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OZET

Amacg: Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarlarinda kemik
hipertrofisi (osteofitler), subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde
biyokimyasal, morfolojik degisikliklerin eslik ettigi dejeneratif bir eklem hastaligidir.
OA’da tan1 ya da takip i¢in 6zel laboratuvar testleri yoktur. Ancak bazi sinovyal sivi ve
serum biyobelirtegleri erken tani, progresyon tayini, radyografik belirtilerle uyumu
acisindan aragtirtlmaktadir. Serum insan kikirdak glikoprotein-39 (YKL-40) ve nesfatin-
1 bu biyobelirteglerdendir. OA’nin altinda yatan mekanizmalar anlasilmas1 gelistik¢e
kikirdak dejenerasyonunu yansittigi diisliniilen biyobelirtegleri hedef alan tedaviler
ortaya ¢ikacaktir. Giiniimiizde OA tedavisinde plateletten zengin plazma (PRP), stromal
vaskiiler fraksiyon (SVF), kok hiicre, eksosom gibi rejeneratif tedaviler giderek

artmaktadir.

Calismamizda; diz OA’sinda serum YKL-40 ve nesfatin-1 degerlerinin birbirleri
ile, hastanin klinigi ile, ultrasonografik kikirdak kalinligir 6l¢iimleri ile ve LP-PRP

tedavisine yanit1 ile korelasyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Calismaya American College of Rheumatology (ACR) tani kriterlerine
gore OA tanist konmus, Kellgren -Lawrence (K-L) evrelemesine gore evre 2 ve 3 diz OA
olan, klinigimizde 16kositten fakir platelet rich plasma (LP-PRP) enjeksiyonu planlanmis
olan 30 hasta dahil edildi. Hastalar tedavi dncesi (0. giin), 2 haftalik egzersiz tedavisi
sonrasi (14. giin) ve egzersiz tedavisine eklenen haftada bir 2 doz LP-PRP tedavisinden 1
hafta sonra (28. giin); Numeric Rating Scale (NRS), Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC), ultrasonografi (USG) ile kikirdak kalinlig1
Olclimii, 6 dakika yiirime testi (6DYT) parametreleri, serum YKL-40 ve nesfatin-1

seviyeleri Olgtimleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin NRS agr1 skoru degerlerinde egzersiz oncesi (0. giin) ve
sonrasinda (14. giin) anlaml1 farklilik gézlenmezken LP-PRP tedavisi 6ncesi (14. giin) ve
sonrast (28. giin) anlamli farklilik gézlendi (p<0.05). WOMAC degerleri ve 6 DYT
sonuglarinda ti¢ farkli zamanda elde edilen 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi1 (p<0.01). Elde edilen degerlerde 0. giin ile 14. giin, 14. giin ile 28.
giin, 0. giin ile 28. giin arasinda anlaml fark vardi (p<0.05). YKL-40, nesfatin-1 ve



kikirdak kalinligi 6l¢iim degerlerinde ii¢ farkli zamanda elde edilen Sl¢iim degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: Egzersiz ve LP-PRP tedavisinin kisa donemde diz OA’sinda agri,
fonksiyonel durum ve yasam kalitesi iizerine olumlu etkileri oldugu ancak kikirdak
kalinlig1 6l¢iimleri, YKL-40, nesfatin-1 diizeylerinde anlamli degisime neden olmadig:
goriildii. OA’da biyomarkerlardan YKL-40 ve nesfatin-1’in K-L evre 2 ve 3
dejenerasyonu ve tedaviye (egzersiz veya LP-PRP’ye) sekonder rejenerasyonu
gostermede kisa donemde etkili olmadigi sonucuna varildi. Biyobelirteglerin OA tan1 ve
tedavi takibinde etkinligini degerlendirmek icin daha fazla genis, ¢ok merkezli,

randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak kalinligi, 16kosit poor-platelet rich plazma (LP-
PRP), osteoartrit, nesfatin-1, YKL-40



ABSTRACT

Aim: Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease accompanied by erosion
of the joint cartilage, bone hypertrophy (osteophytes) at the joint margins, subchondral
sclerosis, and biochemical and morphological changes in the synovial membrane and
joint capsule. There are no specific laboratory tests for diagnosis or follow-up of OA.
However, some synovial fluid and serum biomarkers are being investigated for early
diagnosis, progression determination, and compatibility with radiographic symptoms.
Serum human cartilage glycoprotein-39 (YKL-40) and nesfatin-1 are among these
biomarkers. As understanding of the mechanisms underlying OA improves, treatments
targeting biomarkers thought to reflect cartilage degeneration will emerge. Nowadays,
regenerative therapies such as platelet-rich plasma (PRP), stromal vascular fraction

(SVF), stem cells and exosome are increasingly used in the treatment of OA.

In our study; We aimed to evaluate the correlation of serum YKL-40 and nesfatin-
1 values with each other, the patient's clinic, ultrasonographic cartilage thickness

measurements and response to LP-PRP treatment in knee OA.

Methods: Thirty patients who were diagnosed with OA according to the American
College of Rheumatology (ACR) diagnostic criteria, had stage 2 and 3 knee OA according
to Kellgren-Lawrence (K-L) staging, and who were planned to have leukocyte-poor
platelet rich plasma (LP-PRP) injection in our clinic were included in the study. Patients
were evaluated before treatment (day 0), after 2 weeks of exercise treatment (day 14) and
1 week after 2 doses of LP-PRP treatment added to exercise treatment once a week (day
28); It was evaluated by Numeric Rating Scale (NRS), Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), cartilage thickness measurement by
ultrasonography (USG), 6-minute walk test (6MWT) parameters, serum YKL-40 and

nesfatin-1 levels measurements.

Results: While there was no significant difference in the patients' NRS pain score
values before (day 0) and after (day 14) exercise, a significant difference was observed
before (day 14) and after (day 28) LP-PRP treatment (p<0.05). A statistically significant
difference was detected between WOMAC values and 6-MWT results obtained at three
different times (p<0.01). There was a significant difference in the values obtained

between day 0 and day 14, day 14 and day 28, and day 0 and 28 (p<0.05). No statistically

X1



significant difference was detected between the measurement values of YKL-40, nesfatin-

1 and cartilage thickness obtained at three different times (p>0.05).

Conclusion: It was observed that exercise and LP-PRP treatment had positive
effects on pain, functional status and quality of life in knee OA in the short term, but did
not cause a significant change in cartilage thickness measurements, YKL-40 and nesfatin-
1 levels. It was concluded that biomarkers YKL-40 and nesfatin-1 are not effective in the
short term in detecting K-L stage 2 and 3 degeneration and secondary regeneration to
treatment (exercise or LP-PRP) in OA. More large, multicenter, randomized studies are
needed to evaluate the effectiveness of biomarkers in OA diagnosis and treatment

monitoring.

Keywords: Cartilage thickness, leukocyte poor-platelet rich plasma (LP-PRP),
osteoarthritis, nesfatin-1, YKL-40
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda erozyon, osteofitler, subkondral skleroz,
sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde biyokimyasal, morfolojik degisikliklerin eslik
ettigi dejeneratif bir eklem hastaligidir (1). Diinyada en sik goriilen ve fiziksel 6ztrlilige
en sik yol agan eklem hastaligidir. OA, diinya ¢apinda tahmini 302 milyon insani
etkileyen en yaygin artrit seklidir ve yash yetiskinler arasinda 6nde gelen bir engellilik
nedenidir. Diz, kalga ve el en sik etkilenen apendikiiler eklemlerdir (2). Risk faktorleri,
yas, cinsiyet (kadin), heredite, obezite, kemik mineral yogunlugu artisi, travma, fiziksel
aktivite, meslek, eklem dizilim bozukluklari, ligaman laksitesi, propriosepsiyon kaybi,

kas gii¢siizliigii, sigara kullanimi olarak sayilabilir (1, 3).

Biyomekanik faktorler, proinflamatuar mediatdrler, proteazlar dahil olmak iizere
OA patogenezinde 6nemli rol oynayan faktorler vardir. Matriks metalloproteinazlar
(MMP) (6zellikle MMP-13), interl6kin (IL)-1/6/8, baz1 adipokinler (adiponektin, leptin,

resistin), eklemde biriken kalsiyum kristalleri ve daha birgok mediatér mevcuttur (1, 4).

Hastalar klinikte; agri, sislik, sertlik, fonksiyon bozuklugu, gii¢siizliik, deformite,

krepitasyon, instabilite ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Radyolojik goriintiilemede en degerli olan1 radyografilerdir. Ultrasonografi
(USG) sinovyal eflizyon, kalinlagsma, kikirdak oOl¢limii, ¢evre yumusak dokularin
gorlintiilenmesi ve enjeksiyonlara rehberlik etmesi agisindan degerlidir. Bunlarin yani
sira manyetik rezonans gorilintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT), sintigrafi,

artroskopik teknikler de kullanilabilir.

Osteoartrit tanis1 klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak konabilmektedir.
OA’da tanisal laboratuvar testleri yoktur. Ancak bazi sinovyal sivi ve serum
biyobelirtegleri arastirilmaktadir. Yapilan ¢alismalar bu biyobelirteclerin erken tani,

progresyon tayini, radyografik belirtilerle uyumunu arastirmaktadir.

Diz OA’da tedavi yontemlerini farmakolojik ve nonfarmakolojik olarak 2’ye
ayirabiliriz. Nonfarmakolojik tedavi yontemleri; hasta egitimi ve kilo vermenin
Onerilmesi, yasam tarzi degisiklikleri, ortezler, yiirlimeye yardimci cihazlar, egzersiz,
fizik tedavi ajanlari, manuel terapi, akupunktur, kinezyo bantlama; farmakolojik tedavi

yontemleri; asetaminofen, non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), duloksetin,



kapsaisin, opioid analjezikler, besin takviyeleri, glukozamin, kondroitin siilfat, diaserein,
eklem ici enjeksiyonlar (kortikosteroid, hyaluronik asit, plateletten zengin plazma
(platelet rich plazma - PRP), ozon, mezenkimal kok hiicre) olarak sayilabilir. Hasta
egitimi ve kilo vermenin Onerilmesi, yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz her hastaya
onerilmektedir. Diger tedavi secenekleri ise hastanin mevcut durumu, ek komorbit
hastaliklar1 vb. durumlar goz oniine alinarak, hasta-hekim is birligi ile karar verilerek

uygulanmaktadir.

Diz OA’da PRP tedavisi kikirdak rejenerasyonunu saglayan ve klinigimizde
uygulanan bir tedavidir. PRP tam kanin santrifiij edilmesiyle olusturulan, tam kandan

daha yiiksek konsantrasyonda platelet i¢eren plazma komponentidir (5).

Tarihsel olarak OA’da hastalik bilgisi gelistirme ve tedavi yeniliginin yavas
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu yavas tempodan sorumlu oldugu diisiiniilen bir nedenin de
etkinligi belirlemek i¢in gegerli ve duyarli biyobelirte¢ yoklugu oldugu diistiniilmektedir.
OA’nin altinda yatan mekanizmalarinin anlasilmasi gelistikge eklem dokusu yikimini
tesvik ettigi diisiiniilen biyobelirtegleri hedef alan tedaviler ortaya cikar. Yani OA’da
giivenli ve etkili tedavilerin gelistirilmesini hizlandirmak icin mevcut biyobelirteg
yontemlerini iyilestirmek ve yeni biyobelirtegleri belirlemek igin firsatlar olusturmak
gerekmektedir (3, 4, 6). Serum insan kikirdak glikoprotein-39 (YKL-40) ve nesfatin-1 de
bu biyobelirteglerden ikisidir.

Yakin zamanda kesfedilen YKL-40, amino asit diziliminde kitinaz protein ailesi
ile iligkili olan ancak kitinaz aktivitesi olmayan, makrofajlar, nétrofiller, kondrositler,
endotelyal, vaskiiler diiz kas ve kanser hiicreleri tarafindan salgilanan bir insan
glikoproteinidir (7). YKL-40 doku hasar1 ve iltihaplanma ile ve sonug¢ olarak bu
mekanizmalarin doku bozulmasina yol agtigi astim, romatoid artrit gibi hastaliklarla
iligkilidir. Yiiksek serum YKL-40, kanser, inflamasyon ve artmis doku yeniden
sekillenmesi olan hastalarda kotii prognozun bir biyobelirtecidir (8, 9). YKL-40, insan
kondrositlerinin ve sinoviyositlerinin 6nemli bir salgi proteinidir. OA hastalarinda
kikirdak ve sinovyumda YKL-40'mm varlig1 histopatolojik degisikliklerle iliskilidir ve
lokal hastalik aktivitesini yansitabilir. Ek olarak, serum ve eklem sivisindaki YKL-40

seviyeleri de hastalik siddeti ile korele goriinmektedir (7, 10). YKL-40 seviyesi ile diz



USG bulgularinin korelasyonunu degerlendiren bir ¢alismada sinovyal sividaki YKL-40

diizeyinin medial kondil kikirdak kalinlig1 ile negatif korelasyonu goriilmiistiir (11).

Nesfatin-1 ise Oh-I ve calisma arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda, sigan
hipotalamusunda kesfedilen bir peptit hormondur (12). Nesfatin-1 merkezi ve periferik
dokularda yaygin olarak eksprese edilir ve beslenme (anoreksijenik), iireme (pubertenin
baslamast), kardiyovaskiiler fonksiyonlar (kan basincini ve kalp hizini artirir), psikiyatrik
problemler (korku ve kaygi) ve glukoz homeostazinin korunmasi gibi pleiotropik
etkilerinin yani1 sira proinflamatuar etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica
antiapoptotik, antiinflamatuar, antiosteopenik etkileri de bazi1 caligsmalarda gosterilmistir
(13, 14). Yapilan bir¢ok calismada OA’ll hastalarin serumunda ve eklem sivilarinda
saglikli bireylere kiyasla nesfatin-1 diizeyi yiiksek bulunmustur. Hatta serum ve eklem
stvisi nesfatin-1 konsantrasyonlari ile OA siddeti arasinda belirgin bir iliski oldugu da

goriilmustir (15, 16).

Yukarida da bahsedildigi tizere nesfatin-1 ve YKL-40 bir¢ok merkezi ve periferik
dokuda yaygin olarak eksprese edilir. Ancak ikisi de ortak olarak yag dokudan
salgilanabilen adipokin grubuna dahil edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda nesfatin-1 ve
YKL-40 seviyelerinin OA’da hastalik siddeti ile korele oldugu goriilmiistiir. Ancak YKL-
40 ve nesfatin-1 degerlerini birlikte degerlendirip bunlarin hastanin klinigi ile olan
iliskisini, birbirleri ile olan korelasyonunu, hastalik aktivitesini degerlendirmede
birbirlerine olan tstiinliiklerini ve LP-PRP tedavisine yanitin1 da degerlendiren bir
calismaya rastlamadik. Bu nedenle OA’da serum YKL-40 ve nesfatin-1 degerleri ile
bunlarin birbiri ve kikirdak kalinligi olgtimleri ile iliskisini degerlendirip, LP-PRP
enjeksiyonuna yanitint degerlendiren bir ¢alisma yaparak bu konuda literatiire katki
saglamayr amacgladik. Ayrica LP-PRP’nin hangisine daha fazla etki ettigini ve
korelasyonlarini inceleyip, bu iki biyobelirtecin OA’da hastalik aktivitesini ve LP-PRP
tedavisine olan yanit1 gostermede birbirlerine olan iistlinliiklerini degerlendirerek OA tani
ve tedavi takibinde hangisinin daha degerli bir yol gosterici olacagini belirlemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DiZ ANATOMISI

Diz eklemi eklem yiizeyi ve eklem sivist hacmi bakimindan en biiyiik eklemdir.
Anatomik olarak bikondiler, fonksiyonel olarak ginglismus (mentese) eklem
yapisindadir. 3 kemik yap1 ve 2 fonksiyonel eklemden olusur. Kemik yapilar distal femur,

proksimal tibia ve patella; eklemler ise tibiofemoral ve patellofemoral eklemlerdir (17).
2.1.1. Kemik Yapilar

Diz eklemini meydana getiren kemik yapilar femur distali (kondil kismi), tibia
proksimali (tibial plato) ve patelladir; eklemler ise tibiofemoral ve patellofemoral eklem
yapilaridir.  Tibiofemoral eklem, tibial plato ile femurun kondilleri arasindaki,
interkondiler ¢entik ile ikiye ayrilan medial ve lateral eklem yiizeyleri bulunan eklem
yapisidir (18, 19). Patellofemoral eklem ise, patellanin eklem yiizii ve femur patellar
yiizeyi arasinda olusan, sellar (eyer) tipte sinovyal bir eklemdir. Patella kuadriseps
femoris kasina mekanik destek saglayarak kasin insersiyon agisini artirir ve kuadriseps
kasimin kuvvet kolunu biiyiiterek ekstansiyon hareketinin ¢ok daha etkin olmasin1 saglar

(18-20).

Kemik yapilarin eklem yiizeylerinin uyumu dizin stabilizasyonunu saglamasi i¢in
yeterli bir mekanik yapiya sahip degildir. Dizde eklemin stabilizasyonunu saglayan asil
yapilar; eklem kapsiilii, ligamanlar ve kaslardir. Ligamanlar ve meniskal yapilar, sadece
mekanik destek degil ayn1 zamanda duysal propsiyosepsiyon girdisini saglayarak da

stabilizasyonun artmasini saglar (21-23).
2.1.2. Eklem Kapsiili

Diz ekleminin eklem kapsiilii, dista fibroz tabaka igte sinovyal membrandan

olusan bir yapidir. Baglarla birlikte diz ekleminin 6nemli bir statik stabilizatortidiir.

Femur distalinde femur kondillerinin kenar1 ile interkondiller fossaya; tibia
proksimalinde tibia kondillerinin arka kenari ile area interkondilaris posterioruna yapisir.
Patellada da fasia artikiilarisin kenarlarina tutunan biiyiik bir kapstldiir. Cevre kas ve
ligamanlarin destegini alarak daha da kuvvetlenmektedir. Eklem kapsiiliiniin i¢ yapisi
olan sinovyal membran da meniskiisler haricinde eklem i¢i tiim yapilar1 kaplar (17, 23,

24).



2.1.3. Meniskiisler

Meniskiisler femoral kondiller ile tibial ylizeyin uyumunu arttiran; dis kenar1
konveks ve kalin, i¢ kenar1 konkav ve ince olan fibrokartilajinéz yapilardir. Baslica
fonksiyonlar1 eklem stabilitesi, eklem yiizey alaninin genisletilmesi, femoral ve tibial
eklem yiizey alanlarmin uyumunun arttirilmasi, kayganlhifin  arttirilmasi, sok
absorbsiyonu ve propriosepsiyona yardimct olmak, eklemdeki kayma hareketini
kolaylastirmak, hiperekstansiyonu 6nlemek ve eklem sinirlarini korumaktir. Periferik
kisimlar1 hari¢ avaskiiler yapilardir. Bu nedenle yaralanma sonrasi iyilesmeleri zordur

(18, 22, 25-29).
2.1.4. Baglar

Eklem stabilizasyonunda rol oynayan diger yapilar da baglardir. Baglar dis baglar

ve i¢ baglar olarak siniflandirilmaktadir.

D1s baglar: Lateral (fibular) kollateral bag, medial (tibial) kollateral bag, popliteal
ligaman (ligamentum popliteum obliquum ve ligamentum popliteum arcuatum), patellar

ligaman, retinakulum patella mediale ve retinakulum patella lateraledir.

