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ÖZET 

 

Osteoartrit Hastalarında Egzersizin miRNA ve mRNA 

Ekspresyonları Üzerine Etkisinin İncelenmesi 

Amaç: Diz osteoartrit (OA) tanılı olgularda egzersizin mikroRNA (miRNA) ve 

messenger RNA (mRNA) ekspresyonları üzerine etkisinin incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Diz OA tanılı, Kellgren Lawrence (K/L) evrelemesine göre grade 

2/3 olan, 38-75 yaş arası 30 hasta birey egzersiz grubuna ve 30 sağlıklı birey kontrol 

grubuna dahil edildi. Egzersiz grubuna 8 hafta süresince; haftada 2 gün klinik, 1 gün 

ev programı şeklinde egzersiz programı uygulandı. Egzersiz tedavisinin başında ve 

sonunda olguların; 1 adet EDTA’ lı tüpe 5-10 cc periferal kan örnekleri alındı. 

Ardından Numeric Rating Scale (NRS) ile ağrı, Western Ontario and McMaster 

Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) ile fonksiyonel durum, Beck Depresyon 

Ölçeği (BDÖ) ile depresyon düzeyi, Short Form-36 (SF-36) ile yaşam kalitesi 

değerlendirildi. Kontrol grubunun yalnızca 1 adet EDTA’ lı tüpe 5-10 cc periferal 

kan örnekleri alındı. miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-221-3p, miRNA-145 gen 

ekspresyonları real-time PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yöntemiyle belirlendi. 

MiRNA ekspresyonlarında istatistiksel olarak anlamlılık görülmediği için hedef 

mRNA’ların ekspresyonları çalışılmadı. 

Bulgular: Diz OA tanılı hasta grubunda egzersiz tedavisi uygulandıktan sonra BDÖ, 

SF-36, NRS, WOMAC ölçeklerinde anlamlı fark bulundu (p<0,05).  MiRNA-146a, 

MiRNA-145, MiRNA-155 ve miRNA-221-3p ekspresyon seviyelerinde tedavi 

öncesi ve tedavi sonrasında anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05).  Deney grubu ile 

kontrol grubu arasında da anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05).   

Sonuç: Diz OA tanılı hastalarda egzersiz tedavisi hastalarda ağrıyı, fiziksel 

fonksiyonu, yaşam kalitesini ve depresyon durumunu iyi yönde etkilemektedir. 

Egzersiz tedavisinin, miRNA ekspresyonu üzerinde etkinliğine dair daha kapsamlı 

bilimsel araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, egzersiz, mikroRNA  
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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, 

miRNA-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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteoartrit; genetik, biyomekanik ve biyokimyasal dengelerin bozulması 

sonucu eklemde kıkırdak kaybı, osteofit gelişimi, subkondral skleroz, eklem kapsülü 

ve sinovyal membrandaki değişikliklerle birlikte eklemde ağrı, tutukluk ve hareket 

kısıtlılığına yol açan dejeneratif kökenli bir hastalıktır (1). 

Osteoartrit’ in tedavisi; farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi 

yöntemlerinin birlikte uygulanmasını içerir. 2012 yılında yayınlanan American 

College of Rheumatology (ACR) kılavuzu, 2014 yılında yayınlanan Osteoarthritis 

Research Society International (OARSI) kılavuzu, 2013 yılında European League 

Against Rheumatism (EULAR) kılavuzları bu yöntemlerle ilgili öneriler yayınlamış 

ve bu öneriler güncellenmeye devam etmektedir. Türkiye Romatizma Araştırma ve 

Savaş Derneği (TRASD) 2012’ de diz OA’ ya yönelik 19 madde içeren öneriler 

listesi yayınlamıştır. Genel olarak; farmakolojik olmayan yöntemler olarak; hasta 

eğitimi, özyönetim programları, egzersiz, kilo kaybının sağlanması, yürüyüş 

yardımcıları, yaşam tarzı modifikasyonundan bahsedilmektedir. Farmakolojik 

yöntem olarak ise basit analjezikler, steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar, 

opioidler, topikal analjezikler tavsiye edilmektedir (2). 

Egzersiz, tedavinin temel unsurlarından birini oluşturur. Egzersizin amacı; 

semptomları hafifletmek ve eklemlerin çevresindeki kas kuvvetini geliştirmektir. 

Bireylerin egzersize uyumu ile yaşam kalitesinde artış hedeflenmektedir. 

Cochrane incelemelerinde diz OA için için egzersiz programlarının tedavide fiziksel 

fonksiyon ve ağrıyı üzerinde iyileştirici etkisi bulunduğu belirtilmektedir (3).  

Küçük kodlamayan RNA alt birimlerinden biri olan miRNA, post 

transkripsiyonun baskılanması sonucu protein kodlayan genlerin modülasyonundan 

sorumludur.  İmmün yanıtların ve enflamatuar hastalıkların düzenlenmesinde görev 

alan miRNA' lar; hücresel farklılaşma, apoptoz, proliferasyon, eritropoez, fibrozis, 

anjiogenez gibi birçok biyolojik olayda etkin rol oynar. Enflamasyon, obezite, otofaji 

ve kıkırdak homeostazı gibi OA ile ilişkili bazı biyokimyasal olaylarında miRNA 

ekspresyonlarıyla ilişkili olduğu bilinmektedir (4,5). MiRNA’ ların ilerleyen yıllarda 
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normal gelişimdeki ve OA gibi hastalıklardaki rolleri daha detaylı bilindikçe 

terapötik amaçlar adına yeni bir biyobelirteç haline geleceği düşünülmektedir (6).  

Patolojik koşullara verilen cevapla birlikte dolaşımdaki miRNA' lar egzersiz 

gibi fizyolojik değişikliklere de yanıt verir (7). MiRNA’ ların egzersiz ile; iskelet 

kası hipertrofisi, mitokondriyal biyogenez, vasküler anjiyogenez ve metabolik 

olaylar gibi fizyolojik durumlarda anahtar rol oynadığı bulunmuştur (8). Akut ve 

kronik egzersiz sonrası miRNA ekspresyon seviyelerinde değişimler mevcuttur (9). 

Egzersiz esnasında ve sonrasında çok sayıda dokuya özgü miRNA' nın ekspresyon 

seviyesinde görülen değişikliğin; egzersizin tipine, süresine ve yoğunluğuna spesifik 

olabileceği düşünülmektedir (8). Egzersizle dolaşımda değişen miRNA' ların 

belirlenmesi, egzersizin fizyolojik adaptasyonuna yönelik yeni bilgiler sağlama 

açısından önemlidir (10). 

Osteoartritli dokularda, son yıllarda çok sayıda miRNA tanımlanmıştır ve OA 

patogenezi ile ilgili gen ekspresyonlarının düzenlenmesi açısından önem arz 

etmektedir. OA’ ya özgü miRNA ekspresyonlarının bilinmesi, OA’ nın erken tanı ve 

tedavisi ayrıca hastalığın progresyonunun izlenmesi için gereklidir (11). MiRNA-

146a' nın OA’ lı dokuda yoğun eksprese edildiği ve ekspresyonunun enflamatuar 

sitokinler ile indüklendiği bildirilmiştir (12). MiRNA-145, kondrosit homeostazı ile 

ilişkilidir ve ekstrasellüler matriksin bozulmasında etkisi olduğu düşünülmektedir 

(13). MiRNA-155 doğuştan ve sonradan kazanılan immunitenin gelişiminde ve 

düzenlenmesinde rolü olan bir miRNA’ dır ve OA’ lı dokularda sağlıklı dokuya 

kıyasla ekspresyonunda artış görülmektedir. Hematopoezde önemli bir role sahiptir 

(14). MiRNA-221-3p’ nin ise kondrosit proliferasyonu, gen ekspresyonu, matriks 

bozulması ve apoptoz ile ilişkili olduğu bulunmuştur (15). 

Tüm bu bilgilerin ışığında çalışmamız ile; OA’ lı hastalarda egzersiz 

tedavisinin miRNA ve mRNA düzeylerindeki değişiminin belirlenmesi ve bu 

hastalık grubu için egzersizin etkin bir tedavi yöntemi olduğunun kanıtlanması 

amaçlanmıştır. 

  



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. OSTEOARTRİT 

2.1.1. Tanım 

Osteoartrit; eklemde görülen ağrı, fonksiyon kaybı ve ilerleyen evrelerde 

subkondral skleroz ve kist oluşumu ile karakterize olup, günlük yaşam aktivitelerini 

sınırlandıran kronik, progresif seyirli bir eklem hastalığıdır. Diz, el, kalça, omuz 

eklemlerinde görülen OA; en yaygın olarak diz ekleminde görülmekle birlikte 

multifaktöryel sebeplere bağlı olarak gelişir (16). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Osteoartrit, kas-iskelet sistemini etkileyen, ağrı ve dizabilite sonucu kişinin 

yaşam aktivitelerini sınırlandıran dünya çapında ciddi sağlık harcamalarına sebep 

olan bir hastalıktır (17). Epidemiyolojik alanda yapılan çalışmalar hastalığın 

mortalite, morbidite oranlarının azalması ve hastaların yaşam kalitesinin artırılması 

için önem arz etmektedir (18). Dünya çapında erkeklerin %10’ u, 60 yaş üzeri 

kadınların ise %18’ inin semptomatik diz OA olduğu ve prevalansın 40 yaştan sonra 

arttığı bilinmektedir (17,18). Çin’ de yapılan bir çalışmaya göre ise; yaş ortalaması 

yaklaşık 60 olan, 8.367’ si erkek, 8.761’ i kadın bireyler arasında %8’ inin 

semptomatik diz OA’ lı olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmaya göre, kadınlarda OA 

daha fazla görülmekle birlikte, prevalansın yaşla birlikte arttığı ve ayrıca eğitimli, 

gelişmiş bölgelerde yaşayan bireylerde semptomatik diz OA prevalansının daha 

düşük olduğu bulunmuştur (19). Türkiye’de ise semptomatik diz OA’ ya sahip 50 

yaşından büyük bireylerin prevalansı %14,8 olarak saptanmakla birlikte, ileri yaş ve 

cinsiyet ile ilişkilendirilmiştir (20). 

2.1.3. Risk Faktörleri 

Osteoartrit’ in risk faktörleri; sistemik risk faktörleri (yaş, cinsiyet, genetik, 

obezite vb.) ve lokal risk faktörleri olarak (eklem yapısı, malalignment, ekleme 

anormal yüklenmeler, kas gücü vb.) iki ana başlık altında incelenir (21). 
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2.1.3.1. Sistemik faktörler: 

2.1.3.1.1. Yaş : OA’ nın görülme oranı yaşla birlikte artar (22). Eklem 

kıkırdağı, eklem içi yapılarda (sinovyal membran, ligamentler vb.), periartiküler 

kaslar ve subkondral kemik yapıda; yaşla birlikte dejenerasyonun artması, onarımı 

sağlayan hücrelerin etkinliğinin azalması ve hormonal faktörlerin birleşmesiyle OA 

gelişme riski artmaktadır (23). 

2.1.3.1.2. Cinsiyet: OA insidansı ve prevalansında kadınlar daha fazla risk 

altında bulunmaktadır. Özellikle menopoz döneminden sonra OA riskinin belirgin 

olarak artması, östrojen hormonu ile ilgili mekanizmaların etkili olabileceğini 

düşündürmektedir (24).  

2.1.3.1.3. Genetik: Epidemiyolojik ve aile temelli yapılan genetik 

çalışmalarda genetiğin OA gelişimine katkısı olduğu bulunmuştur. Etkilenen eklem 

bölgesi, cinsiyet ve hastalığın ciddiyeti ile alakalı olarak genetik katkısı %39 - %79 

arasında değişim göstermektedir. Ayrıca OA ve genetik ilişkisinin tek bir gen ile 

değil, poligenik kompleks bir mekanizma ile oluştuğu bilinmektedir (25). Son 

yıllarda, daha karmaşık DNA (Deoksiribonükleik Asit) dizileme metodolojileri ve 

epigenetik modifikasyonların tanımlanması ile OA' in patofizyolojik mekanizmaları 

daha net anlaşılmaya başlanmıştır (26). 

2.1.3.1.4. Obezite: Artan mekanik yüklenme sonucu kıkırdak dokuda aşınma 

ve yıpranma oluşur. Yapılan bir çalışmaya göre; kilo alımının artması ile diz 

semptomlarında kötüleşme ve medial tibial kıkırdak kaybında artış gözlenmiştir. 

Vücut ağırlığındaki 5 kg’ lık bir azalmanın diz OA gelişimini %50 oranında azalttığı 

bilinirken, obezite ve OA ilişkisinin mekanik yüklenmelerin yanında başka sebeplere 

de bağlı olarak gelişebileceği son yıllarda yapılan çalışmalarla desteklenmektedir. 

Adipoz dokuda yer aldığı bilinen inflamatuar sitokinlerin (adipokinler) , kıkırdak 

matriksinin sentezini inhibe eden proinflamatuar mediatörlerin ekspresyonunu 

artırması sonucu düşük düzey sistemik inflamasyonun indüklenmesi ile OA oluşumu 

ilişkilendirilmektedir (27,28).  

2.1.3.1.5. Hormonlar: OA prevalansı 50 yaşına kadar erkek ve kadın 

bireylerde benzer düzeylerde iken, 50 yaşından sonra kadınlarda hızla artan 

https://021031jje-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/dna-sequence
https://021031jje-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/epigenetic-modification
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prevalansın görülmesi hormonal faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmüştür. Ve 

yapılan çalışmalara göre östrojen düzeyinin düşüklüğü ile OA arasında ilişki 

bulunmuştur. 842 premenopozal ve postmenopozal kadında endojen östrojen ve OA 

ilişkilendirilmiştir (29). 

2.1.3.1.6. Nutrisyonel faktörler: Diz OA Framingham çalışmasında, C 

vitaminin yüksek doz alımının diz OA progresyonunu azalttığı bulunmuştur. D 

vitamini eksikliğinin de OA ile ilişkili olduğunu söyleyen çalışmalar bulunmakla 

birlikte izleyen çalışmalarda diz OA ile D vitamini eksikliği arasında ilişki 

bulunamamıştır (30). 

2.1.3.2. Lokal risk faktörleri: 

2.1.3.2.1. Kas güçsüzlüğü ve propriosepsiyon eksikliği: Alt ekstremite 

kaslarının, özellikle kuadrisepsin, diz ekleminin dinamik stabilizatörü olmak ve 

ekleme aşırı yük binmesini engellemek fonksiyonları mevcuttur. OA’ lı bireylerde, 

hastalığın ağrı ve eklem sertliği semptomlarına bağlı olarak, kuadriseps kasının 

yeterince kullanılamaması durumu gelişir ve kas güçsüzleşir. Dolayısı ile ekleme 

binen yük kontrolsüzce artacağından hastalığın gelişme riski artar. Propriosepsiyon 

kaybı olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (31,32). 

2.1.3.2.2 Eklem dizilim bozukluğu: Dizde oluşan varus deformitesi ile dizin 

medial tibiofemoral kompartmanında, valgus deformitesi ile lateral tibiofemoral 

kompartmanında yüklenme artar ve diz ekleminin biyomekanik stabilitesi bozulur. 

Eklem üzerindeki yüklenmenin kıkırdak dejenerasyonunu artırması sonucu OA 

hastalığının başlama ve gelişme riski artar (33–35). 

