)Y

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA BALNEOTERAPININ
SERUM LEPTIN, ADIPONEKTIN VE KARTILAJ
OLIGOMERIK MATRIKS PROTEINI (COMP) DUZEYLERINE
ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ayse Berhoglu BARUT
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Ali AYDENIZ

SUBAT- 2015



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULESI

DIZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA
BALNEOTERAPININ SERUM LEPTIN, ADIPONEKTIN VE
KARTILAJ OLIGOMERIK MATRIKS PROTEINi (COMP)

DUZEYLERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi

Dr. Ayse Berhoglu BARUT

FiZIKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Ali AYDENIZ

SUBAT-2015



TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
o TIP FAKULTESI i
FiZIK TEDAVi VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

DiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA BALNEOTERAPININ SERUM LEPTIN, ADIPONEKTIN VE
KARTILAJ OLIGOMERIK MATRIKS PROTEINT ( COMP ) DUZEYLERINE ETKISI

Dr.Ayse BERHOGLU BARUT

16.04.2015

Tip Fakiiltesi Dekanlifi Onay:
Prof Dr. Leve I
Tip Fakiiltesi De

Bu tez ¢caligmasinin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir gallsmh\oldugunu 6?aylly0mm.
%roﬁ‘f)f.sa\?a‘s GURSOY™
Anabilim D?h Bagkam
! /

-

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun ve yeterli bilunmugtur.

TEZ JURISI:

Doc¢.Dr. Ali AYDENIZ
Prof Dr.Savas GURSOY
Prof Dr.Vedat NACITARHAN
Prof Dr.Ali GUR
Dog¢.Dr.Ozlem ALTINDAG

ShiB LA



1. ONSOz

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini, tez c¢alismamda
yardimlarini esirgemeyen degerli hocam Sn. Dog. Dr.Ali Aydeniz’e tesekkiir ederim.

Iigi ve desteklerinden ve egitimime katkilarindan dolayr FTR AD’ daki
hocalarim Prof. Dr. Savas Giirsoy ‘a, Prof. Dr. Ali Gur ‘e, Dog. Dr. Ozlem Altindag’a,
Biyokimya AD Baskani Sn. Prof. Dr. Mehmet Tarak¢ioglu’ na, birlikte ¢alismaktan
mutluluk duydugum asistan arkadaslarima, yardim ve desteklerinden dolay:1 fizik
tedavi iinitesi ekibine ,biyokimya laboratuvari ¢aliganlarina tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan ve tez calismamda yardimlarini esirgemeyen
kardesim Berna Berhoglu’na, negatif kosullandirmayla bitirmeme sebep olan sevgili
kardesim Selma Alimoglu‘na, hayatimin her asamasinda sabirla ve sevgiyle yanimda
olan sevgili annem ve babama, tabii ki hayatima girdigi ilk giinden beri gosterdigi
destek ve ilgiden dolayr biricik esim Dr. Osman Barut’a ve yasam kaynagimiz ve
umutlarimiz canim kizim Ipek Serra’ ya ve canim yegenim Omer Kutlu® ya tesekkiir

ederim.

Dr. Ayse Berhoglu BARUT
Gaziantep, 2015



VI.

VIL.

1. GIRIS

1. ICINDEKILER

ONSOz
ICINDEKILER
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
SEKIL LISTESI

TABLO LISTESI

2. GENEL BILGILER
2.1.0STEOARTRIT
2.1.1. Osteoartritin Epidemiyolojisi
2.1.2. Osteoartrit i¢cin Risk Faktorleri

2.1.2.1. Degistirilemeyen Sistemik Faktorler

2.1.2.2. Cinsiyet

2.1.2.3. Etnik Koken

2.1.2.4. Heredite

2.1.2.5. Potansiyel Olarak Modifiye
Edilebilen Sistemik Risk Faktorleri

2.1.2.6. Beslenme

2.1.2.7. Kemik Mineral Yogunlugu

2.1.2.8. Kas Giigsiizliigii ve Propriosepsiyon, Bozuklugu

2.1.2.9. Eklem Bozukluklar1 ve Travma

2.1.2.10. Hormonal Faktorler

2.1.3. Osteoartritte Patofizyoloji

2.1.3.1. Kemik Degisiklikleri

2.1.3.2. Inflamasyonun Rolii

2.1.3.3 Osteoartrit ve Adipokinler
2.1.3.3.1 Leptin
2.1.3.3.2 Adiponektin ve Osteoartrit

2.1.4. Osteoartritte Klinik Belirti ve Bulgular

2.1.4.1. Agn
2.1.4.2. Eklem Tutuklugu

Vi

Vil

W W W NDNDNMNDNDNDNDDN PR

© o1 o1 o1 o1 O &~ Db

el e ol el
WNNRFE OO O



2.1.4.3. Hareket Kisitlilig:
2.1.4.4. Muayene Bulgular
2.1.5. Laboratuvar Bulgular
2.1.6. Radyolojik Bulgular
2.1.6.1. Osteoartritte Klasik Radyolojik Bulgular
2.1.6.2. Ultrasonografi (US)
2.1.6.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)
2.1.6.4. Sintigrafi
2.1.6.5. MRG
2.1.7. Osteoartritte Tedavi
2.1.7.1. Egzersizler
2.1.7.2. Kilo Kayb1
2.1.7.3. Eklem Koruma Teknikleri
2.1.7.4. Farmakolojik Tedavi
2.1.7.5. Semptomlarin Kontroliine Yonelik Yavas Etkili Ilaclar
2.1.7.6. Vitaminler
2.1.7.7. Hyaluronik Asit (HA) Enjeksiyonu
2.1.7.8. Fizik Tedavi Uygulamalar1
2.1.7.8.1 Balneoterapi
2.1.7.9. Cerrahi Tedavi
3. GEREC VE YONTEM
3.1.Calisma Grubu
3.2. Tedavi
3.3. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme
3.4. Biyokimyasal Olguimler
3.4.1. Serum Leptin Diizeyinin ELISA Yo6ntemi ile Olgiilmesi
3.4.2. Serum Adiponektin Diizeyinin ELISA Yontemi ile Olctlmesi
3.4.3. Serum COMP Diizeyinin ELISA Yéntemi ile Olgiilmesi
3.5. Biyoistatistik Degerlendirme
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER
7. KAYNAKLAR
EK1
EK2

13
13
13
14
14
15
15
15
15
16
16
17
17
17
19
20
20
21
21
24
25
25
26
26
27
28
28
29
30
31
36
44
46
61
62



1.  OZET

DiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA
BALNEOTERAPININ SERUM LEPTIN, ADIPONEKTIN VE
KARTILAJ OLIGOMERIK MATRIKS PROTEINi (COMP)

DUZEYLERINE ETKISI

Dr. Ayse Berhoglu BARUT

Uzmanlik Tezi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Ali AYDENIZ
Subat 2015

Amag: Osteoartrit en sik goriilen artrit tipidir ve suregen kas-iskelet sistemi
agrist ve Ozellikle yaslilardaki disabilitenin ana sebebidir. Balneoterapi diz osteoartrit
tedavisinde kullanilan en yaygin farmakolojik olmayan yaklasimdir. Bu c¢alismanin
amaci balneoterapinin diz osteoartit tedavisinde fonksiyonel etkisi ve bu modalitenin
serum leptin, adiponektin ve COMP dizeylerine etkisini arastirmaktir.

Yontem ve geregler: Calismamiz {inivesitemiz fiziksel tip ve rehabilitasyon
kliniginde ylriitiilmiistiir. Yaslar1 35-75 arasinda degisen ve ACR kriterlerine gore diz
OA tanist alan 75 hasta c¢alismaya alindi. OA evrelemesi Kellgren-Lawrence
kriterlerine gore yapildi. Hastalar iki gruba ayrilarak bir gruba giinliik sicak paket,
diger gruba ise kaplica tedavisi uygulandi. Tiim hastalara egzersiz programi ve
koruyucu oOnlemler anlatildi. Hastalar baslangic ve tedavi bitiminde klinik ve
biyokimyasal parametreler i¢in degerlendirildi. Hastalarin agr1 ve fonksiyonel durumu
VAS, WOMAC ve 6 dakika yiirlime testi ile degerlendirildi. Tiim hastalarin serum
leptin, adiponektin ve COMP duzeyleri 6lgalda.

Bulgular: Gruplar arasinda degiskenler agisindan istatistiksel fark yoktu.
Baslangi¢ dl¢timleri olarak leptin ve COMP diizeyleri ile HDL ve adipokin diizeyleri
arasinda pozitif fakat zayif dogrusal iliski saptandi. VKI ile COMP diizeyleri arasinda
ise orta diizeyde dogrusal iliski bulundu. her iki grupta da tedavi sonu VAS; WOMAC
ve 6 dakika ylrime testi tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gosterdi ( p<0,05 ).Gruplar kiyaslandiginda bu iyilesmenin yiizde degismesi
balneoterapi grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulundu ( p<0,05 ).

Sonug: Balneoterapi diz osteoartritinde etkili bir tedavi modalitesidir.
Balneoterapinin olumlu etkisi kismen de olsa obesite iliskili inflamasyon ve hormonlar
ve eklem kikirdagindaki yeniden yapilanmayla iligkili olabilir. Calismada balneoterapi
grubu 0Ostln bulunsa da uzun doénem izlemi olan ¢alismalar ile etkinlik netlik
kazanabilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoatrit, balneoterapi, adipokin, COMP



IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF BALNEOTHERAPY TO LEVELS OF LEPTIN,
ADIPONECTIN AND COMP IN PATIENTS WITH KNEE
OSTEOARTHRITIS

Dr. Ayse Berhoglu BARUT
Residency Thesis, Physical Medicine and Rehabilitation Department
Supervisor: Dog. Dr. Ali AYDENIZ
February 2015

Background: Osteoarthritis is the most common type of arthritis and the major
cause of chronic musculoskeletal pain and mobility disability in elderly.
Balneotherapy is one ot the most commonly used non-pharmacological approaches for
knee osteoarthritis. The aim of this study was to determine the effect of balneotherapy
in patients with knee osteoarthritis functionally and also on serum leptin, adiponectin
and COMP levels which probably influenced by this modalities.

Material-Methods: The prospective trial was conducted in physical medicine
and rehabilitation clinics in our university. Seventy patients between the age of 35-75
who were diagnosed as osteoarthritis according to ACR criteria were enrolled into this
study. OA grading was performed by using the Kellgren-Lawrence criteria. Patients
fullfiling the inclusion criteria were recieve either daily hot pack or balneotherapy as
indicated. Patients were assessed at the beginning and at the end of the study for
clinical and biochemical parameters. All patients were thought home exercises
programme and preventive measures. The main outcome of the patients for pain and
function were evaluated by VAS; WOMAC and 6 minute walk test. Serum levels of
leptin, adiponectin and COMP were measured.

Results : There were no statistically significant differences in the tested variables
between the groups. There was a positive weak linear relation between leptin and
COMP levels; HDL and adipokin levels before the therapy. There was also a positive
moderate linear relation between BMI and COMP levels. At the end of the therapy
VAS, WOMAC and 6 minute walk test in either groups were improved significantly
with respect to prior to therapy.( p<0,05 ). When we compare before and after test
variables balneotherapy group (gr.2) change percentage ratios of VAS, WOMAC, 6
minute walk test were significantly higher with respect to group 1 (p<0,05).

Conclusions: Balneotherapy is an efficent therapeutic modality in knee OA. The
positive affect of balneotherapy may partly due to obesity related hormones and
catilage reorganizsation of the knee joint. Futher and long fallow-up studies needed
for investigation of effects of balneotherapy on functions and serum biomarkers of
the knee osteoarthritis

Key words: Osteoarthritis, balneotherapy, adipokines, COMP
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CPPD
CRP
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IGF
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V. KISALTMALAR

: American College of Rheumatology
:Anti-nikleer antikor
‘Vicut kitle indeksi

: Bilgisayarli Tomografi

- Kartilaj oligomerik matriks protein

:Kalsiyum pirofosfat dihidrat
: C reaktif protein
: Diabetes Mellitus
: Epidermal growth faktor
. Eritrosit sedimantasyon hizi
: Granilosit monosit koloni stimulan faktor

: Hyaluronik asit

:Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Insan 16kosit antijen

: Hipertansiyon

: Immunglobulin

Insiilin benzeri biiyiime faktorii

- Interl6kin

: Keratan sulfat

:Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Major histocompatibility complex
: Metakarpofalangeal

: Matriks metalloproteinaz

: Manyetik rezonans goruntuleme

- Metatarsofalangeal

:Nitrik oksit sentetaz

: Nonstreoid Anti Inflamatuar ilaclar
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OA : Osteoartrit

PiF : Proksimal interfalangeal

RA : Romatoid artrit

RF : Romatid faktor

TGF-p : Transforming growth faktor beta
TIMP : Doku metalloproteinaz inhibit6ri
TNF-a : Tumor nekrozis faktor alfa

us - Ultrasonografi

VAS : Viziiel Analog Skala

WOMAC : Western Ontario and McMaster Universitesi Artrit Indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit eklem kikirdagi ile subkondral kemikte yapim ve yikim arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu eklem kikirdaginda dejenerasyon, eklem kenarlarinda
kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ile eklem kikirdaginda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir (1).

Diz, osteoartritte semptomatik olarak en sik tutulan eklemdir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin tahminlerine gdre 65 yas iistii eriskinlerin kabaca %25’inde bu hastaliga
bagli agr1 ve fonksiyon kaybi vardir. OA hemen her yas grubunu etkilemekle beraber,
prevalans erkeklerde 50, kadinlarda 40 yasin iizerinde dramatik olarak artar (2).

Yapilan ¢ok sayidaki arastirmada obezite ile romatizmal hastaliklar arasinda
iligski oldugu gosterilmistir. Obezitenin getirmis oldugu asirt mekanik yiiklemenin yani
sira beyaz adipoz doku tarafindan salgilanan adipokinlerin (adipositokinlerin)
osteoartrit ve romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklarin etyolojisinde kritik rol aldig
diistintilmektedir. Adipokinler (leptin, adiponektin) baslica adipoz doku tarafindan
olmak tizere bircok doku tarafindan salgilanan ve genelde inflamatuar etki gosterdigi
bilinen sitokinlerdir (3).

Osteoartritin tedavisinde amag¢ agriyt kesmek, eklem hareket genisligini ve
hastanin fonksiyonel aktivitesini korumak, sekonder osteoartritlerde buna ek olarak
mevcut nedeni ortadan kaldirmak olarak 6zetlenebilir. Birgok nedene bagli olarak
geligen osteoartritin kesin bir tedavisi olmamasina ragmen hastaliktan korunma ve
tedavide gesitli uygulamalar s6z konusudur. Uygun tedavi ile osteoartritli hastalar
onemli 6l¢iide rahatlatilabilir, yagsam kaliteleri ile fonksiyonel durumlar1 diizeltilebilir.
Kaplica tedavisi (balneoterapi) OA’ln hastalarda sik¢a kullanilan fakat etki
mekanizmasi tam olarak bilinmeyen fizik tedavi modalitelerinden biridir (4).

