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OZET

Osteoartrit Hastalarinda Egzersizin miRNA ve mRNA

Ekspresyonlar1 Uzerine Etkisinin incelenmesi

Amag: Diz osteoartrit (OA) tanili olgularda egzersizin mikroRNA (miRNA) ve
messenger RNA (MRNA) ekspresyonlari tizerine etkisinin incelenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Diz OA tanili, Kellgren Lawrence (K/L) evrelemesine gore grade
2/3 olan, 38-75 yas arasi 30 hasta birey egzersiz grubuna ve 30 saglikli birey kontrol
grubuna dahil edildi. Egzersiz grubuna 8 hafta siiresince; haftada 2 giin klinik, 1 giin
ev programi seklinde egzersiz programi uygulandi. Egzersiz tedavisinin basinda ve
sonunda olgularin; 1 adet EDTA’ I tiipe 5-10 cc periferal kan ornekleri alindi.
Ardindan Numeric Rating Scale (NRS) ile agri, Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) ile fonksiyonel durum, Beck Depresyon
Olgegi (BDO) ile depresyon diizeyi, Short Form-36 (SF-36) ile yasam kalitesi
degerlendirildi. Kontrol grubunun yalnizca 1 adet EDTA’ I tiipe 5-10 cc periferal
kan ornekleri alindi. miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-221-3p, miRNA-145 gen
ekspresyonlari real-time PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemiyle belirlendi.
MIRNA ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamlilik goriilmedigi igin hedef
mRNA’larin ekspresyonlar1 ¢alisiimadi.

Bulgular: Diz OA tanil1 hasta grubunda egzersiz tedavisi uygulandiktan sonra BDO,
SF-36, NRS, WOMAC o6l¢eklerinde anlamli fark bulundu (p<0,05). MiRNA-146a,
MiIRNA-145, MIRNA-155 ve miRNA-221-3p ekspresyon seviyelerinde tedavi
oncesi ve tedavi sonrasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Deney grubu ile
kontrol grubu arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Sonu¢: Diz OA tanili hastalarda egzersiz tedavisi hastalarda agriyi, fiziksel
fonksiyonu, yasam kalitesini ve depresyon durumunu iyi yonde etkilemektedir.
Egzersiz tedavisinin, miRNA ekspresyonu iizerinde etkinligine dair daha kapsamli
bilimsel arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, egzersiz, mikroRNA



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Exercise on miRNA and mRNA

Expression in Osteoarthritis Patients

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of exercise on

microRNA and mRNA expression in knee OA.

Materials and Methods: The patients between the ages of 38-75 years with a
diagnosis of knee OA according to Kellegren Lawrence staging were divided into
two groups as study group (exercise group) and control group (healthy group). The
study group was administeres a clinical program 2 days a week and at home program
1 day a week for 8 weeks. At the beginning and end of the treatment; 5-10 cc
peripheral blood samples were taken into 1 blood tube with EDTA. Pain was
measured with Numeric Rating Scale (NRS), functional status with Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), depression level with
Beck Depression Scale (BDI), quality of life with Short Form- 36 (SF-36). In the
control group only 5-10 cc peripheral blood samples were taken into 1 blood tube
with EDTA. Gene expression of miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-221-3p,
mMiRNA-145 was determined by real-time PZR method.

Results: A significant difference was found in BDI, SF-36, NRS and WOMAC
scales after exercise therapy in patients with knee OA (p <0.05). There was no
significant difference in the expression levels of MiRNA-146a, MiRNA-145,
MiRNA-155 and miRNA-221-3p before and after treatment (p> 0.05). No significant
difference was found between the experimental group and the control group (p>
0.05).

Conclusion: Exercise therapy in patients with knee OA affects pain, physical
function, quality of life and depression in a good way. More extensive research is

needed on the effectiveness of exercise therapy on miRNA expression.

Key findings: Osteoarthritis, exercise, microRNA
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit; genetik, biyomekanik ve biyokimyasal dengelerin bozulmasi
sonucu eklemde kikirdak kaybi, osteofit gelisimi, subkondral skleroz, eklem kapsiilii
ve sinovyal membrandaki degisikliklerle birlikte eklemde agri, tutukluk ve hareket

kisitliligina yol agan dejeneratif kokenli bir hastaliktir (1).

Osteoartrit’ in tedavisi; farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
yontemlerinin birlikte uygulanmasimi igerir. 2012 yilinda yayinlanan American
College of Rheumatology (ACR) kilavuzu, 2014 yilinda yayinlanan Osteoarthritis
Research Society International (OARSI) kilavuzu, 2013 yilinda European League
Against Rheumatism (EULAR) kilavuzlari bu yontemlerle ilgili 6neriler yayinlamig
ve bu oOneriler glincellenmeye devam etmektedir. Tiirkiye Romatizma Arastirma ve
Savas Dernegi (TRASD) 2012’ de diz OA’ ya yonelik 19 madde igeren Oneriler
listesi yaymlamistir. Genel olarak; farmakolojik olmayan yontemler olarak; hasta
egitimi, OzyOnetim programlari, egzersiz, kilo kaybinin saglanmasi, ylriiyiis
yardimcilari, yasam tarzi modifikasyonundan bahsedilmektedir. Farmakolojik
yontem olarak ise basit analjezikler, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar,

opioidler, topikal analjezikler tavsiye edilmektedir (2).

Egzersiz, tedavinin temel unsurlarindan birini olusturur. Egzersizin amaci;
semptomlar1 hafifletmek ve eklemlerin g¢evresindeki kas kuvvetini gelistirmektir.
Bireylerin egzersize uyumu ile yasam Kkalitesinde artis hedeflenmektedir.
Cochrane incelemelerinde diz OA i¢in i¢in egzersiz programlarinin tedavide fiziksel

fonksiyon ve agriy1 lizerinde iyilestirici etkisi bulundugu belirtilmektedir (3).

Kiigiik kodlamayan RNA alt birimlerinden biri olan miRNA, post
transkripsiyonun baskilanmasi sonucu protein kodlayan genlerin modiilasyonundan
sorumludur. Immiin yanitlarin ve enflamatuar hastaliklarin diizenlenmesinde gorev
alan miRNA' lar; hiicresel farklilasma, apoptoz, proliferasyon, eritropoez, fibrozis,
anjiogenez gibi bir¢ok biyolojik olayda etkin rol oynar. Enflamasyon, obezite, otofaji
ve kikirdak homeostaz1 gibi OA ile iliskili baz1 biyokimyasal olaylarinda miRNA
ekspresyonlartyla iliskili oldugu bilinmektedir (4,5). MiRNA’ larm ilerleyen yillarda



normal gelisimdeki ve OA gibi hastaliklardaki rolleri daha detayli bilindikge

terapotik amaglar adina yeni bir biyobelirteg haline gelecegi diistiniilmektedir (6).

Patolojik kosullara verilen cevapla birlikte dolasimdaki miRNA' lar egzersiz
gibi fizyolojik degisikliklere de yanit verir (7). MiRNA’ larin egzersiz ile; iskelet
kas1 hipertrofisi, mitokondriyal biyogenez, vaskiiler anjiyogenez ve metabolik
olaylar gibi fizyolojik durumlarda anahtar rol oynadigi bulunmustur (8). Akut ve
kronik egzersiz sonrasi mMiIRNA ekspresyon seviyelerinde degisimler mevcuttur (9).
Egzersiz esnasinda ve sonrasinda ¢ok sayida dokuya 6zgii miRNA' nin ekspresyon
seviyesinde goriilen degisikligin; egzersizin tipine, siiresine ve yogunluguna spesifik
olabilecegi diistiniilmektedir (8). Egzersizle dolasimda degisen MIRNA' larin
belirlenmesi, egzersizin fizyolojik adaptasyonuna yonelik yeni bilgiler saglama

agisindan 6nemlidir (10).

Osteoartritli dokularda, son yillarda ¢ok sayida miRNA tanimlanmistir ve OA
patogenezi ile ilgili gen ekspresyonlarinin diizenlenmesi agisindan Onem arz
etmektedir. OA’ ya 6zgli mMiIRNA ekspresyonlarinin bilinmesi, OA’ nmin erken tani ve
tedavisi ayrica hastaligin progresyonunun izlenmesi igin gereklidir (11). MiRNA-
146a" nin OA’ i dokuda yogun eksprese edildigi ve ekspresyonunun enflamatuar
sitokinler ile indiiklendigi bildirilmistir (12). MiRNA-145, kondrosit homeostazi ile
iliskilidir ve ekstraselliiler matriksin bozulmasinda etkisi oldugu disiiniilmektedir
(13). MIiRNA-155 dogustan ve sonradan kazanilan immunitenin gelisiminde ve
diizenlenmesinde rolii olan bir mMIRNA’ dir ve OA’ hh dokularda saglikli dokuya
kiyasla ekspresyonunda artis goriilmektedir. Hematopoezde 6nemli bir role sahiptir
(14). MiRNA-221-3p’ nin ise kondrosit proliferasyonu, gen ekspresyonu, matriks

bozulmasi ve apoptoz ile iliskili oldugu bulunmustur (15).

Tim bu bilgilerin 1s518inda ¢alismamiz ile; OA’ 11 hastalarda egzersiz
tedavisinin miRNA ve mRNA diizeylerindeki degisiminin belirlenmesi ve bu
hastalik grubu igin egzersizin etkin bir tedavi yontemi oldugunun kanitlanmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. OSTEOARTRIT

2.1.1. Tamim

Osteoartrit; eklemde goriilen agri, fonksiyon kaybi ve ilerleyen evrelerde
subkondral skleroz ve kist olusumu ile karakterize olup, giinliik yasam aktivitelerini
sinirlandiran kronik, progresif seyirli bir eklem hastaligidir. Diz, el, kalgca, omuz
eklemlerinde goriilen OA; en yaygin olarak diz ekleminde goriilmekle birlikte

multifaktoryel sebeplere bagl olarak gelisir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Osteoartrit, kas-iskelet sistemini etkileyen, agr1 ve dizabilite sonucu kisinin
yasam aktivitelerini sinirlandiran diinya ¢apinda ciddi saglik harcamalarina sebep
olan bir hastaliktir (17). Epidemiyolojik alanda yapilan ¢alismalar hastaligin
mortalite, morbidite oranlarinin azalmasi ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasi
icin 6nem arz etmektedir (18). Diinya ¢apinda erkeklerin %10’ u, 60 yas lzeri
kadinlarin ise %18’ inin semptomatik diz OA oldugu ve prevalansin 40 yastan sonra
arttig1 bilinmektedir (17,18). Cin’ de yapilan bir galismaya gore ise; yas ortalamasi
yaklagik 60 olan, 8.367° si erkek, 8.761° i kadin bireyler arasinda %8’ inin
semptomatik diz OA’ lh oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore, kadinlarda OA
daha fazla goriilmekle birlikte, prevalansin yasla birlikte arttigi ve ayrica egitimli,
gelismis bolgelerde yasayan bireylerde semptomatik diz OA prevalansinin daha
diistik oldugu bulunmustur (19). Tiirkiye’de ise semptomatik diz OA’ ya sahip 50
yasindan biiyiik bireylerin prevalans1 %14,8 olarak saptanmakla birlikte, ileri yas ve

cinsiyet ile iligkilendirilmistir (20).

2.1.3. Risk Faktorleri
Osteoartrit’ in risk faktorleri; sistemik risk faktorleri (yas, cinsiyet, genetik,
obezite vb.) ve lokal risk faktorleri olarak (eklem yapisi, malalignment, ekleme

anormal yiiklenmeler, kas giicii vb.) iki ana baslik altinda incelenir (21).



2.1.3.1. Sistemik faktorler:

2.1.3.1.1. Yas : OA’ nin gorilme orani yasla birlikte artar (22). Eklem
kikirdagi, eklem i¢i yapilarda (sinovyal membran, ligamentler vb.), periartikiiler
kaslar ve subkondral kemik yapida; yasla birlikte dejenerasyonun artmasi, onarimi
saglayan hiicrelerin etkinliginin azalmasi ve hormonal faktorlerin birlesmesiyle OA

gelisme riski artmaktadir (23).

2.1.3.1.2. Cinsiyet: OA insidansi ve prevalansinda kadinlar daha fazla risk
altinda bulunmaktadir. Ozellikle menopoz déneminden sonra OA riskinin belirgin

olarak artmasi, Ostrojen hormonu ile ilgili mekanizmalarin etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir (24).

2.1.3.1.3. Genetik: Epidemiyolojik ve aile temelli yapilan genetik
caligmalarda genetigin OA gelisimine katkis1 oldugu bulunmustur. Etkilenen eklem
bolgesi, cinsiyet ve hastaligin ciddiyeti ile alakali olarak genetik katkis1 %39 - %79
arasinda degisim gostermektedir. Ayrica OA ve genetik iligkisinin tek bir gen ile
degil, poligenik kompleks bir mekanizma ile olustugu bilinmektedir (25). Son
yillarda, daha karmasik DNA (Deoksiriboniikleik Asit) dizileme metodolojileri ve
epigenetik modifikasyonlarin tanimlanmasi ile OA' in patofizyolojik mekanizmalari

daha net anlasilmaya baglanmistir (26).

2.1.3.1.4. Obezite: Artan mekanik yiiklenme sonucu kikirdak dokuda asinma
ve yipranma olusur. Yapilan bir ¢alismaya gore; kilo aliminin artmasi ile diz
semptomlarinda kotlilesme ve medial tibial kikirdak kaybinda artis gozlenmistir.
Viicut agirhigindaki 5 kg’ lik bir azalmanin diz OA gelisimini %50 oraninda azalttig1
bilinirken, obezite ve OA iligkisinin mekanik ytliklenmelerin yaninda bagka sebeplere
de bagl olarak gelisebilecegi son yillarda yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir.
Adipoz dokuda yer aldig: bilinen inflamatuar sitokinlerin (adipokinler) , kikirdak
matriksinin sentezini inhibe eden proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu
artirmasi sonucu diisiik diizey sistemik inflamasyonun indiiklenmesi ile OA olusumu
iliskilendirilmektedir (27,28).

2.1.3.1.5. Hormonlar: OA prevalanst 50 yasina kadar erkek ve kadmn

bireylerde benzer diizeylerde iken, 50 yasindan sonra kadinlarda hizla artan
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prevalansin goriilmesi hormonal faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ve
yapilan calismalara gore Ostrojen diizeyinin diigiikligii ile OA arasinda iligki
bulunmustur. 842 premenopozal ve postmenopozal kadinda endojen Ostrojen ve OA

iliskilendirilmistir (29).

2.1.3.1.6. Nutrisyonel faktorler: Diz OA Framingham c¢aligmasinda, C
vitaminin yiikksek doz aliminin diz OA progresyonunu azalttigi bulunmustur. D
vitamini eksikliginin de OA ile iliskili oldugunu sdyleyen c¢alismalar bulunmakla
birlikte 1zleyen calismalarda diz OA ile D vitamini eksikligi arasinda iligki

bulunamamustir (30).

2.1.3.2. Lokal risk faktorleri:

2.1.3.2.1. Kas giigsiizliigi ve propriosepsiyon eksikligi: Alt ekstremite
kaslarinin, ozellikle kuadrisepsin, diz ekleminin dinamik stabilizatorii olmak ve
ekleme asir1 yiik binmesini engellemek fonksiyonlart mevcuttur. OA’ h bireylerde,
hastaligin agr1 ve eklem sertligi semptomlarina bagli olarak, kuadriseps kasinin
yeterince kullanilamamasi durumu gelisir ve kas giicsiizlesir. Dolayis1 ile ekleme
binen yiik kontrolsiizce artacagindan hastaligin gelisme riski artar. Propriosepsiyon

kayb1 olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (31,32).

2.1.3.2.2 Eklem dizilim bozuklugu: Dizde olusan varus deformitesi ile dizin
medial tibiofemoral kompartmaninda, valgus deformitesi ile lateral tibiofemoral
kompartmaninda yiiklenme artar ve diz ekleminin biyomekanik stabilitesi bozulur.
Eklem iizerindeki yiiklenmenin kikirdak dejenerasyonunu artirmasi sonucu OA

hastaliginin baslama ve gelisme riski artar (33-35).

2.1.3.2.3. Hipermobilite: Hipermobilite, eklem hareket acgikliginin fazla
olmast sonucu anormal eklem yiikii olusturmasi ve dolayisiyla OA gelisimini
hizlandirdig1 diisiiniilen bir risk faktoridiir. 2018 yilinda iilkemizde yapilan bir

caligmaya gore, hipermobilite oran1 kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur

(36).

