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OZET

Gonartrozlu Olgularda Oral Glukozamin Hidrokloriir ve Kondroitin Siilfat Tedavisinin

Serum ve Sinovyal Sividaki Kikirdak Yikim Belirtecleri Uzerine Etkisi

Dr. Ali BILGE, Uzmanlik Tezi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali

Amac: Oral Glukozamin hidrokloriir (GlcN HCL) ve kondroitin siilfat (CS) tedavisi alan
gonartrozlu hastalarda sinovyal sivi ve serumda kikirdak yikim belirtecleri {izerine degisimin

etkisini degerlendirmek amaglandi.

Hastalar ve Yéntem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine Temmuz 2008 — Temmuz 2010 tarihleri arasinda
basvuran 40-70 yas arasindaki toplam 44 hasta calismaya alindi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Grup 1 hastalara oral Glukozamin hidrokloriir ve kondroitin siilfat ile basit ve uygun
hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve parasetamol, Grup 2 hastalara ise basit ve uygun
hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve parasetamol tedavisi baslandi. Grup 1° de 22
(E/K =7 /15, ortalama yas 52,5) ve Grup 2’ de 22 (E/K = 9/13, ortalama yas 54,2) hasta
degerlendirildi. Hastalarin kan ve sinovyal sivilarinda kikirdak yikim {riinlerine tedavi
oncesinde ve tedaviden alt1 ay sonra; biyokimyasal belirte¢lerlerden Collagen Type II (CII) ve
C-terminal telopeptides of type II collagen (CTX-II) ile ve klinik olarak gorsel analog skala
(VAS) ve Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC) ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin Olgiilen degerlerinde, Grup 1 hastalarin serum ve sinovyal sivisinda 6
aylik tedavi sonrasi Collagen Type II ve C-terminal telopeptides of type II collagen
degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Grup 2°de 6 aylik tedavi sonrasi sinovyal
stvisinda, Collagen Type II ve C-terminal telopeptides of type II collagen degerlerinde
degisim saptanmadi. Bu degigsimler istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Gruplar arasi
karsilastirmada ise iki tedavinin birbirine Ustiinliigli saptanmadi. Grup 1°de 6 aylik tedavi
sonrasinda Viziiel Analog Skala agr1 skoru ve Western Ontario and McMaster Universities
osteoartroz degerinde fark oldugu goriildii. Grup 2°de 6 aylik tedavi sonrasinda Viziiel Analog
Skala agr1 skoru ve Western Ontario and McMaster Universities osteoartroz degerinde

degisim saptanmadi. Gruplar arasi karsilastirmada bu fark grup 1 lehine anlamli diizeyde idi.



Sonug: Oral Glukozamin hidrokloriir ve kondroitin siilfat tedavisi alan gonartroz hastalarinda
yapilan calismamizda klinik olarak fark saptanmis olup serum ve sinovial siv1 kikirdak yikim
belirte¢ diizey degisimleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu etkinin hangi
mekanizmalarla gergeklestigini ve gonartroz eklem kikirdagi metabolizmas: arasindaki

iligkiyi agiklayacak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gonartroz, Glukozamin Hidrokloriir, Kondroitin Siilfat, sinovyal sivi,
Collagen Type II, C-terminal telopeptides of type II collagen, Western Ontario and McMaster

Universities, Viziiel Analog Skala
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ABSTRACT

Effects of Oral Glucosamine Hydrochloride and Chondroitin Sulfates Supplementation
On Serum And Synovial Fluid Cartilage Degredation Biomarkers Of Patients With

Osteoarthritis

Dr. Ali BILGE, Harran University, Faculty of Medicine, Orthopedic And Traumatology
Department

Objective: The aim of this study was to assess effects of oral glucosamine and chondroitin
sulfates supplementation on serum and synovial fluid cartilage degredation biiomarkers of

patients with osteoarthritis.

Patients And Methods: Forty four patients whose ages were ranging from 40 to 70, apllied
to Harran University, Faculty of Medicine, Orthopedic And Traumatology outpatient clinic
between July 2008- July 2010 were accepted to study. Patients were divided into two groups.
Patients in first group were administrated treatment of glucosamine hydrochloride and
chondroitin sulfates supplementation, paracetamol and simple home exercises while patients
in second group were administrated treatment of paracetamol and simple home exercises.
First group was include 22 patients (15 female, 7 male, average age 52.5) and second group
was include 22 patients (13 female, 9 male, average age 54.2). Biochemicallly cartilage
degredation biomarkers, C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) and Collagen
Type II (CII) were measured before treatment and six month after treatment in serum and
synovial fluid. Clinically, Visual Analogue Scale (VAS) and The WOMAC (Western Ontario

and McMaster Universities) Index of Osteoarthritis were used.

Results: In this study we found that after six month teratment, serum and sinovial fluid C-
terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) and Collagen Type II (CII) levels didn’t
show significant changes in first group. And after six month teratment, serum and sinovial
fluid C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) and Collagen Type II (CII) levels
didn’t show changes in second group. The changes weren’t meaningful statistically. We
didn’t found any superiority of one treatment method to another. In the first group after six
month teratment, there were changes according to Visual Analogue Scale (VAS) and The
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) Index of Osteoarthritis while In the

second group after six month teratment, there were no changes according to Visual Analogue

Xl



Scale (VAS) and The WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) Index of

Osteoarthritis. This difference was meaningful in favour of the first group.

Conclusion: In this study we determine that, oral glucosamine hydrochloride and chondroitin
sulfates supplementation for patients with gonarthrosis, changes clinical results but doesn’t
change meaningfully serum and synovial fluid cartilage degredation biomarker levels. We
need more detailed and developed studies to explain the mechanism of this effect and
relationship between this supplementation and metabolism of the joint cartilage of knee joint

with gonarthrosis.

Key words: Gonarthrosis, glucosamine hydrochloride, chondroitin sulfates, synovial fluid,
C-terminal telopeptide of type II collagen (CTX-II) , Collagen Type II (CII), Visual Analogue
Scale (VAS) ,The WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) Index of
Osteoarthritis.
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoartrit (OA): genetik, mekanik ve biyokimyasal faktorlerin etkisi ile ileri 6zellikle
yik tasiyan eklemlerde progresif olarak ortaya c¢ikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu,
subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde bir dizi biyokimyasal ve
morfolojik degisiklikle karakterize dejeneratif bir hastaliktir (1-4). Eklem agrisi, eklem
hareketlerinde kisitlanma ve sonug itibariyle fonksiyon kaybina yol acan bu hastalik nedeniyle

her yi1l ¢cok sayida hasta doktora bagvurmaktadir.

Diz, osteoartritte semptomatik olarak en sik tutulan eklemdir. Diinyanin cesitli
bolgelerinde yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda 65 yas iizerindeki kisilerin %10-30’ unda
semptomatik diz OA’ 1 goriildigi bildirilmistir (1,2). Diz OA tedavisinde amag agriy1
azaltmak mevcut eklem hareket kisithligimi ortadan kaldirmak ve sekonder fonksiyonel

yetmezligi azaltmaktir.

Bu amagla analjezikler, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAID), fizik tedavi
ajanlar1 ve intraartikiiler enjeksiyonlar kullanilmakta, bu tedavilerden fayda gdérmeyen

hastalarda ¢esitli cerrahi girisimler uygulanmaktadir.

NSAID ilaglarin etkilerinin hizli baslayip kisa slirmesi ve gastrointestinal, renal ve
karaciger enzim yiiksekligi gibi yan etkilerinin olmasindan dolayr son yillarda gerek
etyopatogenez, gerekse yeni tedavi yaklasimlarini konu alan bilimsel aragtirmalarin sayisinda
artis dikkat cekmektedir. Bu siirecte ‘“ hastalik modifiye edici veya kondroprotektif ilag *’
terimleri On plana ¢ikarmaya baslamistir. Oral Glukozamin Hidrokloriir ve Kondroitin Siilfat
uygulamas1 da bu yontemlerden biridir. Eklem kartilajin1 dogal yap: elemanlarindan olan
glukozamin ve kondroitin siilfat kikirdagin devamliliginin saglanmasinda ve tamirinde 6nemli

role sahiptir. Glukozamin viicutta glukoz ve bir aminden iiretilen basit bir molekiildiir (5).



Ana fizyolojik  gorevi, eklemlerde, kartilajin temel yap1 taslarindan olan
glukozaminoglikanlar1 (GAG) {iretimini uyarmasidir (6). Kondroitin siilfat konnektit doku
hiicre dis1 matriksinin temel bilesenidir. Insan kondrosit hiicre kiiltiirlerinde periseliiler
matrikste pretoglikan (PG) yogunlugunu arttirdigt ve doza bagimli olarak kollajenolitik
aktiviteyi azalttifi gosterilmistir (7). Osteoartritli hastalarda yapilan ¢esitli ¢aligmalarda,
glukozamin ve kondroitin siilfat tedavisi ile agrida azalma mobilitede ve egzersizde
toleransinda artma oldugu bildirilmistir. Ayrica yapilan hayvan ¢alismalarinda da kikirdak
yikimint yavaglattigi gostermistir (5). Bunun yaninda, insanlarda oral glukozamin ve
kondroitin siilfat tedavisinin serum ve sinovyal sivida kikirdak yikimina etkisi ve
kondroprotektif etkilerini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ayrica GAG larin etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle GAG larin kikirdak yikim {riinleri

tizerine etkisi ilgimi ¢ektigi i¢in; bu konu lizerine arastirma yapmay1 uygun gordiim.

Bu caligmada hastanemiz Ortopedi ve Travmatoloji polikliniginde diz osteoartriti tanisi
konmus olan hastalarin bir grubuna 6 ay boyunca Oral Glukozamin Hidrokloriir ve
Kondroitin Siilfat, basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol,
bir grubuna ise basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol
tedavisi baglandi. Kondroprotektif ila¢ olan Glukozamin Hidrokloriir ve Kondroitin Siilfat
kombinasyon tedavisinin serum ve sinovyal sivida kikirdak yikim belirteclerine bakilarak
kikirdak rejenerasyonunu nasil etkiledigini anlamak amaclandi. Sonug¢ degiskenleri olarak da

VAS'a gore agr1 ve WOMAC skalasi ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diz Eklemi Anatomisi ve Histolojisi

Diz eklemi viicuttaki en biiylik eklemlerdir ve ginglimus tipi bir eklem olan diz eklemi
femur, tibia, patella ve fibula olmak iizere dort kemigin yaptig1 medial ve lateral tibiofemoral,
patellofemoral ve populasyonun %10’ nunda goriilen proksimal tibiofibular eklemlerden

olusur (8).

Uygun fonksiyon ve stabilite; statik (kemik, kapsiil, meniskiis ve baglar) ve dinamik
(kas ve tendonlar) tarafindan saglanir. Femur kondillerden gegen transvers eksen etrafinda
fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri yapilir. Diz 30 derece fleksiyonda iken abdiiksiyon,

addiiksiyon ve rotasyona izin verir (9) (Sekil 1).

Sekil 1. Diz ekleminin 3 plandaki hareketleri

Rotasyvon

Ekstansivon




2.1.1. Eklem Kapsiilii

Onde femura eklem kikirdagmin ortalama 2 cm kadar {izerinden yapisarak baslar ve tibia
kikirdaginin 0,5 cm distalinde sonlanir. Arkada kapsiil kikirdak kenarina daha yakin bir
cizgide yapisir. Yanlarda i¢ ve dis epikondiller eklem kapsiiliiniin disinda kalirlar. Fibroz
yapidaki eklem kapsiilii, tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla daha da giiclenmistir.
Ancak ¢evreden gelen bu lifler kapsiiliin her tarafina esit olarak dagilmadigindan kapsiiliin her

tarafi ayn1 kalinlikta ve saglamlikta degildir (9).

2.1.2. Kemik yapilar

Diz eklemi femur, tibia ve patelladan olusmaktadir. Femurun distal ucunda iki kondil yer
almaktadir. Femur kondillerin onlinde ve arasinda troklear oluga patella oturarak
patellofemoral eklemin yapisina katilir. Kondillerin alt yiizeyleri ise tibia platolari ile eklem
yapar (Sekil 2). Femur ve tibia saftlar1 arasinda 5-8 derecelik bir valgus agis1 vardir.
Dizilimdeki bu farklilik iki kondilin hareketlerinde farkliliga neden olarak tam ekstansiyonda

femurun tibia lizerinde i¢e rotasyonunu saglar (10).

Sekil 2. Femur eklem yiizeyinin alttan ve yandan goriinimii
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Tibia platosuna iistten bakilinca medial ve lateral olmak tizere iki ylizey goriiliir. Medial
kondil yiizeyi oval, derin daha konkav ve medial meniskiisle uyumludur (Sekil 3). Bu sekilde
medial femoral kondil ile daha siki bir eklemlesme saglanmis olur. Lateral kondil yiizeyi ise
yuvarlak ve hafifce konvekstir, femoral kondille uyumlu degildir. Ancak bu konveksite lateral

femoral kondilin fleksiyonda iyi bir kayma (roll-back) yapmasina olanak saglar (10).

Sekil 3. Tibia platosunun iistten goriiniimii

Medial interkondiler \,
tuberkiil Lateral interkondiler huberkiil

Tibia platolarinin posteriore dogru yaklasik 8-10 derecelik bir egimi vardir. Eminensia

interkondilerisin anteriorundaki ve posteriorundaki bosluga, meniskiis ve c¢apraz baglar

yapisir (9).

Patella viicudun en biyiikk sesamoid kemigidir. Dizin oniinde, kuadriceps femoris
tendonunun derin lifleri arasina yerlesmektedir (9,11). Patella kuadriseps femorisin tendonunu
diz eklem ekseninden uzaklastirir ve tendonun tuberositas tibiaya yapisirken olusturdugu
insersiyon acisini biiyiiterek, kas kuvvetini arttirir. Ayrica tendonu eklemden ayirarak

tendonun siirtlinmesine engel olur, eklemi digsaridan gelebilecek mekanik etkilerden korur (12)



2.1.3. Eklemin Dis ve i¢ Baglar

Di1s baglar patellar, medial ve lateral ligamanlardir. Patellar ligamen eklem stabilitesinde

en fazla rol alan bagdir (Sekil 4).

Sekil 4. Diz eklemindeki baglarin 6nden ve arkadan goriiniimii

irka gaprazbag

n caprazbag

kollateral
lizaman

Medial kollateral ligaman eklemde medial stabiliteyi saglarken lifleri medial meniiskiisle

baglantilidir ve yaralanmasinda medial meniskiis hasari izlenebilir.

Lateral ligaman ise tiim fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalarina karsi stabiliteyi

saglayan en 6nemli yapidir (9,11).

I¢ baglar, 6n ve arka capraz baglardir. On ¢apraz bag tibianin femur iizerinde 6ne dogru
hareketini engeller, dizi ekstansiyonda stabilize eder ve i¢g-dis rotasyonlar1 kontrol eder. Arka

capraz bag posterior stabiliteyi saglar ve dizin fleksiyonuna yardim eder (9).



2.1.4. Meniskiisler

Femur kondilleri ile tibia platosu arasindaki uyum fibrokartilaj yapidaki meniskiisler
araciligiyla saglanir. Meniskiisler eklem yiizeyinde olusan kuvvetlerin daha iyi dagilmasini,
birim alana diisen ylikiin azaltilmasini, eklem kayganligini, sok absorbsiyonun ve eklem
kartilajinin beslenmesini saglar. Meniskiisler tibial eklem yiizeyinin 2/3” liik periferik kismin1
kaplarlar. Ust yiizeyleri femur kondillerine uyacak sekilde konkav ve alt yiizeyleri ise
diizgiindiir. Yan yiizeyleri ise eklem kapsiilii ile iligkilidir ve her iki meniskiis 6nden transvers
ligament (lig.) sayesinde birbirlerine baglanirlar (Sekil 5). Bu baglanti sayesinde femurun

tibia lizerinde kaymasi sirasinda birlikte hareket ederler (13).

Sekil 5. I¢ ve dis meniskiisiin temel yapis ve eklem igi baglarin iligkisi

.\} Transvers lizaman

Anterior krsiyat ligaman e
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ligaman

Posterior krusiyat lizaman Wiisherg higamam

Medial meniskiis: Yarim ay seklindedir. Kalin olan periferik kenar1 eklem kapsiiliine ve
ligamentum kollaterale tibialeye yapisiktir. Bu baga yapisik olmasi nedeniyle i¢ meniskiis dig

meniskuse oranla daha az hareket eder.

Lateral meniskiis: Daha ¢ok daireye benzer. Medial meniskiise gore daha kiigiik ve daha
hareketli olup eklem yiizeyi olarak daha fazla alan kaplar. Kapsiille anatomik baglantisi

olmadig1 i¢in rotasyon yapabilir, mekanik zorlamalara daha az maruz kalir.