Bu calismanin amaci, diz osteoartritli hastalarin fonksiyonel durumunu
degerlendirmek ve diz OA tedavisinde siklikla kullandigimiz fizik tedavi
modalitelerinden balneoterapinin hastalarin agri1 ve fiziksel fonksiyonlar {izerindeki
kisa donem etkisini aragtimak ve bu modalitenin serum leptin, adiponektin ve COMP

seviyeleri ilizerine olan etkisini aragtirmak.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA) ilk kez 1890°da Sir Archibald Garrod tarafindan tanimlanmis
bir patolojidir (5). Osteoartrit en sik goriilen eklem hastaligidir. Eklem kikirdagi
yaninda, subkondral kemik, ligamentler, kapsul, sinovyal membran ve periartikiler
kaslar da etkiler. Tipik olarak diz, kalca, omurga, 1. metakarpofalangeal eklem, elin
proksimal ve distal interfalangeal eklemlerini tutar (6).

Birlesik devletlerde yapilan bir ¢alismada OA nedeniyle 39 milyon kisinin
saglik kuruluslarina basvurdugu, 500.000 kisinin yatarak tedavi gordiigii ve bununda
yillik maliyetinin 15.5 milyar dolar olarak bildirilmistir (7, 8). Bu ¢alisma OA’nin

olusturdugu saglik sorununu biiytikliigiinii géstermektedir.

2.1.1.0steoartritin Epidemiyolojisi

Altmis bes yas iizerindeki kisilerin % 68’de, 75 yas lizerindekilerin ise %
80’inde radyolojik olarak osteoartrit saptanir. Insidansi yaklasik % 4’tiir. ileri yas
gruplarinda ise bu oran % 10’a ¢ikar (8). Birlesik devletlerde yapilan epidemiyoloji
calismasinda semptomatik el osteoartriti insidansinin yilda 100/100000, kalga
osteoartriti insidansinin 88/100000 ve diz osteoartriti insidansinin 240/100000 oldugu

saptanmustir (9).

2.1.2. Osteoartrit I¢cin Risk Faktorleri
Genetik yatkinlik, travma, inflamasyon, biyokimyasal, metabolik, cevresel

etkenler ve biyomekanik etkenler suglanmistir (10,11).

2.1.2.1. Degistirilemeyen Sistemik Faktorler

Yas: Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada ileri yasin OA igin 6nemli bir risk
etmeni oldugunu gostermistir.

Osteoartrit 25-34 yas arasinda % 0,1 oraninda goriiliirken, 65 yas iizerinde bu
oran %80’lerin lizerine ¢ikmaktadir. Otopsi c¢aligmalari eklemdeki dejeneratif

degismelerin 2. dekatta ortaya ¢ikmaya basladigini gostermistir.



Rontgen bulgular ise {igiincii dekatta baslar ve yasla birlikte ilerler (12, 13).
Kondrositlerin onarim yetilerinin azalmasi, kas giigsiizliigii, ligament laksitesi ve

propriyosepsiyon kaybi yaslanmaya bagli OA gelisiminde rol oynayan etmenlerdir (6).

2.1.2.2. Cinsiyet

Kadinlar erkeklere gére daha fazla osteoartrit riski tagirlar. Kadinlarin yaklagik
olarak 2,6 kat daha fazla osteoartrit riski tasidiklari saptanmigtir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte hormonlar, genetik yap1 ya da diger nedenler etkili
olabilir (14).

Osteoartritin menapoz sonrasi artis gostermesi bazi hormonal faktorlerin
suglanmasina yol acmustir (6). Ostrojen preparatlart kullanmis ya da kullanan
kadinlarda kalga OA prevalansinda azalma goriilmiistiir (15). Benzer sekilde diz
OA’de de hormon kullananlarda daha az radyolojik bulgular saptanmistir (16).
Bununla birlikte Ostrojenin OA’daki koruyucu etkisi tam olarak dogrulanmamistir
7).

2.1.2.3. Etnik Koken

Osteoartrit  prevelanst 1rklar ve etnik gruplar arasinda degiskenlik
gostermektedir.

Bu konudaki iki kapsamli ¢alisma, Beijing ve Framingam c¢alismasidir. Bu
calismalarda kalca ve el OA’s1, Cinli sar1 irkta beyazlara oranla daha az bulunmus, diz
OA ise beyaz kadinlara oranla daha yiiksek saptanmistir (18, 19). Osteoartritteki etnik
varyasyonlar yasam tarzi, genetik ve biyolojik risk faktorlerinin aragtirilmasim
ongormustiir.

2.1.2.4. Heredite

Bir ¢ok arastiric1 6zellikle Heberden nodiillerinin oldugu el OA’de genetik
gecisten bahsetmektedir. E1 OA’s1 olan hastalarda HLA-B35-DQ1, B40-DQ1 ve DR2-
DQ1 gen tiplemesi daha sik goriilmektedir (20). Kollajen ve tip2 prokollajen gibi

major kikirdak proteinlerinin genlerinde tek nokta mutasyonlar1 saptanmistir
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(21). Poliartikiiler OA tipinde hereditenin etkili oldugu diigiiniilmektedir. Yatkinligin

poligenik, otozomal resesif 6zelliktedir (22).

2.1.2.5. Potansiyel Olarak Modifiye Edilebilen Sistemik Risk Faktorleri

Obezite OA igin bir risk faktoridir (23). Toplumsal tarama c¢aligsmalarinda
artmis viicut kitle indeksi diz OA gelisme riskini 5-7 kat artirmaktadir (24, 25). Vicut
kitle indeksi ve viicut agirh@inin yiiksek olmasi, 6zellikle kadinlarda radyografik diz
OA igin risk faktorudir ve kilo vermenin koruyucu etkileri saptanmistir (26).

Asiri kiloya bagl diz ekleminde yuklenme degisir ve medial kompartman daha
cok yiik tasimaya baslar buna bagli olarak dejeneratif degisiklikler de bu bdlge de daha
siktir. Ancak asagida sozedilecegi gibib obezitenin el OA’ine yol agtiginin
gosterilmesi tek nedenin yiikklenme olamayacagini kanitlamaktadir (22). Obezitenin diz
OA’dan farkli olarak kalca OA i¢in predispozan etmen olmadigi gosterilmistir (27).
Osteoartrit obesite iligskisi tam olarak anlagilmasa da asir1 yiiklenmenin yani sira
obesite ve buna bagli metabolik degismelerin anormal sitokin tiretimi, akut faz reaktan

diizeyinde artma ve adipoz doku inflamasyon aktivasyonu konusu giindemdedir (28).

2.1.2.6. Beslenme

Vitamin D, kemik yeniden yapilanmasinin bir ¢ok asamasinda gorev alir.
Vitamin D’nin yetersiz alimmin diz OA progresyonunu artirdigi bildirilmistir (29).
Benzer olarak yiiksek vitamin D diizeylerinin, kalga OA olusumuna karsi koruyucu
etkisi vardir. Keen ve ark. D vitamini reseptor genindeki polimorfizmin erken OA
gelismesindeki rollinl gostermislerdir (30).

Diisiik vitamin C duzeyininde diz OA progresyonu igin risk olusturdugu, (31)
yuksek serum vitamin K dlzeylerinin ise el osteoartriti prevelansi ile iliskili oldugu

saptanmustir (32).



2.1.2.7. Kemik Mineral Yogunlugu

Artmis kemik mineral yogunlugunun kalca ve dizdeki osteofitlerle ve diz OA
ile iliskisi saptanmistir. Bu iligski hipertrofik OA’da daha belirgindir. Artmis kemik
mineral yogunlugunun OA gelisimi i¢in bir risk etmenidir (6). Osteoartrit hastalarinda
kemik yogunlugu, OA olmayan Dbolgelerde bile, kontrol grubuna gore yiksek
bulunmustur. Osteoporoz ile OA arasinda negatif bir iliski vardir. Cok sayida ¢alisma
kalga OA ile femur boyun kirik riski arasindaki negatif iliskiyi desteklemektedir.
Osteoporoza bagli kemik kitlesindeki azalma subkondral kemigin sok absorban
ozelligini artirir ve boylece eklem kikirdagi hasari ve dolayisiyla OA engellenir.
Tersine kemigin diffiiz sklerotik oldugu osteopetrozisde prematiir poliartikiiler OA

insidansi yiiksektir (33, 34).

2.1.2.8. Kas Giigsiizliigii ve Propriosepsiyon Bozuklugu

Kuadriseps kasimin zayifligi dizde OA gelisimine yol agabilir, ayrica OA olan
hastalarda kas giicii giderek azalir. Yine diz eklemi yogun proprioseptif lifler
icerdiginden eklem hasar1 propriyosepsiyonu ¢ogu zaman bozar. Bu daha ¢ok eklem
ici ya da cevresindeki mekano reseptorlerdeki hasar dolayisiyladir (13, 35).

2.1.2.9. Eklem Bozukluklari ve Travma
Dogustan kalga ¢ikigi, epifiz kaymasi ve Perthes hastaliginin OA igin risk
olusturdugu bilinmektedir (36).

2.1.2.10. Hormonal Faktorler

Poliartikiiler OA’nin kadinlarda daha sik goriilmesi, siklikla perimenopozal
donemde baslamasi ve seks hormonu baglayan globulindeki olas1 degisikliklerin eslik
ettiginin bildirilmesi hormonal faktorlerin 6nemli oldugunu diisiindiirmiistiir. Ayrica
kondrositlerde Ostrojen resoptorleri saptanmistir. Akromegalisi olan kisilerde OA

sikligi fazladir (34).

2.1.3. Osteoartritte Patofizyoloji

Osteoartritin patogenezi konusundaki goriisler her gecen giin degismektedir.
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Yakin zamana kadar OA temel patogenetik mekanizmanin asinma ve yirtilma oldugu
One siiriilen dejeneratif bir hastalik olarak degerlendirilirken, giiniimiizde cesitli
biyokimyasal ve mekanik etkenlerle tetiklenen yikim ve onarimin bir arada bulundugu
metabolik olarak aktif, dinamik bir proges olarak diisiiniilmektedir. Osteoartritin
molekdler patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak cesitli genetik, gevresel,
metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkisinin oldugu diisiintilmektedir.
Osteoartritte kikirdagin progresif kaybina ayn1 zamanda kikirdaktaki onarim gabalari,
subkondral kemigin sklerozu ve remodeling ile ¢ogu olguda subkondral kistler ve
marjinal osteofitler eslik eder. Osteoartrit genellikle ellerde, ayaklarda, dizlerde,
kalcalarda ve omurgada gorilurse de her sinovyal eklemi tutabilir. Osteoartrit genelde
bilinmeyen bir nedenle baslar (primer veya idiyopatik). Daha az siklikta ise bir eklem
travmasi, infeksiyon veya herediter, gelisimsel, metabolik ve ndrolojik hastaliklar
sonucu sekonder olarak gelisir. Erken histolojik degisiklikler kikirdak yuzeyinde
fibrilasyon ve catlaklar, vaskilarizasyon ve subkondral kemigin remodelingidir.
Eklem ylzeyinde diizensizlesme artar, fibrilasyon derinleserek subkondral kemige
ulagir. Fibrilasyona ugramis kikirdagin yiizeydeki uclart yirtilir ve eklem boslugunda
serbestge dolagan parcalarin kopmasina ve kikirdak kalinliginin azalmasina yol agar.
Eslik eden enzimatik matriks yikimi kikirdagin hacmini daha da azaltabilir. Sonug
olarak subkondral kemik eklemle yiizlesir. Bu siire¢ kikirdak hasari, kondrosit cevabi
ve kondrosit cevabinin azalmasi seklinde sinirlari pek net olmayan ii¢ déneme
ayrilabilir. Ilk dénemde, fibrilasyon ©ncesinde veya sirasinda matriksin
makromolekiiler ¢atis1 bozulur ve su igerigi artar.

Boylece proteoglikan konsantrasyonu ve agregasyonu azalir, yine
glikozaminoglikan zincirlerinin uzunlugu da azalir (37-39). Keratan siilfat azalirken
kondroitin 4 siilfat/kondroitin 6 siilfat orani artar. Proteoglikan kaybi esik degere
ulastiginda, baslangicta artmis olan su igerigi normalin altina diiser. Ekstra selliiler
matriksten agrekan tiikenmesi baglangi¢ bulgularindandir ve bunu kikirdak
fibrilasyonuna ve laserasyonuna neden olan kollajen yikimi izler.

Ayn1 zamanda kollajen agindaki mindr kollajenlerle kollajen fibrilleri
arasindaki iligkilerin bozulmasi agregan molekiillerinin sismesine neden olur. Biitiin

bu degisiklikler ge¢irgenlik artisina yol agarak suyun ve diger molekiillerin matrikste
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daha kolay hareket etmesine neden olur ve matriksin sertligini azaltir. Sonugta matriks
mekanik hasarlara daha az dayanikli hale gelir. Bu ilk donem siddetli darbe veya
torsiyonel yuklenme gibi mekanik etkenler sonucunda gelisebilecegi gibi
inflamasyona bagli olarak matriks makromolekiillerinin degradasyonuna veya
kondrositleri yikim yoniinde etkileyen metabolik bozukluklara bagli olarak da
gelisebilir. Kondrositler muhtemelen osmolarite degisiklikleri veya hiicre membranina
bagli matriksteki zorlanmanin veya elektrik yiikiiniin degismesi sonucunda dokudaki
bu degisiklikleri erkenden fark eder ve bir doku cevabimi uyaran medyatorler
salgilarlar. Bu cevap kondrosit proliferasyonunun yani sira anabolik ve katabolik
aktiviteleri de icerir. Anabolik ve mitojenik blyltme faktorlerinin matriks sentezini
stimile etmede 6nemli rolleri vardr.

Osteartritte sinoviyal sivi ve serum Kartilaj oligomerik matriks proteini
(COMP) diizeylerinde artis gosterilmistir. Kartilaj oligomerik matriks proteini
duzeyleri OA’in ilerlemenin degerlendirilmesinde anlamlidir ve saglikli bireylere gore
OA hastalarinda artmistir (40, 41). Kartilaj oligomerik matriks proteini trombospondin
gen ailesinin bir iyesidir. Kikirdakta bol bulunan bir non kollajenaz extraseliiler
matriks proteinidir. Kikirdak matriksi i¢inde tip II kollajene baglanir ve kondrositlerle
matriks iligkisini diizenler. Son yillardaki g¢alismalarda COMP dizeyinin artritin
varligin1 ve progresyonunu degerlendirebilicegini one siirmektedir (42). Diz OA’li
hastalarda serum COMP dizeyindeki artisin radyografik progresyonla paralel oldugu
bildirilmektedir (43). Kartilaj oligomerik matriks proteini diizeyleri OA ve romatoid
artritin (RA) erken donemlerinde yiikselmekte, ileri donemlerinde ise azalmaktadir. Bu
yoniiyle COMP diizeylerinin daha ¢ok kikirdak matriksteki artmis sentez ve yikimin
bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir. Bir baska calismada ileri evre OA’li
hastalarda sinovyal sividaki COMP diizeylerinin RA’li hastalarinkine kiyasla daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (44). Kartilaj oligomerik matriks proteini kikirdagin
yanisira, sinovyal hicreler, fibroblastlar ve osteoblastlar tarafindan da sentezlendigi
i¢cin artis1, kikirdak yikimina bagli olabilecegi gibi sinovyal enflamasyona bagli da
olabilir. Diz OA’nde serum COMP dizeyi ile sinovit derecesi uyumludur ancak
OA’nin derecesi ile uyumlu olmadigi gosterilmistir. Kartilaj oligomerik matriks

proteininin 6zgilligiiniin
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olmayist OA/RA’da eklem hasarindaki degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanimini
kisitlayabilir (45-47).

