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OZET

Amag: Ultrason fizik tedavide derin 1sitict olarak kullanilan bir fizik tedavi
ajanidir. Ultrasonik ses dalgalarinin ¢esitli viicut dokularinda emilimi ve yansimasi
sonucu 1s1 artig1 ortaya cikar. Ultrasonun viicut dokularinda elastikiyeti artirma,
damarlarin vazodilatasyonuyla dokularin aldigi oksijen miktarmni artirip, metabolik
atiklarin daha kolay uzaklastirilmas1t nedeniyle hasarli dokuda 1iyilestirmeyi
hizlandirict etkisi vardir. Bu ¢alismada ultrasonun dokularda 1s1 artis1 etkisine bagh
olarak 1s1 sok proteinlerinde (HSP 70) artisa yol acip agmadigi ve bunun klinik
diizelme ile korele olup olmadigini ortaya koymay1 amagladik.

Yontem: Bu arastirmada CUTF Hastenesi Ortopedi / Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali’'na bagvuran, meniskopatili/gonartrozlu/anterior
krusiyat ligament yaralanmasi nedeniyle artroskopi ve artroplasti yapilan
hastalardan 41 hasta ¢alismaya alindi. 1.gruba artroskopi oncesi ultrason tedavisi
uygulandi. 2.gruba plasebo ultrason uygulanir iken; 3. gruba ultrason tedavisi
yapilmadi.  Artroskopi/artroplasti  esnasinda  alman  sinovyal  dokuda
immiinhistokimyasal olarak ve ELISA yodntemiyle HSP 70 protein ekspresyonu
incelendi.

Sonuglar: ELISA ile degerlendirilen HSP 70 protein ekpresyon degerleri;
kontrol grubunda 13,424+22,03 ng/ml; plasebo grubunda 42,75+0,3477 ng/ml;
ultrason grubunda 23,37+28,97 ng/ml olarak bulunmustur (p=0,003). Istatistiksel
olarak kontrol ve plasebo grubundaki farklilik anlamli bulunurken; kontrol - ultrason
grubu ve plasebo- ultrason grubu arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur. Sinovyal
dokuda immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70 ekspresyonu agisindan
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0.005).

Yorum: Gruplarin heterojen 06zellikte olmasi, ultrason yapildiktan sonra
sinovyal dokunun alinma zamaninin tiim bireylerde farkli olmasi ve gruplardaki
hasta sayismin azligi nedeniyle, gruplar arasinda dokularda HSP 70 protein

ekspresyonu agisindan fark saptanamamustir.
Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Ultrason, 1s1 sok proteini 70 ekspresyonu

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir (Proje No:T—303).
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SUMMARY

Objective: Ultrasound is a physical treatment device used as a deep warmer.
Absorbtion and reflection of the ultrasonic sound waves from several body tissues
results in heat production. Ultrasound has an accelerating effect on the injured tissues
by increasing the elastisity, increasing the oxygen amount taken by the tissues as a
result of vasodilatation and facilitating the removal of metabolic vaste products. In
the present study the aim was the determination of heat shock protein (HSP 70)
levels due to the increase in temperature produced by ultrasound waves and if this
condition was correlated with clinical improval.

Methods: In the present study 41 patients who suffered from meniscopathy,
gonarthrosis and anterior cruciate ligament injury and admitted to Cumhuriyet
University Orthopaedics/Physical Medicine and Rehabilitation Clinics and
underwent arthroscopic/arthroplasty examination was included into the study. First
group was applied ultrasound treatment before arthroscopic examination, second
group was applied placebo ultrasound and the third group had no ultrasound
treatment. Synovial tissue biopsies taken during the arthroscopic/arthroplasty
examination were analysed for HSP 70 protein expression by immunohistochemical
and ELISA methods.

Results: In the evaluation of HSP 70 by ELISA method, HSP 70 expression
values were found 13,42+22,03 ng/ml in the control group; 42,75+0,3477 ng/ml in
the placebo group and 23,37+28,97 ng/ml in the ultrasound group (p=0,003). There
was a statistically significant difference between control and placebo groups but no
difference were seen between control-ultrasound and placebo-ultrasounds groups. In
immunohistopathological examination HSP 70 expression showed no statistically

significant difference between three groups (p>0.005).

Conclusion: Since all the groups had a heterogenic nature in respect to
disease, time intervals of biopsies were different in all the individuals and the
number of patients in all groups were limited, HSP 70 expression might have shown

no significant difference between the groups.

Key Words: Osteoarthritis, ultrasound, expression of heat shock protein 70.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
OA:Osteoartrit
MMP: Matriks metallo proteinazlar

ADAMTS: Trombospondin-1 benzeri zincir igeren, disentigrin ve metalloproteinaz

IL: interldkin

TNF: Tiimor nekrozis faktor

TGF: Transforming biiyiime faktori
FGF: Fibroblast biiyiime faktorii

BMP: Kemik morfogenetik protein

NO: Nitrik oksit

INOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
L-NIL: N-iminoethyl-L-lyzine

CRP: C reaktif protein

RF: Romatoid faktor

ANA: Anti niikleer antikor

ACR: Amerikan Romatizma Cemiyeti
US: Ultrason

HSP: Is1 sok proteini

TLR: Toll like reseptor

SRE: Serum cevap elementi

ICAM 1: Interseliiler adezyon molekiilii 1
VCAM 1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
HSF: Is1 sok faktorii

HSE: Is1 sok elementi
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GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA), siklikla yaslilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon,
eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi , subkondral skleroz ve sinovyal membran ve
eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklerle karakterize
dejeneratif bir eklem hastaligidir. Diz OA’i, goriilme siklig1 agisindan omurga ve
kalgca OA’den sonra ficiincii sirada yer alir. Diz OA’1 olusumundaki ana diisiince,
dize binen stresin artmasi ve buna kas iskelet sisteminin cevap vermesidir. Meniskiis
yirtigl, menisektomi, ligamentéz bozukluga bagl instabilite, kiriklara sekonder
eklem ylizii diizensizligi ve acisal deformiteler eklem yiiziine binen stresi artirarak
OA’e neden olabilmektedir. OA’in patogenezinde kondrosit 6liimii kritik olaydir.
Apoptozis, hiicre 6liim mekanizmalarindan biri olarak tanimlanmigtir. Glintimiizdeki
caligmalar; OA’de dejenere kikirdakta, dejenere olmayan kikirdaga goére daha fazla

apoptotik kondrosit 6liimii oldugunu bildirmektedir.

Ritossa tarafindan, 1962’de kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP); ilk olarak
yiiksek 1stya maruz birakilan Drosophila (sirke sinegi) tiikriik bezi hiicrelerindeki
kromozomal kiimelerde tariflenmigtir. HSP’ler, filogenetik olarak biitiin
organizmalarda bulunan ¢ok korunmus familyalardan biridir . Hiicre i¢inde giinliik
streslere cevap olarak diisiik seviyelerde endoplazmik retikulum, mitokondri, sitozol
ve niikleusta HSP bulunur. Iskemi, hipoksi, kan basinci yiikselmesi, agir metaller,
serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum gibi ajanlarin artmasi,
aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar,
antibiyotikler, sitokinler, infeksiyonlar gibi stresin yogun oldugu durumlar HSP
yiikselmesini tetikler ve organizmayr koruyucu rolleri vardir. Osteoartritik
kondrositlerde HSP 70 ekspresyonu stres altinda artar. Stres proteinleri OA’li
hastalarin  kondrositlerinde fizyolojik veya yiiksek viicut 1silarinda normal
kondrositlerden 6nemli 6lgiide fazla miktarda meydana gelir. HSP 70, invitro 1s1 soku
yoklugunda, OA’in siddeti ile pozitif koreledir. Cerrahi olarak tedavi edilen 14
bayan hastanin OA’li kikirdak ornekleri incelenmis; OA’in histolojik derecesi ile
HSP 70 orani1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Eklemlerde HSP 70’in yalniz
151 stresi ile degil; sitokinlerle (IL1, IL2, TNF alfa, Interferon gama) ve hidrostatik
basingla uyarildigr da rapor edilmistir. Bir adeno viriis vektor aracilig: ile HSP 70

geni alan insan kondrosit benzeri hiicrelerde, 1s1 stresiyle iliskili olarak hiicrelerde



azalan metabolik aktivite ve siiregenligin iyilestigi gdosterilmistir. Giinlimiizdeki
caligmalar, stresin uyardigit HSP ekspresyonunun yalniz hiicreleri korumadigi, ¢esitli
hiicrelerde apopitozisi baskiladigimda kanitlamistir. Ozellikle HSP 70 apopitozisin
onemli bir diizenleyicisidir. Apopitotik kaspaslarin terapétik olarak diizenlenmesi,
OA’in erken fazinda biiyiik yararlar saglar ve bu olay hayvanlarda ve insanlarda
ilerleyici hiposeliilarite ve kikirdak matriks kaybini onleyici yeni terapiler igin
anahtar kabul edilebilir.

Genel anlamda kulagimizin ist isitme smir1 oln 20000 Hz frekansin
tizerindeki ses dalgalarina ultrason (US) denir. Fakat tedavi amaciyla kullanilan US
dalgalar1 1.3 mHz dolayindadir. Ultrason cihazinda bulunan gii¢ cevirici elektrik
enerjisini ses enerjisine doniistiirmektedir.Ultrason enerjisi bir dalga hareketiyle
yayildig1 i¢in biitiin dalga hareketleri gibi farkli ortamlarin yiizeylerinde yansima ve
kirilmaya ugrarlar, sonugta derin dokularda 1s1 enerjisi agiga ¢ikar. Kaslarda US’un
yarilanma derinligi yaklasik 3 cm’dir. Dolayisiyla US kemik, eklem, eklem kapsiilii,
sinovyal dokuya ulasabilir ve tedavi edebilir. Diz eklemine yapilan uygulamada
cklem iginde 2,7°C wvaran 1s1 yiikselmesi saglanmigtir.US’un bioetkileri
mikrosirkiilasyonun artmasi gibi termal etkiler ve doku onarimi gibi nontermal
etkilerini icerir. Huang ve ark., ratlarda papain injeksiyonu ile deneysel osteoartrit
olusturmuslar, 18’lik 2 gruba ayirmislardir. Bir gruba 4 hafta —haftada 3 kez frekansi
1 mHz, yogunlugu 2.5 W/cm® pulse US uygulanmis; bir guba uygulanmamistir. OA
olusturulan kikirdakta, konrositlerde HSP 72 elektroforez ve immiinohistokimyasal
olarak bakilmis ve kikirdak histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Calismada US
alan ratlarda, HSP 72 seviyesinin belirgin olarak arttig1 ve tedaviyle pozitif kikirdak
onartmi ve siddet indeksinin azaldigi gosterilmistir.Tedavi edilmeyen ratlarda
histopatolojik skor ve siddet indeksi onemli derecede artmistir. Kondrositlerin
yasayabilirliginin artmas1 OA’l kikirdak onariminda anahtar noktadir.

Biz de calismamizda, ultrasonun 1s1 etkisinden yararlanarak sinovyal dokuda
HSP 70’le korelasyonunu ve dolayisiyla osteoartrit tedavisinde ultrasonun etkinligini

gostermeyi amagcladik.



GENEL BIiLGILER
1. OSTEOARTRIT
1.1. Tanimi:

Osteoartrit (OA), siklikla yashlarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon,
eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve
eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklerle karakterize

dejeneratif bir eklem hastaligidir (1).
1.2. Risk Faktorleri:

1.Yas: Yas, OA ile en gii¢lii uyumu bulunan tek risk faktoriidiir (1,2). Otopsi
caligmalar1 65 yas iistliindeki insanlarin hemen hemen tiimiinde kikirdak degisiklikleri
gostermektedir. 30 yas altindaki insanlarda %1 oranindaki OA prevalansi, 40 yas

iistiinde %10’a, 60 yas iistiinde ise %50 nin {istiine ¢ikmaktadir (3).

2. Cinsiyet ve Hormonal Faktorler: 50 yasindan once erkeklerde OA
insidansi ve prevalansi daha yiiksek, 50 yasindan sonra kadinlarda OA prevalansi ve
insidans1 daha yiiksektir (1,4,5). Kohort calismalar, kadinlarda 6strojen aliminin

radyografik OA insidans ve prevalansini azalttigin1 rapor etmektedir (5).

3. Obezite: Obezite, OA i¢in 6nemli bir risk faktoridir (1, 3, 4,5,6,7). Yik
tasiyan eklemlerdeki mekanik kuvvetlerdeki artis eklem dejenerasyonuna yol agan
primer faktordiir. Obezite sadece yiik tasiyan eklemlerdeki yiikii artirmaz; ayrica
postlirii, ylriyiisii ve fiziksel aktivite diizeylerini de degistirerek eklem

biyomekaniginde bozukluga neden olur (1).

4. Genetik Faktorler:1960°11 yillarda Kellgren, coklu eklem tutulumu ile
karakterize, Heberden nodiilleri ve diz OA’ini igeren jeneralize nodal OA’in birinci

derece akrabalarda kontrollere gore 2 kat siklikta goriildiigiint bildirmistir (1).