2.1.3.2.4. Travma: Diz ve ayak bilegi yaralanmalarinin sonucunda ilerleyen

donemlerde OA gelisme riskinin arttigini sdyleyen ¢alismalar mevcuttur. OA riskini



artiran travmatik nedenlerin basinda ise ¢apraz bag yaralanmasi, meniskiis hasar1 ve

transartikiiler kiriklar bulunmaktadir (37).

2.1.3.2.5. Mesleki zorlanmalar: Dizin tekrarlayan fleksiyonunu gerektiren,
¢omelme ya da merdiven aktivitesi gibi aktiviteleri iceren meslek gruplarinda ¢alisan
bireylerde diz OA’ nin daha sik goriildiigii bilinmektedir. Eklemin asir1 ve

tekrarlayan sekilde stres altinda kalmasi sonucu risk artmaktadir (37).

2.1.3.2.6. Sportif faaliyetler: Yapilan spor faaliyetinin tiirline ve siddeti ile
degismekle birlikte, eklem kikirdaginda olusan hasara gore OA riski artmaktadir.
Futbol ile ilgilenen sporcular ve uzun mesafe kosucularinin risk altinda olduguna dair

caligmalar mevcuttur (38).

2.1.3.2.7. Sigara: Son yillarda, sigara kullanan bireyler ve OA insidansi
arasinda zit iliskiler igeren calismalar mevcuttur. ilging bir sekilde yapilan galismalar
bu durumun, nikotinin glikozaminoglikan (GAG) ve artikiiler kondrositlerin kollajen
sentetik aktivitesini diizenledigi igin olabilecegini isaret etmistir (39,40). Yine 2017
yilinda yapilan bir ¢alisma OA insidansi ve sigara kullanimi arasinda ters bir iligki

bulmus ancak erkeklerde kadinlardan daha fazla goriildiigiini belirtmistir (41).

2.1.4. Patofizyoloji

Gilinimiizde OA’ nin patofizyolojisi halen net anlasilamamustir. EKlemin
kikirdagindaki dejenerasyona bagli oldugu diistiniillen OA’ nin son yillarda yapilan
caligmalar ile mekanik stres altinda kalan dokularin hiicresel faaliyetleri,
biyomekanik ve inflamasyonla ilgili g¢esitli faktorlere de bagli olabilecegi
bulunmustur. Temel olarak kikirdak kayba ile iligkilendirilen OA’ nin, eklemin diger
yapilart olan ligamentler, sinovyal membran, subkondral kemik ve periartikiiler

yapilarinin da hastaligin olusumunda etkin rol oynadigini gosteren caligsmalar

bulunmaktadir (42).

2.1.4.1. Kikirdak hasari. Kikirdak doku baslica ekstraselliiler matriks ve
kondrositlerden olusmaktadir. Ekstraselliiler matriks; kollajen, proteoglikan, kollajen
olmayan proteinler ve doku sivisini igerir. Kondrositler; ekstraselliiler matriksin
yapim ve yikim mekanizmasindan sorumludur. OA, ekstraselliiler matriksin sentezi

ve yikimi arasindaki dengesizlikten olusmaktadir. Kondrositlerin aktivitesindeki
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artig; eklem ftizerine binen asir1 yiiklenmeler, sinovyal inflamasyon veya matriks
bilesenlerindeki degisiklere baglidir. Kollajen ve proteoglikanlarin pargalanmasi
sonucu timor nekroz alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimi uyarilir ve bu sitokinler proteinazlari aktive eder.
Metalloproteinazlarin (MMP' ler), (MMP - 1, MMP - 3, MMP - 8§, MMP - 13),
salimminin artmasiyla kikirdak harabiyeti iliskilendirilmektedir. Tip 2 kollajen ve
proteoglikan kaybi ile ekstraselliiler matriksin sivi hacminde artis ve kollajen aginin

zayiflamasi sonucu tensil kuvvetinde azalma gozlenmektedir (43,44).

2.1.4.2. Subkondral kemik degisimleri: Subkondral kemik degisiklikleri ile
OA arasinda kompleks bir iliski s6z konusudur. 1986 yilinda Radin ve Rose
yaptiklar1 ¢calisma ile, anatomik olarak kikirdak ve subkondral kemik yakin iligkide
oldugunu ve mekanik yliklenmeye kars1 subkondral kemigin sertlesmesi ile eklemin
kikirdaginda deformasyon gelisebilecegini bulmuslardir (45). Ancak ilerleyen
yillarda yapilan calismalar ile kemigin mineral yogunlugundaki azalmaya baglh
olarak subkondral kemigin sertliginin azaldigir ve bu durumun anormal yiiklenme
sonucu eklemin deformasyona yatkin hale gelebilecegi seklinde ifade edilmistir
(46). Subkondral tabakanin hacmindeki artis, osteofit olusumu ve subkondral kemik

kistleri OA patolojisi sonucu karsimiza ¢ikan bulgulardir (43).

2.1.4.3. Sinovyal inflamasyon: OA gelisiminde sinovyumda degisiklikler
olusur. OA* 1 bireylerde sinovyal membranda kalinlagma, vaskiilarizasyonun artmasi
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu hastalik ilerledik¢e belirginlesmektedir. Sinovyal

membranda goriilen degisikliklerin hastalik siddeti ile iligkili oldugu bulunmustur
(44).

2.1.5. Tam Kriterleri
Diz OA’ da tan1 koyma amagli ACR tarafindan tani kriterleri gelistirilmistir.

Bu kriterler klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularina gére siniflandirilmistir (47).

ACR tani kriterleri

Diz agris1 + asagida bulunan bulgulardan en az 3’ iiniin mevcut olmasi;

1. Aktif eklem hareketi ile olusan krepitasyon varligi



38 yasindan biiyiik olmak

30 dakikadan daha az siiren sabah tutuklugu
Fizik muayenede kemik genislemesi

Fizik muayenede kemik hassasiyeti

ACR Kklinik + radyolojik tani kriterleri

Diz agris1 + osteofit ile birlikte asagida bulunan bulgulardan en az

birinin mevcut olmasi;

1. Aktif eklem hareketi ile olugan krepitasyon varligi
2. 38 yasindan biiyiik olmak
3. 30 dakikadan daha az siiren sabah tutuklugu
ACR Klinik + laboratuvar tani kriterleri
Diz agris1 + osteofit ile birlikte asagidaki bulgularim en 5’ inin
bulunmasi;
1. Aktif eklem hareketi ile olusan krepitasyon varligi
2. 38 yasindan biiyiik olmak
3. 30 dakikadan daha az siiren sabah tutuklugu
4. Fizik muayenede kemik genislemesi
5. Fizik muayenede kemik hassasiyeti
6. Sinovyal sivida OA bulgulari
7. Romatoid Faktor <1/40
8. Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 40mm/hr

2019 yilinda yapilan ACR, EULAR ve National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) tanmi kriterlerinin karsilastirildigi bir ¢alismanin sonucuna gore,



ACR ve EULAR tani kriterlerinin diz semptomlarini siiflandirmada etkin oldugunu
ancak NICE kriterlerinin diz OA’ smi tanimlamada daha uygun oldugunu

bulmuslardir (48).

NICE tani kriterleri

1. 45 yas veya iistii olmak
2. Harekete bagli eklem agrisi

3. Sabah sertligi olmamasi ya da 30 dakikadan az olmasi.

2.1.6. Radyolojik Bulgular

Diz OA hastaliginin seyrinin belirlenmesi ve tani konmasi amaciyla
radyolojik veriler kullanilmaktadir. Bu baglamda osteofitlerin varlig1 ve siddeti,
eklem araligindaki degisimler ve skleroz olusumlar1 incelenerek bir evreleme

yontemi olusturulmustur ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (49).

KELLGREN LAWRENCE EVRELEMESIi

0 Normal

1 Siipheli osteofit varligi Normal eklem aralig1

2 Kesin osteofit varlig Minimal eklem araligi daralmasi

3 Orta derede ¢ok sayida osteofit Belirgin eklem araligi1 daralmasi, skleroz baglangici

4 Biiyiik osteofitler Eklem araliginda ileri dereceli daralma, kist ve

sklerozda belirginlesme

Cizelge 2.1. Kellgren Lawrence evrelemesi- Kellgren ve Lawrence’ den (49)

2.1.7. Klinik Semptomlar

2.1.7.1. Agri: OA hastaliginin en yaygin goriilen semptomu olan agri,
eklemde epizodik olarak goriilmektedir ve gesitli aktivitelerle tetiklenmektedir. Diz
cokme, merdiven inme-¢ikma aktiviteleri agriyr artiran fiziksel aktivitelerdir.
Istirahatle azalan, aktiviteyle artan agri, hastalik ilerledikce kronik hale gelir. Ileri
vakalarda gece agris1 da eslik eder. Sinovitin ve eflizyonun artig1 agriy1
siddetlendirmektedir. Dizin medial kompartmanmdaki dejenerasyonun artmasi ile
agr1 bu bolgede hissedilebilir ancak genellikle eklemin genelinde agri mevcuttur.

Radyografik goriintiiler ile agr1 arasinda giiclii bir iliski bulunmamakla birlikte K/L



evrelemesine gore evre 4’ te agr1 diizeyinin evre 2/3° e gore daha fazla oldugu

bilinmektedir (50).

2.1.7.2. Tutukluk: OA’ I bireylerde sik rastlanan bulgulardan biri olan
tutukluk, diger romatolojik hastaliklarda karsilagtigimizdan farkli olarak 30 dk’ den
daha az siirelidir. Genellikle sabahlar1 goriiliir ancak uzun siireli istirahatten sonra da

inaktivite sebebiyle geligir (51).

2.1.7.3. Eklem hareket acikhginda azalma ve kisithhk: Diz ekleminin
dejenerasyonu sonucu osteofit olusumu ve eklem araliginin daralmasi ile diz
fleksiyon-ekstansiyon agisinda azalma olur (52). Agri, sertlik, osteofit olusumu,
kemikte genisleme, krepitasyon, beden kitle indeksinin yiiksekligi ve cinsiyetin erkek
olmasi dizde diisik eklem hareket agikligi (EHA) ile iligkili bulunmustur (53).
Ayrica yapilan baska bir calismaya gore; diz ekleminin EHA degeri ile K/L
evrelemesine gore radyografik skorlar arasinda ciddi diizeyde negatif bir iliski
saptanmistir  (54). Yumusak dokulardaki degisimler sonucu pasif fleksiyon-
ekstansiyon hareketi sirasinda olusabilecek agri, radyografik siddetten bagimsiz

olarak fleksiyon ve ekstansiyon agisinin azalmasi ile iliskilendirilmistir (55).

2.1.7.4. Eklem deformitesi ve efiizyonu: Eklem dejenerasyonu sonucu
osteofit denilen kemik olusumlarina siklikla rastlanmakta olup 6zellikle diz
ekleminde belirgin bir sekilde goriilebilmektedir. Deformite olusumu; osteofitlerin
genislemesi, eklem kikirdaginin dejenerasyonu veya anormal mekanik yiiklenme ile
olabilir (52). Ilik ve eritemli sislikler olarak ifade edilen efiizyon olusumu da diz OA’

sinda karsilasilan bir bulgudur (56).

2.1.7.5. Kas giigsiizliigii ve atrofi: OA’ |1 hastalarda kuadriseps kasmnin
gligsiizliigii ile diz agris1 ve sakatlanma orami iligkili bulunmustur (57). Literatiirde
bir kisim ¢aligma kas giigsiizliigiinden kaynaklanan OA’ dan bahsederken (58), diger

bir kisim ise OA’ nin sonucu olarak kas giigsiizliigiine odaklanmstir (59).

2.1.7.6. Krepitasyon: Kikirdagin  dejenerasyonu arttikca  eklem
yiizeylerindeki piiriizlenmeler artar ve pasif eklem hareketi ile krepitasyon olusur ve
klinik semptomlarin gelisiminden Once hissedilebilir. Saglikli eklemden gelen

normal krepitasyon hissinden farklidir (56).
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2.1.8. Tedavi Yontemleri

Osteoartrit hastaliginin tedavisinde temel gaye; semptomlar1 gidermek ve
eklemi koruyarak fonksiyonunu iyilestirmektir. Konservatif tedavinin yetersiz
kaldig1 ileri vakalarda ise cerrahiye bagvurulmaktadir. Tedavi kisiye 6zgli olmali ve
hastaligin spesifik semptomlar1 icin alinabilecek Onlemleri icermelidir. Tedavi ile
hastanin fonksiyonel bagimsizliginin saglanmasi, semptomlarin kontrolii ve yasam

kalitesinde iyilesme planlanmaktadir (51).

2.1.8.1. Non- farmakolojik tedavi yontemleri:

Farmakolojik olmayan yontemlerle ilgili son 10 yilda yapilan c¢aligmalara
bakildiginda; hastanin yasam tarzi modifikasyonlarmin saglanmasi, hastalik
hakkinda egitim ve bilgilendirilmesinin erken donemde yapilmasi bununla beraber
egzersiz programinin olusturulmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Kilo kontroliiniin
saglanamamasinin OA gelisiminde etkin rol oynadigi, bir meta-analiz sonucuna goére

%S5’ lik kilo kaybinin klinik semptomlar {izerinde etkili oldugu belirtilmistir (60).

Eklemi korumaya yonelik patellar bantlarin kullanimi, ortez/tabanlik
uygulamalari, ayakkabi1 6nerisi ve baston/yiiriite¢ kullanimi 6nerilir. Bu uygulamalar

ile semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde artis gozlenmektedir (61).

Tedavide agrinin giderilmesi ve fiziksel fonksiyonun gelistirilmesi amaciyla
elektroterapi ajanlar1 da yaygin olarak kullanilmaktadir. NICE ve EULAR tedavi
protokoliine gore Onerilen elektroterapi ajanlari; kisa dalga diatermi (KDD),
transkutanéz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), noromuskiiler elektrik

stimulasyonu (NMES), lazer tedavisi ve terapotik ultrason (US)’ dur (62,63).

TENS, cilt yiizeyine elektrotlar araciligiyla uygulanir. Temeli kap1 kontrol
teorisi ve opioid mekanizmaya dayanmaktadir. Yapilan c¢alismalar ile elektrotlarin
diizgiin yerlesimi, uygulanan akimm modu ve siddeti ile hastaligin semptomatik
tedavisi iliskilendirilmistir (64). TENS ile ilgili ¢eliskili ¢alismalar mevcuttur.
Istirahat halinde agrili bdlgeye uygulanan TENS’ in semptomatik bir etkisinin
olmadigi, hareket halinde olusan agr1 sonucu uygulanan TENS’ in agriy1 azaltmada
etkili oldugu sdylenmistir. Egzersiz ile TENS uygulamasinin birlikte uygulanmasinin

tedaviyi olumlu yonde etkiledigi kanitlanmstir (65).
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Ultrason; yiiksek frekansli ses dalgalarimin mekanik ve termal etkisinden
yararlanarak dokulara tedavi edici yontem olarak uygulanan bir ajandir. US ile
tedavide amag; enflamatuar yaniti ve agriyr azaltmak, kan akist ve metabolik
faaliyetleri canlandirmaktir. Ancak yapilan bazi g¢alismalar ile US tedavisinin
kikirdak onarmminda da etkili olabilecegi savunulmustur. US’ un iki modu mevcut
olmakla birlikte siirekli modunda termal etkiler olusurken, kesikli modunda termal
olmayan mekanik etkiler olusmaktadir (66). Kesikli ve siirekli US tedavilerinin; agri,
sertlik, eklemin hareket agikligi, fonksiyonel performans ve kas kuvveti {izerindeki
etkinligini karsilastiran ¢alismalar, her iki US modunun da diz OA’ s1 igin etkili

olabilecegini gostermistir ancak kesikli US” un daha etkili oldugu bulunmustur (67).

Noromiiskiiler elektriksel stimiilasyonun, kasin sinir dallarinin aktiflesmesi
sonucu kas kasilmasinin saglanmasi amaciyla kullanilan elektroterapi yontemidir ve
kaslar iizerine yerlestirilmis elektrotlarin kullanilarak uygulanir. Yapilan ¢alismalar
ile; frekansin 50 Hz, etki siiresinin 200-250 mikro saniye ve uygulama hasta
tarafindan tolere edilen maksimum yogunlukta yapildiginda tedavi edici etkisi
gozlenmistir. Agrinin azalmasinda, kas aktivasyonunun gelismesinde, kasin
fonksiyonelligin ve kuvvetinin artmasinda etkisi vardir. Ozellikle diz OA hasta
grubunda kuadriseps kas kuvvetindeki azalmaya bagli olarak NMES kullanimi1 tedavi

yontemlerinden biridir (67,68).