2.1.5. Diz Eklem Kaslari

M.kuadriseps femoris dizin ekstansiyonunu saglayan dort bashi bir kastir (m. vastus
medialis, m. vastus lateralis, m. vastus intermedius ve m. rektus femoris). Distale dogru bu

kaslar birleserek, patellar tendonu olusturur. innervasyonu n. femoralis tarafindan saglanir.

Hamstring grubu kaslar (m. semitendinosus, m. semimembranosus ve m. biseps femoris)
dizin fleksiyonundan sorumludur. I¢ rotatorlar; m. popliteus, m. semitendinozus, m.
semimembranozus, m. sartorius ve m. grasilistir. D1g rotatorlar ise m. biseps femoris ve m.
tensor fasia latadir. M. biseps femorisin kisa basi haricinde tiimiiniin sini innervasyonu n.
tibialis tarafindan saglanir. M. biceps femorisin kisa bagini ise n. Peroneus kommunis innerve

eder (11,14).

2.1.6. Eklem Kartilaji

Eklem kartilaj1 siirtiinmeyi azaltan, etkili ylik dagilimini saglayan 6zellesmis bir yapidir.
Bu 6zellesmis yap1 kartilaj dokusunun etkili fonksiyonu i¢in gereken viskoelastik ve mekanik

ozellikleri saglar (15).

Gerilme sirasinda kikirdagin materyal hacmi degismektedir. Hem akim bagimli hem de
akim bagimsiz viskoelastik mekanizma kikirdagin gerilimine karsi cevabina katkida bulunur.

Kikirdak oldukga yavas bir sekilde gerildiginden, her iki viskoelastik mekanizma bloke edilir.

Kikirdagin yiizeyel tabakasi diger tabakalardan daha serttir. Ciinkii kollajen fibrilleri
yiiksek oranlarda bulunur. Gerilme sonrasi sertlik, fibrilasyonun kismen uzamasi ile azaltilir.
Normal ve hafif fibrile insan kikirdaginda gerilme modulasyonu, kollajen igerigi ve kollajenin

proteoglikanlar icerisinde dagilimi ile iliskilidir.



Makaslama giiclerine kars1 koymada, ozellikle yiizeyel tabakadaki kollajen liflerinin
dagilimi1 ve c¢apraz baglantilar1 ¢ok onemlidir. Cilinkii bu tabaka fazla tensil gii¢ ve sertlik

ozelliklerine sahiptir.

Normalde eklem hiyalin kartilajdan olusmaktadir. Yapisinda % 70’ den daha fazla su
bulunan hiyalin kartilajin temel hiicreleri olan kondrositler toplam hacmin yalnizca % 1-2
kadarini olusturmaktadir. Kondrositler hiicre dis1 matriks makromolekiillerini sentezlerler ve

sentezledikleri hiicre dig1 matriks i¢inde yer alirlar (16).

Kikirdak embriyolojisi: Tiim bag dokular1 gibi kikirdak dokusu da mezansimden gelisir.
Bu gelisme sirasinda 6nce mezangim hiicreleri biraraya gelerek mitozla boliinerek ¢ogalirlar.
Gestasyonel 5. haftada mezankimal hiicreler blastema olusturmak icin bir araya gelir. Olusan
bu hiicre topluluguna kikirdaklasma merkezi denir. Blastema hiicreleri kikirdak matriks
tiretmeye bagliyarak kondroblast adini alirlar. Kondroblastlar kikirdak matriksinin sentez ve
salgilanmasindan sorumludurlar. Bu hiicrelerin salgiladigi matriks metakromatik 6zelliktedir.
Kikirdagin ileri gelismesi ise interstisiyel ve apozisyonel olarak iki sekilde devam eder.
Interstiyel tipte kikirdagin iginden digerindeyse ¢evre dokunun yine perikondriyumun
kondrojenik aktivitesiyle dokunun gelismesi s6z konusudur. Mitozla ¢ogalan kondrositler
interstisiyel ~ biiylimeyi, perikondriyumdaki  hiicreler ise apozisyonel biiylimeyi
gerceklestirirler. Her iki tiirdeki kikirdaklasma gelisim cagina kadar devam eder. Ancak
perikondriyumun kondrojenik 6zelligi sakli kalir ve herhangi bir kikirdak hasar1 durumunda
rejenerasyonu saglar. Kikirdaklagsma olusurken dokunun ara maddesinin miktar1 artar ve
hiicreler tek veya gruplar halinde birbirlerinden uzaklasirlar. Olgun kikirdak hiicresine
kondrosit denir. Blastemay1 c¢evreleyen mezankimal doku ise perikondrium adi verilen

membrani olusturur.



Kondrosit: Kondrositler, kikirdak i¢inde bulunan ESM birlesenlerini iireten,
devamliligin1 saglayan ve remodelize eden izole hiicrelerdir (Sekil 6). Kondrosit nukleusu
yuvarlaktir ve bir veya daha ¢ok nukleolus igerir. Iyi gelismis bir Golgi cihazlar1 bulunur.
Sitoplazmadaki mitokondriyon, lipid damlaciklar1 ve glikojen hiicrelerdeki diger tipik organel
ve enkliizyonlardir. Bunlar disinda kikirdak matriksi veya kikirdak dokusu tamiri yapildiginda
hiicrelerde ¢ok iyi gelismis graniillii endoplazmik retikulumun yer aldigi goriiliir. Bu durumda
Golgi de daha ¢ok belirginlesmistir. Aktif evredeki kondrositler bazofil renkte olup vakuollii
bir hale gelmektedirler. Kondrositler doku hacminin %1-2 ini olusturur. Osteositlerin aksine
ESM tarafindan cevrelenmis olup hiicreler arasinda temas bulunmaz. Yiizeyde bulunan
kondrositler fibroblastlar1 taklit eder sekilde elonge, orta tabakada yuvarlak, derin tabakalarda
radyal, gecis tabakasi altinda kiiclik fonksiyon gérmeyen hiicreler seklindedir. Kondrositler
makromolekiillerin yikimi ile olugan matriks bilesiminde degisimi ve eklem yiizeyinde farkli
mekanik gereksinimi algilayarak, uygun miktar ve 6zellikte makromolekiil salgilayarak cevap
verirler. Yaglanma ve tekrarlayan travmalar kondrosit fonksiyonlarini etkiler. Yaslanma ile
beraber bazi proteoglikan tiplerinin liretme kapasitesi, prolifere olma ve anabolik uyarilara
cevap verme kapasitesinde azalma olur. Bu degisikler hiicrenin dokuyu yenileme ve
devamliligin1 saglama kabiliyetini azaltarak eklem kikirdak dejenerasyonu gelisimi ve

ilerlemesine yol agabilir.

Sekil 6: Kondrositin elektronmikroskopik goriintiisii

M: mitokondri; N:nukleus rER: ribozomal endoplazmik retinakulum
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Kondrositler yasam boyunca matriks makromolekiillerini yikar ve yeniden sentezlerler.
Yapim ve yikim arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir.
Ancak katabolik ve anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. IL-1, matriks
makromolekiillerini yikan metalloproteinazlari indiikler ve sentezi aksatir. IGF-1 ve IGF-§,
matriks sentezini ve hiicre proliferasyonunu stimiile eder ve katabolik etkilere karsi koyar.
Deneysel ¢alismalar eklem immobilizasyonunun veya yiiklenmedeki azalmalarin kikirdaktaki
proteoglikan konsantrasyonunu ve agregasyonunu azalttigini, yikimin yapimi astigini

gostermektedir (17).

Sinir innervasyonu olmayan, avaskiiler, beslenmeyi ¢ift yonlii difiizyon sistemi ile

saglanan eklem kartilaji dort farkli katmani olan heterojen bir yapidadir (16).

1- Yiizeyel tegetsel (tanjansiyel) bolge (%5-10) : Yiizeyel paralel, uzun ve hiyaluronantan
zengin hiicreler yeralir. Yiizeye paralel seyreden kollajen fibrilleri, yiizeyel tabakaya derin
tabakalardan daha fazla tensil gili¢ ve gerilme giicii verirler. Ayrica eklem kullanimi sirasinda
olusan makaslama gii¢lerine de karst koyarlar. Yiizeyel tabakadaki kollajen matriksin
yikilmas1 ve remodellingi eklem kikirdagindaki dejenerasyonun en erken fark edilen

bulgusudur. ince kollagen lifleri igerir.

2- Orta (gecis) bolge (%40-45) : Yuvarlak ve daginik halde yerlesmis hiicrelerden olusur.

Kalin kollagen lifleri igerir.

3- Derin (radial) bolge (%40-45) : Hiicreler kisa ve diizensiz kolonlar halindedirler. En

kalin kollagen lifleri icerir.

4- Kalsifiye kikirdak bolgesi (%5-10) : Hiicreler kii¢lik ve sayica daha azdir. Subkondral
kemigin hemen {izerinde bulunan enkondral kemiklesme sonucu olugmus bir alandir. Bu
bolge, subkondral kemik ve kalsifiye olmamis diger kartilaj bolgeleri arasinda mekanik
tampon gorevi yapar (16). Yiizeyden derine dogru gidildikce; kondrosit yogunlugu azalir ve
hacmi artar, su orani azalir, kolagen liflerinin kalinlig1 artar. En ylizeyel tabakada lifler

ylizeye paralel, derin tabakalarda ise yiizeye dik dizilim gosterirler (16).
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Ekstraseliiler matriks elemanlar:

1. Kollagenler (kartilaja 6zgii sayilan kollagen tipleri II, IX, XI)

2. Proteoglikanlar (Agrekan, Versikan, Perlekan, Biglikan, Dekorin, Fibromodulin,
Lumikan, Prolin ve argininden zengin ug igeren l6sinden zengin tekrar proteini,

Kondroedherin)

3. Diger molekiiller (Hiyaluronik asit, Baglant1 proteini, Kartilaj oligomerik matriks
proteini (COMP), Kartlaj matriks proteini-matrilin 1 ve 3, Kartilaj ara tabaka proteini
(CILP), Glikoprotein 39, Fibronektin, Tenasin-c)

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

siniflandirilabilir.

Kondrositlerin hemen c¢evresinde proteoglikandan zengin periselliiler matriks, bunun
etrafindaki matriks kollagen aginda olusan teritoriyal matriks ve bunun da disinda kalan ve

kondrosit aktivitesi ile iliskili olmayan interteritoryal matriks bulunur (16).

Kikirdak matriksi su ve makromolekiillerden (kollajen, proteoglikan, non-kollajendz
proteinler, glikoprotein gibi) meydana gelir. Kikirdagin yaklasik %80' 1 sudur. Eklemin
yiiklenmesi ile bu su sinovyal siviya gecer, yiikiin geri kalkmasiyla geri doner. Fizyolojik

sartlarda eklem kikirdagi normal kalinliginin %40' ina ininceye kadar sikistirilabilir (18).

Kikirdaktaki kollajenin %90-95' 1 tip II' dir ve kikirdagin tensil giiciinii ve sertligini
saglayan ¢apraz banth fibrilleri olusturan esas komponenttir. Tip IX ve tip XI, kollajen agin
sekillenmesine ve stabilizasyonuna katkida bulunur. Tip VI, kondrositlerin matrikse
tutunmalarin1 saglar. Tip X kollajen sadece kalsifiye tabakada bulunur ve muhtemelen

mineralizasyonu saglar.

12



Kollagen, insan vucudunda en ¢ok bulunan proteindir. Her ii¢ aminoasitten biri glisindir
ama kollageni kollagen yapan hidroksilizin ve hidroksiprolindir. Yaklasik 1000 aminoasitten
olusan 3 tane a heliksin birlegsmesiyle olusur. Bu helikslerin yapisinin degismesiyle kollagen
cesitleri degisir. Tip I en sert dokularda bulunur bunlar kemik, tendon, aort gibi biiytlik
damarlar ve korneadir. Tip II ise kikirdakta Tip III kii¢iik kan damarlarin da ve Tip IV bazal
membranda bulunur. Kollajen liflerinin arasinda proteoglikanlar bulunur. Proteoglikan bir
cekirdek proteine baglanmis glikozaminoglikanlardan olusur. Kikirdakta bulunan
glikozaminoglikanlar hiyaluronik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat ve dermatan stilfattir.
Glikozaminoglikanlar anyonik olduklarindan proteoglikan molekiilii etrafinda kuvvetli bir
elektronegatif alan olustururlar. Proteoglikanlar kikirdaktaki sivi akimina karsi direng
gosterirler. Bu nedenle hidrolik permeabilite yani kikirdagin esnekligi dokunun su ve

proteoglikan igerigine baglidir.

Matriks proteoglikan kiitlesinin %90' 11 agregan molekiilleri olusturur. Agreganlar
hiyaluronik asit ve baglant1 proteinleri ile baglanarak makromolekiil agregatlarini olustururlar.
Bunlar proteoglikanlari matriks i¢inde tutmaya ve dokunun deformasyonu sirasinda yer

degistirmelerini 6nlemeye yarar.

Glikozaminoglikanlar (GAG): Bag dokunun ana maddesi, biiylik oOlgiide
glikozaminoglikan  (mukopolisakkarit)  icerir;  kondroitin  siilfatlar ve  diger
mukopolisakkaritler, bag dokuda ya serbest ya da diger proteinlere bagl olarak bulunurlar.
Bag dokuda en fazla bulunan glikozaminoglikanlar, hiyaliironik asit ve kondroitin siilfat
polimerleridir. Glikozaminoglikanlar (GAG), disakkaritlerin (amino sekerleri) karakteristik
tekrariyla olusan linear polisakkaritlerdir. Disakkarit; Heksozamin: glukozamin veya
galaktozamin iironik asit: glukuronik asit veya iduronik asittir. GAG'lar sekerlerin ¢ogunda
bulunan stilfat ve karboksil gruplar1 nedeniyle negatif elektrik yiikliidiir. Bu negatif yiik suya
yiiksek ilgi olusturarak jel seklinde bir zemin maddesinin olusmasina yol agar. Bu durum
bakteri ve bliylik molekiillerin hareketini kisitlarken suda ¢oziinebilen molekiillerin hizli
diflizyonuna izin verir Glikozaminoglikanlar; yapilarindaki heksozaminlerin siilfatli olup

olmamasina gore;

13



Siilfatsiz GAG: Hyaluronik asit (hiyaluron)
Siilfath GAG’lar: Kondroitin 4-siilfat, Kondroitin 6-siilfat, Dermatan siilfat, Keratan siilfat,

Heparan stilfat, Heparin

Hiyaluronik asitin akigskanligi, eklemlerin sinoviyal sivilarinda karsi karsiya gelen
kemiklerin, kaygan bir ortamda hareket etmesini saglar. Dermatan siilfat; dermis, tendonlar,
ligamentler, fibroz kikirdak, kalp kapaklar1 ve kan damarlarinda (adventisya tabakasinda) Tip
I kollajen ile iliskili olarak bulunur. Kondroitin stilfat; Tip II kollajenden zengin olan hyalin
ve elastik kikirdaklarda bulunur. Kondroitin-4-siilfat; kikirdak, kemik, kornea, deri, notokorda
ve kan damarlarinda bulunur. Kondroitin-6-siilfat; Kikirdak, gébek kordonundaki Wharton
jeli, deri ve kan damarlarinda (media tabakasinda) bulunur. Keratan siilfat; kornea, kikirdak
ve intervertebral disklerde bulunur. Heparan siilfat; baglica Tip III kollajenin bulundugu bazal

laminalar, kan damarlari, akciger ve karacigerde bulunur.