5. Osteoporoz: OA ve osteoporoz arasinda ters iliski vardir. Kemik kitlesinin
azalmasiyla, eklem g¢evresindeki kemigin zayifladigi ve boylece asir1 yiikii absorbe

ettigi ve eklem kikirdagini asirt strese karsi korudugu diisiiniilmektedir (3).

6.Eklemde Acisal Degisiklikler ve Travma: Eklemde agisal degisiklikler

veya travma OA’in hizla gelismesine neden olabilir veya yillar sonra semptomatik



diz OA siirecini baslatabilir (1). Eklem yiizeylerinin uygunsuzlugu (koti sekilde
kaynamis intraartikiiler kiriklar, kalcada gelisimsel displazi, patellanin tekrarlayan
dislokasyonu ) erken baslangicli OA’e neden olabilir (1,5). Krusiyat, kollateral

ligament ve meniskiis yirtiklart OA riskinin artmasina yol acar (6).

7. Mesleki Zorlanmalar: Is ve ugras: aktiviteleri ile bazi eklemlerde OA
arasindaki iliski agiktir. Yol iscilerinde ve dizlerini biikerek calisanlarda diz OA’1

daha sik goriilmektedir (3,8).

8. Spor Aktiviteleri: Pnomotik delgi operatorleri, beyzbol aticilarinin omuz
ve  dirseklerinde, bale dansgilarmin  ayak  bileklerinde,  boksorlerin
metakarpofalangeal eklemlerinde, basketbol oyuncularinin dizlerinde OA gelisim

riski fazladir (1,3,8).

9. Kas Giigsiizliigii: Radyografik diz OA’i olan insanlarda, semptom olsun

veya olmasin diz OA’i olmayanlara gore kuadriseps kas giicli zayiftir (4,5).

10. Hipermobilite: Kronik travma olusturma nedeniyle, OA gelisimini

kolaylastirabilir (8).

11. Propriosepsiyon bozuklugu: Gonartrozu olan bazi hastalarda
propriosepsiyon duyusunda bozulma oldugu bildirilmistir. Bu genel bir
propriosepsiyon  bozuklugu  olmayip, eklem i¢ci  veya  c¢evresindeki
mekanoreseptorlerdeki bir hasar dolayisiyladir. Charcot eklemi bunun klasik bir

ornegidir (9).

12. Diger Sistemik Faktorler: Serum CRP seviyesinin, radyografik diz
OA’nin ilerleme riski ile direkt iligkili oldugu rapor edilmistir. Bu OA’de
inflamasyonun rol oynayabildigine ait kanit saglar. Diabet ile OA arasindaki kanitlar
degiskendir. Bu bulgularm karsisindaki caligsmalar diabet ve DISH (diffiiz idiopatik
skeletal hiperostoz) arasindaki iliski ile agiklanabilir. (4).

1.3. Osteoartritteki Degisiklikler:

OA’de meydana gelen degisikliklere girmeden o©nce normal eklem
kikirdaginin yapisi gozden gegirilmelidir. Kikirdak; kan damarlarindan yoksundur ve
inervasyonu yoktur. Sinovyal sividan difiizyon yoluyla beslenir. Hacminin %65-80’1

sudur. Kikirdakta %80-90 oraninda en fazla bulunan proteoglikan agrekan iken, en



fazla bulunan kollajen (%90-95) tip II kollajendir. Normal kikirdakta tek tip hiicre
vardir: kondrosit. Kondrositler metabolik olarak cok aktiftir, normalde ergenlik
cagindan (adolesan) sonra boliinmez, yalniz matriks kompenentlerinde minimal
kayip ile iliskili kiiciik defektler hiyalin kartilaj ile rejenere olabilir. Cok biiylik

defektler onarim kapasitesini asar ve sonugta tahrip kalici hale gelir (8,10).

1. Morfolojik Degisiklikler: Saglikli hyalin kartilaj yiizeyi beyaz, parlak,
esnek ve saglam goriiniirken OA’de diizensiz, donuktur ve yumusama goriiliir (10).
Eklem kartilaj ylizeyi homojen dogasin1 kaybeder. Fragmantasyonlar, fibrilasyonlar,
cukurcuklar ve iilserasyonlarla bozulur ve zarar goriir. Bazen ilerleyen hastalikla
kikirdak tamamen kaybolarak alttaki kemik goriiniir hale gelir. Yeni kemik yapimini
temsilen marjinal osteofitler olusur ve bunlarin iizerleri yeni olusan, diizensiz

yapidaki hiyalin kikirdak ve fibrokartilaj ile kaplidir (1,11).

2. Biyokimyasal Degisiklikler: Erken OA’de kikirdagin su igerigi belirgin
olarak artar, dokunun sismesine ve biyomekanik 6zelliklerinin degismesine neden
olur. Su miktarindaki artig, kollajen fibrillerinin dizilimlerinde ve kollajen agda
gevsemeye yol acar. Ge¢ donemlerde ekstraseliiler matrikste dayanikligi daha az olan
Tip I, X, III, VI kollajen konsantrasyonu artar. Proteoglikan konsantrasyonu %50 ve
daha asag1 diizeylere iner. Glikozaminoglikan zinciri daha kisalir. Keratan siilfat
konsantrasyonu azalir, kondroitin-4-siilfatin, kondroitin-6-siilfata oram1 artar, bu
durum kondrositler tarafindan daha immatiir bir kikirdagi yansitan proteoglikan

profilinin sonucudur (1,8,11).

3.Metabolik Degisiklikler: OA’in siddeti arttik¢a, kondrositler tarafindan
sentezlenen matriksi yikan enzimlerin sekresyonu belirgin dlgiide artar. OA’de erken
kikirdak dejenerasyonu muhtemelen hem proteoglikan (aggrekanaz), hem de kollajen
(kollejenaz)  yikimina neden olan matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinin
aktivitesi sonucu olugmaktadir. Kollajenazlar, tipik olarak kollajenin tiglii sarmal
yapisini bozarak diger proteazlar tarfindan yikima hazir hale getirir. Aggrekanazlar,
diger MMP’lerle beraber aggrekanlar1 yikima ugratir (1). MMP’lerin OA’te artmis
oldugu kanitlanmigtir. MMP’ler; kollajenaz, stromelizin ve jelatinaz olarak 3 temel
gruba ayrilir. MMP’lerin diger bir grubu Membran tipi MMP (MT-MMP)’dir (12).
Eklem kikirdaginda birgok MMP sentezi rapor edilmistir: MMP 1, 2, 3, 7, 8, 9, 13,



14 (13-14). Kollajen MMP 1, 8 ve 13 tarafindan parcalanmakta ve ortaya g¢ikan
fragmanlar MMP 2, 9, 3 ve Katepsin B gibi enzimler tarafindan parcalanmaktadir
(1). Kollajen yikimindan sorumlu ii¢ major MMP’den MMP 13, OA’de en 6nemli
olanidir, ¢iinkii tercihen Tip II kollajeni yikar. OA’te, MMP 13 ekspresyonunun
biiyiik 06lciide arttig1  gosterilmistir (1, 14). Iki aggrekanaz; ADAMTS
(Trombospondin-1 benzeri zincir igeren, disentigrin ve metalloproteinaz) 4 ve

ADAMTS 5 osteoartritteki kikirdak yikimindaki temel enzimdir (1).

4. inflamatuar Sitokinler ve Biiyiime Faktérleri: Sitokinler ve biiyiime
faktorleri OA’de kondrositler ve sinovyal hiicrelerin her ikisindende salinir. IL1 ve
TNF alfa ¢ok onemli ve OA’de iyi c¢alisilmis sitokinlerdir. IL1 ve TNF alfa;
kondrositlerden proteinazlarin tiimiiniin veya ¢ogunun iiretimini uyarir, tip I kollajen
ve proteoglikan sentezini inhibe eder, kondrositlerden ve sinovyal hiicrelerden IL 8,
IL 6, nitrik oksit, prostoglandin E, gibi baska inflamatuar mediyatorlerin {iretimini

uyarir (1,15). Sitokinler kikirdak metabolizmasinda ii¢ gruba ayrilir:
Katabolik sitokinler: IL alfa / beta, TNF alfa, IL 17 ve IL 18

Inhibitér sitokinler: IL 4, IL 10, IL11, IL 13, IL 1 reseptor antagonisti ve Interferon

gama

Anabolik sitokinler: Insiilin-like growth faktor 1, transforming growth faktdr(TGF)
beta 1, TGF beta 2, TGF beta 3, Fibroblast growth faktor(FGF) 2, FGF 4, FGF 8,
Kemik morfogenetik protein (BMP) 2, BMP 4, BMP 6, BMP 7, BMP 9, BMP
13’diir (15).

IL 1, TNF alfa, IL 17 ve IL 18, matriks metalloproteinaz sentezini artirir, MMP
enzim inhibitorlerini azaltir ve ekstraseliiler matriks sentezini azaltir. Anabolik
sitokinler, ekstraseliiler matriks sentezini stimiile eder. Aktif ve inaktif BMP’ler
eklem kikirdagindaki kondrositlerde iretilir ve ekstraseliiler matriks sentezini
stimiile eder, kondrogenezis ve osteogenezisi uyarir (14). OA’de kikirdak
dokusunda, anabolik faktorlerle katabolik faktorler arasinda dengesizlik vardir.
OA’de kikirdak yikiminin kesin mekanizmasi hala anlagilamamistir, ama genetik,
cevresel, metabolik ve biyokimyasal faktorlerin karsilikli etkileserek bir kompleks

olusturduklar1 6nerilmektedir (10).



5. Nitrik Oksit ve Apoptozis: OA, eklem kikirdaginin yikimi ile
karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir. OA’in final fazi: matriks yikimi, hiicre
Oolimii ve kikirdak biitiinliigiiniin total kaybiyla sonug¢lanan onaric1 siirecin
yetmezligini yansitir. Kondrositler, matiir kikirdaktaki mevcut hiicre tipidir ve tahrip
olmus dokunun onarimindan sorumludur. Apoptozis, hiicre 6liim mekanizmalarindan
biri olarak tanimlanmistir (16). Giiniimiizdeki ¢alismalar; OA’de dejenere kikirdakta,
dejenere olmayan kikirdaga gore daha fazla apoptotik kondrosit 6limii oldugunu
bildirmektedir  (17). Kondrositler  ekstraseliler — matriksin  iretimi  ve
stirdliriilmesinden sorumludur. OA’in patogenezinde, kondrosit hiicre 6liimi kritik
olaydir. OA’li eklemde, nitrik oksit (NO), inflamasyonda onemli bir mediyator
olarak olaya karismaktadir. TNF alfa ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerle veya
mekanik stres uyarilarinin artmasiyla, kondrositlerde NO sentetazin indiiklenebilir

formunun (INOS) aktivasyonu ile NO tretilir (1, 18).

NO kondrositler iizerinde kikirdak yikimini artirici yonde pek cok etki

gosterir. Bu etkiler arasinda:
1. Kollajen ve proteoglikan sentezinin inhibisyonu,
2. MMP’lerin aktivasyonu,

3. Diger oksidanlar (6rnegin, hidrojen peroksit) tarafindan hasarlanmaya karsi

hassasiyet,
4. Apoptozis (1,19).

Blanco ve ark., ilk olarak, NO’nun insan kondrositlerinde apoptozisin
primer uyaricist oldugunu kanitladilar ve OA’li hastalardan elde edilen kikirdak ve
izole kondrositlerde apoptozisi rapor ettiler (16,20). Hashimato ve ark., tavsan OA
modellerinde apoptotik kondrosit prevalansinin, dokulardaki nitrit seviyesi ve OA’in
histolojik derecesi ile 6nemli derecede iligkili oldugunu rapor ettiler. Ayrica bu
calismada OA olusturulan tavsan dizlerindeki sinoviyumla, OA olmayan dizdeki
sinoviyum karsilagtirildiginda, spontan NO salinimi Onemli derecede yiiksek
izlenmistir ve zamanla sinovyal hiicrelerde apoptozis gorilmistir (21). OA’li
hastalarda serum ve sinovyal sivilarda NO seviyesi, normal 6rneklerden daha yiiksek

bulunmustur (22).



