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OZET

Bicer Bagan, S. Diz Osteoartritinde Terapotik Ultrason Tedavisinin
Etkinliginin Degerlendirilmesi: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dah Tipta Uzmanlk Tezi,
Eskisehir, 2014. Bu calisma, diz osteoartritinde, terapotik stirekli, kesikli ve
plasebo ultrason uygulamasinin, klinik ve biyokimyasal etkinligini karsilatirmak
amaciyla yapilmigtir. Diz OA tanisi alan 30 hasta ii¢ gruba ayrildi. 1. gruba siirekli
ultrason (LMHz,2W/cm2); 2.gruba kesikli ultrason(1MHz,2W/cm2,1:4); 3.gruba
ise plasebo ultrason tedavisi uygulandi. Tim gruplar 10 giin (5 dakika/seans)
tedavi aldi. Hastalar tedavi oncesi (TO), tedavi sonras1 (TS) ve tedavi sonrasi
l.ayda VAS, WOMAC, 20 m yiiriime siiresi, Kisa FORM-36, serum hs-CRP,
COMP, MMP-1 ,MMP-3 ve idrar CTX-II diizeyleri ile degerlendirildi. Birinci
grupta, TO ile TS arasinda VAS (yiiriime,istirahat), WOMAC (agr,
tutukluk,fiziksel fonksiyon,total), SF-36 (agr1, genel saglik) skorlarinda; 2.grupta,
TO ile TS 1.ay arasinda VAS(istirahat), WOMAC(fiziksel fonksiyon,total), SF-
36(agr1), TO ile TS arasinda VAS(yiiriime), WOMAC(agr1) skorlarinda; 3. grupta,
TO ile TS arasinda VAS(yiiriime), WOMAC(agr1,tutukluk,fiziksel fonksiyon),
TO ile TS 1.ay arasinda WOMAC(total), 20 m yiiriime siiresi, SF-36(agr1,sosyal
rol fonksiyonu) skorlarinda anlamli fark saptandi. Biyokimyasal belirteglerde {i¢
grupta da grup ici degerlendirmede anlamli bir fark saptanmazken; gruplar arasi
degerlendirmede ise COMP agisindan plasebo tedavisi ile siirekli ultrason tedavisi
arasinda tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve tedavi sonrasi l.ayda plasebo lehine
anlamli fark saptandi. Klinik degerlendirmelerimizde gruplar arasi fark
WOMAC(agn) skorlarinda grup I ile grup II arasinda grup II lehine fark saptandi.
Calismamizin sonucunda; diz osteoartritinde terapotik ultrason tedavisinin
biyokimyasal parametreler {zerine etkili olmadigi goriilmistir. Klinik
parametreler iizerine ise olumlu etkisi olmakla birlikte plaseboya Tstiinligi
gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: diz osteoartriti, terapotik ultrason, kartilaj belirteci



ABSTRACT

Bicer Bagan, S. Evaluation of Effects of Therapeutic Ultrasound Treatment in
Knee Osteoarthritis: ESOGU Medical School, Physiotherapy and Rehabilitation
Department, Thesis for Specialty in Medicine, Eskisehir, 2014. This study
evaluates effects of therapeutic ultrasound (continue, pulsed, placebo) treatment on
the clinical and biochemical parameters in knee osteoarthritis. 30 patients (30-70
aged) diagnosed with knee osteoarthritis were randomly separated into three groups.
The 1% group includes 10 patients given continue ultrasound treatment (1 MHz,
2W/cm2), the 2" group consists of 10 patients given pulsed ultrasound treatment
(IMHz, 2 W/cm2, 1:4) and 3" group includes 10 patients given placebo ultrasound
treatment (switch off). The patients were assessed before, after and one month after
the treatment with VAS (rest and walking), WOMAC (pain, stiffness, physical
function, total), 20 m walking time, Short Form-36 (physical functioning, physical
role, emotional role, vitality, mental health, social role functioning, bodily pain,
general health), Rango of motion, bilateral knee diameter measurement, COMP, Hs
CRP, MMP-1, MMP-3 levels in serum and CTX-II levels in urine. Following the
treatment, significant improvement was observed in VAS (walking,rest), WOMAC
(pain, stiffness, physical function, total), Short Form-36 (pain and general health)
before and after treatment in the first group; VAS(rest) before and one month after
treatment, VAS (walking), WOMAC (pain) before and after treatment, WOMAC
(physical function,total), Short Form-36 (pain) before and one month after tratment
in group 11; VAS (walking), WOMAC (pain, stiffnes, physical function) before and
after treatment, WOMAC (total), 20 m walking time, Short Form-36 (pain, social
role functioning) before and one month after treatment in group Ill. In comparison
between the groups, significant differences was found in WOMAC (pain) between
group I and group Il and COMP levels between group | and group Ill. As a result,
our study demonstrated that therapeutic ultrasound treatment is uneffective on
biochemical parameters. It is effective in the clinical parameters, however it is not
superior to the placebo treatment.

Keywords: knee osteoarthritis, therapeutic ultrasound, cartilage marker
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1.GIRIS

Osteoartrit (OA); genetik, mekanik ve biyokimyasal faktorlerin etkisi ile ileri
yaslarda olduk¢a sik goriilen ve siklikla diz eklemini tutan, eklem kikirdaginda
erozyon, eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovyal
membran ve eklem kapsiiliinde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikle
karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir(1-4).

Osteoartritte primer degisiklik 6zellikle kartilaj ve subkondral kemiktedir. Kartilajin
matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin Katabolik siire¢ lehine bozulmasi,
sinovium ve kondrositlerden kartilaj yikimini lokal olarak arttiran inflamatuar
mediatorlerin ve sitokinlerin salinimi ile iliskilidir (5). Osteoartritin tanisinda 6zgiil
laboratuar yontemler olmamasina karsin erken tani, hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi, tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi gibi amaglarla kullanilan
cesitli biyokimyasal belirtegler vardir(6). Osteoartritin tanisinda en yaygin kullanilan,
Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) oOnerileridir. Tani; klinik, laboratuar ve
radyolojik verilerin kombinasyonuna dayanir (7) .

Diz OA’sinin tedavisinde amag; agr1 ve sabah tutuklugunu azaltmak, eklem hareket
acikligt ve kas giiclinli korumak ya da yeniden kazandirmak, giinlik yasam
aktivitelerindeki bagimlilig1 ve hastalik progresyonunu azaltmaktir. Bu amagla hasta
egitimi, diyet, fizik tedavi ajanlari, tedavi edici egzersizler, medikal ve cerrahi tedavi
programlari tek tek ya da kombine olarak uygulanir(8-10). Terapotik ultrason; diz
OA’sinin tedavisinde siklikla kullanilan bir fizik tedavi ajanidir. Yapilan
caligmalarda, ultrasonun klinik etkilerinin yaninda kikirdak rejenerasyonu tizerine de
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir(11,12).

Biz ¢alismamizda; diz OA’sinda uygulanan kesikli ve siirekli terapotik ultrason
kullaniminin, klinik ve biyokimyasal belirtegler {izerine etkilerini karsilastirarak

arastirmayi planladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diz Eklemi Anatomisi ve Histolojisi

Diz eklemi, mentese (ginglimus) tipi bir eklemdir. Femur kondillerinden gecen
transvers eksen etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri yapilir. Diz 30°
fleksiyonda iken abdiiksiyon, addiiksiyon ve rotasyona da izin verir (13). Eklemin
fonksiyon ve stabilitesi, statik yapilar (kemik, kapsiil, meniskiis ve baglar) ve
dinamik yapilar (kas ve tendonlar) tarafindan saglanir (14).

2.1.1. Eklem Kapsiilii

Fibroz yapidaki eklem kapsiilii, tendon ve baglarin yapisina katilmasiyla daha da
giiclenmistir. Ancak g¢evreden gelen bu lifler kapsiiliin her tarafina esit olarak
dagilmadigindan kapsiiliin her tarafi ayni kalinlik ve saglamlikta degildir (13).
2.1.2. Kemik Yapilar

Diz ekleminin konveks yiizii femurun kondillerine, konkav yiizii de tibianin iist
ucuna aittir. Ugiincii kemik olarak onde patella da ekleme katilir. Femurun alt
yiiziinde tibia ile eklemlesen ve U seklindeki derin interkondiler fossa ile ayrilan
medial ve lateral femoral kondiller yer alir. Femur alt ucundaki acilanmadan dolay1
femur ve tibia saftlar1 arasinda 5-8° lik bir valgus agisi olusur. Dizilimdeki bu
farklilik 1ki kondilin hareketlerinde farklilifa neden olarak tam ekstansiyonda
femurun tibia {izerinde ige rotasyonunu saglar.

Tibia platosuna listten bakilinca medial ve lateral olmak {izere iki yiizey
goriiliir. Medial kondil ylizeyi oval, derin ve daha konkav ve medial meniskiisle
uyumludur. Bu sekilde medial femoral kondil ile daha siki bir eklemlesme saglanmis
olur. Lateral kondil yiizeyi ise yuvarlak ve hafif¢ce konvekstir , femoral kondille
uyumlu degildir. Ancak bu konveksite lateral femoral kondilin fleksiyonda iyi bir
kayma (roll-back) yapmasina olanak saglar (15).

Patella diz eklemi Oniinde, tabani yukari bakan iiggen seklinde olup kuadriseps
femoris tendonunun derin lifleri arasina yerlesmistir. Patella kuadriseps femorisin
tendonunu diz eklem ekseninden uzaklastirir ve tendonun tuberositas tibiaya
yapisirken olusturdugu insersiyon agisini biiyiiterek, kas kuvvetini arttirir. Ayrica
tendonu eklemden ayirarak tendonun siirtiinmesine engel olur, eklemi disaridan
gelebilecek mekanik etkilerden korur (16).

2.1.3. Eklemin Dis ve i¢c Baglan



Dis baglar patellar, medial ve lateral ligamanlardir. Patellar ligaman, eklem
stabilitesinde en fazla rol alan bagdir. Medial kollateral ligaman, eklemde medial
stabiliteyi saglarken lifleri medial meniskiisle baglantilidir ve yaralanmasinda medial
meniskiis yaralanmasi da izlenir. Lateral kollateral ligaman ise tiim fleksiyon
derecelerinde varus zorlanmalarina karsi stabiliteyi saglayan en 6nemli yapidir (17).

I¢ baglar; 6n ve arka ¢apraz baglardir. On ¢apraz bag, femurun tibia {izerinde 6ne
dogru hareketini engeller, dizi ekstansiyonda stabilize eder ve i¢-dis rotasyonlari
kontrol eder. Diz fleksiyonda iken gevsek, tam ekstansiyonda gergindir. Arka ¢apraz
bag posterior stabiliteyi saglar ve dizin fleksiyonuna yardim eder. Bagin 6n lifleri
dizin ekstansiyonunda gevsek, fleksiyonda gergindir. Arka lifleri ise ekstansiyonda
gerilir. On ve arka capraz baglar mekanik stabilizasyonu saglamanin yanisira
yapilarinda bulunan mekanoreseptorler sayesinde propriosepsiyon duyusunun

saglanmasinda da 6nemli rol almaktadir (13).

Sag Diz Ekleminin Krusiat ve Kollateral Ligamentleri
Onden gérinim: fleksiyonda

Posterior krusiat ligament

Anterior krusiat
ligament

Femur lateral
kondili
(artikGler
yizey)

Femurun

medial kondili
(artikdler 4
yuzey)

Popliteus
tendonu

Fibular
kollateral
ligament

Lateral

meniskis
Dizin
transvers

ligamenti
Fibulanin bagi

Sekil 2.1: Diz ekleminin 6n ve arkadan goriiniisii (18)
2.1.4. Meniskiisler
Fibrokartilajin6z yapidaki meniskiisler tibia ile femur arasindaki basinci
dagitmaya, eklem elastisitesini arttirmaya ve lubrikasyona yardim ederler. Periferleri
kalim ve konveks, i¢c kenarlar1 serbest ve incedir (15). I¢ meniskiis yarim ay

seklindedir, dis meniskiise gore daha az hareketlidir ve sik yaralanir. Dis meniskiis



¢ember bi¢imindedir ve eklem kapsiiline gevsek  olarak yapistigi icin daha
hareketlidir (13).

2.1.5. Diz Eklemi Kaslar1

M. kuadriseps femoris: M. vastus medialis, M. vastus lateralis, M. vastus intermedius
ve M. rektus femoris tarafindan olusturulan uylugun dort bash kasi, diz ekleminin
ana ekstansortidiir (15). Sinir innervasyonu N. femoralis (L2-L4) tarafindan saglanir.
Ekstansiyona tensor fasia lata kas1 da katkida bulunur.

Hamstring grubu kaslar (m. semitendinosus, m. semimembranosus ve m.biseps
femoris) dizin fleksiyonundan sorumludur. I¢ rotatorlar; m.popliteus, m.
semitendinozus, m. semimembranozus, m. sartorius ve m. gracilistir. Dig rotatorlar
ise m. biseps femoris ve m. tensor fasia latadir. M. biseps femorisin kisa basi
haricinde tiim hamstring grubu kaslarin sinir innervasyonu n.tibialis tarafindan
saglanir. M. biseps femorisin kisa basini ise n. peroneus kommunis innerve eder
a7).

2.1.6. Sinovial Zar ve Sinovial Sivi

Sinovyal zar kapsiiliin arka i¢ yiizeyi boyunca yayilan, kemigin eklem i¢i kisminda
bulunan ancak eklem kartilajin1 ortmeyen, damardan zengin bir bag dokudur.
Subsinovyal tabakadaki yogun damar ag1 sinovyal kaviteye kan elemanlarinin
tasinmasi ve sinovyal sivi olusumundan sorumludur. Sinovyal tabakada bulunan
sinoviositler, sinovyal sivinin sekillenmesi ve lubrikasyon mekanizmasinda énemli
rol oynayan hiyaluronanin sentez ve salinimindan sorumludur. Viicutta en genis ve
karisik yapili sinovyal zar, diz eklemindedir.

Sinovyal sivi parlak saman saris1 renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve
viskositesi yiiksek bir sividir. Viskosite hiyaliironik asit icerigine baghdir. Sinovyal
stvi miktari en fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml' yi gegmemektedir (19).
2.1.7. Eklem Kartilaj1

Kartilaj tekrarlayicit siirtiinme ve deformasyona direngli bir yapiya sahiptir.
Fizyolojik sartlarda orjinal agirhiginin  %?20’sine kadar komprese olabilir. Eklem
kikirdag: eriskinlerde ¢ift diflizyon sistemi ile beslenir, sinir, damar ve lenfatik
icermez. Kartilajin yaklasik %80°1 sudur. Kondrositler kartilaj hacminin %1’ ini
olusturur. Kondrositler hiicre disi matriks makromolekiillerini sentezlerler ve

sentezledikleri hiicre dig1 matriks i¢inde yer alirlar (20).



Hiicre dis1 matriks elemanlart:

Kollajenler: Kartilaja 6zgii sayilan kollajen tipleri II, IX, XI. Kartilajdaki
kollajenin %90-95°1 tip II’ dir. Kartilajin tensil giiciinii ve sertligini
olusturan esas komponenttir.

Proteoglikanlar; agrekan, versikan, perlekan, biglikan, dekorin,
fibromodulin, lumikan, prolin ve argininden zengin u¢ iceren Idsinden
zengin tekrar proteini-PRELP ve kondroadherindir. Proteoglikan ag1
kompresyona dayanmayi saglar.

Diger molekiiller: Glukozaminoglikanlar (hyaliironik asit, kondroidin
silfat, keratan siilfat ve dermatan siilfat), baglant1 proteini, kartilaj
oligomerik matriks proteini (COMP), Kkartilaj matriks proteini-matrilinl ve
3, Kartilaj ara tabaka proteini-CILP, glikoprotein 39, fibronektin, tenasin-C
Membran proteinleri; CD-44, sindekan-3, ankorinCII, integrinler seklinde
simiflandirilabilir (3).

Histolojik olarak eklem kikirdagi kondrositlerin dagilimi ve matriksteki morfolojik

degisikliklere bagli olarak 4 tabakadan olusur ;

Yiizeyel bdlge (%5-10) : Ince kollajen lifleri igerir. Yiizeye paralel
seyreden kollajen fibrilleri, derin tabakalardan daha fazla tensil gii¢ ve
gerilim verir.

Tanjansiyel (gecis) bolgesi (%40-45) : Yuvarlak ve daginik halde yerlesmis
hiicrelerden olusur.

Radial (derin) tabaka (%40-45): Hiicreler kisa ve diizensiz kolonlar
halindelerdir.

Kalsifiye kartilaj bolgesi: Subkondral kemigin hemen iizerinde
bulunan enkondral kemiklesme sonucu olugsmus bir alandir. Bu bolge,
subkondral kemik ve kalsifiye olmamis diger kartilaj bolgeleri arasinda
mekanik tampon gorevi yapar.

Yiizeyden derine dogru gidildik¢e kondrosit yogunlugu azalir ve hacmi
artar, su orani azalir, kollajen liflerinin kalinlig1 artar. En yilizeyel tabakada

lifler yiizeye paralel, derin tabakalarda ise ylizeye dik dizilim gosterirler
(22).

