeri
4 yasindan kiiciiklerde 49-171 ng/mililitre, 4yasindan biiytliklerde 76-499, 20-30 yas
aras1 219-649, 40-50 yas aras1 54-336, 50-60 yas aras1 94-284, 60-70 yas arasi
94-269 ng/mililitredir. IGF-1’in en 6nemli diizenleyici ajanlarindan biri biiylime
hormonudur. GH sentezi ve fonksiyonundaki bozukluklar IGF-I seviyelerini
diisiirmektedir. Kaseksi, sepsis ve malniitrisyonda IGF-1 seviyesi azalirken,
akromegalide seviye artmistir (113). Transforme edici biiyiime faktorii-8 (TGF-B) ve
diger pitiitier biiylime faktorlerinin hepsi kondrositlerde IGF-1 salinimini uyarir (10).
Insiilin basta olmak iizere tiroksin, gonadotropiler, seks steroidleri ve paratroid
hormon, IGF-1 iiretimini uyarir (105). PTH un IGF-1 salinim iizerindeki etkisi
cAMP analoglar tarafindan oldugu diistintilmektedir (10,114). IL-1 ve TNF gibi

sitokinler patolojik kondrositlerin IGF-1 uyarsina yanit verebilirliginin azalmasinda
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ise kansirlar. OA kikirdaginda katabolik rolii olan sitokinler( o6zellikle IL-1)
kondrositlerden IGF-1 salinimini arttirir ancak hem kondrosit cevapsizligina yol
acarak hemde IGFBP salinimini artirarak serbest IGF-1 seviyesinin diismesine neden
olurlar (10,115).

IGF-1 ve OA kikirdagu:

OA de insan kondrositleri artan miktarda IGF-1 ekspresyonu ve iiretimi
gerceklestirse de, bu hastalikli hiicrelerin IGF-1’e yamit verebilirligi azalmigtir
(10,116). Ancak baz1 ¢aligsmalarda, bu durumun kondrositteki hiicre reseptorlerinin
sayisinda ya da fonksiyonundaki azalmadan ¢ok IGFBP varligina bagli oldugu
gosterilmistir. Bu durum kikirdak tamir kapasitesindeki azalmadan sorumlu olabilir
ve OA’n ilerleyici dogasini agiklayabilir (10,109).

Gectigimiz yillarda serum IGF-1 seviyesi ile OA varlig1 ve siddeti arasindaki
iligki i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmis ama bu c¢alismalar ¢eligkili sonuglar ortaya
koymustur (10). Bir calismada dizde OA’s1 olan deneklerde osteofitlerin boyutu ve
sayisinin IGF-1’in serum seviyesi ile iliskili oldugu sdylenmis, ancak IGF-1 ile
kikirdagin korunmasi arasindaki iligkiye dair kanit elde edilememistir (117). Baz1
calismalarda da osteoartritli diz grafilerinde bir birliktelik bulunmustur (10,118).

OA’li kikirdaktan almnan hiicrelerde IGF-bp’lerin 6nemli oranda arttif
saptanmistir ki bu da IGF’in etkisinin kisitlandigin1 destekler (119). OA’tik sinovyal
sivi ve serumda IGF-1 miktar1 diisik bulunmus (12). Cimmino ve ark OA’li
hastalarda glikoz seviyesini anlamli derecede yliksek bulmuslar. Bunun kartilaj ve
kemik metabolizmasinda yer alan IGF-1 seviyelerindeki diisiiklik nedeniyle
olabilecegini bildirmislerdir (26). Bazi calismalarda insandaki IGF-1 seviyeleri
kemik mineral yogunlugu ile pozitif bir korelasyon gosterdigi ve kemik mineral
yogunlugu OA’l1 hastalarda normal bireylere gore yiikseldigi sonucuna varilmistir
(10,111).

Insiilin ve C-Peptit

Insiilin; disiilfit kopriileri ile birbirine baglanmis iki aminoasit zincirinden
olusan ve pankreastaki langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinde sentez edilen bir
polipeptit hormondur. ilk olarak tek zincirli, 86 aminoasitlik prekiirsér polipeptid
olan preproinsiilin sentezlenir. Daha sonra aminoterminal sinyal peptidi proteolitik

olarak kaldirilir ve proinsiilin olusturulmus olur. Proinsiilin yapisal olarak insiilin
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reseptoriine zayif olarak baglanan IGF-1 ve IGF-II’ye benzer. Proinsiilinin ig
yapisindaki 31 aminoasitlik kisim ¢ikartilarak C peptid ve birbirlerine disiilfid bagi
ile bagli insiilinin A (21 amino asit) ve B (30 amino asit) zincirleri olusturulur (113).

Insiilin molekiiliiyle C-peptid beraber depolanir ve beta hiicrelerindeki
sekretuar graniillerden beraber sekrete edilirler. C peptid karacigerdeki yikilima
insiilinden daha dayanikli oldugu i¢in, insiilin sekresyonunun kullanigh bir
belirtecidir. Hipogliseminin sebebibinin arastirilmasinda endojen ve eksojen
insiilinin aymriminda Onemlidir ve insiilin sekrasyonunun periferik gostergesidir
(113).