Lazer tedavisi, invaziv bir yontem olmakla birlikte diz OA’ smin
semptomatik tedavisinde kullanilan bir tedavi yontemidir. Mekanizmasi halen tam
olarak bilinmemektedir. Ancak diisiik yogunluklu lazer uygulamasinin, duyusal néral
aktiviteyi inhibe ederek agr1 esigi seviyesini ylikselttigi diisiiniillmektedir. Dokunun
oksijenlenmesini artirdig1 ve eklem kikirdaginin rejenerasyonunu sagladigina yonelik
hipotezler mevcuttur (69). Son yillarda yiiksek yogunluklu lazerin de agriy1 azalttigi
ve tedavi yontemi olarak kullanabilecegi giindemdedir. Daha derin dokulara niifuz
ederek dokular1 uyarabildigi igin yiliksek yogunluklu lazer, disiik yogunluklu lazer
ile kiyaslandiginda daha iistiin durumdadir. Ancak her iki yontemde analjezik etki ve

fonksiyonel iyilesme gostermektedir (70).

Tai-Chi, Cin Uygarligi’ nin eski bir zihin-beden egzersizidir. Fiziksel

parametrelerinin  OA egzersizleriyle uyumlu oldugu dolayisiyla semptomlar:
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azaltabilecegi, mental parametrelerinin ise kronik agri {izerinde etkili olabilecegi

bulunmustur (71).

Akupunktur, geleneksel Cin tibbina dayanir. Endojen agr1 mekanizmalarinin
uyarilmasi sonucunda endorfin saliniminda degisikliklere sebep olarak analjezik etki
olusturur. Yapilan bir ¢aligmaya gore, diz OA’ h bireylere uygulanan akupunktur
tedavisi sonucunda serum kortizol diizeylerinde diisiis gbzlenmis ve bu durum agri

skorundaki olumlu degisiklik ile korele bulunmustur (72).

Egzersiz, diz OA’ sinda tedavinin altin basamagidir. Egzersizin hedefi,
semptomlar1 azaltmak, fonksiyonelligi artirmak ve bireylerin yasam Kkalitesini
yiikseltmektir (73). ACR ve OARSI’ ya gore kara bazli ve su bazli olarak ikiye
ayrilmis ve iki egzersiz tirii de diz OA i¢in etkin bir tedavi yontemi olarak
goriilmiistiir. Kara bazli egzersizler; giliclendirme egzersizleri, germe egzersizleri,
denge egzersizleri, aerobik egzersizler ve néromuskiiler egzersizlerden olusmaktadir.
Egzersiz tiirlerinin ¢cogu i¢in tedavide olumlu etki gézlenmekle birlikte, spesifik bir

egzersiz tiriiniin tedavide altin protokol olmasi gerektigi vurgulanmamustir (74,75).

Siddetle 6nerilenler Sartlara gore onerilenler Onerilmeyenler
* Aerobik ve giiglendirme *Egitimlere katilmak + Sadece manuel terapi
egzersizleri +Manuel terapi+egzersiz «Sadece veya giiglendirme
*Su tabanli egzersizler «Psikolojik destek egzersizleri ile denge
*Kilo kaybi «Bantlama egzersizleri
« Kama/tabanlik » Lateral kamali tabanlik
kullanimi(medial/
subtalar)
*Elektroterapi ajanlari
* Tai-Chi, akupunktur

Cizelge 2.2. Diz osteoartriti tedavisine yonelik 2012 ACR non-farmakolojik tedavi
onerileri-Hochberg MC’den (75)

2.1.8.2. Farmakolojik tedavi yontemleri:

Osteoartritli hastalarda farmakolojik tedavi yontemleri olarak; asetaminofen
(parasetamol), kapsaisin, kortikosteroidler (eklem i¢i enjeksiyon), kondroitin,
glukozamin, hyaluronik asit (eklem ici enjeksiyon), topikal NSAID' ler ve opioid

ajanlar kullanilmaktadir (74).
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DiZ OSTEOARTRITI CERRAHI DISI TEDAVISINE YONELIK 2014 OARSI KILAVUZU

Tiim hastalara yonelik diz OA tanih olgular | *Egzersiz
*Kilo kayb1
*Qz yonetim (self managament) programlari

Komorbiditesi olmayan diz OA taml olgular | *Biyomekanik uygulamalar
*Intraartikiiler kortikosteroid
*Topikal NSAID

*Baston kullanimi
*Kapsaisin

*Duloksetin

*QOral COX-2 inhibitérleri
*Parasetamol

Komorbiditesi olan diz OA tamihi olgular *Biyomekanik uygulamalar
*Baston kullanim1
*Intraartikiiler kortikosteroid
*Topikal NSAID

Komorbiditesi olmayan ¢coklu eklem OA *Intraartikiiler kortikosteroid
tanih olgular *Topikal NSAID

*QOral COX-2 inhibitérleri
*Biyomekanik uygulamalar

*Duloksetin

*Parasetamol
Komorbiditesi olan ¢oklu eklem OA tamh *Biyomekanik uygulamalar
olgular *Intraartikiiler kortikosteroid

*Duloksetin

*Oral COX-2 inhibitorleri
*Kaplica tedavisi

Cizelge 2.3. Diz osteoartritinin cerrahi dis1 tedavisine yonelik 2014 OARSI kilavuzu-
Mc Alindon’ dan (74)

2.1.8.3. Cerrahi tedavi yontemleri:

Cerrahi uygulamalar; tiim koruyucu onlemler alinmasina ragmen ilerlemis
OA semptomlarima ve ciddi subjektif bozulmalara sahip olan hastalar i¢in uygun
goriilmiistiir. Cerrahi yonteme karar verme asamasinda konservatif tedavinin
basarisiz sonuglandigindan emin olunmasi Onemlidir. Eklem ig¢in operasyonlarin
biiylik cogunlugu artroskopik prosediir kullanilarak yapilir. Artroskopik prosediirler
minimal operatif travma ve ¢ok diisiikk seviyede enfeksiyon riski igerdikleri igin
avantajli bulunmaktadir. Cerrahi uygulamalarda birden ¢ok amag gozetilir. Ve farkli
teknikler kullanilir. Artroskopik lavaj, kondroplasti, otolog kondrosit nakli ve otolog

osteokondral transplantasyon cerrahi uygulamalar arasindadir. (76).
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2.2. EGZERSIizZ

Egzersiz; planli, yapilandirilmis, tekrarlayict ve programli sekilde fiziksel
zindeligin 1iyilestirilmesini veya siirdiiriilmesini nihai hedef belirlemis fiziksel
aktivitenin alt bilesenidir (77,78). Fiziksel aktivite ise; iskelet kaslarinin aktif
kullanimi ile, bazal metabolizma iizerinde enerji harcanmasini gerektiren her tiirlii
kas faaliyetini iceren hareketlerdir. Bu iki terim ¢ogunlukla birbirinin yerine
kullanilmasina ragmen ayni anlami tasimamaktadir. Egzersiz ve fiziksel aktivitenin

bir¢ok fiziksel ve zihinsel saglik faydalar1 bilinmektedir (79).

2.2.1. Egzersizle Olusan Fonksiyonel Degisiklikler ve Faydalari

Egzersizin viicutta; kapsamli bir sekilde fizyolojik, psikolojik ve
biyokimyasal degisikliklere neden oldugu yillardan beri bilinmektedir. Viicut
sicakliginda artis, norotransmitterlerin salinimi, mitokondriyal fonksiyonda artis ve
endorfin salinimin artmasi baglica fizyolojik degisikliklerdir. Egzersizin psikolojik
acidan; kaygi, depresyon ve stres diizeylerini hafifletebilecegine iliskin kanitlar
mevcuttur. Yasam kalitesi, fiziksel fonksiyon ve yasam dongiisii boyunca bagimsiz

yasam i¢in gii¢lii saglik yararlar saglar (80).

Egzersiz; iskelet kasi, tendon ve bag dokusu, eklemlerin fonksiyonunda
gelisme saglar. Bu gelisme, kas ve tendonlarin kuvveti ve esnekliginde artis, eklemin
normal hareket yeteneginin korunmasi ile olur. Koroner kalp hastaligi, inme ve hafif
veya orta dereceli sistemik arter hipertansiyonunun Onlenmesinde etkilidir.
Kardiyovaskiiler fonksiyonlarda egzersiz ile olusan degisiklikler, arteryal kan
basincinin diizenlenmesi, miyokardiyal fonksiyondaki artis ve aerobik kondisyondaki
iyilesmedir. Osteoporoz, obezite, kanser, diabetus mellitus, depresyon ve anksiyete
gibi hastaliklarda egzersiz ile olumlu degisiklerin gorildiigii kanitlanmstir.
Hareketsizlik ve yaslanmaya bagli gelisen siirecte egzersizin engelliligi ve

kisitlanmay1 6nledigi diisiiniilmektedir (81,82).

Son yillarda egzersizin, anti-enflamatuar etkisinden siklikla bahsedilmektedir.
Bu anti-enflamatuar etkiler i¢in 3 mekanizmadan bahsedilmistir. Visseral yag dokusu
miktarinda azalma, anti-enflamatuar sitokinlerin salimiminin artmasi ve monositler

iizerinde toll benzeri reseptorlerin (TLR) azalmis ekspresyonudur seklindedir
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(80,83). IL-6, kas liflerinin kasilmasi sonucu salinan bir sitokindir (84). IL-6 igin
hem proenflamatuar hem de anti-enflamatuar sitokin tanimlamasi yapilmistir
(85). IL-6 seviyesinde egzersizden sonra artiy goézlenir. IL-6 proenflamatuar
sitokinlerin salinimini inhibe eder ve anti-enflamatuar sitokinlerin, IL-1 reseptor
antagonistinin ve 1L-10" un salgilanmasini uyarir. Bu nedenle egzersizin; kronik ve
iltihapla iliskili hastaliklarda, hastalik riskini azaltabilecegi ve viicudun fizyolojik

fonksiyonlarmi iyilestirebilecegi diistiniilmektedir (83,86).

2.2.2. Egzersiz Recetesi

Egzersiz regetesi; egzersizin tiri, sikligi, siddeti, siiresi ve egzersizin
progresyonunu igerir. Egzersiz regetesi olusturulurken, kapsamli ve kisiye 6zgl bir
degerlendirme, hasta katilimiin karar verme siirecinde aktif olmasi ve uzun siireli
izleme sarttir (87). Hastanin egzersize uyumu, tedaviden maksimum o6lgiide fayda
saglamak i¢in ciddi 6neme sahiptir. Egzersiz programina diizenli katilim devam ettigi
slirece hastalarda iyilesme goriilmektedir (88). Egzersize uyumu etkileyen bir¢ok
etmen olabilir. Bireyin istegi, kisilik yapisi, saglik ve egzersiz tutumlari, egzersiz
gecmisi, OA hastalig ile ilgili bilgisi, hastaligin semptomlarinin etkisi, algilanan
egzersiz yararlari, aile destegi, fizyoterapistlerin etkinligi, hekim yonlendirmesi,
sosyoekonomik durum ve fiziksel ortam olabilir (89). Egzersiz regetesi
olusturulurken, hastanin egzersize uyumu dikkate alinmali ve proaktif bir yaklasimla

olusturulmalidir.

Bilindigi iizere cesitli egzersiz tiirleri bulunmaktadir. Bu egzersiz tiirleri;
giiclendirme egzersizleri, germe egzersizleri, denge-koordinasyon egzersizleri,
aerobik egzersizler ve su bazli egzersizlerdir (75). Literatirde giiglendirme
egzersizleri; haftada en az 2 giin, en az 8-10 egzersiz ¢esidi ile tim biiyiik kas
gruplarini igeren (kol, bacak, govde), 2-4 set ve set basina 8-12 tekrarli uygulanmasi
gerektigi belirtilmektedir. Germe egzersizleri ise; kas ve tendona en az 10 dk, tekrar
sayist 4 veya daha fazla olacak sekilde haftada en az 2-3 kere yapilmali ve statik
germenin siiresi 15-60 saniye araliginda olmalidir (78). Aerobik egzersiz regetesi
olusturulurken;  egzersiz  siddetinin  belirlenmesi  i¢in  hastanin  detayh
degerlendirilmesi ve ¢esitli egzersiz testleri ile kapasitesinin belirlenmesine ihtiyag

vardir. Bu egzersiz testleri; kalp hiz1 rezervi yontemi, maksimum kalp hiz1 ytlizdesi
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yontemi, Borg Skalasi ile algilanan zorluk derecesinin belirlenmesi ve konusma
testidir. 20-60 dakikalik devamli aerobik aktivite Onerilmekle birlikte, haftada 3-5
giin arasinda uygulanabilmektedir. Yiriime, kosma gibi biiyiik kas gruplarinin
calistirildigi aktivitelerin ritmik ve siirekli yapilmalidir. Progresyon kademeli olarak
degisiklik gostermelidir (90).

Egzersizler; bireysel program, grup egzersizi ve ev egzersizi seklinde
yapilabilir. Bireysel olarak yapilan egzersizlerin, ev egzersizleri ve grup
egzersizlerine gore tedavide daha etkin oldugu gozlense de hala tam olarak
birbirlerine istiinliikleri belirlenmemistir. Hastalara ev egzersizleri verilmeden once
fizyoterapist esliginde egzersizlerin uygulanmasi hatta bireysel ya da grup
egzersizlerinin fizyoterapist esliginde olmasi tedavinin diizglin yapilabilmesi icin

gereklidir (91).

2.2.3. Osteoartrit ve Egzersiz

Osteoartrit; eklem hareket agikliginda azalma, cklemde sertlesme,
propriosepsiyonda azalma, kas kuvvetinde kayip, denge problemleri ve yiiriime
bozukluklar1 gibi cesitli problemler olusturmaktadir. Fiziksel fonksiyonlardaki
kisitlanmanin yaninda; agri, sabah tutuklulugu, yorgunluk ve giinlilkk yasam
aktivitelerinde zorlanma da hastalarda gozlenmektedir. Tim bu semptom ve
bulgular1 azaltmaya yonelik OARSI, ACR ve AAOS (American Academy of
Orthopedic Surgeons) * un yayinlandigi kilavuzlarda tedavi yontemi olarak ‘egzersiz’
konservatif tedavinin temel bilesenleri arasinda gosterilmistir (42,74,91). Diz OA’
sina ek olarak ciddi komorbiditesi bulunan hastalarda da egzersiz tedavisinin
uygulanabilir oldugu bulunmustur (92). 2012 yilinda Turkish League Against
Rheumatism (TLAR) projesinde egzersizin tedavinin 6nemli bir pargast oldugu

vurgusu yapilmustir (93).

Osteoartritli hastalarda egzersizle hedeflenen; kas kuvvetini, néromotor
kontrolii, eklem hareket acikligin1 ve aerobik kondisyonu dogrudan gelistirmektir
(94). Dolayisiyla; agriy1 azaltmak, fonksiyonu iyilestirmek, bireyin sosyal yasama
daha ¢ok katilimini saglamak, yasam kalitesini artirmak, mesleki faaliyetler ve
rekreasyonel aktivitelerinde uyumu saglamak OA’ da egzersiz tedavisinin asil

hedefleridir (73).
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Osteoartritli bireyler, agr1 olusmasini engellemek amaciyla fiziksel aktiviteyi
kisitlamaya meyillidir. Bu durum zaman igerisinde diz ekstansor grup kaslarinin kas
kuvvetinde azalmaya neden olur. Bu sebeple OA’ da egzersiz tedavisinde
giiclendirme egzersizleri kuadriseps femoris kasina odaklanmistir. Bu kasin farkli
giiclendirme egzersiz tipleriyle kuvvetlendirilmesi karsilastirilmis ve belirgin bir fark
bulunamamistir. Yapilan bir derlemeye gore; kuadriseps giiglendirme ile agr1 ve
fiziksel fonksiyonda iyilesme gozlenirken, tiim alt ekstremite kas kuvvetlendirmesini
iceren program ile agr1 ve fiziksel fonksiyondaki iyilesmenin daha belirgin oldugu
sonucuna vartlmistir (94). Hem hamstring hem kuadriseps kuvvetlendirme igeren bir
programi igeren bir ¢calismaya gore, bu kaslarin kuvveti ile tedavi sonucu arasinda

gliclii bir iligki vardir (95).

[zometrik egzersizde kas kasilirken boyu degismez ve eklem hareketi agi3a
¢tkmadan artan kas tonusu goriiliir. Yapilan bir ¢alismaya gore; agrida azalma ve diz

eklem fonksiyonunda iyilesme goriilmiistiir (96).