2.2. Osteoartrit



Eklem kikirdagi ile subkondral kemikte yapim ve yikim arasindaki dengenin
bozulmast sonucu eklem Kkartilajinda dejenerasyon, eklem kenarlarinda kemik
hipertrofisi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ile eklem Kkartilajinda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir (22)
2.2.1. Osteoartrit Simiflandirmasi
Osteoartritin Primer veya Sekonder formuna gore yapilan siiflandirma:
» Primer ( Idiyopatik)
¢ Lokalize OA (Bir eklemde 6n planda)
» Kalga (superolateral, superomedial, medial)
» Diz (medial, lateral veya patellofemoral)
» El (interfalangial ve /veya birinci karpometakarpal)
» Omurga (apofizer eklemler ve/veya intervertebral disk
hastalig1)
» Digerleri (omuz, dirsek, el bilegi, ayak bilegi)
¢ Generalize OA (Kellgren’s Sendromu)
» El (Heberden nodiilleri )
» El, diz, spinal apofizyal eklem tutulumu
= Sekonder OA
e Endokrin ve metabolik : Okranozis, akromegali, Wilson hastaligi,
hiperparatroidizm, hemokromatozis, kristal depo hastalig1
e Displastik : Epifizyal displazi, kondrodisplazi, dogustan kalga
¢ikigi, Perthes hastaligi
e Travmatik: Akut travma, tekrarlayici travmalar (mesleksel, spor),
postoperatif
e inflamatuar nedenlere bagl: Inflamatuar artrit , enfeksiyon
e Yapisal bozukluklar: Osteonekroz, osteokondrit
e Bag doku hastaliklar1: Hipermobilite sendromu,
mukopolisakkaridozlar (23).
Osteoartritte spesifik tablolarin siniflandirilmasi ise agsagidaki gibidir:
e inflamatuar osteoartrit

e FEroziv osteoartrit



e Atrofik veya destruktif osteoartrit

o Kondrokalsinozis ile birlikte olan osteoartrit

e Digerleri (23).

2.2.2. Risk Faktorleri

Osteoartritte; yas, cinsiyet, obezite, genetik faktorler, kemik kiitlesi, diyet, dstrojen,
eklem bozukluklar ve travma, mesleki zorlanmalar, spor aktiviteleri, kas gii¢stizliigii
ve propriyosepsiyon bozuklugu, fiziksel aktivite azligi, kalsiyam kristalleri,
hipermobilite, sigara ve diger hastaliklar( hipertansiyon, hiperiirisemi, diyabetes
mellitus,...vb) risk faktorleridir.

Yas: Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada ilerlemis yasin, OA i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu ortaya koyulmustur (24,25). OA 25-34 yas arasinda %0.1 oraninda
goriiliirken, 65 yas tizerinde bu oran %80’lerin {izerine ¢ikmaktadir. Yapilan otopsi
calismalar1 dejeneratif eklem degisikliklerinin 2. dekatta ortaya ¢ikmaya basladigini
gostermektedir. Rontgen bulgular ise ligiincii dekatta baslar ve yasla birlikte ilerler
(24).

Cinsiyet: Genel olarak kadinlarin erkeklere gore daha fazla OA riski tasidig
bilinmektedir. Ayrica hastalik kadinlarda 6zellikle menopoz sonrasi donemde daha
ciddi seyretmekte ve primer jeneralize OA, enflamatuar OA ve Heberden nodiilleri
daha sik goriilmektedir (24).

Obesite: Obesite, OA i¢in en sik goriilen, degistirilebilir risk faktoriidiir. Obesite ve
OA arasindaki iliski en sik diz ekleminde olmak iizere sirasiyla diz, el ve kalga
eklemlerinde belirgindir. Diz ve kalgada bunun mekanik ytliklenmeyle iligkili oldugu
tahmin edilse de baz1 yazarlara gore obesitenin rolii hala tartismalidir (26).

Genetik faktorler: Osteoartrit %60-65 oraninda genetik gecis gosterebilmektedir ve
genetik etki el ve kalga OA’ sinda diz OA’ sindan daha belirgindir. Ozellikle
Heberden nodiilii, Bouchard nodiilii, kal¢a tutulumu ve diz tutulumu ile birlikte olan
primer jeneralize osteoartritte genetik faktorler etkili bulunmustur. Heberden
nodiilleri, kadinlarda dominant erkeklerde resesif olan otozomal bir genle tasinir
(19).

Kemik Kkiitlesi: Yiiksek kemik kiitlesine sahip kadinlarda diz ve kalca OA gelisme
riski daha fazladir (21).



Diyet: Beslenme ve OA iliskisi, besinlerin antioksidan o&zellikleri ve kemik
metabolizmasi lizerindeki etkilerine dayanir. Gézleme dayali ¢alismalarda, diz OA’
s1 olan kisilerin plazma 25-OH vitamin D diizeyi ile eklem aralig1 ve kikirdak kaybi
arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir (27). Bir calismada ise vitamin D diizeyi
yiiksek olanlarda OA gelisimi 3 kat diisiik saptanmistir. Diyetle diisiik C vitamini
aliminin diz OA progresyon riskini arttirmakla birlikte insidansa etkisi olmadig1
izlenmistir (28). Vitamin A, K ve E gibi antioksidan vitaminlerin, selenyumun veya
bunlarin birlikte kullanimmin OA’ daki etkinligi ile ilgili ikna edici kanitlar mevcut
degildir (29).

Ostrojen: Menopozdan hemen sonra OA insidansinda goriilen artis, Ostrojenin
azalmasinin patogenezde rolii oldugunu diistindiirmektedir (30).

Eklem bozukluklar1 ve travma: Konjenital kalca ¢ikigi, kalca eklemi epifiz
kaymas1 ve Perthes hastaliginin OA igin risk olusturdugu bilinmektedir. Travma diz
OA’ sinin yaygin nedenlerinden biridir. Major bir travma ya da mindr travma ataklari
dejeneratif eklem hasarinin yerlesmesini kolaylastirir (21).

Mesleki zorlanmalar: Uzun siire dizin biikiilii olmasin1 gerektiren mesleklerde diz
OA’ smin daha sik oldugu gosterilmistir (19).

Spor aktiviteleri: Giirescilerde servikal vertebra ile diz ve dirsek, boksorlerde
karpometakarpal eklemler, bisiklet yariscilarinda patellofemoral eklem
futbolcularda diz ve ayak bilegi, baletlerde talar eklemlerde OA gelisim riskinin daha
fazla oldugu bulunmustur (19).

Kas giigsiizliigii ve propriosepsiyon bozuklugu : Kuadriseps kasinda zayiflik diz
osteoartritli hastalarda oldukga siktir. Bazi hastalarda da propriosepsiyon duyusunda
bozulma oldugu bildirilmistir. Bu daha c¢ok eklem i¢i ya da ¢evresindeki
mekanoreseptorlerdeki hasar dolayisiyladir. Charcot eklemi bunun klasik bir
ornegidir (31).

Fiziksel aktivite azhigi: Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda ndroanatomik
olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artar (19).

Kalsiyum Kkristalleri: CPPD ve bazik kalsiyum fosfat (BCP) varligt OA’ I
hastalarda kartilaj hasarimi baslatabilir ya da arttirabilir. Gonartrozlu hastalarin

sinovyal sivilarinda %30-60 oraninda BCP kristalleri bulunmustur.



Hipermobilite: Jeneralize eklem laksisitesinin goriildiigii kalitsal Ehler Danlos
sendromu gibi laksitenin arttig1 hastaliklarda OA riskinin arttig1 bildirilmektedir (25).
Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigini destekleyen analizler yaninda sigara
kullanan kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez
aktivitesini fizyolojik diizeyde arttirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir
(19).
Diger hastaliklar: OA ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes mellitus arasinda
obesiteden bagimsiz olarak iligki tespit edilmistir. Diabetes mellitusta eklem
beslenmesinin bozulmasi ve ndropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasinin
sekonder OA gelisimine zemin hazirladig: bildirilmistir (23).

2.2.3. Osteoartrit Patogenezi

Osteoartrit; kikirdak, sinovyum ve komsu kemik gibi eklemin tiim yapilarini
iceren, mekanik ve/veya enflamatuar etkilere cevap olarak gelisen dinamik bir
stiregtir(beyazova 40). OA genellikle primer baglamasina ragmen bazen de bir
eklem travmasi, enfeksiyon, herediter, gelisimsel, metabolik ve norolojik
hastaliklar sonucu sekonder olarak gelisir. Molekiiler patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte c¢esitli genetik, c¢evresel, metabolik ve biyomekanik
faktorlerin patogeneze katkis1 oldugu diistiniilmektedir.
Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi oldugu ve
bu faktorlerin kartilajda OA’ ya 6zgii degisiklikler ile sonuglanan yikim zincirini
baslattig1 bilinmektedir. Osteoartritte goriilen degisiklikler morfolojik, biyokimyasal
ve metabolik degisiklikler olmak iizere baslica {i¢ alt grupta incelenebilir.
Baglica morfolojik degisiklikler; artikiiler kartilaj ylizeyinde diizensizlesme, yiizeyel
catlaklarda belirginlesme, proteoglikan dagilimindaki degisimdir. Osteoartrit
ilerledikge catlaklar derinlesir, ylizeyin diizensizligi artar, eklem kartilaji iilserlesir ve
altta yatan kemik aciga c¢ikar. Marjinal osteofitler olusur ve bunlarin {izerleri yeni
olusan, diizensiz yapidaki hyalin kartilaj (Tip 1 Kollajen) ve fibrokartilaj ile kaplanir
(22).
Zaman igerisinde gelisen eklem kartilaj kaybina biyokimyasal degisiklikler eslik
eder. Osteoartrit matriksindeki ilk degisiklik fibrilasyon oncesinde veya fibrilasyon
sirasinda su igeriginin artmasidir. Proteoglikan konsantrasyonunda % 50 veya daha

fazla oranda azalma ve Ozellikle alt gruplarin hiyaluronat baglama diizeylerinde



degisiklik dikkati g¢eker. Osteoartritin erken donemlerinde kartilajin kollajen
konsantrasyonlarinda farklilik olmamakla birlikte; yiizeyel kollajen liflerinin
diizenlerinin bozuldugu, liflerin birbirinden ayrildig1 goézlenir. Bu degisiklikler
matriks sertligini ve dayanikliligini azaltir (32).

Kartilajin ana komponentleri olan agregan ve tip 2 kollajenin yikimindan sorumlu
mekanizmalar {lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu, yikimda rol alan kollajenaz ve
25’den fazla matriks metalloproteinazlarinin (MMP) tanimlanmasi ile patogenezde
onemli yol alinmistir. Osteoartritik kikirdakta MMP-1-3-9 ve 13 varligi
gosterilmigtir. Her bir kartilaj katmaninda gosterilen MMP”’ lerin o katmana 6zgii
rolleri oldugu diistiniilmektedir. MMP’ leri yapan hiicreler, doku metalloproteinaz
inhibitorlerini (TIMP) de iiretmektedir. OA’ da MMP’ lerin TIMP’ lere iistlinliigii
seklinde bir dengesizlik gelismekte ve bu durum da kartilaj ve kemik hasarina yol
agmaktadir (33). Osteoartritin siddeti arttik¢a, kondrositler tarafindan sentezlenen
matriks metalloproteinaz sekresyonu belirgin dlglide artar ve metabolik degisiklikler
devreye girmis olur (34).

Osteoartritte en temel proinflamatuar sitokinler; Interlokin-1beta (IL-1B) ve Tiimér
Nekrozis Faktor- alfa (TNF-a)> dir. IL-1B; PG (prostoglandin) sentezini azaltmakta,
kartilajin matriks onarimmi bozmakta ve erozyona yol agmaktadir. Ayrica IL-1B
etkisi altinda yapilan tamir, hiyalin yerine fibroz karakterde olmaktadir. Monosit ve
makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a, kollajen yapimini ve agrekan sentezini
baskilayip kondrositlerden PGE; ve IL-6 iiretimini arttirir. Ancak TNF- o 'nin etkisi
IL-1P’ ya gore on kat daha zayftir.

Osteoartrit gelisiminde rol oynadig diisiiniilen diger bir sitokin olan nitrik oksit (NO)
birgok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol alan bir mediyatordiir. Kartilaj
dokusunda da yiiksek miktarda NO tiretildigi bilinmektedir. NO’ nun kartilaj matriks
makro molekiillerinin sentezini inhibe ettigi, MMP aktivitesini arttirdigi, kondrosit
apoptozisini uyardig1 gosterilmistir. Ozetle NO, kartilaj dokuda anabolik siireci
baskilarken katabolik siireci hizlandirmaktadir (32).

Normal kartilajda yapim ve yikim esitken OA’ da ise yikim fazladir ya da yapim
azdir. Antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ve biiyiime faktorleri kartilaj
onarimina katkida bulunur. Kartilaj1 stimiile eden biiylime faktorlerinden (BF) ilk

tanimlananlar somatomedinlerdir. Somatomedin-C veya diger adiyla insiiline



benzeyen biiylime faktorii-1 (IGF-1) in eklemdeki kondrositlerde mitotik aktiviteyi,
kondrositlerin farklilasmasini, PG sentezini, kollajen peptidin regiilasyonunu ve
mRNA diizeyini artirmaktadir. Yapilan c¢esitli ¢calismalarda, OA’ 11 eklemde IGF-1
diizeyinin azaldigir saptanmistir. Yasin artmasiyla, IGF-1" in dolasimdaki diizeyi
azalmakta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktdre karsi cevapsizlik gelismektedir.
Diger biiytime faktorleri fibroblast bliytime faktorii (FGF), kondrosit biiyiime faktorii
(CGF) ve kartilajdan derive olan biiylime faktoriidiir (CDGF). Bu faktorlerin hepsi
kartilajda stimiilator gorevi yaparlar. Eklem kartilajinda bol miktarda bulunan
Transforming growth factor-B’nin (TGF-B), PG sentezini stimiile edip, PG’nin
yikimint inhibe ettigi gosterilmistir (22).

Sonugta eklem kartilajinda yapim ve yikim arasinda, yikim lehine olan dengesizlik
kartilaj yikimmma neden olur. Yikim sonucu kartilajdan parcalanmis
makromolekiillerin ortaya ¢ikmasi ile OA’ da sinovyal inflamasyon baslar. Kollajen,
PG ve diger matriks pargalar1 sinovyal siviya gecerler ve sinovyal makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler. Bunlar antijen gibi hareket ederek iL-l1 ve TNF-o gibi
sitokinlerin salinimina yol acarlar. Artan sitokin sentezi kartilaj yikimini arttirir ve bu
parcalanma iiriinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (32).

2.2.4. Osteoartritte Biyokimyasal Belirtecler

Osteoartritte goriilen biyokimyasal belirtegler, kemik ve kikirdak matriksinin
fizyolojik dongiisii esnasinda ortaya cikan ve viicut sivilarinda tespit edilebilen
molekiillerdir. OA’ da belirte¢ Sl¢iimiiniin en 6nemli amaci, kartilaj hasarinin heniiz
radyolojik olarak saptanmadigi erken donemde taninabilmesidir. Erken taninin yani
sira hastalik aktivitesinin takibi, hastalik siddetinin belirlenmesi, prognozunun
tahmini ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi belirte¢ dl¢limiiniin diger amagclaridir.
Belirteglerle ilgili ¢esitli smniflamalar yapilmaktadir. Bunlar indirekt ve direkt
belirtegler, koken aldiklar1 dokulara gore (kemik, kikirdak, sinovyal doku) veya
sentez ve yikimi gosteren belirtecler seklinde olabilmektedir (35). Tablo 2.1 de;

kemik, kikirdak, sinovyal doku yapim ve yikim belirtecleri goriilmektedir.



Tablo 2.1. Kemik, Kikirdak ve Sinovyal Doku Yapim ve Yikim Belirtegleri

Yapim Yikim
KEMIK
Tip | kollojen N ve C propeptidler Piridinolin (PYD),
(PICP ve PINP) Deoksipridinolin
C ve N telopeptid (CTX-I,
NTX-I)
Kollojen olmayan | Osteokalsin, Sialoprotein (BSP)
. Kemik alkalen fosfataz Tartrata  direngli  asit
proteinler
fosfataz (TRAP)
KIKIRDAK
Tip 11 kollajen N ve C propeptidler PYD, CTX-II
(PIICP,PIIANP,PIIBNP) | Tip Il kollajen a
fragmanlari
Agrekan Kondroitin stilfat | Keratan siilfat epitoplari
epitoplari
Agrekan  ve  kollajen | Glikoprotein-39  (YKL- | COMP
olmayan 40) SLRPs
Proteinler Kikirdak kokenli retinoik
asit duyarh
protein
SINOVYAL DOKU
Tip 111 kollajen Tip I N propeptid | PYD, CTX-I, NTX-I,
(PIINP) G_Il_k(_)ZlI-_gaIaktozn-
piridinolin
(Gly-Gal-Pyd)
Kollajen olmayan | Hyaluronan, YKL-40,
proteinler COMP
Proteazlar ve inhibitorleri | Doku matriks proteinazlar | Matriks
(TIMP 1,2) metalloproteinazlar
(MMP 1,2,3,9)

Sistemik enfl amasyon

Yiiksek duyarlt CRP

Kemik Belirtegleri: Kikirdak hasari sirasinda kemik metabolizmasinda degisiklikler

olmakta ve kemige ait molekiiller viicut sivilarinda artmaktadir(35). Tablo 2.1°de

gosterilen kemik yapim ve yikim belirtegleri, bolgesel subkondral kemik yapisindaki




bozukluklardan etkilenebilmektedir. Serum ve idrar konsantrasyonlari yas, menopoz,
osteoporoz ve diger kemik hastaliklart nedeniyle degiskenlik gdsterebilmektedir.
Sonuglart etkileyebilecek bu kadar faktér olmasi nedeniyle OA’da kemik belirtecleri
uyumsuz sonuglar vermektedir.

Hizli seyirli OA’l1 olgularda idrar C terminal ve tip | kollajen telopeptid diizeyleri
(CTX-1) yavas seyirli olgulara gore daha yiiksek bulunmustur (36). Kemik
sialoprotein (BSP) aktif osteoblastlarin bir {iriinii olup mineralize kikirdak ve
subkondral kemik dokusunun birlesme bolgelerinde bulunmaktadir ve artmis serum
BSP diizeyi kemik matriks dongilisiinii yansitmaktadir (37). COMP ve BSP’nin
birlikte 6l¢limiiniin kronik diz agrili olgularda OA gelisimini belirleyecek prognostik
belirteg olabilecegi konusunda kanitlar vardir (38). Kemikte nonkollajen matriksin
onemli bir bileseni olan osteokalsin ise mineralizasyon sirasinda matrikse salinir.
Olgiimii kemik olusumu konusunda bilgi verir. Subkondral kemik metabolizmasini
gostermesi agisindan dnemlidir (35).