Insiilin sekresyonunu amino asitler, ketonlar, degisik besinler ve
gastrointestinal peptidler de etkilemekle birlikte,glukoz insiilin sekresyonunun ana
diizenleyicisidir. 70mg/dl {tizerindeki glukoz seviyeleri insiilin sentezini ve
sekresyonunu uyarir. Insiilin portal vene sekrete edildigi zaman yaklasik %50’si
karaciger tarafindan parcalanir. Diger boliimii sistemik dolagima gecerek hedef
dokularindaki reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptdrii membrana baglanan
reseptorlerin trozin kinaz siifina aittir. Reseptore insiilin baglanmasi intrensek trozin
kinaz aktivitesini stimiile eder (113). .

Insiilinin temel etkisi baslica iskelet kasi, yag dokusu ve kalpte, glukoz
tasiyicist olan GLUT4’l intraseliiler havuzdan hiicre yiizeyine taginmasini
uyarmaktir (113). Insiilin kemik matriks sentezi ve kikirdak formasyonunu uyarmasi
ile normal iskelet gelisiminde en énemli sistemik hormonlardan birisidir. Insiilinin

kikirdak biiylimesini ve proteoglikan biosentezini stimiile ettigi gosterilmistir (120).
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III. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine diz agrisi, eklem hareket kisitliligi,
sabah tutuklugu sikayetleri ile bagvuran, ACR Kriterlerine gore primer diz OA’s1
tanis1 alan, 80 hastada yapilmistir. Calisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi yerel etik kurulundan onay alinmustir.

1- Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alman tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, Body-Mass indeks
(BMI), sikayet, hikaye, 6zgecmisi, soygecmisi, fizik muayene bulgulari, laboratuar
ve radyolojik tetkik sonuglari hazirlanip 6zel bir forma kaydedildi. Hastalara diz
OA’s1 tanis1t ACR kriterlerine gore kondu. Sistemik hastaliklara yonelik olarak tam
kan sayimi, sedimantasyon hizi, ASO, CRP, RF, rutin biyokimyasal parametreler,
tam idrar tahlili yapildi ve ayakta basarken standart on-arka ve yan diz eklem
grafileri ¢ekildi. Radyografiler Kellegren-Lawrence skalasina gore degerlendirildi.
Dejeneratif siirece eslik edebilecek diger eklem ici patolojileri saptamak amaciyla
MRG ile eklem degerlendirmeleri yapildi. ASO, CRP, RF negatif ve ESH normal
olan, Kellegren-Lawrence skalasina gore evre II veya III diz OA’s1 olan 80 olgu

Tablo-3 teki kriterlere gore calismaya alindi.

Hastalarin  6zgegmis ve soygecmislerinde metabolik, travma, kemik
hastaliklar1, romatoid artrit, seronegatif spondiloartropatiler gibi sekonder gonartroza
yol agabilecek hastaliklar sorgulandi. Bu hastaliklardan herhangi birine sahip olan

olgular tablo 4 teki kriterlere gore calisma dis1 birakildu.
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Tablo- 3: Calismaya alinma kriterleri

1.

Calismava Alinma Kriterleri

40-70 yas araliginda olma

. ACR kriterlerine gore ideopatik (primer) gonartroz tanisi konmasi

. Kellegren-Lawrence skalasina gore evre I veya III diz OA’s1 olmasi

Son 3 ay i¢inde intraartikiiler ila¢ uygulanmamis olmasi

2
3
4
5. Diz operasyon hikayesi veya travmaya maruz kalmamis olmasi
6.
7
8
9

Ciddi dekompanse sistemik hastaliginin olmamasi
Son 6 ay i¢inde fizik tedavi ve NSAII ilag almamis olmasi
Gonartroz disinda diz agris1 yapabilecek farkli bir patolojinin olmamasi

Dizi etkileyecek bel veya kalcaya ait bir patolojinin olmamast

10. Fizik tedavi uygulamaya engel olacak bir hastaligin olmamasi,

11. Calismaya kendi istegi ile katilmasi.
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Tablo- 4: Caligmaya alinmama kriterleri

Calismava Alinmama Kriterleri

—

Sekonder OA tanist konmasi

Aktif sinovit varligi

Ileri derecede dejeneratif degisikligi olanlar(evre 4)

Son 1 yil i¢inde diz eklemine artroskopi uygulanmis olmasi

DM, HT ve hiperkolesterolemi gibi sistemik hastalik olmasi

Son 6 ay i¢inde diz travmasi ve intraartikuler enjeksiyon uygulanmasi
Son 3 ayda dize yonelik fizik tedavi uygulanmis olmasi

Semptomatik kalca ve ayak-ayak bilegi hastaligi olmasi

o 2o v kWD

Genel saglik durumunun koétii olmasi( kalp yetmezligi, KOAH vb)

2-Gruplarin Olusturulmasi ve tedavi

Aragtirmaya alinan toplam 80 hasta, yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle
indeksleri (VKI) uyumluluk gosteren 40’ar kisilik iki gruba ayrildi. Birinci grup
calisma gurbu, ikinci grup kontrol grubu olarak degerlendirildi. 1. grup (KDD

alan=hasta grubu); yaslart 57,57+6,89, boy ortalamalar1 1,65+6,35, kilolar
68,628,375, VKI 25,86+4,87 olan, 8 (%20,0) erkek, 32 (%80,0) kadindan,

2.grup(KDD almayan=kontrol grubu); yaslar1 57,85+6,56, boy ortalamalari
1,63+6,86, kilolar1 67,85+6,47, VKI 25,25+3,49 olan, 7 (%17,5) erkek, 33 (%82,5)

kadindan olugsmaktaydi.

