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OZET

Bakilan, F. Diz Osteoartritinde Denatiire Olmayan Kollajen Tip 2 Etkinliginin
Degerlendirilmesi: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Bu
calisma, parasetamol tedavisine eklenen denatiire olmayan kollajen tip 2 tedavisinin
diz osteoartritinde agri1, fonksiyonel durum, yasam kalitesi, idrarda bulunan kartilaj
dejenerasyonu ile iligkili Coll2-1, Coll2-1NO2, Fibulin-3 diizeylerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Diz OA tanis1 alan 39 hasta, randomize olarak
iki gruba ayrildi. 19 kisiden olusan 1. gruba, 3 ay boyunca 1500 mg/giin parasetamol
tedavisi verilirken, 20 hastadan olusan 2. gruptaki hastalara ise 1500 mg/giin
parasetamol tedavisi ile birlikte 10 mg/giin oral denatiire olmayan kollajen tip 2
tedavisi verildi. Tedavi oncesi ve sonrasi hastalar VAS (istirahat ve yiiriime),
WOMAC (agr, tutukluk, fiziksel fonksiyon, toplam) parametreleri, 20 m ylirlime
siresi, Kisa FORM-36 (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol,
enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal fonksiyon, agri, genel saglik) ve
idrarda ¢alisilan Coll2-1, Coll2-1NO2, Fibulin-3 diizeyleri ile degerlendirildi. Tedavi
sonrast 1. grupta VAS yiirlime (p<0.05), Kisa Form-36’ nin fiziksel fonksiyon,
emosyonel rol maddeleri (p<0,01) ve fiziksel rol, sosyal fonksiyon maddelerinde
(p<0,05) anlamli iyilesme bulunurken, 2. gruptaki hastalarda VAS yiiriime
(p<0.001), WOMAC agr1 ve total (p<0.01), WOMAC fiziksel fonksiyon (p<0,05),
Kisa Form-36’min fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol ve agr
maddelerinde (p<0,05) anlamli iyilesme bulundu. Gruplar arasi karsilastirmada ise
higbir parametrede anlamli fark yoktu. Calismamizin sonucunda, parasetamol
tedavisine eklenen denatiire olmayan kollajen tip 2’ nin, diz osteoartritli hastalarin
semptomatik tedavisinde etkili oldugu ancak bunun tek basina parasetamol

tedavisine gore iistiin olmadig1 gosterildi.

Anahtar Kelimeler: denatiire olmayan kollajen tip 2, diz osteoartriti, parasetamol
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ABSTRACT

Bakilan, F. Evaluation of Effects of Undenaturated Collagen Type 2 Treatment
in Knee Osteoarthritis: ESOGU Medical School, Physiotherapy and
Rehabilitation Department, Thesis for Specialty in Medicine, Eskisehir, 2013.
This study evaluates effects of undenaturated collagen type 2 treatment in knee
osteoarthritis on the pain, functional condition, quality of life and Coll2-1, Coll2-
INO2, Fibulin-3 levels in the urine with regard to cartilage degeneration. 39 patients
diagnosed with knee osteoarthritis were randomly separated into two groups. The 1%
group includes 19 patients given 1500 mg/day paracetamol treatment, the 2" group
consists of 20 patients given 1500 mg/day paracetamol treatment and 10 mg/day
undenaturated collagen type 2 treatment for three months. The patients were assessed
before and after the treatment VAS (rest and walking), WOMAC (pain, stiffness,
physical function, total) with, 20 m walking time, Short Form-36 (physical
functioning, physical role, emotional role, vitality, mental health, social role
functioning, bodily pain, general health), Coll2-1, Coll2-1NO2 and Fibulin-3 levels
in urine. Following the treatment, significant improvement was observed in VAS
walking (p<0.05), Short Form-36: physical functioning, emotional role (p<0,01), and
Short Form-36: physical role, social role functioning (p<0,05) in group 1. VAS
walking (p<0.001), WOMAC pain ve total (p<0.01), WOMAC physical functioning
(p<0,05), Short Form-36: physical functioning, physical role, emotional role and
bodily pain (p<0,05) values of group 2. In comparison between the groups,
significant difference was not found. As a result, our study demonstrated that
undenaturated collagen type 2 treatment is effective in the symptomatic treatment of

patients with osteoarthritis, however it is not superior to the paracetamol treatment.

Key Words: knee osteoarthritis, paracetamol, undenaturated collagen type 2
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1.GIRIS

Osteoartrit (OA); ileri yaslarda oldukca sik goriilen, eklem Kartilajinda
erozyon, osteofitik olusumlar, subkondral skleroz sinovyal membran ve eklem
kapstiliinde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikle karakterize dejeneratif
bir eklem hastaligidir (1). Osteoartritte primer degisiklik Ozellikle kartilaj ve
subkondral kemiktedir. Eklem kartilaj1 ekstraselliiler matriks i¢inde dagilmis matriks
makromolekiilleri ve kondrositlerden olusur. Osteoartritte  kondrositlerin
proliferasyonu ve artmig matriks tre”timi ile Kkarakterize erken anabolik
degisiklikleri; azalmig matriks sentezi, artmis matriks proteolitik yikimi ve kondrosit
apoptozisi ile karakterize katabolik durum takip eder. Sonug olarak kartilaj matriks
yapim ve yikimi arasindaki denge bozulur. Katabolik siire¢, sinovium ve
kondrositlerden kartilaj yikimin1 lokal olarak arttiran inflamatuar mediatorlerin ve
sitokinlerin salinimu ile iliskilidir (2).

Osteoartrite bagl eklem hasarini 6nlemek amaciyla uzun siiredir ¢aligsmalar
stirdiirilmektedir. Bu siirecte daha ¢ok kartilaj yitkiminin altinda yatan mekanizmalar
iizerinde durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye calisiimaktadir.
Dejenaratif siire¢ temelde, kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin
bozulmasi ile iligkilidir. Kartilaj yapisal olarak kollajen ve proteoglikanlardan olusan
bir ekstraselliiler matriks ve bunun iginde yerlesmis temel iiretken hiicreler olan
kondrositlerden olugmaktadir. Kollajen eklem kartilajinin 6nemli bileseni olup
fonksiyonel birimin eksenini olusturur. Eklem kartilajinin organizasyonunda rol
oynayan temel kollajen tip 2 kollajendir (3).

Denatiire olmayan kollajen tip 2 (DOK2), niitrosétik bir bilesen olup tavuk
sternum kartilajindan elde edilir. Oral yolla alindikta sonra ince bagirsaktaki T ve B
lenfositleri, dendritik hiicreleri ve makrofajlar1 igeren, gastrointestinal sistemin
immiin yanitim regiile eden, peyer plaklar1 tarafindan algilanir. Peyer plaklar
DOK2’ yi antijen olarak algiladiktan sonra, T hiicreleri deaktive olur, periferik
dolasima katilir, bu deaktivasyona bagli olarak yikic1 sitokinlerin saliniminda azalma
meydana gelir ve kendi kartilajindaki tip 2 kollajene yonelik immiin sistem saldirist
engellenmis olur (4,5).

Denatiire olmayan kollajen tip 2’ nin immiin sistemdeki etki mekanizmasi

g0z Oniine alinarak eklem kartilajinin organizasyonunda olumlu etkileri olabilecegi



goriisii ortaya ¢ikmistir. Ancak bugiine kadarki ¢alismalar romatoid artritli (RA)
hastalar {lizerinde yogunlasmistir. Birgok arastirmaci tarafindan, tip 2 kollajenin
ozellikle erken donem RA’ 11 hastalarda daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (6-
8).

Denatiire olmayan kollajen tip 2’ nin, OA’ da etkinligini degerlendiren
caligma sayist son derece simirlidir. Hayvanlar tizerine yapilan ¢alismalarda artritik
agrinin azalmasinda etkili oldugu saptanmistir (9,10). Insanlarda OA’ da DOK2’ nin
etkinligini degerlendiren calismalarda kollajen tip 2’ nin, fonksiyonel durumu
arttirma ve agriy1 azaltmada etkili oldugu bulunmustur (11,12). Semptomatik etkileri
yaninda DOK2’ nin OA’ li hastalarda kartilaj dejenerasyonu ile iligkili CTX2
diizeylerinde de azalmaya yol actig1 sinirli sayida ¢alismada gosterilmistir.

DOK2’ nin gerek semptomatik gerekse kartilajin ana yapi tasi olan tip-2
kollajene etkileri dikkate alindiginda osteoartritin tedavisinde potansiyel bir segenek
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, diz osteoartritli hastalarda
DOK?2’ nin semptomatik ve kartilaj dejenerasyonunu gosteren biyokimyasal

belirtecler tizerindeki etkisini degerlendirmektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Diz Eklemi Anatomisi ve Histolojisi

Diz eklemi, mentese (ginglimus) tipi bir eklemdir. Femur kondillerinden gegen
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 giliclenmistir. Ancak ¢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 yiizli de tibianin st
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 agilanmadan dolay1
femur ve tibia saftlar1 arasinda 5-8° lik bir valgus acis1 olusur. Dizilimdeki bu
farklilik 1ki kondilin hareketlerinde farklilifa neden olarak tam ekstansiyonda
femurun tibia {izerinde i¢e rotasyonunu saglar.

Tibia platosuna istten bakilinca medial ve lateral olmak {izere iki yiizey
goriiliir. Medial kondil yiizeyi 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 hafifce 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, taban1 yukar1 bakan {iggen 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¢ 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 capraz baglardir. On ¢apraz bag, femurun tibia iizerinde
one 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 on 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 gériiniim: fleksiyonda
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Sekil 2.1. Diz ekleminin 6n ve arkadan goriintisii (18)



2.1.4. Meniskiisler

Fibrokartilajin6z yapidaki meniskiisler tibia ile femur arasindaki basinci
dagitmaya, eklem elastisitesini arttirmaya ve lubrikasyona yardim ederler. Periferleri
kalmm ve konveks, i¢ kenarlar1 serbest ve incedir (15). I¢ meniskiis yarim ay
seklindedir, dig meniskiise gore daha az hareketlidir ve sik yaralanir. Dig meniskiis
cember bi¢imindedir ve eklem kapsiiline gevsek  olarak yapistig1 i¢in daha
hareketlidir (13).

2.1.5. Diz Eklemi Kaslar

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 ekstansoriidir (15). Sinir innervasyonu N. femoralis (L2-L4)
tarafindan saglanir. Ekstansiyona tensor fasia lata kasi 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. Dis 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
@an.

2.1.6. Sinovial Zar ve Sinovial Sivi
Sinovyal zar kapsiiliin arka i¢ ylizeyi boyunca yayilan, kemigin eklem ici
kisminda bulunan ancak eklem kartilajint 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 onemli rol oynayan hiyaluronanin sentez ve salinimindan
sorumludur. Viicutta en genis ve karigik yapili sinovyal zar, diz eklemindedir.
Sinovyal siv1 parlak saman saris1 renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve
viskositesi yiiksek bir sividir. Viskosite hiyaliironik asit igerigine baglidir. Sinovyal

s1vi miktari en fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml' yi gegmemektedir (19).



2.1.7. Eklem Kartilaj1

Kartilaj tekrarlayict siirtinme ve deformasyona direngli bir yapiya sahiptir.
Fizyolojik sartlarda orjinal agirliginin  %20’sine kadar komprese olabilir. Eklem
kikirdag eriskinlerde ¢ift diflizyon sistemi ile beslenir, sinir, damar ve lenfatik
icermez. Kartilajin yaklasik %80’i sudur. Kondrositler kartilaj hacminin %]1’ini
olusturur. Kondrositler hiicre dist matriks makromolekiillerini sentezlerler ve
sentezledikleri hiicre dis1 matriks iginde yer alirlar (20).

Hiicre dis1 matriks elemanlari:

1. Kollajenler: Kartilaja 6zgii sayilan kollajen tipleri II, IX, XI. Kartilajdaki
kollajenin %90-95’i tip 2’ dir. Kartilajin tensil giiciinii ve sertligini
olusturan esas komponenttir.

2. Proteoglikanlar: Agrekan, Versikan, Perlekan, Biglikan, Dekorin,
Fibromodulin, Lumikan, Prolin ve argininden zengin ug¢ igeren l6sinden
zengin tekrar proteini-PRELP, Kondroadherin. Proteoglikan ag1
kompresyona dayanmayi saglar.

3. Diger molekiiller: Glukozaminoglikanlar (hyaliironik asit, kondroidin
siilfat, keratan siilfat ve dermatan siilfat), Baglanti proteini, Kartilaj
oligomerik matriks proteini (COMP), Kartilaj matriks proteini-matrilinl ve
3, Kartilaj ara tabaka proteini-CILP, Glikoprotein 39, Fibronektin, Tenasin-
C

4. Membran proteinleri: CD-44, Sindekan-3, AnkorinCII, integrinler seklinde
smiflandirilabilir (3).

Histolojik olarak eklem kikirdagi kondrositlerin dagilimi ve matriksteki morfolojik
degisikliklere bagli olarak 4 tabakadan olusur ;

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

2. Tanjansiyel (gegcis) bolgesi (%40-45) : Yuvarlak ve dagiik halde yerlesmis
hiicrelerden olusur.

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



4. Kalsifiye kartilaj bolgesi: Subkondral kemigin hemen {izerinde
bulunan enkondral kemiklesme sonucu olusmus bir alandir. Bu bdlge,
subkondral kemik ve kalsifiye olmamis diger kartilaj bolgeleri arasinda
mekanik tampon goérevi yapar. Yiizeyden derine dogru gidildik¢e kondrosit
yogunlugu azalir ve hacmi artar, su orani azalir, kollajen liflerinin kalinlig
artar. En yiizeyel tabakada lifler yiizeye paralel, derin tabakalarda ise

yiizeye dik dizilim gosterirler (21).