Bu dénemde kikirdaklarin nitrik oksid araciligiyla matriks metalloproteazlarin
(MMP) (retimini indukleyen IL-1 (interlokin-1) yapimmi baslatir. interlokin-1
kondrositlerin matriks komponentlerinin sentezini azaltir, degradatif enzimlerin
yapimini arttirir ve kondrosit proliferasyonunu inhibe eder. Kondrosit aktiviteleri
tizerinde etkili olan diger sitokinler TNF —a (tiimor nekrozing faktor alfa) ve IL-6dir.
Ancak bunlarin osteoartritteki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda elde
edilen bulgular, osteoartritteki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan
matriks  metalloproteazlarinin  anahtar bir rol oynadigna gOstermistir.
Metalloproteazlar hiicre disindaki matriksin butiin komponentlerini parcalayabilen ve
notral pH’da etkili olan enzimlerdir (38, 39, 40). Osteoartritte MMP ailesinden
kollajenaz, jelatinaz, sitromelisin ve agrekanazin seviyelerinde artma saptanmistir.
Kollajenazlar, OA deki yikimda rol alirlar. Ana sorumlu kollajenazin MMP-13
oldugunu diisiiniilmektedir (48). OA’te MMP-13 (kollajenaz 3), MMP-9 (jelatinaz B)
ve MMP-3 (sitromelisin-1) duzeylerinde artma, agrekanlarda azalma vardir (49).

Enzimatik degradasyon hem hasara ugramis, hem de intakt matriks
komponentlerini temizlerken daha 6nce matriks iginde sikisip kalmis olan anabolik
sitokinleri de aci8a c¢ikarir ve bunlar matriks makromolekiillerinin sentezini ve
kondrositlerin proliferasyonunu stimiile ederler. Cevreleri yeni sentez edilmis matriks
molekiilleriyle sarili ¢ogalan hiicre kiimeleri veya klonlar1 kondrositlerin kikirdak
dejenerasyonuna verdikleri cevabin bir belirtisidir. Onarim seklindeki bu reaksiyon
proteazlarin katabolik etkilerine kars1 ¢ikar ve dokuyu stabilize edebilir, hatta bazen
tamamen restore edebilir. Onarim cevabi yillarca siirebilir ve bazi hastalarda OA’in
gidigini en azindan gegici olarak geriye dondiiriir. Cesitli biiyiime faktorleri, matriks
makromolekullerinin (TGF-R ve IGF-1 gibi) sentezini stimile eder, proinflamatuar
sitokinlerin etkilerini ise bloke ederler. Transforming growth factor beta (TGF- R)
kondrositler tarafindan sentez edilir. Biiylime faktorleri ayrica IL -I’in reseptorlerini

down regiile ederek bu sitokinin yikic etkilerini azaltirlar.
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Osteoartritte kikirdagin onarim ¢abalar1 olgun doku komponentleri arasindaki
dengeyi kuramaz. Bazi normal komponentler fazla iiretilirken, normalde eser
miktarlarda bulunan yeni molekiiller ortaya ¢ikar (38-40). Osteoartritte; eklem
kikirdagin da yapisal degisiklikler olsa da, ana kollajen Tip II kollajendir. Sadece
osteofitlerin tizerini Orten kikirdak iginde tip | kollajen saptanmistir. Osteoartritik
kikirdakta kollajen liflerin boyu normalden kisadir. Lif ¢ap1 azalir ve siki yapisi gevser
(50).

Dokuyu stabilize veya restore etme c¢abalarinin yetersiz kalmasi OA’in 3’lincii
donemini baglatir. Bu donemde kondrositlerin anabolik ve proliferatif cevabinda bir
azalmayla birlikte artikiiler kikirdakta progresif bir kayip olur. Bu azalma fonksiyonel
ve stabilize bir matriks tarafindan korunulmayan kondrositlerin mekanik hasarindan ve
olimiinden kaynaklanabilecegi gibi, kondrositlerin anabolik sitokinlere cevabindaki
azalmadan da kaynaklanabilir. Kondrositlerin anabolik sitokinlere cevabindaki azalma
reseptdor down regiilasyonundan c¢ok, matrikste anabolik sitokinleri baglayan ve
fonksiyonlarii etkileyen dekorin ve insiilin-dependent growth factor binding protein
gibi molekiillerin birikmesine baglidir. Eklem kikirdagindaki bu kayip OA’te agr ve
fonksiyon kaybi gibi semptomlara neden olur. Matriksteki yaslanmayla ilgili
degisiklikler ve kondrositlerin anabolik cevabindaki azalma dokunun kendi kendini

idame ettirme ve restore etme kapasitesini azaltir (38-40).

2.1.3.1. Kemik Degisiklikleri
Kikirdagin biitiinliigliniin, altindaki kemik yatagin mekanik 6zelliklerine bagl
oldugu bilinmektedir. Bir goriise gore repetetif mikrofraktiirlerden sonra subkondral
kemigin sertlesmesi kemigin sok absorbe edici 6zelligini kaybetmesine yol acarak
OA’e neden olmaktadir. Subkondral kemik turnoverinin OA’teki roliine iliskin dolayl
kanitlar vardir. Ayrica OA ile diislik kemik mineral yogunlugu ile seyreden hastaliklar

(6zellikle osteoporoz) arasinda ters bir iliski vardir (51).
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2.1.3.2. inflamasyonun Rolii

Inflamasyonun OA patogenezindeki rolii hala tartismalidir. Osteoartrite
inflamatuvar bir komponentin varligi bazi OA tiplerinde olabilir. Ornegin belirgin
sinoviyal hiperplazi ve RA’ dan farksiz yogun bir mononiikleer hiicre infiltrati
goriilebilir. Boyle bir tablo daha ¢ok fokaldir ve kikirdaga komsu sinoviyal dokuda
goriiliir. Inflamasyonun siddeti ile kikirdak kaybi arasinda bir iliski vardir.
Inflamasyon IL-1 gibi inflamatuvar sitokinlerin ve dolayisiyla kikirdag:r yikan
kollajenaz ve stromelizin gibi matriks metalloproteazlarinin ve plazminojen
aktivatdrleri ve prostaglandinlerin salinimina neden olarak kikirdak kaybina yol acar.
Sinovyal dokudaki inflamatuar degisikliklere yanit olarak sinovyadaki néronlardan
salgilanan substance P’ninde inflamatuar hticreleri ve sinovyositleri aktive ederek 1L-1
sekresyonunu uyardigi ve boylece inflamatuvar kaskadi artirarak OA patogenezinde de
yer alir (39).

2.1.3.3 Osteoartrit ve Adipokinler

Son yillardaki aragtirmalar obezite ile romatizmal hastaliklar arasinda iliskiye
odaklanmistir. Beyaz adipoz doku tarafindan  salgilanan  adipokinlerin
(adipositokinlerin) OA gibi romatizmal hastaliklarin etyolojisinde rol aldig1
diisiiniilmektedir (52). Onceleri beyaz adipoz doku sadece depolama gorevi yaptigi
diisiintiliirken, son yillardaki ¢alismalarla leptin, adiponektin, resistin, IL-1, IL-6 ve
TNF kapsayan proinflamatuvar sitokinler ve hormonlarin sentezini saglayan metabolik
olarak aktif endokrin organ oldugu gosterilmistir (53, 54). ilk tamimlanan adipokin
leptindir. Bunu rezistin, visfatin, adinopektin, omentin vb. gibi diger adipokinler

izledi. Serum adipokin duzeylerinin OA hastalarinda degistigi (artma veya azalma)

yapilan diger calismalarla desteklenmistir (55).

2.1.3.3.1 Leptin
Leptin 167 aminoasitten olusur ve primer olarak adipoz doku tarafindan

salgilanir. Gida alimimi baskilayip enerji tliketimini artirarak viicud agirliginin
duzenlenmesinde anahtar role sahiptir. Dolasimdaki diizeyi adipoz doku ile dogrudan
orantilidir ve kalori alimindaki akut degismelerle dalgalanma gosterir. Leptin beyin ve

cevre dokularda eksprese olan spesifik leptin reseptorlerine (ObRs) baglanarak bir
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dizi sinyal yolaklarin1 aktive eder ve bu yolla enerji hemaostazi, noroendokrin
fonksiyonlar ve metabolizma iizerine etkilidir. Eklem kikirdaginda dejenerasyon ve
buna bagli OA'ya yatkinlik ig¢in 6nceleri asir1 yiiklenmenin tek fizyolojik mekanizma
oldugu diisiiniilirken, obes hastalarda el OA'nin 2-3 arttiginin saptanmasi adipoz doku
tarafindan {iretilen kimi sistemik etmenlerin ekleme ulagarak aktive etmesini glindeme
getirmistir (27, 56). Leptinin osteoblast, kondrositler, stromal hicre ve disk
hiicrelerinde de eksprese olmasi; kemik biyimesi ve OA'da rolini gosterir (27, 56,
57). Bu etki leptinin obes kisilerde diisiik dereceli bir inflamasyon olusturarak sitokin
benzeri etkisine baglanmigtir. Leptin diizeyi IL-1,IL-6 ve inflamasuvar stimuluslarla
arttig1 gosterilmistir. Son yillardaki ¢alismalarda leptinin monosit/makrofaj, nétrofil,
bazofil, eozinofil, dogal oldiiriicii ve dendritik hiicrelerin modulasyonunu kapsadigi
gosterilmistir (58). Yapilan bir ¢alismada leptinin osteoartritik kikirdakta MMP-1 ve
MMP-3 olusumunu arttirarak kondrosit hasarma yol agtigina dair bulgular elde
edilmistir (59). Leptinini eklem kikirdaginin sentez ve degredasyonunu diizenleyen ve

bugiin i¢in etki mekanizmasi tam bilinmedigini sdyleyebiliriz.

2.1.3.3.2 Adiponektin ve Osteoartrit

Ik defa 1996 yilinda Maeda ve arkadaslar1 tarafindan karakterize edilen
adiponektin proteini, 244 amino-asitten olusur ve 4 domainden meydana gelmektedir.
Diger adipokinlerin aksine adiponektin seviyesi obez bireylerde normallere gore daha
diisiiktiir (60, 61). Adipoz doku tarafindan en fazla salgilanan protein olan
adiponektinin serum seviyesi, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi
obeziteyle iliskilendirilmis metabolik hastaliklarda azaldigindan anti-inflamatuar etki
gosterdigi diisliniilmektedir. Buna karsin serum adiponektin seviyesinin sistematik
oto-immdin ve kronik inflamatuar eklem hastaliklarinda arttigi rapor edilmistir (62,
63). Bundan dolay1 adiponektinin, OA gibi inflamatuar artritik hastaliklarda pro-
inflamatuar  Ozellik gostermek suretiyle matriks yikiminda rol alabilecegi
distintilmektedir (64).( Sekil 1)
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Sekil 1. Adipokinlerin Etki Mekanizmalari

2.1.4. Osteoartritte Klinik Belirti ve Bulgular

2.1.4.1. Agn

Osteoartritte agr1 ana sikayettir, baslangigta hareket ve yiiklenme ile artar

istirahat ile azalir ancak ilerlemis olgularda agr1 istirahatde hatta geceleri de

hissedilebilir. Gece agrisi kotii prognoz ve ciddi hasar1 gosterir. Agrinin algilanmasi ve

derecesi kisilik, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik faktorlerden biylk oranda

etkilenir. Kadinlarda daha sik goriilen bir semptomdur. Agri ile radyografik

degisiklikler arsindaki korelasyon tutulan bolgeye gore degisir. En iyl korelasyon

kalca ve diz OA arasindadir. Ciddi radyografik degisiklikler olan eklemler daha

semptomatik olma egilimindedir.

Agrinin nedeni hastaligin evresine gore degisiklik gosterir. En degismez neden

erken olgularda bile subkondral kemikte vaskiiler konjesyona bagl kemik i¢i
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basincin artmasidir. Geg¢ olgularda kapsiiler fibrozis, eklem kontraktiirii ve kas
yorgunlugu da agriya neden olabilir. Ani, akut agr1 avaskiiler kemik segmentinin
kollaps1 ve osteofit kirilmasina bagl olabilir.

Osteoartritde agr1 olusum mekanizmalari:

e Sinovyal hipertrofi, artmis sinovyal sivi ve eklem kompliansinin
azalmasina bagl olarak intraartikiiler basing artisinin kapsiiler agr liflerini
ve mekanoreseptorleri uyarmasi.

e Inflamatuar mediatdrlerin sinovyum ve kapsiildeki agr1 liflerini uyarmas.

e Subkondral mikrofraktiirler, entesopati, bursit, kas giigstizligl

e Intraossedz basing artismin periostal sinir liflerini uyarmasidir (33, 34, 65).

2.1.4.2. Eklem Tutuklugu
Genellikle inaktivite sonrasi ortaya ¢ikar, aktivite ile acilir ve 30 dakikay1

gecmez (66).

2.1.4.3. Hareket Kisithhgi

Eklem yiizlerinin uygunsuzlugu, kas spazmi1 ve kontraktiirii, kapsiiler
kontraktiir veya osteofit ve serbest cisimlerin mekanik engellemesine bagli olarak
eklem hareket acikliginda kisithilik olusabilir. Bu nedenle 6zellikle merdiven inip

cikma ve ¢dmelme gibi aktivitelerde giicliik ortaya ¢ikabilir.

2.1.4.4. Muayene Bulgulari
OA in siddetine ve etkilenen eklem kismina bagli olarak degisir.
Krepitasyon ve krakman, agrili diz fleksiyon kisithiligi, eklem sisligi,
instabilite, kilitlenme, kas atrofisi ve gii¢siizliigii muayene sirasinda saptanabilir (13,

36, 67).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:
OA i¢in 0Ozgiil tanisal bir test yoktur. Primer OA’de eritrosit sedimantasyon hizi

(ESH), tam kan, idrar ve kan biyokimya tetkikleri normaldir. RF ve ANA Klasik
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olarak negatiftir. Sinoviyal sivi; rengi berrak, viskositesi yliksek ve hiicre sayisi
mm?’de 2000’den distiktiir. Eklem sivisinda CPPD (kalsiyum pirofosfat dihidrat) veya
hidroksiapatit kristalleri saptanabilir (13).