Ayrica immobilizasyonun bir sonucu olarak periartikiiler bag dokusunda
fibr6z doku olusur ve kapsiilde yapisma meydana gelir. Kas boyutunda kisalma ve
eklem hareket acikli§inda belirgin azalma goriiliir. Azalan eklem hareketi ve artan
agr1 ile fonksiyonel olarak yetersizlik artis gosterir (97). Bu nedenle eklem hareket
acikligimi siirdiirmek veya arttirmak i¢in EULAR tarafindan germe egzersizleri

Onerilmistir (91).

2015 yilinda yapilan bir derlemeye gore; kara temelli egzersizin, tedavi
bittikten sonra 2-6 ay siiresince, agrinin azalmasi konusunda etkili oldugu ve fiziksel

fonksiyonda iyilesme sagladigi sonucuna varilmistir (94).

Totalde 4000' den fazla hasta igeren bir meta-analizin sonucuna gore,
kuvvetlendirme ve aerobik egzersizi igeren programlarda da agriyr iyilestirmede
benzer etkiler bulunmustur. Kuadriseps kasmin Kkuvvetine odaklanan egzersiz
programlar: 6zellikle onerilmistir. Haftada 2-3 kere olmak tizere en az 12 denetimli
seansin tedavide etkili oldugu bulunmustur (98). Ancak agriy1 azaltmak ve sakatligi

onlemek i¢in optimal egzersiz programi tanimlanmamustir (73,94,98).
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Diz osteoartritli hastalarda egzersiz; agri, fiziksel fonksiyon, fiziksel
bozukluklar, yasam kalitesi, psikolojik durum, kas-iskelet sistemi 6zellikleri, viicut
kompozisyonu, uyku ve yorgunluk gibi parametrelerde iyilesmeler saglar. Goriilen

bu degisiklikler ise egzersizin dozajina ve tedavinin progresyonuna baglidir (99).

2.2.4. Egzersiz ve MikroRNA

Egzersiz; inflamasyon, anjiyogenez, kalp ve iskelet kasi metabolizmasi,
mitokondriyal sentez ve rejenerasyonu kontrol eden genlerin ekspresyonunu
etkileyen hiicre i¢i ve hiicre disi sinyallerin degisimine neden olur (8). Bu nedenle
diizenli egzersiz ile viicutta bazi kronik hastaliklarin olusmasini 6nlenebilir ve insan
sagligi acisindan O6nem arz etmektedir (7). Egzersize adaptasyonun ilk asamasini
genin transkripsiyonel ve translasyonel islemleri olusturmaktadir (8). Yapilan
caligmalar ile MIRNA' larin egzersize adaptasyonun saglanmasinda kilit rol oynadigi
ve egzersizle degisim gosterdigi One siriilmistir. Yani dolasimda egzersiz ile
diizenlenen MIRNA' larin belirlenmesi, egzersizin fizyolojik adaptasyonuna iligkin

yeni bilgiler saglayabilir (10).

MIRNA' larin da mitokondriyal metabolizma, iltihaplanma, kas iyilesmesi ve
hipertrofinin hiicre i¢i modiilasyonundan sorumlu oldugu bulunmustur. Yapilan
bir¢ok calismada ise MIRNA' larin iskelet kasi ve kardiyomiyosit hipertrofisi,
vaskiiler anjiyogenez, mitokondriyal biyogenez, ve metabolik islemler gibi
egzersizin fizyolojik adaptasyonunun modiile edilmesinde kilit rol oynadigini
kamtlamistir (9,10,100,101). Egzersizi karakterize eden miRNA' larin ekspresyon
paterninin  bilinmesi, fiziksel yorgunluk ve iyilesmenin takibi ve egzersiz

kapasitesinin degerlendirilmesi i¢in faydali olacaktir (8).

Egzersiz uyaranlarina maruz kalma, fizyolojik stresin ve doku hasarmin yol
actig1 sorunlarin onarim ve toparlanma siirecine girilmesini saglar. Yapilan
caligmalarin sonuglari genel olarak, egzersiz sirasinda ve sonrasinda c¢ok sayida
dokuya 6zgii mMiIRNA' nin dolagimda salindigin1 ve miRNA’ larin fizyolojik uyarima
verilen cevabi yansittigini bildirmektedir (10). Bu nedenle egzersizin terapotik bir
miidahale olarak kullanilmasimin klinik uygulamasinin gelistirilmesi icin miRNA ve

egzersiz ile ilgili ¢aligmalarin devam etmesi gerekmektedir.
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2.3.  MIiKRORNA

1993 yilinda yapilan bir ¢alisma ile Caenorhabditis elegans (C.elegans)’ da
endojen regiilator olarak bulunan Lin-4 adli RNA molekiiliiniin kesfedilmesi ile gen
ekspresyonlarinin post transkripsiyonel diizenlenme mekanizmasi bulunmustur.
MIRNA’ lar, ~22 niikleotidli, tek sarmalli yapiya sahip olan kodlamayan RNA’lardir
(102,103). miRNA’ lar, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel modiilasyonunu
saglar. Hedef mRNA’ larin UTR’ lerine direkt baglanarak protein ekspresyonunun

azaltilmasindan ve hedef genlerin ifadesinin baskilanmasindan sorumludurlar (104).

2.3.1. MikroRNA Biyogenezi

Son yillarda, MIRNA biyogenezi ile ilgili ¢ok sayida ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. MIRNA' lar, bagimsiz miRNA genlerinden veya protein kodlayan
genlerden RNA polimeraz 1I/111 ile primer transkriptler (pri-miRNA' lar) halinde
kopyalanir (105,106). Drosha (RNAaz III enzimi) ve kofaktorii DiGeorge Kritik
sendrom bolgesi 8 (DGCRS)’ den (Pasha) olusan kompleks, mikroislemci tarafindan
kesilir ve 60-70 niikleotid uzunlugunda prekiirsér miRNA’ y1 (pre-miRNA) meydana
getirir (107). Exportin-5 (XPOSY) ile sitoplazmaya tasimir (108) ve diger bir RNAaz
[T enzimi olan Dicer tarafindan yaklasik 21-24 niikleotid uzunlugunda olgun dubleks
MIiRNA’ ya donistirilir (109). Olgun miRNA dubleksi, kisa omiirlii olmakla
birlikte; AGO (Argonaute) protein ailesine dogrudan baglanan RNA ile indiiklenmis
susturma kompleksi (RISC) ile birlestirilir (106,110). RISC’ in uygun mRNA
hedeflerine yonlendirilmesi sonucu mRNA stabilitesinde azalma ve translasyonel
baskilanma saglanir (108,111).
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Resim 2.1. mikroRNA biyogenezi ve fonksiyonu-Miyaki ve ark.’dan (112)
2.3.2. Osteoartrit ile Tliskili MikroRNA’ lar

MIRNA'" larin kikirdak, sinovyum ve subkondral kemikte homeostazin
saglanmas1 ve farklilasmanin diizenlenmesi gibi ¢esitli islevlere sahip olabildigi
bilinmektedir (112).

Osteoartrit ile iligkili risk faktorlerinden olan yaslanma, mekanik yiiklenme
ve inflamasyon miRNA degisimleri ile korele bulunmustur. Yaslanma sonucu
MiRNA ekspresyon seviyelerinde farkliliklar gézlenmekle birlikte aralarindaki iliski
tam olarak anlasilamamistir (113). Okuhara ve arkadaglarinin galigmasina gore;

mMiRNA-146a ekspresyonu yas arttik¢a arttigi tespit edilmistir (114).

Mekanik yiiklenme kikirdak homeostazi i¢in gereklidir ancak asiri mekanik
yiklenme sonucu gelisen OA ile mMIRNA ekspresyonlarinda degisimler
gozlenmektedir. Eklem kikirdaginda olusan agir1 mekanik stres sonucu miRNA 222’
nin ekspresyon seviyelerinde farklilik bulunmustur (112). Yapilan bagka bir
caligmaya gore; proteolitik enzim sentezinin regiilasyonu ve kondrosit hipertrofisi ile

kikirdak homeostazin1 saglayan yolaklarla iliskili 25°den fazla miRNA tespit
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edilmistir (115). Kondrositlerde 17, osteoartritik kemikte 30 farkli sekilde eksprese
edilen miRNA tanimlanmistir (116). Kondrositlerde 723 miRNA analizi yapilan bir
caligmaya gore; 7 MiRNA’ nin belirgin derecede farkli eksprese oldugu belirlenmis,
OA kondrositlerinde miRNA-483 ekspresyonunda artis goriiliirken, normal
kondrositlerde miRNA-149, miRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634, miRNA-576
ve MiRNA-641 ekspresyonlar1 artis gostermistir (117). Inflamasyon, obezite,
apoptoz, otofaji, kikirdak dejenerasyonu ve OA ile iligkili genel patolojik olaylarin,
mIiRNA" larin spesifik aktivitesi ile iliskili oldugu literatiirde mevcuttur (4). miRNA-
34a, miRNA-140, miRNA-146a, miRNA-558’1 igeren bir grup spesifik miRNA’ nin
anormal ekspresyonu sonucu OA patolojisinde rol oynadigi bulunmustur. Ancak
yaklagtk 100 miRNA’ nin farklilasmis olarak eksprese oldugu belirtilmis iken
yalnizca 46 tanesinin OA patolojisinde etkin rol oynadigi bilinmektedir (118).

Osteoartrit hastaliginda, periferal mononiiklear kan hiicrelerindeki miRNA’
larin biyobelirteg olarak kullanilabilmeleri hastaligin tan1 ve tedavisinde 6nem
arzetmektedir. Hastaligin ilerlemesi sonucu dolasimda yer alan mMiRNA’ larin
ekspresyonlarinda degisimler olmaktadir. Yapilan c¢alismada OA hastalarinin
periferik mononiikleer kan hiicrelerinde, saglikli kontrole nazaran miRNA-146a,
miRNA-155, miRNA-181a ve miRNA-223’iin daha fazla eksprese olmasinin OA
patofizyolojisi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (114).

2.3.2.1. MikroRNA 146a:

Kondrositlerdeki proenflamatuar sitokinlerle iliskili olan miRNA’ lardir. 1L-1
ve TNF-a gibi proenflamatuar mediatorler tarafindan uyarilir ve immun sistemde
etkili ilk miRNA’ lardan sayilmaktadir (119). OA’ li dokularda yiiksek ekspresyon
seviyeleri gozlenmistir. Ulkemizde 2014 yilinda yapilan, 41 OA hastasi ve 32
saglikli bireyi igeren bir ¢alismada, MiIRNA-146a ekspresyonunun OA hastalarinda,
saglikli bireylere nazaran, belirgin sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (14). Soyocak
ve arkadaslarinin 6rneklem grubunu genisleterek 2017 yilinda yayimnladig1 ¢alismaya
gore ise; OA hastalarinin progresif evrelerde (derece 3 ve derece 4) miRNA-146a ve
mMIiRNA-155 ekspresyonlarinda artma gozlenmekle birlikte anlamh diizeyde artig
sadece MiIRNA-155" te gorilmiistir (14). Kikirdak yapimi ve yikimina etkisi
bakimindan celigkili ¢aligmalar mevcuttur (120). Zhang ve arkadasglarmin 2015
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yilinda yaptigi bir calismaya gore miRNA-146a Bcl-2 hedef geni ile kondrosit
otofajisini artirir (121). OA’l1 hayvan modelleri ve OA’l1 insan kikirdak dokusunda
apoptotik kondrosit miktar1 O6nemli derecede artmis durumdadir. Yapilan bir
calismada miRNA-146a ile VEGF ve SMAD4 biyobelirtegleri arasinda bir iliski
oldugu belirtilmigtir. miRNA-146a’nin down regililasyonunun insan kikirdak
dokularindaki apoptozu azalttigr, miRNA-146a tarafindan indiiklenen VEGF up
regiilasyonunun ise SMAD4 ile zit korele oldugu gosterilmistir (122,123).

OA nedeniyle agr1 semptomlu si¢anlar iizerinde yapilan bir ¢alismaya gore;
sicanlarin dorsal kok ganglionlarindaki miRNA-146a ekspresyonu diisiik seviyede
bulunmustur. Ve calisma ile; miRNA-146a’ nin glial hiicreler araciligi ile agriyi

kontrol ederek diz ekleminin homeostazini sagladig: belirtilmistir (124).

Ayrica miRNA-146a’ nin , sitokin kaynakli IL-1 reseptor ile iliskili kinaz-1
(IRAK1) ve TNF reseptor ile iliskili faktér 6' nin (TRAF6) ekspresyonunu inhibe
ederek enflamatuar tepkiler iizerinde negatif regiilasyon sagladigi literatiirde

mevcuttur (125).

2.3.2.2. MikroRNA 155:

Immun yanitlarin modiilasyonunda gorevli bir miRNA’ dir. Diger miRNA'
larda oldugu gibi, miR-155" in diizenleyebilecegi gesitli ve ¢ok sayida potansiyel
hedef gen bulunmaktadir (126). MiRNA-155, niikleer faktor kappa-B (NF-kB) yolu
ile IL-1 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler aracigiyla indiiklenir ve sinovyal
enflamasyonda Onemli bir rol oynar (127). Ayrica miRNA-155" in Autophagy
Related 3 (ATG3), GABA Type A Receptor Associated Protein Like 1
(GABARAPL1), Autophagy Related 5 (ATGS5), Autophagy-related protein 2
homolog B (ATG2B), Lysosomal associated membrane protein-2 (LAMP2),
Forkhead Box O3 (FOXO3) genleri ile Kkondrositlerin otofajisindeki rolii
kanitlanmistir (128). Okuhara ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismaya
gore ise; kontrol grubuna kiyasla hasta bireylerde periferik mononiikleer kan
hiicrelerindeki MiRNA-155 ekspresyonu daha yiiksek seviyededir (114). Soyocak ve
arkadaglarinin 6rneklem grubunu genisleterek 2017 yilinda yayinladigi c¢alismaya
gore; OA hastalarinin kontrole gore MIRNA-155" inde anlamli diizeyde artis

goriilmiistiir (14).
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2.3.2.3. MikroRNA 145:

MIiRNA-145’in OA patogenezindeki rollerine dair bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
Bazi caligmalar OA patogenezinde miRNA-145in up regile olup kikirdak
matriksinde bozulmaya katki sagladigi, bazi ¢alismalar ise miRNA-145"in kikirdak

matriksindeki bozulmayi artirdigi gosterilmistir.

Interlokin-1 beta, kikirdagm bozulmasini etkileyerek OA olusumuna neden
olur. Yapilan bir caligmaya gore; IL - 1p uyarisina cevaben mMIRNA-145
ekspresyonunda artis gozlenir ve kikirdagin hiicre dist matriksinin bozulmasini
destekler. MiRNA-145' in asir1 ekspresyonu ile; IL - 1P, agrekan, tip I kollajen,
GAG'ler down regiile olur ayrica IL - 1p - MMP {retimi azalir. MiRNA-145 ile
kondrositlerin homeostazin1 korumakla gorevli Mothers against decapentaplegic
homolog 3 (SMAD3)’ iin ekspresyonu da modiile edilmektedir. MiRNA-145 ile
SMAD3 ekspresyonu arasinda ters korelasyon bulunmustur. (13).

mMIiRNA-145" in transkripsiyonel modiilasyonu ile kikirdagin ana
diizenleyicilerinden biri olan SRY-Box Transcription Factor 9 (SOX9) ekspresyonu
kontrol edilmektedir. Bu kompleks durum ile, insan kondrositleri tizerinde fenotipik
etkiler olusur. MiRNA-145" in kondrojenik farklilasmanin ilk asamasinda direkt
SOX9” u hedef almasiyla bu farklilagmanin negatif diizenleyicisi oldugu
goriilmiistir. Bu karmasik iligkileri bilmek, yeni terapotik yaklasimlarin

gelistirilmesi bakimindan 6nem arzetmektedir (129).

Ayrica 2017 yilinda yapilan bir ¢alisma ile; TNF-a tarafindan uyarilmis
kondrositlerde miRNA-145" in hizli bir sekilde down regiile oldugu goérilmiistiir.
mMiRNA-145’in OA progresyonunda TNF-o salinmasi ile negatif korele oldugu
bilinmektedir. Ayni1 zamanda miRNA-145’in TNF-a tarafindan uyarilan MMP’ lerin
liretimini engelledigi de gosterilmistir. Ozetle MiR-145"in OA patogenezinde 6nemli

derecede etkili oldugu sonucuna ulasilmigtir (130).