2.1.3.2.3. Hipermobilite: Hipermobilite, eklem hareket açıklığının fazla 

olması sonucu anormal eklem yükü oluşturması ve dolayısıyla OA gelişimini 

hızlandırdığı düşünülen bir risk faktörüdür. 2018 yılında ülkemizde yapılan bir 

çalışmaya göre, hipermobilite oranı kadınlarda erkeklerden daha yüksek bulunmuştur 

(36).  

2.1.3.2.4. Travma: Diz ve ayak bileği yaralanmalarının sonucunda ilerleyen 

dönemlerde OA gelişme riskinin arttığını söyleyen çalışmalar mevcuttur. OA riskini 
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artıran travmatik nedenlerin başında ise çapraz bağ yaralanması, menisküs hasarı ve 

transartiküler kırıklar bulunmaktadır (37). 

2.1.3.2.5. Mesleki zorlanmalar: Dizin tekrarlayan fleksiyonunu gerektiren, 

çömelme ya da merdiven aktivitesi gibi aktiviteleri içeren meslek gruplarında çalışan 

bireylerde diz OA’ nın daha sık görüldüğü bilinmektedir. Eklemin aşırı ve 

tekrarlayan şekilde stres altında kalması sonucu risk artmaktadır (37). 

2.1.3.2.6. Sportif faaliyetler: Yapılan spor faaliyetinin türüne ve şiddeti ile 

değişmekle birlikte, eklem kıkırdağında oluşan hasara göre OA riski artmaktadır. 

Futbol ile ilgilenen sporcular ve uzun mesafe koşucularının risk altında olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur (38). 

2.1.3.2.7. Sigara: Son yıllarda, sigara kullanan bireyler ve OA insidansı 

arasında zıt ilişkiler içeren çalışmalar mevcuttur. İlginç bir şekilde yapılan çalışmalar 

bu durumun, nikotinin glikozaminoglikan (GAG) ve artiküler kondrositlerin kollajen 

sentetik aktivitesini düzenlediği için olabileceğini işaret etmiştir (39,40). Yine 2017 

yılında yapılan bir çalışma OA insidansı ve sigara kullanımı arasında ters bir ilişki 

bulmuş ancak erkeklerde kadınlardan daha fazla görüldüğünü belirtmiştir (41).  

2.1.4. Patofizyoloji 

Günümüzde OA’ nın patofizyolojisi halen net anlaşılamamıştır. Eklemin 

kıkırdağındaki dejenerasyona bağlı olduğu düşünülen OA’ nın son yıllarda yapılan 

çalışmalar ile mekanik stres altında kalan dokuların hücresel faaliyetleri, 

biyomekanik ve inflamasyonla ilgili çeşitli faktörlere de bağlı olabileceği 

bulunmuştur. Temel olarak kıkırdak kaybı ile ilişkilendirilen OA’ nın, eklemin diğer 

yapıları olan ligamentler, sinovyal membran, subkondral kemik ve periartiküler 

yapılarının da hastalığın oluşumunda etkin rol oynadığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (42).  

2.1.4.1. Kıkırdak hasarı: Kıkırdak doku başlıca ekstrasellüler matriks ve 

kondrositlerden oluşmaktadır. Ekstrasellüler matriks; kollajen, proteoglikan, kollajen 

olmayan proteinler ve doku sıvısını içerir. Kondrositler; ekstrasellüler matriksin 

yapım ve yıkım mekanizmasından sorumludur. OA, ekstrasellüler matriksin sentezi 

ve yıkımı arasındaki dengesizlikten oluşmaktadır. Kondrositlerin aktivitesindeki 

https://021031htr-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/glycosaminoglycan
https://021031htr-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/chondrocyte
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artış; eklem üzerine binen aşırı yüklenmeler, sinovyal inflamasyon veya matriks 

bileşenlerindeki değişiklere bağlıdır. Kollajen ve proteoglikanların parçalanması 

sonucu tümör nekroz alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-6 (IL-6) gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımı uyarılır ve bu sitokinler proteinazları aktive eder. 

Metalloproteinazların (MMP' ler), (MMP ‐ 1, MMP ‐ 3, MMP ‐ 8, MMP ‐ 13), 

salınımının artmasıyla kıkırdak harabiyeti ilişkilendirilmektedir. Tip 2 kollajen ve 

proteoglikan kaybı ile ekstrasellüler matriksin sıvı hacminde artış ve kollajen ağının 

zayıflaması sonucu tensil kuvvetinde azalma gözlenmektedir (43,44). 

2.1.4.2. Subkondral kemik değişimleri: Subkondral kemik değişiklikleri ile 

OA arasında kompleks bir ilişki söz konusudur. 1986 yılında Radin ve Rose 

yaptıkları çalışma ile, anatomik olarak kıkırdak ve subkondral kemik yakın ilişkide 

olduğunu ve mekanik yüklenmeye karşı subkondral kemiğin sertleşmesi ile eklemin 

kıkırdağında deformasyon gelişebileceğini bulmuşlardır (45). Ancak ilerleyen 

yıllarda yapılan çalışmalar ile kemiğin mineral yoğunluğundaki azalmaya bağlı 

olarak subkondral kemiğin sertliğinin azaldığı ve bu durumun  anormal yüklenme 

sonucu eklemin deformasyona yatkın hale gelebileceği  şeklinde ifade edilmiştir 

(46). Subkondral tabakanın hacmindeki artış, osteofit oluşumu ve subkondral kemik 

kistleri OA patolojisi sonucu karşımıza çıkan bulgulardır (43). 

2.1.4.3. Sinovyal inflamasyon: OA gelişiminde sinovyumda değişiklikler 

oluşur. OA‘ lı bireylerde sinovyal membranda kalınlaşma, vaskülarizasyonun artması 

ve inflamatuar hücre infiltrasyonu hastalık ilerledikçe belirginleşmektedir. Sinovyal 

membranda görülen değişikliklerin hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(44). 

2.1.5. Tanı Kriterleri 

Diz OA’ da tanı koyma amaçlı ACR tarafından tanı kriterleri geliştirilmiştir. 

Bu kriterler klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularına göre sınıflandırılmıştır (47). 

ACR tanı kriterleri 

Diz ağrısı + aşağıda bulunan bulgulardan en az 3’ ünün mevcut olması; 

1. Aktif eklem hareketi ile oluşan krepitasyon varlığı 
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2. 38 yaşından büyük olmak 

3. 30 dakikadan daha az süren sabah tutukluğu 

4. Fizik muayenede kemik genişlemesi 

5. Fizik muayenede kemik hassasiyeti  

ACR klinik + radyolojik tanı kriterleri 

Diz ağrısı + osteofit ile birlikte aşağıda bulunan bulgulardan en az 

birinin mevcut olması; 

1. Aktif eklem hareketi ile oluşan krepitasyon varlığı 

2. 38 yaşından büyük olmak 

3. 30 dakikadan daha az süren sabah tutukluğu 

ACR klinik + laboratuvar tanı kriterleri 

Diz ağrısı + osteofit ile birlikte aşağıdaki bulguların en 5’ inin 

bulunması; 

1. Aktif eklem hareketi ile oluşan krepitasyon varlığı 

2. 38 yaşından büyük olmak 

3. 30 dakikadan daha az süren sabah tutukluğu 

4. Fizik muayenede kemik genişlemesi 

5. Fizik muayenede kemik hassasiyeti 

6. Sinovyal sıvıda OA bulguları 

7. Romatoid Faktör <1/40 

8. Eritrosit Sedimentasyon Hızı 40mm/hr 

2019 yılında yapılan ACR, EULAR ve National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) tanı kriterlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmanın sonucuna göre, 



9 

 

ACR ve EULAR tanı kriterlerinin diz semptomlarını sınıflandırmada etkin olduğunu 

ancak NICE kriterlerinin diz OA’ sını tanımlamada daha uygun olduğunu 

bulmuşlardır (48). 

NICE tanı kriterleri 

1. 45 yaş veya üstü olmak 

2. Harekete bağlı eklem ağrısı 

3. Sabah sertliği olmaması ya da 30 dakikadan az olması. 

2.1.6. Radyolojik Bulgular 

Diz OA hastalığının seyrinin belirlenmesi ve tanı konması amacıyla 

radyolojik veriler kullanılmaktadır. Bu bağlamda osteofitlerin varlığı ve şiddeti, 

eklem aralığındaki değişimler ve skleroz oluşumları incelenerek bir evreleme 

yöntemi oluşturulmuştur ve günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır (49). 

KELLGREN LAWRENCE EVRELEMESİ 

0 Normal  

1 Şüpheli osteofit varlığı Normal eklem aralığı 

2 Kesin osteofit varlığı Minimal eklem aralığı daralması 

3 Orta derede çok sayıda osteofit Belirgin eklem aralığı daralması, skleroz başlangıcı 

4 Büyük osteofitler Eklem aralığında ileri dereceli daralma, kist ve 

sklerozda belirginleşme 

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

2.1.7. Klinik Semptomlar 

2.1.7.1. Ağrı: OA hastalığının en yaygın görülen semptomu olan ağrı, 

eklemde epizodik olarak görülmektedir ve çeşitli aktivitelerle tetiklenmektedir. Diz 

çökme, merdiven inme-çıkma aktiviteleri ağrıyı artıran fiziksel aktivitelerdir. 

İstirahatle azalan, aktiviteyle artan ağrı, hastalık ilerledikçe kronik hale gelir. İleri 

vakalarda gece ağrısı da eşlik eder. Sinovitin ve efüzyonun artışı ağrıyı 

şiddetlendirmektedir. Dizin medial kompartmanındaki dejenerasyonun artması ile 

ağrı bu bölgede hissedilebilir ancak genellikle eklemin genelinde ağrı mevcuttur. 

Radyografik görüntüler ile ağrı arasında güçlü bir ilişki bulunmamakla birlikte K/L 
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evrelemesine göre evre 4’ te ağrı düzeyinin evre 2/3’ e göre daha fazla olduğu 

bilinmektedir (50). 

2.1.7.2. Tutukluk: OA’ lı bireylerde sık rastlanan bulgulardan biri olan 

tutukluk, diğer romatolojik hastalıklarda karşılaştığımızdan farklı olarak 30 dk’ den 

daha az sürelidir. Genellikle sabahları görülür ancak uzun süreli istirahatten sonra da 

inaktivite sebebiyle gelişir (51). 

2.1.7.3. Eklem hareket açıklığında azalma ve kısıtlılık: Diz ekleminin 

dejenerasyonu sonucu osteofit oluşumu ve eklem aralığının daralması ile diz 

fleksiyon-ekstansiyon açısında azalma olur (52). Ağrı, sertlik, osteofit oluşumu, 

kemikte genişleme, krepitasyon, beden kitle indeksinin yüksekliği ve cinsiyetin erkek 

olması dizde düşük eklem hareket açıklığı (EHA) ile ilişkili bulunmuştur (53). 

Ayrıca yapılan başka bir çalışmaya göre; diz ekleminin EHA değeri ile K/L 

evrelemesine göre radyografik skorlar arasında ciddi düzeyde negatif bir ilişki 

saptanmıştır (54). Yumuşak dokulardaki değişimler sonucu pasif fleksiyon-

ekstansiyon hareketi sırasında oluşabilecek ağrı, radyografik şiddetten bağımsız 

olarak fleksiyon ve ekstansiyon açısının azalması ile ilişkilendirilmiştir (55). 

2.1.7.4. Eklem deformitesi ve efüzyonu: Eklem dejenerasyonu sonucu 

osteofit denilen kemik oluşumlarına sıklıkla rastlanmakta olup özellikle diz 

ekleminde belirgin bir şekilde görülebilmektedir. Deformite oluşumu; osteofitlerin 

genişlemesi, eklem kıkırdağının dejenerasyonu veya anormal mekanik yüklenme ile 

olabilir (52). Ilık ve eritemli şişlikler olarak ifade edilen efüzyon oluşumu da diz OA’ 

sında karşılaşılan bir bulgudur (56). 

2.1.7.5. Kas güçsüzlüğü ve atrofi: OA’ lı hastalarda kuadriseps kasının 

güçsüzlüğü ile diz ağrısı ve sakatlanma oranı ilişkili bulunmuştur (57). Literatürde 

bir kısım çalışma kas güçsüzlüğünden kaynaklanan OA’ dan bahsederken (58), diğer 

bir kısım ise OA’ nın sonucu olarak kas güçsüzlüğüne odaklanmıştır (59). 

2.1.7.6. Krepitasyon: Kıkırdağın dejenerasyonu arttıkça eklem 

yüzeylerindeki pürüzlenmeler artar ve pasif eklem hareketi ile krepitasyon oluşur ve 

klinik semptomların gelişiminden önce hissedilebilir. Sağlıklı eklemden gelen 

normal krepitasyon hissinden farklıdır (56). 
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2.1.8. Tedavi Yöntemleri 

Osteoartrit hastalığının tedavisinde temel gaye; semptomları gidermek ve 

eklemi koruyarak fonksiyonunu iyileştirmektir. Konservatif tedavinin yetersiz 

kaldığı ileri vakalarda ise cerrahiye başvurulmaktadır. Tedavi kişiye özgü olmalı ve 

hastalığın spesifik semptomları için alınabilecek önlemleri içermelidir. Tedavi ile 

hastanın fonksiyonel bağımsızlığının sağlanması, semptomların kontrolü ve yaşam 

kalitesinde iyileşme planlanmaktadır (51). 

2.1.8.1. Non- farmakolojik tedavi yöntemleri: 

Farmakolojik olmayan yöntemlerle ilgili son 10 yılda yapılan çalışmalara 

bakıldığında; hastanın yaşam tarzı modifikasyonlarının sağlanması, hastalık 

hakkında eğitim ve bilgilendirilmesinin erken dönemde yapılması bununla beraber 

egzersiz programının oluşturulması gerektiği vurgulanmaktadır. Kilo kontrolünün 

sağlanamamasının OA gelişiminde etkin rol oynadığı, bir meta-analiz sonucuna göre 

%5’ lik kilo kaybının klinik semptomlar üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir (60). 

 Eklemi korumaya yönelik patellar bantların kullanımı, ortez/tabanlık 

uygulamaları, ayakkabı önerisi ve baston/yürüteç kullanımı önerilir. Bu uygulamalar 

ile semptomlarda azalma ve yaşam kalitesinde artış gözlenmektedir (61).  

Tedavide ağrının giderilmesi ve fiziksel fonksiyonun geliştirilmesi amacıyla 

elektroterapi ajanları da yaygın olarak kullanılmaktadır. NICE ve EULAR tedavi 

protokolüne göre önerilen elektroterapi ajanları; kısa dalga diatermi (KDD), 

transkutanöz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), nöromusküler elektrik 

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

TENS, cilt yüzeyine elektrotlar aracılığıyla uygulanır. Temeli kapı kontrol 

teorisi ve opioid mekanizmaya dayanmaktadır. Yapılan çalışmalar ile elektrotların 

düzgün yerleşimi, uygulanan akımın modu ve şiddeti ile hastalığın semptomatik 

tedavisi ilişkilendirilmiştir (64). TENS ile ilgili çelişkili çalışmalar mevcuttur. 