Her iki gruba aynmi smif medikal tedavi, ylizeyel 1sitict olarak hot-pack,
analjezik akim olarak TENS uygulandi. Birinci gruba (¢aligma grubu) bu tedavilere
ek olarak KDD (derin 1s1tic1) uyguland. Ikinci gruba (kontrol grubu) tedavi siiresince
hi¢ derin 1sitict uygulanmadi. KDD tedavisi, hastalar yatakta bacaklarini uzatarak

otururken uygulandi. Uygulama sirasinda dizler alttan rulo ile desteklenerek 10

36



derece hafif fleksiyonda tutuldu. Tedavi dizlere karsilikli paralel yerlestirilen 12cm.
capindaki elektrodlarla pagani DX500 (f=27.12 MHz, P=470 Watt) cihaz1 ile
devamli modda ve termik dozda 15 dakika ve 15 seans (3 hafta boyunca haftada 5
giin, giinliik tek seans seklinde) uygulandi. Tedaviler hep aymi fizyoterapist
tarafindan, ayni cihazla ve hergiin ayni saatte yapildi.

3-Degerlendirme Parametreleri:

Grup-1 ve Grup-2 den tedavi Oncesi(td) ve tedavi sonrasi(ts), sabah saat
07:00°de ag¢ karnina kan 6rnekleri alindi. Kanlar santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Insiilin electrochemiluminescencimmunoassay (ECLIA) ydntemiyle giinliik ¢aligildi.
IGF-1 ve c-peptit serumlar1 -20 derecede saklandi. IGF-1 immunotech, c-peptit
Biosource kitleri ile RIA ydntemi kullanilarak haftada iki kez CUTF niikleer tip ta
calisildi. KDD’nin bu parametreleri nasil etkiledigi degerlendirildi.

4-Istatistiksel yontem:

Calismamizin verileri SPSS (veri:14,0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasinda ki farkin 6nemlilik testi, esler aras1 farkin
onemlilik testi uygulanmig olup, verilerimiz tablolarda ortalama + standart sapma,
denek sayist ve ylizdesi seklinde belirtilmis olup yanilma diizeyi 0,05 olarak

alinmustir.
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IV. BULGULAR
Hastalarin hepsi tedavilerini tamamladilar. Iki farkli grup altinda incelenen
olgulardan KDD uygulanan 40 kisi Grup I, KDD uygulanmayan 40 kisi Grup II,

olarak tanimlanmustir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup-1(n=40) Grup-2(n=40)
Yas(yil) 57,57+6,89 57,85+6,56
Cinsiyet(K/E) 32/8 33/7
VKi(kg/m?) 25,86+4,87 25,25+3,49
Kilo(kg) 68,62+8,375 67,85+6,47
Boy(cm) 1,65+6,35 1,63+6,86

1 gruptaki hastalarin yaslar1 57,57+6,89, 2. gruptaki hastalarin yaslar
57,85£6,56 olarak bulunmustur. Yas yOniinden gruplar arast farklilik
onemsizdir.(t=0,18; p=0856;p>0,05)

1 gruptaki hastalarin 8’1 (%20,0) erkek, 32’1 (%80,0) kadin, 2. gruptaki
hastalarin 7’1 (%17,5) erkek, 33’1 (%82,5) kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi
farklilik 6nemsizdir (X2=O,08; p=0,775; p>0,05).

1. gruptakihastalarin VKI 25,86+4,87, 2.gruptaki hastalarm VKI 25,25+3,49
olarak bulunmustur. VKI yoniinden gruplar arasi fark yoktur (t=0,28;
p=0686;p>0,05).

1. gruptaki hastalarin kilolar1 68,62+8,375, 2. gruptaki hastalarin kilolar
67,85+6,47 olarak bulunmustur. Kilo yoniinden gruplar aras1 fark bulunamamistir
(t=0,11; p=0756;p>0,05).

1. gruptaki hastalarin boy ortalamalar1 1,65+6,35, 2.gruptaki hastalarin boy
ortalamalar1 1,63+6,86 olarak bulunmustur. Boy yoniinden gruplar arasi1 fark

bulunamamistir (t=0,15; p=0,654;p>0,05).
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Tablo 6. Her iki gruptaki (KDD alan ve almayan=grupl ve grup2) hastalarin tedavi

oncesi igf-1, insiilin ve c-peptit degerlerinin karsilastirilmasi.