2.1.7. Sinovyal Zar ve Sinovyal Sivi

Diz eklemi viicuttaki en biiyiik sinovyal bosluktur. Sinovyal membran proksimalde
kuadriceps kasi ile femur alt ucu arasinda kalan boslugu Orterek suprapatellar bursayi
olusturur (13). Sinovyal membran normalde bir veya iki hiicre kalinligindadir. Bu hiicreler
sinovyositler olarak bilinirler ve plazmanin ultrafiltrasyonu ile sinovyal sivi olugmasi ve
spesifik olarak tip B sinovyositler tarafindan hiyaluronat sentezinden sorumludurlar. Sinovyal
stvi, eklemden diflizyon yoluyla eklemi ¢evreleyen lenfatik ve kapillerlere atilirken normal
dongii siirecine ugrar. Sinovyal sivi eklem ¢evresindeki kartilaja besin destegi saglar ve
ekleme binen yiike bagli olarak eklemde kayganlastirici veya sok absorbe edici olarak gorev
yapar. Sinovyal sivinin bir bagka islevi de, bariyer dislama olarak adlandirilan yiiksek
molekiil agirlikli hiyaluronat molekiillerinin kesismesine bagli olarak inflamatuar hiicre (6rn,
notrofiller) ve molekiiler debrisin (eklem faresi olarak bilinen pargalanmis kartilaj gibi) eklem
icinde hareket etmesini sinirlamaktir. Diger bir gorevi ise, artikiiler nosiseptorlerin ortiilmesi
bagli olarak inflamatuar aracilar yoluyla agr1 reseptérii baglanmasmmin Onlenmesine
(Prostaglandinler ve bradikininler gibi) ve sinovyositlerin oOrtiinmesi yoluyla sinovyal

membran geg¢irgenliginin azalmasina yardimci olmasidir (19).
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2.1.8. Lubrikasyon (yaglanma)

Biitlin diartrodial eklemler lubrikasyon 6zelligi gosterir. Lubrikasyon, eklem kikirdag: ve

sinovyal s1ivinin normal biyomekanik 6zelligini yansitir. iki sekilde olur:

1. Boundary Lubrikasyon (BL- sinirlayici yaglanma): Kikirdak yiizeyindeki emici tabaka BL
ozelligine sahiptir ve lubrikasyon eklem yiizeyleri bir yandan diger yana kaydiginda dogrudan
ylizeyler arasinda meydana gelir. Bu lubrikasyon, sinovyal sivinin bir komponenti olan
hiyaluronan tarafindan gergeklestirilir. Eklem yiik altinda kaldiginda eklem araligi daralir ve
hiyaluronan her bir eklem yiizeylerince emilerek 0,5-50 nm kalinliginda bir tabaka olusturur.
Eklem ytizeyleri hareket ettiginde, bu tabaka yiizeyler arasinda yayilarak yiikiin aktarilmasini

saglar ve siirtlinmeyi etkili bir sekilde azaltir.

2. Fluid Film Lubrikasyon (FFL- sivi tabaka yaglanma): Kayan eklem ylizeyleri arasinda
stvidan olusan bir tabaka seklinde meydana gelir. FFL, genellikle eklem yiizeylerinin biiyiik

oranlarda ayrigsmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Olusan tabakanin kalinligi 10 pm'dir.

Diartrodial eklemlerde lubrikasyon sekli, uygulanan yiiklere ve eklem yiizeylerinin
hareketine baghdir. BL' de olusan siirtiinme katsayis1t FFL ile ortaya ¢ikandan 2 kat fazla
olmaktadir. Bu nedenle siirtiinme katsayisinin fazla oldugu diartrodial eklemlerin FFL ile

yaglanmas1 gerekmektedir.

Osteoartritte en oOnemli degisiklik eklemin lubrikasyon etkisinin azalmasidir.
Lubrikasyonun azalmasi da eklem kikirdaginin asinmasina ve dejenerasyonuna neden olur

(20).
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2.2. Osteoartrit

OA; siklikla yasli populasyonda goriilen, eklem kikirdaginda erozyon, osteofit olusumlar,

subkondral skleroza yol a¢an ve diinyada en yaygin goriilen artrit formudur (1-3).

2.2.1. Risk Faktorleri

Yas: Osteoartrit ileri yaglarda goriilen en sik kronik hastaliktir; 75 yasin iizerindeki

insanlarin %80’ inden fazlas1 etkilenmektedir (3).

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

semptomlar daha sik olusmaktadir (3).

Obezite: Yiiksek viicut kitle indeksi erkeklerde ve kadinlarda diz OA’ 1 i¢in artmus risk ile
iliskilendirilmistir (3). Obezite eklemlerde yiikii arttirmak disinda postiirii, yiiriiyiisii ve
fizksel aktivite diizeylerini de degistirerek eklem biyomekanigini de bozar. Obez hastalarin
c¢ogunda diz ekleminde varus deformitesi olusarak, dizin medial kompartmaninda artmis

reaktif yiiklenmeye neden olur ve degeneratif siirecin hizlanmasina yol agar (3).

Genetik Faktorler: Heberden nodiilii, Bouchard nodiilii, kal¢a tutulumu ve diz tutulumu
ile birlikte olan primer jeneralize osteoartritte genetik faktorler etkili bulunmustur. Bu durum
Ozellikle Heberden nodiillerinde ¢ok belirgindir ve kadinlarda dominant erkeklerde resesif
olan otozomal bir genle taginir (18,21,23). Eslestirilmis ikiz ve aile-risk ¢aligmalari, OA’ e
genetik katkinin % 50-65 civarinda olabilecegini gostermistir. Son zamanlardaki populasyon

calismalari, OA-yatkinlik geni barindiran 7 kromozomal bolgeyi agiga ¢ikarmustir.
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Osteoporoz: Osteoporoz kisa ve ince kadinlarda, OA obez kadinlarda sik goriilmektedir.
Kemik kitlesi degerlerinin normalin {izerinde olmasi, yasl kadinlarda kalga osteoartriti igin
bir risk faktoriidiir. Hormon replasman tedavisinini OA olusumunu hizlandirdigin1 gésteren

calismalar oldugu kadar aksini savunan ¢aligsmalar da vardir (18).

Eklem Bozukluklar1 ve Travma: Konjenital kalga ¢ikigi, kalga eklemi epifiz kaymasi ve
Perthes hastaliginin OA igin risk olusturdugu bilinmektedir. Travma diz OA' inin yaygin
nedenlerinden biridir. Major bir travma yada mindr travma ataklari dejeneratif eklem

hasarinin yerlesmesini kolaylastirir (18,22)

Mesleki Zorlanmalar: Uzun siire dizin biikiilii olmasin1 gerektiren calisanlarda (tarim

is¢isi, ingaat ig¢isi v.s.) diz OA’ nin daha sik oldugu gosterilmistir (23).

Spor Aktiviteleri: Giireste; servikal vertebra, diz ve dirsek, boksta; karpometakarpal,
bisiklette; patellofemoral, futbolda; diz ve ayak bilegi, balede; talar eklemlerde OA gelisim
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (23).

Kas Gligsiizliigii ve Propriosepsiyon Bozuklugu: Kuadriceps kasinda zayiflik diz OA’ nin
baslamasinda ve hizlanmasinda etkili bulunmustur. Eklemlerdeki mekano reseptorlerde hasar
nedeniyle propriosepsiyonun bozulmasi OA i¢in risk faktoriidiir. Charcot eklemi bunun klasik

bir 6rnegidir (24).

Fiziksel Aktivite Yetersizligi: Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda ndroanatomik

olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artar (24).

Hipermobilite: Jeneralize eklem laksisitesinin goriildiigii kalitsal Ehler Danlos sendromu

gibi laksitenin arttig1 hastaliklarda OA riskinini arttig1 bildirilmektedir (25)
Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigin1 destekleyen goriisler yaninda, nikotinin

kondrositlerin GAG ve kollagen sentez aktivitesini fizyolojik diizeyde arttirdigina iliskin

goriisler de vardir (23).
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Diger hastaliklar: Osteoartirit ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve dibetes mellitus arasinda,
obesiteden bagimsiz olarak iliski tespit edilmistir. Diabetes mellitusda eklem beslenmesinin
bozulmasi ve noéropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasi sekonder OA gelisimine zemin

hazirlamaktadir (26).

2.2.2. Osteoartiritte Patogenez

OA, 50 yas ve lizerinde kronik kemik kas hastaliklari nedeniyle fonksiyon bozukluguna
yol agan romatizmal hastaliklarin en yayginidir (27). OA cesitli biyokimyasal ve mekanik
etkenlerle tetiklenen, yikim ve onarimin birarada oldugu dinamik bir progestir (22,23). OA
genellikle bilinmeyen bir nedenle baslar ve idiyopatik ya da primer olarak tanimlanir. Bazen
de bir eklem travmasi, enfeksiyon, herediter, gelisimsel, metabolik ve norolojik hastaliklar
sonucu sekonder olarak gelisir. Osteoartirit sadece eklem kartilajin1 degil ayn1 zamanda
subkondral kemik, ligametler, kapsiil, sinovyum ve ¢evre kas dokularini da etkilemektedir

(28).

Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi oldugu ve bu
faktorlerin kartilajda OA’ e 06zgli degisiklikler ile sonuglanan yikim zinciri baslattigi
bilinmektedir. Osteoartritde goriilen degisiklikler morfolojik, biyokimyasal ve metabolik
degisiklikler olmak {izere baglica ii¢ alt grupta incelenebilir. Baslica morfolojik degisiklikler
artikiiler kartilaj yilizeyinde diizensizlesme, yiizeyel catlaklarda belirginlesme, PG
dagilimindaki degisimdir. Osteoartrit ilerledik¢e catlaklar derinlesir, ylizeyin diizensizligi
artar, eklem kartilaji1 iilserlesir ve altta yatan kemik agiga ¢ikar. Marjinal osteofitler olusur ve
bunlarin {iizerleri yeni olusan, diizensiz yapidaki hiyalin kartilaj (Tip I Kollagen) ve
fibrokartilaj ile kaplanir (3). Bu sekilde zaman igerisinde gelisen eklem kartilaj kaybina
biyokimyasal degisiklikler eslik eder. Osteoartrit matriksindeki ilk degisiklik fibrilasyon
oncesinde veya fibrilasyon sirasinda su igeriginin artmasidir. PG konsantrasyonunda % 50

veya daha fazla oranda ve ozellikle alt gruplarin hiyaluronat baglama diizeyinde degisiklik
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dikkati g¢eker. Osteoartritin erken donemlerinde kartilajin kollegen konsantrasyonlarinda
farklilik olmamakla birlikte; yiizeyel kollagen liflerinin diizenlerinin bozuldugu, liflerin
birbirinden ayrildig1 gézlenir. Bu degisiklikler matriks sertligini ve dayanikliligini azaltir (28).

GAG zinciri kisalir, keratan siilfat azalir, kondroitin 4 siilfat / kondroitin 6 siilfat oran1 artar

3).

OA’ in siddeti artikca, kondrositler tarafindan sentezlenen matriksi yikan enzimlerin
sekresyonu belirgin Olgiide artar ve metabolik degisiklikler devreye girmis olur. Kartilaj
dejenerasyonu muhtemelen matriks yikimma neden olan Kollagenaz, Stromelizin ve
Jelatinaz1 iceren matriksmetalloproteaz (MMP) ailesinin aktivitesi sonucu olusmaktadir.
Kollagenazlar tipik olarak kollagenin {i¢lii sarmal yapisin1 bozarak diger proteazlar tarafindan
yikima hazir hale getirir (3). Kolagenaz ailesinde yer alan baslica MMP’ ler; Kollagenaz-1
(MMP-1), Kollagenaz 2 (MMP-8) ve Kollagenaz 3 (MMP-13) diir. MMP-1, ¢ogunlukla
inflamatuar siiregte yer alir ve OA siireci igerisinde giderek yiikselir. MMP-13, remodeling
fazinda gorev alir ve OA siddeti arttikca azalir (28). Stromelizin ailesinde yer alan baslica
MMP’ ler ise; Stromelizin-1 (MMP-3), Stromelizin-2 (MMP-10) ve Stromelizin-3 (MMP-11)
olmak iizere baslica ii¢ enzimdir. Stromelizin-1 (MMP-3) OA ile direk iliskili bulunmustur.
Bunun disinda Thioproteazlar (Katepsin B) ve Serin Proteazlar (Plazminojen, plazmin aktive
eden ) diger proteazlar arasinda yer alir ve MMP’ leri aktive edici rol oynarlar. Sistemin
dengesi kondrositler tarafindan sentezlenen ve MMP’ lerin yikici aktivitelerini kisitlayan
MMP doku inhibitérleri (TIMP 1-4) ve plazminojen aktivator- inhibitorleri (PAI) ile kontrol
edilir. Diger yandan PAI-1 de yapim ve yikim dengesinde yer alir. Normal kartilajin saglikl
dongiisiinde rol oynayan diger bir sitokin Interlokin-1 (IL-1)’ dir (28). IL-1, sinovyadaki
mononiikleer hiicreler ve kondrositler tarafindan sentezlenir ve pro-kollagenaz ve pro-
stromelizin saliimini1 stimiile eder. Bunlarin yani sira jelatinaz, fosfolipaz A2, doku
plazminojen aktivatorii, TIMP ve PAI-1 gibi enzimlerin kartilajdan salinimini saglar. Ayni
zamanda inflamasyonu ve kemik rezorbsiyonunu artiran PGE2 nin salgilanmasina neden olur.
Ozetle IL-1; PG sentezini azaltmakta, kartilajin matriks onarimini bozmakta ve erozyona yol
agmaktadir. Ayrica IL-1 etkisi altinda yapilan tamir hiyalin yerine fibroz karakterde

olmaktadir. IL-1 biyolojik etkilerini spesifik hiicre reseptorii (IL-1R) iizerinden gosterirken,
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IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) ile etkileri baskilamir. IL-1Ra * nin yetersiz diizeylerinin

OA gelismesinde etkili oldugu diistiniilmektedir (28).

Monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a, kollagen yapimini ve agregan
sentezini baskilar. Kondrositlerden PGE2 ve IL-6 {iretimini artirir. Ancak TNF-a nin etkisi

IL-1° e gore on kat daha zay1ftir (28).

Osteoartrit gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen diger bir sitokin olan Nitrik Oksit (NO);
kondrositlerden IL-1 stimiilasyonu ile salimir. NO; kondrosit proliferasyonunu inhibe eder,
kondrosit apopitozunu indiikler, ekstraselliiler matriks sentezini baskilar ve MMP aktivitesini
artirir ve IL-1Ra sentezini azaltir. Osteoartritte Nitrik Oksit sentaz (NOS) ekspresyonunda
artma ve dolayisiyla sinovyal sivida yiiksek nitrit / nitrat oranlar1 gozlenir. NOS igin selektif
inhibitér olan Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz varliginda ise, MMP salinimi ve kikirdak

hasarinda azalma tespit edilmistir (28).

Sonug olarak MMP ve inhibitorleri arasindaki dengesizlik kartilaj yikimia neden olur.
Yikim sonucu kartilajdan par¢calanmis makromolekiillerin ortaya ¢ikmasi ile OA’ de sinovyal
inflamasyon baslar. Kollagen, PG ve diger matriks pargalari sinovyal siviya gegerler ve
sinovyal makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bunlar antigen gibi hareket ederek IL-I ve
TNF-a gibi sitokinlerin salinimina yol agarlar. Artan sitokin sentezi kartilaj yikimini artirir ve

bu pargalanma {iriinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (28).

Normal kartilajda yapim ve yikim esitken OA’ de ise yikim fazladir ya da yapim azdir.
Antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ve biiyiime faktorleri kartilaj onarimina
katkida bulunur. Kartilaji stimiile eden biiylime faktorlerinden ilk tanimlananlar
somotomedinlerdir. Somatomedin-C veya diger adiyla insiiline benzeyen biiylime faktorii-1
(IGF-1) in eklemdeki kondrositlerde mitotik aktiviteyi, kondrositlerin farklilagmasini, PG

sentezini, kollagen peptidin regiilasyonunu ve mRNA diizeyini artirmaktadir. Yapilan ¢esitli
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caligmalarda, OA’ 1i eklemde IGF-1’ in diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Yasin artmasiyla,
IGF-1’ in dolasimdaki diizeyi azalmakta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktore karsi
cevapsizlik gelismektedir. Diger biiylime faktorleri fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
kondrosit biiyiime faktorii (CGF) ve kartilajdan derive olan biiyiime faktoriidiir (CDGF). Bu
faktorlerin hepsi kartilajda stimiilator gorevi yaparlar. Eklem kartilajinda bol miktarda
bulunan Transforming growth factor-b’ nin (TGF-b), PG sentezini stimiile ederek ve PG’ nin

yikimini inhibe ettigi gosterilmistir (3,16,24).

Tip 2 kollajen prokollajen olarak sentezlenir, uglarda N ve C propeptidler vardir. Sentez
sirasinda propeptidler spesifik proteazlarla uzaklastirilirlar. Kikirdak yikimi sirasinda
neoepitop tastyan U¢lii heliks parcalart (COL2-3/4 long mono ve COL 2-3/4C short),
nitratlanabilen ti¢lii heliks parcalari ve C ve N terminal cross linking telopeptidler sinovyal
stvi, serum ve idrara salinir (30,32). Tip 2 kollajenin C terminal bolimi (CTX-II) diger
kollajen molekiillerinden metalloproteazlarla ayrilir. Eklem sivisinda ve idrarda saptanabilir.
Olgunlagmis fibriler kollajen i¢in spesifiktir. Yeni sentezlenmis kikirdak yikimini gostermez
(33). CTX-II’ nin OA’ li hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmakla birlikte bir grup
hastada da normal seviyede oldugu belirtilmistir. Bu nedenle hasta bazinda tani araci olarak
yeterli duyarlilikta olmadig: diistintilmektedir (32,34). Yiiksek idrar CTX II seviyelerinin diiz
rontgen veya artroskopi ile belirlenen hizli eklem yikimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (35).