2.3.2.4. MikroRNA 221-3p:
mMIiRNA 221-3p, insan kikirdak dokusunda kontrol grubuna kiyasla, OA’ 1
bireylerde down regiile olarak rol bulunur. miRNA seviyesindeki degisim kikirdagin

dejenerasyonu ile baglantili olarak degigmektedir. miRNA-221-3p’nin insan
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kondrositlerinde SDF1 / CXCR4 sinyal yolunu hedefleyerek, IL-1p ile indiiklenen
eklem kikirdagi matriksinin bozulmasini 6nleyici olarak islev gordiigii ve korudugu
tespit edilmistir (15). Ayrica yasla birlikte miR-221 ekspresyonu azaldigindan yasla
artan kikirdak dejenerasyonuyla iliskili olabilir (131).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMAYA KATILAN KATILIMCILAR

Calismamizda egzersiz grubu ve kontrol grubu olmak tizere iki grup tlizerinde
calistlmigtir. Egzersiz grubu kendi ig¢inde de egzersiz Oncesi ve egzersiz sonrasi
olmak ftizere iki gruba ayrilmistir. Egzersiz grubuna Subat 2019- Kasim 2019
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi’ ne rutin
kontroller amagli bagvuran, 38-75 yas araliginda olan, 30 diz osteoartrit (OA) tanisi
almis birey dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise herhangi bir kronik hastaligi
olmayan, risk faktorlerini tasimayan, 38-75 yas araliginda, 30 saglikli birey dahil

edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri

- 38-75 yas aralig1
- Kellgren/Lawrence grade 2 ya da grade 3 diz OA hasta grubu
- Beden kitle indeksi 20-35

Cahismaya dislama Kriterleri

- RA

- Diz replasman cerrahisi oykiisii

- Son 6 aydaki intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyon

- Opioid analjeziklerin kullanimi1 veya son 4 hafta igerisinde sistemik
kortikosteroidler

- Siddetli agr1 ya da ortopedik problemler

- Gebelik nedeniyle egzersiz yapamama, olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan her bir katilimciya arastirma hakkinda bilgilendirme
yapilmig ve bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmigtir. Her iki gruptaki
ornekler cinsiyet ve yas acisindan eslenik olarak tutulmustur. Calismanin etik agidan

uygunlugu Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
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Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” ndan
23.07.2018 tarihli ve 2018-13-16 sayil1 karari ile teyit edilmistir.

Calismaya katilan bireylerin tedavi programina alinmadan 6nce, demografik
verileri ve klinik 6zellikleri kaydedilmistir. Demografik bilgi formu; hastanin adi-
soyadi, cinsiyeti, meslegi, yasi, Sigara-alkol kullanip kullanmama durumu, boyu,
kilosu, 0zge¢misi, soygecmisi, agri durumu, sabah tutuklugu siiresi ve medikasyon

bilgileri sorgulanmistir (EK-1).

Calismaya katilan bireylerin tedavi programina alinmadan 6nce, demografik
verileri ve klinik 6zellikleri kaydedilmistir. Demografik Bilgi Formu; hastanin adi-
soyadi, yasi, meslegi, cinsiyeti, sigara-alkol kullanip kullanmama durumu, boyu,
kilosu, 6zgecmisi, soy gecmisi, agri durumu, sabah tutuklugu siiresi ve ilag bilgileri

sorgulanmistir (Bkz. EK 1).

Takip sirasinda 2 hasta il degisikligi sebebiyle 4 seans katildiktan sonra
tedaviyi yarim birakti. 1 hasta uzak ikamet sebebiyle 1 seans katildi ve birakti. 2
hasta 1 seans katild1 ve tedavi programina koopere olamamalar1 sebebiyle tedaviyi
yarim birakti. 1 hasta is saatleri sebebiyle 1 seans katildi ve birakti. 3 hasta sirasiyla
2, 4, 8 seans katildi ve ailevi sebeplerden 6tiirii tedaviye devam edemeyeceklerini
bildirdi. Tedavi sirasinda 1 hasta ‘Ankilozan Spondilit’ tanisi aldig1 igin dislandi.

Tedavi grubuna toplam 30 hasta dahil edildi.
3.2. YONTEMLER
3.2.1. Degerlendirme Yontemleri

3.2.1.1. Agr degerlendirmesi:

Calismamizda, agr1 degerlendirmesi icin, ©° Numeric Rating Scale (NRS)”’
kullanilmistir. Hawker ve arkadaslari tarafindan gegerlilik ve giivenilirligi yapilmistir
(132). 0 puan ‘hi¢ agr1 olmamasini’, 10 puan ise ‘dayanilamayacak siddette agri
varligint’ ifade etmektedir. Hastaya tedaviye baglamadan once hissettigi agr1 siddeti

sorulur ve bunu puanla ifade etmesi istenir (Bkz. EK 2).
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3.2.1.2. Fonksiyonel diizey degerlendirmesi:

“Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC)”’ fonksiyonel diizeyi degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. OA
hastaliginda sik kullanilan bu 6l¢egin Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirligi 2005 yilinda
Tiiziin ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (133). Test, 3 ana baglik altinda
toplanmistir. Agr1, sabah tutuklugu ve fiziksel fonksiyona yonelik toplam 24 soru
mevcuttur. 0 puan ‘hi¢ yok’, 1 puan ‘hafif derecede’, 2 puan ‘orta derecede’, 3 puan
‘siddetli derecede, 4 puan ‘cok siddetli derecede’ anlamina gelmektedir. Toplam
puan 0 ile 100 arasinda olup, puanin diisiik olmasi bireyin saglik durumunun iyi

olmasi anlamina gelmektedir (134) (Bkz. EK 3).

3.2.1.3. Yasam Kkalitesi degerlendirmesi:

Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla ‘Short-Form36 (SF36)’
kullanilmigtir. Bu 6lgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi Kogyigit ve arkadaglar
tarafindan 1999 yilinda yapilmistir (135). Agriy1 genel saglik durumunun bir boyutu
olarak degerlendiren gegerli ve giivenilir ankettir. Fiziksel fonksiyon, ruhsal
fonksiyon, agri, enerji, genel saglik, sosyal fonksiyon, emosyonel rol ve fiziksel rol
seklinde 8 alt parametre ve toplam 36 sorudan olusur. Puanlama algoritmalarina
olgularin verileri dahil edilerek hesaplanabilir. Skorlamasi 0-100 puan arasinda olup
0= sagligin en kotii derecesini, 100= saglhigin en iyi derecesini gostermektedir (132)

(Bkz. EK 4).

3.2.1.4. Depresyon Degerlendirmesi:

Depresyonu degerlendirmek amaciyla bireylere <’Beck Depresyon Olgegi
(BDO)”’ uygulanmustir. Bu dlcegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirligi 1989 yilinda
yapilmistir (136). Test 20 sorudan olusur ve her bir soruda puanlar 0, 1, 2, 3 puan yer
almaktadir. Testin sonunda; hastanin her bir soru i¢in isaretledigi puanlar toplanir ve

skora gore depresyon durumu degerlendirilir. Maksimum skor 21 puandir (137)

(Bkz. EK 5).

3.2.2. Uygulama Yontemleri
Egzersiz ve kontrol grubunu olusturan bireylerden rutin kan tetkikleri
esnasinda EDTA’ I1 tiiplere 5-10 cc periferik kan 6rnekleri alindi. Hasta grubundan

egzersiz tedavisi oncesi periferik kan alindiktan sonra egzersiz tedavisi uygulandi. 8
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hafta siiren egzersiz tedavi programi bittikten sonra ayni hastalardan tekrardan periferik
kan Ornekleri ayni sekilde alindi. Aliman periferik kan oOrneklerinden total RNA

izolasyonu yapildi. Ardindan miRNA ekspresyonlari incelendi.

3.2.2.1. Tedavi programu:

Tiim hastalara ilk goriigmede, diz OA hastaligi, eklemi korumak igin
yapilmast gerekenler, yasam kalitesini artirmak icin yapilabilecekler ve egzersizin
OA semptomlarin1 azaltmada 6nemli oldugu hakkinda bilgilendirme yapildi. Hastalar
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi’ nde tedaviye alindi. Egzersizler;
fizyoterapist esliginde, haftada 3 kere (2’ si klinikte, 1’ i ev programi1 seklinde), seans
siiresi 30 dk ve 8 hafta boyunca uygulandi. Egzersiz programi; 1sinma egzersizleri,
diz ¢evresi kaslarin1 kuvvetlendirmeye yonelik egzersizler ve alt ekstremite germe
egzersizlerinden olusturuldu. Tedaviye; kuadriseps izometrik ve adduktor izometrik
egzersizleri ile baslandiktan sonra hamstring germe, kuadriseps germe ve
gastroknemius germe ile devam edildi. Ardindan theraband ile kalga fleksiyonu-
ekstansiyonu- abduksiyonu- adduksiyonu, otururken diz ekstansiyonu seklinde

kuvvetlendirme yapild.

Resim 3.1. izometrik kuadriseps egzersizi
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Resim 3.2. izometrik addiiktér egzersizi
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Resim 3.3. Hamstring germe egzersizi

Resim 3.4. Gastroknemius germe egzersizi

Resim 3.5. Kalga fleksiyonu kuvvetlendirme
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Resim 3.6. Kalga Abduksiyonu kuvvetlendirme

-

Resim 3.7. Kalga ekstansiyonu kuvvetlendirme

Resim 3.8. Diz fleksiyonu-ekstansiyonu kuvvetlendirme
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Resim 3.9. Ayakta gastroknemius germe
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3.2.2.2. Deneyler:

Kullanilan cihazlar

Buz makinesi

+4°C Buzdolab1 (KW)

-20°C Derin Dondurucu (Panasonic)

80°C Derin Dondurucu (Panasonic)

Ceker ocak

Otomatik Mikropipet Seti (1000, 100, 10 ul) (Eppendorf Research Plus)
PZR cihaz1 (BioRad C1000)

Real-time PZR (qRT-PZR) (BioRad CFX96 Touch)
Spektrofotometre (Nanodrop™ Thermo Fisher Scientific)
Sogutmasiz mikrosantrifiij (Beckman Coulter 16R)

Mini Spin Santrifiij (Thermo MySpin)

Vorteks (Daihan Scientific)

Kuru Isiticili Blok (Daihan Scientific)

Kullanilan malzemeler ve kimyasallar
Absoliit etil alkol (99.9% ACS ayar) (Sigma Merck)
Total RNA izolasyon kiti (Lucigen MasterPure™ Complete DNA and RNA

Purification Kit)



- mikroRNA cDNA sentez kiti (miRNA cDNA Synthesis Kit, with Poly(A)
Polymerase Tailing, ABMgood)

- miRNA RT-PZR Kiti (BrightGreen miRNA gPCR MasterMix-No Dye,
ABMgood)

- miRNA-145 primer (ABMgood)

- miRNA-146a primer (ABMgood)

- miRNA-155 primer (ABMgood)

- miRNA-221-3p primer (ABMgood)

- Housekeeping miRNA-U6 (ABMgood)

- Niikleaz free su

- Distile su (dH20)

- EDTA’L tiip (10 ml)

- Eldiven (Non-steril)

- Mikropipet ucu (1000, 100, 10ul)

- Parafilm

- Polipropilen kapakl1 tiip (0,2 ve 1,5 ml)

Total RNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden alinan periferal kan 6rneklerinden
tiretici firma (Lucigen MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification Kit, ABD)
protokolii uygulanarak total RNA izole edildi.

1. Tam Kan Orneklerinin Lizis Asamasi

200 pL tam kan ornekleri 1,5 ml’ lik mikrosantrifiij tiipiine aktarild1 ve aktarilan
tiipiin icine eritrositleri lizis etmek amaciyla 600 uL Red Cell Lysis Solution eklendi.
Ornekler 3 kez ters diiz edilerek karistirildi, 5 dk oda sicakliginda bekletilip ardindan
vortekslendi (2 kez). Mikrosantrifiijde 25 saniye santifiij edilerek beyaz kan hiicreleri
coktiiriildii. Siipernatantin ¢ogunlugu (dipte yaklasik 25 pL kalacak sekilde) alinip
pellet iyice ¢ozdiiriildii ve tlizerine 300 pL Tissue and Cell Lysis Solution eklendi.

Pipetaj ile iyice karisim saglandiktan sonra buzda 5 dk kadar bekletildi.
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2. Niikleik Asitlerin Presipitasyonu

Karigim tizerine 150 L MPC Protein Precipitation Reagent’ 1 eklendi ve siddetli
bir sekilde 10 saniye kadar vortekslendi ve ardindan sogutmali santrifiijde 4°C’de 10
dk 12 000 g’ de santrifiijlendi. Santrifiijjden sonra siipernatant dikkatli sekilde
alinarak yeni bir 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi ve pellet igeren tiip
atildi. Siipernatant iizerine 500 pL izopropanol eklendi, 40 kez ters-diiz edildi ve
tekrar sogutmali santrififjde 4°C’ de 10 dk 12 000 g’ de santrifiijlendi. Olusan
pellette total niikleik asitler bulundugundan pellet yapis1 bozulmadan, karigmasina
izin verilmeden ¢ok dikkatli bir sekilde silipernatant pipet yardimiyla ¢ekilip atildi.

RNA’ nin ¢oktiiriilmesi i¢in bir sonraki asama ile devam edildi.

3. Total RNA’min Presipitasyonu

Her bir 6rnek icin 5 pL. DNaz I enzimi ve 195 uL 1X DNase I Buffer igeren 200
pL’ lik DNaz I ¢ozeltisi hazirlandi. Total niikleik asit pelleti yeni hazirlanmis olan
200 pL DNaz I ¢dzeltisi ile ¢dzdiiriiliip 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasi orneklere 200 pL 2X T and C Lysis Solution eklenip 5 saniye vortekslendi.
Ardindan 200 pL MPC Protein Precipitation Reagent eklenip 10 saniye kadar
vortekslendi ve 5 dk buzda bekletildi. Sogutmali santrifiijde 4°C’ de 10 dk 12 000 g’
de santrifiijlendi. Santrifiijden sonra siipernatant dikkatli bir sekilde alinarak yeni bir
1,5 ml’ lik mikrosantrifiij tliplerine aktarildi ve pellet igeren tiip atildi. Siipernatant
iizerine 500 pL izopropanol eklendi, 40 kez ters-diiz edildi ve tekrar sogutmali
santrifiijde 4°C” de 10 dk 12 000 g’ de santrifiijlendi. RNA igeren pellet yapisi
bozulmadan ¢ok dikkatli bir sekilde %70’ lik etanol ile iki kez yikandi. Etanol
kalintilarinin tamami bir pipet yardimiyla kaldirildiktan sonra 30 pL TE Buffer
eklendi ve pellet ¢ozdiiriildii. En son agsama olarak her bir 6rnege 1 pL RiboGuard™

RNase Inhibitor eklendi ve izolasyon tamamlandi.

Izole edilen total RNA 6rneklerinin saflik ve konsantrasyonu NanoDrop 2000
(Thermo Ficsher) cihazi ile 6lciildii. Ornekler, sonraki asamaya kadar -80°C° de

muhafaza edildi.
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MikroRNA-145, mikroRNA-146a, mikroRNA-155 ve mikroRNA-221-3p
Ekspresyon Seviyelerinin Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile

Belirlenmesi

MikroRNA ekspresyon seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle total
RNA orneklerinden asagidaki iiretici firma protokoliine gore eslenik DNA (cDNA)

sentezlendi. RNA Orneklerinin miktar1 son konsantrasyonu 50 ng olacak sekilde

esitlendi.
Bilesen Hacim (ul) Son Konsantrasyon
RNA 6rnegi degisken ~50 ng
5X Poli(A) Polimeraz Reaksiyon Tamponu 2 ul 1X
ATP (10 mM) 1,5 pl 1,5mM
25 mM MnCl. 1ul 2,5mM
Poli (A) Polimeraz (1U/ul) 0,5 ul 0,5 U/reak.
RNaz icermeyen H20 degisken -
Toplam 10 ul

Cizelge 3.1. cDNA sentez asamasi-1

Her bir 6rnege yukaridaki miktarlarda (6rnek basmma 10 pl) soliisyonlar
eklendi ve 37°C’ de 30 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonras1 érnekler spin edildi ve
her bir 6rnek iizerine 2 ul MiRNA oligo adaptdr (10 uM) eklendi. Ornekler tekrardan
65°C’ de 5 dk inkiibe edildi ve her bir 6rnek i¢in asagidaki karisim hazirlandu.