Gruplar IGF- 1 t6 Insiilin t6 c- peptit td

Grupl 129,36+49,43 7,37£3,50 8,8+1,77

Grup2 162,21£123,93 8,64+4,60 3,98+1,52

Sonugclar t=1,55p=074 t=1,39 p=1,68 t=0,29 p=0772
p>005 6nemsiz p>005 dnemsiz p>005 6nemsiz

Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi igf- 1, insiilin ve c-peptit degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>005).
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Tablo 7 Her iki grupta tedavi sonrasi igf-1, insiilin, c-peptit degerlerinin

karsilastirilmasi
Gruplar IGF-1ts Insiilin ts c- peptit ts
Grupl 197,17+150,23 7,73+3,85 4,00+1,85
Grup2 159,95+118,35 8,74+10,32 4,56+2,09
Sonuglar t=1,23 p=0,222 t=0,57 p=0,567 t=1,26 p=0,210

p> 005 dnemsiz

p > 005 6nemsiz

p> 005 dnemsiz

Her iki grupta tedavi sonrasi igf- 1, insiilin ve c-peptit degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>005).
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Tablo- 8: KDD alan grupta (Grup-1) TO ve TS igf-1, insiilin ve c-peptit degerlerinin

karsilastirilmasi
To6 x+s Ts x+s sonug

t=3,17 p=0,003

Igf-1 129,36+49,43 197,171+£50,23 p< 005 6nemli
t =0,76 p=0,447

insilin 7,37+3,50 7,73+3,85 p> 005 6nemsiz
t=0,51 p=0,607

c- peptit 3,88+1,77 4,00+1,85 p> 005 6nemsiz

KDD alan grupta(l grup) TO ve TS igf-1 degerleri karsilastirildiginda
Ol¢timler arasi farklilik nemli bulunurken (p<005).
insiilin ve c-peptit degerleri yoniinden TO ve TS farklilik 6nemsiz

bulunmustur (p>005).
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Tablo 9. KDD almayan (Grup 2)

degerlerinin karsilagtirilmasi

grupta TO ve TS igf-1, insiilin ve c-peptit

To6 x+s Ts x+s Sonucg
t=0,61 p=0,544
Igf-1 162,21+123,93 159,95+118,35 p>005 6nemsiz
t =0,05 p=0,956
insilin 8,64+4,60 8,74+10,32 p>005 dnemsiz
t=1,84 p=0,072
c-peptit 3,98+1,52 4,56+2,09 p>005 dnemsiz

KDD almayan (Grup-2) grupta TO ve TS igf-1, insiilin ve c-peptit arasindaki fark

Oonemsiz bulunmustur ( p>0,05).
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Tablo 10. Her iki grubun Kellegren-Lawrence skalasina gore radyolojik evre (grade)

yoniinden karsilastirilmasi

Gruplar Grade2 Grade3 Toplam

1-S,% 26(%65,0) 14(%35,0) 40(%,100,0)
2-S,% 24(%60,0) 16(%40,0) 40(%.,100,0
toplamsS,% 50(%62,5) 30(%37,5 80

Grade yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur

(X?=0,21; p=0,644; p>0,05 Gnemsiz).
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Grafik 1. Gruplar arasi karsilastirma

KDD alan ve almayan grubun TO igfl degeri ile TS igfl degerlerinin

karsilastirilmasi
Graph
r
200,00 g. .

kisa dalga diathermi
alanlar
kisa dalga diathermi
almayanlar

150,00
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Mean ortalama
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Her iki grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrast igf-1 degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>005).
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Grafik 2. Gruplar I¢i Karsilastirma
KDD alanlarin TO ve TS IGF-1 ve kisa dalga diatermi almayanlarin TO ve TS IGF-

1 degerlerinin karsilagtirilmasi.

igfl
Wi 6
Mg ts

Mean ortalama

kisa dalga diathermi alanlar kisa dalga diathermi almayanlar

ar

KDD alan grupta(l grup) TO ve TS IGF-1 degerleri karsilastirildiginda
Olgtimler arasi farklilik 6nemli bulunurken (p<005), KDD almayan grupta (2 grup)
TO ve TS IGF-1 degerleri karsilastirildiginda oSlgiimler arasi farklilik onemsiz
bulunmustur (p>005).
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Grafik 3. Gruplar arasi karsilastirma
KDD alan (1.grup) ve almayanlarm (2.grup) TO c-peptit degeri ile TS c-peptit

degerlerini karsilagtirilmasi.
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KDD alan (1.grup) ve almayanlarmn (2.grup) TO c-peptit degeri ile TS c-peptit

degerleri karsilastirildiginda 6lgiimler arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>005).
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Grafik 4. Gruplar i¢i karsilastirma
KDD alanlarin TO ve TS c-peptit ve KDD almayanlarin TO ve TS c-peptit

degerlerinin karsilagtirilmasi.
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KDD alanlarm TO ve TS c-peptit ve KDD almayanlarin TO ve TS c-peptit
degerlerinin karsilastirilmast karsilastirilmasinda dl¢limler aras1 farklilik dnemsiz

bulunmustur (p>005).
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Grafik 5. Gruplar arasi karsilastirma