İstirahat halinde ağrılı bölgeye uygulanan TENS’ in semptomatik bir etkisinin 

olmadığı, hareket halinde oluşan ağrı sonucu uygulanan TENS’ in ağrıyı azaltmada 

etkili olduğu söylenmiştir. Egzersiz ile TENS uygulamasının birlikte uygulanmasının 

tedaviyi olumlu yönde etkilediği kanıtlanmıştır (65).  
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Ultrason; yüksek frekanslı ses dalgalarının mekanik ve termal etkisinden 

yararlanarak dokulara tedavi edici yöntem olarak uygulanan bir ajandır. US ile 

tedavide amaç; enflamatuar yanıtı ve ağrıyı azaltmak, kan akışı ve metabolik 

faaliyetleri canlandırmaktır. Ancak yapılan bazı çalışmalar ile US tedavisinin 

kıkırdak onarımında da etkili olabileceği savunulmuştur. US’ un iki modu mevcut 

olmakla birlikte sürekli modunda termal etkiler oluşurken, kesikli modunda termal 

olmayan mekanik etkiler oluşmaktadır (66). Kesikli ve sürekli US tedavilerinin; ağrı, 

sertlik, eklemin hareket açıklığı, fonksiyonel performans ve kas kuvveti üzerindeki 

etkinliğini karşılaştıran çalışmalar, her iki US modunun da diz OA’ sı için etkili 

olabileceğini göstermiştir ancak kesikli US’ un daha etkili olduğu bulunmuştur (67). 

Nöromüsküler elektriksel stimülasyonun, kasın sinir dallarının aktifleşmesi 

sonucu kas kasılmasının sağlanması amacıyla kullanılan elektroterapi yöntemidir ve 

kaslar üzerine yerleştirilmiş elektrotların kullanılarak uygulanır. Yapılan çalışmalar 

ile; frekansın 50 Hz, etki süresinin 200-250 mikro saniye ve uygulama hasta 

tarafından tolere edilen maksimum yoğunlukta yapıldığında tedavi edici etkisi 

gözlenmiştir. Ağrının azalmasında, kas aktivasyonunun gelişmesinde, kasın 

fonksiyonelliğin ve kuvvetinin artmasında etkisi vardır. Özellikle diz OA hasta 

grubunda kuadriseps kas kuvvetindeki azalmaya bağlı olarak NMES kullanımı tedavi 

yöntemlerinden biridir (67,68).  

Lazer tedavisi, invaziv bir yöntem olmakla birlikte diz OA’ sının 

semptomatik tedavisinde kullanılan bir tedavi yöntemidir. Mekanizması halen tam 

olarak bilinmemektedir. Ancak düşük yoğunluklu lazer uygulamasının, duyusal nöral 

aktiviteyi inhibe ederek ağrı eşiği seviyesini yükselttiği düşünülmektedir. Dokunun 

oksijenlenmesini artırdığı ve eklem kıkırdağının rejenerasyonunu sağladığına yönelik 

hipotezler mevcuttur (69). Son yıllarda yüksek yoğunluklu lazerin de ağrıyı azalttığı 

ve tedavi yöntemi olarak kullanabileceği gündemdedir. Daha derin dokulara nüfuz 

ederek dokuları uyarabildiği için yüksek yoğunluklu lazer, düşük yoğunluklu lazer 

ile kıyaslandığında daha üstün durumdadır. Ancak her iki yöntemde analjezik etki ve 

fonksiyonel iyileşme göstermektedir  (70). 

Tai-Chi, Çin Uygarlığı’ nın eski bir zihin-beden egzersizidir. Fiziksel 

parametrelerinin OA egzersizleriyle uyumlu olduğu dolayısıyla semptomları 
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azaltabileceği, mental parametrelerinin ise kronik ağrı üzerinde etkili olabileceği 

bulunmuştur (71).  

Akupunktur, geleneksel Çin tıbbına dayanır. Endojen ağrı mekanizmalarının 

uyarılması sonucunda endorfin salınımında değişikliklere sebep olarak analjezik etki 

oluşturur. Yapılan bir çalışmaya göre, diz OA’ lı bireylere uygulanan akupunktur 

tedavisi sonucunda serum kortizol düzeylerinde düşüş gözlenmiş ve bu durum ağrı 

skorundaki olumlu değişiklik ile korele bulunmuştur (72). 

Egzersiz, diz OA’ sında tedavinin altın basamağıdır. Egzersizin hedefi, 

semptomları azaltmak, fonksiyonelliği artırmak ve bireylerin yaşam kalitesini 

yükseltmektir (73). ACR ve OARSI’ ya göre kara bazlı ve su bazlı olarak ikiye 

ayrılmış ve iki egzersiz türü de diz OA için etkin bir tedavi yöntemi olarak 

görülmüştür. Kara bazlı egzersizler; güçlendirme egzersizleri, germe egzersizleri, 

denge egzersizleri, aerobik egzersizler ve nöromusküler egzersizlerden oluşmaktadır. 

Egzersiz türlerinin çoğu için tedavide olumlu etki gözlenmekle birlikte, spesifik bir 

egzersiz türünün tedavide altın protokol olması gerektiği vurgulanmamıştır (74,75). 

 

Çizelge 2.2. Diz osteoartriti tedavisine yönelik 2012 ACR non-farmakolojik tedavi 

önerileri-Hochberg MC’den (75) 

2.1.8.2. Farmakolojik tedavi yöntemleri: 

Osteoartritli hastalarda farmakolojik tedavi yöntemleri olarak; asetaminofen 

(parasetamol), kapsaisin, kortikosteroidler (eklem içi enjeksiyon), kondroitin, 

glukozamin, hyaluronik asit (eklem içi enjeksiyon), topikal NSAID' ler ve opioid 

ajanlar kullanılmaktadır (74). 

Şiddetle önerilenler

•Aerobik ve güçlendirme 
egzersizleri

•Su tabanlı egzersizler

•Kilo kaybı

Şartlara göre önerilenler

•Eğitimlere katılmak

•Manuel terapi+egzersiz

•Psikolojik destek

•Bantlama

•Kama/tabanlık 
kullanımı(medial/ 
subtalar)

•Elektroterapi ajanları

•Tai-Chi, akupunktur

Önerilmeyenler

•Sadece manuel terapi

•Sadece veya güçlendirme 
egzersizleri ile denge 
egzersizleri

• Lateral kamalı tabanlık
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DİZ OSTEOARTRİTİ CERRAHİ DIŞI TEDAVİSİNE YÖNELİK 2014 OARSI KILAVUZU 

 

Tüm hastalara yönelik diz OA tanılı olgular *Egzersiz 

*Kilo kaybı 

*Öz yönetim (self managament) programları 

Komorbiditesi olmayan diz OA tanılı olgular *Biyomekanik uygulamalar 

*İntraartiküler kortikosteroid 

*Topikal NSAID 

*Baston kullanımı 

*Kapsaisin 

*Duloksetin 
*Oral COX-2 inhibitörleri 

*Parasetamol 

Komorbiditesi olan diz OA tanılı olgular *Biyomekanik uygulamalar 

*Baston kullanımı 

*İntraartiküler kortikosteroid 

*Topikal NSAID 

Komorbiditesi olmayan çoklu eklem OA 

tanılı olgular 

*İntraartiküler kortikosteroid 

*Topikal NSAID 

*Oral COX-2 inhibitörleri 

*Biyomekanik uygulamalar 

*Duloksetin 

*Parasetamol 

Komorbiditesi olan çoklu eklem OA tanılı 

olgular 

*Biyomekanik uygulamalar 

*İntraartiküler kortikosteroid 

*Duloksetin 
*Oral COX-2 inhibitörleri 

*Kaplıca tedavisi 

Çizelge 2.3. Diz osteoartritinin cerrahi dışı tedavisine yönelik 2014 OARSI kılavuzu-

Mc Alindon’ dan (74)  

2.1.8.3. Cerrahi tedavi yöntemleri: 

 Cerrahi uygulamalar; tüm koruyucu önlemler alınmasına rağmen ilerlemiş 

OA semptomlarına ve ciddi subjektif bozulmalara sahip olan hastalar için uygun 

görülmüştür. Cerrahi yönteme karar verme aşamasında konservatif tedavinin 

başarısız sonuçlandığından emin olunması önemlidir. Eklem için operasyonların 

büyük çoğunluğu artroskopik prosedür kullanılarak yapılır. Artroskopik prosedürler 

minimal operatif travma ve çok düşük seviyede enfeksiyon riski içerdikleri için 

avantajlı bulunmaktadır. Cerrahi uygulamalarda birden çok amaç gözetilir. Ve farklı 

teknikler kullanılır. Artroskopik lavaj, kondroplasti, otolog kondrosit nakli ve otolog 

osteokondral transplantasyon cerrahi uygulamalar arasındadır. (76). 
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2.2. EGZERSİZ 

Egzersiz; planlı, yapılandırılmış, tekrarlayıcı ve programlı şekilde fiziksel 

zindeliğin iyileştirilmesini veya sürdürülmesini nihai hedef belirlemiş fiziksel 

aktivitenin alt bileşenidir (77,78). Fiziksel aktivite ise; iskelet kaslarının aktif 

kullanımı ile, bazal metabolizma üzerinde enerji harcanmasını gerektiren her türlü 

kas faaliyetini içeren hareketlerdir. Bu iki terim çoğunlukla birbirinin yerine 

kullanılmasına rağmen aynı anlamı taşımamaktadır. Egzersiz ve fiziksel aktivitenin 

birçok fiziksel ve zihinsel sağlık faydaları bilinmektedir (79). 

2.2.1. Egzersizle Oluşan Fonksiyonel Değişiklikler ve Faydaları 

Egzersizin vücutta; kapsamlı bir şekilde fizyolojik, psikolojik ve 

biyokimyasal değişikliklere neden olduğu yıllardan beri bilinmektedir. Vücut 

sıcaklığında artış, nörotransmitterlerin salınımı, mitokondriyal fonksiyonda artış ve 

endorfin salınımın artması başlıca fizyolojik değişikliklerdir. Egzersizin psikolojik 

açıdan; kaygı, depresyon ve stres düzeylerini hafifletebileceğine ilişkin kanıtlar 

mevcuttur. Yaşam kalitesi, fiziksel fonksiyon ve yaşam döngüsü boyunca bağımsız 

yaşam için güçlü sağlık yararları sağlar (80). 

Egzersiz; iskelet kası, tendon ve bağ dokusu, eklemlerin fonksiyonunda 

gelişme sağlar. Bu gelişme, kas ve tendonların kuvveti ve esnekliğinde artış, eklemin 

normal hareket yeteneğinin korunması ile olur. Koroner kalp hastalığı, inme ve hafif 

veya orta dereceli sistemik arter hipertansiyonunun önlenmesinde etkilidir. 

Kardiyovasküler fonksiyonlarda egzersiz ile oluşan değişiklikler, arteryal kan 

basıncının düzenlenmesi, miyokardiyal fonksiyondaki artış ve aerobik kondisyondaki 

iyileşmedir. Osteoporoz, obezite, kanser, diabetus mellitus, depresyon ve anksiyete 

gibi hastalıklarda egzersiz ile olumlu değişiklerin görüldüğü kanıtlanmıştır. 

Hareketsizlik ve yaşlanmaya bağlı gelişen süreçte egzersizin engelliliği ve 

kısıtlanmayı önlediği düşünülmektedir (81,82). 

Son yıllarda egzersizin, anti-enflamatuar etkisinden sıklıkla bahsedilmektedir. 

Bu anti-enflamatuar etkiler için 3 mekanizmadan bahsedilmiştir. Visseral yağ dokusu 

miktarında azalma, anti-enflamatuar sitokinlerin salınımının artması ve monositler 

üzerinde toll benzeri reseptörlerin (TLR) azalmış ekspresyonudur şeklindedir 
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(80,83). IL-6, kas liflerinin kasılması sonucu salınan bir sitokindir (84). IL-6 için 

hem proenflamatuar hem de anti-enflamatuar sitokin tanımlaması yapılmıştır 

(85).  IL-6 seviyesinde egzersizden sonra artış gözlenir. IL-6 proenflamatuar 

sitokinlerin salınımını inhibe eder ve anti-enflamatuar sitokinlerin, IL-1 reseptör 

antagonistinin ve IL-10' un salgılanmasını uyarır. Bu nedenle egzersizin; kronik ve 

iltihapla ilişkili hastalıklarda, hastalık riskini azaltabileceği ve vücudun fizyolojik 

fonksiyonlarını iyileştirebileceği düşünülmektedir (83,86). 

2.2.2. Egzersiz Reçetesi 

 Egzersiz reçetesi; egzersizin türü, sıklığı, şiddeti, süresi ve egzersizin 

progresyonunu içerir. Egzersiz reçetesi oluşturulurken, kapsamlı ve kişiye özgü bir 

değerlendirme, hasta katılımının karar verme sürecinde aktif olması ve uzun süreli 

izleme şarttır (87). Hastanın egzersize uyumu, tedaviden maksimum ölçüde fayda 

sağlamak için ciddi öneme sahiptir. Egzersiz programına düzenli katılım devam ettiği 

sürece hastalarda iyileşme görülmektedir (88). Egzersize uyumu etkileyen birçok 

etmen olabilir. Bireyin isteği, kişilik yapısı, sağlık ve egzersiz tutumları, egzersiz 

geçmişi, OA hastalığı ile ilgili bilgisi, hastalığın semptomlarının etkisi, algılanan 

egzersiz yararları, aile desteği, fizyoterapistlerin etkinliği, hekim yönlendirmesi,  

sosyoekonomik durum ve fiziksel ortam olabilir (89). Egzersiz reçetesi 

oluşturulurken, hastanın egzersize uyumu dikkate alınmalı ve proaktif bir yaklaşımla 

oluşturulmalıdır. 

Bilindiği üzere çeşitli egzersiz türleri bulunmaktadır. Bu egzersiz türleri; 

güçlendirme egzersizleri, germe egzersizleri, denge-koordinasyon egzersizleri, 

aerobik egzersizler ve su bazlı egzersizlerdir (75). Literatürde güçlendirme 

egzersizleri; haftada en az 2 gün, en az 8-10 egzersiz çeşidi ile tüm büyük kas 

gruplarını içeren (kol, bacak, gövde), 2-4 set ve set başına 8-12 tekrarlı uygulanması 

gerektiği belirtilmektedir. Germe egzersizleri ise; kas ve tendona en az 10 dk, tekrar 

sayısı 4 veya daha fazla olacak şekilde haftada en az 2-3 kere yapılmalı ve statik 

germenin süresi 15-60 saniye aralığında olmalıdır (78). Aerobik egzersiz reçetesi 

oluşturulurken; egzersiz şiddetinin belirlenmesi için hastanın detaylı 

değerlendirilmesi ve çeşitli egzersiz testleri ile kapasitesinin belirlenmesine ihtiyaç 

vardır. Bu egzersiz testleri; kalp hızı rezervi yöntemi, maksimum kalp hızı yüzdesi 

https://021031khy-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/receptor-antagonist
https://021031khy-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/medicine-and-dentistry/receptor-antagonist
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yöntemi, Borg Skalası ile algılanan zorluk derecesinin belirlenmesi ve konuşma 

testidir. 20-60 dakikalık devamlı aerobik aktivite önerilmekle birlikte, haftada 3-5 

gün arasında uygulanabilmektedir. Yürüme, koşma gibi büyük kas gruplarının 

çalıştırıldığı aktivitelerin ritmik ve sürekli yapılmalıdır. Progresyon kademeli olarak 

değişiklik göstermelidir (90). 