Kemik belirteglerinin belirgin sirkadiyen ritm degisiklikleri gostermeleri ve uyumsuz
sonuclarin alinmasi nedeniyle son yillarda kikirdak ve sinovyal doku belirtegleri
tizerinde daha fazla yogunlasilmistir.

Kikirdak Yapim Belirtecleri: Eklem kikirdaginda agirlikli olarak bulunan tip II
kollajen kondrositlerde prokollajen olarak sentezlenir. Sonrasinda ekstreselliiler
stviya salinir ve burada prokollajen karboksi ve aminopropeptidleri (sirasityla PIICP
ve PIINP) ana yapidan ayrilarak matiir kollajen sentezi tamamlanir. Bunlar eklem
kikirdaginda kollajen sentezinin énemli bir gostergesidir ve kikirdak dokusu, serum
ve sinovyal sivida diizeyleri olgiilebilmektedir (39).

PIICP ve PIINP, kikirdakta en yaygin bulunan tip II kollajen hakkinda fikir verebilir
(39). Garnero ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada OA’l1 hastalarin serum
PIIANP diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (40). Serum PIIANP diizeyleri ile birlikte
idrar CTX-II diizeylerinde artis olmasi eklem harabiyetinin daha hizli gelistigini
gosterebilir. PIICP diizeyleri erken OA tanismin konulmasi agisindan umut
vermektedir.

Kikirdak yapim belirteglerinden olan YKL-40’1n bir diger adi1 da glikoprotein 39°dur.
Ileri dénem OA’da serum ve sinovyal sivilarda yiiksek miktarda bulunur. Kalga

OA’da serum diizeylerinin arttig1 saptanmistir. YKL-40 diizeyleri basta enflamasyon



olmak tiizere diger patolojilere bagl olarak da yiikselebilir. Bu nedenle enflamasyon
belirteci olarak da kabul edilebilir(41,42).

Kikirdak Yikim Belirtecleri: Yikim belirtecleri igerisinde en bilinen belirteg
COMP’tur. Artan diizeylerinin OA’nin ilerledigini gosterdigi diistiniilmektedir.
COMP sadece kikirdaktan degil, sinovyal hiicreler, tendon fibroblastlar1 ve
osteoblastlar tarafindan da sentezlendigi i¢in artist kikirdak yikimina bagh
olabilecegi gibi sinovyal enflamasyona bagli da olabilir. Diz OA’nde serum COMP
diizeyinin sinovit derecesi ile uyumlu oldugu ancak OA’nin derecesi ile uyumlu
olmadig1 gosterilmistir. COMP’un 6zgilliigiiniin olmayis1 OA’da eklem hasarindaki
degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanimini kisitlayabilir(40,43).

Tip II kollajen yikim iirlinlerinin OA ve RA tam1 ve izleminde belirte¢ olarak
kullanilabilecegi konusunda ortak goriis hakimdir(39,43). C2C ve C1-2C, tip Il
kollajenin spesifik kollajenazlarla yikimi sonrasi olusan yeni epitoplardir. Bu nedenle
kikirdak yikimi hakkinda direkt fikir verebilir. C1-2C diizeyleri OA’I1 kikirdakta
normal kikirdak dokuya goére daha yiiksek konsantrasyonda bulunmustur (39).
CTX-II de tip II kollajen yikim firiiniidiir ve kikirdak hasarinin 6nemli bir
gostergesidir. Idrar CTX-II diizeyleri RA ve OA’da yiikselir ve yiiksek diizeylerin
eklem erozyonu ile uyumluluk gosterdigi saptanmistir (44). Garnero ve
arkadaglarinin diz OA’lh hastalarda idrar CTX-II Olglimiiniin eklem hasarinin
prognozunun belirlenmesinde faydali olabilecegini gdstermisler ve eklem
kikirdaginin hizli dejenerasyonunun belirleyicisi olarak kullanilabilecegine iliskin
bulgular elde etmislerdir (45).

Bir baska calismada ise idrar CTX-l - CTX-II ve serum COMP diizeylerinin diz
OA’nin erken evrelerinde fokal kikirdak lezyonlu hastalar1 ayirt edilebilecegi
belirlenmistir (46).

Kikirdak tiirevi belirtecler agisindan Bettica ve arkadaslarinin idrar CTX-I ve diz OA
gelisimi arasinda iliski bulmuslardir(36). Idrar CTX-II de diz ve kalca OA
ilerlemesini gdsteren iyi bir belirte¢ olarak bildirilmistir (47-49).

Kondroitin siilfat ve keratan siilfat agregan proteinine baglanan oligosakkaritler olup
kikirdak  yapim ve yikimmin  degerlendirildigi  ilk  molekillerdir. Bu
oligosakkaritlerin agrekana baglanmalar1 molekiiliin uzunluguna ve siilfatlanmasina

gore degisir, dolayisiyla kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Uzun siireli hastalikta ve



belirgin kikirdak kaybinda dolasimda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Her ne kadar
kikirdak dokuda en yiiksek konsantrasyonda olsa da kondrotin siilfat ve keratan
stilfat epitoplart kikirdak disinda, ekstraseliller matriksin agrekan disindaki
molekiillerinin yapisinda da bulunabilir. Bu nedenlerle klinik degerlendirme ve
tedavi izleminde belirte¢ olarak kullanimlari oldukca kisithdir.

Biglikan, dekorin, fibromodulin ve lumikan ise kikirdagin kiigiik-16sinden zengin
proteoglikanlaridir (SLRPs). Agrekan gibi kikirdak yapinin biiylik molekiilii yaninda
bu kiigiik proteoglikanlarin da yikimi, aktif OA oldugunu diistindiiriir (41).

Sinovyal Doku Yapim Belirtecleri: Hyaluranan, yiiksek molekiiler agrlikli siilfat
icermeyen glikozaminoglikandir (GAG). Serum hyaluronan diizeyi yiiksek olan
OA’l1 hastalarda, radyolojik ilerlemenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Belirgin
sirkadiyen ritm gostermesi nedeniyle gilinliik pratikte belirteg olarak kullanish
degildir (41).

OA kondrosit metabolizmasindaki defekte bagli gelismekte ve bu nedenle dogasi
geregi RA’da goriilen yaygin sistemik belirtiler goriilmemekle birlikte OA’da akut
faz proteinlerine artan bir ilgi vardir. Yiiksek duyarli CRP diizeylerinin hizl: ilerleyen
kalga ve diz OA’da prognozu belirleme &zelligi olabilecegi bildirilmistir. Ilerlemis
kalga ve diz OA’l1 hastalarda yiiksek duyarli CRP ve OA siddet ve boyutu arasinda
iliski olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilan bir calismada OA’nin boyutuyla
olmasa da ileri OA’l1 hasta grubunda agri siddeti ile yiiksek duyarli CRP arasinda
iliskili bulunmustur (50).

Sinovyal Doku Yikim Belirtecleri: Metalloproteinaz enzim grubu, hem agrekan
hem tip Il kollajene etki yaparak ekstraseliiler matriks elemanlarinda yikima neden
olabilir (41). Metalloproteinazlarin dogal inhibitérii olan doku metalloproteinaz
inhibitorleri (TIMP) hem kondrositlerden hem de sinovyal hiicrelerden salinirlar.
Kalca veya diz OA’ll hastalarda sinovyal sivi ve serum MMP-1 ve MMP-3
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. MMP-1 ve MMP-3 diizeylerinin sadece RA ve
OA’da degil sistemik lupus eritematozus gibi diger enflamatuvar durumlarda da
yiiksek saptanabilecegi bildirilmistir (41,51).

Ekstraseliiler matriks i¢inde kollajen tip Il fibrilleri Giglii alfa heliks seklinde yerlesir

(Glikozin-Galaktozin-Piridinolin). Insan sinovyasinda bol miktarda bulunurken



kikirdak ve diger dokularda ¢ok diisiik diizeylerde bulunurlar. Diz OA’da idrar Glc-
Gal-Pyd diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (41, 52).

Obezite ile iligkili metabolik degisiklikler OA igin olasi nedensel etmenlerdendir.
Leptin temel olarak adipozitlerden salinmakla birlikte kondrositlerden de salinir ve
tretimi OA’ll olgularin kikirdaginda artar. Bu nedenle OA patogenezinde olasi
metabolik bir faktordiir.

Son yillarda eklem hasarinin derecesini gosteren belirtecler arasinda ekstraselliiler
matriks proteinleri arastirilmakla birlikte, bu gruptan sadece fibulin 3 peptid ailesi
iliskili bulunmustur. Fibulin 3 peptidleri, eklem hasarinin derecesini gosterme
kapasitesi olan yeni biyomarkerlardir. OA’ 11 hastalarin idrarinda, normal
populasyona gore yiiksek bulundugu gosterilmistir (53,54).

2.3. Diz Osteoartriti

2.3.1. Klinik Bulgular

Osteoartritin ana semptomu agridir. Eklem kartilajinin duyusal innervasyonu
olmadigindan agri1, kartilaj disindaki eklem i¢i yapilar ve eklem dis1 yapilardan
kaynaklanir. Agri derinde ve sizi seklinde tanimlanir, lokalizasyonu genellikle
zordur. Hastaligin ilk donemlerinde, ekleme asir1 yiik bindiren ve zorlayan aktiviteler
(ylirlime, merdiven inip ¢ikma, ¢omelme... gibi) sonrasinda artar, istirahat ile azalir.
Hastalik ilerledik¢e minimal hareketle ve istirahat sirasinda agri olmaya baslar. Agn
hastay1 uykudan uyandirabilir. Diz OA’ sinda yiirlime antaljik sekildedir.

Tutukluk, daha ¢ok sabahlari ve belli bir siire hareketsizligi takiben ortaya
cikar. Siiresi 30 dakikanin altindadir. Agr1 ve tutukluk hava sartlarina da bagl olarak
degisiklik gosterebilir.

Krepitasyon ve citirt sesi hastaligin ilerleyen safhalarinda diz hareketi ile hasta
tarafindan hissedilebilir. Osteofitler diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe
edilebilir. Sinovit ve eflizyon diger eklemlere kiyasla diz ekleminde daha sik goriiliir.
Aktif veya pasif eklem hareket agikligi sirasinda kisitlilik ve krepitasyon saptanabilir
(55). Ayrica kuadriseps kasinda atrofi, diz propriosepsiyonunda bozulma da klinik
bulgulardandir (23).

2.3.2. Tan1 Kriterleri



En yaygin kullanilan Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan

onerilendir ve klinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir

(56).
Diz OA’ sinda ACR Tan Kriterleri
Klinik Gerekli kriterler
1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agris1 1,2,3,4 veya

2. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon varligi
3. Dizde 30 dakika veya altinda sabah sertligi 1,2,5 veya
4. Yasin 38 ya da iizerinde olmast
5. Muayenede dizde kemiksel genisleme varligi 1,45
Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik
1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrist olmasi 1,2 veya
2. Radyolojik olarak eklem koselerinde osteofitler
3.0A’ nin tipik sinovyal siv1 bulgulari(berrak, viskoz 1,3,5,6 veya
veya beyaz kiire < 2000/mm3.den en az ikisi )
4. Yasin 40 veya iizerinde olmasi 1,45,6
5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi
6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi
2.3.3. Laboratuar
Komplike olmayan OA’ 1 hastalarin ¢ogunda eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), C-
reaktif protein (CRP) , rutin kan sayimlar1 ve biyokimyasal analizler normaldir.
Romatoid faktor (RF) ve antiniikleer antikor (ANA) negatiftir. Sinovyal sivida hafif
enflamasyona ait nonspesifik 6zellikler goriiliir. Bunlar; hacimde artig, viskozitede
azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artistir (32). Eklem sivisinda kalsiyum
pirofosfat dihidrat veya hidroksiapatit kristalleri saptanabilir (57).
2.3.4. Radyolojik Bulgular
Direk radyografiler ¢cok hassas olmamalarina karsin diz OA tanisinda en
faydali goriintiileme yontemleridir. Radyolojik goriiniim karakteristik oldugu i¢in
bagka yontemlere nadiren ihtiya¢ duyulabilir. Osteoartritte sik goriilen bulgular,
eklem araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz (eburnasyon),
subkondral kistler ve eklem kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler, subluksasyon

ve eklem fareleri daha cok ileri vakalarda goriiliir. Genellikle OA’ da, radyolojik



bulgularla semptomlar arasinda zayif bir korelasyon vardir. Ozellikle diz ekleminde
hyalin kartilajin kalinligin1 degerlendirmek i¢in ayakta ekleme agirlik bindirilerek
antero-posterior film c¢ekilebilir. Dizin {ic kompartman halinde degerlendirilmesi
pratikte faydalidir; medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral ve patellofemoral (58).
Diz OA’ sinda radyolojik evreleme icin siklikla, klinik olarak OA ile uyumu
gosterilmis olan Kellgren-Lawrance skalas1 (KGL) kullanilir (59) (Tablo 2.3.).

Tablo 2.2. Kellgren Lawrence Radyolojik Evreleme Sistemi

Evre 0 Normal
Evre 1 Eklem araliginda siipheli daralma, osteofit olasiligi
Evre 2 Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma
Evre 3 Orta derece osteofit, eklem araliginda kesin daralma, hafif
skleroz
Evre 4 Genis osteofit, eklem araliginda belirgin daralma,
deformite

2.4. Diz Osteoartritinde Tedavi Yaklasimlar:

Diz OA tedavisinde amag; agriyr azaltmak, mobiliteyi artirmak ve sakatlig
azaltmaktir. Tiirkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD) tarafindan,
2012 yilinda, 25 kisiden olusan bir uzmanlar kurulu ile OARSI (Osteoarthritis
Research Society International) 2008 onerilerini temel alarak, yeni kanitlar ve kendi
bilgi ve deneyimleri 15181nda, diz OA tedavisi i¢in kanita dayali ulusal 6nerilerimiz
hazirlanmistir (60) (Tablo 2.4.).

TRASD Kanita Dayah Diz Osteoartriti Tedavi Onerileri

1. Diz osteoartrit (OA)’inde tedavinin hedefi agriyt kontrol etmek, eklem
fonksiyonlarini korumak ve diizeltmek, fonksiyonel bagimsizlig1 saglamak ve yasam
kalitesini yiikseltmek olmalidir. Bu hedeflere ulasabilmek icin diz OA tedavisi,
nonfarmakolojik, farmakolojik ve gerektiginde cerrahi yoOntemleri igermelidir.

Tedavi her hastaya 6zel olarak diizenlenmelidir.



2. Diz OA’ I hastalarin hastalifi, semptomlari, tedavinin igerigi ve amaglari
konusunda bireysel ya da grup egitimine tabi tutulmalar1 tedaviye uyumu
artirmaktadir. Bu egitim, yasam tarzi degisiklikleri, eklem koruma teknikleri ile
viicut agirliginin kontrol altina alinmasini saglayan diyet ve egzersiz uygulamalari
gibi konulart igermelidir.

3. Diz OA’ I1 hastalar mesleki, sportif ve giinliilk yasam aktivitelerini, hobilerini
yerine getirirken s6z konusu eklemlerini en az yliklenmeyi saglayacak sekilde
kullanmalar1i ve bu aligkanliklarini =~ siirdiirmeleri  konusunda egitilmeli  ve
yonlendirilmelidirler. Ev  ve isyerlerindeki kosullar da hastaliga gore
diizenlenmelidir. Buna yonelik olarak merdiven inip ¢ikma, bagdas kurma, ayagini
altma alip oturma, namaz kilma gibi aktivitelerle olusabilecek zorlu diz
fleksiyonundan kac¢inmalari; asansor kullanmalari, namazi oturarak kilmalari,
alafranga tuvalet kullanmalar1 6nerilmelidir.

4. Osteoartritli hastalara yonelik egzersiz se¢imi hastanin yasi, komorbid hastaliklari,
OA’ nin derecesi goz Oniine alinarak bireysel olarak planlanmalidir. Buna gore
eklem hareket acikligi, germe, izometrik, izotonik, denge ve propriyosepsiyon ve
aerobik egzersizlerinin yapilmasi tesvik edilmelidir. Egzersizler hekimin ve hastanin
tercihlerine gore su i¢inde de diizenlenebilir. Egzersiz tedavisi, hastanin anlayacagi
ve kendisinin uygulayabilecegi sekilde tarif edilmeli, baslangigta mutlaka gézetimli
olarak uygulanmali, hastanin egzersizi dogru yaptigindan emin olunduktan sonra ev
programina doniistiiriilmelidir.

5. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) uzman hekimi, degerlendirmesi sonucunda
hasta i¢in uygun olan baston, yiiriite¢ gibi yardimci cihazlarin kullanimini 6nerebilir.
Bu hastalarda yiiriimeye yardimeci cihazlar agriyr azaltabilir. Yardimci cihazla
yiiriime egitimi verilmelidir.

6. Hafif/orta instabilitesi olan diz OA’ I1 hastalarda uygun diz ortezi agr1 ve diisme
riskini azaltabilir, stabiliteye yardimci olabilir. Her hastaya, uygun, rahat, yumusak
tabanli ayakkabi se¢imi konusunda gerekli tavsiyelerde bulunulmalidir. Diz OA’ Ih
hastalarda tabanlik kullanim1 agriy1 azaltarak ambulasyonu kolaylastirabilir. Medial
tibiofemoral OA’ s1 olan hastalarda lateral kama uygulamasi semptomatik yarar

saglayabilir.