Agrekan ve keratan siilfat (KS) proteoglikan yikimini1 gosterir. Agrekan eklem
kartilajinin esas yapitasidir. Goreceli olarak dokuya o6zgiil ve hizli fizyolojik
dontlistimii oldugundan eklem kartilaj olaylarinin bir serum gostergesi olarak aday
kabul edilmekteyse de serum agrekan dizeyleri OA’li hastalarda tam bilgi verici
oldugu bulunamamaistir (68). Osteoartritli hasta grubunda ¢aligilan serum KS degerleri
normal gruba gore yliksek olarak bulunmus ancak degerler ile hastalik aktivitesi
arasinda iliski tespit edilememistir (69).

Sekonder osteoartritte primer hastalifa bagli biokimyasal degisiklikler
saptanabilir.  OA’in inflamatuar subtiplerinden 06zellikle kronik pirofosfat
artropatisinde orta dereceli sedimantasyon ve CRP yiiksekligi saptanabilir. Sinovyal
sivi analizinde hafif inflamasyonu goOsteren nonspesifik 6zellikler saptanir. Bunlar

hacimde artma, viskositede azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artistir (65).

2.1.6. Radyolojik Bulgular

Direkt radyografi tum kas-iskelet sistemi patolojilerinde oldugu gibi OA’te de
ilk secilecek goriintiileme yontemidir. Bu degerlendirme igin gelistirilen radyografik
skorlama sistemleri vardir ve degerlendirmelerde genellikle eklem araligi daralmasi ve
osteofit olusumlar1 gibi bulgular géz Oniine alimmaktadir (70, 71). Ancak direkt
radyografi artikiiler kartilajdaki erken donem degisikliklere duyarl degildir (70-74).

2.1.6.1. Osteoartritte Klasik Radyolojik Bulgular

Eklemin yik/stres binen boliiminde kartilajda incelme, erozyon ve (lserasyon
seklinde kartilaj harabiyeti gelisir. Bu safthada radyografilerde eklem araligi daralmasi
gozlenir. Daha sonra subkondral kompresyon ve kemik trabekillerinde nekroz
gelisimi sonucunda radyografilerde subkondral skleroz artis1 izlenir. Ayrica eklemin
yiik binen boliimlerinde sinovial sivinin uzanimiyla ya da kemik kontiizyonu sonucu
geligebilen subkondral kist formasyonlar1 da olusabilir ve radyografilerde karsi gelen

bolgelerde lusent/kistik lezyonlar olarak goralirler.
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Eklemin yiik binmeyen bdoliimlerinde ise reperatif degisiklikler sonucu radyografik
olarak da izlenebilen osteofit formasyonlar gelisir (70, 71, 75). Ozellikle OA’in ileri
donemlerinde Kartilajindz ve ossedz ylzeylerde fragmantasyon sonucunda eklem
igerisinde “loose body”ler (eklem fareleri) gelisebilmektedir ve kalsifiye ya da ossifiye
olduklarinda direkt radyografiyle goriintiilenebilmektedirler (70, 71, 73).

2.1.6.2. Ultrasonografi (US)
Diger kas-iskelet sistemi patolojilerinde oldugu gibi OA’te de sadece yiizeyel
incelemeye olanak veren periferal eklemlerde ve 6zellikle yumusak doku patolojilerini

degerlendirmeye yonelik olmak iizere sinirli kullanimi vardir (71, 75).

2.1.6.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Yumusak doku degisikliklerine duyarli degildir, ancak trabekiiler kemigi
detayli goriintiilemesi ve kesitsel goriintilleme Yyapabilmesi nedeniyle direkt
radyografiye minimal ustlnliigli vardir. Se¢ilmis olgularda; 6zellikle intraartikiiler
kiiciik kemik fragmanlarin goriintiilenmesinde kullanilabilir (70, 71, 73, 76). Kartilaj
kalinligi ve defektlerini gostermede BT-artrografi ile yapilan calismalar olmakla
birlikte, bu bilgiler magnetik rezonans gorlntileme ile noninvaziv olarak elde

edilebildiginden gliniimiizde pek kullanilmamaktadir (71, 75).

2.1.6.4. Sintigrafi
Subartikiiler bolgede kemik fazda artmis aktivite saptanir. Kartilaj kaybinin

erken evrelerindeki vaskiiler reaksiyon ve osteoblastik aktiviteyi yansitir (33).

2.1.6.5. MRG
BT gibi eklemlerdeki erken dejeneratif degisiklikleri saptayabilmesine ragmen

rutin degerlendirmede nadiren kullanilirlar. Daha ¢ok ayrici tanida faydalidirlar (8).
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2.1.7. Osteoartritte Tedavi

Osteoartritin tedavisinde amac agriy1 kesmek, eklem hareket genisligini ve
hastanin fonksiyonel aktivitesini korumak, sekonder osteoartritlerde buna ek olarak
mevcut nedeni ortadan kaldirmak olarak 6zetlenebilir. Tedavi segenekleri:

1. Egzersizler

2. Aktivite modifikasyonu ve ekleme binen yiiklerin azaltilmasi (kilo vermek,

baston, koltuk degnegi kullanmak vb.)
3. Analjezikler, Antiinflamatuar ilaglar
4. Suplemanter tedavi

5. Cerrahi yaklasimlar

2.1.7.1. Egzersizler

Osteoartritli hastalarda duzenli fiziksel aktivite ¢ok o6nemlidir. Cinki
OA’lilerde normal kontrollere gore kas guicu ve kardiyovaskiler kondusyon daha kot
bulunmustur (77). Egzersiz, agriy1 azaltmak ve fonksiyonu arttirmak amaciyla yaygin
sekilde kullanilmaktadir (78).

Yapilan c¢aligmalar kontrollii egzersizin, ciddi osteoartriti olanlarda bile
minimal rahatsizlikla iyi tolere edildigini gostermektedir (79). Egzersizin etkisi tedavi
almayan kontrol grubu ya da diger osteoartrit tedavileri ile karsilastirilarak test
edilmistir. Diz osteoartriti ile ilgili bir sistematik derleme ve bir meta analizin
sonuglarina gore egzersiz yapmanin, yapilmamasina gore olumlu etkileri vardir (80).
Aerobik egzersizler, evde kuadriseps egzersizleri, guclendirme ve ev egzersizleri,
aerobik egzersiz ve agirlik kaldirma, diyetle birlikte aerobik egzersizler ve direngli
egzersizler gibi farkli egzersiz tiirleri ile yapilan calismalar egzersizin agriyi,
disabiliteyi, alinan ilag sayisini azalttigini, fizik fonksiyonu, merdiven ¢ikma ve
yirime mesafesini, kas kuvvetini, dengeyi ve fizik fonksiyonu arttirdigini
gostermektedir. Bu olumlu etkilerin biliylik cogunlugu 18. ayda gozlenir. Egzersizin
kalca ve el OA’ine etkileri ile ilgili yeterli kanit yoktur. Benzer sekilde, bir egzersizin
digerine ustiinliigii ile ilgili kanitlarda sinirhdir. Ev egzersizleri ile desteklenen grup
egzersizlerinin tek basina, ev egzersizlerine gore agr1 ve disabiliteyi azaltmakta ve

yiiriime hizini arttirmada daha etkili oldugu bildirilmektedir (81). Bu konuda yapilan
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iki derlemede ylrimeyi de iceren aerobik egzersiz ile guclendirme egzersizleri
arasinda fark olmadigi bildirilmistir (80, 82). Tutulan eklemin gevresindeki kaslarin
direngli egzersizlerle giiclendirilmesinin sok absorbsiyonunu diizelttigi, eklem
cevresine binen ylku azaltmak suretiyle Kartilaj dejenerasyonunu yavaslattigi ve
ayrica fizyolojik sinirlardaki yiik tastyici egzersizlerin kikirdak sagligi ve biitiinliigi
acisindan gerekli oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (77, 83).

2.1.7.2. Kilo Kaybi

Eklemlerin asirt mekanik yiliklenmesi osteoartrit gelisimi ve ilerlemesinin ana
faktorlerinden biridir. Obezite, osteoartritin en onemli risk faktorlerinden biridir.
Yapilan ¢alismalar kilo kaybinin, hastalarin  fonksiyonlarimi  diizelttigini
gostermektedir. Ancak agri iizerine etkisi tutarsizdir (84, 85). Ayrica tek basina ya da
egzersizle birlikte kilo kaybmin hastalik progresyonunu azalttigina dair agik kanit
yoktur. Kilo kaybinin orani ile ilgili esik deger de yoktur. Christensen ve arkadaslar
tarafindan 20 haftalik siirede viiciit agirhgmin en az %5’inin  kaybedilmesinin
fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir (85). Kilo kaybiyla ilgili ¢alismalar diz eklemi
tizerinedir ve bu verileri diger eklemlere genellemek uygun degildir. Kilo kaybinin
saglik iizerine olan diger olumlu etkileri de géz oniine alindiginda osteoartritte kilo
kaybiin faydalar1 olasi risklerinden daha fazladir. Bu nedenle osteoartriti olan agiri

kilolu hastalarda kilo kayb1 onerilmelidir.

2.1.7.3. EKlem Koruma Teknikleri

OA gelismis bir ekstremitede gerek agriya bagli durus bozuklugu gerekse
gelisen deformiteye bagh yiik dagiliminda dengesizlik sonucu eklem statigi olumsuz
etkilenir. Eklemi korumak ve siirecin ilerleyisini durdurmak amaciyla baston, koltuk

degnegi, yiiriiteg, korse, elastik bandaj gibi yardimci cihazlar verilebilir (13, 67, 86).

2.1.7.4. Farmakolojik Tedavi
e Basit analjezikler

e Opioidler (tramadol)
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e Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

e Topikal uygulamalar (kapsaisin, NSAII)

e Intraartikiiler enjeksiyonlar

e Kanitlanmamis Tedaviler (kondroitin siilfat, glukozamin, vit C, E, D)

OA tedavisinde agr1 kesici olarak asitaminofen (parasetamol), diisiik doz asprin
ve metimazol sodyum yaygin olarak kullanilmaktadir. Parasetamol OA tedavisinde ilk
basamak olarak tercih edilen bir ilagtir. Bu, yan etki profilinin sinirli ve NSAIl’lara es
etkinlik gostermesindendir. OA tedavisinde agrinin kontroliinde parasetamoliin
NSAII’lar kadar etkili oldugunu bildiren ¢alismalara karsin, olaya inflamasyonun eslik
ettigi hastalarda istrahat agris1 ve tutukluk gibi semptomlarin kontroliinde NSAII’lar
parasetamolden daha etkili olurlar (87). Tramadol, propoksifen, kodein ve oksidon
gibi opioid analjezikler gastrointestinal ve kardiyovaskuler diisiik yan etki profili

nedeniyle yasli hastalarin tedavisinde 6nerilebilmektedir.

Nonsteroid antienflamatuar ilaclar (NSAIT)

OA’te parasetamole yanitsiz olgularda ve sinovitin eslik ettigi akut alevlenme
donemindeki kronik olgularda kullanilmalidir.

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda diisiik evreli bir enflamatuar siirecin,
altta yatan bir sinovitin olabilecegi diisiiniiliirse NSAIi’larin bu noktada onemi

artmaktadir (88).

Topikal analjezikler (NSAII, kapsaisin)

Cesitli topikal NSAIl’larm plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir (86).
Nosiseptif ¢ liflerini geri doniisiimlii olarak desensitize ederek etki gdsteren topikal
kapsaisinin diz OA’te etkinligini ve etkinligin kaliciligimi destekleyen deliller

mevcuttur (89).

Kortikosteroidler
Sistemik kortikosteroidlerin eroziv OA disinda osteoartrit tedavisinde yeri

yoktur. Eroziv OA’te diisiik doz ve ¢ok kisa siireli sistemik steroid tedavisi
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Onerilmektedir. Eklem igi kortikosteroid enjeksiyonlarinin, enflamasyonun ozellikle
eflizyonun on planda oldugu dizlerde etkili oldugu, ancak etkilerinin goreceli olarak
kisa siireli olduguna dair deliller bulunmaktadir (88). Pelletier’e gore eklem ici steroid
tedavisi, kikirdak lezyonlarinin ilerlemesini Onlemekte ve osteofit formasyonunu
engellemektedir (90).
Intraartikiiler steroid enjeksiyonlar1 uygun hastalarda 4-6 aydan kisa siireli

araliklarla ve ayni ekleme yilda 2-3 kezden fazla uygulanmamalidir (88).

Kondroprotektif Tlaclar

Cesitli hayvan deneylerinde bircok farmakolojik ajanin eklem kartilajinin
proteolitik yikimini 6nledigi ve/veya matriks tamirini stimule ettigi gosterilmistir. Bu
ajanlarin, yliksek risk tagiyan kisilerde semptomatik OA gelismeden dnce uygulanmasi

daha etkili bir tedavi saglamaktadir (91).

2.1.7.5. Semptomlarin Kontroliine Yonelik Yavas Etkili Ilaclar
1 Glukozamin ve kondroitin stlfat

2 Kondroitin stlfat

3 Vitaminler

4 Hiyaluronik asit

Glukozamin ve Kondroitin Sulfat: Eklem kikirdaginin dogal yap1 elemanlari
olan kondroitin ve glukozamin siilfat, kikirdagin devamliliginin saglanmasinda ve
tamirinde 6nemli role sahiptir. Hayvan calismalarinda glukozamin siilfatin kikirdak
yikimint yavaslattigi gosterilmistir (92). Bunun, kikirdagin glikozaminoglikan ve
proteoglikan sentezininin uyarilmasi ve proteolitik enzimlerin inhibisyonu yolu ile
olustugu oOne siiriilmiistiir. Osteoartritli hastalarda yapilan c¢esitli c¢aligmalarda,
glukozamin ve kondroitin siilfat tedavisi ile agrida azalma, mobilite ve egzersiz
toleransinda artig gosterilmisse de bu sonuglar diger arastirmalar tarafindan
dogrulanmamustir. Baslangicta sadece diz OA’de saptanan semptomatik etkinlik daha
sonra diger eklemlerde de (6rnegin kalga, temporomandibuler eklem) gosterilmistir

(93). Glukozamin siilfatin hafif ve orta derecede osteoartritli hastalarda uzun dénem
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etkilerinin arastirildigr bir caligmada, igiincii yilda plaseboya goére eklem araligi
daralmasinda ilerlemenin yavasladigi, agr1 ve fonksiyon skorlarinin diizeldigi
gosterilmistir (94). Giincel bir randomize kontrollii ¢alismada kondroitin siilfatin

plaseboya olan stiinliigii ve tedavi etkinliginin devamliligi gosterilmistir (95).

2.1.7.6. Vitaminler

Framingham epidemiyolojik calismasinda, orta ve list diizeyde C vitamini
alanlarda OA ilerleme riskinde 3 kat azalma ve C vitamini alimi ile kikirdak kaybi
arasinda ters iligski saptanmistir (96). Diz ve kalga OA’li hastalar iizerinde yapilan bir
randomize kontrollu ¢alismada giinde 1 gram kalsiyum askorbat alimi, plaseboya gore

agrida daha fazla azalma saglamistir (97).