Egzersizler; bireysel program, grup egzersizi ve ev egzersizi şeklinde 

yapılabilir. Bireysel olarak yapılan egzersizlerin, ev egzersizleri ve grup 

egzersizlerine göre tedavide daha etkin olduğu gözlense de hala tam olarak 

birbirlerine üstünlükleri belirlenmemiştir. Hastalara ev egzersizleri verilmeden önce 

fizyoterapist eşliğinde egzersizlerin uygulanması hatta bireysel ya da grup 

egzersizlerinin fizyoterapist eşliğinde olması tedavinin düzgün yapılabilmesi için 

gereklidir (91). 

2.2.3. Osteoartrit ve Egzersiz 

Osteoartrit; eklem hareket açıklığında azalma, eklemde sertleşme, 

propriosepsiyonda azalma, kas kuvvetinde kayıp, denge problemleri ve yürüme 

bozuklukları gibi çeşitli problemler oluşturmaktadır. Fiziksel fonksiyonlardaki 

kısıtlanmanın yanında; ağrı, sabah tutukluluğu, yorgunluk ve günlük yaşam 

aktivitelerinde zorlanma da hastalarda gözlenmektedir. Tüm bu semptom ve 

bulguları azaltmaya yönelik OARSI, ACR ve AAOS (American Academy of 

Orthopedic Surgeons) ’ un yayınlandığı kılavuzlarda tedavi yöntemi olarak ‘egzersiz’ 

konservatif tedavinin temel bileşenleri arasında gösterilmiştir (42,74,91). Diz OA’ 

sına ek olarak ciddi komorbiditesi bulunan hastalarda da egzersiz tedavisinin 

uygulanabilir olduğu bulunmuştur (92). 2012 yılında Turkish League Against 

Rheumatism (TLAR) projesinde egzersizin tedavinin önemli bir parçası olduğu 

vurgusu yapılmıştır (93).  

Osteoartritli hastalarda egzersizle hedeflenen; kas kuvvetini, nöromotor 

kontrolü, eklem hareket açıklığını ve aerobik kondisyonu doğrudan geliştirmektir 

(94). Dolayısıyla; ağrıyı azaltmak, fonksiyonu iyileştirmek, bireyin sosyal yaşama 

daha çok katılımını sağlamak, yaşam kalitesini artırmak, mesleki faaliyetler ve 

rekreasyonel aktivitelerinde uyumu sağlamak OA’ da egzersiz tedavisinin asıl 

hedefleridir (73).   
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Osteoartritli bireyler, ağrı oluşmasını engellemek amacıyla fiziksel aktiviteyi 

kısıtlamaya meyillidir. Bu durum zaman içerisinde diz ekstansör grup kaslarının kas 

kuvvetinde azalmaya neden olur. Bu sebeple OA’ da egzersiz tedavisinde 

güçlendirme egzersizleri kuadriseps femoris kasına odaklanmıştır. Bu kasın farklı 

güçlendirme egzersiz tipleriyle kuvvetlendirilmesi karşılaştırılmış ve belirgin bir fark 

bulunamamıştır. Yapılan bir derlemeye göre; kuadriseps güçlendirme ile ağrı ve 

fiziksel fonksiyonda iyileşme gözlenirken, tüm alt ekstremite kas kuvvetlendirmesini 

içeren program ile ağrı ve fiziksel fonksiyondaki iyileşmenin daha belirgin olduğu 

sonucuna varılmıştır (94). Hem hamstring hem kuadriseps kuvvetlendirme içeren bir 

programı içeren bir çalışmaya göre, bu kasların kuvveti ile tedavi sonucu arasında 

güçlü bir ilişki vardır (95). 

 İzometrik egzersizde kas kasılırken boyu değişmez ve eklem hareketi açığa 

çıkmadan artan kas tonusu görülür. Yapılan bir çalışmaya göre; ağrıda azalma ve diz 

eklem fonksiyonunda iyileşme görülmüştür (96). 

Ayrıca immobilizasyonun bir sonucu olarak periartiküler bağ dokusunda 

fibröz doku oluşur ve kapsülde yapışma meydana gelir. Kas boyutunda kısalma ve 

eklem hareket açıklığında belirgin azalma görülür. Azalan eklem hareketi ve artan 

ağrı ile fonksiyonel olarak yetersizlik artış gösterir (97). Bu nedenle eklem hareket 

açıklığını sürdürmek veya arttırmak için EULAR tarafından germe egzersizleri 

önerilmiştir (91).   

2015 yılında yapılan bir  derlemeye göre; kara temelli egzersizin, tedavi 

bittikten sonra 2-6 ay süresince, ağrının azalması konusunda etkili olduğu ve fiziksel 

fonksiyonda iyileşme sağladığı sonucuna varılmıştır (94).  

Totalde 4000' den fazla hasta içeren bir meta-analizin sonucuna göre, 

kuvvetlendirme ve aerobik egzersizi içeren programlarda da ağrıyı iyileştirmede 

benzer etkiler bulunmuştur. Kuadriseps kasının kuvvetine odaklanan egzersiz 

programları özellikle önerilmiştir. Haftada 2-3 kere olmak üzere en az 12 denetimli 

seansın tedavide etkili olduğu bulunmuştur (98). Ancak ağrıyı azaltmak ve sakatlığı 

önlemek için optimal egzersiz programı tanımlanmamıştır (73,94,98). 
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Diz osteoartritli hastalarda egzersiz; ağrı, fiziksel fonksiyon, fiziksel 

bozukluklar, yaşam kalitesi, psikolojik durum, kas-iskelet sistemi özellikleri, vücut 

kompozisyonu, uyku ve yorgunluk gibi parametrelerde iyileşmeler sağlar. Görülen 

bu değişiklikler ise egzersizin dozajına ve tedavinin progresyonuna bağlıdır (99). 

2.2.4. Egzersiz ve MikroRNA 

 Egzersiz; inflamasyon, anjiyogenez, kalp ve iskelet kası metabolizması, 

mitokondriyal sentez ve rejenerasyonu kontrol eden genlerin ekspresyonunu 

etkileyen hücre içi ve hücre dışı sinyallerin değişimine neden olur (8). Bu nedenle 

düzenli egzersiz ile vücutta bazı kronik hastalıkların oluşmasını önlenebilir ve insan 

sağlığı açısından önem arz etmektedir (7). Egzersize adaptasyonun ilk aşamasını 

genin transkripsiyonel ve translasyonel işlemleri oluşturmaktadır (8). Yapılan 

çalışmalar ile miRNA' ların egzersize adaptasyonun sağlanmasında kilit rol oynadığı 

ve egzersizle değişim gösterdiği öne sürülmüştür. Yani dolaşımda egzersiz ile 

düzenlenen miRNA' ların belirlenmesi, egzersizin fizyolojik adaptasyonuna ilişkin 

yeni bilgiler sağlayabilir (10). 

MiRNA' ların da mitokondriyal metabolizma, iltihaplanma, kas iyileşmesi ve 

hipertrofinin hücre içi modülasyonundan sorumlu olduğu bulunmuştur. Yapılan 

birçok çalışmada ise miRNA' ların iskelet kası ve kardiyomiyosit hipertrofisi, 

vasküler anjiyogenez, mitokondriyal biyogenez, ve metabolik işlemler gibi 

egzersizin fizyolojik adaptasyonunun modüle edilmesinde kilit rol oynadığını 

kanıtlamıştır (9,10,100,101). Egzersizi karakterize eden miRNA' ların ekspresyon 

paterninin bilinmesi, fiziksel yorgunluk ve iyileşmenin takibi ve egzersiz 

kapasitesinin değerlendirilmesi için faydalı olacaktır (8).  

Egzersiz uyaranlarına maruz kalma, fizyolojik stresin ve doku hasarının yol 

açtığı sorunların onarım ve toparlanma sürecine girilmesini sağlar. Yapılan 

çalışmaların sonuçları genel olarak, egzersiz sırasında ve sonrasında çok sayıda 

dokuya özgü miRNA' nın dolaşımda salındığını ve miRNA’ ların fizyolojik uyarıma 

verilen cevabı yansıttığını bildirmektedir (10). Bu nedenle egzersizin terapötik bir 

müdahale olarak kullanılmasının klinik uygulamasının geliştirilmesi için miRNA ve 

egzersiz ile ilgili çalışmaların devam etmesi gerekmektedir. 
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2.3.  MİKRORNA 

1993 yılında yapılan bir çalışma ile Caenorhabditis elegans (C.elegans)’ da 

endojen regülatör olarak bulunan Lin-4 adlı RNA molekülünün keşfedilmesi ile gen 

ekspresyonlarının post transkripsiyonel düzenlenme mekanizması bulunmuştur. 

miRNA’ lar, ~22 nükleotidli, tek sarmallı yapıya sahip olan kodlamayan RNA’lardır 

(102,103). miRNA’ lar, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel modülasyonunu 

sağlar. Hedef mRNA’ ların UTR’ lerine direkt bağlanarak protein ekspresyonunun 

azaltılmasından ve hedef genlerin ifadesinin baskılanmasından sorumludurlar (104).  

2.3.1. MikroRNA Biyogenezi  

Son yıllarda, miRNA biyogenezi ile ilgili çok sayıda çeşitli araştırmalar 

yapılmıştır. miRNA' lar, bağımsız miRNA genlerinden veya protein kodlayan 

genlerden RNA polimeraz II/III  ile primer transkriptler (pri-miRNA' lar) halinde 

kopyalanır (105,106). Drosha (RNAaz III enzimi) ve kofaktörü DiGeorge kritik 

sendrom bölgesi 8 (DGCR8)’ den (Pasha) oluşan kompleks, mikroişlemci tarafından 

kesilir ve 60-70 nükleotid uzunluğunda prekürsör miRNA’ yı (pre-miRNA) meydana 

getirir (107). Exportin-5 (XPO5) ile sitoplazmaya taşınır (108) ve diğer bir RNAaz 

III enzimi olan Dicer tarafından yaklaşık 21-24 nükleotid uzunluğunda olgun dubleks 

miRNA’ ya dönüştürülür (109). Olgun miRNA dubleksi, kısa ömürlü olmakla 

birlikte; AGO (Argonaute) protein ailesine doğrudan bağlanan RNA ile indüklenmiş 

susturma kompleksi (RISC)  ile birleştirilir (106,110). RISC’ in uygun mRNA 

hedeflerine yönlendirilmesi sonucu mRNA stabilitesinde azalma ve translasyonel 

baskılanma sağlanır (108,111).  

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

Resim 2.1. mikroRNA biyogenezi ve fonksiyonu-Miyaki ve ark.’dan (112) 

2.3.2. Osteoartrit ile İlişkili MikroRNA’ lar 

MiRNA' ların kıkırdak, sinovyum ve subkondral kemikte homeostazın 

sağlanması ve farklılaşmanın düzenlenmesi gibi çeşitli işlevlere sahip olabildiği 

bilinmektedir (112).  

Osteoartrit ile ilişkili risk faktörlerinden olan yaşlanma, mekanik yüklenme 

ve inflamasyon miRNA değişimleri ile korele bulunmuştur. Yaşlanma sonucu 

miRNA ekspresyon seviyelerinde farklılıklar gözlenmekle birlikte aralarındaki ilişki 

tam olarak anlaşılamamıştır (113). Okuhara ve arkadaşlarının çalışmasına göre; 

miRNA-146a ekspresyonu yaş arttıkça arttığı tespit edilmiştir (114).  

 Mekanik yüklenme kıkırdak homeostazı için gereklidir ancak aşırı mekanik 

yüklenme sonucu gelişen OA ile miRNA ekspresyonlarında değişimler 

gözlenmektedir. Eklem kıkırdağında oluşan aşırı mekanik stres sonucu miRNA 222’ 

nin ekspresyon seviyelerinde farklılık bulunmuştur (112). Yapılan başka bir 

çalışmaya göre; proteolitik enzim sentezinin regülasyonu ve kondrosit hipertrofisi ile 

kıkırdak homeostazını sağlayan yolaklarla ilişkili 25’den fazla miRNA tespit 
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edilmiştir (115). Kondrositlerde 17, osteoartritik kemikte 30 farklı şekilde eksprese 

edilen miRNA tanımlanmıştır (116). Kondrositlerde 723 miRNA analizi yapılan bir 

çalışmaya göre; 7 miRNA’ nın belirgin derecede farklı eksprese olduğu belirlenmiş, 

OA kondrositlerinde miRNA-483 ekspresyonunda artış görülürken, normal 

kondrositlerde miRNA-149, miRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634, miRNA-576 

ve miRNA-641 ekspresyonları artış göstermiştir (117). İnflamasyon, obezite, 

apoptoz, otofaji, kıkırdak dejenerasyonu ve OA ile ilişkili genel patolojik olayların, 

miRNA' ların spesifik aktivitesi ile ilişkili olduğu literatürde mevcuttur (4). miRNA-

34a, miRNA-140, miRNA-146a, miRNA-558’i içeren bir grup spesifik miRNA’ nın 

anormal ekspresyonu sonucu OA patolojisinde rol oynadığı bulunmuştur. Ancak 

yaklaşık 100 miRNA’ nın farklılaşmış olarak eksprese olduğu belirtilmiş iken 

yalnızca 46 tanesinin OA patolojisinde etkin rol oynadığı bilinmektedir (118).  

Osteoartrit hastalığında, periferal mononüklear kan hücrelerindeki miRNA’ 

ların biyobelirteç olarak kullanılabilmeleri hastalığın tanı ve tedavisinde önem 

arzetmektedir. Hastalığın ilerlemesi sonucu dolaşımda yer alan miRNA’ ların 

ekspresyonlarında değişimler olmaktadır. Yapılan çalışmada OA hastalarının 

periferik mononükleer kan hücrelerinde, sağlıklı kontrole nazaran miRNA-146a, 

miRNA-155, miRNA-181a ve miRNA-223’ün daha fazla eksprese olmasının OA 

patofizyolojisi ile ilgili olabileceği belirtilmiştir (114). 

2.3.2.1. MikroRNA 146a: 

Kondrositlerdeki proenflamatuar sitokinlerle ilişkili olan miRNA’ lardır. IL-1 

ve TNF-α gibi proenflamatuar mediatörler tarafından uyarılır ve immun sistemde 

etkili ilk miRNA’ lardan sayılmaktadır (119). OA’ li dokularda yüksek ekspresyon 

seviyeleri gözlenmiştir. Ülkemizde 2014 yılında yapılan, 41 OA hastası ve 32 

sağlıklı bireyi içeren bir çalışmada, miRNA-146a ekspresyonunun OA hastalarında, 

sağlıklı bireylere nazaran, belirgin şekilde yüksek olduğu bulunmuştur (14). Soyocak 

ve arkadaşlarının örneklem grubunu genişleterek 2017 yılında yayınladığı çalışmaya 

göre ise; OA hastalarının progresif evrelerde (derece 3 ve derece 4) miRNA-146a ve 

miRNA-155 ekspresyonlarında artma gözlenmekle birlikte anlamlı düzeyde artış 

sadece miRNA-155’ te görülmüştür (14). Kıkırdak yapımı ve yıkımına etkisi 

bakımından çelişkili çalışmalar mevcuttur (120). Zhang ve arkadaşlarının 2015 

https://021031dig-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mediator
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yılında yaptığı bir çalışmaya göre miRNA-146a Bcl-2 hedef geni ile kondrosit 

otofajisini artırır (121). OA’lı hayvan modelleri ve OA’lı insan kıkırdak dokusunda 

apoptotik kondrosit miktarı önemli derecede artmış durumdadır. Yapılan bir 

çalışmada miRNA-146a ile VEGF ve SMAD4 biyobelirteçleri arasında bir ilişki 

olduğu belirtilmiştir. miRNA-146a’nın down regülasyonunun insan kıkırdak 

dokularındaki apoptozu azalttığı, miRNA-146a tarafından indüklenen VEGF up 

regülasyonunun ise SMAD4 ile zıt korele olduğu gösterilmiştir (122,123). 