7. Elektroterapi ajanlar1 (TENS, interferansiyel akim, diadinamik akimlar gibi) agr1,
fonksiyon ve yasam kalitesi lizerinde olumlu etki saglayabilir. Yiizeyel 1sitic1 ajanlar
ve derin 1s1tict fiziksel ajanlarin (ultrason, kisa dalga diatermi) aktif

sinoviti olmayan, secilmis hastalarda agr1 ve fonksiyonel durum iizerinde yararl
etkileri olabilir. Sinovit varliginda yiizeyel soguk tedavisi 6nerilmelidir.

8. Fizik tedavi ajanlarindan noromuskiiler elektriksel stimiilasyon, sadece kas
gliclendirme amaci ile degil, agr1 ve fonksiyonu iyilestirme amaciyla da egzersiz
uygulayamayan hastalarda alternatif tedavi olarak kabul edilebilir.

9. Kontraendike bir durum yok ise en az iki haftalik balneoterapi termal ve nontermal
etkileri agisindan Onerilebilir. Balneoterapi onerilen hastalar, gidecekleri kaplica
suyunun termal ve mineral Ozellikleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Termal
banyonun yani sira ¢amur banyolar1 da onerilebilir. Kaplica tedavisi, FTR uzman
hekimi uygun gordiigii takdirde fizik tedavi ajanlar1 ve egzersizler ile kombine
edilebilir.

10. Tamamlayic1 tedaviler, diger standart farmakolojik ve nonfarmakolojik
tedavilerin yerini almamalidir; uygulanacaksa bu tedavilere ek olarak uygulanabilir.
Etkileri ve yan etkileri titizlikle izlenmelidir.

11. Hafif/orta derecede agrisi1 olan diz OA hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak
asetaminofen (maksimum 3 g/gilin) hafif analjezik etki saglayabilir. Yeterli yanit
olmamas1 ya da siddetli agri ve/veya enflamasyon durumlarinda alternatif
farmakolojik tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.

12. Parasetamoliin etkisiz kaldig1 orta ve siddetli agr1 veya sinoviti olan diz OA’ It
hastalarda SOAII (steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar) ve COX-2 ajanlar en
diisiik etkin dozlarinda kullanilmalidir. iki SOAII ilacin birlikte kullanilmasindan
kaginilmalidir. Gastrointestinal yakinmalar1 olanlarda gastroprotektif ilaglarla birlikte
kullanilmalidir. Eslik eden hipertansiyon, bobrek ve karaciger bozukluklar: olmasi
durumunda dikkatli olunmalidir.

13. Topikal SOAII’ ler ve kapsaisin analjezik ya da antiinflamatuar ilaglarla birlikte
veya bu ilaglarin kullanilamadigi durumlarda tek basina kullanilabilir.

14. Diger tedavilere yeterli yanit alinamayan durumlarda ve inflamasyon
bulgularinin eslik ettigi semptomatik diz OA’ da, yilda {i¢ defadan fazla olmamak

tizere intraartikiiler glukokortikoid tedavisi uygulanabilir.



15. Hafif ve orta siddette diz OA’ s1 olan, asir1 kilosu ve instabilitesi olmayan,
nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda hyaliironik
asit enjeksiyonlar1 faydali olabilir.

16. Diz OA’ da glukozamin ve/veya kondroitin siilfat semptomatik yarar
saglayabilir.

17. Diger farmakolojik ajanlarin etkisiz ya da kontraendike oldugu diz OA’ I
hastalarda, direngli agrilarin tedavisinde zayif opioidler ve narkotik analjeziklerin
kullanimi diisiliniilebilir. Bu hastalarda nonfarmakolojik tedavilerin kullanimina
devam edilmeli ve cerrahi tedavi segenekleri diisiiniilmelidir.

18. Dizilim bozuklugu olan orta yaslh ve aktif hastalarda, unikompartmantal diz OA’
da, biyomekanigi diizeltmek amaci ile osteotomi uygulamasi onerilebilir.

19. Total diz protezi, ileri evre diz OA’ I olan, farmakolojik ve nonfarmakolojik
tedavilere direngli, agr1 ve fonksiyonel yetersizligi olan ve yasam kalitesi bozulmus
hastalarda diistintilmelidir. Karar verme agamasinda sadece radyolojik goriintiiler
degil, hastanin agris1 ve fonksiyonel kisitlilik durumu da dikkate alinmalidir.

2.4.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Hasta Egitimi

Diz OA’ 11 hastalarda yasam tarzi degisiklikleri, eklem koruma prensipleri, kilo
verme gibi konular1 iceren egitimin verilmesi, tedavide ana Oneriler arasinda yer
almaktadir. Yasam kalitesini arttirici ve agriy1 azaltict kurslar, hastalarin egitiminde

kitap, brosiir, video gibi araglardan faydalanilmalidir (55).

Diyet

Obezite semptomatik diz OA’ s1 i¢in risk faktorli olarak kabul edilmekte ve viicut
kitle indeksinde 3.4 kg/m? artigin riski iki misli artirdig1 ileri siiriilmektedir (61). Diz
OA’ s1 olan kilolu hastalarla yapilan kiiciik calismalarda ¢ok az kilo kaybinin (<5kg)
bile 6nemli derecede kisa ve uzun déonem OA semptomlarini azalttigini géstermistir
(55).

Mekanik Destekler

Hentiiz yeterli delil olusturacak kapsamli caligmalar ile desteklenmese de cesitli
ortezler, yardimci cihazlar ve tabanliklar OA’ 11 hastalarda fayda saglayabilir.

Hastalara sok absorbe edici, iyi mediolateral destegi olan, yeterli ark destekli ve



kalkaneal yastik¢ikli ayakkabi kullanmalari tavsiye edilmelidir. Hastalar genellikle
agirliklarin1 hemen tamamen medial kompartman iizerine verebilirler. Bu nedenle
buradaki yiikiin azaltilmasi 6nemli bir hedef haline gelebilir, bu amagla baston
Onerilebilir. Baston yliriite¢ gibi basit yliriime araclar asir1 eklem yiikiinii azaltarak
agriy1 azaltirlar. Tutulum tek tarafliysa baston veya koltuk degnegi saglam tarafta
kullanilmalidir (60). Lateral topuk kamalart medial tibiofemoral kompartman OA’
sina bagli agriy1 azaltir ve patellaya uygulanan patellar bantlama, patellofemoral OA’
da agriy1 azaltabilir (55).
Ayrica kalga ve ayak deformitelerinin diizeltilmesi, uzun siireli dizler biikdilii olarak
calismaktan kaginilmasi, yiiksek topuklu ayakkabilar  giyilmemesi diz OA’
sindan korunmaya yardimci 6nlemlerdir (23).
Egzersiz
Bir egzersiz programinin amaci, eklem hareket agikligini, kas kuvvetini ve genel
saglik durumunu saglamaktir. Iyi planlanmis bir egzersiz programi eklem agrisini
gidermede SOAII’ ler kadar etkili olabilir. Egzersiz, OA tedavisinde en sik kullanilan
farmakolojik olmayan tedavi yontemidir. Hastalara bu amagla OA’ nin g¢esitli
asamalarinda eklem hareket agikligi egzersizleri, izometrik, izotonik ve aerobik
egzersizler uygulanabilir (55).
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Fizik tedavi modaliteleri, diz OA tedavisinin ayrilmaz bir parc¢asidir. Agrinin
azaltilmasi, eklem hareket agikliginin korunmasi ya da diizeltilmesi, etkilenmis
kaslardaki spazmin ¢oOziilmesi veya kaslarin giiglendirilmesi amaglariyla
uygulanmaktadir. Bu amaglara yonelik olarak elektroterapi, lazer, akupunktur,
elektromanyetik alan, lazer, yiizeyel 1sitma, derin 1sitma, soguk uygulama,
maniiplasyon ve masaj tedavileri kullanilmaktadir (57).
2.4.2. Farmakolojik Tedaviler

Basit Analjezikler

OA tedavisinde parasetamol, diisiik doz aspirin ve metimazol sodyum
yaygin olarak kullanilmaktadir. Birgcok OA tedavi kilavuzunda asetaminofen birinci
segenek olarak Onerilmektedir. Yapilan caligmalarda asetaminofenin agri igin
etkisinin az ancak anlamli oldugu belirtilmis, tutukluk ve fonksiyon tizerine bir etki

olusturmadigi ifade edilmistir (62). Asetaminofenin dozu konusunda tartigmalar



vardir. OARSI 2008 o6nerilerinde 4 g/gilin dozunda onerilmektedir (63). Son yapilan
caligmalara gore 3 g/giin lizerindeki dozlarin, daha diisiik dozlardaki kullanima gore,
gastrointestinal komplikasyonlar agisindan daha yiiksek risk igerdigi ve uzun siireli
yiiksek doz kullanimlarda renal fonksiyonlarda bozulma ve hipertansiyon ortaya
ciktig1 one siirilmektedir (64). Bu nedenle TRASD kanita dayali diz osteoartriti
tedavi onerilerinde doz maksimum 3 g olarak sinirlandirilmigtir (60).

Steroid Olmayan Anti-inflamatuar flaclar

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda bu tedavi segenegi diisliniilmelidir.
Osteoartritte  SOAII’ larin kartilaj yikimmi 6nlemede de etkin oldugu  one
stirilmektedir. Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin gastrointestinal (peptik
iilser, gastrit) ve renal (interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi) yan etkileri
kullanimlarim sinirlamaktadir. Yaslilarda SOAII baslanirken risk kazang oram goz
ontinde bulundurulmalidir (65).

Opioidler

Diz OA tedavisinde opioid kullanimi OARSI 2008 dahil hemen her kilavuzda yer
almaktadir. Diger tedavilerin kullanilamadig1 direngli olgularda oncelikle tramadol,
tramadol/parasetamol, kodein, propoksifen gibi zayif opioidler tercih edilmeli,
oksimorfon, oksikodon, oksitreks, fentanil, morfin sulfat gibi daha gii¢clii opioidler
sadece ciddi agri ile seyreden sira dist durumlarda diisiiniilmelidir. Bulanti,
konstipasyon, uyuklama, bas donmesi, kusma gibi yan etkiler siktir ve bu nedenle
ilacin birakilma orani da yiiksektir (60).

Topikal Analjezikler

Cesitli ¢alismalarda topikal kullanilan ilaglarin (kapsaisin, piroxicam, ketoprofen,
diklofenak) plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir. Kapsaisinin 6nemli bir yan etkisi
yoktur, uygulama yerinde yanma, kasint1 olabilmektedir (66).

Intraartikiiler Tedaviler:

Intraartikiiler steroid ve hyaluronik asit uygulamalar1 en yaygmn kullanilan
intraartikiiler tedavilerdir. Intraartikiiler steroid yaklasik 50 yildir kullanilmaktadir.
Uygulamanin etkili oldugu ancak bu etkinin dordiincii haftadan sonra ortadan
kalktig1 goriilmektedir. Diger tedavilere yeterli yanit alinamayan durumlarda ve
inflamasyon bulgulariin eslik ettigi semptomatik diz OA’ da, yilda {i¢ defadan fazla

olmamak iizere intraartikiiler glukokortikoid tedavisi uygulanabilir (67).



Semptomatik Yavas Etkili ve Hastallk Modifiye Edici OA ilaclari:
Semptomatik yavas etkili ilaglar, etkisi birka¢ hafta i¢inde ortaya cikan ve ilag
kesildikten sonra da devam eden agriyr azaltip, eklem fonksiyonunu arttiran
ilaglardir. Hastalik modifiye edici veya kondroprotektif terimi ise OA’ da olusan
eklem hasarini1 6nleyen, stabilize eden veya tamir eden ilaglar i¢in kullanilmaktadir.
Bu grup iginde yer alan baslica ilaglar; kondroitin siilfat, glukozamin siilfat (GS),
Metilsiilfonilmetan (MSM), hyaluronik asit, S-adenozilmetionin (SAM), vitaminler
(vitamin D3), niasinamid, doksisiklin, diaserein, oksaseprol, avakado, saponifiye
edilemeyen soya (ASU), kalsitonin, bifosfonatlar, anti-inflamatuar ajanlar (bazi
SOAII, glukokortikoidler), Kemik Morfogenetik Protein-7, enzim inhibitdrleri
(INOS inhibitdrleri, spesifik stromelizin inhibitorleri, spesifik kollajenaz
inhibitorleri), Kollajen Hidrolizat, Fibroblast biiyiime faktori-18 (FGF-18),
sitokinler/biiyiime faktorleri (biiyiime hormonu, IGF-1, TGF-B , IL-1Ra)’ dir (57).
Semptom modifiye edici ilaglar; agriyi, tutuklugu azaltip, hastanin iyilik halini
arttirarak semptomatik rahatlama saglar. Ancak OA’ da olusmus eklem hasarinin
ortadan kaldirabilecek ve hastalik progresyonunun geriye dondiirebilen bir tedavi
secenegi henliz mevcut degildir.
2.4.3. Cerrahi Tedavi
Tedaviye yanit vermeyen siddetli agrist olan ve fonksiyon kisitlilig1 olusan hastalar
cerrahiye aday hastalardir. Siklikla uygulanilan cerrahi yontemler artroskopik
cerrahi, osteotomiler ve artroplastilerdir (68).
2.4.4. Fiziksel T1p ve Rehabiliasyon
Agrmin  azaltilmasi, eklem  hareket acikligimin  korunmasi ya da
diizeltilmesi,etkilenmis kaslardaki spazmin ¢oziilmesi veya kaslarin gli¢lendirilmesi
amaglartylauygulanan tedavinin O6nemli bir pargasidir. Fizik tedavi ile hastanin
egzersizleri daha iyi tolere etmesi de saglanmaktadir (69-73).
Diz osteoartrit tedavisinde uygulanan baglica tedavi yontemleri sunlardir:

e Sicak uygulama

» Yiizeyel 1s1: hot pack, sicak su banyolari, parafin, infraruj
» Derin 1s1: ultrason, kisa dalga diatermi
e Soguk uygulama

e Elektroterapi



e Diger fizik tedavi yontemleri

» Elektromanyetik alan

» Akupunktur

» Manipulasyon, masaj, traksiyon

> Lazer
Sicak Uygulama
Sicak uygulama yontemleri, 1sinin penetrasyon derinligine gore ylizeyel ve derin
olarak, 1smin transfer mekanizmalarma gore ise iletim (konduksiyon), doniisiim
(konversiyon), dolanim (konveksiyon), yayilim (radyason) ve buharlasma
(evoparasyon) olarak siiflandirilabilir (74-76).
Sicagin fizyolojik etkileri:
a- Hemodinamik etkiler: Sicagin en iyi bilinen etkisi vazodilatasyondur.
Vazodilatasyon sonucu dokulara kan akimi artarak oksijen, besin ve kan savunma
elemanlarinin tasinmasi ve metabolik artiklarin, doku debrislerinin uzaklasmasi
saglanir, enflamatuar olaylarin rezoliisyonu, dokularin iyilesmesi ve yenilenmesi
kolaylastirtlmis olur (75,77).
b. Metabolizmaya etkileri: Van’t Hoff kanununa goére 1sinin artmasiyla kimyasal
tepkimelerin hizlandig1 bilinmektedir. Dolayisiyla metabolizma da hizlanarak
kollajenaz gibi enzimlerin aktiviteleri artar (77).
c. Agn lizerine etkileri: Sicagin analjezik etkisinden ¢esitli mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir:
—. Is1 uyaranlar1 , kap1 kontrol teorisine gore agr1 duyumunu kontrol edebilirler,
—. Sicagn etkisiyle bu bolgede agr esiginde ylikselme olabilir,
—. Is1 endojen endorfinleri arttirarak agr1 olusumunu azaltabilir,
—. Sicakla dokularin viskoelastik 6zelliklerinde degismelere bagl olarak sinir
uclarindaki baski ve gerilme gibi mekanik etkenler azaltilarak analjezi
olusturulabilir,
—. Olusan vazodilatasyon sonucu iskemiye bagli agri ortadan kalkabilir. Ayni

zamanda vazodilatasyonla agr1 olusturabilecek metabolik artiklarin  boélgeden
uzaklagmasi kolaylastirilabilir.
d. Eklem ve bag dokusuna etkileri: Isinin etkisiyle eklem g¢evresi bag dokularinda

uzama yetenegi artarak eklem hareketleri rahatlar. Yapilan ¢aligmalar 1s1 uygulamasi



yanisira yapilacak germe islemlerinin bu uzamay: kalici hale getirebilecegini
gostermistir.

e. Noromuskuler etkileri: Isinin etkisiyle sinir ileti hiz1 ve aksiyon potansiyallerinde
artis meydana gelebilmektedir. Grup Ia lifleri ile golgi tendon organlarinin uyarilma
oranlar1 sicak uygulamakla artar. Aksine 1s1 etkisiyle kas igciklerindeki grup II
liflerin aktivitesinde azalma meydana gelmektedir (75,77).

Tim bunlarin yaninda sicak uygulamanin viicutta genel bir gevseme, deride
vazodilatasyon sonucu terleme ile deri yoluyla buharlasmada artma, i¢ organ kan
akiminda azalma, kalp atim hizi ve solunum hizinda artma gibi genel etkileri de
mevcuttur.

A- Yiizeyel Isiticilar

Yiizeyel 1sitict ajanlar en yiiksek 1s1y1 deri ve deri alt1 dokularda olusturmaktadir. En
giiclii terapdtik etki ylizeyel dokularda ortaya ¢ikar, derin dokularda ise orta derecede
etkilidirler (76,78).

Sicak paketler (hotpack), sicak su torbasi, sicak kompresler, sicak su, sicak kati
maddeler, parafin banyosu, fluidoterapi, hareketli sicak su banyolari, nemli hava,
inraruj 1ginlart baslica ytizeyel 1siticilardir.