Kaspas ailesinin enzimleri, hiicre apoptozisinde énemli rol oynarlar. Kaspas
9, mitokondriyal membran i¢inden stokrom c¢ salinimina cevap olarak aktive olur.
Kaspas 3 effektor kaspasdir, kaspas 8 ve 9 gibi baslatic1 kaspaslar ile aktive olur ve
vital intraseliiler proteinleri boler. Matsuo ve ark., ilk olarak OA’li hastalarin
kikirdaklarinda, immiinohistokimyasal olarak kaspas 3’iin aktif formunu yiizeyel ve
derin zondaki kondrositlerde kanitladilar. OA’in derecesi ile apoptotik hiicre orani ve
kaspas 3 arasindaki iliski, kaspas 3’tin OA’li kikirdakta kondrosit apoptozisinde rol
oynadig1 hipotezini destekler. Ayni ¢alismada kaspas 3 ve dokularda nitrotirozin
arasindaki iliski nedeniyle, NO {iretiminin artmasinin kaspas-aracili apoptozis
kaskadin1 aktive edebilecegi giiclii sekilde Onerilmistir (18). Pelletier ve ark.,
deneysel OA olusturulan kopek modellerinde, selektif INOS inhibitorii olan N-
iminoethyl-L-Lysine (L-NIL) tedavisi ile, femoral kondil ve tibial platonun her
ikisinde, doza bagimli olarak, makroskopik ve histolojik kikirdak lezyonlarinin
ilerlemesini azalttigin1 ve L-NIL’in kondrositlerde apoptozis ve kaspas 3 seviyesini
azalttigini rapor ettiler. Ama L-NIL deneysel OA modellerinde, kondrosit apoptozisi
veya OA’nin ilerlemesini her ikisini tamamen inhibe etmeyi bagaramadi (23,24).
Lee ve ark., kaspas 3/7 selektif inhibitorlerinin invitro kondrosit apoptozisini basarili

sekilde inhibe ettigini kanitladilar (25).
Kondrosit apoptozisinin 6nemi:
1. Kondrosit apoptozisi insan ve deneysel olarak uyarilan OA’te meydana gelir.
2. Apoptozis kikirdak yikiminin siddeti ile pozitif iligkilidir.
3. Apoptotik cisimler pirofosfat ve kalsiyum presipitat ve pirofosfat iiretir.

4. Ekstraseliiler matriks yikim1 ve kondrosit apoptozisi, osteoartrit patogenezi

ile iligkili olaylardir (19).
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1.4. Smiflandirma

OA’in siiflandirmasi etyolojiye, tutulan ekleme veya spesifik bir 6zelligin

varligina gore yapilabilir (9,11).
A. Eklem Tutulumuna Gore Siniflandirma:

1. Monoartikiiler, oligoartikiiler veya poliartikiiler (generalize)

2. Belli bir eklem ve eklemin belli bir bolgesinin tutulmasi
a) Kalca (iist ug, medial u¢ veya konsantrik)
b) Diz (medial, lateral, patellofemoral kompartmanlar)
c) El (interfalangial eklemler, ve/veya basparmak kokii)
d) Omurga (apofizyal eklemler veya intervertebral disk hastaligi)
e) Digerleri

B. Etyolojiye Gore Simiflama:

1. Primer (idiopatik)

2. Sekonder

a) Metabolik sebepler (okronozis, akromegali, hemakromatozis,

kalsiyum kristal birikimi)

b) Anatomik sebepler (femoral epifiz kaymasi, epifizyal
displaziler, Blount hastaligi, Legg-Calve-Perthes hastaligi,
kalcanin konjenital dislokasyonu, bacak boyu esitsizligi,

hipermobilite sendromlart)

c) Travmatik sebepler (biiyiik eklem travmasi, eklemde kirik yada

osteonekroz varligi, mesleki kronik zedelenmeler)
d) Inflamatuar sebepler (inflamatuar artritler ve septik artritler)
3. Spesifik Ozelligin Varligina Gére Siniflandirma
a) Inflamatuar Osteoartrit

b) Eroziv Osteoartrit
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c) Atrofik veya destriiktif Osteoartrit
d) Kondrokalsinozis ile birlikte olan Osteoartrit

e) Digerleri.

1.5. Klinik Ozellikler:

Agri: OA’in en 6nemli ve en sik goriilen semptomu olsa da, ciddi radyolojik
degisikliklere sahip hastalarin %40’1inda semptom yoktur. OA’de agrinin gelisimine
neyin sebep oldugu heniiz netlik kazanmamustir. Clinkii OA esas olarak eklem
kikirdagini etkileyen bir hastalik olmasina karsin, kikirdak agri duyusunu iletecek
sinir agindan yoksundur; dolayist ile OA’in major semptomu olan agriy1 agiklamak

icin tek bir mekanizmadan bahsedilememektedir. OA’de agr1 nedenleri:
a) Eklem cevresi kaslarda giigsiizliik ve spazm

b) Subkondral kemikte vaskiiler konjesyona bagli olarak gelisen intraossoz

basing artisi
c¢) Hafif ve orta derecede sinovit
d) Osteofitlerin periostu irrite etmesi, trabekiiler mikrofraktiirler
e) Eklem kapsiilii ve ligamanlarin gerilmesi
f) Bursit, tenosinovit
g) Sekonder fibromiyalji
h) Santral noérojenik degisiliklerdir (3,8,11,27,28).

Eklem Tutuklugu: Sik goriilen bir semptom olup, tutulan ekleme lokalizedir.
Daha ¢ok sabahlar1 ve belli bir slire hareketsizligi takiben ortaya c¢ikar. Siiresi
Romatoid Artrit ve diger inflamatuar hastaliklarin tersine, 30 dakikanin altindadir.
Zaman icinde eklem yapisinin bozulmasi ve kapsiiler fibrozise bagl olarak sertlik

kalict hale gelir (3,8,11).

Kemikte Sislik, Deformite ve Krepitasyon: Eklem kenarlarinda sert sislikler
genellikle palpe edilebilir ve duyarli olabilir. Tleri OA’de sislik ve deformiteye bagh

olarak eklem hareket genisliginde azalma goriilebilir. Dizlerde O-bacak veya X-
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bacak deformiteleri fark edilebilir. OA’li hastalar siklikla eklem hareketi sirasinda
krepitasyondan yakmirlar. Krepitasyon OA’in 6nemli bir bulgusudur. ileri OA’de
krepitasyon palpasyonla hissedilebilecegi gibi, rahatca da duyulabilir. Neden olarak
eklem yiizeyindeki diizensizlikler, marjinal ¢ikintilar ve sinovyal sividaki hava

kabarciklar1 gosterilmektedir (3,8,11).

Fonksiyon Kaybi: Fonksiyon kaybi tutulan bolgeye 6zgilidiir. Fonksiyon
kaybinin ana nedeni agnidir. Diger faktorler, kas giliciinde ve eklem hareket

genisliginde azalmadir (3,8,11).

Yumusak Doku Sisligi ve Inflamasyon Bulgulari: Eklem etrafindaki sert
sislikler kemik, yumusak doku ve kikirdak kokenlidir. Ayni zamanda eflizyon ve
sinovite bagl belirgin yumusak doku sisligi olabilir (3,8,11).

1.6. Diz Osteoartriti:

Diz OA’1, goriilmeg: agisindan omurga ve kalca OA’den sonra {igiincii sirada
yer alir (11). Diz OA’1 olusumundaki ana diisiince, dize binen stresin artmasi ve buna
kas iskelet sisteminin cevap vermesidir. Meniskiis yirtigi, menisektomi, ligamentoz
bozukluga bagli instabilite, kiriklara sekonder eklem yiizii diizensizligi ve agisal
deformiteler eklem yiiziine binen stresi artirarak OA nedeni olabilmektedir (4,6,27).
Hastalar klinik olarak iki kategoride incelenebilir: Birinci kategoride; hasta siklikla
geng ve erkektir. Onceden gegirilmis bir zedelenme veya menisektomiye bagl izole
OA saptanir. Ikinci kategoride ise; hasta orta yas ve iistiinde olup siklikla kadindir,
dize ilaveten diger eklemlerdede tutulum vardir. Hastalar agrinin hareketle artip,
istirahatle azaldigin1 belirtirler. Ozellikle yiiriime ve merdiven inip-¢ikma esnasinda
agr1 artar. Yiriime, kalca ve diz OA’de antaljik sekilde, patellofemoral agr
oldugunda ise hastanin dizini koruyarak yiiriime seklinde olabilir. Uzun siireli
inaktiviteden sonra sertlik goriiliir. Krepitasyon siktir. Eklemin cesitli yerlerinde
hassasiyet saptanir. Pasif veya aktif hareket agriya neden olur. Muayenede
osteofitler, diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe edilirler. Sinovit ve efflizyon
diger eklemlere kiyasla, diz ekleminde daha sik goriiliir. Aktif veya pasif eklem
hareketlerinde kisitlanma meydana gelebilir. Hastaligin ileri donemlerinde
kuadriseps kasinda atrofi goriiliir. Medial ve lateral kompartmanlarin esit tutulmayist,

eklem instabilitesi, subluksasyona neden olur. Kollateral ligamentlerin laksitesine
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bagl olarak, eklem biyomekanigi dahada bozulur. Medial kompartmanin tutulmasi,
diz OA’de sik goriilen bir bulgu olan varus deformitesine neden olur. Lateral

kompartmanin tutulmasi nadir olup, valgus deformitesine neden olabilir (11,27,29).
1.7. Meniskiis Yirtiklar1 ve Bag Yaralanmalari:

Dizdeki sikistiric, rotasyonel ve makaslama kuvvetleri ile meniskiis yirtilir.
[lk zorlanmada saglam bir meniskiisiin tam yirtilmasi ¢ok seyrektir. Cogunlukla
tekrarlayici travmalarla yirtik ilerler. Ligament6z laksite, kas zayifligi, kotii postiirde
calisma aligkanligi, sismanlik, ileri derecede genu varum ve valgum, spor travmalari
gibi faktorler meniskiis yirtiklart ve dejeneratif degisiklilere katkida bulunurlar.
Lateral meniskiis daha mobil oldugu i¢in, medial meniskiis lezyonlar1 daha siktir.
Cogu kez ilk yirttk medial meniskiisiin arka boynuzunda olur. Yirtilan par¢anin
kondiller arasinda birikmesi kilitlenmeye neden oldugu halde, ortaya dogru kayarak
inter kondiler fossada toplanirsa kilitlenme olmaz. Semptomlar yirtilan meniskiisden
degil, yapisma yerlerini gerilmesi ve yirtilmasindan, sinovyum, kapsiil ve baglarin

lezyonlarindan kaynaklanir (27).

Bag yaralanmalarinda genlikle travma Oykiisii vardir. Hareket agriya bagh
olarak kisitlanmistir. Capraz bag yirtiklarinda eklemde ilk 24 satte biiylik miktarda
efiizyon birikir. On ¢apraz bag yirtiklar1 hemartrozun en énemli sebeplerindendir.
Kollateral bag yirtiklarinda kan yumusak dokuya yayilacagindan hemartroz
goriilmeyebilir. On ve arka ¢ekmece testleri, varus ve valgus pozisyonunda stres

uygulanmasi ile bag stabilitesi degerlendirilir (30).
1.8. Diz Osreoartriti Tam Kriterleri:

Amerikan Romatizma Cemiyeti (ACR) tarafindan gelistirilen diz OA tani
kriterleri klinik, labaratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir ve

asagida gortldigi gibidir (11,29):
Klinik Tam Kriterleri:

1. Onceki aymn ¢ogu giiniinde diz agrist

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmast
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4. 38 yas ve lstiinde olmak
5. Muayenede eklemde biiylime gozlenmesi
Diz OA tanisiigin ; 1, 2, 3, 4 veya
1, 2,5 veya
1, 4, 5 numaral1 kriterlerin saglanmasi gerekir.
Klinik / Labaratuar / Radyolojik Tam Kriterleri:
1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agrist
2. Eklem kenarlarinda radyografik osteofitler
3. OA igcin tipik sinovyal s1v1 bulgular
4. 40 yas ve lstii olmak
5. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi
6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon
Diz OA tanisi i¢in ; 1, 2 veya
1,3,5, 6 veya
1,4, 5, 6 numarali kriterlerin saglanmasi gerekir.
1.9. Goriintiileme Yontemleri:

Radyografi: Her ne kadar radyolojik bulgular nonspesifik olabilirse de
genellikle OA tanisinin konmasinda degerlidir. OA’da sik goriilen bulgular; eklem
araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz, subkondral kistler ve yeni
kemik olusumu veya osteofitlerdir. Subluksasyon, deformite ve eklem faresi,
hastaligin ileri sathalarinda gozlenebilir. Diz OA’l1 hastalarda radyografik ilerlemeyi
degerlendirmek igin, son 40 yildir standart olarak Kellgren-Lawrence ‘i 1957’de

tanimladigi karekteristik radyolojik evreleme skalasi kullanilmaktadir (11, 29).
Kellgren ve Lawrence’in radyolojik evreleme skalasi:
Evre 0: OA bulgusu yok

Evre 1: Siipheli osteofit ile uyumlu goriiniim
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Evre 2: Belirgin osteofit, korunmus eklem mesafesi
Evre 3: Eklem mesafesinde orta derecede daralma

Evre 4: Eklem mesafesinde ileri derecede daralma ve subkondral kemikte skleroz

artig1 vardir.

Sintigrafi: Teknesyum-99m’le yapilan kemik sintigrafisi, tipik radyolojik
degisiklikler olusmadan yillar 6nce, kemik fazindaki artmis aktiviteyi gosterebilir.
Kikirdak kaybmin erken doneminde bile, var olan vaskiiler reaksiyonu ve

osteoblastik aktiviteyi yansitabilir (3,11).