Bilesen Hacim (ul) Son Konsantrasyon
dNTP (10 mM) 1ul 500 uM
5X Revers Transkriptaz Tamponu 4ul 1X
Revers Transkriptaz 1l 200 U/reak.
RNaz icermeyen H20 2ul -
Toplam 20 pl -

Cizelge 3.2. cDNA sentez asamasi-2
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Her bir 6rnege 8 er pl yukaridaki karisim eklendikten sonra kisa bir
karistirilip 42 °C’ de 15 dk, ardindan 70°C’ de 10 dk inkiibe edildi ve cDNA bu

reaksiyonlar sonucu elde edilmis oldu.

Elde edilen cDNA’ lardan her bir miRNA’ nin (miR-145, miR-146a, miR-
155 ve miR-221-3p) ve kontrol geni olarak RNU6’nin ekspresyon seviyelerinin
incelenmesi, her bir miRNA ve kontrol genine uygun primer olacak sekilde asagidaki

miktarlarda karisim hazirlandi.

\ Bilesen Hacim (ul) Son Konsantrasyon \
MiRNA gPZR MasterMix 10 pl 1X
MiRNA Spesifik Primer 0,6 pl 300 nM
Universal miRNA Primer 0.6 pl 300 nM
cDNA 1ul <500 ng/reak.
Niikleaz icermeyen H>O 7,8 ul -
Toplam 20 pl -

Cizelge 3.3. Real-Time PZR Bilesenleri

Hazirlanan karisim platelerin her kuyucugunda 19 pl olacak sekilde dagitildi
ve cDNA ornekleri eklendi. Real-Time PZR reaksiyonunun gergeklesmesi ve
ekspresyon seviyelerinin belirlenebilmesi igin asagidaki protokol uygulandi.
Reaksiyonda istenilen bolgenin ¢ogalip ¢ogalmadigi ve primer dimerlerinin olup

olmadig1 melting curve asamasi eklenerek kontrol edildi.

Asama Sicakhk Siire Siklus Sayisi
Enzim Aktivasyonu 95°C 10 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 10 saniye

Primer Baglanmasi 63 °C 15 saniye 40
Uzama 72°C 5 saniye

Cizelge 3.4. Real-Time PZR ¢alisma protokolii

Yapilan mMiRNA ekspresyonlarinin istatistiki olarak anlamli ¢ikmamasi

sonucu mRNA ekspresyonlari ¢alisilmadi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmede; normalite testleri, student t testi, Mann Whitney
u testi ve ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak belirtildi.

Tim testlerde istatiksel olarak; p<0,05 diizeyi anlamli, p<0,01 diizeyi ¢ok
anlamli, p<0,001 diizeyi ise ileri diizeyde anlamli seklinde kabul edildi.

Istatistiksel analizler, “’IBM SPSS Statistics 23’ programi kullanilarak
yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza SBU Istanbul Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi’nde Subat 2019 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda OA tanisiyla takip edilen 26 kadin (%86,6), 4 erkek (%13,3) toplam 30
hasta egzersiz grubuna alindi. Kontrol grubunun ise 26’s1 kadin (%86,6) ve 4’
erkekti (%13,3).

Cinsiyet Dagilim

= Kadin = Erkek

Sekil 4.1. Cinsiyet dagilim

Calisgmaya alinan bireylerin demografik ozelliklerinin dagilimlar1 tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi ayri1 olacak seklinde Cizelge 4.1° de 6zetlendi.

Yas (yil) 57,80 = 7,58

Tam Siiresi (yil) 4,53 £3,81

Viicut agirhg (kg) 78,76 = 11,60 80,36 + 13,01
BKI (kg/m?) 30,50 + 3,79 31,20 + 4,81

Ort.: Ortalama, S.S: Standart Sapma, BKI: Beden kitle Indeksi
Cizelge 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri
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Hastalarin agr1 skoru degerlendirildiginde tedavi oncesi NRS skoru tedavi

sonrasi skora gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

‘ N Ortalama+S.S P degeri ‘
Tedavi Oncesi 30 6,10 + 2,00
NRS - ,001
Tedavi Sonrast 30 416+ 2,26

Cizelge 4.2. Tedavi Oncesi ve sonrasi NRS skorlari

Hastalarn WOMAC degerleri incelendiginde; tedavi oncesi agri, sertlik,
fiziksel fonksiyon ve toplam skorlar1 tedavi sonrasi skorlara gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05).

Ortalama + S.S P degerij

Tedavi Oncesi 30 15,90 + 5,81

WOMAC toplam . ,000
Tedavi Sonrasi 30 10,43 £ 5,44
Tedavi Oncesi 30 5,63+ 2,35

WOMAC agr1 : ,000
Tedavi Sonrasi 30 3,51+1,90

WOMAC fiziksel Tedavi Oncesi 30 543+191 -

fonksiyon Tedavi Sonrasi 30 3,62+1,88 '

) Tedavi Oncesi 30 4,83+2,26

WOMAC sertlik - ,017

Tedavi Sonrasi 30 3,29 42,37

Cizelge 4.3. Tedavi Oncesi ve sonrast WOMAC skorlari

Tedavi Oncesi ve sonrasi SF-36 parametreleri karsilastirildiginda, istatistiksel
yonden anlamli farklar tespit edilmistir. Fiziksel fonksiyon, agri, enerji, genel saglik,
fiziksel rol ve sosyal fonksiyon parametrelerinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi

arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).
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SF-36 fiziksel fonksiyon

SF-36 agn

SF-36 enerji diizeyi

SF-36 emosyonel iyilik

SF-36 genel saghk

SF-36 fiziksel rol

SF-36 saghkta degisim

SF-36 emosyonel rol

SF-36 sosyal fonksiyon

Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrast
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

N

30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30

Ortalama £+ S.S

49,83 + 20,44
61,66 + 18,53
43,91 + 25,55
59,50 + 20,64
44,00 + 21,27
54,50 + 15,55
57,33 + 19,46
66,13 + 17,09
42,50 + 21,24
54,66 + 18,33
27,50 + 33,05
48,43 + 43,89
36,66 + 26,85
46,66 + 27,64
38,87 + 40,19
57,77 + 39,08
53,33 + 25,62
75,00 + 23,89

Cizelge 4.4. Tedavi oncesi ve sonrasi SF-36 skorlari

P degeri

,022

,012

,033

,068

,021

,050

,157

,061

,002

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonra depresyon degerleri incelendiginde

anlamli fark bulundu (p<0,05).

BDO

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonras1

N

30
30

Ortalama £+ S.S

16,70 + 8,57
9,20+ 6,12

Cizelge 4.5. Tedavi 6ncesi ve sonrast BDO skorlari

P degeri

,000
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Deney ve kontrol gruplarinin ACt degerleri Cizelge 4.6’da 6zetlendi.

Ortalama £+ S.S ‘

Kontrol 1,37 £ 4,34
ACt-145 Tedavi Oncesi 2,38 +4,52
Tedavi Sonrasi 2,76 + 3,81
Kontrol 1,87 + 3,53
ACt-146a Tedavi Oncesi 2,43+3,88
Tedavi Sonrast 1,87 +4,78
Kontrol 6,44 + 3,19
ACt-155 Tedavi Oncesi 6,80 = 4,25
Tedavi Sonrasi 7,02+4,12
Kontrol -66 + 3,41
ACt-221 Tedavi Oncesi 12+ 348
Tedavi Sonrasi , 10+ 3,77

Cizelge 4.6. ACt degerleri

Deney ve kontrol gruplarmin kat degisimleri ve p degerleri Cizelge 4.7’ de
Ozetlendi. Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol gruplari arasinda miRNA-145,
mMiRNA-146a, miRNA-155 ve miRNA-221-3p kat degisimleri asagidaki gibi tespit

edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

miRNA-  miRNA- miRNA-  miRNA-

145 146a 155 221

Tedavi Oncesi-Kontrol 0,49 0,67 0,78 0,57

p degeri 0,39 0,58 0,62 0,40

Kat Tedavi Sonrasi-Kontrol 0,37 1,00 0,67 0,58
Degisimi p degeri 0,32 0,99 0,86 0,43
Tedavi Oncesi ve sonrast 0,76 1,47 0,85 1,00

p degeri 0,87 0,61 0,84 0,99

Cizelge 4.7. Deney ve kontrol gruplar1 arasindaki kat degisimi ve p degerleri
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Amplification
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Sekil 4.2. Osteoartrit tedavi sonrast miRNA amplifikasyon egrileri
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5. TARTISMA

Osteoartrit; eklem kikirdagi, eklem kapsiilii, subkondral kemik, baglar ve
sinovyal zarda degisikliklere yol agarak cesitli biyolojik, morfolojik ve biyokimyasal
olaylarla karakterize toplumda en yaygin goriilen dejeneratif eklem hastaligidir.
Yagsla birlikte goriilme sikligi artar ve toplumda en c¢ok sakatliga sebep olan

rahatsizlik olarak bilinmektedir.

Tedavi yontemi olarak semptomlara yoOnelik c¢esitli uygulamalar
yapilmaktadir. ACR ve OARSI’ ya gore; egzersiz tedavinin en temel bileseni
olmalidir. Viicutta; fizyolojik, psikolojik ve biyokimyasal degisikliklere sebep olan
egzersiz; inflamasyon, kalp ve iskelet kasi metabolizmasi, mitokondriyal sentez,
anjiyogenez,ve rejenerasyonu kontrol eden genlerin ekspresyonunu etkileyen
sinyallerde degisiklikleri saglar. Bu nedenle egzersizin devamliligi ile OA gibi bazi

hastaliklarin viicutta olusmasi dnlenebilir (8).

Literatiire baktigimizda, 6zellikle son 10 yildir egzersizin miRNA ekspresyon
seviyelerindeki degisimi inceleyen cesitli ¢alismalar dikkat cekmektedir. Iskelet kast,
serum, plazma veya kanda; akut ve uzun siireli egzersize yanit olarak miRNA
ekspresyonundaki degisiklikleri tanimlayan bu g¢alismalar, miRNA’ larin hiicrede
hangi biyolojik islevlere ne sekilde dahil oldugunu belirlemeye ve stres uyaranlarina

kars1 gelistirilen hiicresel adaptasyonlari agiklamaya odaklanmistir (138).

2017 yilinda yayinlanan bir derlemenin sonucuna gore; dolasimdaki bazi
miRNA’larin akut ve kronik farkli egzersiz protokollerine cevaben ekspresyon
seviyelerinde degisimler gosterdigi  tespit edilmistir (139). Egzersiz ile birlikte
periferal monontikleer kan hiicrelerinde degisen miRNA ekspresyonlarinin

enflamatuar siirecin diizenlenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir (140).

2011 yilinda Baggish ve arkadaslariin egzersiz calismasi sonucunda;
plazmadaki miRNA-146, miRNA-21, miRNA-20a, miRNA-222 ve miRNA-221
ekspresyonlart up regiile bulunmustur. Bahsedilen miRNA’ larin anjiyonegezde rol
oynadig1 belirtilmistir (9). 2013 yilinda Sawada ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore;

egzersizi takiben serum Orneklerinde miRNA-149 ekspresyonu up regiile

47



bulunurken, miRNA-146a ve mMIRNA-221’in ekspresyonlart down regiile
bulunmustur (141).

Osteoartrit tani, tedavi ve hastalik progresyonunun takibinde biyokimyasal
belirtegler 6nemlidir. mMIRNA’ lar kikirdak, subkondral kemik ve sinovyumda cesitli
islevlere sahiptir (4). Literatirde mMIRNA' lar ve g¢oklu hedef genlerinin
etkilesimlerinin, gen regiilasyonunda ve OA patogenezinin kontroliinde énemli rol

oynayabilecegini gosteren ¢alismalar gogalmaktadir (112).

Yapilan bir calismada; OA tanili 33 hasta ve 10 saglikli bireyin kikirdak
dokusunda 365 miRNA iizerinde yapilan inceleme sonucu miRNA-223, miRNA-22,
miRNA103, miRNA-377, miRNA-30b, miRNA-483, miRNA-23b, miRNA-16ve
MIiRNA-509’un ekspresyon diizeylerinin arttigit ve MiRNA-29a, , miRNA-25,
mMiRNA-337, miRNA-140, miRNA-26a, miRNA-373, miRNA-210’un ekspresyon
diizeylerinin azaldigr bulunmus, bazi miRNA’ larin ise enflamasyon ve obezite ile
ilgili oldugu ileri belirtilmistir (142). Kondrositlerde 723 miRNA analizi yapilan
baska bir calismaya gore; 7 miRNA’ nin belirgin derecede farkli eksprese oldugu
belirlenmis, OA kondrositlerinde miRNA-483 ekspresyonunda artig goriliirken,
normal kondrositlerde miRNA-149, miRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634,
MiRNA-576 ve miIRNA-641 ekspresyonlari artis gostermistir (117).

Artroplasti gerektiren kalga ve diz OA tanili 816 hastanin serum 6rneklerinde
mikroarray yontemiyle yapilan miRNA taramasi sonucu hasta grubunda let-7e,
mMiRNA-885-5p ve miRNA-454’ iin kal¢a ve diz OA hastalig1 ile ilgili biyobelirteg
olabilecegini bildirmislerdir (143). Jones ve arkadaslar1 tarafindan; ileri evre insan
OA kikirdagi ve kemiginde 157 miRNA ekspresyonu arastirilmigtir. Normal kikirdak
ile kiyaslandiginda; kikirdak dokuda 17 miRNA’ nin ve kemik dokuda 30 miRNA’

nin 4 kattan fazla eksprese oldugu bulunmustur (116).

Literatiirde; egzersiz-miRNA ve OA-miRNA degisimleri ile ilgili ¢alismalar
bulunmasina ragmen, diz OA tanili olgularda egzersiz tedavisinden 6nce ve sonraki
MIiRNA degisimleri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, diz OA tanili
bireylerde uygulanan egzersiz tedavisinin miRNA-145, miRNA-155, miRNA-146a
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ve miRNA-221-3p ekspresyonlari ve hedef mRNA iizerine etkisinin arastirilmasi

amaclandi.

Calismamizda olgularin yas ortalamasi kontrol grubunda 53,96 + 7,97
egzersiz grubunda ise 57,80 + 7,58 idi. Literatiire baktigimizda; Pereira ve
arkadaglarinin yaptiklart 894 diz OA tanili bireyin dahil edildigi ¢alismanin yas
ortalamasi 58,1 + 14,2 olarak belirtilmistir (144). Hunt ve arkadaslarinin diz OA
tanili bireylerde yapmis olduklari ¢alismanin yas ortalamasi ise 58,9’ dur (145).
Calismamizda yer alan hem kontrol hem de hasta grubunun yas ortalamasi literatiirle

paralellik gostermektedir.

Diz OA gelisme riskinin; kadin cinsiyetinde, erkek cinsiyete gore daha fazla
goriildiigii ¢alismalarda bildirilmektedir (146). Calismamiza katilan katilimcilarin
cinsiyete gore dagilimi; hastalarin 26’ s1 kadin (%86,6), 4 ’i erkek (%13,3) hasta
olmak {iizere literatiir ile paraleldir. Kontrol grubu da cinsiyete gore ayni dagilima
sahipti.

Diz OA gelismesinde ve hastaligin progresyonunda; obezite veya VKI (viicut
Kitle indeksi)’ nin yiiksek olmasi 6nemli rol oynamaktadir. 2597 katilimci igeren
kohort bir calismaya gore; diz OA riski ile VKI’ nin giiclii bir iliski i¢inde oldugu ve
hastalik gelisme riskini artirdigi tespit edilmistir (147). Bizim ¢alismamizda diz OA
tanili hastalarin ortalama VKI degerleri 30,50 + 3,79 seklinde olup, literatiirle

paralellik gostermektedir.

Osteoartrit tanis1 ve tedavisinde; periferal kanda RNAaz aktivitesinden
korunan miRNA’ larin patofizyolojik siire¢ igerisinde iyi birer biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Eklemde kaybolan homeostazin yeniden
saglanmas1 ve onarim mekanizmasinin gelismesi i¢in, ¢esitli uyart yolaklarinin
bilinmesi ve aktivitelerinin diizenlenmesinin gerektigi gittikce 6nem kazanmaktadir.
Clinkii miRNA’ larin homeostaz, hiicre proliferasyonu, immun fonksiyon, matris

sentezi ve yikimi, farklilagma ve gen ekspresyonunda rol oynadigi bilinmektedir (5).