I¢ baglar: Anterior krusiat ligaman (6n ¢apraz bag), posterior krusiat ligaman (arka
capraz bag), ligamentum transversum genu, ligamentum meniscofemorale anterior /

posterior ve koroner ligamenttir (17, 30-33).
2.1.5. Kaslar

Dizin ekstansorleri; kuadriseps femoris (vastus medialis, vastus lateralis, rektus
femoris ve vastus intermedius) ve tensor fasia latadir. Ana ekstansor kuadriseps femoris
kasidir. 4 kasin birlesmesinden olusan yapi patella {izerinden gectikten sonra patellar

tendon olarak tiiberositas tibiaya yapisir.

Diz  fleksorleri;  hamstringler  (biseps femoris, semitendinosus,

semimembranosus), sartorius, popliteus ve gastroknemiusun medial ve lateral baslaridir.

I¢ rotatorlar; popliteus, semimembranosus, semitendinosus, grasilis ve sartorius

kaslaridir.

Dis rotatorlar ise biseps femoris ve tensor fasia latadir.



Grasilis, sartorius, semitendinosusun tendonlar1 birlesip diz ekleminden 5 cm

uzakliktaki tibia anteromedialine yapigarak pes anserin yapisini olustururlar (34-36).
2.1.6. Bursalar

Diz eklemi ¢evresinde bulunan, tendonlar ve kemik arasinda yerlesmis, sinovya
ile dolu ser6z keselerdir. Eklemin hareketi sirasinda eklem kapsiiliinii korumak,

stirtlinmeyi azaltmak ve travmalara kars1 eklemi korumak gibi gorevleri vardir.

On tarafta yer alanlar infrapatellar, suprapatellar ve prepatellar bursalardir. Arka
tarafta yer alan bursalar medial ve lateral gastroknemius baslar1 altindaki bursalar,
popliteal bursa, pes anserinus bursasi, ssmimembranosus bursasi, iliotibial bant altindaki
bursa, lateral kollateral ligament ve eklem kapsiilii arasindaki bursa, biseps femoris

bursasi, medial kollateral ligament yiizeyel ve derin tabakalar1 arasindaki bursalardir.

Bu bursalardan 4 tanesi eklemin sinovyal boslugu ile baglantilidir. Bunlar

suprapatellar, popliteal, gastroknemius ve pes anserin bursalaridir (24, 34, 36, 37).
2.1.7. innervasyon ve Damarlanma

Diz ekleminin kanlanmasi femoral ve popliteal arterlerin genikular dallarinin
olusturdugu anastomozlar ile saglanmaktadir. Venéz damarlar1 v. tibialis anterior, v.

poplitea ve v. femoralise drene olur.

Diz ekleminin innervasyonunu ise femoral, tibial, obturator ve ortak peroneal

sinirler saglamaktadir (23, 36, 38).
2.2. DIZ OSTEOARTRITI
2.2.1. Tamim — Prevalans

Osteoartrit eklem kikirdaginda erozyon, subkondral skleroz, osteofit varligi,
sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde biyokimyasal, morfolojik degisikliklerin eslik
ettigi dejeneratif eklem hastaligidir (1). ACR tanimina gore; OA, eklem kikirdaginin
matriksinde baslayan, kondrosit hasari, progresif doku harabiyeti ile sonuglanan, kikirdak
degradasyonu, kemik yeniden sekillenmesi, osteofit olusumu ve sinovyal inflamasyon
dahil olmak iizere tiim eklemi iceren, agri, sertlik, sisme ve sonucta normal eklem
fonksiyonunun kaybma yol acan inflamatuar komponentli dejeneratif bir eklem

hastaligidir. Diinyada en sik goriilen ve fiziksel oziirliiliige en sik yol agan eklem



hastaligidir. OA, diinya ¢apinda tahmini 302 milyon insani etkileyen en yaygin artrit
seklidir ve yagh yetigkinler arasinda 6nde gelen bir engellilik nedenidir. Diz, kalca ve el

en sik etkilenen apendikiiler eklemlerdir (2).

Osteoartrit insidans1 ve prevalansi, semptomatik, radyografik, kendi kendine
bildirilen veya doktor tarafindan teshis edilen gibi kullanilan tanima bagli olarak
farkliliklar gostermektedir. 2019 Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasindan elde edilen veri
modellemesine gore, genel OA'nin yasa standardize edilmis kiiresel insidans1 100.000'de
492 vaka olarak tahmin edilmistir (39). OA insidansi yasla birlikte artar ve kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksektir. Semptomatik el, kal¢a ve diz OA insidans oranlar1 50 yas
civarinda hizla artar ve 70 yasindan sonra sabitlenir (40). Bu oran, niifus yaslandik¢a ve
obezite oranlar arttik¢a artacaktir. 50 ila 69 yaslar1 arasindaki erkeklerin yiizde 10'unun
hemen altinda ve kadinlarin ylizde 14'ii semptomatik kalga ve diz OA's1 bildirir, 70 yas
ve tizerindeki erkeklerde yilizde 18'e ve kadinlarda ytizde 25'e yiikselir (39, 41).

Osteoartritte en sik tutulan eklem diz eklemidir. Radyografik olarak dogrulanmis
semptomatik diz OA'nin yasa standardize edilmis prevalansinin diinya ¢apinda yiizde 3,8
oldugu tahmin edilmektedir; oranlar kadinlarda (%4,8) erkeklere (%2,8) kiyasla daha
yiiksektir (42). Framingham OA calismasinda semptomatik diz OA prevalansi %7 olarak
bulunmustur (43). Johnston County calismasinda yiizde 17'si semptomatik diz OA's1
bildirdi (44).

2.2.2. Etyopatogenez — Risk Faktorleri

Etyopatogenezine deginecek olursak; fizyolojik kosullarda eklem kikirdaginda
matriks molekiillerinin anabolizmas1 ve katabolizmasi arasinda bir denge mevcuttur. Bu
denge kondrositlerin kimyasal ve mekanik uyaranlara cevabi ile olur (1). Bu dengenin
katabolizma lehine bozulmas1 patogenezde rol oynar. Hastaligin patogenezinde yalnizca
bir kikirdak dejenerasyonu degil ayn1 zamanda kemik, sinovya ve diger eklem yapilarinin
etkilendigi, degisik sitokinler, inflamatuar mediyatorler ve enzimlerin rol oynadigi

dinamik bir siire¢ oldugu anlasilmistir (45, 46).

Risk faktorleri; yas, cinsiyet (kadin), heredite, obezite, metabolik sendrom, kemik
mineral yogunlugu artis1, travma, fiziksel aktivite, meslek, eklem dizilim bozukluklari,
ligaman laksitesi, propriosepsiyon kaybi, kas giicslizliigli, sigara kullanimi olarak

sayilabilir (40, 47, 48).



2.2.3. Klinik

Kliniginde; agri, sislik, sertlik, fonksiyon bozuklugu, gli¢siizliik, deformite,
krepitasyon, instabilite goriilebilmektedir. Diz OA’da agr1 en sik ve en Onemli
semptomdur. Baslarda hareketle artan istirahatle azalan formda olan agri zamanla
devamli hale gelebilir. Ayrica dizde eflizyon, kas atrofisi, varus deformitesi gibi semptom

ve bulgularla da hastalar karsimiza ¢ikabilir (1, 49-51).
2.2.4. Laboratuvar — Goriintiileme

Hastalardan alinan tam kan sayimi, kan biyokimyasi, sedimentasyon, C- reaktif
protein (CRP), tam idrar tetkiki, romatoid faktor, antiniikleer antikor gibi tetkikler ayirici
tan1 amacl kullanilmaktadir. Sinovyal sivi berrak, saman renginde, viskozitesi yiiksek,
16kosit sayist 200-2000 /mm?, protein degeri de hafif artmis olabilir. Yani OA’da tanisal
laboratuvar testler yoktur. Ancak bazi sinovyal sivi ve serum biyobelirtegleri
aragtirtlmaktadir. Yapilan caligmalar bu biyobelirteclerin erken tani, progresyon tayini,

radyografik belirtilerle uyumunu arastirmaktadir (50-53).

Radyolojik goriintiilemede en degerli olani radyografilerdir. Direk grafide, eklem
araliginda asimetrik daralma, osteofit, subkondral kemikte skleroz, subkondral kist,
eklem faresi, subluksasyonlar goriilebilmektedir (54). Ayrica K-L evrelemesi de
radyolojik olarak osteofit varligi, eklem daralmasi, subkondral skleroz varligina gore
yapilmaktadir (55) (Tablo 2). USG sinovyal efiizyon tespiti, kikirdak kalinligr 6l¢iimii,
cevre yumusak dokularin goriintiilenmesi ve enjeksiyonlara rehberlik etmesi acgisindan
degerlidir (56). Bunlarin yan1 sira MRG, BT, sintigrafi, artroskopik teknikler de
kullanilabilir (57, 58).

2.2.5. Tani- Siniflama

Osteoartrit tanist klinik bulgular ve goriintiileme yOntemlerinin birlikte
degerlendirilmesi ile konmaktadir. ACR tarafindan gelistirilen tani kriterleri de taniya

gitmede yardimeidir (46, 59, 60) (Tablo 1).



Tablo 1. Diz Osteoartriti icin ACR tani1 kriterleri

Diz Osteocartriti icin ACR Klinik Tam Kriterleri

Son 1 av icinde, gogu giinlerde diz agris1 olmasi

Aktif eklem hareketi ile krepitasyon varligi

Sabah tutuklugunun 30 dakika veya altinda olmast

38 vag ve Gizer1 olmasi1

Muayenede diz ekleminde kemik genislemes: gozlenmesi

Mo e b=

Diz OA tamsiicin; 1,2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veva 1, 4, 5 numaral: kniterlerin saglanmas: gereklidar.

Diz Ostecartriti icin ACR Klinik ve Radyolojik Tam Kriterleri

1. Son 1 ay icinde, cogu giinlerde diz agris1 olmasi

2. Radvografide eklem kenarlarinda osteofit varhig:

3. Osteoartrit icin tipik sinovyal s1v1 bulgulan (berrak, viskdz veva bevaz kiire <
2000/mm?)

4. 40 vag ve Gizer1 olmas1

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika veya altinda olmasi

6. Aktif eklem hareketi ile krepitasyvon varlifi

Diz OA tamsiicin; 1, 2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 numaral: kriterlerin saglanmasi gereklidir.

Smiflamasina bakacak olursak; primer (lokalize /generalize) ve sekonder
(posttravmatik, konjenital-gelisimsel, kalsiyum depo hastaligi, endokrin ve metabolik
hastaliklar vs nedenli) olarak 2’ye ayrilabilir. Ayrica tutulan bolgeye gore el OA, diz OA,
kalga OA, omurga OA olarak da siniflandirilabilir. K-L tarafindan da radyolojik olarak
osteofit varligi, eklem daralmasi, subkondral skleroz varligina gore simiflandirilmigtir

(55) (Tablo 2).

Tablo 2. Kellgren-Lawrence evrelemesi

EVRE BULGULAR
0 Normal
1 Stipheli osteofit varligi, normal eklem aralig1
2 Kesin osteofit varligi, eklem arali§inda siipheli daralma
3 Orta derecede multiple osteofit varligi, eklem araliginda kesin

daralma, hafif skleroz artis1

4 Biiyiik osteofitler, belirgin skleroz ve kistler, eklem araliginda
ileri derecede daralma, kemik uclarinda kesin deformite



2.2.6. Tedavi

Diz OA’da tedavi yontemlerini farmakolojik ve nonfarmakolojik olarak 2’ye
ayirabiliriz. Nonfarmakolojik tedavi yontemleri; hasta egitimi ve kilo vermenin
Onerilmesi, yasam tarzi degisiklikleri, ortezler, yiiriimeye yardimci cihazlar, egzersiz,
fizik tedavi ajanlari, manuel terapi, akupunktur, kinezyobantlama; farmakolojik tedavi
yontemleri; asetaminofen, NSAII, duloksetin, kapsaisin, opioid analjezikler, besin
takviyeleri, glukozamin, kondroitin siilfat, diaserein, eklem i¢i enjeksiyonlar
(kortikosteroid, hyaluronik asit, PRP, ozon, mezenkimal kok hiicre) olarak sayilabilir.
Hasta egitimi ve kilo vermenin 6nerilmesi, yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz her hastaya
onerilmektedir. Diger tedavi secenekleri ise hastanin mevcut durumu, ek komorbit
hastaliklar1 vb. durumlar goz oniine alinarak, hasta-hekim is birligi ile karar verilerek

uygulanmaktadir (1, 2, 61-63).
2.3. PLATELETTEN ZENGIN PLAZMA

1997 yilinda Whitman tarafindan tarif edilen trombositten zengin plazma veya
diger adiyla PRP, tam kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen, sinir degerinden daha
yiiksek trombosit konsantrasyonlarindaki plazmadir (5). Bu deger kaynaklar arasinda
degisiklik gostermekle birlikte dort kat olarak kabul edilmektedir (64). PRP
kullanimindaki temel amag¢ trombositlerdeki alfa ve dens graniillerin igeriklerinin
salimiminin saglanmasidir. Alfa graniiller koagiilasyon proteinleri, integral membran
proteinleri, kemokinler, adhezyon proteinleri, biliylime faktorleri (Transforme edici
bliylime faktorii beta (TGF-b) ve Trombosit kaynakli bliylime faktorii (PDGF), Vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), hepatosit biiyiime faktorii ve Fibroblast biiyiime
faktorii (FGF) gibi), pro-anjiojenik ve anti-anjiojenik proteinler seklinde c¢ok sayida
protein yap1 igermektedir (65). Dens graniiller katyonlar, fosfatlar, biyoaktif aminler ve
niikleotidler icermektedir (66). PRP tarafindan salinan biliylime faktorlerinin hiicre
tyilesmesini, proliferasyon ile anjiyogenezi tesvik ettigi ve inflamatuar stirecteki
enzimlerin ekspresyonunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (67). Ayrica PRP hasar
gérmiis yapilarin metabolik fonksiyonlarimi gelistirerek rejeneratif bir tepkiye neden
olabilir ve kondrojenez ve mezenkimal kok hiicre ¢ogalmasi iizerinde olumlu bir etkiye
sahiptir (68). Osteoartritte PRP tedavisi ile MMP-13’te azalma, sinovyositlerde

hiyaliironan sentaz-2 (HAS-2) ekspresyonunda artig, endojen hiyaliironik asit iiretimi, tip
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II kollajen ve proteoglikan {tiretimi, osteokondrojenik farklilasma ile kikirdak

katabolizmasinda azalma, yapiminda artis meydana gelmektedir (69, 70).

LP-PRP ve LR-PRP’nin etkinligini karsilastiran ¢alismalara goz attigimizda genel
olarak klinik sonug¢larda anlamli fark saptanmamaistir. Riboh ve ark. toplam 1055 hasta
iceren 9 calismanin incelendigi calismasinda LP-PRP ve LR-PRP’nin benzer klinik sonug
ve giivenlik profillerine sahip oldugu gozlenmis (71). Baska bir ¢ift kor randomize
caligmada, semptomatik diz OA'l1 hastalarda 12 aylik takipte intraartikiiler 3 doz LR-PRP
veya LP-PRP enjeksiyonunun benzer klinik iyilesme sagladigi gézlenmistir (72). Ancak
Braun ve ark. yaptig1 bir calismada LR-PRP, LP-PRP, kirmiz kan hiicre konsantresi ve
trombositten fakir plazmanin sinovyositler iizerindeki etkisi karsilagtirilmis. LR-PRP ve
kirmiz1 kan hiicre konsantresi ile daha fazla hiicre 6liimii ve proinflamatuar sitokin
salmimi gozlenmis. Bu nedenle eklem i¢i uygulamalarda lokositten fakir, eritrosit

icermeyen PRP formiilasyonlar1 6nerilmistir (73).

2012 yilindaki FDA (Food and Drug Administration) onay1 ile PRP bir¢ok kas
iskelet sistemi sorunlarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ayrica PRP ile
yalnizca enjeksiyon yerinde agri/kanama, hassasiyet, sislik ve morarma gibi biitiin
intraartikiiler enjeksiyonlarda gortilebilecek yan etkiler gortilmesi disinda hi¢bir 6nemli

yan etki bildirilmemistir. Diz OA’da etkili ve giivenli bir tedavi yontemidir.
2.4. INSAN KIKIRDAK GLIKOPROTEIN-39 (YKL-40)

Osteoartrit icin mevcut tedaviler agriy1 hafifletir, semptomatik rahatlama saglar,
hicbirinin hastaligin yapisal ilerlemesini degistirdigi kanitlanmamustir. Tarihsel olarak
OA’da hastalik bilgisi gelistirme ve tedavi yeniliginin yavas oldugu diistiniilmiistiir. Bu
yavas tempodan sorumlu oldugu diisiiniilen bir nedenin de etkinligi belirlemek i¢in
gecerli ve duyarli biyobelirteg yoklugu oldugu diisliniilmektedir. OA’nin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmas1 gelistikce eklem dokusu yikimini tesvik ettigi diisiiniilen
biyobelirtegleri hedef alan tedaviler ortaya ¢ikar. Yani OA’da giivenli ve etkili tedavilerin
gelistirilmesini hizlandirmak i¢cin mevcut biyobelirte¢c yontemlerini iyilestirmek ve yeni

biyobelirtegleri belirlemek i¢in firsatlar olusturmak gerekmektedir (6, 52).

YKL-40, amino asit diziliminde kitinaz protein ailesi ile iligkili olan ancak kitinaz
aktivitesi olmayan, yakin zamanda kesfedilen; makrofajlar, notrofiller, kondrositler,

endotelyal, vaskiiler diiz kas ve kanser hiicreleri tarafindan salgilanan bir insan
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glikoproteinidir. Proteinin adi, molekiiler agirligindan (40 kilodalton) ve {i¢ N terminal

amino asidinin (tirozin, lizin ve 16sin) tek harfli kodlarindan tiiretilmistir (7).

YKL-40 doku hasar1 ve iltihaplanma ile ve sonug olarak bu mekanizmalarin doku
bozulmasina yol ag¢tig1 astim, romatoid artrit gibi hastaliklarla iliskilidir (8). Yiiksek
serum YKL-40, kanser, inflamasyon ve artmis doku yeniden sekillenmesi olan hastalarda
kotii prognozun bir biyobelirtecidir (9).

YKL-40, insan kondrositlerinin ve sinoviyositlerinin énemli bir salgi proteinidir
ve doku yeniden sekillenmesinde rol oynayabilir (10). OA hastalarinda kikirdak ve
sinovyumda YKL-40'1n varlig: histopatolojik degisikliklerle iligkilidir ve lokal hastalik
aktivitesini yansitabilir. EK olarak, serum ve eklem sivisindaki YKL-40 seviyeleri de

hastalik siddeti ile korele goriinmektedir (7).

Yapilan caligsmalar, {ic ana faktoériin YKL-40 iiretimini tesvik ettigini
gostermektedir: (i) biyokimyasal veya biyomekanik ortamdaki degisiklikler; (ii)
kondrositlerin dogal ekstra seliiler matriks (ECM) ortamindan uzaklastirilmast; ve (iii)
kikirdak matriksinin yaralanmasidir (74-76). Bu ii¢ faktor, OA'daki yiiksek YKL-40
liretiminin mekanizmalar1 olabilir, ¢iinkii OA kondrositleri, ¢evrelerindeki matriksteki
degisikliklere, kikirdagin mekanik Ozelliklerine ve ¢esitli biiylime faktorlerine,
sitokinlere ve enflamatuar aracilara yanit olarak gen ekspresyon modellerini degistirir.
ECM'nin yeterince tamir edilememesi, kondrositlerin anormal ve stresli bir ortama maruz

kalmasini uzatacak ve bu da devam eden YKL-40 ekspresyonu ile sonuglanacaktir (7).