B- Derin Isiticilar

Derin 1sitict araglar deri lizerine uygulanan enerjinin emilerek dokularda 1s1
enerjisine donilisiimii (konversiyon) yoluyla 1sitma saglarlar. Kullanilan enerji sekli
kisa dalga diatermi’de yiiksek frekansli akim, mikrodalga ya da radar diatermi‘de
elektromanyetik 151nsama, ultrason diyatermi’de ise yiiksek frekansl ses dalgalaridir
(76). Derin 1siticilar, deri ve deri altt dokularda minimal isinma saglarken kas,
tendon, baglar, kemikler gibi derin dokularda maksimal 1sinma meydana getirirler.
Ulasilmak istenen hedef sicaklik 40-45°C arasindadir. 40°C altinda istenilen
terapotik etki saglanamazken 45°C tizerinde doku hasar1 olusmaktadir (76).

Derin 1siticilardan ultrasonun etkileri termal ve non termal olarak ikiye ayrilir.
Termal etki: Ultrason dokular tarafindan absorbe edilirken 1s1 enerjisi agiga ¢ikar.
Ortaya ¢ikan 1s1 miktar1 dokunun absorbsiyon 6zelligine, uygulama siiresine, doza,
uygulama sekline bagli olarak degisir. Kas, kemik gibi dokularda ve ara yiizeylerinde
daha ¢ok 1s1 meydana geldiginden ultrason derin dokulari ¢esitli derecelerde 1sitan bir

diatermi yontemidir. Metabolizma artist ve buna bagl iyilesmenin hizlanmasi,



vazodilatasyon, membranlarda gecirgenlik artisi, kollajenin esneyebilme yeteneginin
artig1 gibi 1sinin ikincil etkilerinden yararlanilir.

Nontermal etki: i¢inde erimis gazlar bulunan sivilarda ses dalgalarmm gevseme
fazinda ortam basinci diistligii icin erimis gaz pargaciklarr baloncuklar olusturabilir.
Sikisma fazinda ise ya bu baloncuklar sivi i¢cinde dagilir ya da birleserek biiyiir. Bu
olaya kavitasyon denir. Kavitasyon iki sekilde olur. Dengeli kavitasyon birkag
mikronluk kii¢iik gaz taneciklerinin ultrason basing dalgalarinin etkisiyle ileri geri
hareketidir ve ultrason tedavisi esnasinda ortaya ¢ikar. Dengesiz kavitasyon ise
terapotik ultrason dozlarindan daha yiliksek dozlarda ortaya ¢ikar ve hizla biiyiiyen
baloncuklar geliserek hizli hiicre harabiyeti meydana gelir. Bunun sonucunda
hemoliz, nekroz ve kanama goriilebilir. Bu etkiden kaginmak i¢in uygun dozlar
kullanilmali ve siirekli ayn1 noktaya tedavi uygulamamaya 6zen gosterilmelidir.
Sabit nokta uygulamalarinda kan hiicrelerinde kiimelenme oldugu gosterilmistir.
Ultrasonun dokulardaki interstisyel sivinin hareketini saglayan mikromasaj etkisi de
vardir. Odemli dokularda bu etkiden yararlanilir. Yara iyilesmesini hizlandirir.(79)
Terapotik ultrason ile ilgili yapilan bazi c¢alismalarda ultrasonun kikirdak
rejenerasyonu ve klinik tizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir.

Terapotik ultrason tedavisinin klinik etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmalar
incelendiginde; Loyola-Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada siirekli
ultrason tedavisinin agriy1 azaltip fiziksel fonsiyonlart iyilestirdigi goriilmiistiir(80).
Yine Tascioglu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada siirekli ve kesikli ultrason
tedavisinin klinik etkileri degerlendirilmis ve her iki tip uygulamanin da agn
tizerinde olumlu etkilerinin gosterilmesinin yaninda, kesikli ultrasonun agr1 lizerine
daha etkili oldugu bildirilmistir(81).

Lee ve arkadaslarinin tavsanlar tizerinde yaptig1 in vitro bir calismada 1MHz, 200 m
W/ cm2, 20 dakika/ giin diisiik yogunluklu siirekli ultrasonun tavsan mezensimal kok
hiicrelerinde tip 2 kollojen sentezini, agrekan sentezini ve matriks metalloproteinaz-2
ekspresyonunun inhibisyonunu arttirdigt gézlemlenmistir (82). Yine Tien ve
arkadaglarinin insan ¢ocuk kondrositleri ilizerinde yaptiklari in vitro bir ¢aligmada
IMHz, 48 mW/cm2, 20 dakika/ giin diisiik doz kesikli ultrasonun tip 2 kollojen ve
agrekan sentezini arttirdigi fakat kondrosit proliferasyonu iizerine etki etmedigi

gosterilmistir (83). Naito ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada cerrahi olarak



osteoartrit gelistirilmis farelere 1.5 MHz, 30 mW/cm2, 20 dakika/giin diisiik
yogunluklu kesikli ultrason verilmis ve ultrasonun tip 2 kollojen sentezini arttirdigi
fakat tip 2 kollojenin yikimini azaltamadigi gozlemlenmistir (84).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 16 giinliik civciv embriyosundan izole
edilen kondrositler iki gruba ayrilmus, ilk gruba 1.5 MHz, 2 mW/cm2 ikinci gruba ise
1.5 MHz, 30 mW/cm2 diisiikk yogunluklu kesikli ultrason giinliik 20 dakika boyunca
uygulanmistir. Yedi glinlik uygulama sonrasinda 2 mW/cm2 kesikli ultrasonun
kondrosit proliferasyonu ve tip 2 kollojen sentezi iizerine daha etkili oldugu
goriilmiistiir (85). Yine Min ve arkadaslarimin yaptigir bir calismada osteoartritli
insanlarin kikirdaklarindan alinan eksplantlara 7 giin boyunca her giin 10 dakika
IMHz frekansta 0 (kontrol), 40, 200, 500 ve 700 mW/cm2 siirekli ultrason
uygulanmis ve tip 2 kollojen ve proteoglikan sentezinde 200 mW/cm2 dozunun en
etkili oldugu goriilmistiir (11).

Schumann ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada insan mezensimal hiicrelerinden
alman Orneklerden ilk gruba giinliik 20 dakika, 1.5 MHz, 30 mW/cm2 kesikli
ultrason, ikinci gruba ise gilinliik 40 dakika, 1.5 MHz, 30 mW/cm2 kesikli ultrason
verilmig ve 21 giin sonraki kiiltiirlerde tip 2 kollojen ve proteoglikan sentezinde 40
dakikalik kesikli ultrason uygulamasinin daha etkili oldugu goériilmistiir (12).

Yapilan calismalarda da goriilmiistiir ki ultrason tedavisinin etkili olmast
uygulanan doz, freakans, siire, tipi( kesikli yada siirekli olusu) gibi bir¢ok etkene
baglidir. Uygun doz, frekans ve siirede uygulanan kesikli ve siirekli ultrasonun tip 2
kollojen, proteoglikan ve agrekan sentezini arttirdigt ve boylece kikirdak
rejenarasyonunu hizlandirdigina dair goriis birligi bulunmaktadir.

Ancak literatiirde terapotik siirekli ultrason ve kesikli ultrasonun kikirdak
rejenerasyonu lizerine etkilerini karsilastiran bir caligma bulunmamaktadir. Biz
calismamizda diz osteoatritli hastalara uygulanan kesikli ve siirekli ultrason
tedavisinin Klinik etkilerinin yaninda kikirdakta tip 2 kollojen yikim belirteci olan
idrar CTX-Il, serumda sinovyal doku yapim belirteci olan yiiksek duyarli CRP,
yikim belirteci olan matriks metalloproteinaz 1 (MMP-1) ve metalloproteinaz 3
(MMP-3), sinovyal doku yapim ve kikirdak doku yikim belirteci olan Kartilaj
oligomatrix protein (COMP) diizeyleri tizerindeki etkilerini karsilagtirmay1 planladik.



3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 29.8.2012 tarih ve
193 sayili kurul onay1 ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Poliklinigine diz agris1 sikayeti ile bagvuran 30-70 yas aras1 kadin hastalar, calisma
hakkinda bilgilendirilmistir. Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalardan klinik ve
laboratuar degerlendirmeler sonunda ACR kriterlerine gore primer diz OA’ 1 tanisi
alan, Kellgreen Lawrence radyolojik evrelemesine (KGL) gore bilateral Evre 2-3
osteoartriti olan 30 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan her hasta
yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir.
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- 30-70 yas aras1 kadin hastalar,

- ACR’ ye gore diz osteoartritli olanlar,

- Ayakta anterior - posterior ve lateral olarak ¢ekilen mukayeseli
konvansiyonel diz grafileri degerlendirlerck Kellgreen Lawrence radyolojik
evrelemesine (KGL) gore bilateral Evre 2-3 osteoartriti olanlar.

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

- Altta yatan inflamatuar artropati, Paget Hastalig1, eklemde fraktiir, Akromegali,
Wilson hastaligi, Fibromiyalji, okronozis, hemakromatozis, bilinen kollajen gen
mutasyonu varhgi, gebelik, malignensi, dekompanse kalp yetmezligi, hemorajik
diyatez varligi,

- Son bir yilda alt ekstremitede gecirilmis cerrahi

- Son alt1 ay i¢inde dize yonelik intraartikiiler uygulama

- Son alt1 ay i¢inde fizik tedavi alma

- Periferik ya da santral ndrolojik hastalik varligi

- Son 6 ay igerisinde osteoartritli dize travma Oykiisii

- Natiirel saglik tirtinlerinin kullanimi, Glukozamin / Kondriotin kullanimi gibi.

- Ibuprufen kullanimi

- Ciddi kognitif hastalik bulunmasi
Calismayr kabul eden hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandig1r ilaglar
sorgulanarak kaydedilmis olup, ayrintili olarak sistemik ve fizik muayeneleri

yapilmigtir. Hastalarin kilosu ve boyu olgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI)



hesaplanmig ve laboratuar tetkikleri (tam kan sayimi, sedimantasyon, c- reaktif
protein, Romatoid Faktor, kan {ire azotu, kreatinin, alanin aminotransferaz, alkalen
fosfataz, kalsiyum, fosfor) degerlendirilmistir.
3.3. Calisma Dizayni

Calisma prospektif, randomize, kontrollii, tek kor, klinik bir ¢aligma olarak

planlandi.

3.4. Randomizasyon

Calisma kriterlerini karsilayan 30 hasta, kura yontemi ile randomize olarak 3
gruba ayrildi. Her grup 10 kisi igeriyordu.
3.5. Tedavi Protokolii

On hastadan olusan 1. gruba 2 hafta boyunca haftada 5 giin 5 dakika 1MHz
frekansta, 2W/cm2 dozda siirekli ultrason tedavisi 5 ¢cm ¢apinda bir aplikatorle(
Sonopuls 434; Enraf Nonius, Delft, The Netherlands) uygulandi. Hastalar supin
pozisyonuna alinip ultrason uygulanacak bolgeye hi¢ bir farmakolojik madde
icermeyen jel siiriildii. Daha sonra diz bolgesine sirkiiler hareketlerle ultrason
uygulandi. On hastadan olusan 2. gruba 2 hafta boyunca haftada 5 giin 5 dakika ayni
ultrason ekipmaniyla ve teknikle 1IMHz frekansta, 2W/cm2 dozda ve 1:4 kesikli
ultrason tedavisi uygulandi. On hastadan olusan {igiincii gruba ise yine ayni ekipman
ve teknikle 2 hafta boyunca haftada 5 giin 5 dakika plasebo ultroson tedavisi
(ultrasonun diigmesi agilmayarak) uygulandi.

Hastalara bu siiregte diizenli kullandiklar1 ilaglar disinda ila¢ kullanmamalari
onerildi. Agr1 nedeniyle ila¢ kullanmalar1 gerektigi takdirde parasetamol tablet 500
mg kullanmalar1 Onerildi ve her hastaya giinliik aldiklar1 parasetamol adedini
isaretleyebilecekleri bir ¢izelge verildi. Tedavi sonrasinda bu ¢izelgeler
degerlendirilerek parasetamol kullanimlar1 kaydedildi.

3.6. Degerlendirme Parametreleri

Hastalar tedavi oncesi 1.giin, tedavi sonrasi 10.giin ve 1l.ayda klinik(Viziiel Analog
Skalas1 (VAS), WOMAC Osteoartrit Indeksi, Kisa Form — 36, yirmi metre yiiriime
stiresi, eklem hareket agikligi dl¢limii, diz ¢evresi Sl¢iimii) ve laboratuar( serum hs-
CRP, COMP, MMP-1 ,MMP-3 ve idrar CTX-II) olarak degerlendirildi. Klinik
degerlendirmeler tedaviye kor bir aragtirmaci tarafindan yapildi.

3.6.1. Laboratuar Degerlendirme Parametreleri



Hastalardan hs-CRP, COMP, MMP-1 ve MMP-3 i degerlendirmek igin kan
ve CTX-Il igin idrar ornekleri alindi. Alinan kan ornekleri 1000 g’de 15 dakika
santrifiij edildi. Serumdan ayni giin hs-CRP ¢alisildiktan sonra serum COMP, MMP-
1 ve MMP-3 calisilmak {izere iige ayrilarak -80 derecede saklandi. Toplanan idrar
ornekleri ise 1500 rpm de 3 dakika santrifiij edildikten sonra CTX-II ¢alisilmak iizere
ikiye ayrilarak -80 derecede saklandi. Hs-CRP immunoturbidimetrik yontem ile
Roche Modular cihazinda calisilmistir. COMP, MMP-1,MMP-3 ve CTX-Il ise
ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay ) yontemi ile ¢alisildi.

3.6.2. Vizuel Analog Skalasi
Hastalarin; istirahatte, yiirlime esnasinda ve giinlik yasam aktiviteleri sirasinda
olusan diz agrisinin degerlendirilmesinde 0-10 arasi puanlandirilan Viziiel Analog
Skala (VAS) kullanildi. Hastalarin hissettikleri agriy1, hi¢ agr1 olmamasi 0 ve hayati
boyunca karsilastigi en siddetli agr1 10” u ifade edecek sekilde derecelendirmeleri
istendi (86).

VAS
0 100

Agr Yok Dayanilmaz Agr

3.6.3. WOMAC Osteoartrit indeksi

Osteoartritte hastaliga 6zgiin sonug Olgiitleri, esas olarak agri, hareket kisitliligi,
eklem sertligi ve islevsel kayiplar gibi semptomlar iizerinde yogunlagsmis Olciitlerdir.
Gilinlimiizde hastalia 6zgiin Olgiitlerin en ¢ok bilineni ve en yaygin kullanilam
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)'dir.
Form {i¢ boliimden (agr, sertlik, fiziksel fonksiyon) ve 24 sorudan olusmaktadir.
Yiikksek WOMAC degerleri agr1 ve sertlikte artisi, fiziksel fonksiyonda bozulmay1
gosterir. Agr alt baslig1 degerlendirilirken son 24 saat i¢inde hissedilen agr1 siddeti
sorgulanir. Sertlik alt parametresi ic¢in Oncelikle sertlik hissi tanimlanir ve
degerlendirilen eklem ya da eklemlerde son 24 saat i¢cinde hissedilen eklem sertligi
iki soru ile sorgulanir. Fiziksel fonksiyon puani i¢in son 24 saat i¢inde eklem veya
eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk cekilen 17 aktivite sorgulanir.
Global skorlar 0 (hastalik yok) ile 96 (en agir hastalik) arasinda degisir ve skor 0-
100 olarak standardize edilir (87,88).



Tablo 3.1. WOMAC Osteoartroz Indeksi

Sorular

Puan

Diiz zeminde yiirimekle agri

Merdiven inip ¢ikmakla agri

Gece yatakta agr1

Oturmakla agr1

Ayakta durmakla agr1

Sabah ilk yiirime sirasinda  sertlik

Giin i¢inde oturma, uzanma, dinlenme sonrasi sertlik

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme-¢dmelme

Diiz zeminde yliriime

Arabaya binme-inme

Aligveris yapma

Corap giyme

Yataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyo kiivetine girip ¢ikma

Oturma

Tuvalete girme-¢ikma

Agir ev isleri

Hafif ev isleri

Likert Skalasi: 1-Yok 2-Hafif 3-Orta  4-Siddetli

3.6. 4. Kisa Form — 36 (SF-36)

5-Cok siddetli




Kisa Form-36 hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan
kas iskelet sistemi rahatsizlig1 olan hastalarda gecerliligi ve giivenirliligi ¢caligmalarla
gosterilmis bir ol¢iittiir. Bu 6lcek; fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2
madde), fiziksel rol (4 madde), emosyonel rol (3 madde), emosyonel iyi hissetme (5
madde), enerji yorgunluk (4 madde), agr1 (2 madde), genel saglik [(genel bakis agist
(5 madde)+ saglikta degisiklik (1 madde)] seklinde saglikla ilgili 8 ayr1 boyutu
kapsamaktadir. SF-36’da maddeler saglik durumu ile ilgili pozitifin yan1 sira negatif
durumlar1 da sorgular. Her boyut i¢in maddelerin skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en
kot saglik durumu) 100’e (en iyi saglik durumu) kadar puanli bir skala haline
dontistiriilmektedir (89) (Bkz.EK-1).

3.6.5. Yirmi Metre Yiiriime Siiresi

Hastalarin 20 metre yiirlime siireleri, ayni1 kronometre kullanilarak
degerlendirildi. Tiim hastalar ayn1 diiz zeminde ve ayni standart sozclikler
kullanilarak yiiriitiildii ve siire 6lgtimleri yapildi(90).

3.6.6. Eklem Hareket A¢ikhigi Olgiimii

Hastalarin diz fleksiyon ve ekstansiyonlar1 gonyometre ile aktif ve pasif
olarak degerlendirildi.