2.1.7.7. Hyaluronik Asit (HA) Enjeksiyonu

Osteoartritik eklemlerde sinovyal sivinin viskozitesi ve elastisitesi normal
eklemlere nazaran azalir (98, 99). Bu durum sinovyal sivida bulunan hyaluronanin
molekill agirliginda ve konsantrasyonundaki azalmadan kaynaklanir (100). Son
yillarda OA tedavisine eklem i¢i sodyum hiyaluronat (hiyaluronik asit, hyaluronan)
enjeksiyonu katilmigtir. ‘Sinovyal sivi  protezi’ olarak tamimlayabilecegimiz
viskosuplementasyon, klasik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda giiven duyulacak
alternatif bir tedavi yaklasimidir (101, 102). Ginumizde, hiyaluronik asitin (HA)
klinik bulgular1 modifiye eden, cerrahi tedavinin 6niine gegebilen, etkin ve guvenli bir
ilag oldugu ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir (101). Oldukea yapiskan bir 6zelligi olan
sinovyal s1vi, eklem hareketi sirasinda hemen hemen stirtiinmesiz bir ortam olusturur.
Hiyaluronik asit de yapiskandir ve hareket sirasinda sinovyal kivrimlarin birbiri
tizerinden rahatca kaymalarini saglar. Lubrisinin de kikirdak kayganligini saglamada
onemli bir rolii oldugu kabul edilmektedir (101). Disaridan verilen HA’in sinovyal sivi
icinde kalig siiresi birka¢ giindiir. Ancak yararli etkisinin 2-12 ay siirdiigi ileri
stirilmektedir. HA yavas etkili, bulgular1 modifiye edici, agriy1r rahatlatici bir ajan
olarak siniflandirilir. Agrimin giderilmesi ilk birka¢ haftada artarak birkac aya kadar
surer (103). Hiyaluronik asit genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri ender olan bir

ilagtir. Amerika disinda yapilan klinik deneylerde yapilan
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yaklasik 5 milyon enjeksiyonda yalniz 2 vakada anaflaktik reaksiyon goriilmistiir.
Amerika’da yapilan ¢alismalarda NSAI’lerin can sikic1 ve bazen ciddi problemleriyle
karsilastirildiginda HA enjeksiyonlarinda goriilen yan etkiler ¢cok hafiftir. Sik olarak
karsilagilan yan etki enjeksiyon yerindeki agr1 yakinmasidir. Eklem i¢i HA uygulamasi
sonucu dizde eflizyon gelismesi enderdir. Enjeksiyon nedeniyle enfeksiyona hig
rastlanmamuistir. Sik gbriilen yan etkiler arasinda bas agrisi, igne yerinde bolgesel cilt

problemleri ve kasint1 sayilabilir (101).

2.1.7.8. Fizik Tedavi Uygulamalari

Fizik tedavi OA tedavisinde yeri degismeyen bir yontemdir. Temel yontemler;
yiizeyel 1s1 (sicak paket, parafin banyosu, infraruj), derin 1s1 (ultrason, kisa dalga
diyatermi, radar), soguk uygulama (soguk paket, spreyleme), hidroterapi, kaplica
tedavisi, analjezik akimlar (TENS, diadinami, interferans) OA tedavisinde kullanilir
(8). Ayrica aerobik egzersizler, eklem hareket agikligi egzersizleri ve giiclendirme
egzersizleri hastalara uygulanir. Hastalarda egzersiz programinin amaglari:

e Fonksiyonun iyilestirilmesi ve bozuklugun azaltilmasi (yiiriiylsiin

normallesmesi, giinliik yasam aktivitelerinin siirdiiriilmesi),

e Biyomekanigi diizelterek eklemi hasardan korumak,

e Inaktiviteye bagli olumsuzluk ve disabiliteyi &nlemektir.

Egzersiz programi agriyr azaltmada NSAIl’ler kadar etkili olabilir, normal
eklem hareketi ve yiiklenmesi hasarli kikirdagin onarimimi hizlandirir. Aerobik
egzersizler ile kas glci, endurans artar, kilo verilebilir. OA’te aerobik egzersizin

semptomatik agidan faydali oldugu gosterilmistir (8, 34, 104).

2.1.7.8.1 Balneoterapi
Kaplica tedavisi; Spa tedavisi, balneoterapi olarak da anilmaktadir. Spa, latince
“salus per aqua”dan gelir ve su ile saglik, sudan gelen saglik anlamindadir.
Balneoterapi kelimesi latince balneumdan gelir. Balneum ise banyo, su i¢ine daldirma,
immersiyon anlamin tasir. Balneoloji banyo bilimi demektir. Kaplica tedavisi: dogal

yeralt1 kaynakli sicak mineralli sularin, gazlarin ve peloidlerin yontem
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ve dozlar1 ayrintilt bir bicimde belirlenmis, banyo, igme ve inhalasyon tedavileri
seklinde, seri halinde diizenli araliklarla tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli bir
zaman araliginda ve kiir tarzinda gergeklestirilen bir “uyar1 - uyum” tedavisi olarak

tanimlanabilir (105).

Balneoterapide kullanilan sular:

a- Termal sular: dogal sicaklig1 20°C’nin iizerinde olan,

b- Mineralli sular: litrelerinde 1 gramin iizerinde ¢6ziinmiis mineral iceren

c- Termomineral sular: hem dogal sicakligi 20°C’nin {izerinde olan, hem de
litrelerinde 1 gramin iizerinde ¢6ziinmiis mineral igeren sular ,

d- Akratotermal sular: toplam mineral igerigi 1 gram/L nin altinda, ancak dogal
sicakligi 20°C’nin tizerinde olan,

e- Akratopegal sular: hem toplam mineral igerigi 1 gram/L nin altinda ve hem de dogal
sicaklig1 20°C’nin altinda olan sular.

f- Ozel termomineral sular: baz1 mineral ve maddeleri belirli en az degerlerin iizerinde
icerenlerdir. karbondioksitli sular 1g/L iizerinde ¢6ziinmiis serbest CO2 kiikiirtlii sular
1 mg/L Uzerinde -2 degerli kiikiirt arsenikli sular 0.7 mg/L iizerinde arsenik tuzlalar 14
g/L Uzerinde NaCl iyotlu sular 1 mg/L Uzerinde iyot fl ortrli sular 1 mg/L tzerinde fl
or demirli sular 20 mg/L Uzerinde +2 degerli demir radonlu sular 666 Bg/L veya 18
nCi/L tizerinde radon 1sinim1 radyumlu sular 10 7 mg/L {izerinde radyum igerenlerdir.
g- Karisik termomineral sular: birden fazla mineral ve/ veya maddeleri ayni anda

icerenlerdir (105).

Kaplica tedavisi: Banyolar, peloidoterapi, igme kiirleri, inhalasyon uygulamalari
seklinde uygulanmaktadir.

Banyolar: soguk (hipotermal; 34°C’nin altinda), 1lik (izotermal, indiferent; 34-35°C
sicaklikta), sicak (termal; 36- 38°C ve 38-40°C sicakliklarda) ve asir1 sicak
(hipertermal; 40-42°C sicaklikta) olarak sinifl andirilir. Banyo siiresi genellikle 20
dakikadir. Hipertermal banyolarda siire 10 dakikaya inerken, izotermal banyolarda 25-

30 dakikaya kadar uzatilabilir. Banyo uygulamalar1 tam, yarim, oturma banyolar1
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ve kol bacak banyolar1 seklinde yapilabilir. Banyolar genellikle 2-4 hafta sure ile ve
her giin (haftada bir giin ara verilerek) veya giin asir1 bir kez uygulanir. Genellikle
toplam 15-20 banyo alinir. Karbondioksitli banyolar disinda hasta banyo esnasinda
rahatca hareket edebilir.

Kaplica tedavilerinin uzun bir ge¢misi ve popularitesine ragmen osteoartritte
etkinligini gosteren randomize kontrollii c¢alismalar ¢ok fazla degildir. Kaplica
tedavisinin klinik etkinlik siiresini gosteren uzun stireli izlemi olan daha az sayida
calisma bulunmaktadir. Nguyen ve ark. (106) lomber, diz ve kalga OA’11 hastalarda
ti¢ haftalik kaplica tedavisinin yararli semptomatik etkinliginin oldugunu ve bu etkinin
alt1 ay siirdiigiinii bildirmislerdir.

Primer diz OA 1i hastalarda kaplica tedavisinin kisa ve uzun donem etkinligi
prospektif, randomize, tek kor, kontrollii bir ¢alismada aragtirilmistir. Seksen hasta
caligmaya katilmis, birinci gruptaki 40 hastaya giinliik lokal ¢amur paketleri 45°C 20
dakika ve bikarbonatli, siilfatli mineral su banyo tedavisi 38°C 15 dakika her gin
toplam 12 seans, kontrol grubuna ise egzersiz, NSAIl ve/veya analjezik tedavi
verilmistir. Hastalarda klinik degerlendirmelerin yani sira yasam kaliteleri de
degerlendirilmistir. Degerlendirmeler baslangicta, 2 hafta sonra, tedavi baslangicindan
3, 6 ve 9 ay sonra yapilmistir. Bu c¢alisma ile diz OA’ll hastalarda ¢amur ve
bikarbonat, sulfatli mineral su ile banyo tedavilerinin agriyr giderme ve fonksiyonel
kapasitede diizelme seklindeki yararli etkilerinin kisa ve uzun donemde oldugu
bildirilmistir (107). Diz OA’l1 hastalarda termal mineral sularla yapilan tedavinin kisa
ve uzun donem terapotik etkilerini arastirmak i¢in bu konuda yapilmis randomize
kontrollii ¢alismalarin (RKC) irdelenmesi sonucu; termal mineral sularla yapilan
banyo tedavileri ile agr1 ve fonksiyonel kapasitede diizelme saptanmis olup, bu
etkinligin 24 haftaya kadar devam ettigi bildirilmistir (108). Deneysel artrit
modellerinde deniz suyu veya tuzlu su banyolarinin antienfl amatuar etkilerinin de
oldugu gosterilmistir (109).

Genis, ¢cok merkezli, randomize, prospektif calisma ile diz OA’l1 hastalarda 3
haftalik 18 seans standart ev egzersiz programi ve medikal tedavi ile bu tedavilere
eklenmis olan kaplica tedavisi (birlikte masaj, dus, camur ve havuz tedavileri ile) alan

gruplar karsilastirilmistir. Bu ¢alisma diz OA’sinda kaplica tedavisinin ilk ¢ok
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merkezli RKC s1 olup burada kaplica tedavisinin tek basina etkinligini degerlendirmek
amaglanmamistir. Sonugta diz OA’ln hastalarda ii¢ haftalik kaplica tedavisi, ev
egzersiz programi ve alisilagelmis farmakolojik tedavi alan grupta alt1 ay
sonra sadece egzersiz ve farmakolojik tedavi alan gruptan daha fazla etkinlik elde

edilmistir ve iyi tolere edilmistir (110).

2.1.7.9. Cerrahi Tedavi

Primer total kalca ve diz artroplastileri iyi uygulandiginda en basarili cerrahi
girisimlerdendir. Sonuglar hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ¢ok iyi, tatmin edici ve
basarilidir (111). Osteoartritik kalca ve diz ekleminde artroplasti icin kesin endikasyon
konservatif tedavi yontemleri ile gegirilemeyen asirt agridir (112, 113). Kalca ve diz
artroplasti ameliyatlarinda prognozu etkileyen faktorler; cerrahin bilgisi, becerisi ile
hastanin ~ kemik  yapisi, motivasyon ve  kooperasyonudur.  Kullanilan
enstriimantasyonun iyilestirilmesi cerraha baglh hatalar1 azaltir. Artroplastide baglarin
saglamhig, kas giicii, ruhsal durum ve postoperatif rehabilitasyon ¢ok onemlidir.
Sepsis, yetersiz kemik stoku, asir1 sigmanlik, asir1 osteoporoz ve noropatik

eklem kesin kontrendikasyon olusturur (112, 113).

Osteotomi: Artmis intraossdz basinci azaltarak agrida hizla iyilesme saglar,
ayrica eklem deformitesini diizelterek ve mekanik kuvvetleri degistirerek uzun

donemde yarar saglar (34, 114).



3. GEREC VE YONTEM
3.1.Calisma Grubu

Bu c¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniginde Haziran 2014 - Ocak 2015 tarihleri arasinda
yiriitilmistir. Diz agris1 nedeniyle klinigimize basvuran olgularin fizik incelemesi
ayni hekim tarafindan yapilmistir. Buna gore ACR tani kriterlerine gore primer diz
OA’s1 tanis1 konmus, yaslart 35-75 arasinda degisen ve Kellgren-Lawrence radyolojik
kriterlerine gore Evre 2-3 diz OA’s1 olan 70 hasta ¢alismaya alindi. Hastalardan 4’
cesitli nedenlerden dolay1 tedaviyi yarim birakti, 3 hasta ise kontrole gelmemeleri
lizerine ¢alisma dis1 birakildilar. Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan 07.01.2014 / 14 koduyla onay almis olup, katilimcilar ¢aligma hakkinda
ayrintili olarak bilgilendirildi. Asagidaki kriterleri tagiyan hastalar ise ¢alisma disi

birakildi ( Tablo.1).

Tablo.1 Calisma dis1 tutulma kriterleri

1.Inflamatuar romatizmal eklem hastalig1 olanlar

2. Radyolojik olarak K-L kriterlerine gore evre 4 hastalar

3. Kemik metabolizmasint etkileyen Ostrojen, tiroid hormon replasman tedavisi,
dilretik

kullanimi

4. Son 3 ay i¢inde eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu uygulanmis olmasi

5. Son 6 ay i¢inde eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu uygulanmis olmasi

6. Total diz protezi veya diz cerrahisi ge¢irmis olan hastalar

7. Anormal hematolojik, biyokimyasal ve serolojik degerlerin olmasi

8. Inme, nérolojik ve ndromuskiiler sistem hastaligi, malignite varlig

9. Tiim sekonder nedenlere bagli diz OA

Hastalarin demografik verileri ve klinik incelemesinin ardindan aghik glukoz,

serum lipid, CRP diizeyleri istendi. Olgularin antropometrik 6l¢iimleri (boy, kilo ve
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bel gevresi) yapildi. Tiim olgularin viicud kitle indeksi hesaplandi. Daha sonra hastalar
rastgele iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalara sicak paket (grup 1) ve ikinci
gruptaki hastalara ise balneoterapi (grup 2) uygulandi. Tedavilerin etkinliginin
karsilastirilmasi igin tiim hastalardan tedavi oncesi ve sonrasi olmak tizere; agri siddeti
icin VAS (Visual Analog Skala), fonksiyonel durum degerlendirmede WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) ve 6 dakika yirime
testi ayn1 aragtirma gorevlisi hekim tarafindan yapildi. Olgularin tiimiiniin serum
leptin, adiponektin ve kikirdak yikim iriinlerinden COMP diizeyleri ayni fakiilte

biyokimya anabilim dalinda asagida 6zetlenen yontemlerle 6l¢iildii.