Yapilan hibridizasyon analizlerinde, YKL-40 mRNA'nin normal eklem
kikirdagindan gelen kondrositlerde saptanamadigini, ancak hafif OA'ln hastalarda eklem
kikirdaginin yiizeysel bolgesinde, ilerlemis OA'da yiizeyel, orta ve derin katmanlarda yer
alan kondrositlerde yliksek seviyede eksprese edildigi ve bu ekspresyonun doku hasarinin
derecesi arttik¢a arttig1 gézlemlenmistir (77, 78). OA'da osteoartritik kikirdaga ek olarak
sinovyal membranlar da YKL-40 salgilayan bir diger 6nemli dokudur. OA hastalarindan
alian sinovyal membranlarin immiinohistokimyasal analizi YKL-40 pozitif hiicrelerin
bulundugunu ve YKL-40 pozitif hiicre sayisinin sinovitin siddeti ile korele oldugunu
gostermistir (74, 78). Birlikte ele alindiginda, bu c¢alismalar OA hastalarinda diz
eklemlerinin kikirdak ve sinovyumunda YKL-40 varliginin bu dokulardaki histopatolojik
degisikliklerle korele oldugunu gostermektedir.
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Bir ¢alisma, dizde geg evre OA's1 olan hastalarin, ayn1 yastaki saglikli deneklerden
onemli Ol¢lide daha yliksek serum YKL-40 seviyelerine sahip oldugunu buldu. Dizde
erken evre OA veya yakin zamanda yirtik ¢apraz bag veya meniskiis olan hastalarda
serum YKL-40 seviyeleri yiikselmedi. Sinovyal sivida YKL-40 i¢in de benzer bir patern
rapor edilmistir (10). Yapilan bir¢ok c¢alismada sinovyal sividaki seviyelerin
serumdakinden ¢ok daha yiiksek oldugu, serumdaki ve sinovyal sividaki YKL-40

seviyeleri arasinda bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (7, 10, 74, 79).

YKL-40 seviyesi ile diz USG bulgularinin korelasyonunu degerlendiren bir
calismada sinovyal sividaki YKL-40 ile diz eklemindeki inflamatuar aktivite ve USG
tarafindan saptanan neovaskiilarizasyonun korele oldugu (79), bir diger ¢alismada medial
kondil kikirdak kalinlig1 ile negatif korelasyonu goriilmiistiir (11). Bagka bir ¢calismada
YKL-40’1n daha uzun osteofit goriiniimii i¢in bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (80).
YKL-40 seviyesinin diz OA’ya verilen tedavilere yanitin1 degerlendiren birkag ¢aligmada
da (camur paketi tedavisi ile hotpackin karsilastirildigi ¢alismada tedaviden 3 ay sonra
camur paketi tedavisinde azalmis olan YKL-40 seviyesinin korundugu, hotpack
tedavisinde ise tekrar artmaya basladig1 goriilmiis (81). Baska bir ¢aligmada eklem ici
glukokortikoid enjeksiyonu ile serum YKL-40’ta anlamli azalma izlenmis (74)), serum

ve sinovyal s1vi YKL-40 seviyelerinde anlamli azalmalar oldugu gozlenmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda, YKL-40’1n, osteoartritik siireglerin patofizyolojisinde yer
alabilecegi ve eklem kikirdaginin bozulmasini ve sinovyal inflamasyonu igeren lokal
hastalik aktivitesini yansitabilecegi ve bu nedenle OA'da yararli bir biyobelirteg

olabileccegi diistiniilmektedir (7).
2.5. NESFATIN-1

Nesfatin-1 ise Oh-I ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda, sigan
hipotalamusunda kesfedilen, yaklasik 9,8 kilo Dalton MW ve 23,5 dakikalik yar1 6mre
sahip ¢ok fonksiyonlu, 82 aminoasitlik bir peptit hormondur (12). Niikleobindin2’den
proteolitik islemle nesfatin-1, nesfatin-2 ve nesfatin-3 olmak tizere ii¢ farkli peptid olusur.
Nesfatin-1'in (M30) 30 amino asitlik orta segmenti, gida alimmi sinirlamaktan
sorumludur, nesfatin-2 ve nesfatin-3'iin tam fizyolojik rolii bilinmemektedir (12, 82-84).
Nesfatin-1 merkezi ve periferik dokularda yaygin olarak eksprese edilir ve beslenme

(anoreksijenik), lireme (pubertenin baslamasi), kardiyovaskiiler fonksiyonlar (kan
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basincin1 ve kalp hizini artirir), psikiyatrik problemler (korku ve kaygi) ve glukoz
homeostazinin korunmasi gibi pleiotropik etkilerinin yani sira proinflamatuar etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica antiapoptotik, antiinflamatuar, antiosteopenik etkileri

de bazi ¢alismalarda gosterilmistir (13, 14).

Osteoartrit ile birlikteligine deginecek olursak; yapilan bir¢cok ¢alismada
osteoartritli hastalarin serumunda ve eklem sivilarinda saglikli bireylere kiyasla nesfatin-
1 diizeyi yiiksek bulunmustur. Serum nesfatin-1 seviyesi eklem sivisindaki seviyelerden
daha yiiksek bulunmustur. Hatta serum ve eklem sivisi nesfatin-1 konsantrasyonlar ile
OA siddeti arasinda belirgin bir iliski oldugu da goriilmistiir. Zhang ve ark. yaptig1 bir
calismada serum ve eklem sivisi nesfatin-1 konsantrasyonlarinin K-L derecelendirme
kriterleri ile degerlendirilen hastalik siddeti ile Gnemli 6l¢iide iliskili oldugu goriilmiistiir.
Bu bilgiler 1s181inda nesfatin-1‘in OA’nin patogenezinde rol oynayabilecegi ve OA
ilerlemesini tahmin etmek i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir (15, 16,

85, 86).

Ote yandan Jiang ve ark. yaptig1 bir calismada sican OA modelinde nesfatin-1
tedavisinin kikirdak dejenerasyoununu 6nledigi goriilmiis. Bundan yola ¢ikarak nesfatin
-1‘in in vivo OA gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilecegini ve potansiyel olarak

tedavisi i¢in kullanilabilecegini diigiindiirmiistiir (14).

Yukaridaki bilgilerin 1s181nda nesfatin-1’in OA’da koruyucu ya da agresif bir rolii
olup olmadigini belirlemek, OA patogenezine katkisini netlestirmek i¢in ek calismalara

ithtiyag vardir.
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz Kayseri Sehir Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR)
Poliklinigi’ne bagvuran, ACR tani kriterlerine gére diz OA tanis1 konmus, K-L evre 2
veya evre 3 diz OA olan, LP-PRP enjeksiyonu planlanmis 30 hastanin LP-PRP 6ncesi 2
hafta egzersiz (Egzersizler giinde 2 kez 10 tekrar olacak sekilde eklem hareket agikligi
egzersizleri, dort yone diiz bacak kaldirma, izotonik kuadriseps giiclendirme, hamstring
ve kuadriseps germe egzersizleri olacak sekildeydi) ile takip edildikten sonra, serum
YKL-40 ve nesfatin-1 seviyelerini egzersiz oncesi ve sonrasi, LP-PRP 6ncesi ve sonrasi
Olclip, bunlarin birbirleri ve hastalarin klinigi ile korelasyonunu ve egzersiz ve LP-PRP

tedavisine verilen yanitini degerlendirmeyi planlayan prospektif bir caligmadir.
3.1. HASTA SECIiMi

Kayseri Sehir Hastanesi FTR Poliklinigi’ne Haziran 2022 ile Haziran 2023
tarihleri arasinda diz agrisi sikayeti ile bagvuran, ACR tani kriterlerine gore diz OA tanis1
konmus, K-L evre 2 veya 3 diz OA olan, LP-PRP enjeksiyonu planlanmis 52 hasta
degerlendirildi. Arastirmaya dahil olma kriterlerine uyan ve arastirmaya katilmay1 kabul

eden, toplam 38 hasta ¢alismaya alindu.

Arastirma icin Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul'undan 2022/633 sayili karar ile 18.05.2022 tarihinde onay alindi. Calisma
Helsinki Bildirgesi’ne gore yiirtitiildii.

Polikliniklerimize diz agris1 sikayeti ile bagvuran hastalara OA tanis1t ACR tani
kriterlerine gore klinik, fizik muayene ve radyografik degerlendirme ile konuldu.
Caligmaya alinan hastalara program oOncesi ¢alismanin amaci, uygulama sekli, siiresi,
yapilacak girisimler, olas1 yan etkiler ve karsilasilabilecek problemler ile ilgili yazili ve

sOzlii olarak bilgi verildi. Hastalara “Goniillii Bilgilendirme ve Onam Formu” imzalatildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- Hasta onayimnin olmasi,
- K-L evrelemesine gore evre 2 veya 3 diz OA olmak,
-ACR’ ye gore diz OA tanis1 konmus olmak,
- 18 yas listii-75 yas ve alt1 olmak,

- NRS 4 ve lizeri olmak
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Cahismadan Dislanma Kriterleri
-Daha 6nce diz cerrahisi gecirmis olanlar,

-Son 3 ay igerisinde diz bolgesine fizik tedavi, intraartikiiler steroid veya

hyaluronik asit enjeksiyonu yapilanlar,

- Malignensiler,

- Tlgili bdlgede lokal enfeksiyon, yara, skar olanlar,

- Infeksiyonlar, hepatit, immunsupresyon,

- Inflamatuar artropatiler,

- Kontrolsiiz hipertansiyon (HT), kontrolsiiz diyabetiis mellitis (DM),
dekompanse kalp yetmezligi olanlar, koroner arter hastaligi, astim

-Yakin zamanda travma oykiisii olanlar,

- Epileptik hastalar,

- Gebeler,

- Kortikosteroid kullanimai,

- Avaskiiler nekroz

- Anemi, kanama pihtilagma bozuklugu varlig

Degerlendirilen hastalarda yas, cinsiyet, medeni durum, meslek, boy, kilo,
sistemik hastaliklari, ilag kullanimi, sigara ve alkol kullanimi, operasyon Oykiisii
sorgulandi. Fizik muayenesi ayrintili olarak yapildi. Tiim hastalarin tam kan sayimi,
biyokimyasal testleri, hepatit markerlari, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP degerleri
normal seviyede idi. Radyolojik goriintiilleme olarak tiim hastalarin her iki diz
anteroposterior ve lateral olmak iizere iki yonlii diz grafileri degerlendirilip K-L evre 2

veya evre 3 diz OA olan hastalar ¢aligsmaya alindu.
3.2. TEDAVi PROTOKOLU

Hastanemiz FTR poliklinigine basvurmus, FTR uzmani tarafindan ACR tani
kriterlerine gore diz OA tanis1 konmus, K-L evre 2 veya 3 diz OA olan ve LP-PRP tedavisi
almasina karar verilmis olan hastalarda dahil etme ve dislama kriterlerine bakildi.
Calismaya katilan tiim hastalara ¢calisma hakkinda detayli bilgi verildikten sonra onamlari

alindi. Tim hastalarda tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda su degerler bakildi:
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Demografik verileri, serum nesfatin-1 ve YKL-40 diizeyleri, NRS agr1 skoru, WOMAC,
USG ile kikirdak kalinlig1 6l¢timii, 6 DYT.

Calismaya alinan hastalardan ilk olarak (0. giin) serum nesfatin-1 ve YKL-40 i¢in
3 er cc kan alindi. Sonrasinda yukarida belirtilen 6l¢iim ve degerlendirmeler yapildiktan
sonra, 2 hafta boyunca, giinde 2 kez 10 tekrar yapacak sekilde ev egzersiz programi
diizenlendi. Eklem hareket aciklig1 egzersizleri, dort yone diiz bacak kaldirma, izotonik
kuadriseps gliclendirme, hamstring ve kuadriseps germe egzersizleri verildi. Egzersiz
programi ayni fizyoterapist tarafindan gosterildi. Hastalarin egzersiz uyumlari sorgulandi

ve not edildi.

Hastalara, 1. doz LP-PRP yapilmadan 6nce (2 haftalik egzersiz tedavisi sonrasi-
14. giin) ve 2. dozdan 1 hafta sonra (28. giin) yine bu hastalarin serum nesfatin-1 ve YKL-
40 seviyeleri degerlendirildi. Ayn1 zamanda NRS agr1 skoru, WOMAC, USG ile kikirdak
kalinligt ol¢timii, 6 DYT de tekrarland1. Hastalarin tedavi baglangicinda, 2 haftalik ev
egzersiz programi sonrasi, 1’er hafta arayla 2 doz intraartikiiler LP-PRP enjeksiyonu

sonrast degerlendirmeleri yapildi.
Calisma 0-2. ve 4. haftada yapilan dlgiimlerin karsilagtirmalar yapilarak bitirildi.
3.3. PRP’NIN HAZIRLANMASI VE UYGULANMASI

Bizim calismamizda PRP manuel toplama yontemi ile hazirlanmistir. 11 mL’lik
steril tiiplere hastadan alinan 8§ mL venoz kan orneklerine ilaveten 2 mL'lik ACD-A (asit
sitrat dekstroz) soliisyonu eklenir. ilk basamakta 1195 rpm (160 RCF)'de 20 dakika NF
800 cihaz1 ile santrifiije edildi. Santrifiij sonrasi kan 3 katmana ayrildi. Yergekimi
etkisiyle en altta eritrositler ayrisirken, orta katmanda buffy coat (plateletlerle karigik
16kositler), en iistte plazma ayrismistir. Laminar akim altinda {ist ve orta katman bagka bir
bos sitratsiz tlipe alinarak ikinci basamakta 1890 rpm (400 RCF)'de 15 dakika tekrar
santrifuje edildi. 2. santrifiij sonrast plazmanin 2/3 st kisminda olusan LP-PRP yine

alind1 ve uygulamaya hazir LP-PRP elde edildi.

Hasta dizler ve kalgalar 90 derece olacak sekilde sedyede oturur sekilde
pozisyonlandi. Enjeksiyon yapilacak bolge once batikonla sonra alkolle dezenfekte
edildi. Dizin inferolateralinden 21 gauge igne ile girildi. Once negatif aspirasyonla

kontrol yapildi. Sonra LP-PRP enjekte edildi. Igne ¢ikarildiktan sonra spang ile baski
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uygulanip kapatildi. Hastanin dizine 3-4 kez fleksiyon ekstansiyon yaptirildi ve

enjeksiyon sonlandirildi.

PLAZMA

BUFFY COAT

ERITROSITLER

Sekil 1. Santrifiij edilmis tam kan

metis

Class I Safety Cabinet

| |

tﬁ::; ¥ v

Sekil 2. Biyogiivenlik kabini
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Sekil 3. Santrifiij cihaz1

3.4. SERUM YKL-40 VE NESFATiN-1 DEGERLERININ CALISILMASI

Hastalardan 12 saatlik achigi takiben, 20 dakika dinlenme sonrasinda oturur
pozisyonda kan 6rnekleri alindi. Hastalara ait serum 6rnekleri test edilene kadar —80°C'de
sakland1. Serum YKL-40 seviyeleri, Human YKL-40 Enzim Immiinoassay kiti (Test
Aralig:  3,75-240 ng/mL, Nepenthe Arastirma Teknolojileri, Kocaeli, Tiirkiye)
kullanilarak, serum Nesfatin-1 seviyeleri ise, Human Nesfatin-1 Enzim immiinoassay kiti
(Test Araligi: 0,75-48 ng/mL, Nepenthe Arastirma Teknolojileri, Kocaeli, Tiirkiye)
kullanilarak sandvi¢ enzim immiinolojik test yontemiyle analiz edildi. Her iki
parametrenin Ol¢limil {iretici firmanin talimatlarina gdre yapildi ve sonuglart ng/mL
olarak 1ifade edildi. Numunelerin konsantrasyonlari, seviyeleri bilinen ¢alisma

standartlarindan elde edilen kalibrasyon egrileri kullanilarak hesaplandi.
3.5. DEGERLENDIiRME PARAMETRELERI

Degerlendirme parametreleri hastanin Klinik ve tedavi verilerini bilmeyen bir FTR

uzmani tarafindan uygulandi.
3.5.1. Numeric Rating Scale (Sayisal Derecelendirme Olgegi -NRS)

Hastalardan agr1 yogunluklarina en uygun olan 0 ile 10, 0 ile 20 veya 0 ile 100
arasindaki say1y1 daire i¢ine almalari istenir. Sifir genellikle 'hi¢ agr1 yok'u temsil ederken
ist sinir 'miimkiin olan en kotii agriy1' temsil eder (87) (Bkz EK 2). NRS'lerin avantajlari
arasinda basitlik, tekrarlanabilirlik, kolay anlasilirlik ve agridaki kiigiik degisikliklere
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duyarlilik sayilabilir. Sayma becerisine sahip ve sayilarla ilgili baz1 kavramlari olan (yani
8'in 4'ten bliylik oldugu) c¢ocuklarda dahi bu o6lcegi kullanabiliriz (88). Cesitli
caligmalarda diger agr1 degerlendirme araglariyla yiiksek korelasyon gostermistir (89,
90). Osteoartritte fonksiyonel sakatligi degerlendirmek i¢in kullanilan 6&lgeklerin
karsilastirildigr bir ¢calismada da hastanin NRS'si ile WOMAC fonksiyonu, agr1 gorsel
analog skalasi ve hastanin global degerlendirmesi arasinda beklendigi gibi yliksek

korelasyonlar gozlendi (91).

Biz de ¢alismamizda 10 puan iizerinden hesapladik. ‘0 puan hi¢ agrim yok- 10
puan dayanilmaz agri/hayatta karsilasilan en siddetli agr1 olarak tanimlarsak siz agriniza
ka¢ puan verirsiniz’ seklinde sorduk. Bu puanlamayi hareket halindeyken, istirahatte ve

gece agrisi i¢in ayr1 ayri sorguladik.

3.5.2. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

(WOMAC)

OA’l1 hastalarda disabiliteyi degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan, OA’e
0zel gecerli ve giivenilir bir indekstir (92)(Bkz EK 3). Agr1 (5 madde), tutukluk (2 madde)
ve fiziksel fonksiyon (17 madde) olmak iizere {i¢ alt grubu bulunan, toplam 24 madde
iceren, Likert skalasi seklinde bir degerlendirme formudur. Likert skalasinda 0’dan 4’e
kadar puan verilerek agri ve zorlanma derecesi belirtilir. Indeksten almabilecek
maksimum puanlar agr alt grubu icin 20, tutukluk icin 8, fiziksel fonksiyon icin 68’dir.
Her boliimiin puani kendi i¢inde hesaplanip toplam 0 ile 100 arasinda degisen bir puan
elde edilir. Yiiksek puanlar agr1 ve sertlikte artisi, fiziksel fonksiyonda bozulmay:
gostermektedir (93-95). Tirkge validasyonu ise Tiiziin ve arkadagslar1 tarafindan

yapilmistir (96).

OA’da yaygin kullanilan ve gegerliligi glivenirligi kanitlanmis bu indeksi biz de

calismamizda kullandik.
3.5.3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6 DYT)

Tek seferlik o6lcimle Multiple Skleroz, inme, OA gibi hastaliklarda kisinin
mortalite ve morbiditesinde belirleyici olan fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek igin
kullanilan bir testtir. Testin yapilacagi alan en az 30 m uzunlugunda diiz ve sert bir zemine
sahip koridor olmalidir. Koridor uzunlugu boyunca 3 m’de bir isaretlenir. Hasta rahat

kiyafet ve ayakkab1 giymis olmalidir. Her zamanki kullandigi ilaclarini alabilir, ylirimeye
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yardimci cihazi varsa kullanabilir. Hasta konusmadan yiirtimelidir. Kolay ulasilabilecek
bir sandalye ve herhangi bir acil durumlarda miidahale edilmesi i¢in, oksijen destegi,
defibrilatér gibi malzemeler bulundurulmalidir. Hastanin 6 dakika boyunca 30 m’lik bu

koridorda yiiriimesi istenir ve yiiriidiigii mesafe hesaplanir (97, 98).
3.5.4. USG ile Distal Femur Kikirdak Kalinhg Ol¢iimii

Femoral distal kikirdak kalinliginin 6l¢iilmesi, OA’nin tani ve takibinde énemli
bir ara¢ olarak kabul edilmektedir MRG, femur kikirdak kalinliginin
degerlendirilmesinde giivenilir bir tan1 aracidir. Bununla birlikte, MRG’nin yiiksek
maliyeti, smirli kullanilabilirli§i ve nispeten uzun inceleme siiresi, kullanimini
sinirlamaktadir. USG femur kikirdaginin degerlendirilmesinde yardimci olarak hizla
ortaya cikan, diisiik maliyetli, yaygin olarak bulunabilen ve dinamik bir tanisal

goriintlileme aracidir (99, 100).