2.2. Osteoartrit

Eklem kikirdag: ile subkondral kemikte yapim ve yikim arasindaki dengenin
bozulmast sonucu eklem Kkartilajinda dejenerasyon, eklem kenarlarinda kemik
hipertrofisi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ile eklem kartilajinda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir (22).

2.2.1. Osteoartrit Siniflandirmasi

A-Primer ( Idiyopatik)

1-Lokalize OA (Bir eklemde 6n planda)
a- Kalca (superolateral, superomedial, medial)
b-Diz (medial, lateral veya patellofemoral)
c-El (interfalangial ve/veya birinci karpometakarpal)
d-Omurga (apofizer eklemler ve/veya intervertebral disk hastaligi)
e-Digerleri (omuz, dirsek, el bilegi, ayak bilegi)

2-Generalize OA (Kellgren’s Sendromu)
a-El (Heberden nodiilleri )

b-El, diz, spinal apofizyal eklem tutulumu



B- Sekonder OA
a-Endokrin ve metabolik : Okranozis, akromegali, Wilson hastaligi,

hiperparatroidizm, hemokromatozis, kristal depo hastaligi

b-Displastik : Epifizyal displazi, kondrodisplazi, dogustan kal¢a ¢ikigi,
Perthes hastaligi

c-Travmatik: Akut travma, tekrarlayict travmalar (mesleksel, spor),

postoperatif
d-Inflamatuar nedenlere bagl: Inflamatuar artrit , enfeksiyon
e-Yapisal bozukluklar: Osteonekroz, osteokondrit

f-Bag doku hastaliklari: Hipermobilite sendromu, mukopolisakkaridozlar
(23).

2.2.2. Risk Faktorleri

Yas: Cok sayida epidemiyolojik caligmada ilerlemis yasin, OA i¢in 6nemli bir
risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur (24,25). OA 25-34 yas arasinda %0.1
oraninda goriilirken, 65 yas lizerinde bu oran %80’lerin iizerine g¢ikmaktadir.
Yapilan otopsi c¢alismalar1 dejeneratif eklem degisikliklerinin 2. dekatta ortaya
cikmaya basladigin1 gostermektedir.

Rontgen bulgular ise tiglincii dekatta baslar ve yasla birlikte ilerler (24).

Cinsiyet: Genel olarak kadimnlarin erkeklere gore daha fazla OA riski tagidigt
bilinmektedir. Ayrica hastalik kadinlarda 6zellikle menopoz sonrast 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 sirastyla diz, el ve
kalca eklemlerinde belirgindir. Diz ve kalcada bunun mekanik yiiklenmeyle iligkili
oldugu tahmin edilse de bazi yazarlara gére obesitenin rolii hala tartismalidir (26).

Genetik  faktorler:  Osteoartrit  %60-65 oraninda  genetik  gegis
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 taginir (19).

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

Diyet: Beslenme ve OA iligkisi, besinlerin antioksidan 6zellikleri ve kemik
metabolizmasi tizerindeki etkilerine dayanir. Gézleme dayali ¢calismalarda, diz OA’
st olan kisilerin plazma 25-OH vitamin D diizeyi ile eklem aralig1 ve kikirdak kayb1
arasinda iliski olmadig1 goriilmistiir (27). Bir ¢alismada ise vitamin d diizeyi yiiksek
olanlarda OA gelisimi 3 kat diisiik saptanmistir. Diyetle diisiik C vitamini aliminin
diz  OA progresyon riskini artirdigi, insidansa etkisi olmadigi izlenmistir (28).
Vitamin A, K ve E gibi antioksidan vitaminlerin, selenyumun veya bunlarin birlikte
kullaniminin OA” daki etkinligi ile ilgili ikna edici kanitlar mevcut degildir (29).

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

Eklem bozukluklar: ve travma: Konjenital kalga ¢ikigi, kal¢a eklemi epifiz
kaymasi 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 olmasini gerektiren mesleklerde
diz OA’ sinin daha sik oldugu gosterilmistir (19).

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

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

Fiziksel aktivite azh@: Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda

noroanatomik olarak normal olan eklemlerde bile OA riski artar (19).
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Kalsiyum kristalleri: CPPD ve bazik kalsiyum fosfat (BCP) varligi OA’ 1
hastalarda kartilaj hasarmni 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 arttirdigin1 destekleyen analizler yaninda sigara
kullanan kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez
aktivitesini fizyolojik diizeyde arttirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir
(19).

Diger hastahiklar: OA ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes mellitus
arasinda obesiteden bagimsiz olarak iligki tespit edilmistir. Diabetes mellitusta eklem
beslenmesinin bozulmasi ve noropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasi sekonder

OA gelisimine zemin hazirlamaktadir (23).

2.2.3. Osteoartrit Patogenezi
Osteoartrit g¢esitli, yitkim ve onarimin birarada oldugu dinamik bir progestir
(19). OA genellikle bilinmeyen bir nedenle baslar ve idiyopatik ya da primer olarak
tanimlanir. Bazen de bir eklem travmasi, enfeksiyon, herediter, gelisimsel, metabolik
ve norolojik hastaliklar sonucu sekonder olarak gelisir. Molekiiler patogenezi tam
olarak bilinmemekle beraber ¢esitli genetik, ¢evresel, metabolik ve biyomekanik
faktorlerin patogenezde katkisi oldugu diislinilmektedir. OA’ da kartilajin kaybina
ayni zamanda Kartilajdaki onarim ¢abalari, subkondral kemigin sklerozu ve
remodelingi ile ¢ogu olguda subkondral kistler ve marginal osteofitler eslik eder.
Patogenezde sitokinler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etkisi
oldugu ve bu faktorlerin kartilajda OA’ ya 6zgii degisiklikler ile sonuglanan yikim
zincirini baglattigi bilinmektedir. Osteoartritte goriilen degisiklikler morfolojik,
biyokimyasal ve metabolik degisiklikler olmak {izere baglica ii¢ alt grupta
incelenebilir. Baglica  morfolojik degisiklikler; artikiiler Kkartilaj yiizeyinde
diizensizlesme, yiizeyel catlaklarda belirginlesme, proteoglikan dagilimindaki
degisimdir. Osteoartrit ilerledik¢e catlaklar derinlesir, ylizeyin diizensizligi artar,
eklem kartilaj1 tilserlesir ve altta yatan kemik agiga c¢ikar. Marjinal osteofitler olusur
ve bunlarin iizerleri yeni olusan, diizensiz yapidaki hyalin kartilaj (Tip 1 Kollajen) ve

fibrokartilaj ile kaplanir (22).
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Zaman icerisinde 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 ¢eker. Osteoartritin erken donemlerinde kartilajin
kollajen konsantrasyonlarinda farklilik olmamakla birlikte; yiizeyel kollajen liflerinin
diizenlerinin bozuldugu, liflerin birbirinden ayrildig1 gozlenir. Bu degisiklikler
matriks sertligini ve dayanikliligini azaltir (3).

Kartilajin ana komponentleri olan agregan ve tip 2 kollajenin yikimindan
sorumlu mekanizmalar tizerinde yapilan yogun arastirmalar 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
gosterilmistir. Her bir kartilaj katmaninda gosterilen MMP’ lerin o katmana 6zgii
rolleri oldugu diisiintilmektedir. MMP’ leri yapan hiicreler, doku metalloproteinaz
inhibitorlerini (TIMP) de iiretmektedir. OA’ da MMP’ lerin TIMP’ lere istiinligi
seklinde bir dengesizlik gelismektedir, bu da kartilaj ve kemik hasarina yol agar (32).
Osteoartritin ~ giddeti  arttikca, kondrositler tarafindan sentezlenen matriks
metalloproteinaz sekresyonu belirgin dl¢iide artar ve metabolik degisiklikler devreye
girmis olur (13).

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 onarimimi bozmakta ve erozyona yol a¢gmaktadir.
Ayrica IL-1 etkisi altinda yapilan tamir hiyalin yerine fibroz karakterde olmaktadir.
Monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen TNF-a,  kollajen yapimini ve
agrekan sentezini baskilar. Kondrositlerden PGE; ve IL-6 iiretimini arttirir. Ancak
TNF- o 'min etkisi IL-1p’ ya gére on kat daha zayiftir.

Osteoartrit gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen diger bir sitokin olan nitrik oksit
(NO) birgok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte rol alan bir mediyatordiir. Kartilaj
dokusunda da yiiksek miktarda NO {iretildigi bilinmektedir. NO’ nun Kartilaj
matriks makro molekiillerinin sentezini inhibe ettigi, MMP aktivitesini arttirdigi,
kondrosit apoptozisini uyardigi gosterilmistir. Ozetle NO Kartilaj dokuda anabolik

siireci baskilarken katabolik siireci hizlandirmaktadir (3).
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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. Kartilaji stimiile eden biiylime faktorlerinden
(BF) ilk tanimlananlar somatomedinlerdir. Somatomedin-C veya diger adiyla
insiiline benzeyen biiyiime faktorii-1 (IGF-1) in eklemdeki kondrositlerde mitotik
aktiviteyi, kondrositlerin farklilagmasini, PG sentezini, kollajen peptidin
regiilasyonunu ve mRNA diizeyini artirmaktadir. Yapilan gesitli ¢calismalarda, OA’ Ih
eklemde IGF-1’in diizeyinin azaldigi saptanmistir. Yasin artmasiyla, IGF-1" in
dolasimdaki diizeyi azalmakta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktore karsi
cevapsizlik gelismektedir. Diger biiylime faktorleri fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
kondrosit biiyiime faktorii (CGF) ve kartilajdan derive olan biiyliime faktoriidiir
(CDGF). Bu faktorlerin hepsi Kkartilajda stimiilatér gorevi yaparlar. Eklem
kartilajinda bol miktarda bulunan Transforming growth factor-B’nin (TGF-8), PG
sentezini stimiile ederek ve PG’nin yikimini inhibe ettigi gosterilmistir (22).

Sonugta eklem kartilajinda yapim ve yikim arasinda, yikim lehine olan
dengesizlik kartilaj yikimina neden olur. Yikim sonucu kartilajdan parcalanmis
makromolekiillerin ortaya ¢ikmasi ile OA’ da sinovyal inflamasyon baglar. Kollajen,
PG ve diger matriks pargalar1 sinovyal siviya gecerler ve sinovyal makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler. Bunlar antijen gibi hareket ederek IL-1 ve TNF-a gibi
sitokinlerin salinimina yol acarlar. Artan sitokin sentezi kartilaj yitkimini arttirir ve bu

parcalanma tiriinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (3).

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¢ 6l¢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¢ 6l¢limiiniin diger amaclaridir.
Tip 2 kollajen, proteoglikan, hyaluronan, kartilaj oligometrik matriks proteini,
matriks metaloproteinazlar, Tip 1 ve Tip 3 kollajen catisinin capraz baglari olan

Glukozil-Galaktozil-Piridinolin gibi bircok biyokimyasal belirtecin OA tanisi ve
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radyolojik progresyonu ile iliskisi incelenmis ve siklikla celigkili sonuglar elde
edilmistir (33).

Tip 2 kollajen, eklem Kkartilajinin en onemli yapisal elemanidir ve gorece
hiyalin kikirdaga 6zgiildiir. OA patofizyolojisindeki temel olay tip 2 kollajen aginin
hasaridir. Bu nedenle, OA’ ya duyarli ve 6zgiil biyokimyasal belirteclerin tespit
edilmesi amaciyla yapilan aragtirmalar tip 2 kollajen tizerinde yogunlagmistir (34).

Tip 2 kollajen belirtecleri, epitoplarin lokalizasyonu ve ortaya g¢ikis
stireclerine gore dort grupta siniflandirilmaktadir :

1. Kollajen ayrilma epitoplari: C2C, kollajen tip 1l neoepitop, coll2—1/N1

2. Kollajen denaturasyon epitoplari: Coll 2—1, Helix—1

3. Telopeptid iizerinde lokalize epitoplar: Coll2CTX ve CTX-2 (Tip 2
kollajen C terminal ¢apraz bag telopeptidi)

4. Kollajen sentez siirecinde ortaya ¢ikan epitoplar: CPII ( Tip Il prokollajen
karboksi propeptidi), PILANP ( prokollajen tip 1A N propeptidi).

CTX-2, giiniimiizde OA klinigi ile iliskisi en ¢ok arastirilan ve OA i¢in 6zgiil
bir belirte¢ olma yolunda en ¢ok umut vadeden molekiildiir (35).

Son yillarda Henrotin ve arkadaglari; tip 2 kollajenden elde edilen 2 yeni
molekiil kesfetmislerdir. Birincisi, tip 2 kollajenin ii¢lii sarmal yapisindan elde edilen
9 aminoasitlik 108HRGYPGLDG116 sekansina spesifik olan Coll2-1’dir, kartilaj
dejenerasyonuna bagli osteoartritte konsantrasyonu artar. Digeri de onun nitrate
formu Coll2-1NO2’dir, kartilaj dejenerasyonundaki oksidatif hasar sonucu biyolojik
stvilarda arttigr gézlemlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda OA ve RA’ I
hastalarda, normal populasyona gore bu biyomarkerlarin diizeyleri yiiksek bulunmus
ve yine OA’ I hastalarda diizeyleri, WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) skorlar1 ile korele bulunmustur. Bir baska
calismada, OA’ da hastalik progresyonu ile bu biyomarkerlarin diizeylerinin arttig1
gozlemlenmistir (36-38).