3.2. Tedavi

Grup 1°deki hastalara ise 20 dakika siireyle havlu igerisine sarilmis sicak
paketler lokal olarak diz eklemi ve periartikiiler yumusak dokulara uygulandi. Grup 2
hastalara Gaziantep ili Sahinbey ilgesinde termal kaplicalarinda 2 hafta boyunca her
giin ayn1 saatte ve giinde 1 kez, 20 dakika siireyle bikarbonat, klor ve kalsiyumdan
zengin 34,8°C sicakligl olan termal su her iki dize uygulandi. Calismaya katilan tiim
hastalara ayn1 hekim tarafindan, quadriseps ve gluteal bolenin izometrik ve diz ve
kalga eklem hareket araligi egzersizlerinin kapsayan egzersiz programi gosterildi.
Olgularin tiimiine diz ekleminin koruyucu giinliikk yasam aktiviteleri modifikasyonu
salik verildi. Hastalarin agr1 ile basetmede 3 gr/giin kadar parasetamol kullanmasina
izin verildi. Hastalara tedavi suresince steroid ve hyallronik asit deriveleri

uygulanmadi.

3.3. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin demografik verileri ve sikdyet stireleri
kaydedildi. Hastalarin ayakta yiik vererek on-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral
pozisyonlarda karsilastirmali diz grafileri ¢ekildi. Grafiler K-L Kkriterlerine gore
derecelendirildi. Agn ve Ozirlilik durumlart VAS, WOMAC skalalariyla
degerlendirildi.

Visual Analog Skala (VAS) agrinin sayisal olarak tanimlanmasi i¢in kullanilir.

100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi
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yazilir. Sol ugta hi¢ agrim yok, sag uca ise olabilecek en siddetli agr1 yazilir ve hasta
kendi o anki durumunu bu ¢izgi tizerinde isaretler (EK 1).

WOMAC indeksi; diz ve kalga OA’da agr1, oziirliilik ve eklem tutuklugunu
degerlendiren 3 boliim ve 24 sorudan olusan bir 6lgektir. Agr ile ilgili 5 soru, tutukluk
ile ilgili 2 soru ve glinliikk yasam aktiviteleri ile ilgili 17 soru icermektedir. Her bir soru
1-5 aras1 puanlama sistemi ile degerlendirilir (EK 2).

6 dakika yurume testi; amag kisinin 6 dakika siiresince sert ve diizgiin ylizeyde
yiirime uzakligmi &lgmektir. Ik olusturulma amaci siiregen solunum  sistemi
hastaliklart ve kalp yetmezliginde fonksiyonel egzersiz kapasitenin Olglimiinde
kullanilmistir. Daha sonra yukardakilere ek olarak saglikli yasl kisiler, diz ve kalca
osteoartiti, artroplastisi, fibromyalji ve skleroderma vb. gibi hastaliklardaki egzersiz
kapasitenin Ol¢iimiinde kullanilmaya baslanmistir. Standart protokolii 30 metrelik
kesintisiz bir koridorda veya agik alanda uygulanir. Her 3 metreye isaret konur. Rahat
bir kiyafet ve ayakkabi giyen hastaya, gerekli Oneri ve cesaretlendirici sozler
yardimiyla olabilecek en uzak noktaya gelmesi amaglanir. Test Oncesinde ve
sonrasinda kalp hizi, kan basinci, Borg cetveli ile dispne seviyesi ve oksihemoglobin

satlirasyonu belirlenebilir. En fazla yiiriime uzaklig1 géz 6niinde bulundurulur.

3.4. Biyokimyasal Olguimler

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal
analizler i¢in 5Sml periferik kan biyokimya tiliplerine alindi. Kan 6rnekleri alindiktan
sonra yarim saat i¢inde 5 dakika siireyle 4000 rpm/dk hizla santrifuj edilerek
serumlarina ayrildi. Alinan kandan ayrilan serumlar biyokimyasal analizler igin
kullanildi. Kan 6rnekleri alinan kisilerde aclik siirelerinin sekiz saatten az olmamasina
Ozen gosterildi. Leptin, adiponektin ve COMP 6lgtmd igin serum ornekleri  -80°C’de
muhafaza edildi.

Biyokimyasal analizlerde aglik glukoz, total kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliserit diizeyleri ile
serum leptin, adiponektin ve COMP diizeylerinin enzim bagli immunosorbent analiz
(ELISA) yontemi ile olcilmesi Gaziantep Universitesi Hastanesi, Biyokimya

Laboratuarinda gergeklesmistir.
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3.4.1. Serum Leptin Diizeyinin ELISA Yontemi ile Olguilmesi

Serum leptin diizeyi DRG ELISA kiti kullanilarak ol¢iilmiistiir. Kit protokolii
asagidaki gibidir.
1- Serum o6rnekleri -80°C derin dondurucudan ¢ikartildiktan sonra oda 1sisina gelmesi
beklenmistir.
2- Hazirlanan serum oOrnekleri, kit kontrol ve standartlarindan 15 ul mikroplate
kuyucuklarma eklenmistir. Ornekler eklendikten sonra her kuyucuga 100 ul “assay”
tamponu eklenmistir.
3- Mikroplate oda 1sisinda orbital karistiric1 {lizerinde 300 rpm hiz ile 2 saat
karistirilmistir. Iki saatlik inkiibasyon sonunda mikroplate yikayici ile her kuyucuk iic
defa yikanmistir.
4- Yikama sonrast her kuyucuga 100 pl antiserum soliisyonu eklenmistir.
5- Mikroplate oda 1sisinda orbital karistirici tizerinde 300 rpm hiz ile 30 dakika
karistirilmistir. Inkiibasyon sonunda mikroplate yikayici ile her kuyucuk ii¢ defa
yikanmistir.
6- Yikama sonrasi her kuyucuga 100 pl enzim kompleksi soliisyonu eklenmistir.
7- Mikroplate oda 1sisinda orbital karistirict iizerinde 300 rpm hiz ile 30 dakika
karistirilmistir. Inkiibasyon sonunda mikroplate yikayici ile her kuyucuk ii¢ defa
yikanmistir.
8- Yikama sonrasi her kuyucuga 100 pl substrat soliisyonu eklenmistir ve 15 dakika
oda 1s1sinda bekletilmistir. Bu islemin karanlik ortamda yapilmasina dikkat edilmistir.
9- Inkiibasyon sonrasi her kuyucuga 50 ul “stop” soliisyonu eklenmistir. 10 dakika
icinde 450 nm dalga boylarina kars1 mikroplate okuyucuda 6l¢iim yapilmustir.
10- Olgiim sonrasi bilgisayarda bulunan SoftMax Pro programi ile her hastanin plazma

leptin seviyesi ng/ml cinsinden hesaplanmustir.

3.4.2. Serum Adiponektin Dulzeyinin ELISA Yoéntemi ile Olguilmesi
Serum adiponektin diizeyi AssayMax Human  ELISA kiti kullanilarak

Olciilmistiir.
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1- Olgiim oncesi tiim reaktifler , standart solusyonlar: ve drnekler oda sicakligina
alinmistir.(20-25 C)
2-Her kuyucuga 50 pl human adiponektin standardi ve Ornekler eklendikten sonra
mikroplate kapatilarak 1 saatlik inkiibasyona birakilmaistir.
3- 1 saatin sonunda her kuyucuk 200 pl yikama soliisyonu ile mikroplate 4-5 kez
yikanmistir.
4- Her kuyucuga 50 pl human adiponektin antikoru eklendikten sonra  oda
sicakliginda 1 saatlik inkiibasyona birakilmistir.
5- Basamak 3 ‘teki gibi her kuyucuk tekrar ayn1 sekilde yikanmistir.
6-Her kuyucuga 50 pl streptavidin-peroksidaz konjugati eklendikten sonra oda
sicakliginda 30 dakikalik inkiibasyona birakilmistir.
7-Yikama islemi ayni sekilde tekrarlanmistir.
8-Her kuyucuga 50 pl kromojen substrat eklendikten sonra 10 dakikalik oda
sicakliginda inkiibasyona birakilmistir. Mavi renk degisimi bu asamada olusmaya
baslamistir.
9-Her kuyucuga 50 pl stop solusyonu eklendikten sonra rengin maviden sariya dogru
degisiklik gosterdigi gozlenmistir.
10-Mikroplate okuyucuda 450 nm dalga boyunda hizli bir sekilde okuma yapilmistir.

3.4.3. Serum COMP Diizeyinin ELISA Yontemi ile Olgiilmesi

Serum COMP diizeyi Quantikine ELISA kiti kullanilarak &l¢iilmiistiir.
1. Tim reaktifler, standartlar ve hasta serumlari - 80°C’den alinip oda sicakliginda 30
dakika bekletilerek hazirlanmistir.
2. Platelerdeki fazlaliklar mikroplate stripleri kullanilarak uzaklastirilmastir.
3. Her bir kuyucuga 100 pl RD1-73 6lgiim diliienti eklenmistir.
4. Her bir kuyucuga 50 pl standartlar, kontroller ve 6rnekler eklenmistir. TUm plateler
yapiskan strip ile kaplanmistir. Horizontal orbital mikroplate vibratoriinde oda
sicakliginda 2 saat boyunca inkiibasyona birakilmaistir.
5. Her bir kuyucuk aspire edilip ve yikanmistir, bu yikama 3 kez tekrar edilmistir.
Ardindan her kuyucuga 400 pl yikama solusyonu eklenerek yikanmistir ve iglem

sonrasi yikama soliisyonu aspire edilmistir.



30
6. 200 pl Human COMP konjugati kuyucuklara eklenmistir. Tekrar yapigkan bir strip
ile kaplanmistir. Plateler oda sicakliginda vibratore konularak 2 saatlik inkiibasyona
brrakilmustir.
7. 5. Basamaktaki yikama islemi tekrar edilmistir.
8. Her kuyucuga 200 pl substrat solusyonu eklenmistir ve 1siktan korunarak oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.
9. Ardindan kuyucuklara 50 pl stop solusyonu eklenmistir. Kuyucuklardaki renklerin
maviden sartya donmesi beklenmistir.
10.450 nm de mikroplate okuyucu kullanilarak her kuyucuk 30 dakika iginde

okunmustur.

3.5. Biyoistatistik Degerlendirme

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontrolinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanilmigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin 2
bagimsiz grup karsilagtirilmasinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Bagiml
Olciimlerin karsilastirilmasinda Willcoxen testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile sayisal degiskenler arasindaki iligkiler pearson
korelasyon katsayisi ile test edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows
version 22.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya ACR kriterlerini karsilayan 70 diz OA’l1 hasta alindi. Hastalar yiizeyel
sicak uygulanan (grup 1; n=30) ve balneoterapi uygulanan (grup 2; n=40) olmak tizere
rastgele 2 gruba boliindii. Yiizeyel sicak uygulanan gruptan (grup 1) 4 hasta caluigsma
kurallarina uymamas1 ve 3 hasta ise kontrole gelmemeleri iizerine calisma disi
birakildilar. Gruplarin yas ortalamasi kontrol grubunda 54+10,9, balneoterapi
grubunda ise 56+9,3 olarak bulundu. Her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,554). Grup 1° deki hastalarin 19'u kadin (%82,6)
ve 4'0 erkek (%17,4), grup 2’de ise 30'u kadin (%75) ve 10'u erkekti (%25). Yine
gruplarin cinsiyet dagilimida istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( p=0,584) (Tablo
2).

Tablo 2: Calismaya katilan gruplara ait demografik veriler

P=0,584 Kadin Erkek

Grup | 19  (%82,6) 4 (%174)
Grup Il 30 (%75 ) 10 (%25)
Total 49  (%77,8) 14 (% 22,2)

Her iki grubun tedavi 6ncesi demografik, antropometrik, laboratuvar ve fonksiyonel
indeks degerleri (BMI, bel ¢evresi, CRP, serum lipidleri, glukoz, leptin, adiponektin
ve COMP, VAS, WOMAUC, 6 dk.ylrlime testi) arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplar arasi baslangi¢ 6l¢iimlerin dagilim ortalamalar:

Degiskenler Grup | (n=23) Grup Il (n=40) P
(Meanx SD) (Mean+ SD

Yas 5452 + 10,94 56,07 £ 9,36 0,554
BMI 31,28 += 6,35 3194 + 510 0,652
VAS 743 = 1,47 733 + 140 0,770
6 dk ylrime testi 429,57 + 142,02 407,48 + 101,64 0,476
Bel cevresi 98,17 + 17,42 99,28 + 1233 0,771
CRP 406 = 314 456 + 4,08 0,743
T.Kolesterol 198,96 + 29,71 199,00 + 33,15 0,996
LDL 132,83 £+ 26,22 143,78 + 34,64 0,914
HDL 50,83 + 11,62 53,33 + 10,58 0,387
TG 17496 + 98,43 161,05 £+ 94,30 0,581
Glukoz 90,78 + 1431 96,48 + 1197 0,097
WOMAC Indeksi 89,13 + 16,46 8595 =+ 1585 0,475
Leptin (ng/ml) 17,80 + 13,52 13,73 = 9,54 0,262
Adiponektin(ng/ml) 16,38 + 6,25 16,73 = 6,32 0,996
COMP(ng/ml) 311,97 + 17456 348,09 + 184,93 0,393

Yag dokusundan salinan peptidlerin obesite ve metabolizma tizerine etkileri
kismen bilinse de OA etyopatogenezindeki rolii hala tartigsmalidir. Leptin, adiponektin
duzeyleri ile kikirdak yikim {irinii olan COMP dizeyleri arasindaki iligkiyi Pearson
korelasyon katsayis1 kullanarak karsilagtirdik. Tedavi 6ncesi her iki grupta da leptin ile
COMP diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif siddette dogrusal bir iliski gozlendi
(r=0,387, p=0,002). Ancak adiponektin ile COMP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmad1 (p=0,071). Yine her iki gruptaki hastalarin leptin,
adiponektin ve COMP diizeyleri yag, BMI, VAS, 6 dk. yiiriime testi, bel ¢evresi, CRP,
serum lipidleri ve glukoz ile karsilastirildi. Serum leptin diizeyleri ile BMI degerleri
arasinda pozitif yonde orta siddette dogrusal bir iligki gozlenirken (r=0,454, p=0,001);
leptin ile TG diizeyleri arasinda negatif yonde zayif siddette dogrusal olmayan bir
iliski saptandi (r=-0,256, p=0.04). Serum adiponektin dlzeyleri ile HDL dizeyleri
arasinda pozitif yonde zayif siddette dogrusal bir iliski gozlendi (r=0,262, p=0,038)
(Tablo 4).