Kas iskelet sistemi USG’sinde 4 yillik deneyime sahip, hastanin klinik ve tedavi
verilerini bilmeyen baska bir FTR uzmani, {i¢ zamanda (0.-14.-28. giinde) hastalarimn ilgili
dizine USG uyguladi. Ultrasonografik 6l¢lim yaparken hastalar sirtiistii yatirilip, dizler
maksimal fleksiyonda olacak seklide pozisyonlandi. Philips Clearvue 550 USG cihazi
rehberliginde, lineer prob (12-5 MHz) kullanildi. Korteks ile suprapatellar yag arasindaki
ekoik olmayan femoral kikirdagi goriintiillemek i¢in lineer prob suprapatellar bolgeye
aksiyal diizlemde yerlestirildi Lateral femoral kondil, femoral interkondiler alan ve
medial femoral kondilden olmak iizere 3 noktadan 6l¢iim yapildi (101-104).

M1 0.9

KAYSERI SEHIR HASTANESI 1S 0.1 15

Sekil 4. USG ile distal femur kikirdak kalinlig1 6l¢timii
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, 26.0 SPSS istatistik paket programi kullamlarak yapildi.
Tanimlayic istatistikler, kategorik degiskenler igin sayi(%), siirekli degiskenler i¢in,
ortalamazstandart sapma (SS) veya ortanca (en kii¢iik deger-en biiyiik deger)(min-max)
olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi/ Kolmogorov-

Smirnov testi ile degerlendirildi.

Ayni grup igerisindeki normal dagilima uyan verilerin, 6ncesi-sonrasi arasindaki
karsilastirmasinda, iki zamanin karsilastirilmasinda esli iki 6rnek t testi (Paired Samples
t Test), lic zamanin karsilastirilmasinda Tekrarlayan 6l¢timlerde varyans analizi; anormal
dagilan verilerde iki zamanin karsilagtirllmasinda Wilcoxon testi, ii¢ zamanin
karsilastirilmasinda Friedman varyans analizi ile birlikte Bonferonni diizeltmeli
Wilxocon testi kullanildi. Gruplar aras1 farklarin karsilagtirilmasinda normal dagilima
uyan gruplar arasi ikili karsilastirmada, Student-t testi; normal dagilima uymayan

verilerin gruplar arasi ikili karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildu.

Normal dagilima uyan veriler i¢in korelasyon analizi Pearson %2, anormal dagilan
veriler ve nicel veriler i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. Korelasyon katsayisi
(‘r’degeri) 0.01-0.29 arasinda ise zayif, 0.30-0.70 arasinda ise orta, 0.71-0.99 arasinda ise
yiiksek diizeyde korelasyon var olarak kabul edildi. Korelasyon analizi ile hesaplanan
korelasyon katsayisinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi “belirlilik
(determinasyon) katsayis1” (0,01 ve 0,05) ile test edildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4.BULGULAR

Kayseri Sehir Hastanesi FTR poliklinigine Haziran 2022 ile Haziran 2023 tarihleri
arasinda diz agris1 sikayeti ile bagvuran, ACR tani kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi
konmus, LP-PRP enjeksiyonu planlanmis 52 hasta arasindan arastirmaya dahil olma
kriterlerine uyan ve arastirmaya katilmay1 kabul eden, toplam 38 hasta ¢alismaya alindi.
Bu hastalardan 2 tanesi 1. dozdan sonra; 5 tanesi 2. dozdan sonra (1 hafta sonraki kontrole
gelmedi) calismayr terk etti. 1 hastamiz da gecirdigi {ist solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle caligma dis1 kaldi. Sonu¢ olarak ¢alisma 30 hasta ile tamamlandi.
Katilimcilarda 14. giin ve 28. giinlerde kontrollerde enjeksiyon sonrasi ge¢ici mindr yan

etkiler disinda komplikasyon goriilmedi. Consort akis semast Sekil 5’te goriilmektedir.

Uygunluk i¢in degerlendirilen
hasta sayis1 (n:52)

-Dahil olma kriterlerini
karsilamayan (n:10)

-Katilmay1 reddedenler (n:4)

Calismaya dahil edilenler

(n:38)
-Kendi istegi ile birakan (n:7)
-Ust solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle
birakan (n:1)
Analiz edilenler (n:30)

Sekil 5. Consort akis semasi
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Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 55.3 = 7.95 yil olarak saptandi.
Kadinlarin yas ortalamasi 55.13 £ 7.29 yil, erkeklerin yas ortalamasi 55.86 + 10.49 yil
idi. Hastalarm viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 ise 30.89 + 3.16 kg/m? idi. Kadinlarda
ortalama VKI 31.32 + 3.34 kg/m? iken erkeklerde 29.47 + 0.04 kg/m? idi (Tablo 3).
Hastalarin 1’1 (%3,3) normal kilolu, 1371 (%43,3) fazla kilolu, 16’s1 (%53.3) obez hasta
grubundaydi (Tablo 4).

Tablo 3. Demografik veriler

Ortalama = SS Ortanca (min-max)
Yas (y1l) Kadin 55.13+7.29 55 (34 - 66)
Erkek 55.86 +10.49 55 (44 -72)
Toplam 55.3 +7.95 55 (34-72)
VKI (kg/m?) Kadin 31.32+3.34 31.18 (24.89 - 39.06)
Erkek 29.47 £2.04 29.39 (27.10 - 32.03)
Toplam 30.89 + 3.16 30.86 (24.89 - 39.06)
Veriler ortalama+standart sapma (SS), ortanca (en kiiglik deger/en biiyiik deger)(min-max) olarak ifade
edilmigtir.
Tablo 4. Cinsiyete gore VKI dagilimi
Normal kilolu  Fazla Kkilolu Obez Toplam
Kadin N(%) 1(3.3) 9(30) 13(43.3) 23(76.7)
Erkek N(%) 0(0) 4(13.3) 3(10) 7(23.3)
Toplam N(%) 1(3.3) 13(43.3) 16(53.3) 30(100)

Veriler N(%) olarak ifade edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagiliminda ise 23’i (%76.7) kadin, 7’si
(%23.3) erkek cinsiyetti. Egitim durumlarinda 21’1 (%70) ilkogretim, 4’1 (%13.3) lise,
4’1 (%13.3) tliniversite mezunu, 1 hastanin ise okuryazarlig1 yoktu. Hastalarimizin 21°1

(%70) ev hanimi, 3’1 (%10) is¢i, 6°s1 (%20) diger meslek gruplarina mensup idi.

Hastalarin 16’sinda (%53.3) ek bir sistemik hastalik varlig1 mevcut idi. Bunlarin
8’inde (%26.6) HT, 3’iinde (%10) DM mevcut idi. Hastalarin hastaliklar1 kontrol altinda
idi. Hastalarin 23’1 (%76.7) hi¢ sigara igmemis, 5’1 (%16.7) halen sigara igicisi, 2’si
(%6.7) sigaray1 birakmisti. Hastalarin higbirinin alkol tiiketim 6ykiisii yoktu (Tablo 5).
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Tablo 5. Demografik veriler-2

N(%)
Cinsiyet
Kadin 23(76.7)
Erkek 7(23.3)
Egitim durumu
Ikogretim 21(70)
Lise 4(13.3)
Universite 4(13.3)
Okur yazar degil 1(3.3)
Meslek
Ev hanimu 21(70)
Isci 3(10)
Diger 6(20)
Medeni durum
Evli 29(96.7)
Bosanmis 1(3.3)
Bekar 0(0)
EK hastahik varhg 16(53.3)
HT 8(26.6)
DM 3(10)
Diger 4(13.3)
Sigara kullamimi
Igmemis 23(76.7)
I¢iyor 5(16.7)
Birakmig 2(6.7)
Alkol kullanimi
Kullanmiyor 30(100)
Kullanmig 0(0)
Semptom tarafi
Sag 14(46.7)
Sol 16(53.3)
Osteoartrit evre
Evre 2 12(40)
Evre 3 18(60)

Veriler N(%) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin semptom siiresi ortalama 3.61 + 4.23 yil olarak saptandi. Kadinlarda
3.60 = 4.55 yil, erkeklerde 3.64 + 3.22 yild1 (Tablo 6). Tedavi uygulanan diz agisindan
karsilastirildiginda ise hastalarin 16’sinda (%53.3) sol diz, 14’tinde (%46.7) sag diz

etkilenmisti.
Tablo 6. Cinsiyete gore semptom stireleri
Ortalama £+ SS Ortanca (min-max)
Semptom siiresi (y1l) Kadm 3.60 £4.55 2 (0.25 - 20)
Erkek 3.64+3.22 3(0.50-10)
Toplam 3.61 £4.23 2 (0.25-20)

Veriler ortalamatstandart sapma(SS), ortanca (en kiigiik deger/en biiyiik deger)(min-max) olarak ifade

edilmistir.
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Calismaya K-L evrelemesine gore evre 2 ve evre 3 diz OA olan hastalar dahil
edildi. Hastalarimizin 12’sinde (%40) evre 2, 18’inde (%60) evre 3 diz OA mevcuttu.
Kadinlarin 9’u evre 2, 14’1 evre 3; erkeklerin 3’1 evre 2, 4’1 evre 3 diz OA sahipti.
Evreler arasi yas ortalamasinda anlamli farklilik mevcut idi (p=0.001). Evre 2 olan
hastalarin yas ortalamasi1 49.58 + 7.18 yil, evre 3 olan hastalarin yas ortalamasi 59.11 +

6.01 y1l olarak saptandi.

Evre 2 hastalarin 7’si (9%58.3) fazla kilolu, 5’1 (%41.7) obez; evre 3 hastalarin ise
1’1 (%5.6) normal kilolu, 6’s1 (%33.3) fazla kilolu, 11’1 (%61.1) obez idi. Evre 2
hastalarin VKI ortalamasi 29.43 = 2.08 kg/m?, evre 3 hastalarinki 31.87 + 3.42 kg/m? idi.
VKI degerlerinin tiim zamanlardaki 6l¢iim degerlerini evrelere gore karsilastirdigimizda

evreler arasi bu degerlerde anlamli bir farklilik saptandi (p=0.028).

Ayrica evre 2 OA’l1 hastalarin 4’1 (%33.3) sag diz, 8’1 (%66,7) sol diz; evre 3
hastalarin ise 10’u (%55.6) sag diz, 8’1 (%44.4) sol diz tutulumlu idi. Hastalarin K-L
evrelerine gore semptom stirelerine baktigimizda evre 2 hastalarin 11’inde (%91,7) 5 yil
ve alt1, 1’inde (%8.3) 6-10 y1l arasi1 iken, evre 3 olan hastalarda 14’iinde (%77.8) 5 yil ve
alt1, 3’tinde (%16.7) 6-10 yil arasi, 1’inde (%5.6) 15 ve yil ve lizeri semptom siiresi
mevcuttu. Evreler arasi semptom siirelerinde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 7).

Tablo 7. Kellgren-Lawrence diz evrelemesine gore demografik veriler

Evre 2 Evre 3 Toplam p*
Kadin N(%) 9(30) 14(46.7) 23(76.7)
Erkek N(%) 3(10) 4(13.3) 7(23.3)
Toplam N(%) 12(40) 18(60) 30(10) 0.862
Normal kilolu N(%) 0(0) 1(3.3) 1(3.3)
Fazla kilolu N(%) 7(23.3) 6(20) 13(43.3)
Obez N(%) 5(16.7) 11(36.7) 16(53.4)
Toplam N(%) 12(40) 18(60) 30(100) 0.028
Semptom siiresi < Sy1l N(%) 11(36.7) 14(46.7) 25(83.3)
6-10 y11 N(%) 1(3.3) 3(10) 4(13.3)
>15 y1l N(%) 0(0) 1(3.3) 1(3.3)
Toplam N(%) 12(40) 18(60) 30(100) 0.864
Sag diz N(%) 4(13.3) 10(33.3) 14(46.7)
Sol diz N(%) 8(26.7) 8(26.7) 16(53.3)
Toplam N(%) 12(40) 18(60) 30(100) 0.240
Yas 30-50 yas N(%) 5(16.7) 1(3.3) 6(20)
51-65 yas N(%) 7(23.3) 15(50) 22(73.3)
66-75 yas N(%) 0(0) 2(6.7) 2(6.7)
Toplam N(%) 12(40) 18(60) 30(100) 0.001

Veriler N(%) olarak ifade edilmistir. p*:Gruplar aras1 (evreler) karsilastirma, p*: Mann-Whitney U testi
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Hastalarin zamana gore nesfatin-1 degerlerinin karsilagtirllmasinda ii¢ farkl
zamanda elde edilen Ol¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05). Nesfatin-1’in 0. giin 6l¢iilen ortanca degeri 12.2 ng/mL iken, 14. giin 6l¢iilen
ortanca degeri 9.3 ng/mL ve 28. giin Ol¢lilen ortanca degeri 11.2 ng/mL idi (Tablo 8).

Tablo 8. Zamana gore Nesfatin-1 degerlerinin karsilastirilmast

Ortalama+S  Ortanca (Min- Test p

S Max) Istatistik*  Degeri
NESFATIN-1 17.6 £ 159  12.2 (4.1 - 64.4) 0.521 0.771
0.GUN
NESFATIN-1 15.8+12.5 9.3 (5.7 - 59.8)
14.GUN
NESFATIN-1 16.1+16.8 112 (2.6-81.7)
28.GUN

*Friedman testi,

Hastalarin zamana gore YKL-40 degerlerinin karsilastirilmasinda ii¢ farkl
zamanda elde edilen Ol¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05). YKL-40’1n 0. giin dlgiilen ortanca degeri 68.01 ng/mL iken, 14. gilin dlgiilen
ortanca degeri 69.21 ng/mL ve 28. giin dl¢iilen ortanca degeri 66.69 ng/mL idi (Tablo 9).

Tablo 9. Zamana gore YKL-40 degerlerinin karsilastirilmast

Ortalama+SS Ortanca (Min-Max) Test p
Istatistik*  Degeri
YKL-40 0.GUN  79.55+40.85 68.01 (38.21 -233.23) 0.267 0.875

YKL-40 14.GUN = 78.15+38.93  69.21 (39.74 - 196.2)
YKL-40 28.GUN  82.84 £44.91 66.69 (45.66 - 218.99)

* Friedman testi,

Nesfatin-1 ve YKL-40 degerlerinin tiim zamanlardaki 6l¢iim diizeylerini evrelere
gore karsilastirdigimizda evreler arasi bu degerlerde anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kellgren-Lawrence diz osteoartrit evrelemesine gore Nesfatin-1 ve YKL-40
degerlerinin karsilastirilmasi

NESFATIN-1
0.GUN

NESFATIN-1
14.GUN

NESFATIN-1
28.GUN

YKL-40
0.GUN

YKL-40
14.GUN

YKL-40
28.GUN

Ortalama+£SS
23.40 +20.80

16.11 £ 15.47

22.10 +24.87

76.22 +29.19

73.91 + 34.33

83.75+42.29

Evre 2

Ortanca (Min-Max)

13.88 (6.49-64.42)

9.63 (5.69-59.76)

12.80 (2.60-81.68)

65.59 (43.03-150.84)

70.08 (39.74-176-26)

67.68 (46.97-183.05)

Ortalama+£SS
13.66 £10.63

15.64 +10.56

12.16 £ 6.35

81.76 = 47.77

80.98 £ 42.45

82.24 +£47.78

p*:Gruplar aras1 (evreler) karsilastirma, p*: Mann-Whitney U testi
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NESFATIN-1, YKL-40

=0 ——— ®
0. GUN 14. GUN 28. GUN
«=@=— NESFATIN-1 YKL-40

Evre 3

Ortanca (Min-Max)

11.99 (4.12-52.50)

9.13 (6.31-37.62)

9.35 (5.75-23.60)

69.54 (38.21-233.23)

68.33 (42.37-196.20)

64.39 (45.66-218.99)

Grafik 1. Zamana gore Nesfatin-1 veYKL-40 degerleri
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Hastalarin agr1 durumu 0. giin, 14. giin ve 28. giinde NRS hareket, NRS istirahat
ve NRS gece olarak degerlendirildi ve karsilastirildi. NRS hareket, NRS istirahat ve NRS
gece li¢ farkli zamanda elde edilen 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.01). NRS hareket’in 0. giin Slgiilen ortanca degeri 8 iken, 14. giin
Olciilen ortanca degeri 8 ve 28. giin dlgiilen ortanca degeri 4’tii. En diisiik ortanca deger
28. giinde elde edildi. 0. giinde ve 14. giinde 6l¢iilen NRS hareket degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yok iken (p=0.06); 0. giin ile 28. giin ve 14. giin ile 28.
giinde Olciilen NRS hareket degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p<0.01).

NRS istirahat’in 0. giin 6l¢iilen ortanca degeri 5 iken, 14. giin 6l¢iilen ortanca
degeri 4 ve 28.giin dlciilen ortanca degeri 1°di. En diisiik ortanca deger 28. giinde elde
edildi. 0. glinde ve 14. giinde dlgiilen NRS istirahat degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.158). 0. giin ile 28. giin ve 14. giin ile 28. giinde dl¢iilen NRS

istirahat degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.01).

NRS gecenin 0. giin dlgiilen ortanca degeri 4.5 iken, 14. giin dlgiilen ortanca
degeri 4 ve 28. giin 6l¢iilen ortanca degeri 0 idi. En diisiik ortanca deger 28. giinde elde
edildi. 0. giinde ve 14. giinde 6l¢iilen NRS gece degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.660). 0. giin ile 28. giin ve 14. giin ile 28. giinde dl¢iilen NRS

gece degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.01).

NRS hareket, NRS istirahat ve NRS gece degerlerinde evrelere gore
karsilagtirdigimizda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 11. Zamana gore NRS hareket / NRS istirahat / NRS gece degerlerinin

karsilastirilmasi
N(30) Ortalama £SS Ortanca (min-max) Test istatistik®* p degeri
NRS hareket 0.giin 8.33+1.45 8(5-10)
NRS hareket 14.giin 7.53+1.36 8(4-10)
NRS hareket 28.giin 4 +1.51 4(1-8)° 56.00 <0.01
NRS istirahat 0.giin 5.07 £2.35 5(0-10)°
NRS istirahat 14.giin 433+2.19 4(0-9)
NRS istirahat 28.giin 1.2+1.16 1(0-4) 52.061 <0.01
NRS gece 0.giin 443 +£2.71 4.5(0-9)°
NRS gece 14.giin 4+£27 4(0-9)¢
NRS gece 28.giin 0.97+£1.25 0(0-4)f 45.566 <0.01

* Friedman testi, *"; Ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.
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Grafik 2. Zamana gore NRS hareket / NRS istirahat / NRS gece degerleri

Hastalarin 0. giin, 14. giin ve 28. giin WOMAC degerleri karsilastirildiginda ii¢
farkli zamanda elde edilen Glgiim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.01). WOMAC’1n 0. giin 6l¢iilen ortanca degeri 66.66 iken, 14. giin 6l¢iilen
ortanca degeri 62.5 ve 28.giin dlgiilen ortanca degeri 22.91°di. En diisiik ortanca deger
28. giinde elde edildi. Tiim zamanlarda elde edilen degerler arasinda anlamli fark vardi

(p<0.05).