3.6.7. Diz Cevresi Ol¢iimii

Hastalarin diz ¢evresi patella ortasindan cm olarak 6l¢iildii.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizleri SPSS 21.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler
ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz ol¢limlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler, One Way
Anova (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Tukey Method) ile analiz edilmis olup
normal dagilim gostermeyen ya da skor degiskenlerinden olusan verilerin grup
sayilar1 ise Kruskal-Wallis (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Dunn's Method)
testi ile analiz edilmistir. Bagimli degiskenlerden olusan ve normal dagilim
gostermeyen ya da skor degiskenlerden olusan veri setlerine Friedman’s Two Way
Anova testi uygulanmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Chi-sqare testleri

uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, ACR
kriterlerine gore diz OA tanisi almig, 30-70 yas aras1 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar rastlantisal olarak ii¢ gruba ayrildi. On hastadan olusan 1. gruptaki hastalara
2 hafta boyunca haftada 5 giin 5 dakika 1MHz frekansta, 2W/cm2 dozda siirekli
ultrason tedavisi uygulandi. On hastadan olusan 2. gruptaki hastalara 2 hafta boyunca
haftada 5 giin 5 dakika ayni ultrason ekipmaniyla ve teknikle 1MHz frekansta,
2W/cm2 dozda ve 1:4 kesikli ultrason tedavisi verildi. On hastadan olusan ti¢lincii
gruba ise yine ayni ekipman ve teknikle 2 hafta boyunca haftada 5 giin 5 dakika
plasebo ultrason tedavisi (ultrasonun diigmesi agilmayarak) uygulandi. Her gruptan
birer hasta tedaviyi yarida birakti. Siirekli ultrason grubundan bir hasta, kesikli
ultrason grubundan iki hasta, plasebo ultrason grubundan bir hasta tedavi sonrasi

1.aydaki kontrole gelmedi.

Calisma kriterlerine uyan
30 hasta (n:30) kura yontemi
ile randomize edilerek 3 gruba

ayrildi
I 1

Grup 1 (stirekli ultrason grubu) Grup 2 (kesikli ultrason grubu) Grup3(plasebo ultrason grubu)
TO: n:10 TO: n:10 TO: n:10

TS: n:9 TS: n:9 TS:n:9

TS Lay:n:8 TS Lay: n:7 TS Lay: n:8
(1 hasta tedaviyi yarida birakti. (1 hasta tedaviyi yarida birakti. (1 hasta tedaviyi yarida birakt:.
1 hasta da 2. Konrole gelmedi) 2 hasta da 2. Konrole gelmedi) 1 hasta da 2. Konrole gelmedi)

TO: Tedavi Oncesi
TS: Tedavi Sonrast
TS 1.ay: Tedavi Sonrasi 1.ay
Birinci gruptaki hastalarin yas ortalamasi 59,5 olup minimum yas 35,
maksimum yas 70 idi. Hastalarm VKI’ leri minimum 20,20, maksimum 37,50 olup

ortalama deger 29,002 idi. Radyolojik olarak KGL smiflamasina gore



degerlendirildiklerinde evre 2°de 4 hasta (% 40), evre 3 de 6 hasta (% 60) yer aldi.
Hastalarin 8 tanesi(%80) postmenopozal donemde olup, 2 tanesi(%20) premenopozal
dénemde idi.

Ikinci gruptaki hastalarin yas ortalamasi 55,4 olup minimum yas 38,
maksimum yas 70 idi. Hastalarin VKI’ leri minimum 22,30 , maksimum 32,30 olup
26,88 idi. Radyolojik olarak KGL gore
degerlendirildiklerinde evre 2’de 5 hasta (% 50), evre 3 de 5 hasta (% 50) yer ald.
2 tanesi(%20)

ortalama deger siiflamasina

Hastalarimn 8 tanesi (%80) postmenopozal donemde olup ,
premenopozal donemde idi.

Ucgiincii gruptaki hastalarin yas ortalamasi 53,3 olup minimum yas 35,
maksimum yas 70 idi. Hastalarin VKI’ leri minimum 20,20 , maksimum 33 olup
26,96 idi. Radyolojik olarak KGL
degerlendirildiklerinde evre 2’de 6 hasta (% 60), evre 3 de 4 hasta (% 40) yer ald1.

ortalama deger simiflamasina  gore
Hastalarin 6 tanesi(%60) postmenopozal donemde olup, 4 tanesi(%40) premenopozal
dénemde idi.

Demografik ozellikler karsilastinldiginda {ic grup arasinda yas, VKI,
radyolojik evreleme ve pre/postmenopoz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri (One Way Anova)( Chi-

square)
Yas (y1l) Grup I | Grup Il (n=10) | Gruplll (n=10) p
(n=10) n | n(%) (ort£SD) n (%) (ort=SD
(%)
(ort+SD)
Yas (yil) | 59,5+7,69 55,449 37 53,3+10,19 0,320
Menopoz
Girdi
Girmedi 8 8 6 0,669
2 2 4
VKI
(kg/m?) 29,002+4,72 | 26,880+4,208 26,968+3,58 0,452
KGL
skala
Evre 2 4 5 6 0,670
Evre 3 6 5 4

Hastalarm TO, TS ve TS 1l.ayda klinik, fonksiyonel, yasam kalitesi ve
biyokimyasal degerlendirmeleri yapildi ve bulgular1 kaydedildi. Her ii¢ gruptaki

hastalarin tedaviye baslamadan once istirahat ve yliriime esnasinda hissettikleri agri



siddeti klinik olarak VAS (istirahat, yiirime) ve agr1, tutukluk, fiziksel fonksiyon ve
total skorlardan olusan WOMAC anketi ile belirlendi. Fonksiyonel degerlendirme
icin 20 metre yiirime zamani kullanildi. Hastalarin sag ve sol diz g¢evreleri, eklem
hareket agikliklar1 Olgiiliip kaydedildi. Biyokimyasal degerlendirmede; serumda
HsSCRP, COMP, MMP-1 ve MMP-3, idrarda CTX-2 diizeyleri ¢alisildi. Yasam
kalitesini degerlendirmek icin Kisa Form 36 (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol,
emosyonel rol, enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal fonksiyon, agri, genel
saglik) kullanildi.

Hastalarin TO biyokimyasal &zellikleri Tablo 4.2. de; klinik, fonksiyonel
ve yasam kalitesi 6zellikleri Tablo 4.3 de gortilmektedir.
Yapilan degerlendirmelerde tedavi Oncesinde klinik, fonksiyonel, yasam kalitesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 4.3).
Biyokimyasal degerlendirmede ise COMP diizeylerinde grup III ile grup I arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p<0.05)(Tablo 4.2).
Tablo 4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi Biyokimyasal Degerlendirilmesi (Kruskal-

Wallis )(One Way Anova)

Grup | (n=10) Grup 1l Grup I p
Median (min- (n=10) (n=10)
max) Median (min- | Median (min-
max) max)

3,3(3,08- 3,08(3,08- 3,37(3,08- 0,533
HRCP 14,10) 16,40) 8,53)

6,12(2,50- 8,34(2,79- 4,69(3-11,15) | 0,867
MMP-1 10,78) 13,48)

11,69(8,92- 7,46(4,34- 9,84(5,63- 0,247
MMP-3 19,20) 32,48) 12,42)

301,64(152,44- | 244,24(123,54- | 155,08(77,76- | *0,04
COMP 378,20) 540,80) 333,82)

1,89(0,01- 3,02(0,85- 2,78(1,07- 0,176
CTX-2 6,95) 5,51) 5,69)

*: p<0.05




Tablo 4.3. Hastalarin Tedavi Oncesi Klinik, Fonksiyonel, Yasam kalitesi

Degerlendirilmesi (Kruskal-Wallis )(One Way Anova)

Diz
(sol)

cevresi

Grup | (n=10) Grup Il (n=10) Grup 111 (n=10)
Median (min- | Median (min- | Median (min- p
max) max) max)
2(1-5) 3(1-7) 2,5(1-6) 0,913
VAS istirahat
6(4-8) 7(6-8) 7(5-9) 0,495
VAS Yiiriime
28,5(15,94-37) | 25,10(16,20- 29,0(16,03-42,60) | 0,274
20m 58,80)
yiiriime
siiresi
14(11-16) 15(13-21) 14(12-17) 0,051
WOMAC-
Agrn
8(3-10) 8(2-8) 7(4-8) 0,664
WOMAC-
Tutukluk
56(41-70) 60(40-70) 57(45-68) 0,548
WOMAC-
Fiziksel
Fonksiyon
77(56-95) 83,5(55-98) 76(68-81) 0,072
WOMAC -
Total
SF-36 15(10-70) 15(0-80) 22,5(0-80) 0,259
Fiziksel
Fonksiyon
SF-36 0(0-100) 0(0-100) 25(0-100) 0,461
Fiziksel Rol
SF-36 0(0-100) 0(0-100) 33,35(0-100) 0,491
Emosyonel
Rol
SF-36 20(5-75) 60(5-85) 52,5(35-60) 0,318
Enerji/Yorgu
nluk
SF-36 60(24-84) 68(32-96) 60(36-96) 0,613
Emosyonel
Tyilik Hali
SF-36 62,5(25-100) 50(0-100) 50(25-50) 0,762
Sosyal
Fonksiyon
SF-36 41(10-52) 32(10-62) 41(22-62) 0,712
Agn
SF-36 45(3-72) 45(25-87) 51(25-67) 0,351
Genel Saghk
40(34-49) 40,5(39-49) 42,75(29,5-46) 0,594
Diz ¢evresi
(sag)
40(34-49) 40(38-49) 42,5(29-45,5) 0,593




Hastalarm TO, TS ve TS l.ayda yapilan klinik, fonksiyonel, yasam Kkalitesi ve
biyokimyasal degerlendirmeleri grup ici ve gruplar arasi olarak Tablo 4.4 ve Tablo
4.5’te gosterilmektedir.

Uygulanan tedavilerin agr1 parametreleri iizerine etkisini degerlendirme amaciyla,
hastalar, VAS (ylirime ve istirahat) acisindan grup i¢i ve gruplararasi olarak
karsilastirildilar(Tablo4.4).

VAS yiiriime skorlarinda ii¢ grupta da tedavi oncesi ile tedavi sonrasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis, VAS istirahat skorlarinda ise siirekli ve
kesikli ultrason grubunda anlamli bir fark goriilmistiir. Gruplar arasi
degerlendirmede ise fark saptanmamistir(Tablo 4.4).

Uygulanan tedavilerin WOMAC iizerine etkisini degerlendirme amaciyla,
hastalarin agri, tutukluk, fiziksel fonksiyon ve total skorlar agisindan grup i¢i ve
gruplararasi olarak karsilastirilmasi yapildiginda elde edilen veriler Tablo 4.4 te
verilmigtir.

WOMAC skorlarinda agri, tutukluk ve fiziksel fonksiyonda stirekli ultrason ile
placebo ultrason grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasinda anlamli bir fark
saptanmigtir. Kesikli ultrason grubunda tutukluk iizerine anlamli fark
saptanmazken, agr1 iizerine tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi arasinda; fiziksel
fonksiyon acisindan da tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi ve tedavi oncesi ile tedavi
sonras1 1. ayda anlamli fark saptanmigtir. WOMAC total skorunda kesikli ve
placebo ultrason grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi ve tedavi Oncesi ile
tedavi sonrast 1. ayda anlamli fark saptanirken; siirekli ultrason grubunda ise
sadece tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi fark saptanmistir. Gruplar arasi
degerlendirmede siirekli ultrason ile kesikli ultrason gruplari arasinda stirekli
ultrason lehine anlamli fark saptanmigtir(Tablo 4.4).

20 m yiirtime siiresi, eklem hareket ac¢iklig1 ve diz ¢evresi agisindan {i¢ grupta da
grup i¢i ve gruplar arast anlamli bir fark saptanmamistir(Tablo 4.4).

Uygulanan tedavilerin yasam kalitesi lizerine etkisini degerlendirme amaciyla, Kisa
Form 36 (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, enerji/yorgunluk, emosyonel
tyilik hali, sosyal fonksiyon, agri, genel saglik) agisindan grup i¢i ve gruplararasi

olarak karsilastirildilar(Tablo 4.4).



SF-36 degerlendirmesinde agr1 ve genel saglik acisindan siirekli ultrason grubunda
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi anlamli bir fark saptanmistir. Kesikli ve placebo
ultrason grubunda ise agr1 agisindan fark tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1. ayda
goriilmiistiir. Sosyal fonksiyon ag¢isindan tek fark placebo grubunda tedavi oncesi ile
tedavi sonrast 1. ayda goriilmiistiir. Gruplar arasi degerlendirmede siirekli ve kesikli
ultrason gruplari arasinda siirekli ultrason lehine anlamli bir fark saptanmistir(Tablo
4.4).

Uygulanan tedavilerin biyokimyasal belirtegler {izerine etkisini degerlendirme
amaciyla hastalar; serumda HsCRP, COMP, MMP-1, MMP-3 ve idrarda CTX-2
diizeyleri agisindan grup i¢i ve gruplararasi olarak karsilagtirildilar (Tablo 4.5).
Biyokimyasal parametrelerde ii¢ grupta da grup ici degerlendirmede anlamli bir fark
saptanmazken; gruplar arasi degerlendirmede ise COMP agisindan placebo tedavisi
ile siirekli ultrason tedavisi arasinda tedavi oncesi fark saptanmistir. Tedavi sonrasi
ve tedavi sonrast 1. ayda yapilan degerlendimede de placebo lehine anlamli fark

saptanmistir(Tablo 4.5).



Tablo 4.4. Hastalarin Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras1 ve Tedavi Sonrasi 1. ayda

Klinik, Fonksiyonel, Yasam kalitesinin Grup i¢i ve Gruplar Arasi

Degerlendirilmesi (One Way Anova) (Kruskal Wallis)

Grup 1 (n=10) Grup 11 Grup 111
Median (min- (n=10) (n=10) p
max) Median (min- | Median
max) (min-max)
TO 2(1-5) 3(1-7) 2,5(1-6) 0,913
VAS
istivahat TS 1(1-4) 2(1-5) 2(1-5) 0,102
TS 1. ay 1(1-5) 2(1-2) 2,5(1-5) 0,165
p *0,015 *0,039 0,068
TO 6(4-8) 7(6-8) 7(5-9) 0,495
VAS TS 4(1-5) 5(2-8) 45(3-7) | 0,210
Yiiriime
TS 1. ay 4(3-8) 5(1-6) 5(3-8) 0,715
p *0,006 *0,028 *0,001
TO 14(11-16) 15(13-21) 14(12-17) 0,051
WOMAC- —
Agr TS 11(9-17) 11(9-17) 10,50(9-13) 0,05
TS1.ay | 13(5-14) 13(5-14) 12(9-17) 0,942
p *0,003 *0,037 *Q
TO 8(3-10) 8(2-8) 7(4-8) 0,664
WOMAC-
Tutukluk TS 5(2-8) 5(2-8) 5(2-7) 0,258
TS1.ay | 7(2-8) 7(2-8) 6(3-5) 0,630
*0,004 0,074 *0
p
TO 56(41-70) 60(40-70) 57(45-68) 0,548
WOMAC-
Fiziksel TS 46(25-70) 46(25-70) 43,5(33-53) 0,136
Fonksiyon
TS1.ay | 52(18-60) 52(18-60) 53,5(44-57) 0,890
*0,003 *0,034 *0
p
TO 77(56-95) 83,5(55-98) 76(68-81) 0,072
WOMAC-
Total TS 51,22+16,76 66(25-81) 60,55(47-70) | 0,107
TS1.ay | 70(33-88) 70(25-81) 70(60-78) 0,998
*0,003 *0,034 *0
P
TO 28,5(15,94-37) 25,10(16,20- 29,0(16,03- 0,274
58,80) 42,60)
20m
y.i_iriir-ne TS 22,4(14,30- 25,40(15,45- 29,0(13,21- 0,307
siiresi 31,50) 58) 40,90)
TSl ay |22(195 26,80(15,30- 30,65(17,30- | 0,712




-32) 60,20) 43,50)
P 0,163 0,368 *0,005
TO 15(10-70) 15(0-80) 22,5(0-80) | 0,259
SF % TS 50(10-85) 45(10-80) 37,5(20-80) | 0,852
E:)ZA'EZ?;’OH TS1.ay |45(15-75) 45(10-100) 45(20-80) | 0,889
p 0,390 0,061 0,305
TO 0(0-100) 0(0-100) 25(0-100) | 0,461
SF 36 TS 28(0-100) 0(0-100) 25(0-100) | 0,364
Fiziksel Rol [ 'TS1. ay | 28(0-100) 0(0-100) 25(0-100) 0,555
p 0,135 1 1
TO 0(0-100) 0(0-100) 33,35(0-100) | 0,491
SF 36
TS 0(0-100) 0(0-100) 50(0-100) | 0,687
Eg}osyone' TS1.ay | 0(0-100) 0(0-100) 50(0-100) | 0,051
P 0,368 1 0,368
TO 20(5-75) 60(5-85) 52,5(35-60) | 0,613
°F % TS 35(10-75) 60(5-85) 52,5(35-60) | 0,812
ﬁl"l‘fkrj I/Yorgu "v571 ay | 45(10-75) 60(35-85) 52,5(35-60) | 0,046
p 0,150 1 1
TO 60(24-84) 68(32-96) 60(36-96) | 0,762
SFH s 68(24-84) 68(5-96) 60(5-96) 0,497
fyﬂf’éﬁ:ﬁ' TS1.ay | 68(24-80) 68(36-96) 60(36-96) 0,700
P 0,610 0,368 0,607
TO 62,5(25-100) | 50(0-100) 50(25-50) | 0,712
SF 36 TS 62,5(25-100) | 50(12,5-100) | 62,5(50- 0,038
Sosyal 62,5)
Fonksiyon | TS Lay | 625(25-100) | 50(12,5-100) ggé;;(so- 0,864
P 0,061 0,135 *0,005
TO 41(10-52) 32(10-62) 41(22-62) | 0,351
TS 62(32-74) 41(32-84) 62(41-84) | 0,711
Agn TSL.ay | 51(31-74) 41(32-100) | 51(32-84) | 0,564
p *0,008 *0,009 *0,002
TO 45(3-72) 45(25-87) 51(25-67) | 0,318
Genel Saghk = 52(20-72) 57(25-87) 57(35-77) | 0575
TS1.ay | 52(20-72) 62(25-87) 57(35-77) | 0,103
p *0,015 0,156 0,069