Bilgisayarhh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme
(MRG): BT ve MRG, cklemlerdeki erken osteoartritik degisiklikleri

saptayabilmelerine ragmen, rutin degerlendirmede nadiren kullanilirlar (3,11).

Artroskopi: Artroskopi, kikirdak ve fibrokikirdak- meniskiis, sinovyum ve
baglar dahil olmak tizere diger eklem i¢i yapilari direkt olarak ve en iyi sekilde

goriintiileyebilir. Yiizeyel eklem bozukluklarin1 6lgmek i¢in en hassas tekniktir (31).
1.10. Laboratuvar Bulgular:

Komplike olmayan OA’li hastalarin ¢ogunda rutin kan tahlilleri normaldir.
Eritrosit sedimantasyon hizi, C reaktif protein (CRP), rutin kan sayimlar1 ve
biyokimyasal analizler normaldir. Romatoid faktér (RF) ve anti-niikleer-antikor
(ANA) negatiftir, fakat ileri yas grubundaki hastalarda RF ve ANA’nin diisiik
titrelerde pozitifliginin de s6z konusu olabilecegi goz Oniine alinmalidir. Sinovyal
stvi analizinde, 1liml1 bir yangiy1 yansitan ozellikler goriiliir. Sinovyal sivi berrak
olup, saman rengindedir; akiskanlik hafif azalmis; protein hafif artmis olabilir; hiicre

say1s1 genelde 200-2000/mm?® arasindadir (3,11,29).
1.11. Tedavi:

OA tedavisindeki amaglar temel olarak agriy1r ve Oziirliliigii azaltmaya
yoneliktir. OA’in tedavisi karmasik olup, farmakolojik, farmakolojik olmayan ve

eklem i¢i tedavileri igermektedir.
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A. Farmakolojik Olmayan Tedaviler:
1. Hasta Egitimi:

Eklemin korunma prensipleri hakkinda hastanin egitilmesi, sadece agriy1
azaltmakla kalmaz, ileri de olusabilecek hasarlarida onler. Tutulan ekleme asir1 yiik

bindiren aktiviteler ve bunlardan kaginma yollar1 hakkinda hastaya bilgi verilebilir
(11).
2. Diyet:

Obezite, diz OA’i gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir ve hastaligin radyolojik
ilerleyisi ve oziirliiligu ile ilisklidir. Diz OA’1 olan kilolu hastalar ile yapilan kii¢iik
calismalarda, ¢ok az kilo kaybinin (<5 kg) bile 6nemli derecede kisa ve uzun dénem

OA semptomlarini azalttigini gostermistir (5,29).
3. Egzersiz:

OA’li hastalarda, eklem hareket aciklifinda (EHA) azalmanin yani sira,
kaslarin giic ve enduransinda azalma, postiir ve yliriimede bozukluk, fonksiyonel
kisitlilik ve genel kondiisyonda azalma saptanir. Diizenli uygulanan uygun bir
egzersiz programi ile sayilan bu olumsuzluklar giderilirken ayn1 zamanda OA’de
sikca rastlanilan agri, yorgunluk ve depresyon diizeyi de asgari diizeye indirilebilir.
OA’nin ¢esitli agamalarinda, hasta degerlendirilerek uygun egzersiz yontemine karar
verilmelidir. Bu amacla; EHAy1 artirict egzersizler, izometrik, izotonik ve aerobik

egzersizler uygulanabilir.
OA’l1 hastalarda onerilen egzersizler:

1. Yetersizligi azaltarak, fonksiyonel diizeyi artirir.

2. Eklemi daha fazla hasardan korur.

3. Disabiliteyi onler ve yasam kalitesini artirir (11,29,32).
4. Fizik Tedavi Modaliteleri:

Sicak ve Soguk Uygulamalar: OA’nin kardinal bulgusu agr1 olup, neden
multifaktoriyeldir. Bu tip ajanlar agrimin azaltilmasi, kas spazminin azaltilmasi,

sigligin azaltilmasi, ve fleksibitenin arttirilmasi amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
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Yiizeyel 1sitma araglari; sicak paketler, parafin banyolari, infrared 1s1nlar veya

hidroterapi tarzinda uygulanur.

Derin 1sitma ise; kisa dalga diatermi veya ultrason araciligr ile saglanabilir.

Is1, elektrik veya ses enerjisinin 1s1 enerjisine doniistiiriilmesiyle saglanir.

Soguk uygulama ise, inflamasyon olan eklemlere 6nerilir. Buz paketleri, buz

masaji, soguk banyolar ve ugucu gazlar ile uygulanabilir.

Analjezik Akimlar: OA’de agri ile miicadelede, fizik tedavi kapsami
icerisinde yer alan alcak ve orta frekansli akimlardan genis Olglide
yararlanilmaktadir. Bu amagcla galvanik akimlar, eksponansiyel akim, sinuzoidal

akim ve TENS ile orta frekansli akimlar sik¢a kullanilir.

Traksiyon: Sinir kokii sikismalari, dejeneratif disk ve artikiiler kartilaj

tizerindeki basinin kaldirilmasi veya azaltilmasi amaciyla kullanilmaktadir.

Masaj: Masajin yumusak dokularda relaksasyon, kas spazmini azaltma, doku
yapisikliklarii giderme, kasin fleksibilitesinde artis, venoz-lenfatik drenaji artirma
ve sonucta 6demi azaltma ile, lokal kan dolasimini arttirma gibi etkileri vardir. Bu

etkileri nedeniyle OA’de kullaniminin yararlar1 bilinmektedir.

Hidroterapi ve Kaplica: Su i¢inde uygulanan egzersizle eklem iizerine
yuklenme asgariye indirilir. Terapotik seviyede suyun sicakligi ise kas spazmini
cozer, lokal kan dolagimini hizlandirir ve agriyr azaltir. Bu durum ayni zamanda

egzersizlerin daha kolay yapilmasina katkida bulunur (32).
5. Mekanik Destekler:

Cesitli ortezler, yiirimeye yardimci cihazlar ve tabanliklar OA’l1 hastalarda
biiylik fayda saglayabilir. Baston, yiiriite¢ gibi basit yiirlime araclar1 asir1 eklem

yiikiinii azaltarak agriy1 azaltirlar (11,29,32).
B. Farmakolojik Tedaviler:
1. Sistemik ilaclar:

Parasetamol: ilk tercih edilen oral analjezik olmasi ve faydali oldugunda
uzun donem alinabilmesi yaygin olarak kabul edilen bir goristiir. Hafif ve orta

derecede OA’da sikayetler siklikla analjezik tedaviye yanit verir (11,29,32).
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Steroid Olmayan Antienflamatuvar Ilaclar (SOAII) ve Siklooksijenaz-2-
spesifik (COX-2) Inhibitorler: Eger belirli bir siire icerisinde sikayetler azalmaz ise
SOAII’a gegilebilir. OA’da SOAII kullanilmasinin nedeni hastaligin enflamatuvar

komponentinin de semptomlara katkida bulunabilmesindendir (29).

Opioidler ve Antidepresanlar: Santral etkili bir opioid analjezik olan
Tramadol, seratonin ve noradrenalin geri alimini inhibe eder. Dayanilmaz agrisi olan
ve artroplasti i¢cin uygun olmayan hastalarda Onerilebilir, ancak uzun siireli
kullaniminda tolerans veya bagimlilik gelisebilir. Antidepresan ilaglar, muhtemel
analjezik, uyku diizenleyici ve sedatif etkileri nedeniyle diger tedavilere ilave olarak

kullanilmaktadir (29).
2. Eklem i¢i Enjeksiyonlar:

Viskosuplemantasyon: Sinovyal sivinin bir bileseni olan hyaluronan,
viskoelastiden sorumludur. Amerika Romatizma Cemiyeti (ACR) ise, eklem ici
hyaluran tedavisini farmakolojik olmayan tedavilere ve basit analjeziklere cevap

vermeyen hastalarda 6nermektedir (11,29).

Steroid Enjeksiyonu: Klinik ¢alismalar eklem ici steroid enjeksiyonlarinin
bazi hastalarda kisa siireli, orta derecede bir agri azalmasi sagladigini

gostermektedirler (11,29).
3. Topikal Analjezikler:

Topikal tedavi, basit analjeziklere adjuvan olarak, tek semptomatik eklemde
monoterapi olarak veya sistematik tedaviyi tolere edemeyen hastalara verilebilir

(11,29).
C. Cerrahi Tedavi:

OA’de elektif ortopedik cerrahi icin primer neden siddetli, dayanilmaz
agridir. Ikincil bir neden de, bozuk olan fonksiyonun diizeltilmesidir. Uygulanan
cerrahi yoOntemler; eklem farelerinin ¢ikartilmasi, eklemlerin stabilizasyonu,
eklemdeki kuvvetlerin yeniden dagitilmasi (6rn.; osteotomi), ndral sikismanin
rahatlatilmas1 ve eklem artroplastisidir. Artroskopik girisim genellikle ayirici taniya
yonelik yapilir. Artroskopik cerrahi ise, hasar gérmiis meniskiislerin tamirinde veya

parsiyel olarak ¢ikarilmasinda faydalidir (11).
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2. ULTRASON

Ses, maddesel ortamdan olusan periyodik dalgalanmalardir. Bu nedenle ses
enerjisinin iletilebilmesi i¢in madde ortamina gereksinim vardir. Genel anlamda
kulagimizin ist isitme siirt olan 20.000 Hz frekansin {izerindeki ses dalgalarina
ultrason (US) denir. Fakat tedavi amaciyla kullanilan US dalgalar1 1,3 mHz
dolayindadir.

2.1. Ultrason Cihazi:

Bir US cihazinin diizeneginde iki temel kisim bulunmaktadir. Birincisi;
yiiksek frekansli akim {ireticidir ki, bu alternatif sehir akimini istenilen frekansta
alternatif akima yiikseltir. Ikincisi; iiretegten elde edilen akimi, mekanik enerjiye
yani maddesel titresime doniistiiren gii¢ ¢evirici (transduser)dir. Gii¢ ¢evirici,
silindirik kesilmis kuvartz, baryum titonat gibi kristal yapida olup, akimin yoniine
gore sekli periyodik olarak degisir, deforme olur. Bu olay, kristalde ve kristalin
bulundugu ortamda titresime neden olur. Kristalin titresim frekansi {liretegten gelen
akimin frekansina esit olmalidir. Baz1 kristallerin ses enerjisini elektrik enerjisine
cevirme Ozelligi vardir. Buna piezoelektrik 6zellik denir. US cihazlarinin isleyis
mekanizmalariin esasi, piezoelektrik olaya dayanir; elektrik enerjisi ses enerjisine
déniismektedir. US yogunlugu Watt/cm?(W/ cm?) cinsinden ifade edilir. Bu ortalama

yogunluktur. Baslik yiizeyinin her cm?’sine diisen enerji yogunlugudur
2.2. Dokularda Is1 Dagilimi:

US dalgalar1 yayildiklar1 ortamda emilir ve gittikce yogunlugu azalir.
Giriciligi, yayildigi ortamda yogunlugunun yariya diistiigii derinliktir. US enerjisi,
bir dalga hareketiyle yayildig:1 i¢in biitiin dalga hareketleri gibi, farkli ortamlarin
ylizeylerinde yansima ve kirilmaya ugrarlar. Sonik gecirgenligi fazla olan ortamdan
az olan ortama, yani daha yogun ortama gecerken yansirlar. Insan viicudunda bu
durum en ¢ok kas-kemik ara yiizeyinde goriiliir. Deri alt1 yag dokusunda ve kaslarda
daha az enerji 1s1ya doniisiir. Bu nedenle US enerjisi bu dokularda nispeten az kayba
ugrayarak derinlere ulasabilir. Kaslarda US’nun yarilanma derinligi yaklasik 3
cm’dir. Bu bilgilerden, US ile kemik ve eklemlere, eklem kapsiilii ve sinovyal

dokuya ulasilabilecegi ve bu dokularin tedavi edilebilecegi anlasilmaktadir. Diz
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eklemine yapilan uygulamada eklem icinde 2,7°C varan 1s1 yiikselmesi saglanmistir

(33).
2.3. Ultrasonun Fizyolojik Etkileri:

Isiya bagh etkiler: Is1 lokomotor sistem hastaliklarinda agriy1r dindirmek
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Is1 uyaranlari ile Melzack ve Wall’in kapi-
kontrol teorisine gore agri duyumu kontrol edilebilir. US homojen sayilabilecek
dokulardan gecerken absorbe edilir ve 1s1 enerjisine doniigiir. Istnmanin derecesi,
ortamin akustik empedansina, yani US dalgalariin ortamdan gegebilme yetenegine
bagli olarak degisir. Her dokunun akustik empedansi farklidir. Akustik empedans
acisindan maddeler sOyle siralanabilir: hava<yag<kas<kemik<su. Akustik 6zellikleri
farkli komsu dokularin birlesme yerinde yansima ile biiyiikk bir 1s1 artis1 olur ve
stkisma ve genlesme hareketinden dolayr mikromasaj etkisi olusur. Is1 endorfinleri

artirarak agri iizerine etkili olabilir (34).