Son yillarda eklem hasarmin derecesini gosteren belirtegler 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’ It hastalarin idrarinda, normal

populasyona gore yiiksek bulundugu gosterilmistir (39,40).
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2.3. Diz Osteoartriti

2.3.1. Klinik Bulgular

Osteoartritin ana semptomu agridir. Eklem Kkartilajinin duysal innervasyonu
olmadigindan agri, Kartilaj disindaki eklem igi yapilar ve eklem dis1 yapilardan
kaynaklanir. Agr1 derinde ve sizi seklinde tanimlanir, lokalizasyonu genellikle
zordur. Hastaligin ilk donemlerinde, ekleme asir1 yiik bindiren ve zorlayan aktiviteler
(ylirime, merdiven inip ¢ikma, ¢dmelme... gibi) sonrasinda artar, istirahat ile azalir.
Hastalik ilerledik¢ce minimal hareketle ve istirahat sirasinda agri olmaya baslar. Agr1
hastay1 uykudan uyandirabilir. Diz OA’ sinda yiiriime antaljik sekildedir.

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

Krepitasyon ve c¢itirt1 sesi hastaliin ilerleyen sathalarinda diz hareketi ile hasta
tarafindan hissedilebilir. Osteofitler diizensiz ve sert sislikler seklinde palpe
edilebilir. Sinovit ve efiizyon diger eklemlere kiyasla diz ekleminde daha sik goriiliir.
Aktif veya pasif eklem hareket agiklig1 sirasinda kisitlilik ve krepitasyon saptanabilir
(41). Ayrica kuadriseps kasinda atrofi, diz propriosepsiyonunda bozulma da klinik

bulgulardandir (23).

2.3.2. Tam Kriterleri

En yaygin kullanilan Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan
onerilendir ve klinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir
(42) (Tablo 2.1.).
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Tablo 2.1. Diz OA’ sinda ACR Tani Kriterleri

Klinik Gerekli kriterler
1. Onceki ayin ¢cogu giiniinde diz agris1 1,2,3,4 veya
2. Aktif eklem hareketi ile krepitasyon varlig

3. Dizde 30 dakika veya altinda sabah sertligi 1,2,5 veya
4. Yasin 38 ya da lizerinde olmasi

5. Muayenede dizde kemiksel genisleme varligi 1,45

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik

1. Onceki ayin gogu giiniinde diz agris1 olmasi 1,2 veya

2. Radyolojik olarak eklem kdselerinde osteofitler

3.0A’ nin tipik sinovyal sivi bulgulari(berrak, viskoz 1,3,5,6 veya
veya beyaz kiire < 2000/mm3.den en az ikisi )

4. Yasin 40 veya iizerinde olmast 1,4,5,6

5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmasi

6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi

2.3.3. Laboratuar

Komplike olmayan OA’ I1 hastalarin ¢ogunda eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C- reaktif protein (CRP) , rutin kan sayimlar1 ve biyokimyasal analizler
normaldir. Romatoid faktdr (RF) ve antiniikleer antikor (ANA) negatiftir. Sinovyal
stvida hafif enflamasyona ait nonspesifik 6zellikler goriiliir. Bunlar; hacimde arts,
viskozitede azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artistir (3). Eklem sivisinda

kalsiyum pirofosfat dihidrat veya hidroksiapatit kristalleri saptanabilir (43).

2.3.4. Radyolojik Bulgular

Direk radyografiler ¢ok hassas olmamalarina kargin diz OA tanisinda en faydali
gorlintiilleme yontemleridir. Radyolojik goriinlim karakteristik oldugu i¢in bagka
yontemlere nadiren ihtiyag duyulabilir. Osteoartritte sik goriilen bulgular, eklem

araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz (eburnasyon), subkondral
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kistler ve eklem kenarlarindaki osteofitlerdir. Deformiteler, subluksasyon ve eklem
fareleri daha ¢ok ileri vakalarda goriiliir. Genellikle OA’ da, radyolojik bulgularla
semptomlar arasinda zayif bir korelasyon vardir. Ozellikle diz ekleminde hyalin
kartilajin kalinligin1 degerlendirmek icin ayakta ekleme agirlik bindirilerek antero-
posterior film gekilebilir. Dizin i¢ kompartman halinde degerlendirilmesi pratikte
faydalidir; medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral ve patellofemoral (44).

Diz OA’ sinda radyolojik evreleme i¢in siklikla, klinik olarak OA ile uyumu
gosterilmis olan Kellgren-Lawrance skalasi (KGL) kullanilir (45) (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Kellgren Lawrence Radyolojik Evreleme Sistemi

Evre 0 Normal

Evre 1 Eklem araliginda siipheli daralma, osteofit olasilig1

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 Yaklasimlari

Diz OA tedavisinde amagc; agriy1 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 (46) (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3. TRASD Kanita Dayali Diz Osteoartriti Tedavi Onerileri

TRASD KANITA DAYALI DiZ OSTEOARTRITI TEDAVI ONERILERI
1. Diz osteoartrit (OA)’inde tedavinin hedefi agriy1 kontrol etmek, eklem fonksiyonlarini korumak ve
diizeltmek, fonksiyonel bagimsizlig1 saglamak ve yasam kalitesini yiikseltmek olmalidir. Bu hedeflere
ulasabilmek i¢in diz OA tedavisi, nonfarmakolojik, farmakolojik ve gerektiginde cerrahi yontemleri
icermelidir. Tedavi her hastaya 6zel olarak diizenlenmelidir.
2. Diz OA’ 11 hastalarin hastaligi, semptomlari, tedavinin igerigi ve amaglar1 konusunda bireysel ya da
grup egitimine tabi tutulmalari tedaviye uyumu artirmaktadir. Bu egitim, yasam tarzi degisiklikleri,
eklem koruma teknikleri ile viicut agirh@min kontrol altina alinmasim saglayan diyet ve egzersiz
uygulamalar1 gibi konular1 igermelidir.
3. Diz OA’ I1 hastalar mesleki, sportif ve giinliik yasam aktivitelerini, hobilerini yerine getirirken s6z
konusu eklemlerini en az yiiklenmeyi saglayacak sekilde kullanmalari ve bu aligkanliklarim
siirdiirmeleri konusunda egitilmeli ve yonlendirilmelidirler. Ev ve isyerlerindeki kosullar da hastaliga
gore diizenlenmelidir. Buna yonelik olarak merdiven inip ¢ikma, bagdas kurma, ayagini altina alip
oturma, namaz kilma gibi aktivitelerle olusabilecek zorlu diz fleksiyonundan kaginmalari; asansor
kullanmalar1, namazi oturarak kilmalari, alafranga tuvalet kullanmalar1 6nerilmelidir.
4. Osteoartritli hastalara yonelik egzersiz se¢imi hastanin yasi, komorbid hastaliklari, OA’ nimn
derecesi goz Oniine alinarak bireysel olarak planlanmalidir. Buna gore eklem hareket agikligi, germe,
izometrik, izotonik, denge ve propriyosepsiyon ve aerobik egzersizlerinin yapilmasi tesvik
edilmelidir. Egzersizler hekimin ve hastamin tercihlerine gore su i¢inde de diizenlenebilir. Egzersiz
tedavisi, hastanin anlayacagi ve kendisinin uygulayabilecegi sekilde tarif edilmeli, baglangicta
mutlaka gozetimli olarak uygulanmali, hastanin egzersizi dogru yaptigindan emin olunduktan sonra ev
programina dontistiiriilmelidir.
5. Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon (FTR) uzman hekimi, degerlendirmesi sonucunda hasta i¢in uygun
olan baston, yiiriite¢ gibi yardimci1 cihazlarin kullanimini dnerebilir. Bu hastalarda yiiriimeye yardimci
cihazlar agriy1 azaltabilir. Yardimei cihazla yiiriime egitimi verilmelidir.
6. Hafif/orta instabilitesi olan diz OA’ 11 hastalarda uygun diz ortezi agr1 ve diigme riskini azaltabilir,
stabiliteye yardimci olabilir. Her hastaya, uygun, rahat, yaumusak tabanli ayakkab1 se¢imi konusunda
gerekli tavsiyelerde bulunulmalidir. Diz OA’ ©I1 hastalarda tabanlik kullanimi agriy1 azaltarak
ambulasyonu kolaylastirabilir. Medial tibiofemoral OA’ s1 olan hastalarda lateral kama uygulamasi
semptomatik yarar saglayabilir.
7. Elektroterapi ajanlari (TENS, interferansiyel akim, diadinamik akimlar gibi) agri, fonksiyon ve
yasam kalitesi lizerinde olumlu etki saglayabilir. Yiizeyel isitici ajanlar ve derin 1sitic1 fiziksel
ajanlarin (ultrason, kisa dalga diatermi) aktif sinoviti olmayan, se¢ilmis hastalarda agri ve fonksiyonel
durum iizerinde yararl etkileri olabilir. Sinovit varliginda yiizeyel soguk tedavisi 6nerilmelidir.
8. Fizik tedavi ajanlarindan néromuskiiler elektriksel stimiilasyon, sadece kas giiglendirme amaci ile
degil, agr1 ve fonksiyonu iyilestirme amactyla da egzersiz uygulayamayan hastalarda alternatif tedavi

olarak kabul edilebilir.
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Tablo 2.3. TRASD Kanita Dayali Diz Osteoartriti Tedavi Onerileri (Devami)

TRASD KANITA DAYALI DiZ OSTEOARTRITI TEDAVI ONERILERI DEVAM
9. Kontraendike bir durum yok ise en az iki haftalik balneoterapi termal ve nontermal etkileri
acisindan onerilebilir. Balneoterapi onerilen hastalar, gidecekleri kaplica suyunun termal ve mineral
ozellikleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Termal banyonun yam sira ¢amur banyolar1 da 6nerilebilir.
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 agrisi olan diz OA hastalarinda baglangi¢c tedavisi olarak asetaminofen
(maksimum 3 g/giin) hafif analjezik etki saglayabilir. Yeterli yanit olmamasi ya da siddetli agn
ve/veya enflamasyon durumlarinda alternatif farmakolojik tedavi secenekleri diigiiniilmelidir.
12. Parasetamoliin etkisiz kaldig1 orta ve siddetli agr1 veya sinoviti olan diz OA’ I hastalarda SOAI{
(steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar) ve COX-2 ajanlar en diisiik etkin dozlarmda kullamilmalhidir.
Iki SOAII ilacin birlikte kullamlmasindan kagmilmalidir. Gastrointestinal yakinmalari olanlarda
gastroprotektif ilaclarla birlikte kullanmilmalidir. Eglik eden hipertansiyon, bobrek ve karaciger
bozukluklar1 olmast durumunda dikkatli olunmalidir.
13. Topikal SOAII” ler ve kapsaisin analjezik ya da antiinflamatuar ilaglarla birlikte veya bu ilaglarin
kullanilamadig1 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 {izere 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 enjeksiyonlari 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’ h1 hastalarda, direngli
agrilarin tedavisinde zayif opioidler ve narkotik analjeziklerin kullanimi diisiiniilebilir. Bu hastalarda
nonfarmakolojik tedavilerin kullanimina devam edilmeli ve cerrahi tedavi segenekleri diigiintilmelidir.
18. Dizilim bozuklugu olan orta yasli ve aktif hastalarda, unikompartmantal diz OA’ da, biyomekanigi
diizeltmek amaci ile osteotomi uygulamasi 6nerilebilir.
19. Total diz protezi, ileri evre diz OA’ 11 olan, farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilere direngli,
agr1 ve fonksiyonel yetersizligi olan ve yasam kalitesi bozulmus hastalarda diisiiniilmelidir. Karar
verme agamasinda sadece radyolojik gorintiiler degil, hastanin agris1 ve fonksiyonel kisitlilik durumu

da dikkate alinmalidir.
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2.4.1. Farmakoloejik Olmayan Tedavi Yontemleri

Hasta Egitimi

Diz OA’ I hastalarda yasam tarz1 degisiklikleri, eklem koruma prensipleri,
kilo verme gibi konular1 i¢eren egitimin verilmesi, tedavide ana Oneriler arasinda
yer almaktadir. Yasam kalitesini arttirict ve agriyr azalticit kurslar, hastalarin

egitiminde kitap, brosiir, video gibi araglardan faydalanilmalidir (41).

Diyet

Obezite semptomatik diz OA’ s1 igin risk faktorii olarak kabul edilmekte ve
viicut kitle indeksinde 3.4 kg/m? artigin riski iki misli artirdigr ileri siiriilmektedir
(47). Diz OA’ s1 olan kilolu hastalarla yapilan kiiciik caligmalarda ¢ok az kilo
kaybinin (<5kg) bile O6nemli derecede kisa ve uzun doénem OA semptomlarini

azalttigin1 gostermistir (41).

Mekanik Destekler

Heniiz yeterli delil olusturacak kapsamli ¢aligmalar ile desteklenmese de ¢esitli
ortezler, yardimeci cihazlar ve tabanliklar OA’ 1 hastalarda fayda saglayabilir.
Hastalara sok absorbe edici, iyi mediolateral destegi olan, yeterli ark destekli ve
kalkaneal yastik¢ikli ayakkabi kullanmalari tavsiye edilmelidir. Hastalar genellikle
agirliklarini hemen tamamen medial kompartman iizerine verebilirler. Bu nedenle
buradaki yiikiin azaltilmas1 onemli bir hedef haline gelebilir, bu amacla baston
Onerilebilir. Baston yiiriite¢ gibi basit yliriime araglar1 asir1 eklem yiikiinli azaltarak
agriy1 azaltirlar. Tutulum tek tarafliysa baston veya koltuk degnegi saglam tarafta
kullanilmalidir (46). Lateral topuk kamalar1 medial tibiofemoral kompartman OA’
sina bagl agriy1 azaltir ve patellaya uygulanan patellar bantlama, patellofemoral OA’
da agriy1 azaltabilir (41).