KDD alan ve almayanlarmm TO insiilin degeri ile TS insiilin degerlerinin

karsilastirilmasi.
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KDD alan ve KDD almayanlarm TO insiilin degeri ile TS insiilin degerlerinin

karsilastirilmasinda 6l¢timler arasi farklilik Gnemsiz bulunmustur (p>005).
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Grafik 6. Gruplar I¢i Karsilastirma
KDD alanlarin TO ve TS c-peptit ve KDD almayanlarin TO ve TS c-peptit

degerlerinin karsilagtirilmasi.
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KDD alanlarin TO ve TS c-peptit ve KDD almayanlarm TO ve TS c-peptit
degerlerinin karsilagtirilmasinda Ol¢timler arasi farklilik Onemsiz ~ bulunmustur

(p>005).
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TARTISMA

OA; kikirdak kemik ve sinovyal dokularda gesitli travmatik, biyomekanik,
inflamatuar ve genetik faktorlerin etkisiyle olusan, yapim ve yikim siireclerinde
bozulmayla ortaya ¢ikan diinyada en yaygin goriilen eklem hastaligidir (121).

Yasin ilerlemesi ile birlikte OA insidansindaki artis ve OA’ya baglh eklem
agrilar1 kisilerin giinlik yasam aktivitelerini engelleyerek kisilerin fonksiyonel
kapasitelerinde kisitlanmalara ve dizabilite olusumuna neden olmaktadir (122).

Epidemiyolojik calismalarda OA’nin yagla gii¢lii bir baglantist oldugu
gosterilmistir.  Altmig bes yas tizeri kisilerin %10-30’unda semptomatik diz OA’s1
goriildiigl bildirilmistir. ACR ise diz OA tam kriterlerinde yas siirin1 38 ve {izeri
olarak kabul etmistir (4,123). Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi litaratiir
ile uyum gostermekteydi (2). Epidemiyolojik caligmalar sonucunda diz OA
prevalansinin 6zellikle kadinlarda yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Calismamizda
ise hastalarin ¢ogu kadin olup litaratiir ile uyum gostermekteydi.

Gilinimiizde OA’nin siirecini degistirebilecek tedavi heniiz bulunmamaktadir.
Farkli etyopatolojik nedenlerle gelisen ve ilerleyici bir hastalik olan OA’nin
tedavisinde; agriy1r azaltmak, EHA’y1 arttirmak, fonksiyonel bozuklugu gidermek,
cerrahi uygulama gereksinimini geciktirmek ve OA’nin erken ddnemlerinden
itibaren baslayan fakat klinik bulgu vermeyen kikirdak harabiyetini yavaslatmak
hedeflenir (5). OA’da kikirdak harabiyetini yavaslatacak ve tedavide son basamak
olan total eklem protezi uygulamasini geciktirecek kikirdak koruyucu ajanlarin
gelistirilmesi amaciyla giliniimiizde bir¢ok arastirma yapilmaktadir. Kikirdak
dokudaki yapim ile yikim arasindaki dengenin bozuldugu bu hastalikta dengenin
yeniden teminini saglayabilecek ajanlarin gelistirilmesi yiiksek maliyet ve ileri
teknoloji gerektirmektedir. OA’da kikirdak yikimini engelleyecek veya matriks
sentezini artiracak bircok farkli ajan deneysel OA’ da arastirlmistir. Kikirdak
sentezini etkileyen IGF-1, FGF gibi biiyiime faktdrleri OA’da tedavi edici etkileri en
cok arastirllan molekiillerdir. OA ’nin tedavisi siklikla kullanilan farmakolojik
ajanlarin toksisite ve GIS komplikasyon riski nedeniyle son zamanlarda fizik tedavi
modaliteleri olduk¢a dnemli bir yere sahiptir (5,124). Gerek fizik tedavi modaliteleri

gerekse egzersiz tedavileri diz OA’s1 tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir (2).
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KDD, 10-100 MHZ frekansa sahip, yiiksek frekansli dalgalarin derin dokuda
1s1 meydana getirmek amaciyla kullanilmasidir. Genellikle tipta 27,12 frekansh
elektromagnetik dalgalar kullanilir (9,91). Bir cok terapotik etkileri yaninda, I¢
organlara deri-organ refleksiyle uzak etki ve endokrin sistem degisiklikleri yapabilir.
Fibroblast ve kondrosit gogalmasi gibi etkilerini de gdsteren ¢aligmalar vardir (8,9).

Baris M ve ark. Gonartroz tedavisinde KDD ve infraruj tedavilerinin
etkilerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada KDD termal etkinligini kanitlamislar ve diz
OA tedavisi i¢in uygun fizik tedavi ajan1 oldugunu sdylemisler (125). KDD’ nin diz
ve kalga OA’ sinda agriy1 belirgin ol¢lide azalttigi ve kondrositlerin GAG sentezini
stimiile ettigi gosterilmistir (126).

KDD OA’da sik¢a c¢alisilmistir. Tatlibal tarafindan 42 diz OA’li hastada
yapilan bir ¢aligmada hastalar 2 gruba ayrilmig ve bir gruba evde egsersiz programi
verilmis, diger gruba ise hastanede egzersiz ve KDD tedavisi verilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda tiim hastalarda olumlu gelisme goriildiigli gozlemlenmistir. Ayrica
KDD’nin diz OA’sinda agriy1 azaltict etkisi nedeni ile agr1 siddetinin
degerlendirilmesinde {istlinliikk sagladigi goriilmiistiir (2,127). Cantiirk ve ark. diz
OA’smin tedavisinde KDD ve US’yi karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda ise her iki
grupta anlamli diizelme oldugunu ve iki gruptada agrinin azaldigini belirtmislerdir.
Peker ve ark. diz OA’l1 hastalarda US ve KDD’ni karsilastirmislar her ikisininde
EHA iizerine etkili oldugunu tesbit etmislerdir(2,128).