Tedavi dozlarinda kemikler {izerine yararli veya zararhi bir etkileri

goriilmemistir. Yiiksek dozlarda mikrofraktiirlere yol agabilir (33,35).

Isiya Bagh Olmayan Etkiler: US uygulamasinda biyolojik membranlarin
gecirgenlik degisiklikleri yalnizca 1s1 etkisine baglanamaz. Non-termal etki ile
biyolojik membranlarin iki tarafindaki iyon konsantrasyonunun degistigini ve

bdylece diflizyon olayiin arttigin1 Lehmann ileri slirmiis ve ispat etmistir.

Periferik sinirlerde ileti hizin1 degistirip gegici bloklar meydana getirebilir.
Farkli sinir lifleri farkli duyarlilik gosterir. C lifleri en kiigiik capli olup ayni
zamanda en duyarli olanlaridir. Arastiricilar, US’un sempatik sinir sistemini
baslangigta uyardigini, ancak daha sonra sempatik lifleri felg ettigini ileri
stirmiislerdir. Buna dayanilarak, periferik vaskiiler hastaliklarda sempatik

ganglionlara yiliksek doz US uygulamasi yapilmaktadir (35).

US’nun en 6nemli mekanik etkisi kavitasyondur; ortamin akiskanligi yiiksek,
hiicre yogunlugu diisiikse ve yiiksek doz US uygulanirsa ortaya ¢ikar. Kavitasyon
hemoliz, kanama ve doku nekrozuna yol acar. Kavitasyonu dnlemek icin uygulama
teknigine dikkat etmeli, sabit uygulamadan kac¢inmali, gereksiz yiiksek doz
kullanilmamalidir. Uygun dozda kesikli US doku rejenerasyonunu artirir. Protein

sentezi ve yara iyilesmesine etkisinin non-termal olabilecegi de kanitlanmistir (33).
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2.4. Ultrasonun Klinik Uygulamasi:

Kliniklerde kullanilan US dalgalarinin 0.8-3 mHz, tedavi dozu ortalama
1,5Watt/cm®> dir. Uygulamada bashgmn deriye tam uyum saglamasi ok Snemlidir.
Ikisi arasinda kalabilecek en kiiciik hava kabarcigi US’un yayilmasini 6nleyebilir. Bu
temasin tam olabilmesi i¢in su, vazelin, ¢esitli pomad ve kremler, jeller kullanilabilir.
Iki tip uygulama yapilabilir: birincisi sabit tiptir; baslik belirli bir yerde birkag dakika
tutulur, ¢ok kiiclik bir alanda fazla 1s1 olusturdugu i¢in sakincali bir yontemdir.
Ikincisi hareketli uygulamadir; baslik sirkiiler veya ileri geri hareketlerle gezdirilir,
bdylece genis bir alan tedavi edilmis olup 1sinin belli bir bolgeye hapsolmasi 6nlenir.
El, ayak, dirsek vb. ¢ok girintili ¢ikintili dar alanlara ve dokunma ile ¢ok agril
bolgelere US tedavisi en iyi su i¢inde yapilabilir. Tedavi edilecek bolge tamamen
acikta olmalidir. Uygulanacak doz her hasta ve hastalik i¢in doktor tarafindan segilir.
Agr1 meydana gelmesi dozun fazla oldugunu gosterir. Bir seansta 5-15 dk. tedavi
yapilir. Ideal olan1 giinde bir seans uygulanmasidir. Zorunlu durumlarda giinde iki

kez uygulanabilir.

Ayrica US uygulanarak bazi ilaglar cilt yolu ile viicuda sokmak miimkiindiir.
Buna fonoforezis denir. Fonoforezis’te US frekansina da bagli olmak iizere ilacin

penetrasyon derinligi 5-10 cm arasinda degisir.
2.5. Ultrason Tedavisini Endikasyonlar:
1. Eklem dig1 romatizmalar: Bursit, periartrit, fibrozit, tenosinovit, miyozit,

2. Eklem hastaliklari: Romatoid artrit ve ankilozan spondilit’in inaktif

donemleri, osteoartrozlar, disk herniasyonlari,
3. Periferik sinir hastaliklari: Noralji, kozalji, radikdilit, fantom agrilari,

4. Posttravmatik lezyonlar: Sikatris dokunun, keloidlerin giderilmesinde,

burkulma ve zorlanmalarda,

5. Periferik vaskiiler hastaliklarda: Raynaud fenomeni, Buerguer hastaligi,
anjiospazm gibi hastaliklarda US yliksek dozlarda sempatik sinir ganglionlarina,

uygulanir (35).
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2.6. Ultrason Tedavisinin Kontrendikasyonlari:

1. I¢i su dolu bosluklar iizerine, gdz, kalp, testis, beyin, gebe uterus,
karaciger, dalak gibi organlara, laminektomi sonrast medulla spinalis veya kauda

ekuina tlizerine,

2. Periferik vaskiiler yetersizliklerde iskemik alanlara, duyarliligi kaybolmus

bolgelere,
3. Dekompanse kalp yetmezliginde,
4. Kanser ve prekanser6z lezyonlarda, metastatik tlimorlerde,
5. Tuberkiilozda,
6. Biiylime-gelisme ¢aginda epifizler lizerine,
7. Akut enfeksiyonlarda,

8. Hemorajik diyatezlerde uygulanmamalidir (35).
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3.1SI SOK PROTEINLERI
3.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tanima:

1962°de Ritossa tarafindan kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP); ilk olarak
yiiksek 1stya maruz birakilan Drosophila (sirke sinegi) tiikriikk bezi hiicrelerindeki
kromozomal kiimelerde tariflenmistir (36, 37). Takip eden onlu yillarda ; birgcok
arastirmact HSP’lerin filogenetik olarak -prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden
Okaryotlara kadar biitlin organizmalarda bulunan ¢ok korunmus familyalardan biri
oldugunu gostermislerdir (37). HSP’lerin kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing
artmast, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum ajaninin
artmasi, etanol, aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit,
hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu
durumlarda HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir (36-40). HSP
ekspresyonunun artmasi gelisim ve farklilasma gibi normal fizyolojik durumlarin
sonucuylada uyarilabilir (36, 38). Ozellikle HSP 70 ve 27 ‘nin yiiksek 1s1, iskemi,

oksidatif stres ve antikanser ilaglarla uyarildig: izlenmektedir (36).

1 ZEVREESEL STREZ

AMBFA5TD 3
ANALOGIART AGIR
METALLER
ISTSOET ENERI] METAROLIZMA
INHIRITORLERE
/ |2. PATQFITVOL QTR DURTUMIAR
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QESTDAN VARALANMA
—— | INFLAMASTON

TsrEndf

ANTENEOPLASTIR EMYASALIAR
VIRAL INFERSTVON
ONEOTENLER VE

PROTOONEQJENLER

3. HON-:TREESFUL
DURTRILAR

HUCRE GELIyERS

SIELTIST VE
BUYUME  FARKLIIAJMA
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Sekil 2. Is1 sok protein ekspresyonu (36. kaynaktan uyarlanmistir)
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3.2. Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlar::

HSP’ler molekiiler agirliklarina gore familyalarla karekterizedir. Tipik olarak
HSP 78, 75, 60 ve 10 organellerde bulunur. HSP 110, 90, 73,72 ve20 niikleus ve
sitozolde mevcutur. Her bir HSP’nin birgok belgelenmis fonksiyonu vardir ve hiicre
icinde c¢esitli lokalizasyonlarda bulunurlar (36).  Seliiller seviyede HSP’ler
endoplasmik retikulum, mitokondri, sitozol ve niikleusta giinliik streslere cevap

olarak diisiik seviyelerde vardir (36, 38).

HSP lokalizasyonlar1 ve spesifik fonksiyonlari1 (36. kaynaktan

uyarlanmistir)

Aile Saperon iiyeleri Hiicedeki yeri Fonksiyonlari

HSP 100 HSP 104 sitoplazma termotolerans

HSP 90 HSP 90 sitoplazma hormon ortaya ¢ikana kadar kesin
Grp 94 endoplazmik retikulum hormon resptorlerinin inaktif
formlarini stabilize eder; belli
protein kinazlarla plasma
membranindan gegmeleri igin
etkilesime girer; denatiire
proteinlerin agregasyonunu onler.

HSP 70 HSC 70 sitoplazma/niikleus translokasyon/katlanma igin
HSP 70 sitoplazma/niikleus onceden katlanmig/katlanmamig
BipGRP78 ER yapilari stabilize eder;

Grp75 mitokondri immiinoglobulinlerin toplanmast;
Yasli proteinleri lizozomlara
degradasyon i¢in yonlendirmek;
protein sekresyonu;
antijen presentasyonu,
termotolerans;

belli immiinosiipresanlarla
etkilesim

HSP 60 HSP 60 mitokondri katlanma/toplanma i¢in 6n
katlanmaya ugramis yapilari
stabilize eder;prekiirsorlerin
membrana yeniden tasinmasi

HSP 40 HSP 40 mitokondri saperon aktivitesi;
sitoplazma/niikleus ATP’az oran1 ve substrat
saliniminin artmast yoluyla
HSP 70 ile 6zel ko-saperon

Kiigiik HSP HSP 27 sitoplazma polipeptid agregasyonunu onler;
Alfa A ve AlfaB sitoplazma mikroflamentleri stabilizasyon
kristalins yoluyla termotolerans; hiicre
biiyiimesinde sorumlu rolii vardir.
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3.3. Is1 Sok Proteinleri ve Immiinite:

HSP ve onun gen friinleri biyolojide c¢ok yiiksek sekilde korunmus
sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler miirin (sigan) ve insan immiin yanitlarinin
en potent bilinen aktivatorlerinden biri oldugu bilinmektedir ve ¢esitli adjuvanlarin
esansiyel bilesenleridir; son zamanlarda HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler
tizerinde Toll-like-reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi
anlagilmistir. Yakin zamanda HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger
reseptorler i¢in ligand gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (41).

HSP’nin temel gorevi hiicreyi korumaktir. Bu gorevini hiicre iginde DNA
kirilmalarinin engellenmesi, proteinlerin tasinmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin
ortadan kaldirilmasi yollar1 ile gerceklestirmektedir. Ancak bu gorevleri sirasinda
bazen HSP hiicre ylizeyinde eksprese olmaktadir ve yiizeyde eksprese edilmeye
baslayinca da ciddi bir immiin yanitin baslamasina neden olmaktadir. HSP’lerin
lipidlere baglanma yetenegi sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldigr durumlarda
hasar gormesi halinde, hiicre i¢i pH degisikligi olmasi nedeniyle, hiicre membran
lipidlerine baglanmanin arttig1 ve bu yolla yiizeye transfer olduklar1 diisiiniilmektedir
(38). HSP ekspresyonu 6zellikle kanser gibi bir¢ok patolojik durumla da birliktedir.
Son yillarda HSP’ler kanser tedavisi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin
tiimor hiicrelerinin yiizeyinde belirlenirse, tiimdrle ilgili aktivasyon yapisi (6rnegin;
HSP 70) olarak fonksiyon gorebilir; boylece Natural Killer hiicrelerinin yanitinin
aktivasyonunu yapar veya antijen sunan molekiiller olarak HSP-peptid kompleksi
(HSP-PC)’nde, ilgili peptidler yoluyla T hiicrelerince spesifik bir immiin yaniti
ortaya cikarir. Cok yakin zamanda HSP’ler; selektif kemokinler (CC ve CXC
kemokinler) ve onlarin reseptorleri, sitokinler (IL 1, IL 8, Interferon, TGF beta, TNF
alfa ), akut faz proteinleri, Natural Killer hiicre reseptor ve molekiilleri, Toll sinyal
yollarinin asag1 akisim1 ve yukari akigini indiikleyerek dogal immiin sistemin
“’tehlike sinyalleri >’ oldugu kesfedildi (37).

HSP’lerin atese benzer sekilde fizyolojik termal degisimlerce indiiklendigi
cesitli caligmalarca go6zlemlenmistir. Atesin enfeksiyon ve diger hastalik
durumlarina kars1 organizmayi koruyan 6nemli yollarda HSP’leri kullanmay1 ve bu

yollarla etkilesmesi; ates ve HSP’lerin uzun gelisimsel korumasini diisiindiiriir.
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Immiin yamit-HSP-Febril yanit’in olusturdugu bu tiriadin heniiz genis sekilde
karekterize edilememis molekiiler etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglar1 biyomedikal
arastirmalarda en Onemli ¢oziilmeyen sirlardan biridir ve gelecek yillarda termal
terapinin biyomedikal ¢ikarimlarinda adres gosterilen ¢ogu soru i¢in temel olusturur
(41).

Yapilan caligmalarda hem klamidyal, hemde insan HSP 60’in E-selectin,

ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (39).