Ayrica kalca ve ayak deformitelerinin diizeltilmesi, uzun siireli dizler biikiilii
olarak ¢alismaktan kacinilmasi, yiiksek topuklu ayakkabilar  giyilmemesi diz

OA’ sindan korunmaya yardimet 6nlemlerdir (23).

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Fizik tedavi modaliteleri, diz OA tedavisinin ayrilmaz bir pargasidir. Agrinin

azaltilmasi, eklem hareket acgikliginin korunmasi ya da diizeltilmesi, etkilenmis
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kaslardaki spazmin ¢oziilmesi veya kaslarin giiclendirilmesi amaglariyla
uygulanmaktadir. Bu amaglara yonelik olarak elektroterapi, lazer, akupunktur,
elektromanyetik alan, lazer, yilizeyel 1sitma, derin 1sitma, soguk wuygulama,

maniiplasyon ve masaj tedavileri kullanilmaktadir (43).

Egzersiz

Bir egzersiz programinin amaci, eklem hareket agikligini, kas kuvvetini ve
genel saghk durumunu saglamaktir. Iyi planlanmis bir egzersiz programi eklem
agrisim1 gidermede SOAIID’ ler kadar etkili olabilir. Egzersiz, OA tedavisinde en sik
kullanilan farmakolojik olmayan tedavi yontemidir. Hastalara bu amacla OA’ nin
cesitli asamalarinda eklem hareket acikligi egzersizleri, izometrik, izotonik ve

aerobik egzersizler uygulanabilir (41).
2.4.2. Farmakolojik Tedaviler

Basit Analjezikler

OA tedavisinde parasetamol, diisiik doz aspirin ve metimazol sodyum
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bircok OA tedavi kilavuzunda asetaminofen birinci
secenek olarak Onerilmektedir. Yapilan caligmalarda asetaminofenin agri igin
etkisinin az ancak anlamli oldugu belirtilmis, tutukluk ve fonksiyon tizerine bir etki
olusturmadig: ifade edilmistir (48). Asetaminofenin dozu konusunda tartigmalar
vardir. OARSI 2008 o6nerilerinde 4 g/giin dozunda 6nerilmektedir (49). Son yapilan
caligmalara gore 3 g/giin lizerindeki dozlarin, daha diisiik dozlardaki kullanima gore,
gastrointestinal komplikasyonlar agisindan daha yiiksek risk icerdigi ve uzun siireli
yiikksek doz kullanimlarda renal fonksiyonlarda bozulma ve hipertansiyon ortaya
ciktig1 one siiriilmektedir (50). Bu nedenle TRASD kanita dayali diz osteoartriti

tedavi onerilerinde doz maksimum 3 g olarak sinirlandirilmistir (46).

Steroid Olmayan Anti-inflamatuar flaclar

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda bu tedavi secenegi diisiiniilmelidir.
Osteoartritte SOAII’ larmn kartilaj yikimm o6nlemede de etkin oldugu  &ne
stirilmektedir. Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin gastrointestinal (peptik

iilser, gastrit) ve renal (interstisyel nefrit, bobrek yetmezligi) yan etkileri
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kullanimlarmi simirlamaktadir. Yaslilarda SOAII baslanirken risk kazang orani goz

oniinde bulundurulmalidir (51).

Opioidler

Diz OA tedavisinde opioid kullanim1 OARSI 2008 dahil hemen her kilavuzda
yer almaktadir. Diger tedavilerin kullanilamadigi direngli olgularda oOncelikle
tramadol, tramadol/parasetamol, kodein, propoksifen gibi zayif opioidler tercih
edilmeli, oksimorfon, oksikodon, oksitreks, fentanil, morfin sulfat gibi daha giicli
opioidler sadece ciddi agri ile seyreden sira dis1 durumlarda diistiniilmelidir. Bulanti,
konstipasyon, uyuklama, bas donmesi, kusma gibi yan etkiler siktir ve bu nedenle

ilacin birakilma orani da yiiksektir (46).

Topikal Analjezikler
Cesitli  calismalarda topikal kullanilan ilaglarin  (kapsaisin, piroxicam,
ketoprofen, diklofenak) plaseboya {listiin oldugu gosterilmistir. Kapsaisinin énemli

bir yan etkisi yoktur, uygulama yerinde yanma, kasint1 olabilmektedir (52).

Intraartikiiler Tedaviler:

Intraartikiiler steroid ve hyaluronik asit uygulamalar1 en yaygm 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 (53).

2.4.3. Cerrahi Tedavi
Tedaviye yanit vermeyen siddetli agris1 olan ve fonksiyon kisitliligi olusan
hastalar cerrahiye aday hastalardir. Siklikla uygulanilan cerrahi yontemler

artroskopik cerrahi, osteotomiler ve artroplastilerdir (33).

2.4.4. Semptomatik Yavas Etkili ve Hastalik Modifiye Edici OA ilaclar:
Semptomatik yavas etkili ilaglar, etkisi birka¢ hafta i¢cinde ortaya ¢ikan ve ilag

kesildikten sonrada devam eden agriyr azaltip, eklem fonksiyonunu arttiran
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ilaclardir. Hastalik modifiye edici veya kondroprotektif terimi ise OA’ da olusan

eklem hasarini 6nleyen, stabilize eden veya tamir eden ilaglar i¢in kullanilmaktadir.

Bu grup i¢inde yer alan baglica 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
(baz1 SOAII, glukokortikoidler), Kemik Morfogenetik Protein-7, enzim inhibitérleri
(INOS  inhibitorleri, spesifik stromelizin inhibitorleri, spesifik kollajenaz
inhibitorleri), Kollajen Hidrolizat, Fibroblast biliyiime faktori-18 (FGF-18),
sitokinler/biiyiime faktorleri (biiyiime hormonu, IGF-1, TGF-B , IL-1Ra)’ dir (43).

Semptom modifiye edici ilaclar; agriyi, tutuklugu azaltip, hastanin iyilik
halini arttirarak semptomatik rahatlama saglar. Ancak OA’ da olusmus eklem
hasariin ortadan kaldirabilecek ve hastalik progresyonunun geriye dondiirebilen bir

tedavi segenegi heniiz mevcut degildir.

2.4.5. Denatiire Olmayan Kollajen Tip 2

Osteoartrite bagli eklem hasarin1 6nlemek amaciyla uzun siiredir ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir. Bu siiregte daha ¢ok kartilaj yitkiminin altinda yatan mekanizmalar
tizerinde durulmakta ve etkin farmakolojik ajanlar gelistirilmeye caligiimaktadir.
Dejenaratif siire¢ temelde, kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin
bozulmasi ile iligkilidir. Kartilaj yapisal olarak kollajen ve proteoglikanlardan olusan
bir ekstraselliiler matriks ve bunun i¢inde yerlesmis temel iiretken hiicreler olan
kondrositlerden olugmaktadir. Kollajen eklem kartilajinin 6nemli bileseni olup
fonksiyonel birimin eksenini olusturur. Eklem kartilajinin organizasyonunda rol
oynayan temel kollajen tip 2 kollajendir (3).

Bilimsel kanitlar, osteoartritte; immiinolojik mekanizmalarin 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Yaslanma, travma gibi ¢esitli sebepler kartilaj yiizeyinde
diizensizlesme, ylizeyel catlaklarda belirginlesmeye sebep olur. Zaman igerisinde
gelisen eklem kartilaj kaybina inflamatuar degisiklikler eslik eder. Proinflamatuar
sitokinler ve adhezyon molekiilleri artar ve bu artig T-killer hiicreleri aktive eder (9).
Makrofajlardan salinan metalloproteinazlarin aktive olmasi ile ekstraselliiler

matrikste tip 2 kollajen, proteoglikan sentezi ve kondrosit replikasyonu inhibe olur
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(54,55) ve sonug olarak bu durum kartilaj yikimina neden olur (4). Yikim sonucu
kartilajdan parcalanmis makromolekiiller antijen gibi hareket ederek IL-1 ve TNF-a
gibi sitokinlerin salinimina yol agarlar ve durum da OA’ da sinovyal inflamasyonu
baslatarak bir kisir dongii olusturur. Artan sitokin sentezi kartilaj yikimini arttirir ve
bu parg¢alanma iiriinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (3).

Eklem kartilajinin organizasyonunda rol oynayan temel kollajenin tip 2
kollajen oldugu g6z Oniine alinarak son yillarda OA tedavisinde yeni bir molekiil
olan “denatiire olmayan kollajen tip 2” iizerinde ¢alismalar baglamistir. Tavuk
sternum Kkartilajindan elde edilen DOK2, niitrosotik bir bilesen olup, glisin
bakimindan zengin aminoasit igerigine sahiptir. Oral yolla alindiktan sonra, midede
hidroklorik asit ve pepsinin etkisi ile monomerik kollajen peptitlerine ayrilir. Bu
peptitler, kollajen tip 2’ ye 0zgii licli sarmal yapiyr barindiran ve biyokimyasal
olarak aktif yapilardir. Monomerlerin olusumu epitop (antijenik tanima birimi)
sayisinin artmasina neden olur. Epitop sayisinin artmasiyla immiin toleransin
gelismesi i¢in gerekli olan immiinolojik degisim daha kapsamli hale gelir. DOK2
mideden gegerek, ince bagirsaktaki T ve B lenfositleri, dendritik hiicreleri ve
makrofajlar iceren, gastrointestinal sistemin immiin yanitin1 regiile eden bir lenfoid
yap1 olan peyer plaklarina ulasir ve burada immiinolojik bir reaksiyon baglatir. Bu
reaksiyon DOK2’ nin viicut tarafindan antijen olarak taninmasini 6nlemeye yonelik
bir duyarsizlagtirma islemidir. Peyer plaklarinda mukozal immiin sistem tarafindan
DOK?2’ ye karsi olusturulan bu duyarsizlagtirma islemine “oral tolerans” denir. Oral
tolerans mekanizmasinda DOK2 epitoplari, peyer plaklarinda bulunan tanima
bolgeleri ile etkilesir. Bu etkilesim sonucunda OA patogenezinde dnemli rol oynayan
T hiicreleri deaktive olur, periferik dolasima katilir, bu deaktivasyona bagli olarak
yikicr sitokinlerin saliniminda azalma meydana gelir ve kendi kartilajindaki tip 2
kollajene yonelik immiin sistem saldiris1 engellenmis olur (4,5).

Deneysel artrit olusturulan hayvan ¢alismalarinda DOK2’nin etkinligi
gosterilmistir. Deparle ve ark. obez artritik kdpeklerde yaptiklari plasebo kontrollii
caligmada, 90 giin boyunca DOK2 tedavisi uygulanan kopeklerde, plasebo grubuna
gore agr1 ve fonksiyonel durum degerlendirmesinin daha iyi oldugunu saptamis,
serum biyokimyasinda herhangi bir yan etki gézlemlememislerdir (10). Gupta ve ark.

artriti olan atlar {iizerinde yaptiklari ¢alismada, DOK2’ nin, artritik agrinin
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azalmasinda glukozamin ve kondroitinden daha etkili oldugunu, kalp hizi, solunum
hizi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari iizerine herhangi bir yan etkisinin olmadigini
saptamiglardir (9). Aym arastirmaci tarafindan, artritik kopeklerde yapilan plasebo
kontrollii bir bagka c¢alismada birinci gruba plasebo, ikinci gruba DOK2, iigiincii
gruba glukozamin kondroitin, dordiincli gruba ise DOK2 + glukozamin kondroitin
150 giin boyunca verilmis. Tedavi sonunda plasebo grubu hari¢ tiim gruplarda agrida
anlamli diizeyde bir azalma tespit etmis, DOK2 verilen kopeklerin artritik tarafta
daha fazla agirlik tasiyabildigi ve diger gruptaki kopeklere gore bacagini daha dogal
kullandigin1 gézlemlemislerdir (56).

Oral yolla alinan DOK2 ile saglanan oral toleransin mekanizmast ¢ok net
bilinmemekle beraber iizerinde durulan 2 mekanizma vardir :

- Ilk mekanizmada peyer plaklarindan periferik dolasima katilan Th-2 ve Th-3
hiicreler, TNF-alfa, IL-4 ve IL-10 gibi inflamasyonu baskilayic1 sitokinler
salgilayarak, kartilajdaki Thl hiicrelerinin aktivasyonunu azaltir, bdylece
inflamasyonu uyaran Th1 hiicrelerinin aktivitesi ve inflamasyon engellenir.

- Ikinci mekanizmada ise Th1 hiicreleri daha 6nce aliman ve tanimlanan DOK2
antijenine kars1 duyarsiz hale gegerler ve inflamasyon tetiklenmez. Bu
mekanizma “klonal anerji” olarak bilinmektedir (4).