Tayvan tiniversitesi rehabilitasyon okulunda gergeklestirilen ¢alismada US ve
KDD egzersiz ve egzersiz verilmeden diz OA’sinda uygulanmistir. Tedavi sonunda
tim hastalarda fonksiyonel kapasitede gelisim gozlenmistir. Sadece KDD ve
beraberinde egzersiz programi alan grup kas torku gelisimi agisindan daha iistiin
bulunmustur (129).

Kalpakc¢ioglu ve ark. Diz OA’sinda US ve KDD tedavilerini karsilastirdiklar
calismada, KDD ve US tedavisinin diz OA’sinda agri, klinik muayene ve giinliik
yasam aktivitelerinde anlamli bir iyilesmeye yol a¢tigin1 géstermislerdir (2).

Jonathan Hill ve ark. 5 giin byunca giinde 2 kez 10 dakika siire ile KDD
uygulayarak yaptiklar1 ¢alismada KDD’nin fibroblast ve kondrosit ¢ogalmasini in
vitro ortamda anlamli sekilde etkiledigini gdstermislerdir. Bu bulgu klinik

uygulamada KDD’nin tedavi edici etkilerinin altinda yatan fizyolojiyi anlamamiza
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yardimec1 olabilir ve KDD’nin fibroblast c¢ogalmasini etkilemesindeki hiicresel
mekanizmalar ile ilgili varsayimlar1 destekler. Ancak hiicre ¢ogalmasina etkisinden
sorumlu hiicresel mekanizmalar halen belirsizdir. Atimli elektromanyetik alanlarin
neden oldugu molekiiler ¢alkalanmanin bir dizi tetik reaksiyonunu( 6érnegin hormon
veya ndrotransmitterlerin  reseptorlerine  baglanmasi)  baslatabilecegi  one
stiriilmektedir. Bunun 6tesinde bu tetikleyicilerin 1s1 sok proteinleri ve osmotik stres
gradiyenti lizerinden gen transformasyonunu uyarabilecegi de one siiriilmektedir (9).

IGF-1 serumda bol miktarda bulunur ve insiiline benzer 6zellikleri vardir.
IGF-1 kondrosit proteoglikan sentezinin giiclii bir uyaranidir ve proteglikan yikimim
engeller. Bu nedenle kikirdak hemoztazi i¢in olduk¢a oOnemlidir (12). IGF-1
kikirdakta bulunan, kollajen ve proteoglikan olarak adlandirilan temel molekiillerin
anabolizmasini etkileyen en Onemli biiyiime faktorlerinden biridir. IGF-1 insan
erigskin eklem kikirdaginda orta derecede mitojen oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, ayni zamanda kondrosit EM bilesenlerinin liretimini giiclii bir sekilde uyarir
(111). IGF-1 kollajen tip II ve proteoglikan ¢ekirdek proteinlerinin her ikisinin de
ekpresyonunu ve sentezini baglatir ve dengenin karistig1 patolojik durumlarda
kondrosit fenotipini diizeltir (10). Kikirdak dokusuna siilfat girigini arttirarak GAG
sentezini artirir. IL-1 tarafindan uyarilan kikirdak harabiyetini engeller (31).

Kikirdak biiyiimesinin nedeni kondrositlerin kondrosit proliferasyonunu
etkileyen faktorlere veya kondrosit spesifik molekiillere yanit vermesidir. Bu
biiyiime faktorleri kondrosit tarafindan sentezlenir ve daha sonra otokrin bir yolla
kondrosit gen ekspresyonunu degistirerek is goriirler. Biiylime faktorleri
proliferasyon, migrasyon, matriks sentezi ve diferansiasyon gibi pek cok hiicre
aktivitesini etkilerler (12). Bu faktérlerden bir cogunun (IGF-1, FGF) kondrosit
metabolizmast ve kondrogenesisi etkiledigi  gdsterilmistir. Kondral veya
osteokondral defektlerin biiyiime faktorleriyle lokal tedavisinden iimit verici sonuglar
alinmistir(130).

Calismalarda c¢ok miktarda veri, kikirdak biiylimesi ve gelisiminin
baslatilmasinda IGF-1’in Onemini dogrulamaktadir. Chopra ve ark. fetal iskelet
gelisimi i¢in dnemli oldugu bilinen IGF-1 gibi biiyiime faktdrlerinin kondrogenezis
ve matriks sentezi iginde etkili role sahip oldugunu bildirmislerdir (131). Bir

calismada sodyum pentozan polisiilfat, IGF-1 ile birlikte verildiginde doku
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metalloproteinaz inhibitoriinde artisa, stromelezin aktivitesinde ise azalmaya neden
oldugu gdsterilmistir (83). Nixon ve ark IGF-1 gen terapisi ile uyguladiklari
calismada kondrositlerde tip2 kollajen mRNA ekspresyonu ve sinovyal membranda
hyaloronik asit iiretimi arttigin1 gdstererek OA’da eklem kikirdagma yénelik IGF-1
gen terapisi uygulamasmin medikal tedavi yoOntemi olarak kullanilabilecegini
savunmuslardir (132) .