3.4. Hiicresel Stres Cevabu:

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi kiiltiire hiicreler
ve hayvan dokularinin her ikisi i¢in de korumay1 sagladigi goriilmektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmig termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, Oldiiriicli 1s1 maruziyeti 6ncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmig termotolerans fenomeni gegicidir ve baslica baslangictaki 1s1
stresinin  siddetine baghidir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin biiylikligli ve siireside o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon birkag saat icinde meydana gelir, maksimum
ekspresyon bag thermal uyarty1 takiben 16-18 saat icinde meydana gelir ve stiresi 3-5
giin siirebilir. HSP seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki
kesin mekanizma belirlenememistir (36).

Hiicrelerin 42 °C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gézlenmistir. Ilk soka maruz kalan
hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirilarina karsida cevap olarak {iretimlerinin
artmasi “’stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur (39).

HSP’ler protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden molekiiler
saperonlardir (37). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler proteinlere
onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek i¢in baglanma yetenegi olarak
tanimlanir (42). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve agregatlar
olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre 6liimiiyle sonuglanacaktir. HSP’ler hiicre

stresi esnasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlasmaktan onlari korur ve
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degrade ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin

tyilesmesine yardim eder. HSP’ler proteinlerin hatali katlanmasini ve agregasyonunu

Onler ve denatiire proteinlerin yeniden katlanmasinmi (refolding) ve degradasyonunu

kolaylastirir (36, 37, 42).

prematiirken baglanmasini

HSP 70 arada katlanmamis durumda olan proteinlerin

engeller.

Ek olarak saperonlar,

olustuktan sonra fonksiyonlarinin fasilite edilmesinde rol alirlar (43).

matiir proteinler
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Sekil 3. Stresle uyarilan 1s1 sok proteinlerinin saperon fonksiyonu

(36.kaynaktan uyarlanmaistir)
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HSP’lerin saperon fonksiyonlarina ek olarak ¢ok sayida diger koruyucu rolleride
vardir.Ozellikle HSP 70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve boylece dldiiriicii uyarilara
maruz kalan hiicrelerde yasam artirdig1 gdsterilmistir (36, 44,45,46). Invivo ve
invitro caligmalar 1s1 uygulamalarinin HSP ekspresyonu i¢in major stimulus
oldugunu gostermistir. Termal ablatif injiiriyi takiben, HSP senteziyle apoptozis
inhibe olur ve progresif injiiriyi sinirlayarak tahrip olmus hiicrelerin iyilesmesine
yardim edebilir (44).

Is1 sok cevabinin transkripsiyonu Is1 Sok Faktorii (HSF) ile kontrol edilir.
Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baglidir ve inaktiftir. HSF’ler, Is1 Sok
Elementi (HSE) olarak bilinen hedef sirasinin taninmasindan sorumludur. HSE, bes
tekrarli NGAAN siral1 zincirden olusur. Is1 soku gibi stres mevcudiyetinde, HSF’ler
HSP’lerden ayrilir, protein kinaz veya diger serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile
eder, sitozolde HSF’lerin trimer formlar1 olugur. Bu HSF timerleri niikleusa girer ve
HSP 70 genindeki HSE’ye baglanir. Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve
HSP mRNA transkripsiyonu olur, HSP mRNA niikleustan sitoplazmaya c¢ikar.
Sitoplazma icinde yeni HSP’ler sentez edilir (translasyon). HSF’ler sitoplazmaya
doner ve stres maruziyetinden once HSP’lerdeki orijinal bolgelerine baglanirlar.
Multip]l HSE’ler HSP geninde promoter bolgede bulunur, HSE’lere ek olarak
promoter bolgede Serum Cevap Elementi (SRE) vardir. SRE serum stimiilasyonuna
cevap verir ve hiicrelerde HSP ekspresyonunun bazal seviyesini mevcudiyetinden
sorumludur. Insanlar HSP geninin multipl kopyalarma sahiptir. HSP DNA’smin
kodlanmasinin énemli 6zelligi intronlardan yoksun kodlanmasidir. HSP mRNA ve
HSP’ler; HSP mRNA transkripsiyonu i¢cin RNA’ya baglanmasi gerekmedigi igin full

stres uyarilarda asir1 hizli iiretilebilir (36).
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3.5. Saperon Mekanizmasi:

Spesifik saperon mekanizmasi her bir HSP i¢in farklidir. HSP 70, protein
yilizeyindeki kiiciik esnek hidrofobik aminoasidin taninmasi ile uygunsuz katlanmis
proteinleri kesfeder. Kiigiikk bir HSP 40 protein kiimesinin yardimiyla HSP 70
monomerleri hedef proteine baglanir ve ATP ADP molekiiliine hidrolize olur, bu
yapisal degisiklik HSP 70’in hedefe sikica kenetlenmesine neden olur. HSP 40’1n
ayrilmasindan sonra, HSP 70 proteininin ayrilmast ATP’den ADP saliniminin olmasi
ile uyarilir. HSP proteinlerinin baglanmasi ve ATP’den ADP salinim sikluslarinin
tekrarlamasi hedef proteinlerin tekrar katlanmasina yardim eder.

HSP 70’in apopitotik yolda sitokrom-c salinimi ve baslatict caspas
aktivasyonunun her ikisini etkileyebildigi ve bu etkiler i¢in saperon fonksiyonunun

gerekli oldugu kanitlanmistir (36).
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Sekil 5. HSP70’in protein katlama mekanizmasi
(36.kaynaktan uyarlanmistir)
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3.6. HSP 70 Molekiiler Yapisi:

HSP 70’in molekiiler yapis1 3 ana bilesenli (domain) bir ailen olusur: 44 kDA
domain, 18 kDA domain, 10 kDA domain.

44 kDA domain, 136 aminoasid rezidiisinden olusur ve N terminali
aralarinda derin bir yarik bulunan 2 lobtan olusan 4 bilesen igermektedir. 44 kDA
domain, ATP’az domain igerir.

18 kDA peptid baglayan domain 384-543 aminoasid rezidiisiinden olusur ve
iki tane 4 baglamli antiparelel yaprak ve tek helixten olugmaktadir. Bu domain
katlanmis ve katlanmamig peotidlerin baglanmasindan sorumlu peptid baglayan
domain igerir.

10 kDA domain, C terminalinde 542-546 aminoasid rezidiisii i¢erir.Proteinin
bu segmenti yiiksek derecede korunan EEVD terminal sekansina bitisik glisin-
prolinden zengin aperyodik bir segment tarafindan takip edilen predominant bir

yapidir (36).

\c End of 18 kDa peptide binding domain

SLESYAFNMK ATVEDEKLQG KINDEDKQKI 570
Beeeennnns SA....G.K. ..SE...K.V 567
LDKCNEIINW LDKNQTAEKE EFEHQQKELE 600
v -..0Q.V.S. ..A.TL...D ....KR.... 597
KVCNPIITKL YQSAGGMPGG MPGGFPG-GG 630
Dis v oo 1o s SG. ..G...-..- =-.... JAQ. 627
APPSGGASSG PTIEEVD 646 Human HSC-70
== K sDGs s seamass 640 Human HSP-70

| | |

10 kDa

ATPase domain Peptide binding
X -EEVD
N 44 kDa domain 18 kDa 10 kDa c

Sekil 6. HSP70 kDa ailesinin molekiiler yapis1 (36.kaynaktan uyarlanmistir)
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3.7. Osteoartrit ve Is1 Sok Proteini 70 (HSP 70):

Osteoartritik kondrositlerde HSP 70 ekspresyonu stres altinda artar. HSP 70,
invitro 1s1 soku yoklugunda, OA’in siddeti ile pozitif koreledir (47). Takahashi ve
ark., cerrahi olarak tedavi edilen 14 bayan hastanin OA’li kikirdak orneklerini
incelemis ; OA’in histolojik derecesi ile HSP 70 orani arasinda pozitif korelasyon
rapor etmistir (48).

Eklemlerde HSP 70 yalniz 1s1 stresi ile degil; sitokinlerle (IL 1, IL 2, TNF
alfa, Interferon gama) (49) ve hidrostatik basingla (50,51) uyarildigi da rapor
edilmistir. Bir adeno viriis vektor araciligi ile HSP 70 geni alan, insan kondrosit
benzeri hiicrelerde, 1s1 stresiyle iligkili olarak azalan metabolik aktivite ve
stiregenligin iyilestigi gosterilmistir (52).

Suziki ve ark., temporomandibular eklemde internal bozuklugu bulunan
diskektomi veya artroskopik cerrahi uygulana hastalarin 5 disk, 16 sinovyal doku
biopsilerini incelemis ve kondrositlerde  ve sinovyal hiicrelerde
immiinohistokimyasal olarak HSP 70 saptanmis, normal olgularda saptanmamistir
(53).

Gliniimiizdeki caligmalar, stresin uyardigi HSP ekspresyonunun yalniz
hiicreleri korumadig, cesitli hiicrelerde apoptozisi baskiladig1 kanitlamustir. Ozellikle
HSP 70 apoptozisin 6nemli bir diizenleyicisidir (54). Apopitotik caspaslarin terapotik
olarak diizenlenmesi, OA’in erken fazinda biiylik yararlar saglar ve bu olay
hayvanlarda ve insanlarda ilerleyici hiposeliilarite ve kikirdak matriks kaybini
Onleyici yeni terapiler icin anahtar kabul edilebilir. Dogal caspas inhibitorleri
arasinda HSP 70, caspaslarin aktivite ve aktivasyonunu onlerler. HSP 70 fonksiyonel
apopitozumun olusum ve oligomerizasyonunuda onler. Grossin ve ark., deneysel OA
olusturulan ratlarda, patellar kondrositlerde aktive caspas-3 saptanmasi ile patellar
kikirdakta histolojik olarak caspasa bagli-apopitozis kanitlanmislardir ve 6zellikle
caspas-3 pozitif hiicrelerde apopitotik olaylarda HSP 70 uyarilmasi ile dramatik
azalma goriilmiistiir (55). Apopitotik olaylarla, farkli stres proteinleri arasindaki
negatif dengesizlik rat tibiasinin ylizeyindeki biiyliyen kondrosit hiicrelerinde de
izlenmistir (56). Terauchi ve ark., bir adenovirlis vektér araciligi ile tasinan HSP
70’in, rabbit kondrositlerinde nitrik oksit veya sturosporinle uyarilan apoptozisi,

stokrom-c salmiminin asag1 akisint ve caspas-3 aktivasyonunun yukar1 akisin
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engelleyerek apoptozisi inhibe ettigini gdstermislerdir (54). HSP 70’in roli
caspaslarla siirli degildir ve bir caspasa bagli olmadan apoptozis-inducing faktor
(AIF) ile direkt etkilesime girerek apopitozisi onleyebilir (55). OA’de kikirdakta
HSP 70’in yiiksek ekspresyonuna ragmen, OA’de apoptozise bagli biiyiikk oranda
kondrosit Oliimlerinin nedeni c¢oziimlenememistir. Artikiiller dokudaki hiicreler
oldukca heterojendir ve aymi uyarilar farkl hiicrelerde, farkli sonuglar meydana
getirebilir. Ornegin; bazi tip hiicreler HSP ekspresyonu ile strese karsi tolerans
kazanabilir, oysa diger hiicreler yeterli miktarda HSP ekspresyonunu basaramaz ve
apoptozise ugrar. Aslinda invivo ve invitro deneylerde hem HSP 70 overekspresyonu
ve apoptozis ayni anda gozlenmektedir. Kondrositlerde eger HSP ekspresyon
seviyesi yetersizse stres altinda apoptozise ugrayabilir. Dejenere kikirdakta,
kondrosit apoptozisinin azalmasi i¢in metodlarin gelismesi, OA terapisi i¢in yeni bir

strateji saglayabilir (54).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2007 - Nisan 2008 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik tedavi ve Rehabilitasyon, Ortopedi, Mikrobiyoloji ve
Patoloji Anabilim dallarinda yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhigi’ndan 07.12.2006 tarih ve
B.30,2.CUM.0O.1H.00. OO/ 2006/71 say1 ile onay alinmustir.