Immiin sistemdeki etki mekanizmasi géz Oniine alinarak bugiine kadarki
calismalar, romatoid artrit patogenezindeki ana otoantijenlerden birinin kartilajdaki
tip 2 kollajen olmasi nedeniyle, romatoid artritli hastalar {izerinde yogunlagmistir.
Barnett ve ark.’ lar1, 274 romatoid artrit hastasi iizerinde yaptig1 ¢alismada, plasebo
grubuna gore, DOK2 ile tedavi edilen grupta, hastalik bulgular1 ve inflamasyon
diizeyinde anlamli derecede iyilesme saptamistir ve tedavi sonucunda bir yan etki
gozlemlememistir (6). Ausar ve ark.’larinin 20 romatoid artrit hastasina 12 hafta
boyunca sigir trakeasindan elde edilen kollajen tip 2 verdigi ¢alismanin sonucunda,
18 hastanin eklem agrilar, sislik, 15 dakikalik yiiriiylis mesafesi ve sabah sertligi
gibi Kklinik parametrelerinde iyilesme gozlenirken, Romatoid Faktor ve TNF-alfa

diizeylerinde de anlamli olarak azalma tespit edilmis (7).

Diz OA’ 11 hastalarla yapilan ¢alismalarda ; David ve ark.” lari, 52 diz OA" I
hasta tizerinde yaptigi calismada, glukozamin - kondroitin kombinasyonu ile

DOK?2’ yi karsilastirilmis ve DOK2’ nin fonksiyonel durumu arttirma, agriyi
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azaltma, giinliik aktivitelerini arttirmada glukozamin kondroitinden daha etkili
oldugunu saptamistir (11). Bir diger ¢alismada el, diz veya kalga OA’ s1 olan 104
hasta iki gruba ayrilmis. Bir gruba glukozamin + kondroitin siilfat (GK) verilmis,
diger gruba da glukozamin + kondroitin siilfat + nativ kollajen tip II (GKK) verilmis.
VAS skorlari, CTX-1 diizeyleri, CTX-2 diizeyleri her 2 grupta da 6. ay sonu ve 1.
yilin sonunda diisiik bulunmus ve CTX-1, CTX-2 diizeylerindeki diislistin GKK
grubunda daha belirgin oldugu saptanmis. El osteoartritli hasta populasyonundan
GKK grubunda olan hastalarin Kellgrel- Lawrence ile degerlendirilen radyolojik

skoru ise 1 yilin sonunda olumlu yonde bir gerileme kaydetmis (12).

Romatoid artrit ve osteoartrit patogenezinde rol alan inflamasyon olusumunu
tetikleyen interlokin, TNF-alfa gibi sitokinler iizerine DOK2’nin olumlu etkileri RA’
I1 hastalar iizerinde yapilan caligmalarda saptanmistir. Hatta OA’ 11 hastalarin
progresyonuna da olumlu etkileri gésterilmistir.

Denatiire olmayan kollajen tip 2’ nin, gerek inflamasyon iizerine ve kartilaj
ana yap1 tasi olan tip 2 kollajene, gerckse semptomatik etkileri géz Oniine
alindiginda  osteoartrit  tedavisinde potansiyel bir secenek olabilecegi

diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 25.5.12 tarih
ve 03 sayili kurul onayi ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine diz
agris1 sikayeti ile bagvuran ve ACR kriterlerine gore primer diz OA’ s1 tanis1 alarak
asagidaki calismaya alinma ve dislanma kriterlerini karsilayan 45- 70 yas aras1 39
hasta calismaya alindi. Hastalar calismanin igerigi, amaci ve uygulanisi konusunda

bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
- 45-70 yas aras1 hastalar,
- ACR’ ye gore diz osteoartritli olanlar,
- Diz agris1 olanlar,

- Evre 2-3 osteoartritli olanlar.

3.2. Caismadan Dislanma Kriterleri

- Altta yatan inflamatuar artropati, Paget Hastaligi, eklemde fraktiir, Akromegali,
Wilson hastaligi, Fibromiyalji, okronozis, hemakromatozis, kollajen gen mutasyonu
varlig

- Alt ekstremitede gecirilmis cerrahi

- Son bir yil i¢inde dize yonelik intraartikiiler uygulama

- Son bir yil i¢inde fizik tedavi alma

- Periferik ya da santral norolojik hastalik varlig

- Son 4 ay igerisinde osteoartritli dize travma Oykiisii

- Parasetamol hipersensitivitesi

- Kan sayiminda anormal bulgular

- Gastrointestinal, renal, hepatik, hematolojik, kardiyovaskiiler, ndrolojik kanser
Oykiisl

- Glukozamin / Kondroitin gibi diger natiirel saglik {irlinlerinin kullanimi
(calismaya baglamadan 1 ay igerisinde)

Bu kriterlere gore secilen hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, kullandig ilaglar,

dize yonelik travma hikayesi, sistemik hastalik varligi kaydedilerek, ayrintili fizik

muayeneleri yapildi. Hastalarm kilosu ve boyu 6lgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI)
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hesaplandi ve hastalar tam kan sayimi, ESR, CRP, RF, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testlerini igeren laboratuar tetkiklerine tabi tutuldu. Calismaya
alman hastalarin ayakta anterior - posterior ve lateral olarak ¢ekilen mukayeseli
konvansiyonel diz grafileri c¢alismaya kor bir arastirmaci  tarafindan
degerlendirilerek, Kellgren Lawrence radyolojik evrelemesine gore Evre 2-3

osteoartriti olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Calisma Dizayni
Calisma prospektif, randomize, kontrollii, tek kor, klinik bir ¢alisma olarak

planlandi.

3.4. Randomizasyon
Calisma kriterlerini karsilayan 39 hasta, randomize olarak, bir grup 19, diger

grup 20 hasta icerecek sekilde 2 gruba ayrildi.

3.5. Tedavi Protokolii
19 hastadan olusan 1. gruptaki hastalara 3 ay boyunca 1500 mg/giin
parasetamol tedavisi Onerildi. 20 hastadan olusan 2. gruptaki hastalara ise 1500
mg/glin parasetamol tedavisi ile birlikte 10 mg/giin oral DOK2 tedavisi 6nerildi.
Hastalardan miimkiin oldugunca ilaglar1 giiniin ayni1 saatinde almalar1 istendi.
Altt aylik takip siliresi boyunca diz agrisina yonelik ¢ok sikayetleri olmadikca

analjezik, anti-inflamatuar, miyorelaksan tedavi almamalar1 onerildi.

3.6. Degerlendirmeler
Tedavi 6ncesi (TO) ve sonrasinda (TS) hastalarin asagidaki degerlendirme

parametrelerine gore kor bir arastirmaci tarafindan degerlendirilmesi planlandi.

3.6.1. idrardaki Biyokimyasal Belirtecler

Tiim hastalardan kartilajda kollajen yikimini degerlendirmek icin TO ve TS
dénemde idrarda Coll2-1, Coll2-1-NO2, fibulin-3 diizeyleri ¢alisildi. Giiniin herhangi
bir saatindeki 6-7 cc idrar &rnekleri alindi. idrar drnekleri 1500 rpm’de 3 dakika
santrifiij edildikten sonra iice ayrildi ve muhafaza edilmek iizere Eskisehir

Osmangazi Universitesi Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
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departmaninda bulunan -80 derecelik derin dondurucuya isaretlenerek konuldu. Tiim
olgtimler i¢in ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi ile Artialis
S.A. kiti kullanildi. ELISA VictorX3 Elisa Plate Okuyucu ile 450nm’de okutuldu.
Sonuglar pM cinsinden ifade edildi (57).

3.6.2. Viziiel Analog Skalas1 (VAS)

Hastalarin; istirahatte, ylirlime esnasinda ve gilinliik yasam aktiviteleri
sirasinda olusan diz agrisinin degerlendirilmesinde 0-10 arasi puanlandirilan Viziiel
Analog Skala kullanildi. Hastalarin hissettikleri agriy1, hi¢ agri olmamasi 0 ve hayati
boyunca karsilastigi en siddetli agr1 10’ u ifade edecek sekilde derecelendirmeleri
istendi (58).

VAS
0 100

Agrt Yok Dayanilmaz Agri

3.6.3. Yirmi Metre Yiiriime Siiresi
Hastalarin 20 metre yiirlime siireleri, ayn1 kronometre kullanilarak, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirildi. Tiim hastalar ayn1 diiz zeminde yiiriitiilerek

ve ayn1 standart sdzclikler kullanilarak, siire 6l¢timii yapildi.

3.6.4. WOMAC Osteoartrit Indeksi

Osteoartritte hastaliga 0zgiin sonu¢ Olglitleri, esas olarak agri, hareket
kisitliligi, eklem sertligi ve islevsel kayiplar gibi semptomlar {izerinde yogunlagmis
Olciitlerdir. Giinlimiizde hastalia 6zgiin Ol¢iitlerin en ¢ok bilineni ve en yaygin
kullanilan1 Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAQC)' dir. Form ii¢ boliimden (agr1, sertlik, fiziksel fonksiyon) ve 24 sorudan
olugsmaktadir. Yiikksek WOMAC degerleri agr ve sertlikte artisi, fiziksel fonksiyonda
bozulmay1 gosterir. Agr1 alt baslig1 degerlendirilirken son 24 saat i¢inde hissettigi
agr siddeti sorgulanir. Sertlik alt parametresi i¢in dncelikle 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
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eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk ¢ekilen 17 aktivite sorgulanir.
Global skorlar 0 (hastalik yok) ile 96 (en agir hastalik) arasinda degisir ve skor 0-
100 olarak standardize edilir (59) (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. WOMAC Osteoartroz Indeksi

WOMAC
Puan

Diiz zeminde yiiriimekle agr1

Merdiven inip ¢ikmakla agr

Gece yatakta agr1

Oturmakla agr1

Ayakta durmakla agr1

Sabah ilk yiirime sirasinda  sertlik

Gin i¢inde oturma, uzanma, dinlenme sonrasi sertlik

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme-¢comelme

Diiz zeminde yiiriime

Arabaya binme-inme

Aligverig 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  5-Cok siddetli




30

3.6.5. Kisa Form — 36 (SF-36)

Kisa Form-36 hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan
kas iskelet sistemi rahatsizlig1 olan hastalarda gegerliligi ve giivenirliligi ¢alismalarla
gosterilmis bir olciittiir. 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 acis1
(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
durumlar 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
dontstiiriilmektedir (60) (Tablo 3.2.).
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Tablo 3.2. Kisa Form -36

KISA FORM-36

1.Genel olarak sagliginiz i¢in asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz
a) Mitkemmel b) Cok iyi ¢) Iyi d) Orta e) Kotii

2. Bir y1l dncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
a) Cok daha iyi
b) Biraz daha iyi
€) Hemen hemen ayni
d) Biraz daha kétii
e) Cok daha kot

3.Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Sagliginiz simdi

bu etkinlikleri kisitliyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet, olduk¢a | Evet, az | Hayir,hig¢
Kisith ksith kisitlamiyor

a) Kosmak, agir kaldirmak gibi etkinlikler

b) Bir masay1 ¢ekmek, elektrik siiplirgesini itmek ve agir olmayan

sporlar1 yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

¢) Giinliik aligveriste alinanlar kaldirma veya tagima

d) Merdivenle ¢ok sayida kat ¢gtkma

e) Merdivenle bir kat ¢ikma

f) Egilme veya diz ¢okme

g) Bir iki kilometre yiiriime

h) Birkag sokak &teye yiirlime

i) Bir sokak éteye yiiriime

j) Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca bedensel sagligmizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik

etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi1?

Evet Hayir

a) Is veya diger etkinlikler icin harcadiginiz siiresi azalttiiz m?

b) Hedeflediginizden daha azin1 mi bagardiniz?

¢) Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?

d) Is veya diger etkinlikleri yaparken giigliik ¢ektiniz mi?

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygt) sonucu olarak

isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz m1?

Evet Hayir

a) Is veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz siiresi azalttiiz mi?

b) Hedeflediginizden daha azim1 mi1 bagardiniz?

c) Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor

muydunuz?
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Tablo 3.2. Kisa Form -36 (Devami)

6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya diger duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komgularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a) Hig
b) Biraz
¢) Orta
d) Oldukga
e) Asir
7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hig
b) Cok hafif
c) Hafif
d) Orta

e) Cok siddetli
8. Son 4 hafta boyunca agriniz normal isinizi (hem ev i¢i hem ev dis1) ne kadar etkiledi?

a) Hig

b) Biraz
¢) Orta

d) Oldukga
e) Asir

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru i¢in sizin duygularimizi
en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligin1 géz oniine alarak seginiz.

Her Cogu | Oldukga | Bazen | Nadiren | Higbir

Zzaman | zaman zaman

a) Kendinizi yasam dolu hissettiniz

mi?

b) Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

c) Sizi higbir seyin
neselendiremeyecegi kadar kendinizi

tizgiin hissettiniz mi?

d) Kendinizi sakin ve uyumlu

hissettiniz mi?

e) Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

f) Kendinizi kederli ve hiizinlii

hissettiniz mi?

g) Kendinizi tiikenmis hissettiniz mi?

h) Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

i) Kendinizi yorgun hissettiniz mi?
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Tablo 3.2. Kisa Form -36 (Devami)

10. Son 4 hafta boyunca bedensel saghiginiz veya duygusal sorunlarimz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarimizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

a) Her zaman

b) Cogu zaman

¢) Bazen

d) Nadiren

e) Higbir zaman
11. Asagidaki herbir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir? Her ifade i¢in en uygun olani

isaretleyiniz.

Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cogunlukla | Kesinlikle
dogru dogru yanlis yanlis

a)Diger insanlardan biraz daha kolay

hastalantyor gibiyim

b) Tamidigim diger insanlar kadar

saglikliyim

c) Saghgmm kotiye gidecegini

diistiniiyorum

d) Sagligim milkemmel

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar ile
yapilmustir. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Tekrarlayan ve bagimsiz dlgtimlerden olusan ve
normal dagilim gostermeyen veriler Wilcoxon, Mann-Whitney U testi ve
tekrarlayan ve bagimsiz yapidaki normal dagilim gosteren veriler ise T testi ile
analiz edilmistir. Tekrarli Gl¢iimlerde varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir.
Kategorik veri setleri i¢in Ki-kare testi kullanilmistir. P<0.05 olasilik degerleri

Oonemli olarak kabul edilmistir.



34

4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Eyliil 2011- Eyliil
2012 tarihleri arasinda basvuran, ACR kriterlerine gore diz OA tanisi almisg, 45-70
yas arasi 39 hasta calismaya alindi. Hastalar rastlantisal olarak iki gruba ayrildi. 19
hastadan olusan 1. gruptaki hastalara 3 ay boyunca 1500 mg/giin parasetamol
tedavisi Onerildi. 20 hastadan olusan 2. gruptaki hastalara ise 1500 mg/giin
parasetamol tedavisi ile birlikte 10 mg/giin oral DOK2 tedavisi 6nerildi.

Birinci gruptaki hastalarin yas ortalamasi 58,84 olup minimum yas 45,
maksimum yas 70 idi. Hastalarmn VKI’ leri minimum 16,5, maksimum 35,10 olup
ortalama deger 27,9 1idi. Radyolojik olarak KGL smiflamasina gore
degerlendirildiklerinde evre 2°de 18 hasta (% 94,8), evre 3 de 1 hasta (% 5,2) yer
ald1.

Ikinci gruptaki hastalarda minimum yas 45, maksimum yas 70 olup ortalama
yas 57,65 idi. Hastalarin VKI leri minimum 23,30, maksimum 40,40 olup ortalama
deger 30,20 idi. Radyolojik olarak KGL siniflamasina gére degerlendirildiklerinde,
evre 2 de 16 hasta (% 80), evre 3 de 4 hasta (% 20) yer aldi. Calismaya alinan

hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri (Ki-Kare Testit), (T testi* )

Grup 1 (n=19) Grup 2 (n=20) P

n (%) (ort+SD) n (%) (ort+SD)
Yas (yil) 58,84+6,55 57,65+8,73 *0,634
Cinsiyet
Erkek 2 1 10,605
Kadin 17 19
VKI (kg/m?) 27,9+4,16 30,20+5,27 *0,154
KGL skala
Evre 2 18 16 10,342
Evre 3 1 4
Semptom Siiresi/yil 5,10+1,37 4,45+1,84 *0,218
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Demografik ozellikler karsilagtirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet,
VKI, radyolojik evreleme ve semptom siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarim TO ve TS klinik, fonksiyonel, yasam Kkalitesi, biyokimyasal
degerlendirmeleri yapildi ve bulgular kaydedildi. Her iki gruptaki hastalar tedaviye
baslamadan once klinik olarak VAS (istirahat, yiliriime) ve WOMAC (agr1, tutukluk,
fiziksel fonksiyon, total) ile fonksiyonel olarak 20 metre ylirime mesafesi ile yasam
kalitesi diizeyi ise Kisa Form 36 (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol,
enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal fonksiyon, agri, genel saglik) ile
degerlendirildi. Biyokimyasal degerlendirmede ; idrarda Coll2-1NOZ2, Coll2-1 ve
Fibulin-3 diizeyleri galisildi.

Hastalarin TO klinik, fonksiyonel, biyokimyasal 6zellikleri Tablo 4.2°de

goriilmektedir.



Tablo 4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi Klinik, Fonksiyonel, Yasam kalitesi,

Biyokimyasal Degerlendirmesi (*T testi), (**Mann- Whitney U test)

36

Grup 1 (n=19) Grup 2 (n=20) P
Median (min-max) Median (min-max)
(+)(ort£SD) (+)(ort=SD)
VAS Istirahat 3(0-8) 4(0-9) *0,523
VAS Yiiriime 3(0-9) 6(3-10) *0,014
20m yiiriime siiresi (+)18,57+3,4 (+)19,35+5,25 *0,592
WOMAC-agri 9(7-23) 12(5-19) **0,471
WOMAC-tutukluk 5(2-8) 4,5(2-8) **0,904
WOMAC-fiz.fonk. 33(19-71) 37(20-72) **0,895
WOMAC-total 50(28-103) 53,5(29-98) **0,692
SF-36 Fiziksel 75 (40-95) 75(25-95) **p>0,05
Fonksiyon
SF-36 Fiziksel Rol 0(0-100) 0(0-100) **0,365
SF-36 Emosyo 0(0-100) 33,3(0-100) **0,027
nel Rol
SF-36 65(0-100) 47,5(5-85) **0,243
Enerji/Yorgunluk
SF-36 Emosyonel Tyilik 56(8-88) 70(16-80) **0,481
Hali
SF-36 Sosyal Fonksiyon 100(0-100) 100(0-100) **0,722
SF-36 Agr1 51(10-74) 42(10-72) **0,462
SF-36 Genel Saghk 67(20-97) 60(15-80) **0,339
Coll2-1 NO2 118,98(8,98-722,11) | 171,44(25,16-596,13) **0,647
Coll2-1 21,15(14,92-73,08) 22,65(16,06-32,05) **0,830
Fibulin-3 18,56(15,26-195,60) 27,8(15,52-137,22) **0,765
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VAS yiirime, Emosyonel rol degerlendirmesinde tedavi Oncesi gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlemlenmistir (p<0,05). Diger
degerlendirmelerde tedavi oncesinde gruplarin klinik, fonksiyonel ve biyokimyasal

Ozellikleri ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir (p>0.05).

Uygulanan tedavilerin klinik olarak degerlendirilmesi amaciyla, hastalar, grup
i¢i ve gruplararast VAS (yliriime ve istirahat) (Tablo 4.3, 4.4 ve 4.5) ve WOMAC
(agr, tutukluk, fiziksel fonksiyon ve total) (Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8) ile karsilastirildi.

Tablo 4.3. Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, VAS Skorlarinin Tedavi

Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Karsilastiriimas: (Wilcoxon

Testi)
TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P
VAS istirahat 3(0-8) 3(0-8) 0,727
VAS Yiiriime 3(0-9) 3(0-9) 0,024

Grup ici karsilagtirmada yalnizca parasetamol tedavisi verilen hastalarda
tedavi sonrasinda Oncesine gore VAS istirahatte anlamli iyilesme saptanmazken
(p>0,05), VAS vyiiriimede istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptandi (p<0.05)
(Tablo 4.3).

Tablo 4.4. DOK2 + Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, VAS Skorlarinin
Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Karsilastiriimasi

(Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P
VAS Istirahat 4(0-9) 2(0-10) 0,141
VAS Yiiriime 6(3-10) 3(0-9) p<0.001

DOK2 + Parasetamol tedavisi verilen hastalarda, tedavi sonrasinda, 6ncesine
gore VAS istirahatte anlamli iyilesme saptanmazken, VAS yiirimede istatistiksel

olarak ileri diizeyde anlamli bir iyilesme saptandi (p<0.001) (Tablo 4.4).



38

Tablo 4.5. VAS Skorlarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplararasi

Karsilagtirilmast (*T-Testi, ***ANOVA)

Grup 1 (n=19) Grup 2 (n=20) P
Median (min-max) | Median (min-
max)
VAS istirahat | TO 3(0-8) 4(0-9) *0,523
*

TS 3(0-8) 2(0-10) 0,665
VAS Yiiriime | TO 3(0-9) 6(3-10) *0,014 **%() 20

TS 3(0-9) 3(0-9) *0,469

Gruplar arast karsilasgtirmada ise; VAS istirahat agrisinda tedavi dncesi ve

sonras1 istatistiksel olarak fark bulunmadi. Tedavi Oncesi VAS yiirlimede
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05). Anova ile tedavi sonrasi
degerler, oncesine gore kiyaslandiginda grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, WOMAC Skorlarinin
Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Karsilastiriimasi

(Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P
WOMAC-agn 9(7-23) 11(5-23) 0,307
WOMAC-tutukluk 5(2-8) 5(2-8) 0,874
WOMAC-fiz.fonk. 33(19-71) 35(7-70) 0,237
WOMAC -Total 50(28-103) 52(24-102) 0,248

Grup i¢i karsilastirmada yalmizca parasetamol tedavisi verilen hastalarda

tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.6).
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Tablo 4.7. DOK2 + Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, WOMAC

Skorlarmin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin

Karsilastirilmasi (Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P
WOMAC-agn 12(5-19) 9(5-17) 0,003
WOMAC-tutukluk 4,5(2-8) 4(2-10) 0,070
WOMAC-fiz.fonk. 37(20-72) 31(17-65) 0,016
WOMAC -Total 53,5(29-98) 44(24-89) 0,004

DOK?2 + Parasetamol tedavisi verilen hastalarda, tedavi sonrasinda, 6ncesine

gore agri, fiziksel fonksiyon ve totalde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme

saptandi (sirastyla p<0,01, p<0,05, p<0,01) (Tablo 4.2).

Tablo 4.8. WOMAC Skorlarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplararasi

Karsilastirilmas: (Mann Whitney-U Testi)

Grup | Grup Il
(n=19) (n=20) P
Median (min-max) Median (min-max)
WOMAC-Agnn | TO 9(7-23) 12(5-19) 0,471
TS 11(5-23) 9(5-17) 0,939
WOMAC- TO 5(2-8) 4,5(2-8) 0,904
Tutukluk
TS 5(2-8) 4(2-10) 0,348
WOMAC- TO 33(19-71) 37(20-72) 0,895
Fiziksel
Fonksiyon TS 35(17-70) 31(17-65) 0,939
WOMAC- TO 50(28-103) 53,5(29-98) 0,692
Total
TS 52(24-102) 44(24-89) p>0,05

Gruplar arasi

istatistiksel a¢idan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

karsilagtirmada ise WOMAC skorlarina gruplar arasinda

Uygulanan tedavilerin fonksiyonel etkilerini degerlendirme amaciyla, hastalar

20 metre yiiriime siiresi agisindan grup i¢i ve gruplararasi olarak karsilastirildilar.

Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.9. Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, 20 Metre Yiiriime
Siirelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin

Karsilastirilmasi (T-Testi)

TO TS P

20m 18,57+3,4 18,84+4,79 0,728
yiiriime siiresi

Grup i¢i karsilastirmada yalnizca parasetamol tedavisi verilen hastalarda

tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.9).

Tablo 4.10. DOK2 + Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, 20 Metre
Yiiriime Siirelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin

Karsilastirilmasi (T-Testi)

TO (ort£SD)
19,35+5,25

TS (ort=SD) P
18+3,49 0,553

20 metre
yiiriime siiresi

DOK2 + Parasetamol tedavisi verilen hastalarda tedavi sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Yirmi Metre Yiiriime Siirelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda

Gruplararasi Karsilastirilmasi (T-Testi)

Grup | Grup 11 P
(n=19) (n=20)
(ort+SD) (ort+SD)
20metre TO 18,5743 ,4 19,3545,25 0,592
viiriime Siresi TS 18,84+4,79 18+3,49 0,553

Gruplar arasi

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Uygulanan tedavilerin yasam kalitesi
amaciyla, Kisa Form 36 (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol,

enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal fonksiyon, agri, genel saglik)

uzerine etkisini

karsilagtirmada ise ; gruplar arasinda istatistiksel agidan

degerlendirme

emosyonel rol,
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acisindan grup i¢i ve gruplararasi olarak karsilagtirildilar. Tablo 4.12, 4.13 ve 4.14°de

verilmisgtir.

Tablo 4.12. Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, Kisa Form 36’nin Tedavi

Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Karsilastirilmasi (Wilcoxon

Testi)
TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P
75 (40-95) 85(45-100) 0,002
Fiziksel Fonksiyon
0(0-100) 0(0-100) 0,016
Fiziksel Rol
0(0-100) 33,3(0-100) 0,008
Emosyonel Rol
65(0-100) 65(0-100) 0,617
Enerji/Yorgunluk
56(8-88) 56(16-84) 0,356
Emosyonel Iyilik Hali
100(0-100) 100(62,5-100) 0,031
Sosyal Fonksiyon
51(10-74) 51(10-100) 0,520
Agr1
67(20-97) 57(10-97) 0,171
Genel Saghk

Grup ici karsilagtirmada yalnizca parasetamol tedavisi verilen hastalarda

tedavi sonrasinda, fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol ve sosyal fonksiyon

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saptandi (sirasiyla p<0,01,p<0,05,

p<0,01, p<0,05) (Tablo 4.12).



Tablo 4.13. DOK2 + Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, Kisa Form-

36’nin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin Karsilastirilmasi

(Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P

75(25-95) 77,5(35-100) 0,039

Fiziksel Fonksiyon
0(0-100) 62,5(0-100) 0,023

Fiziksel Rol

33,3(0-100) 66,6(0-100) 0,048
Emosyonel Rol

47,5(5-85) 42,5(10-90) 0,196
Enerji/Yorgunluk

70(16-80) 66(28-88) 0,703
Emosyonel Iyilik Hali

100(0-100) 100(25-100) 0,172
Sosyal Fonksiyon

42(10-72) 52(10-84) 0,016
Agrn

60(15-80) 62,5(25-92) 0,339 0,116
Genel Saghk
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DOK2 + Parasetamol tedavisi verilen hastalarda tedavi sonrasinda fiziksel

fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol ve agr1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

iyilesme saptandi (p<0,05) (Tablo 4.13).