WOMAC degerlerinin tiim zamanlardaki ol¢iim degerlerini evrelere gore

karsilastirdigimizda evreler arasi bu degerlerde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12. Zamana gére WOMAC degerlerinin karsilastirilmasi

N@30) Ortalama £SS  Ortanca (min-max) Test istatistik* | p degeri
WOMAC-0.giin  67.08 + 8.94 66.66 (45.83 - 82.29)?

WOMAC 14.giin  63.54 £ 9.86 62.5 (43.75 - 81.25)° 56.364 <0.01
WOMAC 28.giin  26.21 +11.84 22.91(9.37 - 64.58)°

* Friedman testi, *°: Ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.
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Grafik 3. Zamana gére WOMAC degerleri

Hastalarin 6 DYT 3 farkli zamanda 6l¢iildii. 6 DYT 0. giin ortalamas1 416.25 +
43.72 m, 14. giin ortalamas1 434.25 + 48.38 m, 28. giin ortalamas1 478.25 + 46.3 m id.i.
Tekrarli olgiimler ANOVA testi yapilarak ii¢ farkli zaman arasinda performans
diizeylerinde anlamli farklilik olup olmadig: incelendi. Ug farkli zamanda da 6 DY T nin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0.01). Hangi zamanlar
arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢in Bon Ferroni ¢oklu karsilastirma testi yapildi.

Tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.01).

Altt DYT degerlerinin tiim zamanlardaki Ol¢lim degerlerini evrelere gore

karsilastirdigimizda evreler aras1 bu degerlerde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13. 6 DYT 6l¢iim ortalamalari

N@30) Ortalama + SS p degeri
6DYT(m)-0.giin 416.25 + 43.72°
6DYT(m)-14.giin 434.25 + 48.38"
6DYT(m)-28.giin 478.25 + 46.3¢ <0.01

* Tekrarli 6lglimler ANOVA testi  #°: Ayni1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur.
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Grafik 4. Zamana gore 6 dakika yiiriime testi degerleri

Egzersiz oncesi (0. glin) medial kikirdak kalinlig1 ortalama olarak 1.56 + 0.19 mm

iken sonrasinda (14. giinde) 1.56 + 0.19 mm idi, yani aralarinda anlamli bir fark

bulunamadi (p=0.057). Egzersiz oncesi (0. giin) ve sonrasi (14. giinde) orta kikirdak

kalinlig1 ortalama 1.95 + 0.33 mm idi. Aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.096).

Lateral kikirdak kalinligi da egzersiz 6ncesi (0. glinde) ve egzersiz sonrasi (14. giinde)

ortalama 1.67 = 0.22 mm idi. Bu degerler arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p=057).

Tablo 14. Kikirdak kalinlig1 degerlerinin 0. giin ve 14. giin 6l¢lim degisimleri

MEDIAL KIK KALINLIGI

ORTA KIK KALINLIGI
LAT KIK KALINLIGI

0.GUN 14.GUN fark
Ortalama = Ortalama+S
+SS S
1.56 +£0.19 1.56 £0.19 | 0.0017 £ 0.0046
1.95+0.33 1.95+0.33 | 0.0017 +£0.0053
1.67 £0.22 1.67+0.22  0.0017 £ 0.0046

*Paired sample t test, r: Korelasyon katsayisi

r

1.00

1.00
1.00

Test ist.

1.980

1.720
1.980

p*

0.057

0.096
0.057

Kikirdak kalinliklarini 14. giinde ve 28. giinde dlgiilen degerleri inceledigimizde
medial kikirdak kalinligi 14. giinde 1.56 + 0.19 mm, 28. giinde 1.56 + 0.19 mm idi. Orta
kikirdak kalinlig1 14. giinde 1.95 + 0.33 mm, 28. giinde 1.95 = 0.33 mm idi. Lateral
kikirdak kalinlig1 ise 14. glinde 1.67 + 0.22 mm, 28. giinde 1.67 £+ 0.22 mm idi. Medial-
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orta-lateral kikirdak kalinligi olglimlerinin 14. glinde ve 28. giindeki 6l¢giim degerleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0.161, p=0.326, p=0.326).

Tablo 15. Kikirdak kalinlig1 degerlerinin 14. giin ve 28. giin 6l¢iim degisimleri

14.GUN 28.GUN fark r Test p*
Ortalama+S Ortalama+S ist.
S S
MEDIAL KIK KALINLIGI =~ 1.56+0.19 1.56+0.19  -0.0007+0.0025 1.00 -1.439 0.161
ORTA KIK KALINLIGI 1.95+0.33 1.95+0.33 | -0.0007+ 0.0037 1.00 -1.000  0.326
LAT KIK KALINLIGI 1.67+0.22 1.67+0.22  -0.0007+ 0.0037 1.00 -1.000  0.326

*Paired sample t test, r: Korelasyon katsayist

Kikirdak  kalinliklarint 0. giinde ve 28. giinde Olglilen degerleri
karsilastirdigimizda medial-orta-lateral kikirdak kalinligi 6l¢timlerinin 0. giinde ve 28.

giindeki Ol¢ctim degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.264, p=326,

p=0.326).
Tablo 16. Kikirdak kalinligi degerlerinin 0. giin ve 28. giin dl¢iim degisimleri

0.GUN 28.GUN fark r  Testist. p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
MEDIAL KIK KALINLIGI 1.56 £ 0.19 1.56 +0.19 0.0010+0.0048 1.00 1.140 0.264

ORTA KIK KALINLIGI 1.95+0.33 1.95+£033 | 0.0010+0.0055 1.00 1.000 0.326
LAT KIK KALINLIGI 1.67+0.22 1.67+0.22  0.0010+0.0055 1.00 1.000 0.326
*Paired sample t test, r: Korelasyon katsayist

Kikirdak kalinligi degerlerinin tiim zamanlardaki 6l¢tim degerlerini evrelere gore

karsilastirdigimizda evreler aras1 bu degerlerde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 17°de ¢esitli degiskenler ile yas, K-L evre, semptom siiresi, VKI arasindaki
iligki incelendi. Yapilan korelasyon analizinde yas ile NRS hareket- NRS istirahat 0. giin,
NRS hareket-NRS istirahat 14. giin arasinda negatif yonde, NRS hareket-NRS istirahat
28. giin arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli olmayan
korelasyon mevcuttu. NRS gece 0-14-28. giin degerleri ile yas arasinda negatif yonde,
orta diizeyde anlaml korelasyon mevcuttu (p<0.05). K-L evresi ve semptom siiresi ile
NRS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu. VKI ile de NRS
hareket (0-14-28), NRS istirahat (0-14) arasinda pozitif yonde, NRS gece (0-14-28)
arasinda negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon
mevcuttu (p>0.05). VKI ile NRS istirahat 28. giin arasinda pozitif yonde, orta diizeyde,

istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (p<0.05).
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WOMAC ile korelasyonlara baktigimizda yas ile WOMAC 0-14. giin, K-L evre
ile WOMAC 0-14. giin, semptom siiresi ile WOMAC 0. giin arasinda negatif yonde, zayif
diizeyde; yas ile WOMAC 28. giin, K-L evre ile WOMAC 28. giin, semptom siiresi ile
WOMAC 14-28. giin, VKI ile WOMAC 14-28. giin arasinda pozitif yonde, zayif
diizeyde; VKi ile WOMAC 0. giin arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak

anlamli olmayan korelasyon mevcuttu (hepsi i¢in p>0.05).

Alt1 DYT’nin bu degiskenler ile korelasyonunda 6 DYT 0-14-28. giin ile K-L evre
ve VKI arasinda negatif yonde, zayif diizeyde; 6 DYT 14-28. giin ile yas ve semptom
siiresi arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde; 6 DYT 0. giin ile yas arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde, semptom siiresi ile negatif yonde zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli

olmayan korelasyon mevcuttu (hepsi i¢in p>0.05).

Medial-orta-lateral kikirdak kalinligi ile yas, OA evre, semptom siiresi, VKI
degerlerinin korelasyonlarini degerlendirdik. Kikirdak kalinligi 6l¢iimii ile yas arasinda
negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon
mevcuttu. Yani yas arttikca kikirdak kalinligi azalmakta idi. K-L evre ile medial ve lateral
kikirdak kalinlig1 arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde; orta kikirdak kalinlig1 arasinda
negatif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon mevcuttu.
Semptom siiresi ile medial kikirdak kalinlig1 arasinda negatif yonde zay1f; orta ve lateral
kikirdak kalinligr ile negatif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
korelasyon mevcuttu. Yani semptom siiresi uzadik¢a kikirdak kalinlig azalmakta idi. VKI
ile kikirdak kalinlig1 arasinda ise pozitif yonde, zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli

olmayan korelasyon mevcuttu (hepsi i¢in p>0.05).

Aymi zamanda YKL-40 ve nesfatin-1’in yas, evre, semptom siiresi, VKI ile
korelasyonunu degerlendirdik. Yas ile YKL-40 0-14. giin, nesfatin-1 28. giin 6l¢lim
degerleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon, YKL-40 28. giin, nesfatin-1 0-14. giin
Ol¢iimlerinde negatif yonde zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. K-L evrelemesi ile YKL-40 0-28. giin ve nesfatin-1 0-28. giin dl¢iim
degerleri arasinda negatif yonde, zayif diizeyde; YKL-40 14. giin 6l¢tim degeri ile pozitif
yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli olmayan korelasyon mevcuttu (p>0.05).
Semptom siiresi ile korelasyonlarina baktigimizda YKL-40 0. giin, nesfatin-1 0-28. giin
Ol¢timleri ile pozitif yonde zayif, YKL-40 14-28. giin, nesfatin-1 14. giin dlciilerinde

negatif yonde zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi
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(p>0.05). VK1 ile YKL-40 14. giin 6l¢iim degeri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon,
YKL-40 0 ve 28. giin 6l¢iimleri ve nesfatin-1 0-14-28. giin dl¢limleri arasinda negatif
yonde zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (hepsi
i¢in p>0.05).

Tablo 17. Yas, evre, semptom siiresi, VKI ile ¢esitli degiskenlerin iliskileri

Yas Evre Semptom siiresi VKi
rdegeri = r degeri r degeri r degeri
NRS hareket 0.giin -0.093 -0.021 0.188 0.183
NRS hareket 14.giin -0.182 -0.071 0.262 0.019
NRS hareket 28.giin 0.140 0.225 0.070 0.254
NRS istirahat 0.giin -0.188 -0.036 -0.080 0.278
NRS istirahat 14.giin -0.162 -0.149 -0.124 0.214
NRS istirahat 28.giin 0.040 -0.131 0.002 0.361*
NRS gece 0.giin -0.434* -0.226 0.163 -0.041
NRS gece 14.giin -0.439* -0.270 0.209 -0.087
NRS gece 28.giin -0.436* -0.245 0.079 -0.050
WOMAC 0.giin -0.264 -0.102 -0.072 0.321
WOMAC 14.giin -0.249 -0.232 0.022 0.186
WOMAC 28.giin 0.131 0.154 0.040 0.277
6 DYT(m)-0.giin 0.303 -0.032 -0.123 -0.014
6 DYT(m)-14.giin 0.239 -0.174 0.016 -0.177
6 DYT(m)-28.giin 0.109 -0.201 0.095 -0.166
Medial kikirdak kalinhg 0.giin -0.164 0.159 -0.029 0.060
Medial kikirdak kalinhg: 14.giin -0.161 0.161 -0.028 0.063
Medial kikirdak kalinhg 28.giin -0.161 0.160 -0.029 0.060
Orta kikirdak kalinhgi 0.giin -0.210 -0.042 -0.335 0.108
Orta kikirdak kalinhg: 14.giin -0.206 -0.042 -0.332 0.109
Orta kikirdak kalinhg 28.giin -0.208 -0.042 -0.336 0.108
Lateral kikirdak kalinhgi 0.giin -0.110 0.058 -0.323 0.140
Lateral kikirdak kalinhg 14.giin -0.107 0.058 -0.324 0.143
Lateral kikirdak kalinhg 28.giin -0.109 0.058 -0.328 0.142
YKL-40 0.giin 0.016 -0.008 0.110 -0.006
YKL-40 14.giin 0.174 0.024 -0.005 0.243
YKL-40 28.giin -0.067 -0.110 -0.050 -0.218
Nesfatin-1 0.giin -0.168 -0.228 0.095 -0.113
Nesfatin-1 14.giin -0.217 0.000 -0.216 -0.040
Nesfatin-1 28.giin 0.001 -0.197 0.114 -0.246

*: p<0.05, **: p<0.01 diizeyinde istatistiki olarak 6nemlidir. Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson

korelasyon testi, anormal dagilan veriler i¢in Spearman korelasyon testi yapilmistir.

Nesfatin-1 ve YKL-40 ile NRS hareket, NRS istirahat, NRS gece, WOMAC ve 6
DYT degerlerinin korelasyonlarini inceledigimizde yalnizca nesfatin-1 14. giin degeri ile
NRS hareket 0. giin arasindaki pozitif yonde, orta diizeyde; NRS istirahat 14. giin
arasindaki negatif yonde, orta diizeyde korelasyonlar1 istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05) (Tablo 18).
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Nesfatin-1 ve YKL-401n birbirleri ile olan korelasyonlarina baktigimizda YKL-
40 ve nesfatin-1 0. giin 6l¢iim degerleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon, 14. giin
Olctimleri arasinda pozitif yonde, zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak
anlamlh diizeyde degildi. 28. giin dl¢iim degerlerinde ise pozitif yonde orta diizeyde

korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak da anlamli idi (p<0.01) (Tablo 19).

Tablo 18. YKL-40 ve Nesfatin-1 ile ¢esitli degiskenlerin iliskileri

YKL-40 YKL-40 YKL-40 Nesfatinl Nesfatinl Nesfatinl

0.giin 14.giin 28.giin 0.giin 14.giin 28.giin

r degeri r degeri r degeri r degeri r degeri r degeri
NRS hareket 0.giin -0.070 0.093 0.019 0.003 0.374* 0.203
NRS hareket 14.giin 0.020 0.149 0.062 -0.008 0.300 0.149
NRS hareket 28.giin -0.077 0.090 0.187 0.275 0.318 0.205
NRS istirahat 0.giin 0.095 0.084 -0.120 -0.330 -0.321 -0.311
NRS istirahat 14.giin 0.067 0.139 -0.144 -0.315 -0.410% -0.335
NRS istirahat 28.giin -0.019 0.158 -0.046 0.001 -0.071 -0.057
NRS gece 0.giin 0.226 0.040 0.131 -0.024 -0.161 -0.110
NRS gece 14.giin 0.251 0.042 0.146 0.048 -0.222 -0.124
NRS gece 28.giin 0.154 0.221 0.266 0.244 0.227 0.120
WOMAC-0.giin 0.074 0.131 0.121 -0.103 -0.119 -0.239
WOMAC 14.giin 0.147 0.207 0.093 -0.007 0.027 -0.245
WOMAC 28.giin 0.076 0.321 0.250 0.170 0.189 0.044
6DYT(m)-0.giin 0.137 0.106 0.234 -0.014 -0.040 0.224
6DYT(m)-14.giin 0.231 0.175 0.254 0.136 -0.057 0.281
6DYT(m)-28.giin 0.190 -0.120 0.103 -0.031 -0.316 0.015

*: p<0.05, **: p<0.01 diizeyinde istatistiki olarak 6nemlidir. Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson

korelasyon testi, anormal dagilan veriler i¢in Spearman korelasyon testi yapilmistir.

Tablo 19. YKL-40 ve Nesfatin-1 degerlerinin birbirleri ile iligkisi

Nesfatin-1 0.giin Nesfatin-1 14.giin Nesfatin-1 28.giin

r degeri r degeri r degeri
YKL-40 0.giin 0.244 -0.024 0.325
YKL-40 14.giin 0.162 0.166 0.298
YKL-40 28.giin 0.498** 0.381* 0.622**

*: p<0.05, **: p<0.01 diizeyinde istatistiki olarak 6nemlidir. Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson

korelasyon testi, anormal dagilan veriler igin Spearman korelasyon testi yapilmigtir.

Nesfatin-1 ve YKL-40 degerleri ile kikirdak kalinliklarinin korelasyonuna
baktigimizda sadece nesfatin-1 ile orta kikirdak kalinlig1 arasinda pozitif yonde zayif
diizeyde korelasyon mevcuttu. Nesfatin-1 ile medial ve lateral kikirdak kalinlig1 arasinda
da negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). YKL-40 ile medial kikirdak kalinligi arasinda negatif yonde orta

diizeyde, orta kikirdak kalinlig1 ile negatif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcut olup
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istatistiksel olarak anlamli degildi. YKL-40 ile lateral kikirdak kalinlig1 6l¢timiiniin 0. giin
degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulundu (p=0.026) (Tablo 20).

Tablo 20. YKL-40 ve Nesfatin-1 degerleri ile kikirdak kalinliklarinin iliskisi

YKL-40 0.giin Nesfatin-1 0.giin
r degeri r degeri
Medial kikirdak kalinhgi 0.giin -0.354 -0.145
Orta kikirdak kalinhg 0.giin -0.127 0.113
Lateral kikirdak kalinhg 0.giin -0.407* -0.083

*: p<0.05, **: p<0.01 diizeyinde istatistiki olarak 6nemlidir. Normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson

korelasyon testi, anormal dagilan veriler igin Spearman korelasyon testi yapilmistir.
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5. TARTISMA

Osteoartritte serum YKL-40 ve nesfatin-1 degerlerinin birbirleriyle, kikirdak
kalinlig1 ve hastanin klinigi ile iliskisini degerlendirip, LP-PRP enjeksiyonuna yanitini
gozlemlemeyi amagladigimiz c¢alismamizda aldigimiz 30 hastaya once 14 giin ev
egzersizi verildi. Sonrasinda 1’er hafta ara ile toplamda 2 doz intraartikiiler LP-PRP
enjeksiyonu yapildi. Egzersiz Oncesi (0. giin), egzersiz sonrast (14. giin) ve LP-PRP
sonrast (28. giin) Ol¢timler yapildi. Yapilan analizler sonucunda YKL-40 ve nesfatin-1
diizeylerinde ¢ farkli zamanda elde edilen sonuglarda ve evrelere gore
degerlendirdigimizde de evreler arasi nesfatin-1 ve YKL-40 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Nesfatin-1 ve YKL-40’1n birbirleri ile olan
korelasyonlarinda 28. giin 6l¢iim degerlerinde pozitif yonde orta diizeyde korelasyon
mevcut olup istatistiksel olarak da anlamli idi (p<0.01). YKL-40 ile lateral kikirdak
kalinligmin tedavi oncesi (0. gilin) degerleri arasinda negatif yonde orta diizeyde,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p=0.026). Hastanin klinigi (NRS hareket,
NRS istirahat, NRS gece, WOMAC ve 6 DYT) ile YKL-40 ve nesfatin-1 degerlerinin
korelasyonlarini inceledigimizde yalnizca nesfatin-1 14. giin degeri ile NRS hareket 0.
giin arasindaki pozitif yonde, orta diizeyde; NRS istirahat 14. giin arasindaki negatif
yonde, orta diizeyde korelasyonlar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ayrica LP-
PRP enjeksiyonu ile hastalarda NRS, WOMAC ve 6 DYT degerlerinde anlamli
tyilesmeler gozlendi. Ancak egzersiz tedavisi ile sadece WOMAC ve 6 DYT degerlerinde

tyilesme go6zlendi.

Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 55.3 + 7.95 yil olarak saptandi.
Hastalarin yas ortalamasi literatiirle uyumlu idi (40, 41, 44). Evreler aras1 yas ortalamasi
karsilastirildiginda anlamli farklilik mevcut idi (p=0.001). Evre 2 OA olan hastalarin yas
ortalamas1 49.58 + 7.18 y1l, evre 3 OA olan hastalarin yas ortalamas1 59.11 £+ 6.01 yi1l idi.
Evre arttik¢a hastalarin yas ortalamasi artmaktaydi. Toktas ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
da bizim c¢alismamiza benzer sekilde diz osteoartriti evresi arttikca yas ortalamasi

artmakta idi ve evreler arasinda istatistiksel olarak fark saptanmist1 (105).

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagiliminda ise 23’1 (%76.7) kadin, 7’si

(%23.3) erkek cinsiyet olarak saptandi. Literatiirdeki sonuglarla uyumlu olarak bizim

38



calismamizda da cinsiyet dagiliminda kadinlarin orani erkeklerden fazla idi (44, 106-

109). Hastalarin biiylik cogunlugunu ev hanimi kadinlar olusturmaktaydi.

Hastalarm VKI ortalamas1 ise 30.89 + 3.16 kg/m? olarak saptandi. Kadinlarda
ortalama VKI 31.32 + 3.34 kg/m? iken erkeklerde 29.47 = 0.04 kg/m? idi. Hastalarin 1’
(% 3,3) normal kilolu, 1371 (% 43,3) fazla kilolu, 16’s1 (%53.3) obez hasta grubundaydi.
VK1 degerlerinin tiim zamanlardaki 6l¢iim degerlerini evrelere gore karsilastirdigimizda
evreler aras1 bu degerlerde anlamli farklilik saptandi (p=0.028). Evre 2 hastalarin VKI
ortalamas1 29.43 £ 2.08 kg/m?, evre 3 hastalarinki 31.87 + 3.42 kg/m? idi. Literatiirle
uyumlu olarak calismamizda da VKI ile OA riski ve evresi artmakta idi (44, 107, 110,
111).

Calismaya K-L evrelemesine gore evre 2 ve evre 3 diz OA olan hastalar dahil
edildi. Hastalarimizin 12’sinde (%40) evre 2, 18’inde (%60) evre 3 diz OA mevcuttu.
Evreler arasi1 yas, VKI, semptom siirelerini karsilastirdigimizda yas ortalamas1 ve VKI
degerlerinde OA’da beklendigi sekilde evreler arasi anlamli farklilik mevcut idi
(p=0.001). Hastanin evresi arttikca yas ve VKI artmakta idi. Ancak NRS, WOMAC, 6
DYT, kikirdak kalinlig1 degerlerinde evreler arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Bizim
calismamizdaki bu sonucun da birbirine yakin 2 evrenin karsilastirilmasindan

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan analizler sonucunda YKL-40 ve nesfatin-1 diizeylerinde ii¢ farkl
zamanda elde edilen sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Ayrica evrelere gore degerlendirdigimizde de evreler arasi nesfatin-1 ve YKL-40
degerlerinde ii¢ farkli zamanda anlamli farklilik saptanmadi. Daha once yapilan
caligmalarda YKL-40 ve nesfatin-1’in OA hastalik siddeti ile iligkisi gosterilmistir. Huang
K. ve ark. yaptig1 bir calismada serum ve eklem sivisindaki YKL-40 seviyeleri hastalik
siddeti ile korele bulunmustur (7). Baska bir calismada ge¢ evre OA’s1 olan hastalarda
serum YKL-40 seviyesi ylikselirken, erken evre OA’da yiikselmedigi gozlenmis (10).
Zhang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada serum ve eklem s1visi nesfatin-1 konsantrasyonlarinin
K-L evrelendirme kriterleri ile degerlendirilen hastalik siddeti ile 6nemli ol¢iide iliskili
oldugu goriilmistiir (15). Takahashi ve ark. ise yaptig1 bir calismada YKL-40 diizeyinin
K-L evrelendirmesi ile iligkisini saptamistir (112). Bu ¢aligmada 71 hasta incelenmis ve

K-L evrelendirmesine gore 4 evre de dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizda 30 hasta ve
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birbirine yakin iki evre (evre 2-3) karsilastirildigr icin anlamli bir iliski saptanmamis
olabilecegini diislindiirdii. Bagka bir ¢aligmada nesfatin-1 gen ekspresyonu, saglikli
bireylerden alinan kikirdak ile karsilastirildiginda OA kikirdaginda daha yiiksek olarak
saptanmis (p<0.05), bu da nesfatin-1'in OA patogenezinde rol oynayabilecegini sonucunu
gostermektedir (16). Bu bilgiler 1s181nda YKL-40 ve nesfatin-1‘in OA’nin patogenezinde
rol oynayabilecegi ve OA ilerlemesini tahmin etmek icin bir biyobelirte¢ olabilecegi
distintilmiistir (15, 16, 85, 86). Sonu¢ olarak calismamizda literatiirden farkli olarak
nesfatin-1 ve YKL-40 seviyeleri OA siddeti ile korele olarak anlamli 6l¢iide degisiklik
gostermedi. Bunda 6rneklem sayimizin kii¢iik olmasi, kontrol grubumuzun olmayisi, evre
1 ve evre 4 hastalar1 degerlendirmemis olmamiz etken olmus olabilir. OA’da
biyomarkerlardan YKL-40 ve nesfatin-1’in K-L evrelemesinde birbirine yakin 2 evre

arasindaki hastalik siddetini kiyaslamada yeterli olmadigi sonucuna varildu.

Diz OA’da YKL-40 ve nesfatin-1 seviyesinin verilen tedavilere yanitini
degerlendiren ¢alismalara baktigimizda bir calismada ¢camur paketi tedavisi ile hotpack
tedavisi karsilastirilmis, her iki tedaviyle de tedaviden hemen sonra YKL-40 diizeyinde
azalma oldugu, tedaviden 3 ay sonra ¢amur paketi tedavisinde azalmis olan YKL-40
seviyesinin korundugu, hotpack tedavisinde ise tekrar artmaya basladigi goriilmis (81).
Baska bir calismada eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu ile serum YKL-40’ta anlaml
azalma izlenmis (74). Diindar ve ark. da diz OA'li hastalarda darbeli elektromanyetik alan
(PEMF) tedavisini konvansiyonel fizik tedavi programina entegre ederek karsilastirma
yapmis. Tedaviden hemen sonra YKL-40 seviyelerindeki degisimin yiizde orani, iki
tedavi grubu arasinda anlamli diizeyde farkli bulunamamis (p=0,441). Ayrica varyans
analizi, PEMF tedavisinin YKL-40 diizeyleri lizerinde anlamli bir etkisinin olmadigim
ortaya cikarmig. Serum YKL-40 diizeyi yapisal lezyonlardaki degisikliklere paralel
olarak degisebilir ancak diz OA tedavisinin etkisinin hizli degerlendirilmesi agisindan
yararli degildir sonucuna varilmis (113). Geng kadinlarda orta siddette egzersizin serum
nesfatin-1 diizeylerine etkisini arastiran bir calismada egzersizin gen¢ kadinlarda
nesfatin-1 salinimini arttirarak enerji regililasyonu iizerinde ek etkileri olabilecek 6nemli
bir arag olabilecegi sonucuna varilmis (114). Bizim ¢alismamizda ise 0. glinden 14. giline
dogru (egzersiz sonrasi) serum nesfatin-1 seviyesinde hafif azalma saptandi ancak bu

azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Calismamizda egzersiz tedavisi ve intraartikiiler LP-PRP enjeksiyonu sonrasi
serum nesfatin-1 ve YKL-40 seviyelerinde anlamli degisiklik gézlenmedi. LP-PRP’nin
rejeneratif slireci hangi zamanda en ¢ok arttirdigina dair veriler hala kisithidir. Biz LP-
PRP’nin 14 giinliik tedavi yanitin1 degerlendirdik. Maalesef Glingen ve ark. gibi 3 aylik
sonuclart degerlendiremedik. Belki uzun dénemde LP-PRP etkinligini gosterecek ve
rejeneratif sonuclar uzun dénemde bu biyobelirtecleri etkileyecekti. Bu da ¢alismamizin
kisitliligr idi. Bundan yola ¢ikarak YKL-40 ve nesfatin-1’in LP-PRP tedavisi ile kisa
vadede dejenerayon ve rejenerasyonu gostermede etkili olmadigi sonucuna varildi. Sonug
olarak OA’da biyomarkerlardan YKL-40 ve nesfatin-1’in kisa siireli tedavi takibi ve

tedavi yanitin1 gostermede etkili olmadigini diisiinmekteyiz.

Nesfatin-1 ve YKL-40’1n birbirleri ile olan korelasyonlarina baktigimizda YKL-
40 ve nesfatin-1 tedavi 6ncesi 6l¢iim degerleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon,
14. giin 6l¢timleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi. 28. giin 6l¢lim degerlerinde ise pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon mevcut olup istatistiksel olarak da anlamli idi (p<0.01). Daha o6nceki
calismalarin higbirinde bu iki biyobelirteg birlikte degerlendirilmemis olup ¢alismamizda

ilk kez bakilmustir.

YKL-40 ve nesfatin-1’in VKI, yas ve semptom siiresi ile korelasyonlarini
degerlendirdigimizde, zayif diizeyde olup istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
korelasyon gdzlenmedi (p>0.05). Ayrica vurgulamak gerekirse VKI ile nesfatin-1 0-14-
28. giin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da negatif yonde zayif
korelasyon gozlendi. Bu durum bir¢ok ¢alismada gézlemlenen nesfatin-1’in gida aliminin
diizenlenmesinde fizyolojik oneme sahip anoreksijenik etkili bir peptid (115-118)
oldugunu destekler niteliktedir. Ancak farkli olarak Jiang ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada
OA hastalarinda serum nesfatin-1 seviyelerinin VKI ile pozitif yonde korelasyonu
gozlenmistir (16). Zivanovic ve ark. yaptigir bir calismada serum YKL-40 diizeyi ile
hastalik siiresi arasinda pozitif yonde orta diizey ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gbzlenmistir (80).

Tam kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen, sinir degerinden daha yiiksek trombo-
sit konsantrasyonuna sahip plazma olan PRP igerdigi biiyiime faktorleri sayesinde hiicre

iyilesmesi ve anjiyogenezi tesvik eder, inflamatuar siiregteki enzimlerin ekspresyonunda
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azalmaya neden olur (67). Ayrica PRP hasar gérmiis yapilarin metabolik fonksiyonlarimi
gelistirerek rejeneratif bir tepkiye neden olabilir ve kondrojenez ve mezenkimal kok
hiicre ¢ogalmasi tizerinde olumlu bir etkiye sahiptir (68). 2012 yilindaki FDA onayu ile,
bircok kas iskelet sistemi probleminde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. PRP
tedavisi osteoartritte kikirdak rejenerasyonunu saglayan ve klinigimizde sik¢a uygulanan
bir tedavidir. Bir¢ok ¢alisma ile PRP tedavisinin OA’da agri, fonksiyonel durum ve
kikirdak rejenerasyonu tizerine etkinligi gosterilmistir. Lai ve ark. yayinladig: sistematik
bir derlemede bulgular PRP’nin agr1 ve fonksiyonellige faydasi oldugu yoniinde olup,
PRP'nin daha az dejenerasyon derecesine sahip hastalarda ve daha geng hastalarda daha
iyi sonuglara sahip olabilecegini gosterdi (119). Kim Bennel ve ark. da ayni sonuca
varmustir (120). 3035 katilimcinin yer aldigi 40 galismanin dahil edildigi bir sistematik
derlemede ise PRP hyaluronik asit, kortikosteroid ve salin ile karsilastirilmis. 6 aylik
takipte PRPnin agr1, fonksiyon ve sertlik agisindan diger tedaviler kadar etkili oldugu ve
bazi ¢alismalarda bunlardan daha etkili oldugu goriilmiis (121). Bir ¢alismada ise evre 1-
3 olan 192 diz OA hastasinda birer hafta arayla 3’er doz LR-PRP ve LP-PRP
karsilastirilmis. 12 aylik takipte 3 eklem i¢i LR-PRP veya LP-PRP enjeksiyonunun
benzer klinik iyilesme sagladigi gézlenmistir (72). Biz calismamizda 2 doz LP-PRP ile
enjeksiyonlarimizi gercgeklestirdik. LP-PRP tedavisinin etkinligini degerlendirmek igin
de NRS, WOMAC, 6 DYT, kikirdak kalinlig1 6l¢iimii gibi parametreleri kullandik. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde LP-PRP uygulandiktan 2 hafta sonra NRS,
WOMAC skorlarinda, 6 DYT degerlerinde anlamli iyilesme gozlendi. Buradan da LP-
PRP’nin diz OA’da erken donemde de giivenilir ve etkili bir tedavi oldugu sonucunu

¢ikarabiliriz.

Calismamizda hastalarimizin egzersiz oncesi (0. giin), egzersiz sonrasi (14. giin)
ve LP-PRP sonrasi (28. giin) olmak tizere {i¢ farkl1 zamanda NRS hareket, NRS istirahat
ve NRS gece agri durumlar1 sorgulandi. NRS hareket, NRS istirahat ve NRS gece ii¢
farkli zamanda elde edilen 6l¢iim degerleri arasinda 0. giin ile 28. giin ve 14. giin ile 28.
giinde 6l¢iilen NRS hareket, NRS istirahat ve NRS gece degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptandi1 (p<0.01). Ancak NRS hareket, NRS istirahat ve NRS
gece degerlerinde K-L evrelemelerine gore karsilagtirdigimizda evreler arasi anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). Ayrica NRS hareket 28. giin (pozitif yonde zayif

korelasyon) hari¢ digerlerinde K-L evrelemesi ile negatif yonde zayif korelasyon mevcut
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idi. Literatiire baktigimizda Calig ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada K-L evre 3-4 olan 82
hastaya birer hafta ara ile 3 doz intraartikiiler PRP enjeksiyonu uygulanmis. Tedavi
Oncesinde, sonrasinda birinci, ikinci hafta, liclincli ve altinci aylarda VAS agn diizeyleri
sorgulanmis. Tedaviden 3 ve 6 ay sonra hastalarin VAS diizeyleri tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi gozlenmis (p<0,001)(108). Elik ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada bir gruba birer hafta ara ile 3 doz intraartikiiler PRP, diger gruba tek
doz salin enjeksiyonu yapilmis. Tedavi sonrast 1. ve 6. aylarda PRP grubunun VAS
skorlarinin anlamhi derecede diisiik oldugu gozlenmis (122). Johnson ve ark. yaptigi
calismada 30 hastaya birer hafta ara ile 3 doz PRP uygulanmis. Ancak takip olarak
hastalara 3 ve 6 ayda agr1 sorgulamast yapilmis. 3. ve 6. ayda VAS agri skorlarinda
anlamli iyilesme saglanmis (107). Meta-analizler, OA’da tedaviden on iki aya kadar genel
klinik iyilesme saglamada PRP enjeksiyonlarinin plaseboya gore daha etkili oldugunu
gostermektedir (123, 124). Bizim ¢alismamizda da takip siiresinin kisa olmasina ragmen

NRS agr1 skorlarinda anlamli azalma gozlendi.

Romatoloji Klinik Arastirmalarinda Sonug Olgiimleri tarafindan OA calismalar
i¢in 6nerilen WOMAC, diz ve kalga OA'l1 hastalarin degerlendirilmesinde giivenilir ve
gecerli bir yontem olarak hastalarin fonksiyonel durumunu degerlendirmede kullanilir
(125). Biz de ¢alismamizda 0-14-28. giinde hastalarin fonksiyonel durumunu WOMAC
ile degerlendirdik. Hastalarin 0. giin, 14. gin ve 28. giin WOMAC degerleri
karsilastirildiginda ii¢ farkli zamanda elde edilen dl¢lim degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.01). Tiim zamanlarda elde edilen degerler arasinda
anlamli fark bulundu (p<0.05). WOMAC degerlerinin tiim zamanlardaki o6l¢iim
degerlerini evrelere gore karsilastirdigimizda evreler arasi bu degerlerde anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Literatiirii inceledigimizde bir ¢aligmada 3 doz PRP sonrasi
birinci-ikinci hafta, 3. ay ve 6. ayda WOMAC degerlerinde anlamli diizelme oldugu
gozlenmis (108). Elik ve ark. PRP ve plaseboyu karsilastiran ¢aligmasinda PRP grubunda
tedaviden sonraki ilk ayda WOMAC degerlendirmesinde sadece agri alt skorunda, altinct
ayda WOMAC skorunun tiim parametrelerinde plasebo grubuna gore daha diisiik degerler
gbzlendi (p< 0.05)(122). Martini ve ark. yaptig1 bir ¢calismada, K-L evrelemesine gore
evre 1 ve 2 erken OA tanist almig hastalara intraartikiiler PRP enjeksiyonu tek doz
uygulandiktan sonra 6. ayda degerlendirilmis. WOMAC skorlarinda baslangica gore
iyilesme saptanmis (106).
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Calismamizda ayrica WOMAC degerinin yas, VKI, OA evresi, semptom siiresi,
nesfatin-1 ve YKL-40 ile korelasyonlarin1 inceledik ve hicbirinde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon gdzlenmedi. WOMAC ile YKL-40 ve VKI arasinda tiim
zamanlarda pozitif yonde zayif korelasyon gozlendi ancak bu da istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Diindar ve ark. PEMF tedavisi ile geleneksel fizik tedaviyi
karsilastiran ¢alismasinda tedavi oncesinde YKL-40 seviyeleri ile WOMAC agr alt
Olceginin korele oldugunu ancak YKL-40 diizeyindeki degisiklik ile VAS, WOMAC
degerlerindeki degisikligin korele olmadigini bizim ¢alismamizla uyumlu olarak belirtti
(113). Bu durum bize YKL-40 ve nesfatin-1’in OA’da K-L evre 2 ve 3 hastalarda kisa
vadede VAS, WOMAC gibi tedavi cevabini degerlendiren parametrelerdeki degisim igin

anlamli bir gosterge olmadigini diislindiirdii.

Hastalarin fonksiyonel durumunu degerlendirdigimiz bir diger parametre 6
DYT’dir. Egzersiz oncesi, sonrasi, LP-PRP sonrasi olmak iizere ii¢ farkli zamanda
ol¢iimii yapildi. Ug farkli zamanda da 6 DY T nin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi tespit edildi (p<0.01). Tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (p<0.01). Evrelere gore karsilastirdigimizda ise evreler arasi bu
degerlerde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Literatiirde de benzer sonuglar
mevcuttur. Calis ve ark ¢alismasinda 6 DYT sonuglari tedavi 6ncesi sonuglara géore PRP
tedavisi sonrasi iiglincii ve altinci aylarda anlamli iyilesme gostermistir (p<0.05)(108).
Bizim ¢alismamizda da bu sonug ile uyumlu olarak diz OA’sinda LP-PRP veya tek basina

egzersiz tedavisinin 6 DYT degerlerinde diizelme yapabilecegi gosterildi.