4.1. HASTA GRUBU

Bu arastirmada CUTF Hastenesi Ortopedi ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalma bagvuran, meniskopatili/gonartrozlu/anterior krusiyat ligament
yaralanmasi nedeniyle artroskopi ve gonartroz nedeniyle artroplasti yapilan
hastalardan 41 hasta calismaya alindi. 12 hasta da meniskopati, 3 hasta da anterior
krusiyat ligament yaralanmasi, 24 hastada da gonartroz/gonartroz+meniskopati
mevcuttu. Hastalar yas ve cinsiyetlerine gore gruplara homojen bir sekilde
dagitilarak, 3 gruba bdliindii. 1.gruba; artroskopi oncesi 5 giin, frekanst1 3 mHz ,
yogunlugu 1.5W/cm® Medserve Prosound 1000 ultrason cihaziyla, giinde 1 defa
ultrason tedavisi uygulandi. 2.gruba; plasebo ultrason yapildi, 3. gruba; ultrason
tedavisi yapilmadi. Tiim hastalarin antero-posterior ve lateral diz grafileri, varsa diz
MRI’1 degerlendirildi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri o6l¢iildi. Lokomotor sistem muayenesinde; dizinde aktif sinoviti olan

hastalar, ESH ve CRP diizeyleri yliksek olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.
4.2. SINOVIYAL DOKULARIN iINCELENMESI
4.2.1. Sinovyal Dokularin Alinmasi ve Saklanmasi

Sinovyal dokular, artroskopi ve artroplasti yapilan hastalardan alindi. 1.5
ml’lik ependorf tliplere konulan dokular, sivi nitrojende dondurularak, ¢aligma

baslayincaya kadar -80 °C’lik buzdolabinda saklandi.
4.2.2. Sinovyal Doku Ekstraksiyonu ve Homojenizasyonu

RIPA buffer ( 1X’lik fosfatlanmis tampon soliisyonu (PBS) icine %1 NP 40
soliisyon (Sigma, Germany), %0.5 Deoxycholic acid sodium salt (Fluca, Italy), %0.1
sodium dodecyl sulfate (Merc, Germany) konularak hazirlandi.) ile 3 proteaz

inhibitorii : aprotinin (1:100) (Sigma, Germany), phenylmethyl-sulphonyl fluoride
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(PMSF, 1:100) (Sigma, Germany) ve pepstatin A (1:1000) (Sigma, Germany)
hazirlandi.  -80 °C’lik buzdolabindan gikarilan sinovyal doku o6rneklerine 500
mikrolitre RIPA buffer, 1’er mikrolitre proteinaz inhibitdrleri eklendi. Ornekler buz
icinde, Heidolph Diax 1000 marka homojenizatdr cihazi ile homojenize edildi.
Homojenize 6rnekler 30 dakika buz iginde bekletildi ve 2000 rpm’de 20 dakika

santrifiij edildi. Siipernatantlar protein analizi i¢in toplandi.
4.2.3. Protein Konsantrasyonunun Saptanmasi:

Sinovyal doku siipernatantlarina; 1X’lik PBS, proteaz inhibitorleri ve
coomassie blue eklenerek mavi renkli ¢ozeltiler hazirlandi. Bu ¢o6zeltilerin, U.V’de
565 nanometrede absorbanst okundu. Daha oOnceden hazirlanan standart egri
grafiklerinden yararlanilarak Orneklerimizin protein miktar1 tayin edildi (Bradfort
teknigi).

4.3.3. ELISA ve Western Blot Yontemiyle HSP 70 protein ekspresyonu
bakilmasi:

Her doku ekstraktindan 100 mikrogram protein, kuyucuklara yiiklenerek,
HSP 70 ELISA kiti (Stressgen) kullanilarak, ELISA yontemiyle HSP 70 protein
ekspresyonuna bakildi.

Her doku ekstraktindan 15 mikrogram protein (15 mikrolitre), NuPAGE
Novex %10 Bis-Tris jel (Invitrogen) i¢indeki kuyucuklara yerlestirildi. Hazirlanan
ornekler kuyucuklara yiiklendikten sonra kaset 1X SDS-PAGE yliriitme tamponu ile
doldurulmus Ultra Gel XL Komple Elektroforez Sistemi (Invitrogen) igine
yerlestirildi. Ornekler, derisim jelindeyken 100 Voltta, ayirma jeline gegtikleri andan
itibaren ise 200 Voltta yiritildi. Yiriitme, yiikleme tamponunda bulunan
bromofenol mavisi ayirma jelinden ¢iktiktan sonra 20 dakika daha siirdiiriildiikten
sonra durduruldu. Daha sonra jel cikarilarak %50 asetik asit ¢ozeltisinde yikandi. Jel

tizerinde bantlar goriilmemesi tizerine Western Blot agsamasina gegilemedi.
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4.3.4. Immiinohistokimya Yontemiyle HSP 70 Ekspresyonu Bakilmasi:

Immiinohistokimyasal inceleme icin her bir ¢alisma grubuna (Kontrol,
Plasebo ve Ultrason tedavisi almig gruplar) ait 42 adet olgudan alinan sinovyal doku
biyopsi ornekleri %10 luk formaldehit soliisyonunda 24 saat tespit edildi ve daha
sonra doku takibi yapilarak parafine gomiildi. Parafin bloklara gomiilii doku
kesitlerinden 3 pm kalinlikta kesitler yapilarak polilizin-L ile kapli lamlara alinarak
bunlara hiicre 1s1 sok proteini olan Heat Shock Protein 70 (HSP70) Ab-3 (Rabbit PAb
IgG, Cat. # RB-080-R7, Labvision, USA 2007) kullanilarak Avidin-biotin-
peroksidaz yontemi ile immiinohistokimyasal boyama uygulandi.

Pozitif kontrol olarak dil dokusunda olusmus skuamdéz hiicreli karsinom
negatif kontrol olarak da primer antikor yerine Phosphate Buffer Saline (PBS)

kullanilarak diger basamaklar aynen kullanildu.

Boyama yontemi:

Boyama iglemi, nemlendirilmis, 1s1s1 24 °C’ye kadar ¢ikarilmis, zemini 1slak
bir ortamda uygulandi.

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 3-5 um kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri dnce 65 °C’de bir gece etiivde bekletildikten sonra 50°C’de
30 dakika siireyle ksilende deparafinize edildi.

2. Bu islemden sonra dokular sirayla 5’er dakika 80°, 90°, 96”lik alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi.

3. Dehidratasyondan sonra 5 dakika distile suda ve 10 dakika PBS
sollisyonunda tutulan preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirabilmek i¢in 5 dakika hidrojen peroksit ile inkiibe edildi.

4. PBS soliisyonunda 10 dakika tutulduktan sonra dokudaki antijenleri daha
1yi ortaya ¢ikarabilmek i¢in kesitler mikrodalga firinda 35 dakika yiiksek 1sida pH
degeri 8,1 olan EDTA tamponu kullanildi. Takiben 20 dakika ayni soliisyonlar
igerisinde oda 1s1sinda tutuldu.

5. PBS soliisyonunda 10 dakika bekletilen kesitlere U-V blok ile 20 dakika
inkiibasyon uygulandi.

6. PBS soliisyonundan gegcirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlar1 olan

anti-HSP70 ile 2 saat oda 1sisinda ve nemli ortamda inkiibe edildi, takiben 10 dakika
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PBS’te tutuldu.

7. Baglayici soliisyon (Link) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10 dakika PBS’te tutuldu.

8. Streptavidin-Peroksidaz (Label) ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi ve
10 dakika PBS’te tutuldu.

9. Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme islemi yapildi.
Bunun i¢in 1 damla AEC kromojen ile 2 ml H,O; ile substrat tamponu karistmindan
olusan diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

10. Z1t boyama i¢in 1 dakika siireyle Mayer’in Hematoksilen’in kullanima
hazir formu uygulandi. Takiben distile sudan gecirildi. Doku kurutuldu ve immiin

mount kullanilarak lamel ile kapatildi.

Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal degerlendirme i¢in HSP70 ile boyanan sinovyal epitelde
niikleer boyanmalar esas alindi. Boyanmanin en yogun oldugu ii¢ alan secilerek her
birinde 100 hiicre sayildi ve sayilan 100 hiicre i¢cinde HSP70 ile niikleer boyanma
gosteren epitel hiicre sayist yiizde degeri olarak verildi ve her ii¢ alanda elde edilen
degerlerin yiizdelerinin ortalamasi alindi. Buna gore sinovyal epitel hiicrelerinde %
0-5 boyanma negatif (-); %5-25 boyanma (+); 25-75 boyanma (++); 75 ve lizeri

boyanma (+++) olarak kabul edildi ve bu skala iizerinden degerlendirme yapildu.

4.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Calismamizin verileri SPSS (ver 10.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde KHI-Kare testi, Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi

uygulanmistir ve p<0,005 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya aldigimiz 41 hastadan; 1. gruptaki 14 birey ultrason tedavisi

almayan, 2. gruptaki 13 birey plasebo ultrason uygulananlar, 3. gruptaki 14 birey

ultrason tedavisi alanlardan olusmustur. Bireylerin yas, viicut kitle indeksi (BMI) ve

cinsiyet yoniinden dagilimlar1 agagida belirtilmistir.

Tablo 1. Gruplardaki bireylerin yas, BMI ve cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi

GRUPLAR | YAS BMI CINSIYET
ort £ ss ort £ ss
ERKEK KADIN
Kontrol 38,35420,82 | 28,70+6,37 10/14=71,4 4/14=28.6
(n=14)
Plasebo 40,76x16,70 | 27,77+4,55 8/13=61,5 5/13=38,5
(n=13)
Ultrason 46,14£17,91 | 29,57+5,56 9/14=64,3 6/14=35,7
(n=14)
SONUC KW=2,41 KW=0.66 x*=0,31
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Her 3 gruptaki bireylerin yas, BMI ve cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda

gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur (p>0,05) (Tablo 1).
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ELISA ile degerlendirilen HSP 70 protein ekspresyonu sonuglari:

Tablo 2. Her 3 gruptaki bireylerin HSP 70 degerlerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR HSP 70 (ng/ml)
ort = ss

Kontrol 13,42+22,03
(n=14)

Plasebo 42,75+0,3477
(n=13)

Ultrason 23,37+28,97
(n=14)

SONUC: KW=11,34
p=0,003

Her 3 gruptaki bireylerin HSP 70 degerleri karsilastirildiginda; gruplar
arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2). Gruplar aras1 degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda, kontrol grubu ile plasebo grubu arasindaki farklilik 6nemli
bulunurken; kontrol grubuyla- ultrason grubu; plasebo grubu ve ultrason grubu

arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur.
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Immiinhistokimyasal degerlendirme sonuclar

Materyallerin histopatolojik 6n incelemesinde kontrol grubuna ait biyopsi
orneklerinden birinde (33 numarali 6rnek) yeterli sinovyal doku 6rnegi bulunamadigi
icin bu olgu c¢alisma kapsami disinda birakildi, kalan 41 adet doku Orneginde
sinovyal epitelde HSP70 niikleer ekspresyonuna bakildi. Buna gore Kontrol
grubundaki 13 olgudan birinde (-) (%7,7), tgiinde (+) (%23,1), besinde (++)
(%38,5), dordiinde ise (+++) (%30,8) HSP70 niikleer ekspresyonu goriildii. Plasebo
grubundaki 13 olguda izlenen HSP 70 niikleer ekspresyonu iki olguda (-) (%15.,4),
iki olguda (+) (%15,4), bes olguda (++) (%38,3) ve dort olguda ise (+++) (%30,8)
olarak saptanirken, Ultrason tedavisi alan gruptaki 15 olgudaki HSP70 niikleer
ekspresyon oranlar1 ise dort olguda (-) (%26,7), alt1 olguda (+) (%40,0), iki olguda
(++) (%13,3) ve ii¢ olguda (+++) (%20,0) olarak bulundu. (++) ve (+++) degerindeki
HSP70 ekspresyonlar1 en fazla Kontrol ve Plasebo gruplarinda izlenirken,
Ultrasound grubunda daha az (++) ve (+++) ekspresyon saptandi. Ancak
[statistiksel degerlendirme sonucunda HSP70 ekspresyonu yéniinden gruplar arasi

anlamli farklilik gosterilemedi (p>0,005).

Resim 1. Sinovyal dokuda kronik inflamasyon ve epitelde hafif proliferasyon (HE;
X200).



Resim 2. Sinovyal doku epitelinde (+++) degerinde niikkleer HSP70 ekspresyonu
(IHK; X400).