Serum ve iskelet IGF-1 seviyelerindeki paralellik, sistemik IGF-1 seviyesini
belirleyen karacigerde ve iskelet sisteminde IGF-1 sentezini diizenleyen hormon ve
faktorler farkli oldugu i¢in, bu durum heniiz agiklanamamaktadir. Gegtigimiz yillarda
serum IGF-1 seviyesi ile OA varligi ve siddeti arasindaki iliski i¢in ¢ok sayida
arastirma yapilmis ama bu calismalar celiskili sonuglar ortaya koymustur (10). Bir
calismada OA’l1 kikirdaktan alman hiicrelerde IGF-bp’ lerin énemli oranda arttigi
IGF-1 ‘in kisitlandig1 gosterilmis (119). Joosten ve ark. Yapdigi bir ¢alismada OA
sinovyal stvida IGF-1 miktarini diisiik bulmuslar ve deneysel artritte kondrositlerin
IGF-1"¢ yanitinmn diisiik oldugunu gostermislerdir (12).

OA’da insan kondrositleri artan miktarda IGF-1 ekspresyonu ve {iretimi
gerceklestirse de, bu hastalikli hiicrelerin IGF-1’e yanit verebilirligi azalmigtir
(10,116). Ancak bazi ¢alismalarda, bu durumun kondrositteki hiicre reseptdrlerinin
sayisinda ya da fonksiyonundaki azalmadan ¢ok IGFBP varligina bagli oldugu
gosterilmistir. Bu durum kikirdak tamir kapasitesindeki azalmadan sorumlu olabilir
ve OA’nin ilerleyici dogasini agiklayabilir (10,109). Bir ¢alismada dizde OA’s1 olan
deneklerde osteofitlerin boyutu ve sayisinin IGF-1’in serum seviyesi ile iligkili
oldugu soylenmis, ancak IGF-1 ile kikirdagin korunmas: arasindaki iligkiye dair
kanit elde edilememistir (117). Baz1 ¢aligmalarda da osteoartritli diz grafilerinde bir
birliktelik bulunmustur (10,118).

OA’lln kikirdaktan alinan hiicrelerde IGF-bp’lerin 6nemli oranda arttif
saptanmustir ki bu da IGF’in etkisinin kisitlandigin1 destekler (119). OA’l1 sinovyal
stv1 ve serumda IGF-1 miktar diisiik bulunmus (12). McAlindon ve ark yaptig1 bir
calismada OA’nin radyolojik dzellkileriyle diisiik serum IGF-1 birlikteligi oldugunu
soylemislerdir (133). Insanlardaki yaslanma siirecine kemik kitlesinde azalma ve

dolasimda azalmis IGF-1 diizeyleri eslik eder (10).
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Bizim calismamizda hastalarin yas ortalamasi litaratiirle uyumluydu. Tedavi
oncesi IGF-1 ortalamala degerleri KDD alan grupta 129,36+49,43 ve KDD almayan
grupta 162,21£123,93 olup alt sinira yakindi.

KDD alan OA’li grupta TO ve TS IGF-1 degerleri karsilastirildiginda
olgiimler arasi farklilik énemli bulunurken, KDD almayan OA’lr grupta TO ve TS
IGF-1 arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.

Insiilin kemik matriks sentezi ve kikirdak formasyonunu uyarmas ile normal
iskelet gelisiminde en onemli sistemik hormonlardan birisidir Insiilinin kikirdak
biiylimesini ve proteoglikan biosentezini stimiile ettigi gosterilmistir(120).

Moscowitz ile Denko’nun iki c¢alismasinda kemik ve kikirdak
metabolizmasinda etkili endojen bilesenlerin diizeyleri OA’l1 hastalarda ve kontrol
grubunda 6l¢iilmiis her iki ¢aligmada da OA’l1 grupta serum insiilin diizeyleri daha
yiiksek, IGF-1 diizeyleri ise diisitk bulunmustur. Calisma sonuglart ile bu bilesenlerin
OA patofizyolojisinde 6nemli rolii oldugu distliniilmistiir (120,134,135).

Chingford ¢alisma grubundaki 979 kadinda diz OA’s1 ile metabolik faktorler
arasindaki iligki arastirilmis ve hipertansiyon, hiperkolesterolemi ile AKS’nin hem
unilateral hem bilateral gonartrozla iligkili oldugu, OA etyolojisinde metabolik ve
sistemik faktorlerin rolii oldugu diistiniilmiistiir (136).

Obesite ile gonartroz ve insiilin yiikstikligi iligkisi Silveri ve arkadaglar
tarafindan arastirilmig, obez hastalarda insiilinin gonartroz patogenezinde rolii
olabilecegi sonucuna varilmistir (137). Bizim calismamizda her iki grupta VKI
yoniinden homojendi.