Tablo 4. Baslangi¢ oél¢iimleri arasindaki iliskiler

Leptin n=63 COMP n=62 | Adiponektin=63
Degiskenler | R p r p R p
Yas 0,10 1 0,435 0,21 | 0,099 0,02 | 0,853
BMI 0,40 | 0,001** | 0,22 | 0,074 0,12 | 0,322
VAS 0,15 | 0,230 0,06 | 0,644 0,18 | 0,156
Yurume* -0,15 | 0,235 -0,07 | 0,560 -0,22 | 0,072
Bel cevresi 0,32 | 0,009** | 0,21 | 0,100 0,13 | 0,279
CRP 0,11 | 0,387 0,11 | 0,373 -0,10 | 0,421
TK -0,18 | 0,143 -0,12 | 0,349 0,12 | 0,351
LDL -0,23 | 0,060 -0,19 | 0,120 0,04 | 0,734
HDL 0,19 ' 0,132 0,03 | 0,820 0,26 | 0,038**
TG -0,25 | 0,040** | 0,04 | 0,719 -0,08 | 0,951
Glukoz 0,05 | 0,660 0,10 | 0,427 -0,15 | 0,233
Leptin 1 - 0,38 |0,002** | 0,14 | 0,245
COMP 0,38 | 0,002 1 - 0,23 | 0,071
Adiponektin | 0,14 | 0,245 0,23 | 0,071 1 -

r:pearson correlation katsayisi

*6dk yurume testi
** p< 0,05
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Her iki gruptaki hastalarin tedavi Oncesi serum leptin, adiponektin ve COMP

diizeylerinin ortalama degerlerinin cinsiyete gore dagilimlar1 karsilagtirildi. Serum

leptin ve adiponektin diizeylerinin ortalama degerleri istatistiksel olarak kadinlarda

erkeklere oranla daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). COMP diizeyi ile cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiye rastlanmadi (p=0,449) (Tablo 5).

Tablo 5. Leptin, adiponektin ve COMP diizeylerinin cinsiyet ile iliskisi

Leptin (ng/ml)

(Meanzx SD)
Kadin( n=49) 179 + 11,01
Erkek ( n=14) 572 + 5,36
P 0,001

Adiponektin(ng/ml)

(Meanzx SD)

17,40 + 6,12
13,83 + 6,09
0,040

COMP(ng/ml)
(Meanzx SD)

345,78
299,27

181,24
180,77

0,449
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Grup 1°deki hastalarin yiizeyel sicak tedavi 6ncesi ve sonrast VAS, WOMAC, 6 dk.
yuriime testi ile serum leptin, adiponektin ve COMP diizeyleri karsilastirildi. VAS,
WOMAC ve serum adiponektin diizeyi tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterirken (p<0,05), 6 dk. yiirlime testinde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gézlendi (p<0,05). Tedavi Oncesine gore serum
leptin ve COMP diizeylerinde azalma olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

azalma saptanmadi( p=0,605; p=0,709) (Tablo 6)

Tablo 6. Grup 1 tedavi 6ncesi-sonrasi karsilastirma

Degiskenler Tedavi 6ncesi TO  Tedavi sonrasi T1 P
(Meanz SD) (Meanz SD)
VAS 743 = 147 574 £+ 1,42 0,001
WOMAC 913 + 164 73,00 £ 15,69 0,001
6 dk yuriime testi 429,57 £142,02 452,65 + 143,43 0,001
Leptin(ng/ml) 17,80 =+ 13,52 13,99 + 8,78 0,605
Adiponektin(ng/ml) 16,38 + 6,2 12,53 + 3,15 0,004
COMP(ng/ml) 311,97 +£174,56 263,90 130,69 0,709

Grup 2’deki hastalarin balneoterapi dncesi ve sonrast VAS, WOMAC, 6 dk. ylirlime
testi ile serum leptin, adiponektin ve COMP diizeyleri karsilastirildi. VAS,WOMAC
ve serum adiponektin diizeyi tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterirken (p<0,05), 6 dk.ylrime testinde tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak
anlamli artis oldugu gozlendi (p<0,05). Tedavi dncesine gore serum leptin ve COMP
diizeylerinde minimal artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli artis

saptanmadi( p=1,000; p=0,110) (Tablo 7).
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Tablo 7. Grup 2 tedavi 6ncesi-sonrasi karsilastirma

Degiskenler Tedavi 6ncesi TO  Tedavi Sonras1 T1 P
(Meanz SD) (Meanz SD)
VAS 733 + 140 340 + 121 0,001
WOMAC 85,95 + 15,85 4530 * 14,39 0,001
6dk yirame testi 407,48 + 101,64 473,15 £+ 91,89 0,001
Leptin 13,73 = 954 14,08 + 9,80 1,000
Adiponektin 16,73 = 6,32 1399 = 4,72 0,009
COMP 348,09 + 184,93 378,58 + 200,76 0,110

Gruplar arasindaki VAS, WOMAC, 6dk. yuriime testi ve adiponektin seviyeleri yizde
degisim bakimindan karsilastirildi. Grup 2°de VAS, WOMAC ve 6dk. yiiriime testinde
yiizde degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (p<0,05),
adiponektin dizeylerinde yiizde degisim bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,732) (Tablo 8).

Tablo 8. Yiizde degisim bakimindan grup 1 ve grup 2 karsilastirilmasi

% Fark Grup | (%) Grup 11(%) P

VAS 22,03 £ 15,76 52,83 + 18,15 0,001
6 dk yuriime testi 7,74 £ 12,07 18,81 + 18,63 0,001
WOMAC Indeksi 18,00 + 8,32 46,74 + 15,89 0,001
Adiponektin(ng/ml) 15,04 + 2945 6,41 =+ 46,67 0,732




5. TARTISMA

Osteoartrit eklem kikirdaginda ve subkondral kemikte ilerleyici hasar olusturan,
hafif siddette sinovitin eslik ettigi dejeneratif bir eklem hastaligidir. Agri, eklem
sertligi ve hareket kisithligr ana belirtilerdir. Oldukg¢a sik goriiliir ve 60 yas iizeri
toplumun %37’den fazlas1 etkilenmistir. Giinlilk yasam aktivitelerini bozarak ciddi
disabilite ve isgiicii kaybina yol agar. Yasam siiresinin uzamasi, hareketsiz yasam ve
obesite OA’nin prevalansinin artisindan sorumlu tutulmustur (6).

Diz OA tedavisinde amag¢ agr ve tutuklugu gidererek yasam kalitesini
arttirmak, eklem fonksiyonlarini korumak ve iyilestirmek, kas giiclinii korumak ve
gelistirmek, sakatliklar1i onlemek veya diizeltmektir. Rehabilitasyon tedavinin ana
bilesenidir. Egitim basta olmak iizere (kilo verme, giinlik yasam aktivitelerinin
diizenlenmesi vb. gibi), fizyoterapi ajanlari, yardimci cihazlar, egzersizler, hidroterapi,
kaplica tedavisi yer alir (8).

Kaplica tedavisinin termal, mekanik ve immunomodulatuvar etkileri ile kas
tonusu, eklem mobilitesi ve agri siddeti {izerine iyilestirici etkileri vardir (115). Diz
OA tedavisinde fonksiyonel parametreler iizerine etkinligini arastiran az da olsa
caligmalar var ise (115-119) de OA’nin biyokimyasal belirteglerinden olan kikirdak
yikim {irtinii (COMP) ve yag dokusundan kaynakli inflamatuvar mediyatorler (leptin,
resistin) diizeylerini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu tezde yukarda belirtilen
iliski irdelenmistir.

Yaglanma OA’nin baslamasinda ve gelismesinde en belirgin risk etmenidir
(120). Yaslanan kikirdakta ileri glikasyon son {rlinlerinin birikmesi, sinyal
yolaklarinda bozulma, MMP ve diger inflamatuvar mediatorlerin ekspresyonunu
indiikleyen sitokin ve kemokinlerin sentezinini artmasi sorumlu tutulmustur (121,
122). Calismaya aldigimiz hastalarin ortalama yaslarina baktigimizda Grup 1’de 54+
10,9, Grup 2’de 56+9,3 olarak bulundu. Her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,554). Hasta gruplart yaslilik sinirinda

bulundu ve bu epidemiyolojik ¢alismalarla benzerdi.
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Kadinlarda OA gelisme riski erkeklere oranla yaklasik olarak 2,6 kat daha fazla
fazladir. Tutulum daha yaygindir. Genetik yap1 ve diger nedenler yaninda kadinlarda
OA sikliginin menapoz dénemi sonrasi hizla artmasi hormonlarin 6zellikle de estrogen
iligkisine baglanmistir (8,10). Calismamizda Grup 1’ deki hastalarin 19 (%82,6)’nu
kadin, 4 (%17,4)’nu erkek; grup 2’de ise 30 (%75 ) kadin, 10 (%25) erkekti. Sonuglar
diger caligmalarla uyumlu bulundu.

Obezite basta diz olmak tizere OA olusmasi ve ilerlemesinde rol alan baslica risk
etmenlerindendir (6, 19, 27). Toplumsal tarama galigmalarinda artmis viicut kitle
indeksi diz OA gelisme riskini 5-7 kat artirmaktadir ve kilo vermenin koruyucu
etkileri saptanmistir (123, 124). Son yillardaki caligmalar obesitenin mekanik
yiiklenmenin yaninda hormonal ve metabolik mekanizmalarla da OA'ya yol a¢tigi
aciklanmustir. Calismamizda VKI Grup 1°de 31,28 kg/m2, Grup 2’ de 31,94 kg/m2
olarak bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p =0,652).
Ancak her iki grubun VKI obez tanimi igin gerekli 30 kg/m2 smirin iizerindedir, bu
da obezitenin 6nemli risk etmeni oldugunu desteklemektedir.

Agrt OA’nin ana belirtilerindendir. Hareketle ve yiiklenmeyle —artar. Ileri
evrelerde dinlenmede hatta gece agrilari da olabilir. Agrinin olus mekanizma
komplekstir ve sinovyum, kemik ve g¢evre yumusak dokularin etkilenmesi ile olur.
Eklem inflamasyonu, kikirdak ve kemik turnoverindaki degismeler agriya yol acan
mediatorlerin saliniminda etkilidir (125, 126).

Hastalarin tedavi oncesi VAS degerleri ortalamalas1 grup 1’de 7,43 ve grup 2’de
ise 7,33 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda tedavi 6ncesi VAS degerleri bakiminda
istatisksel fark yoktu. Her iki grubun tedavi sonrast VAS degerlerinde baslangig
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizelme saptanmistir. Gruplar arast VAS
degerleri ylizde degisiminde ise kaplica tedavisi alan (balneoterapi; grup 2 ) hastalarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,001).

Balneoterapinin hidrostatik basing, buyonsi, siirtiinme direnci ve kullanilan suya
gore degisen termal, kimyasal ve farmakolojik etkileri ile eklemler {izerinde olumlu
etkisi vardir. Ayrica termal ve mekanoreseptorleri bloke ederek dogrudan aneljezik
etki gosterir (107). Kaplica tedavisinin osteoartritli hastalarda etkinligini arastirmak

amaci ile yapilmis 7 randomize kontrollii ¢alisma (RKC) degerlendirilmistir. Mineral
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banyo tedavilerinin osteoartritte agri, yasam kalitesi ve analjezik alimi iizerine hig
tedavi almayanlarla kiyaslandiginda giimiis diizeyinde kanit elde edilmistir (127).
Falagas ve ark. (128) yaptig1 meta analizde farkli iilkelerde yapilmis olan 29 RKC nin
degerlendirmis kaplica tedavisinin yararli etkisinin 10 giinden bir yila kadar degistigini
belirtmistir. Sonucta kaplica tedavisinin basta OA olmak {izere romatizmal
hastaliklarda klinik diizelme sagladigi, ancak kanitlarin yeterince giiclii olmadig
bildirilmistir. Bu sonuglarla uyumlu olarak bizim c¢alismamizda balneoterapi
uygulanan hasta grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrast VAS, WOMAC skorlar1 ve
fiziksel fonksiyon skorlarindan 6 dk. yiiriime siirelerinde yiizde degisim bakimindan
istatistiksel olarak anlamli diizelme saptandi (p=0,001).

Nguyen ve ark. (106) lomber, diz ve kalga OA’l1 hastalarda {i¢ haftalik kaplica
tedavisinin yararli semptomatik etkinliginin oldugunu ve bu etkinin alt1 ay siirdiiglinii
bildirmislerdir. Fioravanti ve ark. (107) 80 hasta {lizerindeki ¢alismasinda diz OA’I
hastalarda ¢amur ve bikarbonat, sulfatli mineral su ile banyo tedavisinin agr1 (VAS) ve
fonksiyonel kapasite (WOMAC) ve yasam kalitesi (AIMS) etkisini arastirmis, kontrol
grubuna gore hem tedavinin bitiminde ve hem de 3, 6, 9 aylarda daha iyi sonuclar
bulmustur. Forestier ve ark. (110) Fransa’daki kaplicalarda tedavi goren 195 diz OA
hastasini, sadece egzersiz ve farmakolojik tedavi alan 187 kontrol grubu ile
kiyaslamis, kaplica tedavisi alan grupta VAS ve VOMAC skoru ile oOlgiilen agr1 ve
fonksiyonel durumda belirgin diizelme saptamis ve bu etki 6 aya kadar siirmiistiir.
Kaplica tedavisi genellikle glnlik olarak, haftada 5-6 giin, 2-4 haftalik siirelerde
uygulanir (118). Yineleyen ve diizenli uyar1 ile yapilan tedaviler, fizyolojik
fonksiyonlarin uyumuna yol acar. Bu uyum tedavi siiresi uzadikca artabilir. Ancak bir
calismada 6 ve 12 seans gibi farkli siirelerdeki kaplica tedavisinin etkinligi
karsilastirilmis ve belirgin farklilik saptanmamistir. 1-2 haftalik kaplica tedavisi OA
de agriyr azaltma, kalga ve diz eklem fonksiyonunu duzeltmede iyi sonuglar
gostermistir (129). Bizde calismamizda haftada 5 giin, 2 hafta siireyle kaplica tedavisi
uyguladik. Calismamiz bu yoniiyle literatiirdeki ¢aligsmalar incelendiginde kaplica
tedavisi sireleriyle uyumluydu.

Diz osteoartiritinde en sik kullanilan hastaliga 6zgiin 6l¢iim yontemi

WOMAC’ tir. OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials)
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tarafindan da Onerilmis ve Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi1 Tiiziin ve ark.
(130) tarafindan yapilmistir. Calismamizda OA tedaviye yaniti degerlendirmek
amaciyla. WOMAC anketi kullanilmigtir. Hastalarin tedavi dncesi WOMAC agri
degerleri grup 1’de 89,13 ve grup 2’de 85,95tir ve istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi WOMAC degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degisim bulunmustur. Yine her iki grubun WOMAC
skorlarindaki  diizelmelerin  yiizde degisim bakimindan karsilastirilmasinda
balneoterapi uygulanan Grup 2 hastalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,001).