OA nedeniyle ağrı semptomlu sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmaya göre; 

sıçanların dorsal kök ganglionlarındaki miRNA-146a ekspresyonu düşük seviyede 

bulunmuştur. Ve çalışma ile; miRNA-146a’ nın glial hücreler aracılığı ile ağrıyı 

kontrol ederek diz ekleminin homeostazını sağladığı belirtilmiştir (124). 

Ayrıca miRNA-146a’ nın ,  sitokin kaynaklı IL-1 reseptör ile ilişkili kinaz-1 

(IRAK1) ve TNF reseptör ile ilişkili faktör 6' nın (TRAF6) ekspresyonunu inhibe 

ederek enflamatuar tepkiler üzerinde negatif regülasyon sağladığı literatürde 

mevcuttur (125). 

2.3.2.2. MikroRNA 155:  

 İmmun yanıtların modülasyonunda görevli bir miRNA’ dır. Diğer miRNA' 

larda olduğu gibi, miR-155' in düzenleyebileceği çeşitli ve çok sayıda potansiyel 

hedef gen bulunmaktadır (126). MiRNA-155, nükleer faktör kappa-B (NF-kB) yolu 

ile IL-1 ve TNF-α gibi proenflamatuar sitokinler aracığıyla indüklenir ve sinovyal 

enflamasyonda önemli bir rol oynar (127). Ayrıca miRNA-155’ in Autophagy 

Related 3 (ATG3), GABA Type A Receptor Associated Protein Like 1 

(GABARAPL1), Autophagy Related 5 (ATG5), Autophagy-related protein 2 

homolog B (ATG2B), Lysosomal associated membrane protein-2 (LAMP2), 

Forkhead Box O3 (FOXO3) genleri ile kondrositlerin otofajisindeki rolü 

kanıtlanmıştır (128). Okuhara ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı bir çalışmaya 

göre ise; kontrol grubuna kıyasla hasta bireylerde periferik mononükleer kan 

hücrelerindeki miRNA-155 ekspresyonu daha yüksek seviyededir (114). Soyocak ve 

arkadaşlarının örneklem grubunu genişleterek 2017 yılında yayınladığı çalışmaya 

göre; OA hastalarının kontrole göre miRNA-155’ inde anlamlı düzeyde artış 

görülmüştür (14). 
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2.3.2.3. MikroRNA 145: 

 miRNA-145’in OA patogenezindeki rollerine dair birçok çalışma yapılmıştır. 

Bazı çalışmalar OA patogenezinde miRNA-145’in up regüle olup kıkırdak 

matriksinde bozulmaya katkı sağladığı, bazı çalışmalar ise miRNA-145’in kıkırdak 

matriksindeki bozulmayı artırdığı gösterilmiştir. 

İnterlökin-1 beta, kıkırdağın bozulmasını etkileyerek OA oluşumuna neden 

olur. Yapılan bir çalışmaya göre; IL ‐ 1β uyarısına cevaben miRNA-145 

ekspresyonunda artış gözlenir ve kıkırdağın hücre dışı matriksinin bozulmasını 

destekler. MiRNA-145' in aşırı ekspresyonu ile; IL ‐ 1β, agrekan, tip II kollajen, 

GAG'ler down regüle olur ayrıca IL ‐ 1β ‐ MMP üretimi azalır. MiRNA-145 ile 

kondrositlerin homeostazını korumakla görevli Mothers against decapentaplegic 

homolog 3 (SMAD3)’ ün ekspresyonu da modüle edilmektedir. MiRNA-145 ile 

SMAD3 ekspresyonu arasında ters korelasyon bulunmuştur. (13).  

miRNA-145’ in transkripsiyonel modülasyonu ile kıkırdağın ana 

düzenleyicilerinden biri olan SRY-Box Transcription Factor 9 (SOX9) ekspresyonu 

kontrol edilmektedir. Bu kompleks durum ile, insan kondrositleri üzerinde fenotipik 

etkiler oluşur. MiRNA-145’ in kondrojenik farklılaşmanın ilk aşamasında direkt 

SOX9’ u hedef almasıyla bu farklılaşmanın negatif düzenleyicisi olduğu 

görülmüştür. Bu karmaşık ilişkileri bilmek, yeni terapötik yaklaşımların 

geliştirilmesi bakımından önem arzetmektedir (129). 

Ayrıca 2017 yılında yapılan bir çalışma ile; TNF-α tarafından uyarılmış 

kondrositlerde miRNA-145’ in hızlı bir şekilde down regüle olduğu görülmüştür. 

miRNA-145’in OA progresyonunda TNF-α salınması ile negatif korele olduğu 

bilinmektedir. Aynı zamanda miRNA-145’in TNF-α tarafından uyarılan MMP’ lerin 

üretimini engellediği de gösterilmiştir. Özetle miR-145’in OA patogenezinde önemli 

derecede etkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (130).  

2.3.2.4. MikroRNA 221-3p: 

miRNA 221-3p, insan kıkırdak dokusunda kontrol grubuna kıyasla, OA’ lı 

bireylerde down regüle olarak rol bulunur. miRNA seviyesindeki değişim kıkırdağın 

dejenerasyonu ile bağlantılı olarak değişmektedir. miRNA-221-3p’nin insan 
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kondrositlerinde SDF1 / CXCR4 sinyal yolunu hedefleyerek, IL-1β ile indüklenen 

eklem kıkırdağı matriksinin bozulmasını önleyici olarak işlev gördüğü ve koruduğu 

tespit edilmiştir (15). Ayrıca yaşla birlikte miR-221 ekspresyonu azaldığından yaşla 

artan kıkırdak dejenerasyonuyla ilişkili olabilir (131). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1.  ÇALIŞMAYA KATILAN KATILIMCILAR  

Çalışmamızda egzersiz grubu ve kontrol grubu olmak üzere iki grup üzerinde 

çalışılmıştır. Egzersiz grubu kendi içinde de egzersiz öncesi ve egzersiz sonrası 

olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Egzersiz grubuna Şubat 2019- Kasım 2019 

tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Kliniği’ ne rutin 

kontroller amaçlı başvuran, 38-75 yaş aralığında olan, 30 diz osteoartrit (OA) tanısı 

almış birey dahil edilmiştir. Kontrol grubuna ise herhangi bir kronik hastalığı 

olmayan, risk faktörlerini taşımayan, 38-75 yaş aralığında, 30 sağlıklı birey dahil 

edilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

- 38-75 yaş aralığı 

- Kellgren/Lawrence grade 2 ya da grade 3 diz OA hasta grubu 

- Beden kitle indeksi 20-35 

Çalışmaya dışlama kriterleri 

- RA 

- Diz replasman cerrahisi öyküsü 

- Son 6 aydaki intraartiküler kortikosteroid enjeksiyon 

- Opioid analjeziklerin kullanımı veya son 4 hafta içerisinde sistemik 

kortikosteroidler 

- Şiddetli ağrı ya da ortopedik problemler 

- Gebelik nedeniyle egzersiz yapamama, olarak belirlenmiştir. 

Çalışmaya katılan her bir katılımcıya araştırma hakkında bilgilendirme 

yapılmış ve bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatılmıştır. Her iki gruptaki 

örnekler cinsiyet ve yaş açısından eşlenik olarak tutulmuştur. Çalışmanın etik açıdan 

uygunluğu Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve 
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Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ ndan 

23.07.2018 tarihli ve 2018-13-16 sayılı kararı ile teyit edilmiştir. 

Çalışmaya katılan bireylerin tedavi programına alınmadan önce, demografik 

verileri ve klinik özellikleri kaydedilmiştir. Demografik bilgi formu; hastanın adı-

soyadı, cinsiyeti, mesleği, yaşı, sigara-alkol kullanıp kullanmama durumu, boyu, 

kilosu, özgeçmişi, soygeçmişi, ağrı durumu, sabah tutukluğu süresi ve medikasyon 

bilgileri sorgulanmıştır (EK-1). 

Çalışmaya katılan bireylerin tedavi programına alınmadan önce, demografik 

verileri ve klinik özellikleri kaydedilmiştir. Demografik Bilgi Formu; hastanın adı-

soyadı, yaşı, mesleği, cinsiyeti, sigara-alkol kullanıp kullanmama durumu, boyu, 

kilosu, özgeçmişi, soy geçmişi, ağrı durumu, sabah tutukluğu süresi ve ilaç bilgileri 

sorgulanmıştır (Bkz. EK 1). 

Takip sırasında 2 hasta il değişikliği sebebiyle 4 seans katıldıktan sonra 

tedaviyi yarım bıraktı. 1 hasta uzak ikamet sebebiyle 1 seans katıldı ve bıraktı. 2 

hasta 1 seans katıldı ve tedavi programına koopere olamamaları sebebiyle tedaviyi 

yarım bıraktı. 1 hasta iş saatleri sebebiyle 1 seans katıldı ve bıraktı. 3 hasta sırasıyla 

2, 4, 8 seans katıldı ve ailevi sebeplerden ötürü tedaviye devam edemeyeceklerini 

bildirdi. Tedavi sırasında 1 hasta ‘Ankilozan Spondilit’ tanısı aldığı için dışlandı. 

Tedavi grubuna toplam 30 hasta dahil edildi. 

3.2. YÖNTEMLER 

3.2.1. Değerlendirme Yöntemleri 

3.2.1.1. Ağrı değerlendirmesi:  

Çalışmamızda, ağrı değerlendirmesi için, ‘’ Numeric Rating Scale (NRS)’’ 

kullanılmıştır. Hawker ve arkadaşları tarafından geçerlilik ve güvenilirliği yapılmıştır 

(132). 0 puan ‘hiç ağrı olmamasını’, 10 puan ise ‘dayanılamayacak şiddette ağrı 

varlığını’ ifade etmektedir. Hastaya tedaviye başlamadan önce hissettiği ağrı şiddeti 

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

“Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri Osteoartrit İndeksi 

(WOMAC)’’ fonksiyonel düzeyi değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. OA 

hastalığında sık kullanılan bu ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği 2005 yılında 

Tüzün ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (133). Test, 3 ana başlık altında 

toplanmıştır. Ağrı, sabah tutukluğu ve fiziksel fonksiyona yönelik toplam 24 soru 

mevcuttur. 0 puan ‘hiç yok’, 1 puan ‘hafif derecede’, 2 puan ‘orta derecede’, 3 puan 

‘şiddetli derecede, 4 puan ‘çok şiddetli derecede’ anlamına gelmektedir. Toplam 

puan 0 ile 100 arasında olup, puanın düşük olması bireyin sağlık durumunun iyi 

olması anlamına gelmektedir (134) (Bkz. EK 3). 

3.2.1.3. Yaşam kalitesi değerlendirmesi: 

Yaşam kalitesini değerlendirmek amacıyla ‘Short-Form36 (SF36)’ 

kullanılmıştır. Bu ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği Koçyiğit ve arkadaşları 

tarafından 1999 yılında yapılmıştır (135). Ağrıyı genel sağlık durumunun bir boyutu 

olarak değerlendiren geçerli ve güvenilir ankettir. Fiziksel fonksiyon, ruhsal 

fonksiyon, ağrı, enerji, genel sağlık, sosyal fonksiyon, emosyonel rol ve fiziksel rol 

şeklinde 8 alt parametre ve toplam 36 sorudan oluşur. Puanlama algoritmalarına 

olguların verileri dahil edilerek hesaplanabilir. Skorlaması 0-100 puan arasında olup 

0= sağlığın en kötü derecesini, 100= sağlığın en iyi derecesini göstermektedir (132) 

(Bkz. EK 4). 

3.2.1.4. Depresyon Değerlendirmesi: 

Depresyonu değerlendirmek amacıyla bireylere ‘’Beck Depresyon Ölçeği 

(BDÖ)’’ uygulanmıştır. Bu ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği 1989 yılında 

yapılmıştır (136). Test 20 sorudan oluşur ve her bir soruda puanlar 0, 1, 2, 3 puan yer 

almaktadır. Testin sonunda; hastanın her bir soru için işaretlediği puanlar toplanır ve 

skora göre depresyon durumu değerlendirilir. Maksimum skor 21 puandır (137) 

(Bkz. EK 5). 

3.2.2. Uygulama Yöntemleri 

Egzersiz ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden rutin kan tetkikleri 

esnasında EDTA’ lı tüplere 5-10 cc periferik kan örnekleri alındı. Hasta grubundan 

egzersiz tedavisi öncesi periferik kan alındıktan sonra egzersiz tedavisi uygulandı. 8 
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hafta süren egzersiz tedavi programı bittikten sonra aynı hastalardan tekrardan periferik 

kan örnekleri aynı şekilde alındı. Alınan periferik kan örneklerinden total RNA 

izolasyonu yapıldı. Ardından miRNA ekspresyonları incelendi. 

 

3.2.2.1. Tedavi programı: 

Tüm hastalara ilk görüşmede, diz OA hastalığı, eklemi korumak için 

yapılması gerekenler, yaşam kalitesini artırmak için yapılabilecekler ve egzersizin 

OA semptomlarını azaltmada önemli olduğu hakkında bilgilendirme yapıldı. Hastalar 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Bakırköy Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Kliniği’ nde tedaviye alındı. Egzersizler; 

fizyoterapist eşliğinde, haftada 3 kere (2’ si klinikte, 1’ i ev programı şeklinde), seans 

süresi 30 dk ve 8 hafta boyunca uygulandı. Egzersiz programı; ısınma egzersizleri, 

diz çevresi kaslarını kuvvetlendirmeye yönelik egzersizler ve alt ekstremite germe 

egzersizlerinden oluşturuldu. Tedaviye; kuadriseps izometrik ve adduktör izometrik 

egzersizleri ile başlandıktan sonra hamstring germe, kuadriseps germe ve 

gastroknemius germe ile devam edildi. Ardından theraband ile kalça fleksiyonu- 

ekstansiyonu- abduksiyonu- adduksiyonu, otururken diz ekstansiyonu şeklinde 

kuvvetlendirme yapıldı. 