Hart ve ark. Yaptiklar1 ¢aligmada diisiik insiilin ve yiiksek kan sekeri
hikayesi olan hastalarda diz OA riskinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(136).

Ren J ve ark’ nin yaptig1 bir ¢alismada IGF-1 insiilin seviyesini diisiirerek
glikoz metabolizmasin1 diizenlemekte ve ayni zamanda insiilin duyarlhiligin
arttirmakta ve lipit profilini olumlu etkilemekte oldugunu gostermislerdir (138).

OA sadece salt mekanik nedenler degil metabolik etkiler araciligiyla da
olabilecegi bildirilmektedir. Obez kisilerde yiik tasimayan eklemlerde de OA’nin sik
goriilmesi bu teoriyi destekler. Bu durum bazi hormon veya biiyiime faktorlerinin

eklem kartilaji ve subkondral kemik dokusuna etkisi ile agiklanmaktadir (26).
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Sistemik hastaliklar ve metabolik faktorlerin diz OA’st ile birlikteligi
konusunda celiskili sonuglar bulunmakla birlikte, diabetes mellitus ve hipertansiyon
en fazla arastirilan hastaliklardir. Literatiirde serum glikoz seviyesi ile OA arasinda
iligskiyi inceleyen sinirli sayida yaym bulunmaktadir. Cimmino ve ark.1026 OA’l
kadin tizerinde yaptiklari ¢calismada OA’l1 hasta grubunda serum glikoz seviyesini
anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir. Bu birlikteligin kartilaj ve kemik
metabolizmasinda yer alan IGF-1 seviyelerindeki diisiikliik nedeniyle olabilecegi
bildirilmektedir (26). Bizim ¢alismamizda diabeti olan hastalar ¢calisma dis1 tutuldu.

Mulligan ve ark.yaptiklari ¢alismada insiilin ve IGF-1 reseptdrlerinin
ekstraseliiler kisimlarinin ayni oldugu, intraseliiler kisimlarinin ise kendi reseptor
ozelliklerini tagidiklarin1 gostermislerdir (139).

Setser J ve ark. yaptig1 bir ¢alismada IGF-1 ve biiyiime hormonu insiilin ile
etkilesime girerek insiilinin  karbonhidrat metabolizmasindaki  kontroliinii
diizenledigini bildirmislerdir (140).

Seely ve ark. Yaptig1 calismada diisiik IGF-1 seviyeleri IGF-1 reseptdriinde
upregiilasyona ve insiilin etkisinin azalmasina sebep olabilecegini bulmuslar (141).

Yakar S ve ark. Yaptigi bir calismada diisik IGF-1 konsantrasyonlar
hipotalamus ve hipofiz bezine yetersiz negatif feedback saglayacagi i¢in insiilin
duyarlilhiginin azaldigim sdylemislerdir (142). Bizim ¢alismamizda TO her iki grupta
da insiilin ve c-peptit normal smirlar icerisinde olup TO ve TS insiilin ve c-peptit
arasindaki fark 6nemsiz bulunmustur.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda KDD alan grupta TO ve TS igf-1 degerleri
karsilastirildiginda ol¢limler arasi farklilik 6nemli bulunurken, KDD almayan OA’h
grupta TO ve TS igf-1 arasindaki fark dnemsiz bulunmustur. Hem KDD alan hemde
almayan OA’ll grupta TO ve TS insiilin ve c-peptit arasindaki fark &nemsiz
bulunmustur.

Dolayisiyla calismamizda, bircok terapotik etkileri yaninda, i¢ organlara deri-
organ refleksiyle uzak etki, endokrin sistem degisiklikleri, fibroblast ve kondrosit
cogalmasi gibi etkileri ¢aligmalarla gosterilen KDD’nin kondrogenezis ve matriks
sentezi igin etkili role sahip oldugu calismalarla tesbit edilen IGF-1’in OA’l1
hastalarda serum seviyesini arttirabilecegi ve kikirdak rejenerasyonuna katkida

bulunabilecegi diisiliniildii.
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SONUCLAR

1) Kisa dalga diatermi tedavisi alan ve almayan hastalarin tedavi 6ncesi IGF-1,
insiilin ve c-peptit degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farkliik 6nemsiz

bulunmustur (p>005).

2) Kisa dalga diatermi tedavisi alan ve almayan hastalarin tedavi sonrasi IGF-1,
insiilin ve c-peptit degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi1 farklilik 6nemsiz

bulunmustur (p>005).

3) Kisa dalga diatermi tedavisi alan grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi IGF-1
degerleri karsilastirildiginda Ol¢timler arasi farklilik 6nemli bulunurken (p<005).
inslilin ve c-peptit degerleri yoniinden tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi farklilik

O6nemsiz bulunmustur (p>005).

4) Kisa dalga diatermi tedavisi almayan grupta tedavi dncesi ve tedavi sonras1 IGF-1,

insiilin ve c-peptit 6l¢timler arasindaki fark dnemsiz bulunmustur ( p>0,05).

5) Kisa dalga diatermi tedavisi alan ve almayan hasta gruplarinda yas, cinsiyet, vki,

kilo ve boy yoniinden gruplar arasi fark bulunamamstir (p>0,05).
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