Hastalik progresyonu tahmininde 6nemlidir. Tedavi etkinlik takibinde de kullanilir.

Gineyts ve ark. gonartrozlu hastalarda OA alevlenmesinde ibuprofen tedavisi ile idrar

CTX II atiliminin azaldigini gostermislerdir (36).
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2.2.3. Osteoartrit Siniflandirmasi

OA, geleneksel olarak primer (idyopatik) ve sekonder olarak iki tipe ayrilmistir. Eklem
dejenerasyonunun nedeni bilinmiyorsa buna primer OA denir ve OA’ in en sik goriilen
formudur. Altta yatan etkenin belli oldugu durumlar ise sekonder OA olarak isimlendirilirler.
Idyopatik OA 40 yasindan énce nadir goriilmektedir. Travma, infeksiyon, avaskiiler nekroz,

hemofili gibi nedenlere bagl sekonder OA ise daha ¢ok geng eriskinlerde goriilmektedir (22).

Hastaligin ozellikle baz1 eklemleri etkiledigi bazi eklemleri ise tutmadigi gorliir.
Ornegin elde tutulan eklemler siklikla distal interfalangeal eklemler, birinci karpometakarpal
eklem, daha nadiren proksimal interfalangeal eklemlerdir. Elin diger eklemlerinde primer OA
goriilmez. Benzer sekilde ayak bilegi, el bilegi, dirsek ve omuz (akromiyoklavikiiler eklem
hari¢) eklemlerinde de primer OA nadirdir. Buna karsihik diz, kalga, birinci
metatarsofalangeal eklem, servikal ve lomber omurga faset eklemlerinde OA oldukga siktir
(22,38). Primer OA lokal veya yaygin olabilir (37). Ug¢ veya daha fazla eklem grubunun

tutuldugu durumlar jeneralize OA olarak adlandirilmaktadir (22).

OA i¢in yaygin olarak tutulan ekleme gore, etyolojiye gore ve spesifik ozelliklere gore

degisik siniflamalar kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Osteoartrit siniflandirmasi

I-TUTULAN EKLEME GORE

II- SPESIFiK OZELLIKLERE

III- ETYOLOJIK

SINIFLANDIRMA GORE SINIFLANDIRMA SINIFLANDIRMA
A. Tutulan eklem sayisina gore A. Inflamatuvar OA A. Primer ( idyopatik ) OA
Monoartikuler, oligoartikuler, B. Erozif OA B. Sekonder OA

poliartikuler

B. Tutulan eklem
lokalizasyonuna gore

a. Kal¢a OA (superolateral,
medial, konsantrik)

b. Diz OA (Medial kompartman,
lateral kompartman, patellofemoral
kompartman)

c. E1 OA (Interfalangeal ve/veya
bagparmak tabani)

d. Vertebra OA (apofizyal eklem,
intervertebral disk hastaligi)

e. Diger

C. Atrofik veya destriiktif OA

D. Kondrokalsinozis ile beraber
olan OA

E. Digerleri

a. Metabolik nedenlere bagl (6rn:

Okronozis, akromegali, Wilson
hastalig, hiperparatroidizm,
hemokromatozis, kalsiyum kristal
depo hastaliklarr)

b. Anatomik nedenlere bagli (6rn:
Ust femoral epifiz kaymasi,
epifizyal displazi, dogustan kalga
c¢ikigi, Blount hastaligi, Perthes
hastaligi, bacak boyu esitsizligi,
hipermobilite sendromlar1)

c. Travmatik nedenlere bagli (6rn:

Major eklem travmasi, ekleme
uzanan kiriklar veya osteonekroz,
eklem cerrahisi, meslek
artropatileri )

d. inflamatuvar nedenlere bagh
(6rn: Infamatuvar artropatiler,
septik artrit

e. Noropatik hastaliklara bagh
(6rn: Tabes dorsalis, diabetes
mellitus)
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2.3. Diz Osteoartriti

2.3.1. Tam Kriterleri

Periferik eklemler arasinda OA' in en sik goriildiigii eklem diz eklemidir. Diz OA' i
dizdeki ii¢ komponenti de tutabilir. En sik tutulan komponent medial tibiofemoral (% 75),
ikinci siklikta tutulan patellafemoral (%50) komponenttir. Tek basma lateral tibiofemoral
komponent tutulumu ise olduk¢a nadirdir (39). Daha sik goriilen ise medial tibiofemoral ve

patellafemoral OA'in birlikte bulunmasidir (40).

En sik kullanilan siniflama Amerikan Romatizma Dernegi (ACR) tarafindan Onerilen

klinik, laboratuar ve radyolojik verilen bir kombinasyondur (41) (Tablo 3).

Tablo 3. Diz OA’ de ACR Tam Olgiitleri

ACR KRITERLERI GEREKLI KRITERLER
KLINIK:

1. Son ay i¢inde pek ¢ok giin diz agris1 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 biiyltime gozlenmesi

KLINIK VE RADYOLOJIK:

1. Onceki aymn pek ¢ok giiniinde diz agrist olmas1 1, 2 veya

2. Radyolojik olarak eklem kenar1 osteofitleri 1,3,5,6 veya
3. OA i¢in tipik sinovyal bulgulari 1,4,5,6

4. 40 yas ve lstii olmak
5. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmas1
6. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon alinmasi
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2.3.2. Klinik Bulgular

Osteoartritde semptomlar genellikle yavas yavas ve sinsi seyirli baslar, genellikle
etkilenen eklem lokalizedir. Agr1 en sik semptomdur ve genellikle sinsi baslangicli, aralikl,
hafif siddette, derin ve sizlayict karakterdedir. Agrinin nedeni multifaktoriyel olup hastaligin
asamasina gore degisiklik gosterir. Kartilaj dokusunun sinirsel innervasyonu olmadigindan
agri intraartikiiler ve periartikiiler yapilardan kaynaklanir. Osteofitlerin periostu irrite etmesi,
trabekiiler mikrofraktiirler, subkondral kemikte kemik ici basing artisi, kapsiilde distansiyon,
bursit, tenosinovit, santral norojenik degisiklikler ve eklem ¢evresinde kaslarda spazm agriya
neden olabilir. Hastalik progresyon gosterdikge istirahat agrist ve gece agrisi ilave olur. Agri
ozellikle yiiriime, merdiven inip, ¢ikma ve ¢omelme sirasinda artar. Diz OA’ inde yiiriime

antaljik sekildedir.

Dinlenim sonrasinda artan tutukluk sik goriilen bir bulgu olup diger inflamatuar
hastaliklarin tersine 30 dakikadan daha az siirmektedir. Agr1 ve tutukluk hava kosullarina

bagl olarak degisiklik gosterebilir.

Krepitasyon ve ¢itirt1 sesi hastaligin ilerleyen donemlerinde hareket ile hasta tarafindan
duyulabilir. Osteofitler diizensiz ve sert sislikler seklinde gelebilir. Sinovit ve efiizyon diger
eklemlere kars1 diz ekleminde daha sik goriiliir. Aktif veya pasif eklem agikligi sirasinda
kisithilik  ve krepitasyon saptanabilir (41). Ayrica kuadriceps kasinda atrofi, diz
propriosepsiyonunda bozulma da klinik bulgulardandir (26).

2.3.3. Laboratuar

Osteoartritde eklem kartilajinda yikimi tam olarak yansitan ve rutinde kullanilan bir test

yoktur (42). Eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH), C- reaktif protein (CRP), rutin kan sayimlari
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ve biyokimyasal analizler normaldir. Romatoid faktér (RF) ve antiniikleer antikor (ANA)
negatiftir. Bu incelemeler daha ¢ok ayirici tanida diger hastaliklar1 ekarte etmek amaciyla
kullanilir. Sinovyal sivi; rengi berrak, viskositesi yiiksek ve hiicre sayist mm3°de 2000 den
diistiktiir. Eklem sivisinda CPPD (kalsiyum pirifosfat dihidrat) veya hidroksiapatit kristalleri
saptanabilir (23). Sinovyal sivida hafif inflamasyona ait nonspesifik ozellikler goriiliir.

Bunlar; hacimde artis, viskozitede azalma, hafif pleositoz ve preoteinde hafif artistir (28,41).

OA kemik, kikirdak ve sinovyal membranin metabolizmasini etkiler. Bu dokulardaki
degisiklikleri yansitan biyokimyasal belirleyiciler OA tanisinda, hastalik aktivitesinin
belirlenmesinde, prognozda ve tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilirler (29). OA
icin potansiyel biyolojik belirtecler matriks bilesenleri (ve/veya bunlarin yikim iriinleri),

sitokinler ve proteazlardir. OA’ de kullanilan biyolojik belirtegler tablo 1’ de belirtilmistir

(30).

Tablo 1. Kemik, Kikirdak ve Sinovyum Biyolojik Belirtecleri

Sentez

Yikim

Kemik
Tip 1 kollajen

Nonkollajen6z proteinler

N ve C propeptidler (PICP, PINP)

Osteokalsin, Kemik alkalen fosfataz

Piridinolin (PYD), Deoksipiridinolin
(DPD), C ve N telopeptidler
(CTX-I, NTX-I, ICTP)

Kemik siyaloprotein (BSP), tartrat
direngli asit fosfataz (5b izoenzim)

Kikirdak
Tip 2 kollajen

Agrekan

Nonagrekan ve nonkollajendz
proteinler

N ve C propeptidler (PIICP, PITANP
ve PIIBNP)

Kondroitin siilfat (epitop 846, 3B3,
7D4)

Glikoprotein 39 (YKL 40), cartilage
derived retinoic acid-sensitive protein

PYD, tip 2 kollajen CTX II, tip 2
kollajen alfa fragmanlar1 (COL 2-3/4
long mono

ve COL 2-3/4 C short)

Kor protein fragmanlari, keratan siilfat
(epitop 5D4, ANP9)

Kikirdak oligomerik matriks protein
(COMP)

Sinovyum
Tip 3 kollajen

Nonkollajendz proteinler
Proteazlar ve inhibitorleri

Tip 3 N propeptid (PIIINP)

Hyaluronan, YKL 40, COMP
Matriks metalloproteazlar
(MMP) -1,-2,-3,-9;TIMP-1,-2

PYD, CTX-I, NTX-I,
glukozil galaktozil piridinolin

Sistemik enflamasyon

C-reaktif protein
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Kemik belirtecleri OA’ deki subkondral kemik degisiklikleri disinda daha ¢ok tiim iskelet
metabolizmasini yansitir ve yas, menapoz, osteoporoz ve diger kemik hastaliklarindan
etkilenir. Bu nedenle OA’ de kemik belirtecleri ile ilgili birbiriyle tutarsiz sonuglar elde
edilmistir ve kikirdak-sinovyum belirteglerine yonelim olmustur (30). Tip 2 kollajenin hemen
hemen tamami kikirdakta bulunur. Bu nedenle yikim iiriinlerinin 6l¢iimii kikirdak yikimi igin

spesifik olabilir (31).

2.3.4. Radyolojik Bulgular

Direk radyografiler ¢ok hassas olmamalarina ragmen diz OA tanisinda en faydali
goriintiileme yontemleridir. Radyolojik goriiniim karakteristik oldugu icin bagka yontemlere
nadiren ihtiya¢ duyabilir. Osteoartritde sik goriilen bulgular, eklem araliginda asimetrik
daralma, subkondral kemikte skleroz (eburnasyon), sunkondral kistler ve eklem
kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler, subluksasyon ve eklem fareleri daha cok ileri
vakalarda goriiliir. Genellikle OA’ de, radyolojik bulgularla semptomlar arasinda zayif bir
iliski vardir. Ozellikle diz ekleminde hiyalin kartilajmn kalinhigin1 degerlendirmek igin ayakta
ekleme agrilik verilerek anteroposterior film ¢ekilebilir. Dizin ii¢ kompartman halinde
degerlendirilmesi pratikte faydalidir; medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral ve
patellofemoral. Rutin filmlerde saptanamayan kartilaj kayb1 ve osteokondral lezyonlari
goriintiilemek icin diz fleksiyonda tutularak "tlinel" projeksiyonu kullanilir. Patellanin 6n
yliziinde kuadriseps tendonunun yapisma yerinde dejenerasyon gelisebilir. Olusan

hiperostotik goriiniim "dis belirtisi" olarak adlandirilir (43).

Diz OA’ de sintigrafi, BT ve MRG eklemlerdeki erken osteoartritik degisiklikleri
saptayabilmelerine karsin rutinde nadiren kullanilirlar. Teknesyum-99m ile yapilan sintigrafi
subartikiiler aktivite artisini, vaskiiler reaksiyonu ve osteoblastik aktivite artisin1 gosterir. BT
ve MRG eklemlerdeki erken osteoartritik degisiklikleri belirlemede yardimcidir ve daha ¢ok
diiz radyografilerin ulasamadig1r bdlgeleri goriintillemede ve ayirici tanida osteonekroz,
villonodiiler sinovit, spinal stenoz veya sinovyal kondromatozis gibi bozukluklar1 ekarte
etmede faydalidirlar. Artroskopi, kemik degisiklikleri olusmadan ¢ok once kartilaj hasarini
gosterebilir (44).
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2.4. Diz OA’ de Tedavi Yaklasimlar:

Gliniimiizde OA’ in kesin medikal tedavisi miimkiin olmadigi halde agriy1 azaltmak,
mobiliteyi arttirmak ve sakathigi azaltmak gibi yoOntemlerle hastanin yasam kalitesi
iylestirebilir (44). Diz OA’ nin optimal tedavisi i¢in EULAR 2003 yilinda kanitlara ve

uzmanlarin ortak goriis birligine dayanarak 10 maddelik bir sonug bildirmistir (45).

Diz OA Tedavisinde 2003 EULAR Onerileri

1- Diz OA’ nin optimal tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin

birlikte kullanimini gerektirir.

2- Diz OA’ nin tedavisi, obezite, bedensel aktivite, yas, agrinin siddeti, sakatlik diizeyi,

inflamasyon durumuna gore belirlenmelidir.

3- Diz OA’ nin farmakolojik olmayan tedavisi, diizenli egitim, egzersiz, yardimci alet

kullanimi (baston, tabanlik, dizlik) ve kilo vermeyi kapsamalidir.

4- Parasetamol ilk kullanilmasi ve basarili olursa uzun donemde tercih edilmesi gereken

ilagtir.
5- Topikal uygulamalar klinik etkinlige sahiptir ve giivenlidir.

6- Parasetamole yanit vermeyen hastalarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (SOAII)

mide koruyucu ilaglarla birlikte kullanilmalidir.

7- SOAII’ larin kontriendike ya da etkisiz oldugu durumlarda, tek basina veya parasetamolle

kombine olarak opioid analjezikler 6nerilmektedir.

8- Semptomatik yavas etkili OA ilaglar1 (glukozamin siilfat, kondroitin siilfat, dianserin,

hyaliironik asit) semptomatik ve modifiye edici etkiye sahiptir.

9- Uzun etkili kortikosteroidlerin eklem i¢i enjeksiyonu, Ozellikle effiizyon eslik ettigi

durumlarda onerilmektedir.

10- Ciddi agr1 sakatlik durumunda cerrahi tedavi diisiiniilmektedir.
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2.5. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

OA ig¢in yatkinlik olusturdugu bilinen kalga, diz ayak deformitelerinin diizeltilmesi, uzun
siire ayn1 postiirde sabit kalinmamasi, yorucu aktivitelerden ve 6zellikle uzun siireli dizler
biikiilii olarak caligmaktan kaginilmasi, yliksek topuklu ayakkabilar giyilmemesi, zedelenmis
eklemin asir1 kullaniminin engellenmesi gibi Onlemler alinmasi eklemem binen yiikii

hafifletecegi i¢cin OA'den korunmaya yardimci olacaktir.

Hastalar hastaliklar1 hakkinda bilgilendirilmeli, almasi gereken onlemler konusunda
egitilmelidir. Hastalarin tedaviye aktif katilimlar1 ile global fonksiyonlarda diizelme, agrida
azalma ve uyku kalitesinde artma saglanabilir. Rene ve ark. yaptig1 bir ¢calismada diz OA' i
hastalar tedavi degisikligi yapilmaksizin 1 yil siireyle izlenmis, bu arada aylik telefon
goriismeleri ile iletisim kurulmustur. Sonu¢ degerlendirmede izlenen agr1 azalmasi, saglanan

sosyal destek, egitim ve bilgilendirmeye baglanmistir (46).