TO 40(34-49) 40,5(39-49) 42,75(29,5- 0,594

Diz 46)
cevresi(sag) | TS 40(34-46) 40,5(39-49) 42,75(29,5- 0,333

46)
TS 1. ay 40(36-48) 40,5(39-49) 42,75(29,5- 0,829

46)

p 0,497 1 1
TO 40(34-49) 40(38-49) 425(29-45,5) | 0,593

Diz

cevresi(sol) | TS 40(34-45) 40(38-49) 42,5(29-45,5) | 0,368
TS 1. ay 40(36-46) 40(38-49) 42,5(29-45,5) | 0,856

p 0,717 1 1

Tablo 4.5. Hastalarda Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Tedavi Sonrasi 1. ayda

Biyokimyasal Belirteclerin Grup i¢i ve Gruplar Aras1 Degerlendirilmesi

(One Way Anova) (Kruskal Wallis)

Grup | Grup 11 Gruplll
(n=10) (n=10) (n=10)
Median (min- Median (min- Median P
max) max) (min-max)
TO 3,3(3,08-14,10) | 3,08(3,08-16,40) | 3,37(3,08-8,53) | 0,533
HSCRP g 3,08(3,08-16,90) | 3,08(3,08-14,50) | 3,45(3,08-5,02) | 0,492
TS1.ay |3,3(3,08-11,80) | 3,08(3,08-5,59) | 3,45(3,08-8,27) | 0,235
p 0,529 0,223 0,779
TO 6,12(2,50-10,78) | 8,34(2,79-13,48) | 4,69(3-11,15) 0,867
MMP- [Ts 5,75(3,40-11,05) | 8,67(2,56-13,04) | 5,03(4,56-14,01) | 0,588
1 TS1.ay | 7,24(3,05-10,62) | 8,79(2,61-13,01) | 4,98(4,33-12,65) | 0,761
p 0,121 0,368 0,276
TO 11,69(8,92-19,20) | 7,46(4,34-32,48) | 9,84(5,63-12,42) | 0,247
MMP- "Tg 14,75(7,36-26) 8,98(5,01-36,78) | 8,23(6,32-14,73) | 0,224
3 TS1.ay | 12,36(7,05-23,25) | 7,63(5-31,20) 8,12(5,49-12,45) | 0,131
p 0,236 0,565 0,156
TO 301,64(152,44- | 244,24(12354- | 155,08(77,76- | *0,044
COMP 378,20) 540,80) 333,82)
TS 280,53(216,16- | 243,06(122,67- | 146,24(70,94- | *0,047
548,80) 404,91) 430,35)
TS1.ay | 26572(204,17- | 230,21(122,60- | 144,32(80,32- | *0,013
562,57) 364,36) 242,12)
p 0,895 0,156 0,276
TO 1,89(0,01-6,95) | 3,02(0,85-5,51) | 2,78(1,07-5,69) | 0,176
CTX-2 73 1,47(0,90-455) | 3,02(0,71-7,63) | 4,35(1,54-5,63) | 0,192
TS1.ay | 1,23(0,39-8,72) | 2,54(0,65-3,63) | 4,45(1,45-5,50) | 0,133
p 0,459 0,607 0,115




5. TARTISMA
Osteoartrit (OA), siklikla yash popiilasyonda goriilen, eklem kartilajinda erozyon,
osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol acan ve diinyada en yaygin goriilen
artrit formudur (91). Viicutta birgok eklemi etkileyebilmesine ragmen yiik tasiyan
eklemlerin OA’s1 daha fazla 6ziirliiliige neden olmaktadir. Ozellikle OA’ ya bagli diz
agrisinin, yagllarda en sik goriilen fiziksel 6ziirliiliikk nedeni oldugu belirlenmistir
(92).
Giliniimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak OA’ nin goriilme
sikligr artmakta ve bu durum sosyal ve ekonomik sikintilar1 da beraberinde
getirmektedir.
Osteoartritte taniya yonelik laboratuar yontemleri yoktur. Bununla birlikte erken tan,
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi gibi
amaglarla kullanilan g¢esitli biyokimyasal belirtegler vardir.(6)
Osteoartrit tedavisinde temel amag, agriy1 azaltmak, eklem fonksiyonlar1 ve hayat
kalitesini gelistirmek ve hastalik progresyonunu azaltmaktir (93). OA igin optimal
tedavi segenekleri farmakolojik, non-farmakolojik ve cerrahi tedavi yontemleridir.
Farmakolojik tedavi segenekleri baslica; oral olarak asetaminofen, koksibler, NSAII,
tramadol, opioidler, glukozamin, kondroitin sulfat, antioksidanlar, intraartikiiler
olarak glukokortikoidler, hyaluronan, topikal olarak kapsaisin, metilsalisilattir.
Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri arasinda; hasta egitimi, kilo verme, fizik
tedavi yontemleri, eklem hareket agiklig1 ve kas kuvvetlendirme egzersizleri, aerobik
egzersizler, patellar bandaj, ayakkabi diizenlemeleri, is-ugras1 tedavisi gibi farkli

tedavi yontemleri yer almaktadir (94).

Fizik tedavi yontemlerinde baslica; termoterapi (sicak paketler, parafin, ultrason, kisa
dalga diyatermi, mikrodalga radyasyon), kriyoterapi( soguk paketler, buz masaj1),
elektroterapi, fototerapi( ultraviyole, lazer) gibi ajanlar yer almaktadir.(95)

Fizik tedavi ajanlarindan ultrason; kisa dalga diyatermi ve mikrodalga gibi derin
wsiticilar sinifinda yer almaktadir. Derin 1siticilar, deri ve deri alti dokularda minimal
1sinma saglarken kas, tendon, baglar, kemikler gibi derin dokularda maksimal 1sinma
meydana getirirler. Ulagilmak istenen hedef sicaklik 40-45°C arasindadir. 40°C
altinda istenilen terapotik etki saglanamazken 45°C {izerinde doku hasar

olusmaktadir (96-98).



Terapotik ultrason ile ilgili yapilan caligmalarda goriilmistiir ki ultrason
tedavisinin etkili olmast uygulanan doz, freakans, siire, tipi( kesikli yada siirekli
olusu) gibi bir¢ok etkene baglidir. Uygun doz, frekans ve silirede uygulanan kesikli
ve siirekli ultrasonun tip 2 kollojen, proteoglikan ve agrekan sentezini arttirdigi ve
boylece kikirdak rejenarasyonunu hizlandirdigina ve klinik agidan olumlu etkilerinin
olduguna dair goriis birligi bulunmaktadir. Ancak literatiirde terapotik siirekli
ultrason ve kesikli ultrasonun kikirdak rejenerasyonu iizerine etkilerini karsilastiran
bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz calismamizda kesikli ve siirekli terapotik ultrason uygulamasinin diz
osteoartriti Tizerine etkisini klinik parametreler ve biyokimyasal belirtegler tizerindeki
etkilerini temel alarak arastirmay1 planladik.

Klinik parametreler olarak Viziiel Analog Skalasi (VAS), WOMAC
Osteoartrit Indeksi, Kisa Form — 36, yirmi metre yiiriime siiresi, eklem hareket
acikligr Olglimii ve diz cevresi Olglimii degerlendirildi. Biyokimyasal belirtecler
olarak ise kikirdakta tip 2 kollojen yikim belirteci olan idrar CTX-Il, serumda
sinovyal doku yapim belirteci olan yiiksek duyarli CRP, yikim belirteci olan matriks
metalloproteinaz 1 (MMP-1) ve metalloproteinaz 3 (MMP-3), sinovyal doku yapim
ve kikirdak doku yikim belirteci olan kartilaj oligomatrix protein (COMP)
diizeylerine bakildi.

Diz osteoartritinde terapotik ultrason ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde;
stirekli ve kesikli ultrasonun klinik iizerine etkilerinin degerlendirildigi ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Kikirdak {izerine yapilan caligmalarda ultrason modunun farkli
stire, frekans ve yogunlugunun karsilastirildig1 ¢alismalar olmakla birlikte stirekli ve
kesikli ultrasonun karsilastirildigi calismaya rastlanilmamistir. Ayrica literatiirdeki
calismalarin biiyiikk bir kisminda ultrason tedavisine ek olarak farkli fizik tedavi
ajanlar ya da egzersiz tedavisi verilmis olup sadece ultrason tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi calismalar sinirh sayidadir (99).

Diz OA’nin sik karsilagilan sorunu ylirlime paterninin bozulmasidir.
Osteoartrit agriya, hareket kaybina, eklemlerde instabiliteye ve kas zayifligina neden
olarak yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkiler. Agrili hastalar genel olarak

aktivitelerini kisitlama egilimindedirler; bu da kas giiciinii ve aerobik kapasiteyi



azaltir (100). Sonugta OA’ li hastalarda 6zellikle yiiriime, merdiven inip-¢ikma gibi
alt ekstremite fonksiyonlarinda kisitlanma ortaya ¢ikar (101).

Giliniimiizde OA’ ya 0zgii agr1, klinik ve fonksiyonel durumu degerlendirmede
siklikla kullanilan degerlendirme ol¢iitleri VAS (gallegher) ve WOMAC (tiiziin EH)
skorudur. Biz de ¢alismamizda hastalar1t WOMAC (agr1, tutukluk, fiziksel fonksiyon,
total) ve VAS’ la (istirahat ve ylirlime) degerlendirdik. Yiiriime fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla 20 m yiiriime siiresini 6lgtiik.

Calismamizin sonuglarina gore; VAS yiirime skorlarinda ii¢ grupta da tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup
VAS istirahat skorlarinda ise sadece siirekli ve kesikli ultrason grubunda anlamli
bir fark goriildii. Gruplar aras1 degerlendirmede ise fark saptanmadi. WOMAC
skorlarinda agri, tutukluk ve fiziksel fonksiyonda siirekli ultrason ile placebo
ultrason grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasinda anlamli bir fark saptandi.
Kesikli ultrason grubunda tutukluk iizerine anlamli fark saptanmazken, agri
lizerine tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi arasinda; fiziksel fonksiyon agisindan da
tedavi dncesine gore tedavi sonrasi ve tedavi sonrasi 1.ayda anlaml fark saptandi.
WOMAC total skorunda kesikli ve placebo ultrason grubunda tedavi Oncesine
gore tedavi sonrasit ve tedavi sonrast l.ayda anlamli fark saptanirken; stirekli
ultrason grubunda ise sadece tedavi oncesi ve tedavi sonrasi fark saptandi. Gruplar
aras1 degerlendirmede siirekli ultrason ile kesikli ultrason gruplar1 arasinda siirekli
ultrason lehine anlamli fark saptandi. 20 m yiiriime siiresi agisindan {i¢ grupta da
grup ici ve gruplar aras1 anlamli bir fark saptanmada.

Cetin ve arkadaslarinin diz osteoartriti olan kadin hastalar {lizerine yaptig1 bir
calismada 18 hastadan olusan ilk gruba 8 hafta boyunca, toplamda 24 seans , 10
dk/seans, 1.5 W/cm2, 180 J/cm2 siirekli ultrason tedavisi , izokinetik egzersiz ve
hotpack verilmis. 17 hastadan olusan ikinci gruba ise sadece izokinetik egzersiz ve
hotpack verilmis. Hastalarda VAS, fiziksel fonksiyon ( Lequesne index) ve 50 m
yiirlime hizina bakilmig. Siirekli ultrason grubunda VAS degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir diigme go6zlenirken, fiziksel fonksiyon ve 50 m yiiriime hizi
degerlendirmelerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Bu calisma stirekli ultrason
tedavisi uyguladigimiz grubumuzun sonuglariyla VAS ve yiirlime hiz1 agisindan

benzerdi (102).



Falconer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 34 hastadan olusan ilk gruba 6
hafta boyunca, toplamda 12 seans, 12 dk/seans, 1.7 W/cm2, 26 J/cm?2 siirekli ultrason
tedavisi verilmis. 35 hastadan olusan ikinci gruba ise sham ultrason tedavisi verilmis
ve iki grupta da VAS ve 50 m yliriime hiz1 bakilmis. VAS degerlerinde birinci grupta
istatistiksel bir fark saptanmasina ragmen 50 m yiirime hizinda bir gelisme
goriilmemistir. Calisma sonucu bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir (99).
Kozanoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diz osteoartritli 60 hasta ibuprufen
fonoforez ve siirekli ultrason grubu olarak ikiye ayrilmis. 2 hafta boyunca, toplamda
10 seans, 1 mHz, 1W/cm2 siirekli ultrason tedavisi verilmis. Gruplarda VAS,
WOMAC, 20 m yiirlime sliresi ve eklem hareket acikligi degerledirilmis ve
ultrasonun tiim parametreler {izerine olumlu etkilerinin oldugu gériilmiistiir. Calisma
VAS ve WOMAC skorlar1 agisindan ¢alismamizla benzer sonuca sahiptir (103).

Cetin ve arkadaslarinin bilateral diz osteoartritli 100 hasta tizerinde yaptiklari
bir ¢alismada hastalar esit olarak 5 gruba ayrilmis. 1. gruba; hotpack, izokinetik
egzersiz, kisa dalga diatermi, 2.gruba; hotpack, izokinetik egzersiz, TENS, 3.gruba;
hotpack, izokinetik egzersiz, terapotik ultrason (siirekli), 4. gruba; hotpack ve
izokinetik egzersiz, 5. gruba ise sadece izokinetik egzersiz verilmis. Hastalar tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi VAS, Lequesne index ve izokinetik kas testi ile
degerlendirilmis. Tiim gruplarda tiim parametrelerde iyilesme saptanmasina ragmen
ilk 4 gruptaki iyilesme istatistiksel olarak daha anlamli bulunmus. ilk dért grup
kiyaslandiginda ise birinci ve ikinci gruptaki iyilesme, ticiincii ve dordiincii gruba
kiyasla daha fazla bulunmus (104).

Tascioglu ve arkadaslarinin yaptigr 90 kisilik bir ¢alismada hastalara iki hafta
boyunca, haftada 5 giin, 5 dk/giin, 1MHz frekansta, 2W/cm2 dozda siirekli,
kesikli(1:4) ve plasebo ultrason tedavileri verilmis. Siirekli ve kesikli ultrason
tedavisinin klinik etkileri( VAS ve WOMAC) degerlendirilmis ve her iki tip
uygulamanin da agr1 tizerinde olumlu etkilerinin goésterilmesinin yaninda, kesikli
ultrasonun agri tizerine daha etkili oldugu bildirilmistir (81). Agn tizerine etkileri
bakimindan ¢aligmamizla benzer sonuca sahip iken kesikli ultrasonun {istlinliigii
acisindan ¢alismamizla farkli sonuglara sahiptir (81).

Huang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 30 hastadan olusan birinci

gruba 8 hafta boyunca, toplamda 24 seans, 15 dk/Seans, 2.5 W/cm2, 112 J/cm2



kesikli ultrason(1:4), 30 hastadan olusan ikinci gruba ise 8 hafta boyunca, toplamda
24 seans, 15 dk/Seans sham ultrason verilmis. Hastalarda VAS, fiziksel
fonksiyon(Lequesne index), 50 m yiiriime hizi, artrit siddet indexi bakilmis. Birinci
grupta VAS skorlarinda anlamli bir iyilesme, artrit siddet indeksinde tedavi sonras1 8.
haftada belirgin bir azalma saptanmis olup VAS’da diizelme yoniinden ¢alismamizla
benzer sonuca sahiptir (105).

Loyola Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada evre 2-3 osteoartritli
10 hastaya 3 ay boyunca, toplamda 36 seans, 0.3 W/cm2, 36 J/cm2 kesikli
ultrason(1:2) tedavisi verilmis. Kontrol grubu olmayan calismada VAS, Lequesne
index ve MR ile kartilaj kalinlig1 degerlendirilmis. Tedavi sonrasi degerlendirmede
VAS ve LSI iizerine olumlu etkiler gozlenirken, lateral tibial kompartmandaki
azalma diginda kartilaj kalinliginda anlamli bir iyilesme gézlemlenmemistir (106).

Yine Loyola Sanchez ve arkadaglarinin yaptigi bir diger ¢alismada 14
kisiden olusan, evre 1-2 osteoartritli birinci gruba 24 seans( haftada 3 seans, 2 ay)
boyunca 1mHz, 0.2 W/cm2, 112.5 J/cm2 kesikli ( 1:5) ultrason tedavisi, 13
hastadan olusan ikinci gruba ise 24 seans( haftada 3 seans, 2 ay) sham ultrason
tedavisi verilmis. Hastalarda WOMAC, fiziksel fonksiyon (alt ekstremite
fonksiyonel skalas1), 6 dk yiirlime testi degerlendirilmis. MR goriintiileme ile de
kikirdak voliimii, kikirdak kalinligi, kikirdak hasari, subkondral kist formasyonu
ve kemik iligi lezyonu skorlamasi degerlendirilmis. Tedavi sonrasi yapilan
degerlendirmelerde WOMAC ( agr ve fiziksel fonksiyon) skorunda anlamli fark
bulunmus. MR incelemede ise yasa gore diizeltilmis skorlamada belirgin fark
saptanmazken, yasa gore diizeltilmemis skorlamada ultrason grubunda 20 seans
sonrasinda medial tibial kikirdak kalinliginda belirgin artis saptanmis. Her iki
calisma da ultrasonun agri lizerine etkisi bakimindan ¢alismamizla benzer sonuca
sahiptir (107).