Ayrica 6 DYT’nin yas, VKI, OA evre, semptom siiresi, YKL-40, nesfatin-1
diizeyleri, NRS, WOMAC ile korelasyonlarina bakildi. 6 DYT YKL-40 ile zay1f, pozitif
yonde korele idi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Yas ile pozitif yonde, evre ve
VKI ile negatif yonde korele ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Semptom siiresi
ile yliriime mesafesi arasinda bir iliski yoktu. NRS ve WOMAC ile korelasyonuna
baktigimizda yalnizca 6 DYT 0. giin ile NRS gece 0. giin ve NRS gece 14. giin arasinda
negatif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (sirasiyla
=-0.419, 1=-0.428, p<0.05). Sonug olarak gece agris1 arttik¢a yiiriime mesafesi azalmakta
idi. Ayrica YKL-40 ve nesfatin-1’in OA’da K-L evre 2 ve 3 hastalarda kisa vadede 6 DY T
gibi tedavi cevabini degerlendiren parametredeki degisim icin anlamli bir gdsterge

olmadigini diisiindiirdii.
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Kas-iskelet sistemi ultrasonu, uygun, ucuz, noninvaziv, tekrarlanabilir olmasi,
dinamik goriintiileme saglamasi ve radyasyona maruz kalmayi gerektirmemesi gibi
avantajlarindan dolay1 ¢esitli kas-iskelet sistemi hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde 6nemli
bir yer kazanmustir. Gerek tani, gerek tedavi takibi gerekse enjeksiyonlara kilavuzluk
etmesi amaciyla kullanilmaktadir. Biz de ¢alismamizda femoral kikirdak kalinligi 6l¢timii
ile YKL-40 ve nesfatin-1 degerlerinin korelasyonunu, LP-PRP tedavisine olan yanitini
degerlendirmek istedik. Egzersiz 6ncesi (0. giin), egzersiz sonrasi (14. giin) ve LP-PRP
tedavisi sonrasi (28. giin) Olglimlerimizde medial-orta-lateral kikirdak kalinligi
degerlerinde 6l¢iim zamanlar: arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Kikirdak kalinligi
degerlerinin tiim zamanlardaki Ol¢iim degerlerini evrelere gore karsilastirdigimizda
evreler aras1 da bu degerlerde anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Calis ve ark.
yaptig1 calismada 3 doz PRP tedavisi sonras1 3. ve 6. aylarda kikirdak kalinliklarinda
tedavi Oncesine gore anlamli artig saptamistir (p<0.05)(108). Elik ve ark. yaptigi
caligmada 1. ve 6. aylarda kikirdak kalinliginda artis gézlenmemis (122). Baska bir
calismada birer hafta arayla 3 doz PRP sonrasi USG ile kikirdak kalinligi Sl¢iim
degerlerinde anlamli artis gézlenmistir (107). Kikirdak kalinlig: ile VAS agr skorlart
arasinda anlamli korelasyon gézlenmemis. Sampson ve ark. ¢alismasinda diz OA'li 14
hastada PRP enjeksiyonu sonrast 12.ayda USG ile eklem kikirdaginin kalinliginda
anlamli bir artis gostermese de, hastalarin altisinda lateral kondil, medial kondil ve
interkondiler ¢entikte femoral eklem kikirdaginin arttigi gériilmiistiir (126). Kim Bennel
ve ark. yaptigi bir ¢alismada evre 2-3 diz OA olan 288 hastanin 144’{ine 1’er hafta arayla
3 doz PRP, 144’iline salin enjeksiyonu yapilmis. 12. ayda semptomlarda anlamli bir
lyilesme olmadigi, MRG ile degerlendirilen kikirdak hacminde anlamli bir farka yol
agmadig1 gozlenmistir (127). Gortldiigi tizere literatiirde de ¢eliskili sonuglar mevcuttur.
Bu durum tedavi takip siiresine bagli olarak da degismektedir. Bizim ¢alismamizdaki artis
olmama nedeninin de takip siiresinin kisa olmasindan kaynakliyor olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Kikirdak kalinliginin  YKL-40 ve nesfatin-1 diizeyleri ile korelasyonuna
baktigimizda genel olarak negatif yonde bir korelasyon gozlendi. Yani kikirdak kalinlig
azalirken iki biyobelirtecin diizeylerinde artma gozlendi. Ancak sadece YKL-40 ile lateral
kikirdak kalinlig1 arasindaki negatif yonde orta diizeydeki korelasyon istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0.026). Zivanovic ve ark. yaptig1 birka¢ calismada YKL-40 degerinin
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kikirdak kalinlig1 ile negatif korelasyonu goriilmiistiir (11, 80, 128). Kikirdak kalinliginin
azalmasinin hastalik siddetinin artis1 ile baglantisini diistinecek olursak kikirdak kalinligi
ile YKL-40 ve nesfatin-1 degerlerinin negatif yonde korelasyonu bekledigimiz bir

sonugtu.

Medial-orta-lateral kikirdak kalmlig: ile yas, OA evre, semptom siiresi, VKI
degerlerinin korelasyonlarini degerlendirdik. Kikirdak kalinlig1 6l¢iimii ile yas arasinda
negatif yonde, zayif dilizeyde, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon
mevcuttu. Yani yas arttikca kikirdak kalinligi azalmakta idi. K-L evresi ile medial ve
lateral kikirdak kalinlig1 arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde; orta kikirdak kalinlig
arasinda negatif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir korelasyon
mevcuttu. Semptom siiresi ile medial kikirdak kalinlig1 arasinda negatif yonde zay1f; orta
ve lateral kikirdak kalinlig: ile negatif yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir korelasyon mevcuttu. Yani semptom siiresi uzadik¢a kikirdak kalinlig
azalmakta idi. VKI ile kikirdak kalinligi arasinda ise pozitif yonde, zayif diizeyde

korelasyon mevcuttu.

Osteoartritte LP-PRP tedavisinin ya da diger tedavilerin etkinligini gdsteren, agri
diizeyi, yiirime mesafesi, fonksiyonel Olgtimler, kikirdak Olgtimleri gibi klinik
parametrelerdeki diizelmeler disinda kikirdak rejenerasyonunu gosteren bilinen
biyokimyasal belirtecler yoktur. Biz de ¢alismamizda hem agri, fonksiyonel durum ve
kikirdak rejenerasyon bulgularini degerlendirdik hem de iki biyobelirtecin tedaviye
cevabin1 degerlendirerek OA’da tani, tedavi takibinde etkili olup olmadiklarim
gozlemlemek istedik. Analizler sonucunda evre 2-3 diz OA’da LP-PRP tedavisinin agri,
fonksiyonel durum ve yasam kalitesi lizerine olumlu etkileri oldugu, ancak kikirdak

kalinlig1, YKL-40, nesfatin-1 diizeylerinde anlaml1 degisime neden olmadig1 goriildii.

Sonug olarak diz eklem i¢i LP-PRP enjeksiyonlar1 diz OA'sinda etkili bir alternatif
tedavi olabilir. Ancak PRP tedavisinin etkinligini daha fazla degerlendirmek i¢in genis,
cok merkezli, randomize ¢aligmalara ihtiyac¢ vardir. Ek olarak YKL-40 ve nesfatin-1’in
OA’da K-L evre 2 ve 3 hastalarda kisa vadede LP-PRP tedavisi ile dejenerayon ve
rejenerasyonu gostermede etkili olmadigi; VAS, WOMAC, 6 DYT gibi tedavi cevabini
degerlendiren parametrelerdeki degisim icin anlamli bir gosterge olmadigi sonucuna

varildi.
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6. SONUCLAR

1. LP-PRP tedavisinin diz osteoartritinde agri, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi
iizerine olumlu etkileri oldugu goriildii. Bu sonug genel olarak literatiir ile uyumlu
idi.

2. Hastalarin NRS agr1 skoru degerlerinde egzersiz 6ncesi (0.giin) ve sonrasinda (14.giin)

anlamli farklilhik gozlenmezken LP-PRP tedavisi Oncesi (14.giin) ve sonrasi

(28.glin) arasinda anlaml1 diizelme gbzlendi (p<0.05).

3. WOMAC degerleri ve 6 DYT sonuglarinda ti¢ farkli zamanda elde edilen 6lglim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.01).

4. YKL-40, nesfatin-1 ve kikirdak kalinlig1 degerlerinde ii¢ farkli zamanda elde edilen
Ol¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Yani LP-PRP tedavisinin kikirdak kalinhigi, YKL-40, nesfatin-1 diizeylerinde

anlaml1 degisime neden olmadig: goriildii.

5. Ayrca nesfatin-1 ve YKL-40 seviyeleri OA siddeti ile korele olarak anlamli 6l¢iide
degisiklik gostermedi.

6. OA’da biyomarkerlardan YKL-40 ve nesfatin-1’in kisa vadede dejenerayon ve

rejenerasyonu gostermede etkili olmadigi sonucuna varildi.

7. Diz eklem i¢i LP-PRP enjeksiyonlar1 diz OA'sinda etkili bir alternatif tedavi
olabilir. Ancak LP-PRP tedavisinin etkinligini daha fazla degerlendirmek i¢in

genis, ¢ok merkezli, randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

8. Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 55.3 + 7.95 yil olarak saptandi ve

literatiir ile uyumlu idi.

9. Hastalarin VKI ortalamast ise 30.89 + 3.16 kg/m? olarak saptand ve literatiir ile uyumlu

olarak obezitenin diz OA ig¢in risk faktorii oldugu sonucuna varildi.

10. Calismamizda toplam kadin hasta sayist (23)(%76.7), erkek hasta sayisindan
(7)(%23.3) fazla idi ve bu da literatiir ile uyumlu idi.

11. Calismamiza K-L evre 2 ve evre 3 OA olan hastalar dahil edildi. Evrelere gore yas,
VKI, NRS, WOMAC, 6 DYT, kikirdak kalmlig1, nesfatin-1 ve YKL-40 degerleri

karsilagtirldiginda yalnizca yas ve VKI ortalamalarinda evreler arasinda anlamli
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farklilik saptandi. Beklendigi iizere evre 3 OA olan hastalarin yas ve VKI

ortalamalar1 evre 2 OA olan hastalardan ytiksekti.

12. NRS gece 0-14-28. giin degerleri ile yas arasinda negatif yonde, orta diizeyde anlamli

korelasyon mevcuttu (p<0.05).

13. VK1 ile NRS istirahat 28.giin arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon mevcuttu (p<0.05).

14. Nesfatin-1 14. giin degeri ile NRS hareket 0. giin arasindaki pozitif yonde, orta
diizeyde; NRS istirahat 14. giin arasindaki negatif yonde, orta diizeyde

korelasyonlari istatistiksel olarak anlamli idi.

15. Nesfatin-1 ve YKL-40’1n birbirleri ile olan korelasyonlarina baktigimizda 28. giin
Olciim degerlerinde pozitif yonde orta diizeyde korelasyon mevcut olup

istatistiksel olarak da anlaml1 idi (p<0.01).

16. YKL-40 ile lateral kikirdak kalinliginin 0. giin 6l¢tim degerleri arasinda negatif yonde

orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p=0.026).

48



10.

11.

7. KAYNAKLAR

D. O. Osteoartrit. Beyazova M GKY, editor. Ankara2016. 2067-84 p.

Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, Oatis C, Guyatt G, Block J, et al. 2019
American College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the
Management of Osteoarthritis of the Hand, Hip, and Knee. Arthritis &
rheumatology (Hoboken, NJ). 2020;72(2):220-33.

Lyn March A, MD, PhD, Marita Cross, PhD. . Epidemiology and risk factors for
osteoarthritis. 2022.

Richard F Loeser M. Pathogenesis of osteoarthritis 2021.

Yilmaz B KS. Platelet-rich plasma applications/Plateletten zengin plazma
uygulamalari. Turkish Journal of Physical Medicine and Rehabilitation.
2013;59:338-45.

Hunter DJ, Nevitt M, Losina E, Kraus V. Biomarkers for osteoarthritis: current
position and steps towards further validation. Best practice & research Clinical
rheumatology. 2014;28(1):61-71.

Huang K, Wu LD. YKL-40: a potential biomarker for osteoarthritis. The Journal of
international medical research. 2009;37(1):18-24.

Viaananen T, Koskinen A, Paukkeri EL, Himéldinen M, Moilanen T, Moilanen E,
et al. YKL-40 as a novel factor associated with inflammation and catabolic
mechanisms  in  osteoarthritic  joints. = Mediators of  inflammation.
2014;2014:215140.

Roslind A, Johansen JS. YKL-40: a novel marker shared by chronic inflammation
and oncogenic transformation. Methods in molecular biology (Clifton, NJ).
2009;511:159-84.

Johansen JS, Hvolris J, Hansen M, Backer V, Lorenzen I, Price PA. Serum YKL-40
levels in healthy children and adults. Comparison with serum and synovial fluid
levels of YKL-40 in patients with osteoarthritis or trauma of the knee joint. British
journal of rheumatology. 1996;35(6):553-9.

Zivanovi¢ S, Petrovi¢-Rackov L, Zivanovi¢ A. [Arthrosonography and biomarkers
in the evaluation of destructive knee cartilage osteoarthrosis]. Srpski arhiv za

celokupno lekarstvo. 2009;137(11-12):653-8.

49



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

Oh-IS, Shimizu H, Satoh T. Identification of nesfatin-1 as a satiety molecule in the
hypothalamus.2006.

Puzio I, Tymicki G, Pawlowska M, Bienko M, Radzki RP. Nesfatin-1 prevents
negative changes in bone in conditions of developing osteopenia. Annals of
agricultural and environmental medicine : AAEM. 2020;27(1):66-75.

Jiang L, Xu K, Li J, Zhou X, Xu L, Wu Z, et al. Nesfatin-1 suppresses interleukin-
1B-induced inflammation, apoptosis, and cartilage matrix destruction in
chondrocytes and ameliorates osteoarthritis in rats. Aging. 2020;12(2):1760-77.
Zhang Y, Shui X, Lian X, Wang G. Serum and synovial fluid nesfatin-1
concentration is associated with radiographic severity of knee osteoarthritis.
Medical science monitor : international medical journal of experimental and clinical
research. 2015;21:1078-82.

Jiang L, Bao J, Zhou X, Xiong Y, Wu L. Increased serum levels and chondrocyte
expression of nesfatin-1 in patients with osteoarthritis and its relation with BMI,
hsCRP, and IL-18. Mediators of inflammation. 2013;2013:631251.

K. D. Articulatio genu'nun morfolojik 6zellikleri. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi.
2008;15:45-52.

Esmer AF BK, Binnet M. Diz ekleminin cerrahi anatomisi. TOTBID Dergisi.
2011;10(1):38-44.

A. G. Orthopedic imaging: a practical approach2014.

Sherman SL, Plackis AC, Nuelle CW. Patellofemoral anatomy and biomechanics.
Clinics in sports medicine. 2014;33(3):389-401.

Hirschmann MT, Miiller W. Complex function of the knee joint: the current
understanding of the knee. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy.
2015;23:2780-8.

Anatomisi ERD. Ege R e. Diz sorunlari. Ankara: Bizim Biiro Basimevi.1998. 27-
54 p.

Dye SF, Vaupel GL. Functional anatomy of the knee: bony geometry, static and
dynamic restraints, sensory and motor innervation. Proprioception and
neuromuscular control in joint stability Langley: Human Kinetics. 2000;59:76.

F. G. Sistematik Anatomi. Sistematik Anatomi. Giiven kitabevi. izmir2003.

50



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Makris EA, Hadidi P, Athanasiou KA. The knee meniscus: structure-function,
pathophysiology, current repair techniques, and prospects for regeneration.
Biomaterials. 2011;32(30):7411-31.

Brindle T, Nyland J, Johnson DL. The meniscus: review of basic principles with
application to surgery and rehabilitation. Journal of athletic training.
2001;36(2):160-9.

Messner K, Gao J. The menisci of the knee joint. Anatomical and functional
characteristics, and a rationale for clinical treatment. Journal of anatomy. 1998;193
(Pt2)(Pt2):161-78.

F. C. Diz Ekleminin Anatomi ve Biyomekanigi. 26. Hipokrat Lokomotor 2003. p.
124-30.

Gee SM PM. Meniscus Anatomy and Basic Science. Sports Med Arthrosc Rev.
2021;29(3):e18-e23.

M. Y. Insan Anatomisi. Insan Anatomisi. Nobel Tip Kitabevleri 5. Baski.
Istanbul2000.

Scott WN NB, Nicholas JA. Principles of Sports Medicine. Baltimore, USA:
Williams & Wilkins1985.

Weiss CB, Lundberg M, Hamberg P, DeHaven KE, Gillquist J. Non-operative
treatment of meniscal tears. The Journal of bone and joint surgery American
volume. 1989;71(6):811-22.

Halewood C AA. Clinically relevant biomechanics of the knee capsule and
ligaments. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy. 2015;23(10):2789-96.
Taner D SB, Aksit D, Cumhur M, llgi S. Fonksiyonel anatomi ekstremiteler ve sirt
bolgesi. Hekimler Yayin Birligi Ankara s.1996.

Moore KL AA, Elhan E, Barut C, Ersoy M. Temel klinik anatomi. Gilines
Kitabevi2006.

RS. S. Clinical Anatomy; Knee Joint. In: ed t, editor. Boston: Little Brown &
Co1984.

Dorsey ML LP, Leslie KO, et al. Painful suprapatellar swelling:diagnosis and
discussion. Skeletal radiology. 2008;37(10):951-2.

L. O. Applied anatomy of the knee. editor IOL, editor: Churchill Livingstone,
Elseiver; 2013. 262-9 p.

51



39.
40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.
52.

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (Accessed on December 21. [

Zhang Y, Jordan JM. Epidemiology of osteoarthritis. Clinics in geriatric medicine.
2010;26(3):355-69.

Allen KD, Thoma LM, Golightly YM. Epidemiology of osteoarthritis.
Osteoarthritis and cartilage. 2022;30(2):184-95.

Cross M, Smith E, Hoy D, Nolte S, Ackerman I, Fransen M, et al. The global burden
of hip and knee osteoarthritis: estimates from the global burden of disease 2010
study. Annals of the rheumatic diseases. 2014;73(7):1323-30.

Felson DT, Naimark A, Anderson J, Kazis L, Castelli W, Meenan RF. The
prevalence of knee osteoarthritis in the elderly. The Framingham Osteoarthritis
Study. Arthritis and rheumatism. 1987;30(8):914-8.

Johnson VL, Hunter DJ. The epidemiology of osteoarthritis. Best practice &
research Clinical rheumatology. 2014;28(1):5-15.

Y. K. Diz Osteoartriti. In: Karaaslan Y e, editor. Osteoartrit. Fersa Matbaasi,
Ankara2000. p. 36-43.

Dennisson E CC. Osteoarthritis: Epidemiology and classification, in
Rheumatology. Mosby2003.

Felson DT, Lawrence RC, Dieppe PA, Hirsch R, Helmick CG, Jordan JM, et al.
Osteoarthritis: new insights. Part 1: the disease and its risk factors. Annals of
internal medicine. 2000;133(8):635-46.

Garstang SV, Stitik TP. Osteoarthritis: epidemiology, risk factors, and
pathophysiology. American journal of physical medicine & rehabilitation.
2006;85(11 Suppl):S2-11; quiz S2-4.

Imhof H, Sulzbacher I, Grampp S, Czerny C, Youssefzadeh S, Kainberger F.
Subchondral bone and cartilage disease: a rediscovered functional unit.
Investigative radiology. 2000;35(10):581-8.

MB. A. Osteoartrit. . Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. Ankara: Giines Kitabevi;2000.
Bilge A URG, Ustebay S. et al. Osteoartrit. Kafkas J Med Sci. 2018;8(Ek1):133-42.
Punzi L, Oliviero F, Plebani M. New biochemical insights into the pathogenesis of
osteoarthritis and the role of laboratory investigations in clinical assessment.

Critical reviews in clinical laboratory sciences. 2005;42(4):279-309.

52


http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

53.

54.

55.

56.

S

58.

59.

60.

61.

62.