2012 yilinda Miyaki ve arkadaglari; miRNA' larin kikirdak, sinovyum ve

subkondral kemikte homeostazin saglanmasi ve farklilasmanin diizenlenmesi gibi gesitli
islevlere sahip olabilecegini bildirmistir (112). miRNA-146a ve miRNA-155; IL-1 ve
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TNF-a gibi proenflamatuar mediatorler araciligiyla uyarilir ve immun sistem ile
iliskilidir (119). Ozellikle miRNA-146a, immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde
etkili oldugu bilinen ilk miIRNA’ lardandir.

2009 yilinda Yamasaki ve arkadaslari; miRNA-146a ekspresyonunun, IL-IB
araciligiyla erken evre OA kikirdaginda yiikksek oranda up regiile oldugunu
bulmuslardir (12). Ancak yine 2009 yilinda Jones ve arkadaslari; ileri evre OA
kikirdaginda miRNA-9, miRNA-98’ in up regiile, miRNA-146’ nin ise down regiile
oldugunu bulmuslardir (116).

2013 yilinda miRNA ekspresyonunun OA’ ya iliskin patolojik diz eklem
agrisi ile arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya gore; miRNA-146a ve miRNA-
183’ {in down regiilasyonu ile omurilik seviyesindeki artmis inflamatuar sitokinler,
iyon kanallar1 ve agri ile iligkili ndrotransmitterler arasinda iliski bulunmustur. Bu
caligmaya gore; diz OA eklem agrisinin azaltilmasinda bu iki miRNA’ nin

kombinasyonunun etkili olabilecegi belirtilmistir (148).

Cesitli in vitro ve in vivo calismalarda, miR-155' in dogustan gelen ve
sonradan kazanilmis immun fonksiyonun diizenlenmesinde ve immiin hiicrelerin
gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir (6). Soyocak ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yayinladig1 ¢alismaya gore; OA hastalarinin kontrol grubuna gére miRNA-146a ve
MiRNA-155 ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak
ayni ¢alismada OA’ nin progresif evrelerinde (evre 3 ve evre 4) miRNA-146a ve
MiRNA-155 ckspresyonlarinda artma goézlenmesi fakat anlamli diizeyde artisin

sadece MiRNA-155"te goriilmesi dikkat gekici olmustur (14).

2014 yilinda yapilan bir omik analizinde, miR-155' in OA kikirdak
dokusunda yiiksek oranda up regiile oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma bir ¢ok yeni
caligmaya kaynak olarak gosterilmistir (149). Ornegin buradan yola ¢ikarak; 2016
yilinda yapilan bir calismada, miRNA-155" in kondrosit otofajisinin inhibitor

regiilatorii oldugu bulunmustur (128).

Okuhara ve arkadaslar;; 36 saglikli ve 36 OA hasta bireyde yaptiklari
arastirmada, periferal mononiiklear kan hiicrelerinde, mMiRNA-146a ve miRNA-155,

ekspresyonlarinin  saglikli  bireylere gore hasta grubunda up regiile oldugu
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bildirilmistir (114). 2018 yilinda, 61 yas ortalamasina sahip, orta ve ileri evre OA
kikirdak dokusu alinarak yapilan klinik bir ¢alismanin sonucunda; normal kikirdak
dokusuna nazaran OA’ It kikirdak dokusunda miRNA-155" in up regiile oldugu
bildirilmistir (150).

2010 yi1linda Murata ve arkadaglarinin OA, RA ve saglikli kontroller {izerinde
yaptigt calismanin sonucunda ise; OA hastalart ile saglikli  kontroller
karsilastirildiginda periferik mononiikleer kan hiicrelerindeki miRNA-146a ve
mMIRNA-155" in ekspresyon seviyelerinde anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir (151). Bu ¢alisma bizim g¢alismamizi destekler niteliktedir. Ayrica
2017 yilinda diz OA tamili bireylere uygulanan balneoterapi ile miRNA-155 ve
mMiRNA-146a’nin tedavi ile degisimleri gozlenirken, saglikli kontrol gruplar ile
arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir (127). Bu g¢alisma; saglikli kontrol ile
tedavi grubu arasinda miRNA-146a ve mIiRNA-155 ekspresyon seviyelerinde

degisim gostermemesi nedeniyle calismamiz ile benzer niteliktedir.

Calismamizda; periferal mononiikleer kan hiicrelerinde, saglikli kontrol ile
OA’ It hastalarin tedavi oOncesi ve sonrasi miRNA-146a ve miRNA-155
ekspresyonlarin1 inceledik. Boylece OA patogenezinin aydinlatilmasinin yaninda
hastaligin progresyonunun takibinde énemli sayilabilecek miRNA’ lar1 tanimlamay1
amagladik. Calismamizda; kontrol grubu ile OA tanili bireyleri i¢ceren egzersiz grubu
arasinda miRNA-146a ve miRNA-155 ckspresyon seviyelerinde anlamli bir fark
bulamadik. Literatiire baktigimizda, miRNA-146a ve miRNA-155 ile ilgili ¢eliskili
caligmalarin mevcut oldugunu gordiik. Bu ¢eliskili sonuglarin sebebi calismalara
dahil edilen OA tanili hasta gruplarinin evrelerindeki farkliliklar olabilir. Aym
zamanda periferik mononiikleer kan hiicrelerinde ve kikirdak hiicrelerinde yapilan
analizlerde ekspresyon seviyelerinde farkliliklar goriilebilecegi kanaatindeyiz

(14,116,143). Bu konuda daha fazla galisma yapilmasina ihtiyag bulunmaktadir.

2019 yilinda yapilan bir calismaya gore; miRNA-145’in down regiile,
MALAT1 ve ADAMTSS’in up regiile oldugu gosterilmistir. MALAT1’in artmus
ekspresyonunun kondrosit canliligini inhibe ettigi ve kikirdak matriksinde bozulmay1
tesvik ettigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda MALAT!’in susturulmasi ve miRNA-

145’1n up regiilasyonunun ise kondrosit canliligini artirdig1 ve matriksin bozulmasin
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engelledigi gosterilmistir. Bu sebeple MALAT1/miRNA-145/ADAMTS5S sinyal
yolaginin OA patogenezinin temelinde yer aldig1 ifade edilmistir (152).

2012 yilinda insan eklem kondrosit fonksiyonunda etkili, kikirdak dokusunun
ana regiilatorii SOX9' un miRNA-145 ile arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada;
MIRNA-145 in up regiilasyonu ile SOX9’ un baskilandig1 gosterilmistir. MIRNA-
145" in kikirdak onariminda etkili olabilecegi belirtilmistir (129). Yang ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada; IL - 1B° ya cevap olarak miRNA-145 ekspresyonunun
up regiile oldugu ve kikirdagin hiicre disi matriksinin bozulmasini destekleyici rol

oynadig1 gosterilmistir (13).

2019 yilinda Zhou ve arkadaglari dejeneratif hastaliklarla ilgili yaptiklari
calismada miRNA- 145’in up regiile oldugunu ve apoptozu baskiladigin1 ayrica

niikleus pulposus hiicrelerinde matris sentezini arttirdigini bulmuslardir (153).

2016 yilinda Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gore ise; OA
kikirdak dokularinda miRNA-145 ekspresyonunun down regiile oldugu bildirilmistir
(154). Ayrica 2017 yilinda total eklem replasmani yapilan OA tanili hastalarda
yapilmis bir ¢alismaya gore ise; mMIRNA-145’in, TNF- a ile uyarilmis kondrositlerde
ve OA kikirdaginda down regiile oldugu bulunmustur (130).

Calismamizda; kontrol grubu ile OA tanili bireyleri iceren egzersiz grubu
arasinda miRNA-145 ekspresyon seviyelerinde anlamli bir fark bulamadik.
Literatiirde ise miRNA-145" in ekspresyonlariyla ilgili ¢eliskili sonuglarin oldugu
caligmalar goriilmektedir. Bunun nedenleri yine ayni sekilde ¢alismalara dahil edilen
OA tanili hasta gruplarinin evrelerindeki farkliliklar olabilir. Ayn1 zamanda periferik
mononiikleer kan hiicrelerinde ve kikirdak hiicrelerinde yapilan analizlerde

ekspresyon seviyelerinde farkliliklar goriilebilir.

Insan kikirdak dokusunda, miR-221-3p down regiile oldugu bilinmektedir.
mMIRNA-221-3p seviyeleri kikirdak dejenerasyon derecesi ile iliskilidir. 2016 yilinda
yapilan OA ile ilgili bir ¢calismaya gore; sinovyal fibroblastlardan alinan 6rneklerde
MiRNA-221-3p’nin down regiile oldugu belirtilmektedir (155). 2017 yilinda total diz
protezi ameliyati gegiren 86 OA hastasinda yapilan bir ¢alismaya gore; miR-221-
3p’nin insan kondrositlerinde SDF1 / CXCR4 sinyal yolunu hedefleyerek, IL-1p ile
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indiiklenen eklem kikirdagi matriksinin bozulmasini dnleyici olarak islev gordiigii ve

korudugu tespit edilmistir (15).

2020 Ocak ayinda yayimlanan bir ¢alismada ise; romatoid artrit, diger
inflamatuar artritler ve OA tanili bireylerden alinan sinovyal sivi ve doku
orneklerinde MIRNA-221-3p ckspresyon seviyeleri karsilastirilmig; OA ve diger
artritli hastaliklara nazaran romatoid artritte ekspresyon seviyesinin daha yiiksek

oldugu bulunmustur (156).

Calismamizda; kontrol grubu ile OA tanili bireyleri iceren egzersiz grubu
arasinda miRNA-221-3p ekspresyon seviyelerinde kat degisimi olsa da anlamli bir
fark bulamadik. Literatiirde miRNA-221-3p igin farkli sonuglarin oldugu c¢alismalar
bulunmaktadir. Fakat bizim ¢alismamiza benzer OA tanili hastalarda, periferal kan
orneklerinde yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Biz c¢alismamizda periferal
mononiiklear kan orneklerini kullandik. Bu sebeple sonuglarin daha dogru
degerlendirilebilmesi i¢in bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag

vardir.

Diz OA tedavisinde egzersiz ile agrinin azaldigi ve fonksiyon diizeyinin
iyilestigi bilinmektedir (157) ancak egzersiz programlari ile ilgili literatiirde optimum
bir egzersiz programi yer almamaktadir. Egzersiz programlarinin tiirii, yogunlugu ve

stiresi konusunda birbirinden farkli ¢calismalar bulunmaktadir.

Giiglendirme egzersizleri (6zellikle kuadriceps kasina yonelik) diz OA tanili
hastalarda 8 hafta siire uygulandiginda agr1 ve sertligin azalmasinda, fonksiyonun
iyilestirilmesinde etkili bulunmustur (158). Pelland ve arkadaslarinin yaptigi bir
sistematik derlemeye gore diz OA' s1 olan hastalar i¢in uygun bir egzersiz
programinin giiclenme ve germe egzersizlerini icermesi gerektigini belirtmislerdir
(159). Diz OA' s1 olan hastalarda giiclendirme ve germe egzersizlerini igeren 6
haftalik bir egzersiz programimin etkisini inceleyen bir ¢alismaya gore; hem SF-36
hem WOMAC indekslerindeki fiziksel fonksiyon skorunda diisme ile agrida belirgin
azalma goriilmils ve bu egzersiz programinin diz OA hasta grubunda tedaviye olumlu

yanit verdigi bildirilmistir (160). Biz de c¢alismamizda; hastalara izometrik
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egzersizler, diz ve kalca kaslarin1 kuvvetlendirmeye yonelik egzersizler ve alt

ekstremite germe egzersizleri seklinde bir egzersiz programi uyguladik.

Egzersiz tirii ile ilgili literatiirde; OA tanili hastalara aerobik egzersiz
protokollerinin uygulandig1 calismalar da mevcuttur. 2018 yilinda Kabiri ve
arkadaglarinin c¢aligmasinin sonucunda; hastalara uygulanan aerobik egzersizle
birlikte fonksiyonda iyilesme ve agrida azalma goézlendi (161). 2017 yilindaki
Ottawa panelinde, diz OA tedavisinde giliglendirme egzersizleri ile birlikte uygulanan
aerobik egzersizlerin semptomlarda Onemli Ol¢iide 1yilesmeye sebep oldugu
bildirilmistir (162). 2014 yilinda Bennell ve arkadaslarinin diz OA tedavisi igin
sundugu regete ise; alt ekstremite kuvvetlendirme egzersizleri, esneklik egzersizleri
ve aerobik egzersizlerden olugmaktadir (91). Buradan hareketle gelecekte yapilacak
caligmalarda, diz OA tanili hastalarda aerobik egzersizlerin de programa
eklenmesiyle egzersiz tedavisinden sonra miRNA ekspresyonlarindaki degisimlerin

incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Egzersizin miktar1 ile ilgili literatiirde optimum bir egzersiz dozaji
bulunmamakla birlikte yapilan bir sistematik derlemeye gore; haftada 3 seans ve
fazlasinin, 3 seanstan az yapilan egzersiz programlarina gore daha etkili sonuglar
verdigi belirtilmis olup (98) toplamda tedavinin en az 12 seans i¢ermesi gerektigi
belirtilmistir. 2 klinik, 1 ev programi seklinde 8 hafta takibi yapilan hastalarimizin

seans sayilari literatiirle paralellik gostermektedir.

Biz de calismamizda; OA tanili bireylerde egzersiz tedavisinden once ve
sonra MiRNA-146a, miRNA-155, miRNA-145 ve miRNA-221-3p ekspresyon
seviyelerinde kat degisimleri gozlemledik ancak anlamli bir fark bulamadik.
Gelecekte daha kapsamli ve farkli egzersiz protokollerinin de calisildig: ¢alismalar

yapilmasini dnermekteyiz.

Egzersiz tedavisi Oncesinde ve sonrasinda hastalara WOMAC, BDO, SF-36
ve NRS anketleri uygulanmigtir. 2002 yilinda Bellamy tarafindan, WOMAC
indeksinin OA i¢in etkin olarak kullanilabilecek bir 6l¢ek oldugu belirtilmistir (163).
Diz OA’ 11 bireylerin saglik durumlarini ¢ok boyutlu inceleyen bir anket olan

WOMAC ile Lequesne index arasinda WOMAC indeksin Tiirkge versiyonunun daha
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giivenilir oldugu sonucuna varilmistir (164). Diz OA igin uygulanan egzersiz
yonteminin kontrol grubuna nazaran hastaligin tedavisindeki etkilerini inceleyen bir
calismada WOMAC indeksi kullanilmakla birlikte; tedavi dncesi WOMAC skoru
33,8 iken tedavi sonrasi WOMAC skoru 18,7 bulunmustur (96). Calismamizda bu
nedenle WOMAC indeksini kullandik.

Calismamizda  hastalarin tedavi  oncesi WOMAC alt  skorlari
degerlendirildiginde; WOMAC toplam ortalamasi 15,90 + 5,81 idi; agr1 ortalamasi
5,63 £ 2,35 idi; sertlik ortalamasi 4,83 + 2,26 idi; fiziksel fonksiyon ortalamasi 5,43
+ 1,91 idi. Tedavi sonrasi WOMAC alt skorlar1 degerlendirildiginde; WOMAC
toplam ortalamasi 10,43 + 5,44 idi; agr1 ortalamas1 3,51 + 1,90 idi; sertlik ortalamasi
3,29 + 2,37 idi; fiziksel fonksiyon ortalamasi 3,62 + 1,88 idi. Bu sonuglara gore;
tedavi oncesi ve sonrast WOMAC skorlar1 degerlendirildiginde; tiim alt parametreler

ve toplam WOMAC skorlart istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Agr1 degerlendirmesinde sik kullanilan 6lgekler; Viziiel Analog Skala (VAS),
Numeric Rating Scale (NRS) ve Verbal Rating Scale (VRS)’ dir. NRS' nin VAS ile
karsilagtirildiginda kronik agrisi olan yasli hastalarda kullanima daha uygun oldugu
diistiniilmektedir (165,166). Calismamizda NRS skalasi sonuglarimiza gore; tedavi
oncesi hastalarin NRS ortalamasi 6,10 + 2,00 iken, tedavi sonrasi ortalamasi 4,16 +
2,26 seklindedir. Tedavi dncesi ve tedavi sonrast NRS skorlar1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada; tedavi Oncesi ve sonrast VAS ve WOMAC skorlar1 arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edilmistir (96). Calismamizin sonuglari;
tedavi oncesi ve tedavi sonrast NRS ile WOMAC’ 1n tiim alt parametreleri arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Buldugumuz sonuglar literatiir

tarafindan da desteklenir niteliktedir.