Resim 3. Sinovyal doku epitelinde (-) niikleer HSP70 ekspresyonu (IHK; X400).
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Sinovyal doku yiizey epitelinde immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70

ekspresyonu:

Tablo 3. Her 3 gruptaki bireylerin sinovyal doku yiizey epitelinde

immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70 ekspresyonu yOniinden

karsilastirilmasi
Gruplar Yok Hafif Orta Agir Toplam
Kontrol n |1 3 5 4 13
% | 7,7 23,1 38,5 30,8 100.0
Plasebo n |2 2 5 4 13
% | 15,4 15,4 38,5 30,8 100.0
Ultrason n | 4 6 2 3 15
% | 26,7 40,0 13,3 20,0 100.0
Toplam n |7 11 12 11 41
% | 17,1 26,8 29,3 26,8 100.0
X’=5,63
p= 0.465

Sinovyal doku yiizey epitelinde immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70
ekspresyonu yoOniinden, gruplar karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05) (Tablo 3). En fazla orta ve agir HSP 70 ekspresyon degerlerine kontrol ve

plasebo grubunda rastlanirken, ultrason grubunda bu oranlar dugiiktiir.
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Sinovyal doku damar endotelinde immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP

70 ekspresyonu:

Tablo 4. Her 3 gruptaki bireylerin sinovyal doku damar endotelinde

immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70 ekspresyonu yOniinden

karsilastiriimast:
Gruplar Yok Hafif Orta Agir Toplam
Kontrol n |1 2 7 3 13
% | 7,7 15,4 53,8 23,1 100.0
Plasebo n | - 2 6 5 13
% 13,4 46,2 38,5 100.0
Ultrason n | - 3 10 2 15
% 20,0 66,7 13.3 100.0
Toplam n |1 7 23 10 41
% |24 17,1 56,1 244 100.0
X’=4,62
p=0.592

Sinovyal doku damar endotelinde immiinohistokimyasal olarak incelenen HSP 70
ekspresyonu yoniinden, gruplar karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05) (Tablo 4). Agir HSP 70 ekspresyonuna daha fazla plasebo grubunda

rastlanmustir.
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TARTISMA

Osteoartrit, eklem kikirdaginda dejenerasyonla karekterize bir hastaliktir.
OA’in tedavisi konservatif veya cerrahidir. Tedavi se¢iminde hastaligin evresi ve
semptomlarina gore davranilir. Konservatif tedavi hastaligin erken evrelerinde
etkilidir ve en uygun secenektir. Konservatif tedavide; medikal tedavi ve fiziksel
terapiler kullanilir (1). Termoterapi, fiziksel terapinin bir parcasi olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. OA i¢in termoterapide; hotpak, parafin, kisadalga diatermi
mikrodalga ve ultrason kullanilir. Ultrason, eklem kikirdaginda derin dokulari
1sitmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ultrasonik ses dalgalarinin gesitli viicut
dokularinda emilimi ve yansimasi sonucu 1s1 artis1 ortaya ¢ikar. Ultrasonun viicut
dokularinda elastikiyeti artirma, damarlarin vazodilatasyonuyla dokularin aldig:
oksijen miktarini artirip, metabolik atiklarin daha kolay uzaklastirilmasi nedeniyle
hasarli dokuda iyilestirmeyi hizlandirict etkisi vardir (33). Bazi invitro ¢aligsmalar;
asir1 1s1 stimiilasyonunun (48 °C, 10 dakika), kondrositlerde apopitozisi indiikledigini
ve proteoglikan sentezini inhibe ettigini (57); ama uygun 1s1 stimiilasyonunun (39
veya 41 °C’de 15 veya 30 dakika) hiicrelerin yasayabilirligini ve kondrositlerin
proteoglikan metabolizmasini pozitif etkiledigini (58) gostermistir. Huang ve ark.,
27 sigani, evre 1, 2, 3 osteoartrit olusturarak 3 gruba ayirmis ve 4 hafta, haftada 3
giin 7 dakika puls ultrason tedavisi uygulamislar ve kemik skan ile siddet indeksini
ve hematoksilen-eozin boyama ile histopatolojik bulgular1 degerlendirmeleri sonucu;
kemik skan ile degerlendirilen siddet indeksinin her c¢alisma grubunda ultrason
sonras1 azaldigini, histopatolojik olarak evre 1 OA’de belirgin kikirdak onarimini,

evre 2 ve 3 OA’de ilerleyici kikirdak kaybinin belirgin azaldigini rapor ettiler (59).

Is1 sok proteinlerinin; iskemi, hipoksi, basing artmasi, agir metaller, serbest
oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum ajaninin artmasi, etanol, aminoasid ve
glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit, hormonlar, antibiyotikler, sitokinler
ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda yiikselmesinin
tetiklenebilecegi rapor edilmistir (36- 40). HSP 70, 1s1 sok proteinleri ailesinin bir
tiyesidir. Yiiksek 1s1 ve stres altinda ekspresyonu artmaktadir (36,37). Hitroya ve
ark., bacak amputasyonu yapilan hastalardan elde edilen sinovyal dokulardan yapilan
sinovyal fibroblast kiiltiirlerinin 1 saat 42 °C 1s1 maruziyeti sonrast HSP 70

mRNA’nin 1 saatte en yliksek seviyeye ulasip, 24 saat i¢cinde kontrol seviyesine geri
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dondiigiinii gosterdiler (60). Vance ve ark., tavsan sinovyal fibroblast kiiltiirlerini
kullanarak 45 °C 1 saat 1s1 maruziyeti sonrasi, HSP mRNA’nin 1 saat i¢inde en
yiiksek seviyeye ulastigini ve 3 saat icinde kontrol seviyesine geri dondiigiinii rapor
ettiler (61). Insanlarda OA’in histolojik derecesi ile HSP 70 orami arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (47,48). Ayrica HSP 70’in kondrositlerde apopitozisi inhibe
ettigi gosterilmistir (54,55,56).

OA’de, stresin indiikledigi proteinlerin niceliginin hiicrelerde tahribi
Onlemede yetersiz oldugu goriilmiistiir. O nedenle eksternal terapétik stres olsun
veya olmasin OA’de erken evrelerde kondrositlerde normal stres proteinlerinin
uyarilmasina bagvurulmasi ve bu proteinlerin eklem kikirdaginda kotiye gidisi
Onleyebilmesi ileri ki arastirmalar i¢in bir gerek¢e olmustur. Huang ve ark., 36
sicanda erken OA olusturmus ve iki gruba ayirmistir. 1. gruba frekanst 1 mHZ,
yogunlugu 2,5/Watt/cm®, 4 hafta/3 giin puls ultrason tedavisi, 2. gruba plasebo
ultrason yapilmistir. OA siddeti teknesyum 99m kemik skan ile, OA’li kikirdaktan
elde edilen protein ekstraktlarindan Western blot yontemi ile ve frozen kesitlerinde
immiinohistokimyasal boyama ile HSP 72 protein ekspresyonu degerlendirilmistir.
Her grup kendi icinde baslangig, ultrason sonrasi ve takip olmak {izere fiice
boliinmiistiir. 4. hafta ve 12. haftada US uygulanan grupta OA siddet indeksi belirgin
olarak azalmistir. US wuygulanan siganlarda 2 aylik takiplerde histolojik
incelemelerde baglangictaki fibrilasyon ve kondrositlerdeki genisleme yok olmustur.
US uygulananlarda immiinohistokimyasal incelemede HSP 72 boyanan kondrosit
yogunlugu belirgin olarak artmis, takiplerde ise azalmistir. Total kondrosit sayisi
takiplerde belirgin artmistir. Baslangic peryodu ile her iki grupta ultrason peryodlari
karsilastirildiginda, US ve plasebo grubunun her ikisindede Western blot yontemiyle
degerlendirilen HSP 72 protein ekspresyonu artmis olarak rapor edilmistir (62).

Mikrodalga, ultrason gibi fiziksel terapinin bir pargasi olarak derin 1sitict
olarak kullanilmaktadir. Tonomura ve ark., her grupta 4 tavsana sol dizlerine 2.45
GHZ mikrodalga aplikator ile 20, 40, 60 W 1s1 stimiilasyonu yapilmistir. Eklem igi
1s1sinin Ol¢iimii igin diz igine yerlestirilen dijital termometre kullanilmistir. Watt
yukseldik¢e eklem igi 151 derecesi artmistir. Is1 stimiilasyonundan 8 saat sonra diz
eklemleri ¢ikarilarak eklem kikirdaginda Western blot ve PCR yontemleri ile HSP 70
protein seviyesi ve HSP 70 mRNA diizeyleri bakilmistir. 20W’lik 1s1 stimiilasyonu
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ile HSP 70 ekspresyonu kontrollere benzer bulunmus, 40W’lik 1s1 stimiilasyonundan
sonra HSP 70 ekspresyonu belirgin olarak artmustir. Is1 stimiilasyonu sonrasi
proteoglikan ve kollajen tip I mRNA seviyeside artmistir. 40W’lik 1s1 stimiilasyonu
sonrasi 8,24, 48, 72 saat sonra eklem kikirdaginda HSP 70 ekspresyonu bakilmistir.
En yiikksek HSP 70 mRNA seviyesi 8. satte izlenmis, en yiiksek HSP 70 protein
ekspresyonu 24. saatte izlenmistir ve 48 ve 72. saatlerde seviyesi azalmistir. Bu
calismada mikrodalga uygulamasinin eklem i¢i 1s1y1 arttirdigi ve eklem kikirdagina
ulagtigini, 1s1 stimiilasyonunun eklem kikirdaginda proteoglikan ve kollajen tipll
mRNA ekspresyonunu arttirdigini  gostermistir ve HSP 70’in matriks gen

ekspresyonunun artmasina kismen aracilik ettigi one siirtiilmiistiir (63).

Bizim c¢aligmamizda; ultrason kullanarak 1s1 stimiilasyonu ile eklemde
sinovyal dokuda HSP 70 protein ekspresyonu iizerine etkisi aragtirilmigtir. Sinovyal
dokudan elde edilen protein ekstraktlarindan ELISA yontemiyle degerlendirilen HSP
70 protein ekspresyonu kontrol grubuna gore plasebo grubunda daha yiiksek;
kontrol- ultrason grubu, ultrason-plasebo grubu arasinda fark saptanamamistir.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, HSP 70 protein degerleri ultrason grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda elektroforezde
kullanilan hazir jellerde protein bantlar1 goriilemedigi icin Western blot asamasina
gecilememistir. Protein bantlarinin goriilememesinin nedeni olarak; kullanilan hazir
jellerde, kullanilan tampon c¢ozeltilerde veya Orneklerimizin protein igeriginde
problem olabilecegi diisiiniilmiistiir. Huang ve ark.’nin ¢alismasinda da; Western
blot yontemiyle plasebo ve ultrason  grubunda, baslangic degerlerine gore
kondrositlerde HSP 70 protein ekspresyonu artmis olarak bulunmugtur. Huang ve
ark.’nin ¢aligmas1 hayvan deneyidir, tiim gruplarda erken osteoartrit olugturulmus ve
HSP 70 baslangic diizeylerine bakilabilmistir, uygulanan ultrason siireside daha
uzundur. Bizim caligmamizda; gruplar, radyolojik evreye gore evrel, 2, 3, 4
osteoartriti bulunanlar, meniskopatili ve anterior krusiyat ligament riiptiirii olan
bireylerden olustugu i¢cin nonhomojendir. Ultrason siiresi diger ¢calismalara gore daha
kisadir. Ameliyat sonrasi sinovyal doku alindigi i¢in HSP 70 proteininin baglangi¢
diizeyleri bilinememektedir. Diger ¢alismalarda da goriildiigii gibi HSP 70 protein
ekspresyonunun 1s1 maruziyetinden sonra, pik yapma ve azalma saati vardir ve

calismalarda tiim orneklerde HSP 70 proteni ayni saatte incelenmistir. Bizim
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calismamizda ultrason tedavisinden sonra hastalarin ameliyati alinma zamanlari,
teknik zorunluluklarindan dolay1 farkli oldugu icin, 1s1 maruziyetinden sonra HSP 70

proteini bakilma saatleride tiim hastalarda farklidir.

Caligmamizda sinovyal dokuda HSP 70 ile yapilan immiinohistokimyasal
analizde c¢aligmaya alinan kontrol, plasebo ve ultrason gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli ekspresyon farkliligi izlenmemistir. Bu durum oOncelikle c¢alisma
gruplarinda yer alan patolojilerin heterojen nitelikte olmasi, tedavi 6ncesi ve sonrasi
karsilagtirmali biyopsi 6rneklerinde HSP 70 ekspresyonu arastirilmamis olmasi (etik
nedenlerle) ile agiklanabilir. Caligma verilerine gore her ne kadar literatiirde yeterli
veri olmasa da, ultrason tedavisinin sinovyal dokuda HSP 70 ekspresyonu iizerine
etkili olmadig1 ve eklem i¢i 1sty1 HSP 70 protein ekspresyonu yapacak kadar
arttirmadig1 da diistiniilebilir. Ultrasonun eklem i¢i 1s1y1 ne kadar arttirdigr ile ilgili
ileri caligmalara gereksinim vardir. Suziki ve ark., temporomandibular eklemde
internal bozuklugu bulunan diskektomi veya artroskopik cerrahi uygulana hastalarin
5 disk, 16 sinovyal doku biopsilerini incelemis ve kondrositlerde ve sinovyal
hiicrelerde immiinohistokimyasal olarak HSP 70 saptanmig, normal olgularda
saptanmamustir (53). Calismamizdaki OA’li hastalarin sinovyal biyopsilerinde de,
farkli yogunlukta olmak iizere sinovyal doku ylizey epitelinde ve damar endotelinde

HSP 70 ekspreyonu izlenmistir.
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SONUCLAR

1. ELISA ile degerlendirilen HSP 70 ekspresyonunda, kontrol grubu ile plasebo
grubu arasindaki farklilik 6nemli bulunurken; kontrol grubuyla- ultrason grubu;
plasebo grubu ve ultrason grubu arasindaki farklilik Onemsiz bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, HSP 70 protein degerleri ultrason grubunda

kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur.

2. Immiinohistokimyasal olarak degerlendirilen HSP 70 ekspresyonu agisindan

kontrol, plasebo ve ultrason gruplari arasinda farklilik saptanmamustir.
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