Hasarli eklemin agir1 kullanimi hem semptomlart hem de baslamis olan dejeneratif siireci
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle istirahat ve mekanik travmatik etkilerden korunma

tedavinin onemli bir pargasidir. Ozellikle akut alevlenmelerde istirahat mutlaka onerilmelidir.

OA gelismis bir ekstremitede, agriya bagli durus bozuklugu gerekse gelisen deformiteye
bagl yiik dagilimindaki dengesizlik sonucu eklem statigi olumsuz etkilenir. Eklemi korumak
ve siirecin ilerleyisini durdurmak amaciyla baston, koltuk degnegi, yiiriiteg, korse, elastik
bandaj gibi yardimci cihazlar verilebilir (23,47,48). Ayrica diz breysleri ile dize lateral destek

saglanarak varus ve valgus deformiteleri 6nlenebilir (47).
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Obesite en sik goriilen degistirilebilir risk faktorii oldugu i¢in, yiik tasiyan eklemlerin
OA'inde kilo verdirilerek ekleme binen mekanik stres azaltilip siire¢ yavaslatilabilir. Kilo
vermenin agrida azalma, fonksiyonel kapasitede ve yasam kalitesinde artmayla iligkili oldugu
cesitli yayinlarda gosterilmistir (49,50). Geng yaslarda sisman olmanin diz OA olusumu i¢in
kuvvetli bir risk faktorii oldugu anlasilmigtir. Viicut kitle indeksi (VKI) (viicut agirlginin
boyun karesine oran1 -kg/m?) iist sinira yakin olan kisilerde (normal VKI <27) diz OA i¢in
rolatif risk erkeklerde 1.5, kadinlarda 2.1 bulunmustur. Sadece 5 kg' lik bir kilo kaybi1 bile

semptomatik diz OA riskinde %50 azalmaya neden oldugu gosterilmistir (50).

Yasanilan ve ¢aligilan ortamin hasta kosullarina gore diizenlenmesi tedavinin énemli bir
parcasidir. Bu amagla sandalye boyunun yiikseltilmesi, klozetin boyunun ytikseltilmesi,

merdiven kullanma zorunlulugunun azaltilmasi gibi 6nlemler alinabilir.

Patellar Taping; patellar bantlama agrili bolgenin yiikiinii azaltmak ve patellanin en
uygun pozisyonunu saglamak i¢in uygulanir. Patellofemoral OA’ de patellar taping dogru bir

sekilde yapilirsa vakalarin % 25’ inde agriy1 gegirdigi saptanmistir (27).

Ortezler diz OA’ nin semptomatik iyilesmesinde etkilidir ve uygulamalar tabanlik
kullaniminda breys kullanimina kadar degisiklik gostermektedir. Diz ekleminin mediolateral
instabilitesine yol agan durumlarda kollateral destekli dizlikler, varus ve valgus stresini
azaltarak faydali olabilirler. Diz ekleminin medial ya da lateral kompartmanini etkileyen
durumlarda ayak tabanina yerlestirilecek medial veya lateral topuk kamalar alt ekstremite
acilarin1 ve ekleme binen yliklerin dagilimmi degistirerek belirgin semptomatik diizelme
saglayabilirler. Patellafemoral eklem OA’ inde patellanin medial bantlanmas1 kisa dénemde
agrinin %25 azalmasini saglar (52). Medial kompartiman diz OA’ i1 olan hastalarda agriy1
azaltmak ve aktivite dlizeylerini arttirmada valgus breysleri etkili bulunmustur (27). Baston,

ylirlime araglart asir1 eklem yiikiinii azaltarak agriy1 azaltirlar (41).

30



OA'li hastalar giinliik hayatlarinda ve diger insanlarla iliskilerinde normallik halini devam
ettirebilmek i¢in siklikla savunma mekanizmalarina bagvururlar (6rn. hastaligini gizleme).
Cogu hasta baston veya yliriitec ihtiyact oldugunu bildigi halde kullanmay1 reddeder. Kognitif

ve davranis kontrolii agisindan hastanin egitimi agriy1 azaltmada etkili olabilir.

2.6. Medikal Tedavi

2.6.1. Basit Analjezikler

Opioid olmayan analjeziklerden parasetamol ¢ok sayida arastirmaci tarafindan ve gesitli
tedavi rehberlerinde (ACR, EULAR) diz OA i¢in baslangi¢ oral analjezik olarak onerilmekte
ve eger etkili ise uzun dénem tedavide de devam edilmesi tavsiye edilmektedir (45,53,54).
Parasetamolun ucuz maliyeti ve yan etki acisindan daha gilivenilir olmasi nedeniyle baslangig¢
tedavisi olarak ilk sirada diisliniilmelidir. Yapilan 4 haftalik randomize kontrollii bir
calismada 4g/glin parasetamoliin ciddi agrilarda bile ibuprofen (2400mg/giin'e kadar) ile
esdeger etkinlikte oldugu gosterilmistir (55). Diisiik doz aspirin ve metamazol sodyum da
yaygin olarak kullanilmaktadir (56,57). Tramadol, propoksifen, kodein ve oksidon gibi opioid
analjezikler gastrointestinal ve kardiyovaskuler diisiik yan etki profili nedeniyle yash

hastalarin tedavisinde Onerilebilmektedir

2.6.2. Steroid Olmayan Antiinflamatuar ilaclar (SOAIT)

Eger nonfarmakolojik yontemler ve parasetamol gibi basit analjeziklerle, semptomlar
kontrol altina alinamazsa veya OA semptomlarinda belirgin bir alevlenme varsa, o zaman
tedaviye SOAII’ lar eklenmelidir. Osteoartritde SOAII kullanilmasinin nedeni hastaligin
inflamatuar komponentinin de semptomlara katkida bulunmasidir. Sistemik SOAII

tedavisindeki en onemli sorun, gastrointestinal ve renal yan etkisidir. Bu yan etkilere, yash
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hastalarda genglere gore daha sik rastlamr. SOAII tedavisi éncesinde ve sonrasinda diizenli
araliklarla kan sayimi yapilmasi, karaciger ve bobrek fonksiyonlariin izlenmesi yan etkileri

en aza indirir (42).

2.6.3. Opioidler

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

Olas1 yan etkileri bulanti, kabizlik ve uyku halidir (51).

2.6.4. Topikal Analjezikler

Topikal SOAII’ lar, OA ve diger kas-iskelet sistemi sorunlarinda sik olarak regete edilen,
genellikle iyi tolere edilen emniyetli ilaglardir. Komsu doku ve sinovyal sivida belirgin
konsantrasyona erigsmekle birlikte, sistemik dolasima katilimlart azdir ve sistemik yan etki sik
degildir, iist gastrointestinal iilser veya kanama rapor edilmemistir. Ozellikle topikal
kapsaisin, biber bitkisindenelde edilen bir alkoloid olup subtans P’ ye bagli agr iletimini

engeller. Kapsaisinle saglanan rahatlamanin uzun siireli oldugu saptanmistir (58).

2.6.5. intraartikiiler Tedaviler

Intraartikiiler uygulamalarda Hiyaluronik Asit ve Steroid baslica kullanilan iki tedavidir.
Hiyaluronik Asit kartilajin dogal bir komponentidir ve sinovyal sivinin viskoelastik 6zellikleri
icinde ¢ok Onemli bir rol oynar. Hiyaluronik Asit konsantrasyonlari dejeneratif eklem
stvisinda normal ekleme gore daha diisiik bulunmustur. Hiyuloronik Asit enjeksiyonlarinin

eklemin viskoelastik ozelliklerini diizelterek, eklem kartilaji ve eklemin yumusak doku
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ylzeylerini korudugu diisiiniilmektedir. Ayrica antianflimatuar ve antinosiseptif etkiler de
gostermektedir (59). Steroidlerin intraartikiiler kullanimi yaklasik 50 yildir giindemdedir.
Kartilaj lizerinde steroidlerin yararh etkisi metalloproteaz sentezinin inhibisyonu, plazminojen
aktivator gibi fizyolojik aktivatdr sentezinin azalmasi veya IL-1 gibi sinovyal faktorlerin

sentezinin supresyonu ile olabilir (59).

2.7. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi, OA tedavisinde yeri degismeyen bir yontem olup, 6zellikle kalga, diz gibi
biiylik eklemlerin ve omurganin orta derecedeki OA’ lerinde sik kullanilmaktadir. Fizik tedavi
ve rehabilitasyonda amag agr1 ve sertligi azaltmak, kas spazmini hafifletmek, periartikiiler
yapilart giiclendirmektir. Boylece hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam kalitesi
yukselmektedir (44). Fizik tedavi yontemleri i¢inde baslica elektroterapi, balneoterapi, lazer,
akupunktur, yiizeyel, 1sitma, derin 1sitma, soguk uygulama, yardimei cihazlar (baston, dizlik,
kama), egzersiz tedavileri yer almaktadir (19). OA'de kullanilan fizik tedavi yontemleri

Tablo 4' te 6zetlenmistir.

Tablo 4. OA tedavisinde kullanilan fizik tedavi yontemleri

Termal Yontemler Analjezik Akimlar Diger Yontemler
m Yiizeyel 1s1 :Hot m Algak s Pulsatil
pack, Parafin, Infraruj frekanansh elektromanyetik
m Derin 1s1: Ultrason akimlar: alan

Kisa dalga diatermi m Akapunktur

Radar TENS m Manipulasyon
m Soguk uygulama: Cold Diadinamik akim s Masaj
pack m Yoga
Spreyleme Interferans vb. a Lazer

m Hidroterapi m Ultraviyole

m Kaplica tedavisi
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2.8. Egzersiz

Egzersiz OA’ de en sik uygulanan fizik tedavi yontemidir. Egzersiz programinin amaci;
eklem hareket aciklig siirdiirmek, kaslar1 kuvvetlendirerek agriyr ve oOziirliiliigii azaltmak,

eklem stabilitesini ve aerobik kapasiteyi iylestirmektir (60).

OA' li hastalarda egzersizin amagclari su sekilde 6zetlenebilir:

* Yetersizligin azaltilmasi ve fonksiyonun diizeltilmesi
1. Agriy1 azaltmak

EHA' n1 arttirmak

Kas giiciinii arttirmak

Yiiriiytisii diizeltmek

A

Giinliik yasam aktivitelerinin diizeltmek

* Eklemin ilerleyici hasardan korunmasi
1. Eklem iizerine binen yiikiin azaltilmasi

2. Biyomekanigin diizeltilmesi

« Fiziksel aktiviteyi arttirarak inaktivitenin olumsuz sonuglarini ve sakatligi 6nlemek

Bu amagla eklem hareket acikligi, germe, giiclendirme (izometrik, izotonik, izokinetik),
aerobik egzersizler proprioseptif egzersizler, su i¢i egzersizler uygulanmaktadir. Egzersiz
tedavisinin diz OA’ li hastalarda agriy1 azalttigini, fonksiyonel iyilesme sagladigi
bildirilmistir. Eklem hareket acikligi ve germe ezgersizlerieklem hareket acikligini korumaya,
kapsiiler yapisikliklar1 6nlemeye yoneliktir. Eklem cevresindeki kaslarin giiclendirilmesi,
stabilitenin artmasini ve eklemin travmalardan korunmasini saglar. Ozellikle diz OA’ inde
kuadriceps atrofisini Onlemek amaciyla bu bolgeye yonelik giiclendirme egzersizleri
verilmelidir (61,62). Cesitli calismalarinda, diz OA’ li hastalarda kuadriceps kas giiciinde
azalma ve propriosepsiyonda bozulma oldugu gosterilmistir, kuadriceps gli¢lendirme

egzersizleri ve proprioseptif egzersizlerle semptomlarda iyilesme izlenmistir (25,63).
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Egzersizin diz OA’ 1 iizerine faydalar1 bilinmekle birlikte, heniiz en uygun egzersiz rejimi
bildirilmemistir (64). Ev egzersiz programlari ile agri1 skorlarinda azalma ve fonksiyonda
iyilesme bildiren randomize kontrollii ¢aligmalar bulunmaktadir (65,66). Diger yandan diz
OA’ 1i hastalarda kisilere gore daha az aktiftir ve enduranslart daha diisiiktiir. Enduransin
arttirtlmasi ve kilo kaybinin saglanmasi igin aerobik egzersizler dnerilmektedir (67). Aerobik
egzersizle hastalarda aerobik kapasitede, kas giliciinde ve egzersiz enduransinda artig ve kilo
kayb1 saglamak miimkiindiir. Aerobik egzersiz programi mutlaka hastanin kapasitesine gore
diizenlenmeli ve egzersiz yogunlugunda tedricen artis yapilmalidir (60). Eger fitnesi yiiriime
veya jogging gibi aerobik egzersiz programlari hastanin semptomlarini artirtyorsa, eklemlere

daha az yiik bindiren yiizme ve su ici egzersizler tavsiye edilmektedir (41).

2.9. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye ragmen direngli agrist olan giinliik yasam aktiviteleri ileri derecede
kisitlanmis olan hastalarda cerrahi tedavi diisiiniilmektedir. Uygulanan cerrahi yaklagimlar

siklikla artroskopi, osteotomi ve artroplastidir (51).

2.10. Semptomatik Yavas Etkili OA Tlaclar

Yavas etkili ilaglarin; CS, GS, S-adenozilmetionin (SAM), vitaminler, niasinamid,
doksisiklin, diaserein, glukozamin ve kondroitinin semptomatik etkileri vardir ve yapiy1
modifiye edebilirler. Diz OA’ inde CS, GS, SAM, vitaminler, niasinamid, doksisiklin,
dianserein, glukozamin ve kondroitin ile yapilan ¢aligsmalarda; agr1 ve fonksiyonel durumda
iyilesme ve bu iyilik durumunun tedavi bitiminden sonra da SOAII alanlara gére daha uzun

siire devam ettigi bildirilmistir (68,69).
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SAM, normalde viicut sivilarinda bulunan ve ¢ok sayida biyokimyasal reaksiyonda metil
grubu donorii olarak gorev yapan fizyolojik bir maddedir. Eldeki bilgiler, SAM’ in
inflamasyonu azalttig1, PG sentezini arttirdig1 ve analjezik etkiye sahip oldugu seklindedir.
Diz OA’ 1i 61 hastada yapilan bir calismada, SAM’ nin semptomlar1 azaltmada selekoksib
kadar etkili oldugu ancak etkisinin yavas ortaya ¢iktigi bildirilmistir (5).

Diasereinin OA’ de kullanilan ilk IL-1 inhibitoriidiir. Semptomatik etkisi tedavinin
baslangicindan 30-45 giin sonra baslar, tedavi kesilse dahi etkisi birka¢ ay devam eder.
Diaserinin antiinflamatuar ve analjezik etkileri mevcuttur. Bu etkilerden aktif metaboliti olan
rthein sorumludur (5). Ug yiiz bir diz OA’ li hasta ile yapilan randomize kontrollii bir
calismada giinde 2 defa verilen 50 mg diaserinin agriy1 azaltmada plasebodan iistiin olmadigi
ve radyolojik ilerlemenin (eklem araliginda daralma) benzer oldugu gosterilmistir (70).
Tetrasiklinler (doksisiklin), antimikrobial etkilerinden bagimsiz olarak ¢esitli derecelerde
antiinflamatuar etkilere sahiptir (71). Bunun altinda yatan mekanizmalar MMP’ lar1 inaktive
etmeleri ve NOS inhibisyonudur. Ancak doksisiklinin etkileri bunlarla sinirli degildir. Kemik
ile diger dokular etkiledigi ve ¢ok sayida enzim sistemi ile iliskiye girdigi bilinmektedir.
Semptomatik ve radyolojik olarak belirgin unilateral diz OA’ i olan 431 obez kadina 30 ay
siireyle 2 x 100 mg/ giin doksissiklin tedavisi uygulanmis ve eklem araligindaki daralma
etkisi incelenmistir. 16 ve 30. Aylarda yapilan ol¢iimlerde, indeks dizde eklem aralifinda
daralmanin plaseboya gore anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir. Ancak ayni etki diger

dizde gosterilememistir. Ayrica doksisiklin agr1 diizeyinde azalma olusturmamustir (72).