 

Resim 3.1. İzometrik kuadriseps egzersizi 
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Resim 3.2. İzometrik addüktör egzersizi  
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Resim 3.3. Hamstring germe egzersizi 

 

 

Resim 3.4. Gastroknemius germe egzersizi 

 

 

 

Resim 3.5. Kalça fleksiyonu kuvvetlendirme  
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Resim 3.6. Kalça Abduksiyonu kuvvetlendirme 

 

Resim 3.7. Kalça ekstansiyonu kuvvetlendirme 

 

 

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

 

3.2.2.2. Deneyler: 

Kullanılan cihazlar  

- Buz makinesi  

- +4°C Buzdolabı (KW) 

- -20°C Derin Dondurucu (Panasonic) 

- 80°C Derin Dondurucu (Panasonic) 

- Çeker ocak   

- Otomatik Mikropipet Seti (1000, 100, 10 μl) (Eppendorf Research Plus)  

- PZR cihazı (BioRad C1000)  

- Real-time PZR (qRT-PZR) (BioRad CFX96 Touch)  

- Spektrofotometre (Nanodrop™ Thermo Fisher Scientific)  

- Soğutmasız mikrosantrifüj (Beckman Coulter 16R)  

- Mini Spin Santrifüj (Thermo MySpin) 

- Vorteks (Daihan Scientific) 

- Kuru Isıtıcılı Blok (Daihan Scientific) 

Kullanılan malzemeler ve kimyasallar   

- Absolüt etil alkol (99.9% ACS ayar) (Sigma Merck)  

- Total RNA izolasyon kiti (Lucigen MasterPure™ Complete DNA and RNA 

Purification Kit) 
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- mikroRNA cDNA sentez kiti (miRNA cDNA Synthesis Kit, with Poly(A) 

Polymerase Tailing, ABMgood) 

- miRNA RT-PZR Kiti (BrightGreen miRNA qPCR 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) 

- Nükleaz free su  

- Distile su (dH2O)  

- EDTA’lı tüp (10 ml)  

- Eldiven (Non-steril)  

- Mikropipet ucu (1000, 100, 10µl)   

- Parafilm  

- Polipropilen kapaklı tüp (0,2 ve 1,5 ml) 

Total RNA İzolasyonu 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden alınan periferal kan örneklerinden 

üretici firma (Lucigen MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification Kit, ABD) 

protokolü uygulanarak total RNA izole edildi.  

1. Tam Kan Örneklerinin Lizis Aşaması 

200 µL tam kan örnekleri 1,5 ml’ lik mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı ve aktarılan 

tüpün içine eritrositleri lizis etmek amacıyla 600 µL Red Cell Lysis Solution eklendi. 

Örnekler 3 kez ters düz edilerek karıştırıldı, 5 dk oda sıcaklığında bekletilip ardından 

vortekslendi (2 kez). Mikrosantrifüjde 25 saniye santifüj edilerek beyaz kan hücreleri 

çöktürüldü. Süpernatantın çoğunluğu (dipte yaklaşık 25 µL kalacak şekilde) alınıp 

pellet iyice çözdürüldü ve üzerine 300 µL Tissue and Cell Lysis Solution eklendi. 

Pipetaj ile iyice karışım sağlandıktan sonra buzda 5 dk kadar bekletildi. 
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2. Nükleik Asitlerin Presipitasyonu 

Karışım üzerine 150 µL MPC Protein Precipitation Reagent’ ı eklendi ve şiddetli 

bir şekilde 10 saniye kadar vortekslendi ve ardından soğutmalı santrifüjde 4°C’de 10 

dk 12 000 g’ de santrifüjlendi. Santrifüjden sonra süpernatant dikkatli şekilde 

alınarak yeni bir 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı ve pellet içeren tüp 

atıldı. Süpernatant üzerine 500 µL izopropanol eklendi, 40 kez ters-düz edildi ve 

tekrar soğutmalı santrifüjde 4°C’ de 10 dk 12 000 g’ de santrifüjlendi. Oluşan 

pellette total nükleik asitler bulunduğundan pellet yapısı bozulmadan, karışmasına 

izin verilmeden çok dikkatli bir şekilde süpernatant pipet yardımıyla çekilip atıldı. 

RNA’ nın çöktürülmesi için bir sonraki aşama ile devam edildi. 

3. Total RNA’nın Presipitasyonu 

Her bir örnek için 5 µL DNaz I enzimi ve 195 µL 1X DNase I Buffer içeren 200 

µL’ lik DNaz I çözeltisi hazırlandı. Total nükleik asit pelleti yeni hazırlanmış olan 

200 µL DNaz I çözeltisi ile çözdürülüp 37°C’de 15 dk inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası örneklere 200 µL 2X T and C Lysis Solution eklenip 5 saniye vortekslendi. 

Ardından 200 µL MPC Protein Precipitation Reagent eklenip 10 saniye kadar 

vortekslendi ve 5 dk buzda bekletildi. Soğutmalı santrifüjde 4°C’ de 10 dk 12 000 g’ 

de santrifüjlendi. Santrifüjden sonra süpernatant dikkatli bir şekilde alınarak yeni bir 

1,5 ml’ lik mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı ve pellet içeren tüp atıldı. Süpernatant 

üzerine 500 µL izopropanol eklendi, 40 kez ters-düz edildi ve tekrar soğutmalı 

santrifüjde 4°C’ de 10 dk 12 000 g’ de santrifüjlendi. RNA içeren pellet yapısı 

bozulmadan çok dikkatli bir şekilde %70’ lik etanol ile iki kez yıkandı. Etanol 

kalıntılarının tamamı bir pipet yardımıyla kaldırıldıktan sonra 30 µL TE Buffer 

eklendi ve pellet çözdürüldü. En son aşama olarak her bir örneğe 1 µL RiboGuard™ 

RNase Inhibitor eklendi ve izolasyon tamamlandı. 

İzole edilen total RNA örneklerinin saflık ve konsantrasyonu NanoDrop 2000 

(Thermo Ficsher) cihazı ile ölçüldü. Örnekler, sonraki aşamaya 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 için öncelikle total 

RNA örneklerinden aşağıdaki üretici firma protokolüne göre eşlenik DNA (cDNA) 

sentezlendi. RNA örneklerinin miktarı son konsantrasyonu 50 ng olacak şekilde 

eşitlendi. 

Bileşen Hacim (μl) Son Konsantrasyon 

RNA örneği değişken ̴50 ng 

5X Poli(A) Polimeraz Reaksiyon Tamponu 2 μl 1X 

ATP (10 mM) 1,5 μl 1,5 mM 

25 mM MnCl2 1 μl 2,5 mM 

Poli (A) Polimeraz (1U/μl) 0,5 μl 0,5 U/reak. 

RNaz içermeyen H2O değişken - 

Toplam  10 μl  

Çizelge 3.1. cDNA sentez aşaması-1 

Her bir örneğe yukarıdaki miktarlarda (örnek başına 10 μl) solüsyonlar 

eklendi ve 37°C’ de 30 dk inkübe edildi. İnkübasyon sonrası örnekler spin edildi ve 

her bir örnek üzerine 2 μl miRNA oligo adaptör (10 μM) eklendi. Örnekler tekrardan 

65°C’ de 5 dk inkübe edildi ve her bir örnek için aşağıdaki karışım hazırlandı. 

 

Bileşen Hacim (μl) Son Konsantrasyon 

dNTP (10 mM) 1 μl 500 μM 

5X Revers Transkriptaz Tamponu 4 μl 1X 

Revers Transkriptaz 1 μl 200 U/reak. 

RNaz içermeyen H2O 2 μl - 

Toplam  20 μl - 

Çizelge 3.2. cDNA sentez aşaması-2 
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Her bir örneğe 8’ er μl yukarıdaki karışım eklendikten sonra kısa bir 

karıştırılıp 42 °C’ de 15 dk, ardından 70°C’ de 10 dk inkübe edildi ve cDNA bu 

reaksiyonlar sonucu elde edilmiş oldu. 

Elde edilen cDNA’ lardan her bir miRNA’ nın (miR-145, miR-146a, miR-

155 ve miR-221-3p) ve kontrol geni olarak RNU6’nın ekspresyon seviyelerinin 

incelenmesi, her bir miRNA ve kontrol genine uygun primer olacak şekilde aşağıdaki 

miktarlarda karışım hazırlandı. 

Bileşen Hacim (μl) Son Konsantrasyon 

miRNA qPZR MasterMix 10 μl 1X 

miRNA Spesifik Primer 0,6 μl 300 nM 

Universal miRNA Primer 0.6 μl 300 nM 

cDNA 1 μl ≤500 ng/reak. 

Nükleaz içermeyen H2O 7,8 μl - 

Toplam 20 μl - 

Çizelge 3.3. Real-Time PZR Bileşenleri 

Hazırlanan karışım platelerin her kuyucuğunda 19 μl olacak şekilde dağıtıldı 

ve cDNA örnekleri eklendi. Real-Time PZR reaksiyonunun gerçekleşmesi ve 

ekspresyon seviyelerinin belirlenebilmesi için aşağıdaki protokol uygulandı. 

Reaksiyonda istenilen bölgenin çoğalıp çoğalmadığı ve primer dimerlerinin olup 

olmadığı melting curve aşaması eklenerek kontrol edildi. 

Aşama Sıcaklık Süre Siklus Sayısı 

Enzim Aktivasyonu 95 °C 10 dakika 1 

Denatürasyon 95 °C 10 saniye 

40 Primer Bağlanması 63 °C 15 saniye 

Uzama 72 °C 5 saniye 

Çizelge 3.4. Real-Time PZR çalışma protokolü 

Yapılan miRNA ekspresyonlarının istatistiki olarak anlamlı çıkmaması 

sonucu mRNA ekspresyonları çalışılmadı. 
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3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel değerlendirmede; normalite testleri, student t testi, Mann Whitney 

u testi ve ki-kare testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki Pearson korelasyon 

analizi ile değerlendirildi. Sonuçlar ortalama ve standart sapma olarak belirtildi.  

Tüm testlerde istatiksel olarak; p<0,05 düzeyi anlamlı, p<0,01 düzeyi çok 

anlamlı, p<0,001 düzeyi ise ileri düzeyde anlamlı şeklinde kabul edildi.  

 İstatistiksel analizler, ‘’IBM SPSS Statistics 23’’ programı kullanılarak 

yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza SBÜ İstanbul Dr. Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Kliniği’nde Şubat 2019 ve Aralık 2019 tarihleri 

arasında OA tanısıyla takip edilen 26 kadın (%86,6), 4 erkek (%13,3) toplam 30 

hasta egzersiz grubuna alındı. Kontrol grubunun ise 26’sı kadın (%86,6) ve 4’ü 

erkekti (%13,3).  

 

 Şekil 4.1. Cinsiyet dağılımı 

 

Çalışmaya alınan bireylerin demografik özelliklerinin dağılımları tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası ayrı olacak şeklinde Çizelge 4.1’ de özetlendi. 

 

 Tedavi öncesi 

Ort. ± S.S 

(n=30) 

Tedavi sonrası 

Ort. ± S.S 

(n=30) 

Yaş (yıl) 57,80 ± 7,58 

Tanı Süresi (yıl)   4,53 ± 3,81 

Vücut ağırlığı (kg) 78,76 ± 11,60 80,36 ± 13,01 

BKİ (kg/m²)              30,50 ± 3,79                 31,20 ± 4,81 

Ort.: Ortalama, S.S: Standart Sapma, BKİ: Beden kitle İndeksi 

Çizelge 4.1. Hastaların demografik özellikleri 

%86,6

%13,3

Cinsiyet Dağılımı

Kadın Erkek
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Hastaların ağrı skoru değerlendirildiğinde tedavi öncesi NRS skoru tedavi 

sonrası skora göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0,001). 

  N Ortalama ± S.S P değeri 

NRS 
Tedavi Öncesi 30 6,10 ± 2,00 

,001 
Tedavi Sonrası 30 4,16 ± 2,26 

Çizelge 4.2. Tedavi öncesi ve sonrası NRS skorları 

Hastaların WOMAC değerleri incelendiğinde; tedavi öncesi ağrı, sertlik, 

fiziksel fonksiyon ve toplam skorları tedavi sonrası skorlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (p<0,05). 

  N Ortalama ± S.S P değeri 

WOMAC toplam 
Tedavi Öncesi 30 15,90 ± 5,81 

,000 
Tedavi Sonrası 30 10,43 ± 5,44 

WOMAC ağrı 
Tedavi Öncesi 30 5,63 ± 2,35 

,000 
Tedavi Sonrası 30 3,51 ± 1,90 

WOMAC fiziksel 

fonksiyon 

Tedavi Öncesi 30 5,43 ± 1,91 
,000 

Tedavi Sonrası 30 3,62 ± 1,88 

WOMAC sertlik 
Tedavi Öncesi 30 4,83 ± 2,26 

,017 
Tedavi Sonrası 30 3,29 ±2,37 

Çizelge 4.3. Tedavi öncesi ve sonrası WOMAC skorları 

Tedavi öncesi ve sonrası SF-36 parametreleri karşılaştırıldığında, istatistiksel 

yönden anlamlı farklar tespit edilmiştir. Fiziksel fonksiyon, ağrı, enerji, genel sağlık, 

fiziksel rol ve sosyal fonksiyon parametrelerinde tedavi öncesi ile tedavi sonrası 

arasında anlamlı fark bulundu (p<0,05). 
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  N Ortalama ± S.S P değeri 

SF-36 fiziksel fonksiyon 
Tedavi Öncesi 30 49,83 ± 20,44 

,022 
Tedavi Sonrası 30 61,66 ± 18,53 

SF-36 ağrı 
Tedavi Öncesi 30 43,91 ± 25,55 

,012 
Tedavi Sonrası 30 59,50 ± 20,64 

SF-36 enerji düzeyi 
Tedavi Öncesi 30 44,00 ± 21,27 

,033 
Tedavi Sonrası 30 54,50 ± 15,55 

SF-36 emosyonel iyilik 
Tedavi Öncesi 30 57,33 ± 19,46 

,068 
Tedavi Sonrası 30 66,13 ± 17,09 

SF-36 genel sağlık 
Tedavi Öncesi 30 42,50 ± 21,24 

,021 
Tedavi Sonrası 30 54,66 ± 18,33 

SF-36 fiziksel rol 

 

Tedavi Öncesi 30 27,50 ± 33,05 
,050 

Tedavi Sonrası 30 48,43 ± 43,89 

SF-36 sağlıkta değişim 

 

Tedavi Öncesi 30 36,66 ± 26,85 
,157 

Tedavi Sonrası 30 46,66 ± 27,64 

SF-36 emosyonel rol 

 

Tedavi Öncesi 30 38,87 ± 40,19 
,061 

Tedavi Sonrası 30 57,77 ± 39,08 

SF-36 sosyal fonksiyon 

 

Tedavi Öncesi 30 53,33 ± 25,62 
,002 

Tedavi Sonrası 30 75,00 ± 23,89 

Çizelge 4.4. Tedavi öncesi ve sonrası SF-36 skorları 

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonra depresyon değerleri incelendiğinde 

anlamlı fark bulundu (p<0,05). 

 N Ortalama ± S.S P değeri 

BDÖ 
Tedavi Öncesi 30 16,70 ± 8,57 

,000 
Tedavi Sonrası 30   9,20 ± 6,12 

Çizelge 4.5. Tedavi öncesi ve sonrası BDÖ skorları 
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Deney ve kontrol gruplarının ΔCt değerleri Çizelge 4.6’da özetlendi. 