Osteoartritte tani, hastaligin gorece ge¢ evrelerinde ortaya c¢ikan klinik ve
radyolojik degismelerle konur. Biyokimyasal belirtecler OA’nin erken evresinde
tanimasi, koruyucu 6nlemlerin ve tedavinin erken baslanilmasi, hastalik aktivite ve
siddetinin degerlendirilmesi, tedavinin etkinliginin ortaya konmas1 ve farkli OA alt
tiplerini belirlemede yararlidir (27,39,45). Osteoartrit kemik, kikirdak ve sinovyumu
etkiler. Kikirdak oligomerik matriks proteini kikirdak yeniden yapilanmasinda rol alan
ekstraselller matrix proteinidir ve fibronektin ile birlikte mekanik yiiklenmeden en
cok etkilenen belirteglerdir. Kollajen yikim iiriinii olan C-terminal ¢apraz baglh tip II
kollajen (CTX-II) ile birlikte ¢cok az sirkadiyen degiskenlik gosterir (46, 131, 132).
Artan diizeylerinin OA’nin ilerledigini gosterdigi diisiiniilmektedir. COMP sadece
kikirdaktan degil, sinovyal hiicreler, tendon fibroblastlar1 ve osteoblastlar tarafindan da
sentezlendigi i¢in artis1 kikirdak yikimina bagli olabilecegi gibi sinovyal enflamasyona
bagli da olabilir. Diz OA’da serum COMP diizeyi ile sinovit derecesi uyumludur
ancak OA’nin derecesi ile uyumlu olmadigi gosterilmistir (47). Streich ve ark. (133)
dizde 6ngapraz bag onarimi sonrasi hastalarda idrar CTX-I, CTX-1l ve serum COMP
diizeylerinin kikirdak lezyonu olan grupta normal dize gore yliksek bulmustur. Clark
ve ark. (134) 293 kisilik genis kapsamli ¢alismasinda diz ya da kalga OA olan
hastalarin COMP diizeylerini OA olmayan kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu
bulmus. Ayrica ileri yas, kadin cinsiyet ve hastalik aktivitesi ile COMP diizeyi anlamhi
olarak artmaktaydi. Darweesh ve ark. (135) yaptig1 caligmada OA hastalarinin klinigi
ile COMP seviyeleri arasinda kuvvetli iliski oldugu belirlenmis. Bu calisma ile

sinovyal ve serum COMP diizeyleri ile WOMAC indeksi
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arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon oldugu saptanmis. Benzer bulgular
Vilim ve ark. (136) tarafindan bulunmus, 48 diz OA hastasinda COMP diizeyleri ile
WOMAC skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmus, 3 yillik izlemde yliksek COMP
dizeyleri hastalik progresyonu ile iligkili saptanmistir. Sowers ve ark. (137) ise diz
OA hastalarinda sCOMP diizeyleri WOMAC indeksi agr1 skorlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulurken, WOMAC fonksiyonu skorlari arasinda
korelasyon saptanmamistir. Benzer olarak Wislowska ve Jablonska (138) 30 OA
hastasinda COMP dizeyleri ile WOMAC indeksi arasinda iliski bulmamuistir.
Calismamizda da her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum COMP diizeyleri ile
WOMAC skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmadi.
Ceccarelli ve ark.’in (139) kaplica tedavisinin sitokinler, kemokinler ve COMP
diizeylerine olan etkisinin incelendigi ¢aligmalarinda kaplica tedavisi ile serum COMP
diizeylerindeki degisim arasinda anlamli bir iliski saptanmamais. Yine bizim yaptigimiz
calismada da bu calismaya benzer sekilde her iki grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
COMP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi. Aslinda
Wong ve ark (132) sCOMP diizeylerinin mekanik yiiklenmeden -etkilendigini
gostermistir , ancak bu yiiklenme ¢ok fazla olmali ve sSCOMP diizeylerinde artis 3 yila
kadar ¢ikmaktadir. Balneoterapinin buyonsi ve eklemlere binen yiikii azaltmasi
SCOMP diizeylerinde iyilesme olusturabilir ancak bunun i¢in daha uzun siireli
balneoterapi ve hastalarin uzun dénem sonuglarina gereksinim var gibi géziikkmektedir.

Obesitenin mekanik yiiklenmenin yaninda endokrin hormon olarak da
calistigindan yukarda s6zedildi. Leptin osteoblast, kondrositler, stromal hiicre ve disk
hiicrelerinde de eksprese olur. Kondrositte ekspresyonunun artmast OA siddeti ile
iligkili bulunmustur. (56, 57, 140) Leptin osteoartritik kikirdakta MMP-1,3, 9,13; NO,
PGE2, IL-6,IL-8 {iretimini artirarak proinflamatuvar gorev yaptigi ve kikirdak
yikimina yol agtig1 savlanirken (141), IGF-1 ve TGF- B ekspresyonu artirarak kikirdak
Uzerinde anabolik etkiye sahiptir. Dumond ve ark. (142) sinoviyal sividaki leptin
konsantrasyonu ile OA’l1 hastalarin VKI arasinda ciddi korelasyon bulmuslardir. Bu
bulgularla obez hastalarin dolasimindaki yiiksek leptin diizeylerinin kikirdak dokusunu

dejenerasyondan koruyabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu yonuyle
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leptin eklem kikirdaginin yapim ve yikimini indiikleyen paradoksal etkiye sahip
oldugu goziikmektedir.

Fioravanti ve ark. (143) tarafindan diz OA’li hastalarda kaplica tedavisinin serum
adipokinler tizerine olan etkilerini inceledigi ¢aligmasinda; balneoterapi sonrasi serum
leptin seviyelerinde hafif artis saptamis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica tedavi sonrasi leptin konsantrasyonunun klinik parametrelerle korele
olmadig1 sonucuna varmaistir.

Bizim yaptigimiz calismada baslangi¢ Ol¢timlerinde her iki grupta da serum
leptin diizeylerinin ortalama degerleri istatistiksel olarak kadinlarda erkeklere oranla
daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,05). Serum leptin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif
yonde orta siddette dogrusal bir iliski gozlenirken (r=0,454, p=0,001); leptin ile TG
diizeyleri arasinda negatif yonde zayif siddette dogrusal
olmayan bir iliski saptandi (r=-0,256, p=0.04). Serum leptin ile serum COMP
diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif siddette dogrusal bir iliski gozlendi (r=0,387,
p=0,002). Ancak her iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi leptin dizeylerinde
istatistiksel ~olarak anlamli  bir degisiklik saptanmadi. Leptinin  eklem
inflamasyonundaki rolii diigtiniiliirse sCOMP la dogrusal iliskisi literatiir ile
uyumludur.

Diger adipokinlerin aksine serum adiponektin diizeyi VKI ile ters orantilidir
(60,61). Dolasimda en yiiksek bulunan adipokindir. Anti-inflamatuar etkisini
proinflamatuvar  sitokin = salimmmini  azaltarak ve anti-inflamatuvar  sitokin
ekspresyonunu indiikleyerek gosterir. Buna karsin serum adiponektin diizeyinin
sistematik oto-immin ve kronik inflamatuar eklem hastaliklarinda arttig1 rapor
edilmistir (62, 63). Adiponektinin, OA gibi inflamatuar artritik hastaliklarda pro-
inflamatuar  6zellik gostermek suretiyle matriks yikiminda rol alabilecegi
distiniilmektedir (64).

Lago ve ark. (144) fareler iizerindeki arastirmasinda adiponektin ile
kondrositlerde NOS2 indiiksiyonu meydana geldigini (PI3 yolunu kullanarak), yine
benzer olarak ayni tip hiicrelerde IL-6, MMP-3 ve MMP-9 iiretiminin arttigin
gostermislerdir. Tang ve ark. (145) yaptiklart ¢alismada adiponektinin insan sinovial

fibroblastlarinda IL-6 ekspresyonunu arttirdigini ileri siirmiislerdir. Frommer ve ark.
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(146) adiponektinin RA’da proinflamatuar bir marker olabilecegini ileri siirmiiglerdir.
Bu otorler adiponektinin sinovyal fibroblastlar, lenfositler, kondrositler ve endotelyal
hicreler gibi efektor hucrelerinde protein sentez kemokinlerini ve proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu indiikledigini gostermislerdir. Bu sekilde adiponektin
enflamasyonu stimiile eder, sitokin sentezini arttirarak sinoviyumdaki enflamatuar
hiicreleri aktive eder. Boylece kartilaj invazyonu ile destruktif matriks olusur. Filkova
ve ark. (147) serum adiponektin seviyelerinin eroziv OA’li hastalarda non-eroziv
OA’li hastalara gore daha yiiksek oldugunu saptadilar.

Adiponektinin OA’deki rolii karmagiktir. MMP-13 salinimini indiikleyen IL-1B
inhibisyonunu ve doku metalloproteinaz-2 (TIMP-2) inhibit6riinii upregiile ettigini
gosteren  kanitlar vardir (148). Hatta Uchida ve ark. (149) yaptig
calismada hayvan OA modelinde serum adiponektin seviyelerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  daha  diisik  oldugu  bulunmustur. Bu  calismalar
adiponektinin  hastalifin  gelismesinde  koruyucu bir rolii  olabilecegini
disiindiirmektedir. Yukardaki c¢ok sayidaki arastirmalar da gostermistir ki
adiponektinin inflamasyon, osteoartrit ve obesitedeki rolii heniiz tam anlagilamamuistir.
Bu nedenle biz de diz OA hastalarinda balneoterapinin hastaligin fonksiyonel
parametreler yaninda adiponektin diizeyine etkisini arastirdik. Tedavi Oncesi
degerlendirmede her iki grupta da serum adiponektin diizeyleri kadinlarda erkeklere
oranla daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,05). Serum adiponektin diizeyleri ile VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi ( p=0,322). Serum
adiponektin diizeyleri ile serum COMP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,071). Adiponektin diizeylerinin tedavi dncesi ve sonrasi her
iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0,05). Yine her iki
grup adiponektin diizeylerinde yiizde degisim bakimindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,732). Kaplica tedavisi diz OA’da
yaygin kullanilan ve olumlu etkileri bulunan yontemdir. Calismamizda fonksiyonel
parametreler yaninda kikirdak koruyuc etkisi olan ve obesiteyi Onleyen adipnektin
hormonu azalmasi tezimizi desteklemektedir.

Fioravanti ve ark. (143) tarafindan diz OA’li hastalarda kaplica tedavisinin

serum adipokinler iizerine olan etkilerini inceledigi ¢alismasinda; balneoterapi
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sonrast serum adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptamislardir (p<0,05) ancak tedavi sonrasi adiponektin seviyeleri ile diger klinik

parametreler arasinda herhangi bir pozitif korelasyon saptanmamusti.



6. SONUC VE ONERILER

Etyopatogenezinde farkli teorilerin ileri siiriildiigii; patogenezi tam olarak
aydinlatilamayan, diz OA’l1 hastalarda balneoterapinin serum leptin, adiponektin ve
COMP diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz c¢aligmada elde ettigimiz sonuglar
sOyledir:

1- Yiizeyel sicak uygulanan grup ile balneoterapi uygulanan grup arasinda yas,
cinsiyet ve baslangi¢ dlgtimleri (VAS, WOMAC indeks skoru , 6 dk. ylrime testi,
BMI, bel cevresi, CRP, serum lipidleri, glukoz, leptin, adiponektin ve COMP)
bakimindan anlamli farklilik izlenmedi.

2- Baslangig 6l¢timlerinde her iki grupta da serum leptin ile serum COMP
diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif siddette dogrusal korelasyon saptanmistir.

3- Her iki grupta da baslangi¢ 6l¢iimlerinde serum leptin dizeyleri ile BMI
degerleri arasinda pozitif yonde orta siddette dogrusal korelasyon saptanirken, leptin
ile TG diizeyleri arasinda negatif yonde zay1f siddette korelasyon saptanmistir.

4- Her iki grupta da baslangi¢ 6l¢imlerinde serum adiponektin dizeyleri ile
HDL diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif siddette korelasyon saptanmistir.

5- Her iki gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi serum leptin, adiponektin
dizeylerinin ortalama degerleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

6- Her iki gruptaki hastalarin VAS, WOMAC ve serum adiponektin dizeyi
tedavi Oncesine gore anlamli azalma saptanirken, 6 dk. yiiriime testinde anlamli artig
oldugu saptanmustir.

7- Balneoterapi uygulanan grupta VAS, WOMAC ve 6dKk. yuriime testinde
yiizde degisim bakimindan yiizeyel sicak uygulanan grupla karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmistir.

Sonug olarak balneoterapinin serum adipokinleri zerine olan etkisi ile ilgili

yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da diz osteoartritli hastalarda



45
balneoterapi sonrasit fonksiyonel kapasitede ve agri skorlarinda belirgin iyilesme
saglanmistir. Ayrica tedavi sonrasi Olcililen adiponektin degerleri Oncesine gore
belirgin azalma goOstermistir, bu durum balneoterapinin adiponektin  gibi
proinflamatuar markerlara etkisinin olabilecegini diistindiirmiistiir.

Tedavi sonrasi serum leptin ve adiponektin ile serum COMP diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski bulunamamistir. Bu durum COMP’un enflamatuar progesde ne kadar
siirede etkilendigi, yarilanma Omrii ve saglikli insanlardaki sirkadien ritmi veya
salmmmim1  etkileyen bagska mediatorlerin  bulunmasiyla daha net olarak
aciklanabilecektir.

Calismamizda elde ettigimiz leptin ve adiponektin seviyelerindeki degisiklikleri
anlamlandirmak, kaplica tedavisinin OA’li hastalarda etki mekanizmasina agiklik
getirmeye yardim edebilecegine inanmaktayiz. Yine de ne bizim ¢alismamiz ne de su
anki elimizdeki veriler spesifik bir mekanizmanin agiklanmasina izin vermemektedir.

Sonug olarak; bizim c¢alismamiz kaplica tedavisinin kartilaj metabolizmasinin
onemli metabolitleri olan serum leptin ve adiponektin dizeylerini modifiye
edebilecegini gostermistir. ileride yapilacak daha genis sayidaki calismalar kaplica
tedavisinin leptin ve adiponektin Uzerindeki etkisini ortaya c¢ikarmaya yardim

edecektir.
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EK 1: VAS (VISUAL ANALOG SCALA)
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EK 2. WOMAC indeksi

A. AGRI

62

1. Diiz zemin iizerinde yliriimekle agri

2. Merdiven inip-¢ikmakla agr1

3. Gece yatakta agr1

4. oturmak veya uzanmakla agri

5. ayakta durmakla agr1

B. TUTUKLUK

1. Sabah ilk yiirlime sirasinda tutukluk

2. Gun igersinde oturma-uzanma-istirahat sonrasi tutukluk

C. FIZIKSEL FONKSiYON
1. Merdiven inme
2. Merdiven ¢ikma
3. Otururken ayaga kalkma
4. Ayakta durma
5. Yere egilme (¢omelme)
6. DUz zemin Uzerinde yirime
7. Arabaya inme-binme
8. Aligveris yapma
17. Hafif ev isleri
9. Corap giyme

10. Corap ¢ikartma

11. Yataktan kalkma
12. Yatakta uzanma

13. Banyo kivetine girme-¢ikma
14. Oturma
15. Tuvalet girme-¢ikma

16. Agir ev isleri
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