CS, eklem kartilajinda en fazla bulunan GAG olup, tekrarlayan galaktozamin sulfat ve
glukronik asit iinitelerinden olusur. CS kikirdak dokusunun en 6nemli ara maddesidir ve
artikiiler kikirdagin elastikiyet fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar. Bir metaanalizde, CS veya
plasebo verilen diz OA’ li 755 hastayi igeren toplam 8 c¢alisma incelenmistir. Sonugta; CS’ 1n
agriy1 azaltmada plasebodan daha etkili oldugu, kullanilan 800 mg ve 1200 mg’ lik doz
uygulamasi arasinda fark olmadigi ve etkisinin GS’ a benzer oldugu rapor edilmistir (73).
Yine 300 diz OA’ 1i hastada 2 yil siireli 800 mg CS tedavisi ile eklem araliginda daralma

plaseboya gore daha az bulunmustur. Ancak ayni1 etki semptomlarda bulunmamustir (74).
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Eklem kartilajinin dogal yap1 elemanlarindan olan GS, kartilajin devamliliginin
saglanmasinda ve tamirinde 6nemli role sahiptir (5). Glukozamin siilfat, viicutta glukoz ve bir
aminden {retilen basit bir molekiildiir. Glukozamin (2-amino-2-deoksialfa-D-glukoz)
mukopolisakkarit (75) ve kitinin gerekli bir bilesini olan bir aminosakkarid olup,
kondrositlerin sentezledigi proteoglikanlarin ve glukozaminoglikanlarin yapiminda kullanilir
(76-78). Kitin diinya lizerinde en bol bulunan ikinci polimerdir ve yengeg, 1stakoz, karides,
istiridye kabuklarindan elde edilmektedir. Ayni zamanda sentetik yollardan da elde edilebilir

(79).

Glukozamin hemen hemen tiim insan dokularinda bulunur ama en yiiksek
konsantrasyonda karaciger, bobrek ve kikirdakda mevcuttur (79). Glikolipitler,
glikoproteinler, glukozaminoglikanlar, hyaluronat ve proteoglikanlar gibi eklem yapisi ve
fonksiyonu ile ilgili bilesikler de dahil olmak {izere ¢esitli bilesiklerin sentezi i¢in en gerekli
temel yapitagi glukozamindir (79,80). Glukozamin, hiicreleri bir arada tutan interstisyel
yapisal molekiil olarak hiicre zarmin ve hiicre yiizey proteinlerinin 6énemli bir komponentidir
(81). Glukozamin, bir aminomonosakkarid olup eklem kikirdaginda glikozaminoglikanlarin
bileseni olarak osteoartrit progresyonunu diizenlemektedir (82). Glukozamin tiirevleri OA' in
semptomlarinin  tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanimi oral veya
intramuskiiler yoldandir. Oral glukozamin siilfat barsaktan yaklasik % 70 emilir ve bdbrek
yoluyla viicuttan atilir (83,84). Proteoglikanlar, merkezi bir protein c¢ekirdege bagl
glukozaminoglikan ~ ve  oligosakkaritlerin ~ ¢oklu  zincirlerinden  olusan  biiyiik
makromolekiillerdir ve eklemde kikirdak koruyucu, kaygan, viskdz, elastik bir tabaka
olustururlar. insanda en yaygin glukozaminoglikanlar keratin siilfat, dermatan siilfat, heparin
siilfat, kondroitin siilfat ve hyaliironik asiddir. Proteoglikanlar bir hekzosamin (D-glukozamin
ya da D-galakozamin) ve bir hekzosuronik asidin (D-glucuronic acid, iduronic acid or L-

galactose) olusturdugu tekrarlayan disakkarit iinitelerinden olusur.
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3 tip glukozamin tiirevi mevcuttur (77):

1- Glukozamin hidroklortir (gleN HCL)
2- Glukozamin siilfat (GS)

3- N-asetilglukozamin.

Bu glukozamin tiirevleri, genellikle kitinden tiiretilirler. Teorik olarak disaridan alinan
glukosamin siilfat GAG larin yapisinda oldugu i¢in kondrosit dengesizligini engeller,
osteoartritik eklemde kikirdak hasarinin ilerlemesini dnler (76). Glukozamin siilfat, kimyasal
olarak iyi tanimlanmis ve saf bir bilesik olup, insan viicliidunda fizyolojik olarak bulunan
dogal bir aminomonosakkarit glukozamin tuzudur. Glukozamin, kikirdak matriksindeki
hyaltironik asit, kondroitin siilfat ve diger makromolekiillerin biosentezinde substrat olarak
gorev alir (81). Glukozamin sinovyal sivi ve kikirdak matriksindeki GAG’ 1n normal bilesimi
icine girdigi i¢in kikirdak biyokimyasinda dnemli bir rol oynamaktadir (78). Dis kaynakl
proteoglikanlarin kikirdak hiicreleri (kondrosit) tarafindan sentezi icin esansiyel substrat
oldugunu ve bunlarin biyosentezini arttirdigini gostermektedir (78,85-87). Insan eklem
kondrosit kiiltiirlerinde nasetilglukozaminin, NO, cox-2 ve IL-6 yapimini inhibe ettigi

gosterilmistir (88).

Glukozamin siilfatin kikirdak anabolizmasini arttirict etkileri kortikosteroidler tarafindan
olusturulan fonksiyonel ve morfolojik kondrosit hasari modellerinde de gozlenmistir.
Glukozamin siilfat, eklemi kayganlastirici 6zellige ve kikirdak tizerinde besleyici etkilere
sahip oldugundan, sinovyal sivida hyaliironik asidin biyosentezi i¢in sinovyal hiicreler
tarafindan da kullanilir (76). Glukozamin osteoartritin patogenezinde rol alan NO, kolajenaz
aktivitesi, IL-1B diizeyini, MMP aktivitesini azaltirken, peptidoglikan sentezini arttirir

(82,89).

GS kollojenaz ve fosfolipaz A2 gibi kikirdagi hasara ugratan enzimlerin etkinligini,
lizozomal enzimlerin aktivitesini ve siiperoksit radikallerinin olusumunu da azaltmaktadir.

Diger taraftan, glukozamin siilfat nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan farkli olarak
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prostaglandin sentezini baskilamadigi i¢in daha giivenli bir profile sahiptir (78,90). GS i¢in
onerilen optimal doz 1500 mg / giindiir. Oral olarak verilen GS iyi tolere edilir ve yan etkileri
plaseboya gore daha fazla degildir. Yan etki gelisirse, geri doniislii gastrointestinal yan
etkileri (epigastrik agri, diyare) goriiliir. Bunula birlikte deniz {iriinleri alerjisi olanlarin

(midye) glukozamin kullanmasi 6nerilmez (91).

Osteoartritli hastalarda yapilan cesitli ¢aligmalarda, GS tedavisi ile agrida azalma,
mobilitede ve egzersiz toleransinda artma oldugu bildirilmistir (5). Avrupa’ da bagimsiz
olarak 13 hastanede yapilan bir arastirmada 318 OA’ 1i hastaya 6 ay siireyle verilen 1500 mg /
giin GS tedavisinin agr1 ve fonksiyon iizerine etkisi asetaminofen veya plesabodan iistiin
bulunmustur (92). Ikibin bes yilinda yapilan 2570 hastanin ve 20 kontrollii ¢alismanin
incelendigi giincel bir metaanalizde, glukozamin tedavisi ile anlamli oranda agrida azalma ve
fonksiyonel diizelme oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte, etkinlik analizine sadece

kor niteligi yeterli 8 ¢alisma alindiginda, ayni etkiler gézlenmemistir (91).

Glukozamin siilfatin eklem araligindaki daralmaya etkisini degerlendiren c¢alismalarda
mevcuttur. Ikiyiiz oniki OA’ li hastaya 1500 mg GS verilerek yapilan bir ¢alismada, eklem
araliginda plaseboya gore anlamli oranda daha az azalma tespit edilmistir (93). Diger bir
calismada 202 diz OA’ li hastaya giinliik 1500 mg dozda GS verilmis ve 3 yil siireyle eklem
araligindaki daralma takip edilmistir. Bu siire sonunda glukozamin alan grupta anlamh
daralma gozlenmezken, plasebo alan grupta 0.19 mm azalma goézlenmistir. Her iki grupta da,
eklem araligindaki degisim ile agrinin azalma derecesi arasinda anlamli iligki bulunmamigtir

(94).

Ayrica yapilan hayvan ¢alismalart GS’ m kartilaj yikimini yavaslattigini gostermistir
(95). Bunun kikirdagin daha fazla GAG ve PG yapmasi i¢in uyarilmasi ve proteolitik
enzimlerin inhibe edilmesi ile gergeklestigi one siiriilmiistiir. Ancak insanlara GS tedavisinin,
eklem ic¢indeki inflamatuar sitokinlere, eklem yikimini arttiran faktorlere etkisini ve

kondroprotektif etkilerini degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamastir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismamizda, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine Temmuz 2008 — Temmuz 2010 tarihleri arasinda, diz
agr1 yakinmasi ile bagvuran ve ACR kriterlerine gore primer diz OA’ i tanist alarak asagidaki
calismaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan 40-70 yas arasi 44 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalar ¢calismanin igerigi, amaci ve uygulanisi konusunda bilgilendirildi ve onaylari

alindi.

3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

1) 40-70 yas arast hastalar,

2) ACR’ ye gore diz osteoartriti olanlar,

3) En az 6 aydir siiren diz agris1 olanlar,

4) Rontgende Kellegren-Lawrence evrelendirilmesine gore tedaviye alinacak dizin

Evre 2-3 diizeyinde olanlar.
3.1. Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Alt ekstremitede gecirilmis cerrahi

2) Son bir y1l i¢inde dize yonelik intraartikiiler uygulama

3) Son bir yil i¢inde fizik tedavi alanlar

4) Deniz iirlinlerine alerjisi olanlar

5) Periferik ya da santral norolojik hastalig1 olanlar

6) Ciddi kardiak bozuklugu olanlar

7) Kan sekeri regiilasyonu yapilamayan diabetes mellituslu hastalar
8) Kooperasyon bozuklugu olanlar

9) Hamilelik ve emzirme doneminde olanlar

10) Son 1 ay i¢inde oral/IM steroid almis olanlar

11)Son 6 ay icinde ciddi diz travmasi olanlar
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Bu kriterlere gore secilen hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandig1 ilaglar, dize
yonelik travma hikayesi, sistemik hastalik varligi sorgulanarak kaydedildi ve ayrintili fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin kilosu ve boyu olgiilerek viicut kitle indeksleri (BKI)
hesaplandi. Caligmaya alinan hastalarin ayakta anterio-posterior ve lateral olarak cekilen
mukayeseli konvansiyonel diz grafileri ¢alismaya kor bir aragtirmaci tarafindan
degerlendirildi ve Kellgreen Lawrence radyolojik evrelemesine (KL) gore Evre 2-3 osteoartrit

olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Kellegren-Lawrence radyolojik evrelemesi

Evre 0: Normal

Evre 1: eklem araliginda siipheli daralma, osteofit olasilig1

Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma veya daralma olmamasi

Evre 3: Orta derecede osteofit kesin daralma, bir miktar skleroz, deformite olasilig

Evre 4: Genis osteofit, belirgin daralma, siddetli skleroz, kesin deformite

Calisma prospektif, randomize, kontrollii, ¢ift kor klinik bir ¢alisma olarak planlandi.
Yirmi iki hastadan olusan grup 1 hastalara 6 ay boyunca Oral 1500 mg/giin glcN HCL ve
1200 mg/giin CS ile basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve parasetamol
tedavisi, grup 2’ ye ise 6 ay boyunca basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz

programi ve parasetamol tedavisi verildi.
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3.3. Tedavi Protokolii

Bu caligmada degerlendirmeyi yapan arastirmacilar ¢aligmaya kordii. Yirmi iki hastadan
olusan grup 1 hastalara 6 ay boyunca Oral glcN HCL + CS ile basit ve uygun hareketlerden
olusan ev egzersiz programi ve parasetamol uygulandi. Yirmi iki hastadan olusan grup 2’ ye
ise basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve parasetamol tedavisi verildi.
1. ve 2. Gruptaki hastalarin sinovyal siv1 6rnekleri i¢in steril kosullarda uygun portallerden
enjektdr yardimiyla diz eklem sinovyal sivisi alindi. Kan ornekleri antekubital bdlgeden
vendz kandan alindi. Hastalarin baslangig, kan ve sinovyal sivi Orneklerinde kikirdak
belirtecleri deger dl¢limlerinin yapilmasi i¢in biyokimya laboratuvarina gonderildi. Hastalarin
0. Ayinda alinan sinovyal sivi Ornekleri ile birlikte klinik olarak diz VAS agr1 skoru ve
WOMAC Osteoartroz indeksi dl¢tildii. Tiim hastalar aylik poliklinik kontroliine ¢agrildr ilag
ve muayene kontrolleri yapildi. 6. ay tamamlandiktan sonra poliklinik kontrolii yapilarak,
hastalarin sinovyal sivi 6rnekleri icin diz eklemi batikonla steril boyamasi yapildiktan sonra
steril sartlarda uygun portallerden enjektdr yardimiyla diz eklem sinovyal sivist alindi. Kan
ornekleri antekubital bolgeden venoz kandan alindi. Hastalarin baslangig, kan ve sinovyal sivi
orneklerinde kikirdak belirtegleri deger 6lgiimlerinin yapilmasi i¢in biyokimya laboratuarina
gonderildi. Ayrica hastalarin tekrar diz VAS agr1 skoru ve WOMAC Osteoartroz indeksi
ol¢iildii.

3.4. Degerlendirme Parametreleri

Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalar asagidaki degerlendirme parametrelerine gore tedavi

tiirline kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi.

42



3.4.1. Diz Agrisinin Degerlendirilmesi (VAS)

Tedavi Hastalarin; istirahatte, ylirlime esnasinda ve giinliik yasam aktiviteler sirasinda
olusan diz agrisinin degerlendirilmesinde 0-10 arasi puanlandirilan Viziiel Analog Skala
(VAS) kullanildi. Hastalarin hissettikleri agriyi, hi¢ agri olmamasi 0 ve hayati boyunca
karsilastig1 en siddetli agr1 10° u ifade edecek sekilde derecelendirmeleri istendi (96).

3.4.2. WOMAC Osteoartroz indeksi

Osteoartritde hastaliga 6zgilin sonug Olciitleri, esas olarak agri, hareket kisitliligi, eklem
sertligi ve islevsel kayiplar gibi bulgular lizerinde yogunlasmistir. Gilinlimiizde hastaliga
Ozgiin oOlgiitlerin en ¢ok bilineni ve en yaygin kullanilan1t Western Ontario and Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC)’ dir (97). Ug béliimden (agr1, sertlik, fiziksel fonksiyon) ve
24 sorudan olusmaktadir. Yiksek WOMAC degerleri agr1 ve sertlikte artisi, fiziksel
fonksiyonda bozulmayi1 gosterir. Agri alt bashigi degerlendirilirken son 24 saat icinde
hissettigi agr1 siddeti sorgulanir. Sertlik alt parametresi i¢in Oncelikle sertlik hissi tanimlanir
ve degerlendirilen eklem ya da eklemlerde son 24 saat i¢indeki hissedilen eklem sertligi iki
soru ile sorgulanir. Fiziksel fonksiyon puani i¢in son 24 saat i¢inde eklem veya eklemlerde
artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk ¢ekilen 17 aktivite sorgulanir. Global skorlar 0
(hastalik yok) ile 96 (en agir hastalik) arasinda degisir ve skor 0-100 olarak standardize edilir
(97) (Tablo 6 ve Tablo 7).
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Tablo 6. WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) Osteoartrit indeksi

Agrn

Yok (0) | Hafif (1)

Orta (2)

Siddetli(3)

Cok
siddetli (4)

Yiuruimekle

Merdivende

Gece yatakta

[stirahatte

Ayakta durmakla

Sertlik/ tutukluk

Sabah ilk
sirasinda

yiriime

Giin  i¢inde  uzanma,
istirahat sonrasinda

Fiziksel fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Oturduge yerden kalkma

Ayakta durma

Comelme

Diiz zeminde yiiriime

Arabaya binme , inme

Aligverise gitme

Corap giyme

Yataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyoya girip ¢ikarken

Otururken

Tuvalete girip ¢ikarken

Agir ev igleri yaparken

Hafif ev isleri yaparken

Toplam skor

Tablo 7. Likert Agr1 Skalas1

Likert Agr1 Skalasi

0 puan

1 puan | 2 puan | 3 puan

4 puan

yok

hafif orta siddetli

cok siddetli
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3.4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Tim hastalarin baglangic ve 6 ay tamamlandiktan sonra alinan serum ve sinovyal
orneklerin biyokimyasal kikirdak belirteg degerleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda ¢alisildi. Alinan kan ve sivi
onekleri 4000 devirde 5 dakika santrifuj edildi ve serumlar1 ayrildi. Elde edilen ornekleri
calisilincaya kadar —80 C° ‘de muhafaza edildi. Calisma giinii serum ve sinovyal sivi
ornekleri, biyokimyasal parametreler kikirdak yikim belirte¢ seviye durumlar1 degerlendirmek
lizere ¢ozdiirtildi. Calisilmadan 6nce 6rnekler santrifiij edildi ve sedimantasyona izin vermek
icin en az 30 dakika bekletildi. Serum ve sinovyal sivi CTX-II 6l¢iimii i¢in, IDS
(Immunodiagnostic Sytems) Serum Pre-Clinical CartiLaps® ELISA kiti (IDS Ltd, Tyne &
Wear, United Kingdom ) iiretici 6nerilerine uygun sekilde kullanildi. Serum ve sinovyal sivi
CII ol¢timi i¢in, Collegen Type II ELISA kiti {iretici 6nerilerine uygun sekilde kullanildi.
CartiLaps® ELISA yontemi, monoklonal antikorlarin serum ve sinovyal sivi CTX-II
pargaciklarina ya da biyotinize edilmis sentetik peptidlerin, mikrotitre tablasinin ylizeyine

baglanmasi esasina dayanir.

Calismanmizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya

Anabilim Dal1 laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 11,5 (SPSS for Windows 11.5, Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimlarini degerlendirmek i¢in Chi-square
testi kullanildi. Gruplardaki verilerin dagilimi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Gruplarin karsilatirilmasinda non-parametrik testler kullanildi. Gruplarin karsilastiriimasinda
bagimsiz Mann Whitney U testi kullanildi. Tedavi oncesi ve sonrast karsilastirmalar igin
Wilcoxon testi kullanildi. Degerler median + standart deviasyon, minimum ve maksimum

olarak verildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Temmuz 2008 - Temmuz 2010 tarihleri arasinda bagvuran, ACR
Olciitlerine gore bilateral diz OA' i tanis1 almis, 40-70 yas arasi, 44 hasta calismaya alindi. 22
kisilik grup 1 hastalara 6 ay boyunca oral glcN HCL + CS ile basit ve uygun hareketlerden
olusan ev egzersiz programi ve parasetamol tedavisi, 22 kisilik II. hasta grubuna ise 6 ay
boyunca basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve parasetamol tedavisi
verildi. Grup 1’ de 7 erkek (% 31,8), 15 kadin (% 68,2) olmak iizere toplam 22 hasta yer ald.
Minimum yas 40, maksimum yas 63 olup ortalamasi 50,5 idi. Hastalarin VKI minimum 23,
maksimum 37,4 olup ortalama deger 30,5 idi. Radyolojik olarak K&L siniflamasina gore
degerlendirildiklerinde, evre 2° de 8 hasta (% 36.,4), evre 3’ de 14 hasta (% 63,6) yer ald1.

Basit ve uygun ev egzersiz progtami ile parasetamol verilen grup 2° de 13 kadin
(% 59,1), 9 erkek (% 40,9) olmak fizere, toplam 22 hasta yer aldi. Minimum yas 40,
maksimum yas 67 olup ortalama yas 53,5 idi. Hastalarin VKI minimum 19,8 maksimum 39,6
olup ortalama deger 32,4 idi. Radyolojik olarak K&L smiflamasina gore
degerlendirildiklerinde evre 2' de 7 hasta (%31,8 ), evre 3° de 15 hasta (% 68,2 ) yer ald1.

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 8' de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin Demografik Ozellikleri (Mann-whitney —U test), (*Chi-square test)

I. Grup (n:22) II.Grup (n:22)
n (%) (ort+SD), n (%) (ort+SD) P degeri
Yas (yil) 50,5 + 6,2 (40-63) 53,5+ 7,6 (40-67) 0,431
Cinsiyet
Erkek 7 9 0,531%
Bayan 15 13
Boy (cm) 161 + 9,4 (150-188) 162 + 4,4 (155-172) 0,972
Kilo (kg) 81+ 11,8 (62-115) 84,5 + 13,2 (56-108) 0,934
VKI (kg/m®) 30,5 +£3,8(23-37,4) 32,4 +5,8(19,8-39,6) 0,549
K&L skoru 3+0,4(2-3) 3+0,2(2-3)
Evre 2 8 7 0.753
Evre 3 14 15

Demografik ozellikler karsilagtirildiginda iki grup arasinda yas, viicut kitle indeksi,

cinsiyet ve radyolojik evreleme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalar tedavi Oncesi ve sonrast donemde klinik ve biyokimyasal acidan
degerlendirilerek bulgular1 kaydedildi. Her iki gruptaki hastalarin tedaviye baslamadan 6nce
istirahat, aktivasyon ve yliriime esnasinda hissettikleri agr1 siddeti klinik olarak VAS ve
WOMAC (agr1, tutukluk, total) skorlari ile belirlendi. Biyokimyasal degerlendirmede kikirdak
yikim metabolizmasindaki etkiyi gézlemlemek icin tiim hastalardan alinan serum ve sinovyal
orneklerinde kikirdak yikim iirtinleri Collagen Type II (CII) ve C-terminal telopeptides of
type II collagen (CTX-II) diizeyleri ¢alisildi.

Grup 1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 9' de

goriilmektedir.
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Tablo 9. Grup 1 Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Klinik ve Biyokimyasal Degerlendirmesi

(Wilcoxon test)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
VAS 7+0,9 (5-8) 4,5+ 1,8 (2-9) 0,001
WOMAC 60 + 10 (43-81) 45,5+ 15,6 (31-77) 0,001
Serum CII 4,7+7,1(1-35) 3,6 £5,9(0,9-24,3) 0,733
Sinovyal CII 3,2+5,1(1,2-19,2) 3,5+ 13,8 (1,8-64,5) 0,291
Serum CTX-II 111,5 + 60,9 (50-258) 80 + 120 (40-563) 0,178
Sinovyal CTX-II 113 +123,2 (8-465) 91,5 +152,9 (3-550) 0,673

Grup 2 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 10' da

goriilmektedir.

Tablo 10. Grup 2 Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Klinik ve Biyokimyasal Degerlendirmesi

(Wilcoxon test)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
VAS 6+ 1,2 (4-9) 7+ 1,5 (4-9) 0,922
WOMAC 63,5+ 11,2 (41-81) 65+ 13,1 (39-81) 0,715
Serum CII 1,6 +2,1(0,8-8,4) 1,4+ 1,9 (0,8-9,3) 0,330
Sinovyal CII 2,4 +£4,7(1-19,5) 2,8 +£5,7(2-19,6) 0,017
Serum CTX-II 85+76,2 (38-375) 80 + 69,8 (18-318) 0,614
Sinovyal CTX-II 76,5 £ 146,8 (3-493) 94 +136,7 (13-513) 0,709
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Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast klinik O6zellikleri

karsilastirildiginda, grup 1’ in tedavi oncesi tedavi sonrast VAS ve WOMAC skoru diginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup 1’ de VAS agr1 skoru ve WOMAC
agr1, tutukluk, total skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme vardi (p<0.001). Her iki
gruptaki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast biyokimyasal degerlendirilmesi
karsilastirildiginda Grup 2 de sinovyal CII degeri disinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11. Hastalarin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (Mann-whitney —U test)

I. Grup II. Grup P degeri
VAS Oncesi: 7+0,9 (5-8) Oncesi: 6 + 1,2 (4-9) 0,178
Sonrasi: 4,5 = 1,8 (2-9) Sonrasi: 7 £+ 1,5 (4-9) 0,001
WOMAC Oncesi: 60 + 10 (43-81) Oncesi: 63,5+ 11,2 (41-81) 0,647
Sonrast: 45,5 + 15,6 (3-77) Sonrasi: 65 £ 13,1 (39-81) 0,003
Serum CII Oncesi: 4,7 £ 7,1 (1-35) Oncesi: 1,6 £2,1 (0,8-8,4) 0,012
Sonrasi: 3,6 £ 5,9 (0,9-24,3) Sonrasi: 1,4 + 1,9 (0,8-9,3) 0,003
Sinovyal CII Oncesi: 3,2 £ 5,1 (1,2-19,2) Oncesi: 2,4 £4,7 (1-19,5) 0,124
Sonrast: 3,5 + 13,8 (1,8-64,5) Sonrasi: 2,8 = 5,7 (2-19,6) 0,796
Serum CTX-II Oncesi: 111,5 + 60,9 (50-258) | Oncesi: 85 + 76,2 (38-375) 0,076
Sonrast: 80 + 120 (40-563) Sonrast: 80 + 69,8 (18-318) 0,681
Sinovyal CTX-II | Oncesi: 113 + 123,2 (8-465) Oncesi: 76,5 + 146,8 (3-493) | 0,518
Sonrasi: 91,5 £ 152,9 (3-550) Sonrasi: 94 + 136,7 (13-513) | 0,953
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Gruplar aras1 karsilastirmada ise, tim WOMAC paremetrelerinde, tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). iki grup karsilastirildiginda bu anlaml
fark grup 1 lehine anlamli bulunup, istatiksel olarak anlamli iyilesme bulundu (p<0.001). Her
iki tedavi grubundaki hastalarin VAS degerlendirildi. Tedavi sonrasi ile karsilastirildiginda
her iki grupta tedavi sonrasinda grup 1 VAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
vardi (p<0.001). Oral glcN HCL + CS tedavisinin antiinflamatuar etkilerini degerlendirmek
icin hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi alinan serum ve sinovyal 6rneklerinde kikirdak
mediyator diizeyleri CII ve CTX-II bakildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler agisindan

sadece serum CII diizeylerinde anlaml1 farklilik saptanmistir (p<<0.05).
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5. TARTISMA

Osteoartrit (OA), siklikla yasli populasyonda goriilen, eklem kartilajinda erozyon,
osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol acan ve diinyada en yaygin goriilen artrit
formudur (1-3). Viicutta bir¢ok eklemi etkileyebilmesine ragmen yiik tasiyan eklemlerin OA' 1
daha fazla 6ziirliiliige neden olmaktadir. Ozellikle OA' e bagh diz agrisinin, yaslilarda en sik
goriilen fiziksel ozirliiliik nedeni oldugu belirlenmistir (98,99). Giinlimiizde ortalama yasam
siiresinin uzamasina bagli olarak OA' in goriilme siklig1 artmakta ve bu durum sosyal ve

ekonomik sikintilar1 da beraberinde getirmektedir.

Osteoartrit tedavisinde amag; agri ve fonksiyonel kisithligir azaltmak ayni zamanda
kikirdak hasarindaki ilerlemeyi yavaslatmaktir. Bu amagla nonfarmakolojik ve farmakolojik

tedavi yontemleri kullanilmaktadir.

Osteoartritin farmakolojik tedavisinde ise baglica semptomatik ilaglar kullanilmaktadir.
Semptomatik ilaglar agriyr azaltip, eklem fonksiyonunu arttirirlar. Siklikla kullanilan ilaglar
basit analjezikler ve SOAII' lardir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin etkilerinin hizli
baslayip kisa siirmesi ve gastrointestinal, renal ve karaciger enzim yliksekligi gibi yan
etkilerinin olmasi sebebiyle arastirmacilarin gozleri daha ¢ok semptomatik yavas etkili ve

hastalik modifiye edici ilaglara ¢evrilmistir (5).

Osteoartrite bagli eklem hasarim1  Onlemek amaciyla uzun siiredir ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir. Bu siiregte daha ¢ok kartilaj yikiminin altinda yatan mekanizmalar iizerinde
durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye ¢aligilmaktadir. Son yillarda bitkisel
kaynakl1 olup, belli farmasétik etkileri olan ve giderek kullanimlar1 yayginlagan nutrasotik
adli yeni bir sinif tedavi yontemi ortaya ¢ikmustir. Osteoartritli hastalarda tedavi amaciyla

kullanilan nutrasétik ajanlarin basinda GS ve CS gelmektedir (100).
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Eklem kartilajinin dogal yapi elemanlarindan olan Glukozamin, viicutta glukoz ve bir
aminden iiretilen basit bir molekiildiir (5). Ana fizyolojik gorevi; eklemlerde, kartilajin temel
yap1 taglarindan olan GAG' m iiretimini uyarmasidir (6). Hayvan caligmalarinda GS'
kartilaj yikimini yavaslattigi gosterilmistir (95). Glukozaminin kartilaj yikimini orta vadede
yavaglattigi kabul edilse bile, bu bulgunun klinik anlam ve 6nemi heniiz bilinmemektedir. CS,
eklem kartilajinda en fazla bulunan GAG olup, tekrarlayan galaktozamin sulfat ve glukronik
asit linitelerinden olusur. Kondroitin siilfat kikirdak dokusunun en 6nemli ara maddesidir ve

artikiiler kikirdagin elastikiyet fonksiyonlarinda 6nemli rol oynar.

Glukozamin ve kondroitin siilfat iilkemizde, diger pek cok iilkede oldugu gibi ilagtan
daha ¢ok besin destegi olarak kabul gérmektedir. Farkli ticari formlarda birgok {irlin olgular
tarafindan recetesiz alinabilmekte, siklikla bilingsiz kullanilmaktadir. Bununla birlikte, epeyce
giivenli olmalar1 nedeni ile standart OA tedavisine destek olarak hekimler tarafindan da
onerilmektedir. Son 10 yillik literatiir bilgilerinin 151g1nda, glukozamin ve kondroitin siilfatin
OA tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi ile birlikte seyrek de olsa yan etki profilleri ile
ilgili bir degerlendirme yapilmistir. Yapilan ¢alismalarin bir kisminda, ¢alisma suresinin kisa
olmasi, farkli ticari formlarin kullanilmasi ve diger metodolojik farkliliklar nedeni ile
birbiriyle ¢elisen sonuclar bildirilmistir. Ancak son birkac yil i¢inde yapilan ¢ok-merkezli,
genis olgu grubunu iceren ve uzun sureli bazi caligma sonuglarina gore, glukozamin ve
kondroitin siilfatin orta agir siddette OA tedavisinde semptomlar: gidermede etkili oldugunu

soylemek miimkiindiir.

Bu calisma, hastalarda tedavi amaciyla kullanilan nutrasotik ajanlarin basinda gelen
Glukozamin ve CS kombinasyon tedavisinin oral aliminda diz OA' inde agri, fonksiyonel
durum, kartilaj dejenerasyonu ile iliskili serum ve sinovyal sivida bulunan Collagen Type II
(CII) ve C-terminal telopeptides of type II collagen (CTX-II) diizeylerine etkilerini

degerlendirmek amaciyla yapilmistir.
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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Temmuz 2008 - Temmuz 2010 tarihleri arasinda basvuran, ACR
kriterlerine gore bilateral diz OA' i1 tanis1 alan ve 44 hasta c¢alismaya alindi. Hasta
gruplarindan ilkine 6 ay siireyle oral Glukozamin Hidrokloriir ve Kondroitin Siilfat, basit ve
uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol tedavisi, ikinci gruba ise
basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol tedavisi uygulandi.
Uygulanan tedavilerin agr1 ve fonksiyonel durum {iizerine olan etkinligini degerlendirmek
amactyla VAS ve WOMAC (agr1, tutukluk, total) parametreleri TO ve TS degerlendirildi.
Yine hastalarin serumlarinda ve sinovyal sivilarinda CII ve CTX-II diizeyleri TO ve TS

Olctliip kikirdak yikimi belirteclerine bakildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, viicut kitle indeksi, radyolojik evreleme ve tedavi 6ncesi
agr1 ve fonksiyonel durum parametreleri acisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamhi farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu bulgular c¢alismamizin

standardizasyonu agisindan olumludur.

VAS, agn diizeyini belirlemede ¢ok yaygin kullanilan bir degerlendirme yontemidir (96).
Biz de ¢alismamizda uygulanan tedavilerin agri lizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla
VAS ile agriy1 degerlendirdik. Calismamizin sonucunda, oral glcN HCL ve CS, basit ve
uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi tedavisi uygulanan grupta, gerekse basit ve
uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi uygulanan grupta degerlendirmeye alinip
grup 1’ de tim VAS diizeylerinde tedavi dncesi ve tedavi sonrasi iyilesme bulunurken,

gruplar arasi karsilastirmada ise bu fark grup 1 lehine oldugu goriildii.

Glukozamin siilfat tedavisinin OA'deki agr1 iizerindeki etkinligini degerlendirmek
amactyla da pek ¢ok calisma yapilmistir. Avrupa' da 2005 yilinda bagimsiz olarak 13
hastanede yiiriitiillen, Herrero-Beaumont ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada, 318
OA'li hastaya 6 ay siireyle 1500 mg/giin oral GS tedavisi verilmis ve agr1 lizerine

glukozaminin etkisinin asetaminofen veya plasebodan daha iistiin oldugu bulunmustur (92).
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Marti-Bonmati L. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada,
toplam 16 hasta GS ve kontrol grubuna ayrilarak GS' in agr1 lizerine olan etkileri VAS ile

degerlendirilmis. Tedavi sonras1 GS verilen grupta iyilesmenin oldugu goriilmiistiir (101).