 Ortalama ± S.S 

ΔCt-145 

Kontrol 1,37 ± 4,34 

Tedavi Öncesi 2,38 ± 4,52 

Tedavi Sonrası 2,76 ± 3,81 

ΔCt-146a 

Kontrol 1,87 ± 3,53 

Tedavi Öncesi 2,43 ± 3,88 

Tedavi Sonrası 1,87 ± 4,78 

ΔCt-155 

Kontrol 6,44 ± 3,19 

Tedavi Öncesi 6,80 ± 4,25 

Tedavi Sonrası 7,02 ± 4,12 

ΔCt-221 

Kontrol -,66 ± 3,41 

Tedavi Öncesi ,12 ± 3,48 

Tedavi Sonrası ,10 ± 3,77 

Çizelge 4.6. ΔCt değerleri 

Deney ve kontrol gruplarının kat değişimleri ve p değerleri Çizelge 4.7’ de 

özetlendi. Tedavi öncesi, tedavi sonrası ve kontrol grupları arasında miRNA-145, 

miRNA-146a, miRNA-155 ve miRNA-221-3p kat değişimleri aşağıdaki gibi tespit 

edilmiş olup istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

   miRNA-

145 

miRNA-

146a 

miRNA-

155 

miRNA-

221 

Kat 

Değişimi 

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

p değeri 0,39 0,58 0,62 0,40 

Tedavi Sonrası-Kontrol 0,37 1,00 0,67 0,58 

p değeri 0,32 0,99 0,86 0,43 

Tedavi öncesi ve sonrası 0,76 1,47 0,85 1,00 

p değeri 0,87 0,61 0,84 0,99 

Çizelge 4.7.  Deney ve kontrol grupları arasındaki kat değişimi ve p değerleri 
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Şekil 4.2. Osteoartrit tedavi sonrası miRNA amplifikasyon eğrileri 
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5. TARTIŞMA 

Osteoartrit; eklem kıkırdağı, eklem kapsülü, subkondral kemik, bağlar ve 

sinovyal zarda değişikliklere yol açarak çeşitli biyolojik, morfolojik ve biyokimyasal 

olaylarla karakterize toplumda en yaygın görülen dejeneratif eklem hastalığıdır. 

Yaşla birlikte görülme sıklığı artar ve toplumda en çok sakatlığa sebep olan 

rahatsızlık olarak bilinmektedir.  

Tedavi yöntemi olarak semptomlara yönelik çeşitli uygulamalar 

yapılmaktadır. ACR ve OARSI’ ya göre; egzersiz tedavinin en temel bileşeni 

olmalıdır. Vücutta; fizyolojik, psikolojik ve biyokimyasal değişikliklere sebep olan 

egzersiz; inflamasyon, kalp ve iskelet kası metabolizması, mitokondriyal sentez, 

anjiyogenez,ve rejenerasyonu kontrol eden genlerin ekspresyonunu etkileyen 

sinyallerde değişiklikleri sağlar. Bu nedenle egzersizin devamlılığı ile OA gibi bazı 

hastalıkların vücutta oluşması önlenebilir (8). 

Literatüre baktığımızda, özellikle son 10 yıldır egzersizin miRNA ekspresyon 

seviyelerindeki değişimi inceleyen çeşitli çalışmalar dikkat çekmektedir. İskelet kası, 

serum, plazma veya kanda; akut ve uzun süreli egzersize yanıt olarak miRNA 

ekspresyonundaki değişiklikleri tanımlayan bu çalışmalar, miRNA’ ların hücrede 

hangi biyolojik işlevlere ne şekilde dahil olduğunu belirlemeye ve stres uyaranlarına 

karşı geliştirilen hücresel adaptasyonları açıklamaya odaklanmıştır (138).  

 2017 yılında yayınlanan bir derlemenin sonucuna göre; dolaşımdaki bazı 

miRNA’ların akut ve kronik farklı egzersiz protokollerine cevaben ekspresyon 

seviyelerinde değişimler gösterdiği   tespit edilmiştir (139). Egzersiz ile birlikte 

periferal mononükleer kan hücrelerinde değişen miRNA ekspresyonlarının 

enflamatuar sürecin düzenlenmesinde rol oynadığı tespit edilmiştir (140).  

2011 yılında Baggish ve arkadaşlarının egzersiz çalışması sonucunda; 

plazmadaki miRNA-146, miRNA-21, miRNA-20a, miRNA-222 ve miRNA-221 

ekspresyonları up regüle bulunmuştur. Bahsedilen miRNA’ ların anjiyonegezde rol 

oynadığı belirtilmiştir (9). 2013 yılında Sawada ve arkadaşlarının çalışmasına göre; 

egzersizi takiben serum örneklerinde miRNA-149 ekspresyonu up regüle 
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bulunurken, miRNA-146a ve miRNA-221’in ekspresyonları down regüle 

bulunmuştur (141). 

Osteoartrit tanı, tedavi ve hastalık progresyonunun takibinde biyokimyasal 

belirteçler önemlidir. miRNA’ lar kıkırdak, subkondral kemik ve sinovyumda çeşitli 

işlevlere sahiptir (4). Literatürde miRNA' lar ve çoklu hedef genlerinin 

etkileşimlerinin, gen regülasyonunda ve OA patogenezinin kontrolünde önemli rol 

oynayabileceğini gösteren çalışmalar çoğalmaktadır (112). 

Yapılan bir çalışmada; OA tanılı 33 hasta ve 10 sağlıklı bireyin kıkırdak 

dokusunda 365 miRNA üzerinde yapılan inceleme sonucu miRNA-223, miRNA-22, 

miRNA103, miRNA-377, miRNA-30b, miRNA-483, miRNA-23b, miRNA-16ve 

miRNA-509’un ekspresyon düzeylerinin arttığı ve miRNA-29a, , miRNA-25, 

miRNA-337, miRNA-140, miRNA-26a, miRNA-373, miRNA-210’un ekspresyon 

düzeylerinin azaldığı bulunmuş, bazı miRNA’ ların ise enflamasyon ve obezite ile 

ilgili olduğu ileri belirtilmiştir (142). Kondrositlerde 723 miRNA analizi yapılan 

başka bir çalışmaya göre; 7 miRNA’ nın belirgin derecede farklı eksprese olduğu 

belirlenmiş, OA kondrositlerinde miRNA-483 ekspresyonunda artış görülürken, 

normal kondrositlerde miRNA-149, miRNA-582, miRNA-1227, miRNA-634, 

miRNA-576 ve miRNA-641 ekspresyonları artış göstermiştir (117). 

Artroplasti gerektiren kalça ve diz OA tanılı 816 hastanın serum örneklerinde 

mikroarray yöntemiyle yapılan miRNA taraması sonucu hasta grubunda let-7e, 

miRNA-885-5p ve miRNA-454’ ün kalça ve diz OA hastalığı ile ilgili biyobelirteç 

olabileceğini bildirmişlerdir (143). Jones ve arkadaşları tarafından; ileri evre insan 

OA kıkırdağı ve kemiğinde 157 miRNA ekspresyonu araştırılmıştır. Normal kıkırdak 

ile kıyaslandığında; kıkırdak dokuda 17 miRNA’ nın ve kemik dokuda 30 miRNA’ 

nın 4 kattan fazla eksprese olduğu bulunmuştur (116). 

Literatürde; egzersiz-miRNA ve OA-miRNA değişimleri ile ilgili çalışmalar 

bulunmasına rağmen, diz OA tanılı olgularda egzersiz tedavisinden önce ve sonraki 

miRNA değişimleri ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda, diz OA tanılı 

bireylerde uygulanan egzersiz tedavisinin miRNA-145, miRNA-155, miRNA-146a 
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ve miRNA-221-3p ekspresyonları ve hedef mRNA üzerine etkisinin araştırılması 

amaçlandı. 

Çalışmamızda olguların yaş ortalaması kontrol grubunda 53,96 ± 7,97 

egzersiz grubunda ise 57,80 ± 7,58 idi. Literatüre baktığımızda; Pereira ve 

arkadaşlarının yaptıkları 894 diz OA tanılı bireyin dahil edildiği çalışmanın yaş 

ortalaması 58,1 ± 14,2 olarak belirtilmiştir (144). Hunt ve arkadaşlarının diz OA 

tanılı bireylerde yapmış oldukları çalışmanın yaş ortalaması ise 58,9’ dur (145). 

Çalışmamızda yer alan hem kontrol hem de hasta grubunun yaş ortalaması literatürle 

paralellik göstermektedir. 

Diz OA gelişme riskinin; kadın cinsiyetinde, erkek cinsiyete göre daha fazla 

görüldüğü çalışmalarda bildirilmektedir (146). Çalışmamıza katılan katılımcıların 

cinsiyete göre dağılımı; hastaların 26’ sı kadın (%86,6), 4 ’ü erkek (%13,3) hasta 

olmak üzere literatür ile paraleldir. Kontrol grubu da cinsiyete göre aynı dağılıma 

sahipti.  

Diz OA gelişmesinde ve hastalığın progresyonunda; obezite veya VKİ (vücut 

kitle indeksi)’ nin yüksek olması önemli rol oynamaktadır. 2597 katılımcı içeren 

kohort bir çalışmaya göre; diz OA riski ile VKİ’ nin güçlü bir ilişki içinde olduğu ve 

hastalık gelişme riskini artırdığı tespit edilmiştir (147). Bizim çalışmamızda diz OA 

tanılı hastaların ortalama VKİ değerleri 30,50 ± 3,79 şeklinde olup, literatürle 

paralellik göstermektedir. 

Osteoartrit tanısı ve tedavisinde; periferal kanda RNAaz aktivitesinden 

korunan miRNA’ ların patofizyolojik süreç içerisinde iyi birer biyobelirteç olarak 

kullanılabilecekleri düşünülmektedir. Eklemde kaybolan homeostazın yeniden 

sağlanması ve onarım mekanizmasının gelişmesi için, çeşitli uyarı yolaklarının 

bilinmesi ve aktivitelerinin düzenlenmesinin gerektiği gittikçe önem kazanmaktadır. 

Çünkü miRNA’ ların homeostaz, hücre proliferasyonu, immun fonksiyon, matris 

sentezi ve yıkımı, farklılaşma ve gen ekspresyonunda rol oynadığı bilinmektedir (5). 

2012 yılında Miyaki ve arkadaşları; miRNA' ların kıkırdak, sinovyum ve 

subkondral kemikte homeostazın sağlanması ve farklılaşmanın düzenlenmesi gibi çeşitli 

işlevlere sahip olabileceğini bildirmiştir (112). miRNA-146a ve miRNA-155; IL-1 ve 
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TNF-α gibi proenflamatuar mediatörler aracılığıyla uyarılır ve immun sistem ile 

ilişkilidir (119). Özellikle miRNA-146a, immün fonksiyonların düzenlenmesinde 

etkili olduğu bilinen ilk miRNA’ lardandır.  

2009 yılında Yamasaki ve arkadaşları; miRNA-146a ekspresyonunun, IL-lβ 

aracılığıyla erken evre OA kıkırdağında yüksek oranda up regüle olduğunu 

bulmuşlardır (12). Ancak yine 2009 yılında Jones ve arkadaşları; ileri evre OA 

kıkırdağında miRNA-9, miRNA-98’ in up regüle, miRNA-146’ nın ise down regüle 

olduğunu bulmuşlardır (116). 

 2013 yılında miRNA ekspresyonunun OA’ ya ilişkin patolojik diz eklem 

ağrısı ile arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmaya göre; miRNA-146a ve miRNA-

183’ ün down regülasyonu ile omurilik seviyesindeki artmış inflamatuar sitokinler, 

iyon kanalları ve ağrı ile ilişkili nörotransmitterler arasında ilişki bulunmuştur. Bu 

çalışmaya göre; diz OA eklem ağrısının azaltılmasında bu iki miRNA’ nın 

kombinasyonunun etkili olabileceği belirtilmiştir (148). 

Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarda, miR-155' in doğuştan gelen ve 

sonradan kazanılmış immun fonksiyonun düzenlenmesinde ve immün hücrelerin 

gelişiminde etkili olduğu bildirilmiştir (6). Soyocak ve arkadaşlarının 2017 yılında 

yayınladığı çalışmaya göre; OA hastalarının kontrol grubuna göre miRNA-146a ve 

miRNA-155 ekspresyon seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ancak 

aynı çalışmada OA’ nın progresif evrelerinde (evre 3 ve evre 4) miRNA-146a ve 

miRNA-155 ekspresyonlarında artma gözlenmesi fakat anlamlı düzeyde artışın 

sadece miRNA-155’te görülmesi dikkat çekici olmuştur (14).  

2014 yılında yapılan bir omik analizinde, miR-155' in OA kıkırdak 

dokusunda yüksek oranda up regüle olduğu belirtilmiştir. Bu çalışma bir çok yeni 

çalışmaya kaynak olarak gösterilmiştir (149). Örneğin buradan yola çıkarak; 2016 

yılında yapılan bir çalışmada, miRNA-155’ in kondrosit otofajisinin inhibitör 

regülatörü olduğu bulunmuştur (128). 

Okuhara ve arkadaşları; 36 sağlıklı ve 36 OA hasta bireyde yaptıkları 

araştırmada, periferal mononüklear kan hücrelerinde, miRNA-146a ve miRNA-155, 

ekspresyonlarının sağlıklı bireylere göre hasta grubunda up regüle olduğu 

https://021031dig-y-https-www-sciencedirect-com.sbu.proxy.deepknowledge.io/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mediator
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bildirilmiştir (114). 2018 yılında, 61 yaş ortalamasına sahip, orta ve ileri evre OA 

kıkırdak dokusu alınarak yapılan klinik bir çalışmanın sonucunda; normal kıkırdak 

dokusuna nazaran OA’ lı kıkırdak dokusunda miRNA-155’ in up regüle olduğu 

bildirilmiştir (150).  

2010 yılında Murata ve arkadaşlarının OA, RA ve sağlıklı kontroller üzerinde 

yaptığı çalışmanın sonucunda ise; OA hastaları ile sağlıklı kontroller 

karşılaştırıldığında periferik mononükleer kan hücrelerindeki miRNA-146a ve 

miRNA-155’ in ekspresyon seviyelerinde anlamlı bir fark bulunmadığını 

bildirmişlerdir (151). Bu çalışma bizim çalışmamızı destekler niteliktedir. Ayrıca 

2017 yılında diz OA tanılı bireylere uygulanan balneoterapi ile miRNA-155 ve 

miRNA-146a’nın tedavi ile değişimleri gözlenirken, sağlıklı kontrol grupları ile 

arasında anlamlı bir değişim görülmemiştir (127). Bu çalışma; sağlıklı kontrol ile 

tedavi grubu arasında miRNA-146a ve miRNA-155 ekspresyon seviyelerinde 

değişim göstermemesi nedeniyle çalışmamız ile benzer niteliktedir. 

Çalışmamızda; periferal mononükleer kan hücrelerinde, sağlıklı kontrol ile 

OA’ lı hastaların tedavi öncesi ve sonrası miRNA-146a ve miRNA-155 

ekspresyonlarını inceledik. Böylece OA patogenezinin aydınlatılmasının yanında 

hastalığın progresyonunun takibinde önemli sayılabilecek miRNA’ ları tanımlamayı 

amaçladık. Çalışmamızda; kontrol grubu ile OA tanılı bireyleri içeren egzersiz grubu 

arasında miRNA-146a ve miRNA-155 ekspresyon seviyelerinde anlamlı bir fark 

bulamadık. Literatüre baktığımızda, miRNA-146a ve miRNA-155 ile ilgili çelişkili 

çalışmaların mevcut olduğunu gördük. Bu çelişkili sonuçların sebebi çalışmalara 

dahil edilen OA tanılı hasta gruplarının evrelerindeki farklılıklar olabilir. Aynı 

zamanda periferik mononükleer kan hücrelerinde ve kıkırdak hücrelerinde yapılan 

analizlerde ekspresyon seviyelerinde farklılıklar görülebileceği kanaatindeyiz  

(14,116,143). Bu konuda daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. 