Diz OA hastalig1 siireci, bireylerde fiziksel fonksiyonda kayba yol agmanin
ve semptom gelistirmenin yaninda hastanin emosyonel durumunda da diisiise neden
olmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore; depresif ruh halinin artmasi sonucu agri
siddetinde 6nemli 6l¢iide artma gozlenmektedir (167). Artritli yetigkinlerde ve diger
romatizmal hastaliklara sahip bireylerde depresyonun azaltilmasina yonelik egzersiz

tedavisinin etkin olduguna iligskin literatiirde caligmalar mevcuttur (168,169).
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Calismamizda egzersiz tedavisinden dnce ve sonra uyguladigimiz BDO ile hastalarin
emosyonel durumlarindaki degisimi inceledik. Tedavi éncesi BDO ortalamasi 16,7 +
8,57 iken tedavi sonrasi 9,2 + 6,12 seklinde bulunmustur. Uygulanan tedavi sonucu

hastalarin depresyon diizeylerinde anlamli degisiklik gézlenmistir (p<0,05).

Kiigiiksen ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada; diz OA' s1 olan hastalarda
BDO ile WOMAC skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (170). Biz de
calismamizda; tedavi oncesi ve sonrasi skorlar degerlendirdigimizde BDO ile

WOMAC skorlari arasinda pozitif korelasyon tespit ettik.

Diz OA hastalarinda yasam kalitesinde degisimler gériilmektedir. Ulkemizde
Alkan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore, saglikli bireylere nazaran diz OA’ |
hastalarin yasam kalitelerinde diisiis goriilmektedir. Yasam kalitesini degerlendirmek

icin SF-36 anketi hassas bir 6l¢iim araci olarak kullanilabilir (171).

Bizim caligmamizda ise; tedavi Oncesi ve sonrast SF-36 skorlar
degerlendirdigimizde SF-36 enerji diizeyindeki degisim disinda, diger tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gozlenmistir. Woo ve
arkadaslarinin yaptigi1 574 olgu iceren calismaya gore; diz OA siddeti arttikca,
WOMAC skorlarinin arttigin1 ve SF-36 skorlarimin azaldigini bildirmislerdir (172).
Biz de calismamizda; fiziksel fonksiyon ve agri parametrelerini inceledigimizde; SF-

36 ve WOMAC skorlar1 arasinda pozitif korelasyon tespit ettik.
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6. SONUC

Arastirmamizda diz OA tanili egzersiz grubunda egzersiz tedavisinin miRNA
ekspresyon seviyeleri tiizerine etkisi incelenmistir. OA’ 11 hastalarda MiRNA
diizeylerindeki degisimin belirlenmesi ile hastalik grubu igin egzersizin etkin bir

tedavi yontemi oldugunun kanitlanmasi amaglanmustir.

OA tanili hastalarda egzersiz tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in SF-
36, WOMAC, NRS ve BDO anketleri uygulanmistir. Yapilan anketler sonucunda
egzersiz tedavisinin agri1 ve depresyonda azalmaya, fiziksel fonksiyon ve yasam

kalitesinde 1yilesmeye sebep oldugu bulunmustur.

Osteoartrit tanili hastalardan ve saglikli kontrol grubundan alinan periferik
kanlar kullanilarak miRNA-146a, miRNA-155 miRNA-145 ve miRNA-221-3p
ekspresyon seviyeleri, egzersiz tedavisinden Once ve sonra degerlendirilmistir.
Yapilan Real-Time PZR analizi ile elde edilen sonuglarda egzersizle miRNA-146a,
MiRNA-155 miRNA-145 ve miRNA-221-3p seviyelerinde anlamli degisiklik

gozlenmemistir.

Calismamiz, diz OA tanili hastalarda egzersiz tedavisinin miRNA ekspresyon
seviyeleri tizerindeki etkilerini inceleyen ilk c¢alismadir. Dolayisiyla ¢alismamizin
literatiire katki saglayacagi gorisiindeyiz. miRNA’ larin OA hastaliginda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi ve tedavi programinin hedefi olabilmesi i¢in

daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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GENETIE BASKA BIR HASTALIGINIZ VAR MI? EVETC  HAYIRO

Evet ise; - ettt i AR A i SRR A b £ 0
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EK 2: NRS

BASIT SAYISAL NUMARALAMA SKALASI

0-10 arasinda agrinizin su andaki siddetini
belirleyen numarayi seginiz:

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hic agri yok En siddetli agn



EK 3: WOMAC

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC)

isim: Tarih:

Aciklama: Liitfen her kategoride belirtilen aktiviteler icin agn / zorlanma derecenize 0 ile 4 arasinda
bir puan verin: 0 = Yok, 1 = Hafif, 2 = Orta, 3 = Siddetli, 4 = Cok siddetli

Her aktivite igin tek bir numaray isaretleyin.

Agn Diiz zeminde ylramekle agr

Merdiven inip cikmakla agn

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agn

Sertlik Sabah ilk yiriime sirasinda sertlik
Gin iginde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik
Fiziksel Merdiven inme

fonksiyon | Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme (gomelme)

Diiz zemin Ozerinde yiriime

Arabaya inme-binme

Aligveris yapma

Corap giyme

Corap gikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-gikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

Agir ev isleri

ooo|o|o|(O|o|o|o|o|o|o|o|o oo |o|Io|o || |o (DD

Fod [ P | P | P | P | P | P | P | Pl | P | P | P | P | P | P | P | Pod | P | B | Pod | Pod | P R | Bod

G | Gad | o | Qo | G | God | A | Qo ) G | Cad | Gacd | Qo | G | GAd | Gad | LA | LR | Gud | Gad | Gl | Gk | Cad | ok ) Lt
Al |lAlAlAlA|lAlAlAIABlAIRlA|R|AIR|A|A

Lol Bl il Bl Bl Ml Bl il el il il Ml Bl Bl Bl Bl il Bl Rl B Bl il il M

Hafif ev isleri

Toplam puan: /96 = %

Yorumlar (hekim / arastirmaci tarafindan doldurulacak):



EK 4: SF-36

Hastamun Adt SOy =~~~ Tah: ____ f_____/' ______

Agafidald sorular stzin kendl sajhfjimz hokkmdakd giriginizt, kendintzi nasi hissettifintzl ve giinlik
aktivitelerinizi ne kodar yerine getirebildifintzl $§renmek amacimndadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak saflidine Icin asafjidakilerden hanglsinl soyleyeblirsiniz ?

Mikemmel Cok iyl Iyt Orta Katu
a, . . O, Q.
2) Biryil oncesl e karsikzshrdifinizda su ankl genel sadik durumunizu nasil degeriendiirsing ?
B2 o ok dahaly Blraz 1 Hemenhememzym  Birardahakotd  (okdahalkti
Sl Sesen =] 0, 3, Q. Q,

Agafjidakl sorular bir gon Iginda yapabilecediniz islerls [aktvitelara] igiidir. Sagifne bu
aktivitelen kisminar mu? Efer kismyorsa ne kadar?
Evet, Cok  EvetBiraz  Hayr, big Ksith

Kizrth Kazith Dl

3 Eogmak, 23w kaldwmak, adir sporfara katidmak gibl agr etkinbiclar o, i d,

4] Bir mizsay pekmiek, alektrik sUpOrgesini itmek ve agr olmayan sporlan a, 3, a,
yapmak gibi orta derecell etkinlilar

BJ 5) Market posetarini kaldumnak veya tasmak o, m d,

&) Birkag kat merdbven glomak ¥ Y ds

71 Bir kat merdréen plomak o, o, s

E] Eqlimek, diz pikmek, comeimek dizgtimek. 3, Qs o

9) Bir kilometreden fazla yarimek o, o, o,

100 Birkag yiiz metra ydrimek o, d; d,

11} Yilz metra yiremek o, Y d,

12} Kendl bagina banyo yapmak ve glyinmek o, i d,

Eon 4 hafta boyunca bedensel safjlifinzmn sonucu olarak, Isiniz vaya difer giniik
etkinliklerinizde, asafidakl sorunlardan birtyle karsilaghnz mi?

Evet Hayir
“ 13] Calhsma yagaminezds veya diger akthvitelerinizde gegrdigintz zmman ksalttine mi? - 3, =,
14) Arzu ettiginizden daha az ge mitamamlayablldinz? 3, 2,

15) Cahgma veya dider yaptdine henn gesidinde kistlama yaptine miz.— 3, =

16} Calgma yasaminzda veya dider akthitelerinitz yapmiakta goghok caktinz mi? (A5mn efir - caba a 3
saif ettinlz mi?) ! !

Son 4 hafra boyunca, duygusal sorunlannzn [smein ctikkinlik veya kaym) sonucu olarak
Izintz veya difer gunldk etkdnliklerinizla gl asafidakl sorunlara kargilastine mi?

Evet Hayir
.5 17) Cahsma yagaminzda veya diger akthvitelerinizde gegirdiging zman ksaltne miz &y o
18) Arzu ettiginizdan daha a2 15 mi tamamlayabiidinizz - 3, d,

19)ksinizle vaya diger aktretalerinizie gl len her zamankl kadar didat vererek vapamadinz miz.-—— 3, 2



20) Son 4 hafta boyunca bedensal saflfine veya duygusal sorunlanniz, gileniz, arkadag veya
B6 komgulannilz olan oladan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etikiladi?

Hic Etkilemedi CokAz Orta Derecede Epeyce (okFazla
mj O: s 0, m
21) Eon 4 hafta icinde vicudunuzda na kadar adn oldu?
Hig Olmad) Cok Az Hafif Orta Cok Pek ok
D'I D] |:|3 D. Ds D.g

22) Son 4 hafta boyunca afinniz, normal iginizi [hem av iglarinizi ham ev digi isinizi disininiz)

Bﬂ ne kadar afkiledi?
Hic Etkilemedi Biraz ethiledi Orta Derecede Epey Etkiledi ok Etkiledi
o s O o, O

Acafidaki sorular sizin son 4 haffa boyunca naler hissettifinizle igilidir. Har soru igin, sizin
duygulannizi an iyi karsilayan yanrh, son 4 haftadaki sikhidini gz dnina alzrak seginiz.

0 bi
s G059 e B

H“ﬂ'ﬂlﬂ)‘aﬂﬂ dolu olarak hissetting mi? D1 D] Da D4 Ds Ds

24) Coksinirl b oldunuz mu? - Oy ; 3 (Y O R

B9 = mﬁm"j:."fhm“md;ﬁ:; & = = < = =
26) Kendiniz sakin ve huzurlu hissettinz mi?~— 2, ; 3 (Y O R

27) Ciok enerjlk oldunie mu? 2 ; 3 (Y O R

28) Kendintz! kalbl kink ve fzgin hisettinz mi? - Oy ; 3 (Y O R

29) Kandintz yipranmss, bitkin hissettinz mi? Q; 03 mh O: s

300 Muthy, sevingll birinsan olduniz ma?— ; 3 (Y O R

31) Yorqunluk hissettinz m? -~ 1, ; 3 (Y O R

32) Bon 4 hafta boyunca badansel safiifine vaya duygusal soruntannz sosyal atkinliklarinizi
"ﬂ (arkadas vaya akrabalannizi ziyaret efmak gibi) na sikikta atidladi?

Surekli {oguzzman Bazen Arasirz Hi; bir zaman
mj d: 7 0, m

Acafidaki har bir ifade sizin icin ne kadar dofru veya yanhshr? Her bir ifade icin en wygun
olamini igaretieyiniz.

Kesinlikd dunlukla Ka  Kesinlikla
M:ue mm Emin degilim ‘;"%::; s

nl' 13} Ben diger Insanlara gore daha kolay hastalanyorum [, a; Oy 0. i
34) Tamchm kigller kadar saghidym. O, a; o; 0. O:

35) Sagbgimin kttlesmekte oldugunu saniyorum. 7, O; o, m f Qs

36) 5aghgm mukemmeldr. ], O, Oy 0. Qs
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EK 5: BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olgegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden

olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan,

yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1

10
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(0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi Gzlntdld ve sikintil hissediyorum.

(2) Hep Gzlntdld ve sikintilyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar lzgln ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.

(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériyorum.
(3) Kendimi tiimiyle basarisiz bir insan olarak gériiyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.

(2) Artik highir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.

(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kéti oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.
(0) Kendimi ldirmek gibi dlslincilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi éldiirmeyi dislindiglim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi élddrdrim.

(0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.
(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.



11

12

13

14

15

16

17

18

19

(0) Basgkalariyla gériisme, konugsma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriusiip konugsmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik gevremde higkimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla guigliik gekmiyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte gok giiglik gekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gérindigimi sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kétu gérintyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve girkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi gok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde buyuyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi gok zorlayarak yapabiliyorum.

(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat once uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlari ¢cok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.
(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.
(0) istahim her zamanki gibi.

(1) Eskisinden daha istahsizim.

(2) istahim gok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.

(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.

(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hicbir sey diisiinemiyorum.

20

21

000000000 O ODOOOOOOO0OOOO0O0O00D0 O OODODCOOOOCODOOODODOO

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim gok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.

(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi disiniyorum.
(2) Cezami gekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

Toplam skor: :

Beck depresyon dlcegi degerlendirme puanlari

Degerlendirme Puan
Normmal 1-10
Orta derecede duygu durum rahatsizlig1 11-16
Klinik olarak depresyon 17-20
Orta diizeyde depresyon 21-30
Ciddi diizeyde depresyon 3140
Agir depresyon 41-63
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EK 6: ETIK KURUL iZNi

BAKIRKOY DR. SADi KONUK EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Osteoartrit Hastalarinda Egzersizin MikroRNA ve MRNA

Ekspresyonlari Uzerine Etkisinin incelenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2018/244

2 Versiyon i
z
g Belge Adi Tarihi Niitharasi Dili
E § ARASTIRMA PROTOKOLU 19.07.2018 1 Tirke [ ingilizee ] Diger [
z@ BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 0.07.2018 1
; S |FORMU ik Tarkge [Q Ingilizce (] Diger [J
=
s = OLGU RAPOR FORMU 19.07.2018 1 Tirkge x lngilizcc O Diger =
= —
a ARASTIRMA BROJORO Tirkge [] Ingilizce [] Diger [J
Belge Adi Aciklama
. SIGORTA Td
i 15.000 tl Caliyma Biitgesi Saghk Bilimler
E ARASTIRMA BUTGESI X Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeler
5 Birimi Tarafindan Karsilanacaktir.
= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
= FORMU
4 g ILAN
: : YILLIK BILDIRIM
s 3 SONUC RAPORU L]
= = GUVENLILIK BILDIRIMLERI L]
22  IDIGER: 0]
= | KararNo: 2018-13- Tarih:23.07.2018
1 E Yukanda b||g||er| vcnlen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler am.stmnnnm/cahsmamn gmkcc amag, yaklaslm ve yontcmlcn dikkate alinarak
3= s ve uygun bul olup bagvuru d inde etik ve bilimsel
§ g sakinca bulunmadlgmn toplantiya katilan euk kurul Qye tam sayisinin salt cogunlugu llc karar vcnlmlsur
= llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik A 1 Hakkinda Yonetmelik igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin al gerekmektedi

KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: | Uz.Dr.Giilsiim Oya Hergiinsel

Arastirma ile

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katihm * imza | V)
% (7 Anestezi ve

Uz.Dr.Glstm Oya HERGUNSEL s BEAH E0 |kK® |EO |H® [EO | HO

Dog.Dr.Sadik Sami HATIPOGLU C““" 5’3"3‘ Ve BEAH E kO |E0 |HR |e@® | O M
kascl Tip ve i

Dog.Dr. Meltem Vural el Ao BEAH ED [k® [0 [H® |e0 (8O | O

Dog.Dr.Asuman GEDIKBASI Biyokimya BEAH EOD |kKk® |EO |H® |EO [HO ,AA M
Plastik, Rek. Ve - U

Prof.Dr.Ufuk EMEKLI Lo L.0.Ist. Tip Fak. ER |kO |0 |[HR [EO |HO \

UzDr.Galay OZGON Farmakolog Nesiller Genetik ED kX |0 [HR [0 (O & =

Uz.Dr.Kaya Sami NIZAMOGLU Halk Saghg Ist. Sag. Mud. ER kO |0 [HR |EO |[HOA

Emre Sahin P'iyLomcfi!?; Ist. Sag. Mad. e® kO |e0 |um |e0 | wO g C"//-"

Ozkan TOM Hukuk Ist. Sag. Mod. ER |[kO |[e0 [HR [e@ [uO 3

F U

Etik Kurul B

Unvani/Ad/Soyadi: Uz.Dr.Giilsiim Oya Hergiinsel

imza:
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Not: Etik kurul bask

vyer almadig1 her sayfaya imza atmalidir.
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