Yine Dudek A. ve ark. diz veya kalca OA' i 50 hastada oral GS tedavisinin etkinligini
degerlendiren bir ¢aligmada VAS' a gore 35 hastada yani hastalarin % 74' linde anlamli

iyilesme saptanmstir (102).

Oral GS tedavisinin OA'deki etkinligini degerlendirmeye yonelik olarak Tovvheed ve
arkadaslar1 tarafindan 20 kontrollii ¢alisma ve 2570 hastanin incelendigi metaanalizde,

glukozamin tedavisi ile anlamli oranda agrida azalma oldugu sonucuna varilmistir (91).

Diger bir metaanalizde OA 'de glukozamin tedavisi ile ilgili iyi dizayn edilmis 6 ¢alisma
incelenmis ve glukozaminin agr1 lizerine az ya da orta diizeyde etkili oldugu rapor edilmistir

(103).

Bu calisma sonucunda, oral glcN HCL ve CS tedavisinin diz OA' indeki agr1 parametreleri
tizerindeki etkilerini degerlendirdigimizde; glcN HCL ve CS tedavisinin agri iizerine etkili
oldugunu saptadik. Elde ettigimiz sonuglar literatiirle benzer sekilde glcN HCL ve CS

tedavisinin agr1 parametreleri tizerindeki olumlu etkilerini destekler niteliktedir.
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Giliniimiizde OA'e 6zgiin klinik degerlendirmede en yaygin kullanilan1 Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)' dir. Biz de ¢alismamizda her iki
gruptaki hastalarin klinik ve fonksiyonel degerlendirmesi icin WOMAC skalas1 kullandik
(97). Tedavi sonrasinda her iki gruptaki hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ile gruplar
arasi karsilastirildiginda oral gleN HCL ve CS tedavisi alan grup 1° de anlamli diizeyde
tyilesme saptanirken, tedavi segeneklerinin grup 1 lehine oldugunu gostermektedir. GS ve CS

"in WOMAC skorlari iizerindeki etkilerini degerlendiren caligmalar daha sinirhdir.

R. Hughes ve ark. 2002 yilinda yaptig1r 80 hastadan olusan ¢alismada, GS ve plasebo
tedavisi 6 ay boyunca uygulanmistir. Klinik degerlendirme i¢in hastalar takip siiresi boyunca
0, 4, 12, 24. haftalarda olacak sekilde WOMAC' la degerlendirilmis ancak herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir (104).

Dudek A. ve ark. 2007 yilinda diz veya kalca OA'i olan 50 hasta {izerinde yapilan
calismada, 8 hafta boyunca hastalara oral GS tedavisi verilmis ve hastalar TO, 4. hafta, TS
olmak iizere 3 kez WOMAC ile degerlendirilmislerdir. WOMAC Skalasma gore toplam 38
hastada (% 80) anlamli iyilesme saptanmistir (102).

Boston Universitesi’nden S.C.Vlad ve arkadaslar;, ACR icinde 1999-2005 arasi donem,
EULAR iginde 2001-2004 aras1 donem ve OARSI icinde 1999-2005 doneme ait makale, 6zet
ve degerlendirme yazilarini incelemisler, Arastirmalar sponsorluk saglanmis ve saglanmamig
olarak gruplandirilmistir. Onbir sponsorlu arastirmada, etki biiyiikliikleri 0.47 olurken, 4
sponsorsuz arastirmada bu sadece 0.05 olmaktadir. Glukozamin hidrokloriir ile yapilan
deneylerde etki biiyiikligli ¢ok diisiik iken (0.06), glukozamin siilfat ile alinan sonuclarda
(0.44) anlaml1 oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yayinlar kontrol edildiginde dikkat ¢eken
diger bir husus, arastirma bulgularinin yaym yili ile ilgilidir. Arastirmalarin yayinlanmisg
oldugu her 10 yil i¢cin (1980'ler, 1990'lar ve 2000'ler) etki biiyiikliigli ortalama olarak %26
diismektedir. Hemen hemen biitiin arastirmalarda 1500 mg glukozamin giinde 3'e boliinerek

alimmustir. Bu arastirmalarin degerlendirilmesi sirasinda 3 temel sonug elde edilmistir (105).
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1- Glukozamin hidrokloriir kullanilan arastirmalarda istatistiksel olarak 0'dan pek farkl
olmayan bir etki gozlenmistir. Bu nedenle glukozamin hidrokloriiriin agr1 {izerinde
hicbir etki yapmadigi ve preparat iizerinde ileride yapilacak arastirmalarin herhangi bir

yararli sonug¢ vermeyecegi goriilmiistiir.

2- Sponsorlu firma katilimhi aragtirmalarda etki biiyiikliigii daha yiiksek olarak

saptanmistir.

3- Osteoartritli diz agris1 iizerindeki GS nin etki biiylikliigi 0.44 olarak sonuclanmakta
ama aragtirmalar arasinda heterojenite goriildiigiinden sonuglar agisindan farkliliklar

ortaya ¢ikmaktadir (105,106)

Bir diger arastirma, Ulusal Saglik Enstitiileri sponsorlugundaki glukozamin/kondroitin
artrit aragtirmalart (GAIT) dir. Diz OA'sinda 6 ay siireyle, cok merkezli, ¢ift kor yapilan
caligsmada, plasebo ile glukozamin hidrokloriir (giinde 3 kez 500 mg), kondroitin siilfat (giinde
3 kez 400 mg) ve glukozamin kondroitin kombinasyonlar1 ile selekobsib (giinde 200 mg)
sonuglart karsilastirllmistir. 24 hafta sonunda her 3 grupta da diz agrilarinda yaklagik %20
oraninda iyilesme gerceklesmistir. Kondroitin siilfat, glukozamin hidrokloriir, plasebo

gruplart arasinda sonugclar agisindan anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamistir (106).

Glukozamin siilfatin diz OA' inde WOMAC skorlar tizerindeki etkinligi ile ilgili yapilan
calismalarin sonuglari ¢eliskili géziikmekle birlikte bizim sonuglarimiz glcN HCL ve CS 'in

etkinligini desteklemektedir.

Richy ve ark. osteoartritli dizlerde yaptiklar1 bir ¢aligmada glukozamin ve kondroitinin
etkinliklerini kiyaslamiglardir. Sonuglar VAS, WOMAC, mobilite, eklem hareket agikligi baz
alinarak degerlendirilmistir. Her iki ilacin etkinligini ve giivenilirligini gosteren bulgular
saptanmistir. Her iki ajan arasinda semptomatik etkinlik agisindan farklilik bulunamamistir

(73)
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Sawitzke ve ark. glukozamin ve kondroitin’ in kondroprotektif etkinligini arastiran bir
calismada diz eklemi osteoartritli hastalar1 (1) glukozamin grubu, (2) kondroitin siilfat grubu,
(3) glukozamin - kondroitin siilfat grubu, (4) selekoksib grubu, (5) plasebo grubu olmak {izere
5 gruba aymrmuslardir. iki yillik tedavi sonrasinda hastalarm dizleri Kellgren-Lawrence
osteoartrit derecelendirme skoru kullanilarak radyolojik olarak degerlendirilmistir. Grade 2
olan hastalarin grade 3 olan hastalara gore tedaviye daha etkin cevap verdiginin radyolojik
olarak gosterildigi bildirilmistir. Glukozamin uygulanan grupta hem grade 2 hem de grade 3
hastalarda diger gruplara kiyasla daha iyi sonuclar elde edilmistir. Glukozamin grubunda
Grade 2 hastalarda gerileme saglanirken grade 3 hastalarda hastaligin progresyonu
yavaglatilabilmistir. Hastalarin diz eklem mesafelerinin degerlendirilmesinde ise, Glukozamin
grubunda eklem araliginin daha iyi korundugu, grade 2 hastalarda eklem mesafesinin arttigi
gosterilmigstir. Grade 3 hastalarda eklem araliginda daralma olmakla birlikte diger grublara

kiyasla progresyonun daha yavas oldugu bildirilmistir (107).

Scotto ve ark. glukozaminin insan kondrosit hiicreleri iizerine etkilerini invitro olarak
kondrosit hiicre kiiltiirlerinde incelemislerdir. Kondrosit hiicre kiiltiirlerinde IL-1p uygulamasi
ile glukozamin uygulamasi sonrasinda IL-1f° nin uygulanmasi arasindaki farkliliklar
arastirilmistir. IL-1p uygulamasi sonrasinda MMP’ larin gen ekspresyonunda belirgin artma
oldugu, ancak IL-1B uygulamasi oOncesinde glukozamin uygulanan grupta MMP gen

ekspresyonunun inhibe oldugu gosterilmistir (108)

OA tanisinda, hastalik aktivitesinin belirlenmesinde, prognozda ve tedavi etkinligini
degerlendirmede kullanilabilen bir¢ok biyokimyasal belirte¢ mevcuttur (23). Biyokimyasal
belirteclerde radyografik degerlendirmeden daha kisa siirede degisiklik izlenebildiginden
tedavi etkinlik takibinde degerlidirler. Yukarida belirtilen ¢alismalarda da bahsedildigi gibi
gleN HCL ve CS kikirdak homeostazinda ve sinovyal enflamasyon baskilanmasinda etkili
oldugu sdylenmistir. Buna karsin, oral gleN HCL ve CS kombinasyonun etkinligini saptamak
amactyla; serum ve sinovyal sivilarda CII ve CTX-II belirtecleri ilk kez bu ¢aligmada

kullanilmistir.
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Tip II kollajen, eklem kikirdaginin en 6nemli yapisal elemanidir. OA patofizyolojisindeki
temel olay tip II kollajen aginin hasaridir. Bu nedenle, OA’ya duyarli ve 6zgiil biyokimyasal
belirteclerin tespit edilmesi amaciyla yapilan arastirmalar tip II kollajen {izerinde

yogunlagmistir (111).

OA s6z konusu oldugunda eklem sivinin incelenmesi daha net sonuglar verebilir. Bazi
maddeler dolagima girmeden dnce lenfatik sistemde veya eklem i¢inde yikima ugradigindan
serum degerleri yanlis yorumlara neden olabilir. Sinovyal sivi analizinin dezavantajlar1 eklem
stvisinin daha zor elde edilmesi ve incelenen maddelerin konsantrasyonunun eklemdeki hacim
akisina bagl olarak degismesidir. Oysa serum sinovyal siviya gore rolatif olarak daha sabit
miktarda olup lokal eklem sivisi akisindan bagimsizdir (109,110). Calismamizda 6zellikle bu
yiizden serum analizleri ile birlikte eklem effiizyonu olmayan tiim hastalarda sinovyal sivi

analizleri yapild.

Lohmander ve ark. yaptigi calisma, sinoviyal sivida CTX-II 6lgtimii kullanilan ilk klinik
calismadir (112). Bu ¢alismaya diz OA, akut meniskiis lezyonu 6n ¢apraz bag riiptiirii ve akut
pirofosfat artriti olan hasta gruplar1 ve saglikli goniillillerden olusan bir kontrol grubu dahil

edilmis ve diz OA, akut pirofosfat artriti ve meniskiis- bag lezyonu gruplarinin CTX-II
seviyeleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica akut
artrit ve meniskiis lezyonu grubunu takibinde uygun tedavilerden sonra CTX-II seviyesinin
diistiigli de gosterilmistir. Diz OA’s1 olan grupta radyolojik evre ile sinoviyal sivi CTX-II

seviyesi arasinda korelasyon olmadigi belirtilmistir.

Calismamizda oral gleN HCL ve CS verilen grup 1 ve verilmeyen grup 2’ nin serum ve
sinovyal s1v1 kikirdak yikim belirtecleri olan CII ve CTX-II sonuglarmin istatiksel olarak TO

ve TS fark bulunmayip ayrica gruplar arasi karsilastirmada da fark bulunmadi.
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Osteoartritin semptomatik tedavisinde bugiline kadar onemli gelismeler kaydedilmis
olmasina ragmen, hastalik modifiye edici veya kondroprotektif olarak bilinen tedaviler halen
gelisme asamasindadir. Yeni potansiyel ajanlar ile ilgili arastirmalarin ¢ogu pre-klinik

asamadadir, klinik calismalarin verileri ise kesin sonuglara varmak i¢in heniiz yeterli degildir.

Bu c¢alisma, nutrasoétik ilag alan hastalarin, karsilastirmali olarak hastaligi modifiye edici
bir ila¢ olup olmadigin1 degerlendirmek maksadiyla yapilmistir. Calismamizin sonuglari, oral
gleN HCL ve CS verilen grubun diz OA’ klinik diizeyde etkili oldugunu gostermistir. Ancak

kondroprotektif etkiler gz 6niine alindiginda iki grup arasinda bir fark saptanmamustir.

Oral Glukozamin siilfatin  ve Kondroitin siilfatin  kondroprotektif etkilerini
degerlendirmeye yonelik literatiirde olduk¢a sinirhi sayida c¢alisma bulunmaktadir. Gerek
calisma sonuc¢larimiz gerekse bu konuda yapilan c¢aligmalarin sonuglart GS ve CS' in
kondroprotektif etkilerini destekler nitelikte olmamakla birlikte, kullanilan metodolojik
yontemlerin farkliligt ve GS' in eklem araligindaki daralmaya olumlu yonde etkisinin
oldugunu gosteren calismalar (93,94) goz oOniline alindiginda GS ve CS' in kondroprotektif
etkilerini incelemeye yonelik c¢aligmalara ihtiyag oldugu kanisindayiz. Bu sonug ve
literatlirden elde edilen veriler dogrultusunda oral GS ve CS' in kismen hastaligi modifiye

edici bir ajan oldugu kanisindayiz.

Halen diz OA' inde hastaligi modifiye edici etkileri kanitlanmis farmakolojik bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Buna paralel olarak diz OA' inde farkli tedavi protokollerinin
kondroprotektif etkilerini degerlendirmeye yonelik genis hasta serisi igeren, metodolojik

olarak iyi dizayn edilmis, randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada, 40-70 yas arast diz OA' li hastalarda, oral Glukozamin Hidrokloriir ve
Kondroitin Siilfat, basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol
tedavisi ve basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ile parasetamol
uygulamalarinin  antiinflamatuar ve kondroprotektif etkinligi karsilastirildi. Tedavi
uygulamalarmin TO ve TS' sinda VAS, WOMAC, serum ve sinovyal sivi kikirdak yikim

mediyatorleri lizerine olan etkileri degerlendirilerek su sonuclar elde edildi.

1. Grup 1’ de VAS agr skoru parametrelerinde tedavi sonrasinda grup i¢inde anlamli diizelme

izlendi (p<0.001). Gruplararas1 karsilastirmada anlamli bir diizelme Grup 1 lehine idi.

2. Oral gleN HCL ve CS ile basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi ve
parasetamol tedavisi alan grup 1 ve basit ve uygun hareketlerden olusan ev egzersiz programi
ile parasetamol tedavisi alan grup 2 degerlendirmesinde kullanilan WOMAC agr1, tutukluluk,
total skalasmda tedavi Oncesine kiyasla tedavi sonrasinda Grup 1’de anlamli degisiklik
saptanirken (P< 0.001), gruplararasi karsilastirmada anlamli diizeyde istatiksel degerlendirme

ortaya ¢iktl.

3. TO ve TS dénemde alman serum ve sinovyal sivi orneklerinde galisilan kikirdak yikim
belirteclerinden CII ve CTX-II diizeyleri degerlendirildiginde, ikinci grubunda daha belirgin
olmak tizere her iki grupta da sadece serum CII diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu
gozlendi (grup: 1, p<0.05; grup:2, p<0.01).

Bu calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda oral Glukozamin Hidrokloriir ve
Kondroitin tedavilerinin agri, fonksiyonel durum agisindan benzer etkinliginin oldugu, ancak
kartilaj degenerasyonununda rol oynadigi disliniilen kikirdak belirtegleri iizerinde ve
kondroprotektif etki agisindan ise tedavisinin etkisiz oldugu kanisindayiz. Sonug¢ olarak diz
OA' deki biitiin tedavi protokollerinde yer alan oral glcN HCL ve CS tedavisinin ise alternatif
bir tedavi segene8i olarak tercih edilebilecegini diisiiniiyoruz. Ancak Glukozamin ve
Kondroitin siilfat' in antiinflamatuar, kondroprotektif etkinligi ve kikirdak dejenerasyonu ile
ilgili daha genis hasta sayisi iceren randomize kontrollii g¢aligmalara ihtiya¢ oldugu

kanisinday1z.
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