Huang ve arkadaslarinin stirekli ve kesikli ultrason tedavisini karsilastirdiklar
bir ¢alismada 27 hastadan olusan birinci gruba 8 hafta boyunca 24 seans, 10 dk/
seans, 1.5 W/cm2, 270 J/cm2 siirekli ultrason, izokinetik egzersiz, hotpack, ev
egzersizi; 30 hastadan olusan ikinci gruba 8 hafta boyunca 24 seans, 10 dk/ seans, 2.5
W/cm2, 112 Jlcm2 kesikli(1:4) ultrason, izokinetik egzersiz, hotpack, ev egzersizi;

25 hastadan olusan iiciincii gruba izokinetik egzersiz, hotpack, ev egzersizi verilmis.



VAS, fiziksel fonksiyon (Lequesne index) ve 50 m yiiriime hizi degerlendirilen
hastalarda tedavi sonras1 12. ayda fiziksel fonksiyon, VAS ve 50 m yiiriime hizinda
kesikli ultrason tedavisi uygulanan grupta anlamli fark saptanmis (108).

Yine Huang ve arkadaglariin yaptig1 bir diger benzer ¢calismada 32 hastadan
olusan birinci gruba 8 hafta boyunca 24 seans, 15 dk/ seans, 2.5 W/ecm2, 112 J/cm2
kesikli(1:4) ultrason, izokinetik egzersiz, hotpack, ev egzersizi; 30 hastadan olusan
ikinci gruba izokinetik egzersiz, hotpack, ev egzersizi verilmis. VAS, fiziksel
fonksiyon (Lequesne index) ve 50 m yiirime hiz1 degerlendirilen hastalarin 6nceki
calismada oldugu gibi tedavi sonrasi 12. ayda fiziksel fonksiyon, Vas ve 50 m
yiirime hizinda siirekli ultrason tedavisi uygulanan grupta anlamli fark saptanmus.
Her iki calisma da VAS ve fiziksel fonksiyon sonuglar1 acisindan g¢alismamizla
benzer sonuca sahiptir (109).

Calismamizda klinik parametrelerde eklem hareket aciligi ve diz cevresi
Olcimii de yapilmis olup, l¢ grubumuzda da grup i¢i ve gruplar arasi
degerlendirmelerimizde anlamli bir fark saptanmadi.

Falconer ve arkadaslarinin yaptigi calismada bir gruba egzersiz ve sham
ultrason, diger gruba egzersiz ve siirekli ultrason( 1mHz, 2.5 W/cm?2) verilmis. 6
hafta boyunca toplamda 12 seans tedavi goren hastalarda eklem hareket aciklig
degerlendirilmis ve iki grup arasinda fark goriilmemistir. Bu yoOniiyle g¢aligsma;
caligmamizla benzer sonuca sahiptir (110).

Calismamizda diz osteoartritli hastalarin yasam kaliteleri SF-36 ile
degerlendirlmistir. SF-36 formu hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36
maddeden olusan kas iskelet sistemi rahatsizli§i olan hastalarda gegerliligi ve
giivenirliligi calismalarla gosterilmis bir olciittiir. Caligma sonuglarimizda SF-36
degerlendirmesinde agr1 ve genel saglik agisindan siirekli ultrason grubunda
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi anlamli bir fark saptandi. Kesikli ve placebo
ultrason grubunda ise SF 36 nin agr1 parametresinde tedavi Oncesi ile tedavi
sonras1 l.ayda azalma lehine fark goriildii. Sosyal fonksiyon agisindan tek fark
placebo grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1.ayda olumlu fark goriildii. SF
36 1 gruplar aras1 degerlendirmesinde siirekli ve kesikli ultrason gruplar1 arasinda

stirekli ultrason lehine anlamli bir fark saptandi.



Eyigér ve arkadaslarinin diz osteoartritli hastalar {izerine yaptig1 bir
calismada hastalar on bes kisilik {i¢ gruba ayrilmis. Grup 1; yuzeyel sicak (20 dakika
infraruj lamba uygulamasi) ve egzersiz tedavisine ilaveten 20 dakika TENS (Enraf
Nonius Sonoplus 492, 0-100 Hz, 50 ps, 5x7 cm 2 elektrod, diz lateral-medial), Grup
2; yuzeyel sicak ve egzersiz tedavisine ilaveten 10 dakika 1 Watt/ cm2 dozda US
(devamli, 1 MHz frekansta), Grup 3 ise; sadece yiizeyel sicak ve egzersiz tedavisine
alinmis. Hastalar tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda VAS, 20 m yiiriime siiresi,
WOMAQC, LSI, SF-36, izokinetik kas testi ile degerlendirilmisler. Tedavi sonrasinda
tedavi oncesine gore tiim gruplarda ilerleme goriilmiis olmasina ragmen gruplar arasi
fark saptanmamis (111).

Calismamizda terapotik ultrasonun diz osteoartritinde klinik etkilerinin yani
sira biyokimyasal belirtecler iizerine etkilerini de degerlendirdik. Hastalardan alinan
kan Orneklerinden hs-CRP, COMP, MMP-1 ve MMP-3; idrar Orneklerinden ise
CTX-II galisildi. Biyokimyasal belirteglerde ii¢ grupta da grup i¢i degerlendirmede
anlaml bir fark saptanmazken; gruplar arasi degerlendirmede ise COMP agisindan
placebo tedavisi ile siirekli ultrason tedavisi arasinda tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve
tedavi sonrasi 1.ayda placebo lehine anlamli fark saptandi.

Min ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada osteoartritli insanlarin
kikirdaklarindan alinan eksplantlara 7 giin boyunca her giin 10 dakika 1MHz
frekansta 0 (kontrol), 40, 200, 500 ve 700 mW/cm2 siirekli ultrason uygulanmis ve
tip 2 kollojen ve proteoglikan sentezinde 200 mW/cm2 dozunun en etkili oldugu
gorilmustiir (11).

Lee ve arkadaslarinin tavsanlar {izerinde yaptig1 in vitro bir caligmada
IMHz, 200 m W/ cm2, 20 dakika/ giin diisiik yogunluklu siirekli ultrasonun
tavsan mezensimal kok hiicrelerinde tip 2 kollojen sentezini, agrekan sentezini ve
matriks ~ metalloproteinaz-2  ekspresyonunun inhibisyonunu  arttirdigi
gozlemlenmistir (82)

Choi ve arkadaglarinin osteoartritli insan kondrositleri iizerine yaptig1 in
vitro bir calismada 1mHz, 100-200-300 mW/cm2, 10 dk siirekli ultrason verilmis
ve 200 mW/cm2 ultrasonun PG sentezi ve tip 2 kollojen sentezini daha ¢ok

arttirdig1 gorillmiis (112).



Bizim c¢aligmamizda siirekli ultrason tedavisi verdigimiz = grupta
degerlendirilen biyokimyasal belirteglerde grup ici ve gruplar aras1 anlamli bir fark
saptanmadi. Bu bakimdan literatiirdeki bu c¢alismalarin sonuglari, bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermemektedir.

Tien ve arkadaglarinin insan c¢ocuk kondrositleri iizerinde yaptiklari in
vitro bir ¢alismada 1MHz, 48 mW/cm2, 20 dakika/ giin diisiik doz kesikli
ultrasonun tip 2 kollojen ve agrekan sentezini arttirdigi fakat kondrosit
proliferasyonu tlizerine etki etmedigi gosterilmistir (sedal8). Naito ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada cerrahi olarak osteoartrit gelistirilmis farelere
1.5 MHz, 30 mW/cm2, 20 dakika/giin diisiik yogunluklu kesikli ultrason verilmis
ve ultrasonun tip 2 kollojen sentezini arttirdigi fakat tip 2 kollojenin yikimim
azaltamadig gozlemlenmistir (84).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 16 gilinlik civeiv

embriyosundan izole edilen kondrositler iki gruba ayrilmus, ilk gruba 1.5 MHz, 2
mW/cm2 ikinci gruba ise 1.5 MHz, 30 mW/cm2 diisik yogunluklu kesikli
ultrason giinlilk 20 dakika boyunca uygulanmistir. Yedi gilinliik uygulama
sonrasinda 2 mW/cm2 kesikli ultrasonun kondrosit proliferasyonu ve tip 2
kollojen sentezi lizerine daha etkili oldugu goriilmistiir (85).
Schumann ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada insan mezensimal hiicrelerinden
alman Orneklerden ilk gruba giinlik 20 dakika, 1.5 MHz, 30 mW/cm2 kesikli
ultrason, ikinci gruba ise glinliik 40 dakika, 1.5 MHz, 30 mW/cm2 kesikli ultrason
verilmis ve 21 gilin sonraki kiiltlirlerde tip 2 kollojen ve proteoglikan sentezinde 40
dakikalik kesikli ultrason uygulamasinin daha etkili oldugu goériilmistiir (12).

Yuan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diz protez operasyonu geciren
evre 4 osteoartritli hastalardan alinan kondrositler; kontrol grubu, hiperbarik
oksijen(HBO) tedavisi grubu, diisiik yogunluklu kesikli ultrason grubu ve hiperbarik
oksijen ile kesikli ultrasonun kombinasyon tedavisi grubu olarak 4 gruba ayrilmais.
Hiperbarik oksijen tedavisi 90dk/48 saat, toplamda 3 seans, kesikli ultrason tedavisi
20 dk/48 saat, toplamda 3 seans, 200 mikrosaniye, 1 kHz tekrarlayan frekanslarda
30mw/cm2 verilmis. Tedaviden 24 saat sonra PCR ile iNOS, tip 2 kollojen ve
agrecan diizeyi; her seans sonrast ise ELISA yontemiyle MMP-3 ve TIMP-1

diizeyleri bakilmis. HBO ve kesikli ultrason tedavileri osteoartritik kondrositlerde



hiicre biyoaktivitesini arttirdig1 goriilmiis. HBO tedavisi; tip 1l kollojen, aggrekan ve
TIMP 1 diizeyini arttirmig, iNOS ve MMP-3 diizeyini azaltmis. Kesikli ultrason
tedavisi: tipll kollojen, TIMP 1 ve iNOS u arttirmis. HBO+LIPUS tedavisi: TIMP 1
diizeyini aditif olarak arttirirken, iNOS diizeyine kompansatuar etki gostermis (113).

Literatiirdeki bir ¢ok c¢aligmanin aksine bizim c¢alismamizda terapotik
ultrasonun kartilaj dejenerasyonuna etkisi gozlemlenmemistir.

Bizim ¢alismamizda siirekli ultrason tedavisi  verdigimiz  grupta
degerlendirilen biyokimyasal belirteglerde grup ici ve gruplar arasi anlamli bir fark
saptanmadi. Hasta sayimizin az olmasi ve ultrasonun kondrosit iizerine degil de hasta
lizerine uygulanmasi ¢alisma sonuglarinin farkli olmasina sebep olabilir. Literatiirde
in vitro ¢alismalar disinda siirekli ultrasonun kikirdak etkilerinin serum ve idrar
biyokimyasal belirtegleri iizerinden degerlendirildigi calismaya rastlanmamistir. Bu
bakimdan metodumuz ¢alismamizi degerli kilmaktadir.

Bu c¢alismalarin aksine bizim g¢alismamizda kesikli ultrason tedavisinin de
kikirdak tizerine etkilerini gdsteren biyokimyasal belirte¢ degerlerinde anlamli bir
fark gézlemlenmemistir. Literatiir incelendiginde terapotik ultrasonun frekansi, dozu,
modu ve siiresi gibi Ozelliklerin tedavinin etkinligini degistirdigi gortilmektedir.
Ozellikle diisiik yogunluklu ve kesikli ultrasonun klinik ve biyokimyasal acidan daha
etkili oldugu savunulmaktadir (metaanaliz 6zet).

Calismamizda biyokimyasal belirtecler agisindan saptanan tek fark placebo
grubunda olmustur. Placebo grubunda grup ici bir fark saptanmazken gruplar arasi
degerlendirmede COMP diizeyinde stirekli ultrason tedavisi alan grup ile placebo
ultrason tedavisi alan grup arasinda placebo lehine istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmistir. Tedavi oncesinde de COMP agisindan gruplar arasi fark olmasi bu
sonucu tartigsmali kilabilmektedir.

Calismamizda kikirdak hasar1 i¢in MR goriintiilemeden yararlanilmamis
olmasi ¢alismamizin eksik yanini olustururken, serum ve idrar belirteclerinden
yararlanilmasi ¢aligmamizin giiglii yanini olusturmaktadir.

Gerek literatiir bilgileri gerekse calismamizdan elde edilen sonuglar
terapotik ultrasonun klinik acidan olumlu etkilerini destekler nitelikte

goziikmektedir.



Calismamizda eklem hareket acikligi ve 20 m yliriime siiresi agisindan
anlamli bir iyilesme saptanmamistir. Calismaya dahil olan 30 hastadan sadece 2
hastanin diz ekstansiyonunda 10 derecelik bir kisitlilik olmasi, diger hastalarin eklem
hareket acikliklarinin tam olmasmin bu sonuca sebep oldugu kanisindayiz.
Calismaya alinan hastalarin dizlerinde tedavi Oncesinde siglik gibi bir bulgu
saptanmamasi, istatistiksel olarak bu sonuca sebep olmus olabilir.

Literatiirde kesikli ultrasonun agr iizerine daha etkili oldugu savunulmakla
birlikte bizim c¢alismamiz siirekli ultrasonun agr1 lizerine daha etkili oldugunu
gostermistir (81).

Yapilan klinik caligmalarin biiylik bir kisminda ultrason tedavisine eklenen
diger fizik tedavi ajanlar1 ve egzersiz uygulamalarinin olmasi, ultrasonun etkinligi ile
ilgili yapilmis c¢alismalarda sonuglar1 etkileyebileceginden bizim c¢alismamizda
sadece ultrason tedavisinin verilmesi ¢alismamizi degerli kilmaktadir.

Uygulanan tedavilerin etkinliklerinin hem klinik hem de biyokimyasal
olarak degerlendirilmesi, ¢alismamizin giiglii yanidir. Bununla birlikte hasta
sayimizin az olmasi ise ¢alismamizin eksik yonlerindendir.

Calismamizin  sonuglart dogrultusunda diz OA’inde farkli tedavi
protokollerinin kondroprotektif etkilerini degerlendirmeye yonelik genis hasta
serisi 1iceren, metodolojik olarak 1yi dizayn edilmis, randomize kontrolli

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.



6. SONUC VE ONERILER
Bu calismada, 30-70 yas aras1 diz OA’li hastalarda, terapotik siirekli ultrason, kesikli
ultrason ve plasebo ultrason tedavilerinin klinik ve biyokimyasal etkinligi
karsilastirildi. Tedavi uygulamalarmm TO, TS ve TS l.ayda VAS, WOMAC, 20 m
yiiriime siiresi, Kisa Form-36, Eklem Hareket A¢iklig1, Diz Cevresi Olgiimii, serum
hs-CRP, COMP, MMP-1 ,MMP-3 ve idrar CTX-Il iizerine olan etkileri
degerlendirilerek su sonuglar elde edildi.

1. VAS yiiriime skorlarinda li¢ grupta da tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis, VAS istirahat
skorlarinda ise siirekli ve kesikli ultrason grubunda anlamli bir fark
goriilmiistiir. Gruplar aras1 degerlendirmede ise fark saptanmamustir.

2. WOMAC skorlarinda agr, tutukluk ve fiziksel fonksiyonda siirekli
ultrason ile placebo ultrason grubunda tedavi Oncesi ile tedavi
sonrasinda anlamli bir fark saptanmistir. Kesikli ultrason grubunda
tutukluk tizerine anlamli fark saptanmazken, agr1 iizerine tedavi Oncesi
ile tedavi sonrasi arasinda; fiziksel fonksiyon a¢isindan da tedavi dncesi
ile tedavi sonrasi ve tedavi oncesi ile tedavi sonrast 1.ayda anlamli fark
saptanmistir. WOMAC total skorunda kesikli ve placebo ultrason
grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi ve tedavi Oncesi ile tedavi
sonrast l.ayda anlamli fark saptanirken; stirekli ultrason grubunda ise
sadece tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi fark saptanmistir. Gruplar arasi
degerlendirmede siirekli ultrason ile kesikli ultrason gruplari arasinda
stirekli ultrason lehine anlamli fark saptanmistir.

3. 20 m yiiriime siiresi, eklem hareket a¢iklig1 ve diz c¢evresi agisindan ii¢
grupta da grup i¢i ve gruplar aras1 anlamli bir fark saptanmamastir.

4. SF-36 degerlendirmesinde agr1 ve genel saglik agisindan siirekli ultrason
grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi anlamli bir fark saptanmustir.
Kesikli ve placebo ultrason grubunda ise agr1 agisindan fark tedavi
oncesi ile tedavi sonrast 1.ayda goriilmiistiir. Sosyal fonksiyon agisindan
tek fark placebo grubunda tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 1l.ayda
goriilmiistiir. Gruplar aras1 degerlendirmede siirekli ve kesikli ultrason

gruplart arasinda siirekli ultrason lehine anlamli bir fark saptanmustir.



5. Biyokimyasal parametrelerde ii¢c grupta da grup i¢i degerlendirmede
anlamli bir fark saptanmazken; gruplar aras1 degerlendirmede ise COMP
acisindan placebo tedavisi ile siirekli ultrason tedavisi arasinda tedavi
Oncesi fark saptanmistir. Tedavi sonrasi ve tedavi sonrasi 1.ayda yapilan
degerlendimede de placebo lehine anlamli fark saptanmistir.

Bu c¢aligmadan elde edilen sonuclar dogrultusunda; terapotik ultrason
tedavisinin klinikte Ozellikle agri, fiziksel fonksiyon (WOMAC) iizerine olumlu
etkilerinin oldugu goriilmiis; fakat biyokimyasal agidan etkisi gozlemlenmemistir.
Terapotik ultrasonun farkli mod, frekans, siire ve yogunlugunun kullanildigi, daha
genis hasta sayist igeren randomize kontrollii calismalara ihtiyag oldugu

kanisindayi1z.
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