Tablo 4.14. Kisa Form 36’nin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplararasi

Karsilagtirilmast (**Mann Whitney-U Testi, ***ANOVA)

43

Grup | Grup Il
(n=19) (n=20) P
Median (min-max) Median (min-
max)

TO 75(40-95) 75(25-95) **p>0,05
Fiziksel TS 85(45-100) 77,5(35-100 *+%0,610
Fonksiyon /5(35-100) :

TO 0(0-100) 0(0-100) *%0,365
Fiziksel Rol TS 0(0-100) 62,5(0-100) *%0,599

TO 0(0-100) 33,3(0-100) **0,027
Emosyonel Rol =g 33,3(0-100) 66,6(0-100) | **0,412 | ***0,104

TO 65(0-100) 47,5(5-85) **0,243
Enerji —rs
Norgunluk TS 65(0-100) 42,5(10-90) 0,285

_ TO 56(3-88) 70(16-80) **0,481

pmosyonel fyilik g 56(16-84) 66(26-89) *0,463

TO 100(0-100) 100(0-100) *%0,722
Sosyal Fonksiyon =g 100(62,5-100) 100(25-100) *%0,062

TO 51(10-74) 42(10-72) *%0,462
Agnt TS 51(10-100) 52(10-84) 0,743

TO 67(20-97) 60(15-80) *%0,339
Genel Saghk TS 57(10-97) 62,5(25-92) *%0,592

Gruplar arasi

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14).

karsilagtirmada ise ; gruplar arasinda istatistiksel agidan

Uygulanan tedavilerin biyokimyasal belirtegler iizerine etkisini degerlendirme
amaciyla, hastalar, Coll-2-1NO2, Coll2-1, Fibulin-3 diizeyleri agisindan grup i¢i ve
gruplararasi olarak karsilastirildilar. Tablo 4.15, 4.16 ve 4.17°de verilmistir.



Tablo 4.15. Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, Idrardaki Biyokimyasal

Belirteclerin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Degerlerinin

Karsilastirilmasi (Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) TS Median (min-max) P
118,98(8,98-722,11) 130(22,4-596,13) 0,860
Coll2-1 NO2
21,15(14,92-73,08) 22,93(16,40-26,45) 0,799
Coll2-1
18,56(15,26-195,60) 53,96(17,04-137,22) 0,738
Fibulin-3

44

Grup i¢i karsilastirmada yalnizca parasetamol tedavisi verilen hastalarda

tedavi sonrasinda Coll-2-1NO2, Coll2-1, Fibulin-3 diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir iyilesme saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.16. DOK?2 + Parasetamol Tedavisi Verilen Hastalarda, Idrardaki

Biyokimyasal Belirteclerin Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki

Degerlerinin Karsilastirilmasi (Wilcoxon Testi)

TO Median (min-max) | TS Median (min-max) P

171,44(25,16-596,13) 155,25(26,84-558,01) 0,475
Coll2-1 NO2

22,65(16,06-32,05) 21,75(16,26-66,33) 0,475
Coll2-1

27,8(15,52-137,22) 42,09(16,42-349,16) 0,206
Fibulin-3

DOK?2 + Parasetamol tedavisi verilen hastalarda hastalarda tedavi sonrasinda

Coll-2-1NO2, Coll2-1, Fibulin-3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

iyilesme saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.17. Idrardaki Biyokimyasal Belirteglerin Tedavi Oncesi ve Sonrasinda

Gruplararasi Karsilastirilmas: (Mann Whitney-U Testi)

Grup Grup 1l P
(n=19) (n=20)
Median(min-max) Median(min-max)
Coll2-1 TO 118,98(8,98-722,11) 171,44(25,16-596,13) 0,647
NO2 TS 130(22,4-596,13) 155,25(26,84-558,01) 0,989
Coll2-1 TO 21,15(14,92-73,08) 22,65(16,06-32,05) 0,830
TS 22,93(16,40-26,45) 21,75(16,26-66,33) 0,503
Fibulin-3 TO 18,56(15,26-195,60) 27,8(15,52-137,22) 0,765
TS 53,96(17,04-137,22) 42,09(16,42-349,16) 0,612

Gruplar arast karsilagtirmada ise ; gruplar arasinda istatistiksel acidan

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17).
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5. TARTISMA

Osteoartrit, siklikla yash popiilasyonda ortaya ¢ikan, eklem kartilajinda
erozyon, osteofitik olusumlar, subkondral skleroza yol agan ve diinya da en yaygin
goriilen artrit formudur (1).

Glinlimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak OA’ nin
goriilme siklig1 artmakta ve bu durum sosyal ve ekonomik sikintilar1 da beraberinde
getirmektedir.

Osteoartrit tedavisinde amag; agr1 ve fonksiyonel kisithilig1 azaltmak, ayni
zamanda kartilaj hasarindaki ilerlemeyi yavaslatmaktir. Bu amagla non-farmakolojik
ve farmakolojik tedavi yontemleri kullanilmaktadir. TRASD 2012 6nerilerinde; hafif
/ orta derecede agris1 olan diz OA hastalarinda, baslangi¢ tedavisi olarak
parasetamoliin (maksimum 3 g/giin) analjezik etki saglayabilecegi belirtilmistir.
Yapilan caligmalarda parasetamoliin agr1 i¢in etkisinin anlamli oldugu belirtilmis,
tutukluk ve fonksiyon tizerine bir etki olusturmadigi ifade edilmistir (48).
Parasetamole yanit vermeyen hastalarda SOAII segenegi diisiiniilmelidir. Steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglarin etkilerinin hizli baslayip kisa siirmesi ve
gastrointestinal, renal ve karaciger enzim yiiksekligi gibi yan etkilerinin olmasi
kullanimin1 sinirlamaktadir. Son zamanlarda arastirmacilarin gozleri daha ¢ok
semptomatik, yavas etkili ve hastalik modifiye edici ilaglara ¢evrilmistir (61). Bu
grup i¢inde yer alan baslica ilaglardan; kondroitin siilfat, glukozamin siilfat, DOK2,
metilsiilfonilmetan, hyaliironik asit, diaserein, oksaseprol, avakado, saponifiye
edilemeyen soya, kalsitonin, vitamin D3, enzim inhibitdrleri, biiylime faktorleri, OA
tedavisinde yeni tedavi segenekleri olmustur (43).

Osteoartrit; sinovia ile kapli eklemlerde kartilaj yapisinda kayipla giden
kronik dejeneratif bir hastaliktir. Kartilajdaki matriks homeostazi, kondrositler
tarafindan olusturulan matriks sentez hiz1 ile degregasyon hizinin esit olmasi
sayesinde korunur. Her iki olay mesajc1 proteinler, biiyiime faktorleri ve sitokinler
tarafindan kontrol edilir. Biiylime faktorleri cogunlukla konnektif doku olusumunu
uyarirken, sitokinler matriks yikimina neden olurlar. Dolayisiyla dejeneratif siirec¢
kartilaj matriks yapim ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi ile iliskilidir (62).
Son zamanlarda osteoartrit tedavisinde kartilaj yikiminin altinda yatan mekanizmalar

tizerinde durulmakta ve buna bagli eklem hasarim1 Onlemek amaciyla etkin
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farmakolojik ajanlar gelistirilmeye g¢alisiimaktadir. Bu siiregte OA tedavisinde bir
niitrosotik bilesen olan “denatiire olmayan kollajen tip 2” onem kazanmaktadir.
DOK2 mideden gecerek, ince bagirsaktaki T ve B lenfositleri, dendritik hiicreleri ve
makrofajlar iceren, gastrointestinal sistemin immiin yanitim1 regiile eden bir lenfoid
yap1 olan peyer plaklarina ulasir ve burada immiinolojik bir reaksiyon baslatir. Bu
reaksiyon DOK2’ nin viicut tarafindan antijen olarak taninmasini 6nlemeye yonelik
bir duyarsizlastirma islemidir. Peyer plaklarinda mukozal immiin sistem tarafindan
DOK?2’ ye kars1 olusturulan bu duyarsizlastirma islemine “oral tolerans” denir. Oral
tolerans mekanizmasinda DOK2 epitoplari, peyer plaklarinda bulunan tanima
bolgeleri ile etkilesir. Bu etkilesim sonucunda OA patogenezinde 6nemli rol oynayan
T hiicreleri deaktive olur, periferik dolasima katilir, bu deaktivasyona bagli olarak
yikicr sitokinlerin saliniminda azalma meydana geldigi ve kartilajdaki tip 2 kollajene
yonelik immiin sistem saldirisinin engellenmis oldugu diisiiniilmektedir (4,5).

Bu ¢alismada, diz osteoartritli hastalarda, parasetamol tedavisine destekleyici
olarak eklenen DOK2’ nin agr1, fonksiyonel durum, yagsam kalitesi ve biyokimyasal
belirtegler {lizerine ek bir katkistnin olup olmadiginin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine Eyliil 2011- Eyliil
2012 tarihleri arasinda bagvuran, ACR kriterlerine gore diz OA tanist almig, KGL
evrelemesine gore evre 2-3 olan, 45-70 yas aras1 39 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar
randomize olarak iki gruba ayrildi. 19 hastadan olusan 1. gruptaki hastalara 3 ay
boyunca 1500 mg/giin parasetamol tedavisi uygulanirken, 20 hastadan olusan 2.
gruptaki hastalara ise 1500 mg/giin parasetamol tedavisi ile birlikte 10 mg/giin oral
DOK?2 tedavisi uygulandi. Her iki gruptaki hastalar TO ve TS klinik ve biyokimyasal
belirteclerle degerlendirildi. Klinik degerlendirmede; VAS (istirahat, yiiriime),
WOMAC (agr1, tutukluk, fiziksel fonksiyon, total) skorlar1 ve 20 metre yiiriime
stiresi parametreleri kullanildi. Biyokimyasal degerlendirmede ise; idrarda Coll2-
INO2, Coll2-1 ve Fibulin-3 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.
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Caligmaya alinan hastalarin demografik ozellikleri karsilagtirildiginda yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, radyolojik evreleme, semptom siiresi parametreleri
acisindan istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
VAS yiiriime, SF-36-Emosyonel rol degerlendirmesinde tedavi Oncesi gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlemlenirken (p<0,05), diger klinik ve
biyokimyasal degerlendirme parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Osteoartritte agri ve fonksiyonel durum {izerine DOK2’ in etkisini
degerlendiren c¢alismalarin sayisi oldukca sinirlidir.

Gupta ve ark.’nin deneysel artrit olusturulan kopeklerde yaptigi plasebo
kontrollii ¢alismada DOK?2, glukozamin kondroitin ve DOK2 + glukozamin
kondroitin kombinasyon tedavisinin etkisi karsilastirilmig. Yiiz elli giinliik tedavi
sonunda plasebo grubu harig, tiim gruplarda agrida anlamli diizeyde bir azalma
tespit etmis, diger tedavi gruplarina kiyasla DOK2 verilen kopeklerin artritik tarafta
daha fazla agirlik verebildigini ve diger gruptaki kopeklere gore bacagini daha dogal
kullandigin1 gozlemlemislerdir (56). Ayni arastirmaci tarafindan deneysel artrit
olusturulan atlar tizerinde yapilan diger bir ¢alismada , DOK2’ nin, artritik agrinin
azalmasinda glukozamin ve kondroitinden daha etkili oldugu saptanmustir (9).

David ve ark.’ larinin 52 diz OA' 11 hasta {lizerinde yaptig1 ¢caligmada, 90 giin
boyunca bir gruba glukozamin - kondroitin kombinasyonu, diger gruba 40 mg/giin
DOK2 tedavisi uygulanmis ve sonuclar WOMAC, VAS, Lequesne’ nin fonksiyonel
indeksi ile degerlendirilmistir. Calismanin sonunda WOMAC ve VAS skorlarinda
ozellikle merdiven inip ¢tkmada DOK2 grubunda, glukozamin — kondroitin verilen
gruba gore daha anlamli iyilesme saptamustir (11).

Scarpellini ve ark.’lar1 el, diz veya kalga OA’ s1 olan 104 hasta iizerine
yaptiklar1 bir ¢alismada, bir gruba glukozamin kondroitin siilfat, diger gruba da
glukozamin kondroitin siilfat tedavisine 2 mg/giin hidrolize nativ kollajen tip II
eklemisler, 6. ay ve 1. y1l sonunda yaptiklar1 degerlendirmede VAS skorlarinda her 2
grupta da anlamh bir iyilesme gozlerken, gruplar arasinda anlamli bir fark
saptamamislardir (12).

Deparle ve ark. obez artritik kopeklerde yaptiklari plasebo kontrollii

caligmada, 90 giin boyunca DOK2 tedavisi uygulanan kopeklerde, plasebo grubuna
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gore fiziksel aktivite diizeylerinde artma, oturup kalkma, fleksiyon ekstansiyon
hareketi sirasindaki agrida azalma gozlemlenmis (10).

Denatiire olmayan kollajen tip 2 tedavisinin OA tizerine etkisini
degerlendiren hayvan ve insan ¢alismalarinda DOK?2’ nin agr1 ve fonksiyonel durum
tizerine olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir.