2019 yılında yapılan bir çalışmaya göre; miRNA-145’in down regüle, 

MALAT1 ve ADAMTS5’in up regüle olduğu gösterilmiştir. MALAT1’in artmış 

ekspresyonunun kondrosit canlılığını inhibe ettiği ve kıkırdak matriksinde bozulmayı 

teşvik ettiği gösterilmiştir. Aynı zamanda MALAT1’in susturulması ve miRNA-

145’in up regülasyonunun ise kondrosit canlılığını artırdığı ve matriksin bozulmasını 



52 

 

engellediği gösterilmiştir. Bu sebeple MALAT1/miRNA-145/ADAMTS5 sinyal 

yolağının OA patogenezinin temelinde yer aldığı ifade edilmiştir (152).   

2012 yılında insan eklem kondrosit fonksiyonunda etkili, kıkırdak dokusunun 

ana regülatörü SOX9' un miRNA-145 ile arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada; 

miRNA-145’ in up regülasyonu ile SOX9’ un baskılandığı gösterilmiştir. miRNA-

145' in kıkırdak onarımında etkili olabileceği belirtilmiştir (129). Yang ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada; IL ‐ 1β‘ ya cevap olarak miRNA-145 ekspresyonunun 

up regüle olduğu ve kıkırdağın hücre dışı matriksinin bozulmasını destekleyici rol 

oynadığı gösterilmiştir (13).  

2019 yılında Zhou ve arkadaşları dejeneratif hastalıklarla ilgili yaptıkları 

çalışmada miRNA- 145’in up regüle olduğunu ve apoptozu baskıladığını ayrıca 

nükleus pulposus hücrelerinde matris sentezini arttırdığını bulmuşlardır (153). 

2016 yılında Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya göre ise; OA 

kıkırdak dokularında miRNA-145 ekspresyonunun down regüle olduğu bildirilmiştir 

(154). Ayrıca 2017 yılında total eklem replasmanı yapılan OA tanılı hastalarda 

yapılmış bir çalışmaya göre ise; miRNA-145’in, TNF- a ile uyarılmış kondrositlerde 

ve OA kıkırdağında down regüle olduğu bulunmuştur (130). 

Çalışmamızda; kontrol grubu ile OA tanılı bireyleri içeren egzersiz grubu 

arasında miRNA-145 ekspresyon seviyelerinde anlamlı bir fark bulamadık. 

Literatürde ise miRNA-145’ in ekspresyonlarıyla ilgili çelişkili sonuçların olduğu 

çalışmalar görülmektedir. Bunun nedenleri yine aynı şekilde çalışmalara dahil edilen 

OA tanılı hasta gruplarının evrelerindeki farklılıklar olabilir. Aynı zamanda periferik 

mononükleer kan hücrelerinde ve kıkırdak hücrelerinde yapılan analizlerde 

ekspresyon seviyelerinde farklılıklar görülebilir.  

İnsan kıkırdak dokusunda, miR-221-3p down regüle olduğu bilinmektedir. 

miRNA-221-3p seviyeleri kıkırdak dejenerasyon derecesi ile ilişkilidir. 2016 yılında 

yapılan OA ile ilgili bir çalışmaya göre; sinovyal fibroblastlardan alınan örneklerde 

miRNA-221-3p’nin down regüle olduğu belirtilmektedir (155). 2017 yılında total diz 

protezi ameliyatı geçiren 86 OA hastasında yapılan bir çalışmaya göre; miR-221-

3p’nin insan kondrositlerinde SDF1 / CXCR4 sinyal yolunu hedefleyerek, IL-1β ile 
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indüklenen eklem kıkırdağı matriksinin bozulmasını önleyici olarak işlev gördüğü ve 

koruduğu tespit edilmiştir (15).  

2020 Ocak ayında yayınlanan bir çalışmada ise; romatoid artrit, diğer 

inflamatuar artritler ve OA tanılı bireylerden alınan sinovyal sıvı ve doku 

örneklerinde miRNA-221-3p ekspresyon seviyeleri karşılaştırılmış; OA ve diğer 

artritli hastalıklara nazaran romatoid artritte ekspresyon seviyesinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (156). 

Çalışmamızda; kontrol grubu ile OA tanılı bireyleri içeren egzersiz grubu 

arasında miRNA-221-3p ekspresyon seviyelerinde kat değişimi olsa da anlamlı bir 

fark bulamadık. Literatürde miRNA-221-3p için farklı sonuçların olduğu çalışmalar 

bulunmaktadır. Fakat bizim çalışmamıza benzer OA tanılı hastalarda, periferal kan 

örneklerinde yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Biz çalışmamızda periferal 

mononüklear kan örneklerini kullandık. Bu sebeple sonuçların daha doğru 

değerlendirilebilmesi için bu konu ile ilgili daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç 

vardır. 

Diz OA tedavisinde egzersiz ile ağrının azaldığı ve fonksiyon düzeyinin 

iyileştiği bilinmektedir (157) ancak egzersiz programları ile ilgili literatürde optimum 

bir egzersiz programı yer  almamaktadır. Egzersiz programlarının türü, yoğunluğu ve 

süresi konusunda birbirinden farklı çalışmalar bulunmaktadır.  

Güçlendirme egzersizleri (özellikle kuadriceps kasına yönelik) diz OA tanılı 

hastalarda 8 hafta süre uygulandığında ağrı ve sertliğin azalmasında, fonksiyonun 

iyileştirilmesinde etkili bulunmuştur (158). Pelland ve arkadaşlarının yaptığı bir 

sistematik derlemeye göre diz OA' sı olan hastalar için uygun bir egzersiz 

programının güçlenme ve germe  egzersizlerini içermesi gerektiğini belirtmişlerdir 

(159).  Diz OA' sı olan hastalarda güçlendirme ve germe egzersizlerini içeren 6 

haftalık bir egzersiz programının etkisini inceleyen bir çalışmaya göre; hem SF-36 

hem WOMAC indekslerindeki fiziksel fonksiyon skorunda düşme ile ağrıda belirgin 

azalma görülmüş ve bu egzersiz programının diz OA hasta grubunda tedaviye olumlu 

yanıt verdiği bildirilmiştir (160). Biz de çalışmamızda; hastalara izometrik 
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egzersizler, diz ve kalça kaslarını kuvvetlendirmeye yönelik egzersizler ve alt 

ekstremite germe egzersizleri şeklinde bir egzersiz programı uyguladık.  

Egzersiz türü ile ilgili literatürde; OA tanılı hastalara aerobik egzersiz 

protokollerinin uygulandığı çalışmalar da mevcuttur. 2018 yılında Kabiri ve 

arkadaşlarının çalışmasının sonucunda; hastalara uygulanan aerobik egzersizle 

birlikte fonksiyonda iyileşme ve ağrıda azalma gözlendi (161). 2017 yılındaki 

Ottawa panelinde, diz OA tedavisinde güçlendirme egzersizleri ile birlikte uygulanan 

aerobik egzersizlerin semptomlarda önemli ölçüde iyileşmeye sebep olduğu 

bildirilmiştir (162). 2014 yılında Bennell ve arkadaşlarının diz OA tedavisi için 

sunduğu reçete ise; alt ekstremite kuvvetlendirme egzersizleri, esneklik egzersizleri 

ve aerobik egzersizlerden oluşmaktadır (91). Buradan hareketle gelecekte yapılacak 

çalışmalarda, diz OA tanılı hastalarda aerobik egzersizlerin de programa 

eklenmesiyle egzersiz tedavisinden sonra miRNA ekspresyonlarındaki değişimlerin 

incelenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Egzersizin miktarı ile ilgili literatürde optimum bir egzersiz dozajı 

bulunmamakla birlikte yapılan bir sistematik derlemeye göre; haftada 3 seans ve 

fazlasının, 3 seanstan az yapılan egzersiz programlarına göre daha etkili sonuçlar 

verdiği belirtilmiş olup (98) toplamda tedavinin en az 12 seans içermesi gerektiği 

belirtilmiştir. 2 klinik, 1 ev programı şeklinde 8 hafta takibi yapılan hastalarımızın 

seans sayıları literatürle paralellik göstermektedir.  

Biz de çalışmamızda; OA tanılı bireylerde egzersiz tedavisinden önce ve 

sonra miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-145 ve miRNA-221-3p ekspresyon 

seviyelerinde kat değişimleri gözlemledik ancak anlamlı bir fark bulamadık. 

Gelecekte daha kapsamlı ve farklı egzersiz protokollerinin de çalışıldığı çalışmalar 

yapılmasını önermekteyiz.  

Egzersiz tedavisi öncesinde ve sonrasında hastalara WOMAC, BDÖ, SF-36 

ve NRS anketleri uygulanmıştır. 2002 yılında Bellamy tarafından; WOMAC 

indeksinin OA için etkin olarak kullanılabilecek bir ölçek olduğu belirtilmiştir (163). 

Diz OA’ lı bireylerin sağlık durumlarını çok boyutlu inceleyen bir anket olan 

WOMAC ile Lequesne index arasında WOMAC indeksin Türkçe versiyonunun daha 
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güvenilir olduğu sonucuna varılmıştır (164). Diz OA için uygulanan egzersiz 

yönteminin kontrol grubuna nazaran hastalığın tedavisindeki etkilerini inceleyen bir 

çalışmada WOMAC indeksi kullanılmakla birlikte; tedavi öncesi WOMAC skoru 

33,8 iken tedavi sonrası WOMAC skoru 18,7 bulunmuştur (96). Çalışmamızda bu 

nedenle WOMAC indeksini kullandık.  

Çalışmamızda hastaların tedavi öncesi WOMAC alt skorları 

değerlendirildiğinde; WOMAC toplam ortalaması 15,90 ± 5,81 idi; ağrı ortalaması 

5,63 ± 2,35 idi; sertlik ortalaması 4,83 ± 2,26 idi; fiziksel fonksiyon ortalaması 5,43 

± 1,91 idi. Tedavi sonrası WOMAC alt skorları değerlendirildiğinde; WOMAC 

toplam ortalaması 10,43 ± 5,44 idi; ağrı ortalaması 3,51 ± 1,90 idi; sertlik ortalaması 

3,29 ± 2,37 idi; fiziksel fonksiyon ortalaması 3,62 ± 1,88 idi. Bu sonuçlara göre; 

tedavi öncesi ve sonrası WOMAC skorları değerlendirildiğinde; tüm alt parametreler 

ve toplam WOMAC skorları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Ağrı değerlendirmesinde sık kullanılan ölçekler; Vizüel Analog Skala (VAS), 

Numeric Rating Scale (NRS) ve Verbal Rating Scale (VRS)’ dir. NRS' nin VAS ile 

karşılaştırıldığında kronik ağrısı olan yaşlı hastalarda kullanıma daha uygun olduğu 

düşünülmektedir (165,166). Çalışmamızda NRS skalası sonuçlarımıza göre; tedavi 

öncesi hastaların NRS ortalaması 6,10 ± 2,00 iken, tedavi sonrası ortalaması 4,16 ± 

2,26 şeklindedir. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası NRS skorları değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). Huang ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada; tedavi öncesi ve sonrası VAS ve WOMAC skorları arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon tespit edilmiştir (96). Çalışmamızın sonuçları; 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası NRS ile WOMAC’ ın tüm alt parametreleri arasında 

pozitif yönde anlamlı korelasyon saptanmıştır. Bulduğumuz sonuçlar literatür 

tarafından da desteklenir niteliktedir. 

Diz OA hastalığı süreci, bireylerde fiziksel fonksiyonda kayba yol açmanın 

ve semptom geliştirmenin yanında hastanın emosyonel durumunda da düşüşe neden 

olmaktadır. Yapılan bir çalışmaya göre; depresif ruh halinin artması sonucu ağrı 

şiddetinde önemli ölçüde artma gözlenmektedir (167). Artritli yetişkinlerde ve diğer 

romatizmal hastalıklara sahip bireylerde depresyonun azaltılmasına yönelik egzersiz 

tedavisinin etkin olduğuna ilişkin literatürde çalışmalar mevcuttur (168,169). 
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Çalışmamızda egzersiz tedavisinden önce ve sonra uyguladığımız BDÖ ile hastaların 

emosyonel durumlarındaki değişimi inceledik. Tedavi öncesi BDÖ ortalaması 16,7 ± 

8,57 iken tedavi sonrası 9,2 ± 6,12 şeklinde bulunmuştur. Uygulanan tedavi sonucu 

hastaların depresyon düzeylerinde anlamlı değişiklik gözlenmiştir (p<0,05). 

Küçükşen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; diz OA' sı olan hastalarda 

BDÖ ile WOMAC skorları arasında pozitif korelasyon saptandı (170). Biz de 

çalışmamızda; tedavi öncesi ve sonrası skorlar değerlendirdiğimizde BDÖ ile 

WOMAC skorları arasında pozitif korelasyon tespit ettik. 

Diz OA hastalarında yaşam kalitesinde değişimler görülmektedir. Ülkemizde 

Alkan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre, sağlıklı bireylere nazaran diz OA’ lı 

hastaların yaşam kalitelerinde düşüş görülmektedir. Yaşam kalitesini değerlendirmek 

için SF-36 anketi hassas bir ölçüm aracı olarak kullanılabilir (171).  

Bizim çalışmamızda ise; tedavi öncesi ve sonrası SF-36 skorları 

değerlendirdiğimizde SF-36 enerji düzeyindeki değişim dışında, diğer tüm 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik gözlenmiştir. Woo ve 

arkadaşlarının yaptığı 574 olgu içeren çalışmaya göre; diz OA şiddeti arttıkça, 

WOMAC skorlarının arttığını ve SF-36 skorlarının azaldığını bildirmişlerdir (172). 

Biz de çalışmamızda; fiziksel fonksiyon ve ağrı parametrelerini incelediğimizde; SF-

36 ve WOMAC skorları arasında pozitif korelasyon tespit ettik.
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6. SONUÇ 

Araştırmamızda diz OA tanılı egzersiz grubunda egzersiz tedavisinin miRNA 

ekspresyon seviyeleri üzerine etkisi incelenmiştir. OA’ lı hastalarda miRNA 

düzeylerindeki değişimin belirlenmesi ile hastalık grubu için egzersizin etkin bir 

tedavi yöntemi olduğunun kanıtlanması amaçlanmıştır.  

OA tanılı hastalarda egzersiz tedavisinin etkinliğini değerlendirmek için SF-

36, WOMAC, NRS ve BDÖ anketleri uygulanmıştır. Yapılan anketler sonucunda 

egzersiz tedavisinin ağrı ve depresyonda azalmaya, fiziksel fonksiyon ve yaşam 

kalitesinde iyileşmeye sebep olduğu bulunmuştur.  

            Osteoartrit tanılı hastalardan ve sağlıklı kontrol grubundan alınan periferik 

kanlar kullanılarak miRNA-146a, miRNA-155 miRNA-145 ve miRNA-221-3p 

ekspresyon seviyeleri, egzersiz tedavisinden önce ve sonra değerlendirilmiştir. 

Yapılan Real-Time PZR analizi ile elde edilen sonuçlarda egzersizle miRNA-146a, 

miRNA-155 miRNA-145 ve miRNA-221-3p seviyelerinde anlamlı değişiklik 

gözlenmemiştir.  

Çalışmamız, diz OA tanılı hastalarda egzersiz tedavisinin miRNA ekspresyon 

seviyeleri üzerindeki etkilerini inceleyen ilk çalışmadır. Dolayısıyla çalışmamızın 

literatüre katkı sağlayacağı görüşündeyiz. miRNA’ ların OA hastalığında 

biyobelirteç olarak kullanılabilmesi ve tedavi programının hedefi olabilmesi için 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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