Y. K. Osteoartrit. In: Giimiisdis G e, editor. Klinik Romatoloji. Deniz Matbaasi,
Istanbul; 1999. p. 531-47.

Lee LS, Chan PK, Fung WC, Chan VWK, Yan CH, Chiu KY. Imaging of knee
osteoarthritis: A review of current evidence and clinical guidelines. Musculoskeletal
care. 2021;19(3):363-74.

Kellgren JH, Lawrence JS. Radiological assessment of osteo-arthrosis. Annals of
the rheumatic diseases. 1957;16(4):494-502.

Ozgakar L, Tok F, De Muynck M, Vanderstracten G. Musculoskeletal
ultrasonography in physical and rehabilitation medicine. Journal of rehabilitation
medicine. 2012;44(4):310-8.

Schiphof D. Identifying Knee Osteoarthritis: Classification, early recognition and
imaging [Ph.D. thesis]: Erasmus University Rotterdam; 2012.

Waldschmidt JG, Braunstein EM, Buckwalter KA. Magnetic resonance imaging of
osteoarthritis. Rheumatic diseases clinics of North America. 1999;25(2):451-65.
Peat G, Thomas E, Duncan R, Wood L, Hay E, Croft P. Clinical classification
criteria for knee osteoarthritis: performance in the general population and primary
care. Annals of the rheumatic diseases. 2006;65(10):1363-7.

Altman R, Asch E, Bloch D, Bole G, Borenstein D, Brandt K, et al. Development
of criteria for the classification and reporting of osteoarthritis. Classification of
osteoarthritis of the knee. Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee of the
American Rheumatism Association. Arthritis and rheumatism. 1986;29(8):1039-
49.

Arden NK, Perry TA, Bannuru RR, Bruyere O, Cooper C, Haugen IK, et al. Non-
surgical management of knee osteoarthritis: comparison of ESCEO and OARSI
2019 guidelines. Nature reviews Rheumatology. 2021;17(1):59-66.

Bruyere O, Cooper C, Pelletier J-P, Branco J, Brandi ML, Guillemin F, et al.,
editors. An algorithm recommendation for the management of knee osteoarthritis
in Europe and internationally: a report from a task force of the European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO).

Seminars in arthritis and rheumatism; 2014: Elsevier.

53



63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Hazneci B, Goktepe A, Alaca R. Diz osteoartrozunda fizik tedavi modaliteleri ile
kombine edilmis ev egzersiz programinin agri ve fonksiyonel degerlendirme
tizerine etkisi. Tiirk Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi. 2000;4:30-4.

Yildiz C OT. Trombositten zengin plazma. TOTBID Dergisi. 2017;16:247-58.
Maynard DM, Heijnen HF, Horne MK, White JG, Gahl WA. Proteomic analysis of
platelet alpha-granules using mass spectrometry. Journal of thrombosis and
haemostasis : JTH. 2007;5(9):1945-55.

Rendu F, Brohard-Bohn B. The platelet release reaction: granules' constituents,
secretion and functions. Platelets. 2001;12(5):261-73.

van Buul GM, Koevoet WL, Kops N, Bos PK, Verhaar JA, Weinans H, et al.
Platelet-rich plasma releasate inhibits inflammatory processes in osteoarthritic
chondrocytes. The American journal of sports medicine. 2011;39(11):2362-70.
Kabiri A, Esfandiari E, Esmaeili A, Hashemibeni B, Pourazar A, Mardani M.
Platelet-rich plasma application in chondrogenesis. Advanced biomedical research.
2014;3:138.

Alparslan Yurtbay FS. Trombositten zengin plazma (PRP)’nin artrozlu dizlerde
etkinligi. TOTBID Dergisi. 2023;22:44-54.

Mascarenhas R, Saltzman BM, Fortier LA, Cole BJ. Role of platelet-rich plasma in
articular cartilage injury and disease. The journal of knee surgery. 2015;28(01):003-
10.

Riboh JC, Saltzman BM, Yanke AB, Fortier L, Cole BJ. Effect of leukocyte
concentration on the efficacy of platelet-rich plasma in the treatment of knee
osteoarthritis. The American journal of sports medicine. 2016;44(3):792-800.

Di Martino A, Boffa A, Andriolo L, Romandini I, Altamura SA, Cenacchi A, et al.
Leukocyte-rich versus leukocyte-poor platelet-rich plasma for the treatment of knee
osteoarthritis: a double-blind randomized trial. The American journal of sports
medicine. 2022;50(3):609-17.

Braun HJ, Kim HJ, Chu CR, Dragoo JL. The effect of platelet-rich plasma
formulations and blood products on human synoviocytes: implications for intra-
articular injury and therapy. The American journal of sports medicine.

2014;42(5):1204-10.

54



74.

75.

76.

e

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Volck B, Johansen JS, Stoltenberg M, Garbarsch C, Price PA, Ostergaard M, et al.
Studies on YKL-40 in knee joints of patients with rheumatoid arthritis and
osteoarthritis. Involvement of YKL-40 in the joint pathology. Osteoarthritis and
cartilage. 2001;9(3):203-14.

Johansen JS, Olee T, Price PA, Hashimoto S, Ochs RL, Lotz M. Regulation of YKL-
40 production by human articular chondrocytes. Arthritis and rheumatism.
2001;44(4):826-37.

Volck B, Ostergaard K, Johansen JS, Garbarsch C, Price PA. The distribution of
YKL-40 in osteoarthritic and normal human articular cartilage. Scandinavian
journal of rheumatology. 1999;28(3):171-9.

Connor JR, Dodds RA, Emery JG, Kirkpatrick RB, Rosenberg M, Gowen M.
Human cartilage glycoprotein 39 (HC gp-39) mRNA expression in adult and fetal
chondrocytes, osteoblasts and osteocytes by in-situ hybridization. Osteoarthritis
and cartilage. 2000;8(2):87-95.

Kawasaki M, Hasegawa Y, Kondo S, Iwata H. Concentration and localization of
YKL-40 in hip joint diseases. The Journal of rheumatology. 2001;28(2):341-5.
Karalilova R, Kazakova M, Batalov A, Sarafian V. Correlation between protein
YKL-40 and ultrasonographic findings in active knee osteoarthritis. Medical
ultrasonography. 2018;1(1):57-63.

Zivanovi¢ S, Rackov LP, Vojvodi¢ D, Vuceti¢ D. Human cartilage glycoprotein 39-
-biomarker of joint damage in knee osteoarthritis. International orthopaedics.
2009;33(4):1165-70.

Giingen G, Ardic F, Findikoglu G, Rota S. The effect of mud pack therapy on serum
YKL-40 and hsCRP levels in patients with knee osteoarthritis. Rheumatology
international. 2012;32:1235-44.

Dotania K, Tripathy M, Rai U. A comparative account of nesfatin-1 in vertebrates.
General and Comparative Endocrinology. 2021;312:113874.

Aydin S. Role of NUCB2/nesfatin-1 as a possible biomarker. Current
pharmaceutical design. 2013;19(39):6986-92.

Prinz P, Stengel A. Expression and regulation of peripheral NUCB2/nesfatin-1.
Current Opinion in Pharmacology. 2016;31:25-30.

55



85.

86.

87.

88.

2006.
89.

90.

91.

92.

93.

94.

Zhang S, Rong G, Xu Y, Jing J. Elevated nesfatin-1 level in synovium and synovial
fluid is associated with pro-inflammatory cytokines in patients with rheumatoid
arthritis. International Journal of General Medicine. 2021:5269-78.

Scotece M, Conde J, Abella V, Lopez V, Lago F, Pino J, et al. NUCB2/nesfatin-1:
A new adipokine expressed in human and murine chondrocytes with pro-
inflammatory properties, an in vitro study. Journal of Orthopaedic Research.
2014;32(5):653-60.

Haefeli M, Elfering A. Pain assessment. European spine journal : official
publication of the European Spine Society, the European Spinal Deformity Society,
and the European Section of the Cervical Spine Research Society. 2006;15 Suppl
1(Suppl 1):S17-24.

IOHOM G. Clinical Assessment of Postoperative Pain. Postoperative Pain
Management An Evidence-Based Guide to Practice

p. 102-8.

Jensen MP, Karoly P, Braver S. The measurement of clinical pain intensity: a
comparison of six methods. Pain. 1986;27(1):117-26.

Kremer E, Atkinson HJ, Ignelzi RJ. Measurement of pain: patient preference does
not confound pain measurement. Pain. 1981;10(2):241-8.

Ornetti P, Dougados M, Paternotte S, Logeart I, Gossec L. Validation of a numerical
rating scale to assess functional impairment in hip and knee osteoarthritis:
comparison with the WOMAC function scale. Annals of the rheumatic diseases.
2010:annrheumdis135483.

N. B. WOMAC Osteoarthritis index, A user guide. Mc Master University. 1996;:1-
29.

Ebrahimzadeh MH, Makhmalbaf H, Birjandinejad A, Keshtan FG, Hoseini HA,
Mazloumi SM. The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC) in Persian Speaking Patients with Knee Osteoarthritis. The
archives of bone and joint surgery. 2014;2(1):57-62.

Angst F, Aeschlimann A, Stucki G. Smallest detectable and minimal clinically
important differences of rehabilitation intervention with their implications for
required sample sizes using WOMAC and SF-36 quality of life measurement

instruments in patients with osteoarthritis of the lower extremities. Arthritis Care &

56



95.

96.

97.
98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Research: Official Journal of the American College of Rheumatology.
2001;45(4):384-91.

Angst F, Aeschlimann A, Steiner W, Stucki G. Responsiveness of the WOMAC
osteoarthritis index as compared with the SF-36 in patients with osteoarthritis of
the legs undergoing a comprehensive rehabilitation intervention. Annals of the
rheumatic diseases. 2001;60(9):834.

Tuziin E, Eker L, Aytar A, Daskapan A, Bayramoglu M. Acceptability, reliability,
validity and responsiveness of the Turkish version of WOMAC osteoarthritis index.
Osteoarthritis and cartilage. 2005;13(1):28-33.

Enright PL. The six-minute walk test. Respiratory care. 2003;48(8):783-5.

ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med.
2002;166(1):111-7.

Naredo E, Acebes C, Mdller I, Canillas F, de Agustin JJ, de Miguel E, et al.
Ultrasound validity in the measurement of knee cartilage thickness. Annals of the
rheumatic diseases. 2009;68(8):1322-7.

Roberts HM, Moore JP, Thom JM. The Reliability of Suprapatellar Transverse
Sonographic Assessment of Femoral Trochlear Cartilage Thickness in Healthy
Adults. Journal of ultrasound in medicine : official journal of the American Institute
of Ultrasound in Medicine. 2019;38(4):935-46.

AIUM Practice Parameter for the Performance of a Musculoskeletal Ultrasound

Examination https://www.aium.org/resources/guidelines/musculoskeletal.pdf. [

Ozgakar L, Tung H, Oken O, Unlii Z, Durmus B, Baysal O, et al. Femoral cartilage
thickness measurements in healthy individuals: learning, practicing and publishing
with TURK-MUSCULUS. Journal of back and musculoskeletal rehabilitation.
2014;27(2):117-24.

Malas F, Kara M, Kaymak B, Akinci A, Ozgakar L. Ultrasonographic evaluation in
symptomatic knee osteoarthritis: clinical and radiological correlation. International
journal of rheumatic diseases. 2014;17(5):536-40.

Bedewi MA, Elsifey AA, Naguib MF, Saleh AK, Nwihadh NB, Abd-Elghany AA,
et al. Sonographic assessment of femoral cartilage thickness in healthy adults. The

Journal of international medical research. 2020;48(8):300060520948754.

57


https://www.aium.org/resources/guidelines/musculoskeletal.pdf

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Toktas H, Dundar U, Adar S, Solak O, Ulasli AM. Ultrasonographic assessment of
pes anserinus tendon and pes anserinus tendinitis bursitis syndrome in patients with
knee osteoarthritis. Modern rheumatology. 2015;25(1):128-33.

Martini LI, Via AG, Fossati C, Randelli F, Randelli P, Cucchi D. Single Platelet-
Rich Plasma Injection for Early Stage of Osteoarthritis of the Knee. Joints.
2017;5(1):2-6.

Johnson DS, Dhiman N, Badhal S, Wadhwa R. Effects of Intra-articular Platelet
Rich Plasma on Cartilage Thickness, Clinical and Functional Outcomes in Knee
Osteoarthritis. Cureus. 2022;14(12):e32256.

CALIS HT, Siitbeyaz ST, Giiler E, Halici C, Sayan H, Ali K, et al. Efficacy of intra-
articular autologous platelet rich plasma application in knee osteoarthritis. Archives
of Rheumatology. 2015;30(3):198-205.

Srikanth VK, Fryer JL, Zhai G, Winzenberg TM, Hosmer D, Jones G. A meta-
analysis of sex differences prevalence, incidence and severity of osteoarthritis.
Osteoarthritis and cartilage. 2005;13(9):769-81.

Reyes C, Leyland KM, Peat G, Cooper C, Arden NK, Prieto-Alhambra D.
Association Between Overweight and Obesity and Risk of Clinically Diagnosed
Knee, Hip, and Hand Osteoarthritis: A Population-Based Cohort Study. Arthritis &
rheumatology (Hoboken, NJ). 2016;68(8):1869-75.

Lee R, Kean WF. Obesity and knee osteoarthritis. Inflammopharmacology.
2012;20(2):53-8.

Takahashi M, Naito K, Abe M, Sawada T, Nagano A. Relationship between
radiographic grading of osteoarthritis and the biochemical markers for arthritis in
knee osteoarthritis. Arthritis Res Ther. 2004;6(3):R208-12.

Diindar U, Asik G, Ulasli AM, Sinic1 S, Yaman F, Solak O, et al. Assessment of
pulsed electromagnetic field therapy with Serum YKL-40 and ultrasonography in
patients with knee osteoarthritis. International journal of rheumatic diseases.
2016;19(3):287-93.

Ozdenk S, Kurudirek I. Effects of moderate exercise intensity on serum nesfatin-1
levels in young females. Kastamonu Medical Journal. 2021:67-70.

Perry B, Wang Y. Appetite regulation and weight control: the role of gut hormones.
Nutrition & diabetes. 2012;2(1):e26.

58



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Shimizu H, Ohsaki A, Oh IS, Okada S, Mori M. A new anorexigenic protein,
nesfatin-1. Peptides. 2009;30(5):995-8.

Maejima Y, Sedbazar U, Suyama S, Kohno D, Onaka T, Takano E, et al. Nesfatin-
1-regulated oxytocinergic signaling in the paraventricular nucleus causes anorexia
through a leptin-independent melanocortin pathway. Cell metabolism.
2009;10(5):355-65.

Tan BK, Hallschmid M, Kern W, Lehnert H, Randeva HS. Decreased cerebrospinal
fluid/plasma ratio of the novel satiety molecule, nesfatin-1/NUCB-2, in obese
humans: evidence of nesfatin-1/NUCB-2 resistance and implications for obesity
treatment. The Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2011;96(4):E669-
73.

Lai LP, Stitik TP, Foye PM, Georgy JS, Patibanda V, Chen B. Use of Platelet-Rich
Plasma in Intra-Articular Knee Injections for Osteoarthritis: A Systematic Review.
PM & R : the journal of injury, function, and rehabilitation. 2015;7(6):637-48.
Bennell KL, Hunter DJ, Paterson KL. Platelet-Rich Plasma for the Management of
Hip and Knee Osteoarthritis. Current rheumatology reports. 2017;19(5):24.

Costa LAV, Lenza M, Irrgang JJ, Fu FH, Ferretti M. How does platelet-rich plasma
compare clinically to other therapies in the treatment of knee osteoarthritis? A
systematic review and meta-analysis. The American journal of sports medicine.
2023;51(4):1074-86.

Elik H, Dogu B, Yilmaz F, Begoglu FA, Kuran B. The efficiency of platelet-rich
plasma treatment in patients with knee osteoarthritis. Journal of back and
musculoskeletal rehabilitation. 2020;33(1):127-38.

Laudy AB, Bakker EW, Rekers M, Moen MH. Efficacy of platelet-rich plasma
injections in osteoarthritis of the knee: a systematic review and meta-analysis.
British journal of sports medicine. 2014.

Filardo G, Previtali D, Napoli F, Candrian C, Zaffagnini S, Grassi A. PRP injections
for the treatment of knee osteoarthritis: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Cartilage. 2021;13(1_suppl):364S-75S.

Bellamy N, Buchanan WW, Goldsmith CH, Campbell J, Stitt LW. Validation study

of WOMAC: a health status instrument for measuring clinically important patient

59



126.

127.

128.

relevant outcomes to antirheumatic drug therapy in patients with osteoarthritis of
the hip or knee. The Journal of rheumatology. 1988;15(12):1833-40.

Sampson S, Reed M, Silvers H, Meng M, Mandelbaum B. Injection of platelet-rich
plasma in patients with primary and secondary knee osteoarthritis: a pilot study.
American journal of physical medicine & rehabilitation. 2010;89(12):961-9.
Bennell KL, Paterson KL, Metcalf BR, Duong V, Eyles J, Kasza J, et al. Effect of
Intra-articular Platelet-Rich Plasma vs Placebo Injection on Pain and Medial Tibial
Cartilage Volume in Patients With Knee Osteoarthritis: The RESTORE
Randomized Clinical Trial. Jama. 2021;326(20):2021-30.

Zivanovi¢ S, Petrovi¢-Rackov L, Jevtic M. [Detection of bone erosions in knee
osteoarthrosis by serum biomarkers]. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo.

2010;138(1-2):62-6.

60



8. EKLER

EK 1. HASTA TAKIiP FORMU

OSTEOARTRITTE YKL-40, NESFATIN-1

HASTA TAKIP FORMU
ADI SOYADI: TARIH:
TC: TELEFON:
YAS: CINSIYET:
EGITIM DURUMU:
MESLEK:
MEDENI DURUM:
BOY/KILO:

SEMPTOM SURESI:
SEMPTOM OLAN TARAF:
SISTEMIK HASTALIK:
KULLANDIGI ILACLAR:
SIGARA-ALKOL KULLANIMI:

TARIH 0.GUN 14. GUN (EGZERSIZ | 28.GUN (PRP
(EGZERSIZ SONRASI-1.PRP SORASI)
ONCESI) ONCESI)

NRS (HAREKET)

NRS (ISTIRAHAT)

NRS (GECE)

WOMAC

6 DAKIKA YURUME TESTI

USG ILE KIKIRDAK
KALINLIGI OLCUMU
(MED-ORTA-LAT)

SERUM YKL-40

SERUM NESFTATIN-1
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EK 2. NRS (NUMERIC RATING SCALE)

PAIN SCORE 0-10 NUMERICAL RATING

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Moderate Worst
pain pain possible

pain
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EK 3. WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index)

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC)

isim: Tarih:

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

Her aktivite icin tek bir numaray isaretleyin.

AEn Diz zeminde yirimekle agn

Merdiven inip cikmakla agn

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agn

Sertlik Sabah ilk yirime sirasinda sertlik
Gn iginde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik
Fiziksel Merdiven inme

fonksiyon | Merdiven cikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme (¢comelme)

Diiz zemin Gzerinde yiriime

Arabaya inme-binme

Alisveris yapma

Corap giyme

Corap qikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-gikma

Oturma

Tuvalete girme-¢cikma

Agir ev isleri

s e e e T e e T e e T e e O e T e e e e (e s e e s e O
ol Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll i Ll L Ll L Ll U il el e Ll e el Ll el
B | Pk | Pk | Pk | Pk P | Pk [Pk | Pk | P [ Pk | P | P [ P | P [ P | B | B [ B | P | B | B B | D
R R e e R R
BElealElAAeAlEAElElEAEBE(EE|EEEEEElERElREE

Hafif ev isleri

Toplam puan: J96= %

Yorumlar (hekim / arastirmaci tarafindan doldurulacak):
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