Biz calismamizda, OA’ e 0Ozgii agri, klinik ve fonksiyonel durumu
degerlendirmede siklikla kullanilan VAS (58) ve WOMAC (59) skorlarini kullandik.
Calismamizin sonucunda VAS istirahat parametresinde hem grup i¢i hem de gruplar
aras1 karsilagtirmasinda her 2 grupta da anlamli bir iyilegsme goriilmedi. VAS yiiriime
parametresi acisindan 2. grup lehine daha anlamli olmak iizere her 2 grupta da
iyilesme saptandi (p<0,05). 2. grupta tedavi dncesi yiirlime sirasindaki agr1 degerleri
daha yiiksek olmasma ragmen, tedavi sonrasindaki agri degerlerindeki diisiis, 1.
gruba gore daha anlamli idi ve bu durum bize parasetamol tedavisine eklenen DOK?2’
nin yiirime sirasindaki agriy1 azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Yalnizca
parasetamol tedavisi verilen gruptaki hastalarda tedavi sonrasinda WOMAC
skorlarinda anlamli bir iyilesme saptanmazken, DOK2 + Parasetamol tedavisi
verilen hastalarda, tedavi sonrasinda, WOMAC agri, fiziksel fonksiyon ve total
skorlarinda anlamli bir iyilesme saptandi. Gruplar arasi karsilastirmada ise bir
farklilik saptanmadi.

Yapilan hayvan ve insan c¢aligmalarinda DOK2 ile OA’ e bagh agr1 ve
fonksiyonel durumda diizelme oldugu gosterilmistir. Caligmamizin sonuglari diz OA’
li hastalarda parasetamol ile kombine edilen DOK2’ nin etkili oldugunu gosterdi.
Calismamiz DOK?2 ile kombine edilen etken madde, kullanim sekli ve DOK2 dozu
acisindan literatiirdeki diger ¢alismalardan farklilik gostermektedir.

Literatiirdeki DOK2’ nin OA 1iizerine etkisini degerlendiren siirli sayida
calismada DOK2, yavas etkili hastaligi modifiye edici potansiyele sahip glukozamin
kondroitin siilfat ile kombine kullanilmis ve etkili oldugu gosterilmis (12). Yapilan
pek ¢ok ¢alismada glukozamin ve kondroitin siilfatin OA’ 11 hastalarda semptomatik
iyilesme sagladigi gosterilmistir (63-66). Hatta bazi ¢alismalarda eklem araligindaki
daralmay1 gerilettigi ve kartilaj kaybin1 onleyebilecegi de gosterilmistir (67,68). Bu
nedenle DOK2’ nin glukozamin kondroitin siilfat ile kombine kullanimi, iyilesme

diizeyine ek bir katki saglamis olabilir diisiincesindeyiz. Bununla birlikte
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glukozamin kondroitin siilfat ile giinde 40 mg DOK?2 tedavisinin birebir etkinligi
karsilastirilmis tek bir calismada giinde 40 mg DOK2’ nin agr1 ve fonksiyonel
durum iizerine etkili oldugu saptanmistir. Ancak bizim g¢alismamizda parasetamol ile
kombine olarak giinde 10 mg DOK?2 kullanildi.

Calismamiz, DOK2 ile kombine parasetamol tedavisinin OA tedavisindeki
etkinligini degerlendiren ilk c¢alismadir. Parasetamol OA tedavisinde ilk segenektir
ve OA’ nin semptomatik tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir. Kullanilan DOK?2
dozu daha diisilk olmakla birlikte elde etti§imiz sonug¢ parasetamol ile kombine
DOK?2 uygulamasinin OA tedavisinde etkili oldugunu géstermistir

Osteoartrit agriya, hareket kaybina, eklemlerde instabiliteye ve kas zayifligina
neden olarak yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Agrili hastalar genel olarak
aktivitelerini kisitlama egilimindedirler; bu da kas giiciinii ve aerobik kapasiteyi
azaltir. Sonugta OA’ I hastalarda Ozellikle yiirlime, merdiven inip-¢ikma gibi alt
ekstremite fonksiyonlarinda kisitlanma ortaya ¢ikar (69). Kalga ve diz OA’ siin sik
karsilasilan sorunu yiirlime paterninin bozulmasidir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin
yiirlime fonksiyonlarin1 degerlendirmek amaciyla 20 m yiirlime siiresi Olgiildii ve
calisma sonunda her 2 grupta da anlamli diizeyde bir iyilesme saptanmadi. David ve
ark.’lariin ise DOK2 ve glukozamin kondroitin verilen hastalar1 karsilastirdigi
calismada ; 40 mg DOK2 tedavisi ile maksimum yiiriime mesafesi diizeylerinde
anlamli gelisme tespit edilmistir (11). Bizim ¢aligmamizdaki hasta sayis1 ve tedavi
stiresinin kisith olmasi, ilag dozunun daha diisiik olmasi sonucumuzu etkilemis
olabilir, bu konuda daha uzun siireli ve hasta sayisinin fazla oldugu calismalara
ithtiyag vardir.

Kisa Form-36 hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan,
kas iskelet sistemi rahatsizligi olan hastalarda gegerliligi ve giivenirliligi ¢aligmalarla
gosterilmis bir Olgiittiir (60). Biz de c¢alismamizda hastalar1 SF-36 (fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, enerji/yorgunluk, emosyonel iyilik hali, sosyal
fonksiyon, agri, genel saglik) ile degerlendirdik. Grup i¢i karsilastirmada her 2
grupta da fiziksel fonksiyon, fiziksel rol ve emosyonel rolde, 1. grupta ek olarak
sosyal fonksiyonda, 2. grupta ise agrida anlamli iyilesme saptandi. Gruplar arasi
karsilagtirmada ise anlamli bir fark saptanmadi. Literatiir incelendiginde DOK2’ nin

yasam kalitesi lizerine etkisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamakla beraber,
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David ve arkadaglari, DOK2 tedavisinin oturdugu yerden kalkma, maksimum
yiirlime mesafesi diizeylerinde anlamli gelisme sagladigi ve agr1 kesici ilag ihtiyacini
azalttigin1 belirterek OA’ 11 hastalarin yasam kalitesinin belirgin diizeyde
arttirabilecegini savunmaktadir (11).

DOK?2’ nin Kartilaj tip 2 kollajen yikimina etkisini degerlendirmeye yonelik
calismalar, romatoid artrit patogenezindeki ana otoantijenlerden birinin kartilajdaki
tip 2 kollajen olmasi nedeniyle, romatoid artritli hastalar {izerinde yogunlagmistir.
Trentham ve arkadaslarinin yaptigi plasebo kontrollii ¢alismada DOK2’ nin, erken
dénem romatoid artritli hastalarda kollajen destriiksiyonunu azaltmada etkili oldugu,
eklem agrisin1 azaltip, eklem hareketini arttirdigini, semptomatik iyilesme sagladigi
gosterilmistir (70).

Tip 2 kollajen, eklem kartilajinin en 6nemli yapisal elemanidir, kartilajin
tensil gilictinii ve sertligini olusturan esas komponenttir. OA patofizyolojisindeki
temel olay tip 2 kollajen agmin hasaridir. MMP ve inhibitorleri arasindaki
dengesizlik kartilaj yikimin1t  ve yikim sonucu Kkartilajdan parcalanmis
makromolekiillerin ortaya ¢ikmasi da OA’ da sinovyal inflamasyonu baglatir.
Kollajen, PG ve diger matriks pargalar1 sinovyal siviya gecerler ve sinovyal
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bunlar antijen gibi hareket ederek IL-l ve
TNF-a gibi sitokinlerin salinimina yol agarlar. Artan sitokin sentezi kartilaj yikimin
arttirir ve bu pargalanma iriinleri inflamasyonun daha da artmasina neden olur (3).
Romatoid artrit ve osteoartrit patogenezinde rol alan inflamasyon olusumunu
tetikleyen interlokin, TNF-alfa gibi sitokinler tizerine DOK?2’ nin olumlu etkileri RA’
11 hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda saptanmistir (7).

Osteoartrit patogenezinde kartilajin ana yapitaslarindan biri olan tip 2 kollajen
onemli rol oynadigindan OA’ ya duyarli ve 6zgiil biyokimyasal belirteclerin tespit
edilmesi amaciyla yapilan arastirmalar, son yillarda, tip 2 kollajen {izerinde
yogunlagmistir (34).

Henrotin ve arkadaglari; tip 2 kollajenden elde edilen 2 yeni molekiil
kesfetmislerdir. Bunlardan biri, osteoartritteki kartilaj dejenerasyonuna bagli olarak
konsantrasyonu artan, tip 2 kollajenin iiglii sarmal yapisindan elde edilen Coll2-1"dir,
digeri ise onun nitrate formu Coll2-1NO2’dir. Coll2-1INO2’ nin Kartilaj

dejenerasyonundaki  oksidatif hasar sonucu, Dbiyolojik sivilarda arttig1
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gozlemlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, OA ve romatoid artritli hastalarda,
normal populasyona gore bu biyomarkerlarin diizeylerinin yiiksek oldugu ve OA’ Ih
hastalarda diizeylerinin, WOMAC skoru ile korele oldugu bulunmustur. Bir baska
caligmada, OA’ da hastalik progresyonu ile bu biyomarkerlarin diizeylerinin arttig
gozlemlenmistir (36,37).

Bir diger yeni biyomarker olan Fibulin-3 peptidleri ise; ekstraselliiler matriks
proteinleri olup, eklem hasarinin derecesini gostermektedir ve OA’ Ii hastalarin
idrarinda, normal populasyona gore yliksek bulunan tek ekstraselliiler matriks
proteinleridir (39,40).

Biz, calismamizda parasetamol ve parasetamol tedavisine eklenen DOK2
tedavisinin kartilaj dejenerasyonu tizerindeki etkisini idrarda Coll2-1, Coll2-1NO2 ve
fibulin-3 diizeylerini Olgerek karsilastirdik. Her 2 grupta da anlamli bir disis
saptanmadi. Bizim c¢alismamiz disinda, literatirde, DOK2’ nin Kartilaj
dejenerasyonuna etkisini idrarda kollajen yikiminin biyokimyasal belirtecleri ile
degerlendiren bir ¢alisma daha vardir. Scarpellini ve ark.” larmin el, diz veya kalga
OA’ s1 olan 104 hasta iizerinde yaptig1 glukozamin kondroitin siilfat ile glukozamin
kondroitin siilfat + nativ kollajen tip II’ nin karsilastirildign bu g¢alismada,
biyokimyasal belirte¢ olarak kollajen tip 2’ nin yikimi sonucu ortaya ¢ikan CTX-2
diizeylerine idrarda bakilmistir. Bu c¢alisma sonucunda, 6. ay ve 1. yilda CTX-2
diizeylerinin her 2 grupta da anlaml diistiiglinii ve kombine tedavi alan grupta bu
diistisiin daha hizli ve diizenli oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma, nativ kollajen tip
2 tedavisinin, kartilaj yitkimini yansitan tiriner CTX-2 atilimini azalttigini ve OA’ Ir
hastalarda kartilaj yikimint ~ Onleyebilecegini  diistindiirmiistir  (12). Biz
calismamizda, DOK2’ nin idrardaki biyokimyasal belirte¢ diizeylerini
degistirmedigini saptadik. Sonuglarimiz farklilik gostermekle birlikte, Scarpellini ve
ark calismasinda, DOK2 glukozamin kondroitin siilfat ile kombine edilmistir, doz,
kullanim siiresi agisindan bizim ¢alismamiz ile farklilik gostermektedir.

Biz ¢alismamizda DOK2’ nin klinik etkileri yaninda yasam Xkalitesi ve
biyokimyasal belirtegler iizerine etkisini degerlendirdik ve literatiirde DOK2’ nin
klinik yasam kalitesi ve kartilaj yikimi {izerine etkisini degerlendiren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu bizim ¢alismamizin gili¢lii yanini olustururken, hasta sayimizin

az olmasi ve takip siiremizin kisa olmasi ise eksik yonleridir.
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Osteoartritin semptomatik tedavisinde bugiline kadar 6nemli gelismeler
kaydedilmis olmasina ragmen, hastalik modifiye edici veya kondroprotektif olarak
bilinen tedaviler halen gelisme asamasindadir. Yeni potansiyel ajanlar ile ilgili
arastirmalarin ¢ogu pre-klinik asamadadir, klinik ¢alismalarin verileri ise kesin
sonuglara varmak icin heniiz yeterli degildir. Hastalik modifiye edici ilag
tanimlamasinin ilk defa ortaya atildigi tarihten itibaren neredeyse 10 yil ge¢mis
olmasina ragmen, halen hig¢bir ilaca FDA tarafindan resmi olarak onay verilmemistir.

Denatiire olmayan kollajen tip 2, OA tedavisinde oral tolerans mekanizmasi
ile T-hiicrelerin, eklemlerdeki kollajen fibrillerine saldirisim1 engelleyerek eklem
destriiksiyonuna, agriya ve fonksiyon kaybina yol acan inflamatuar kaskadin dniine
gegilebilecegi diigtiniilen yeni bir tedavi segenegidir.

Bu calismada, diz osteoartritli hastalarda, parasetamol tedavisine destekleyici
olarak eklenen DOK2’ nin agri, fonksiyonel durum, yasam kalitesi ve biyokimyasal
belirtecler iizerine ek bir katkisinin olup olmadigmmi degerlendirmek amaciyla
yapildi. Elde ettigimiz veriler, DOK2’ nin, diz osteoartritli hastalarin semptomatik
tedavisinde etkili oldugunu gostermekle birlikte kartilaj yikimini yansitan

biyokimyasal belirtecler {izerine bir etkisi gosterilememistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonucunda, parasetamol tedavisine eklenen denatiire olmayan
kollajen tip 2’ nin, diz osteoartritli hastalarin semptomatik tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Bu konuda metadolojik olarak iyt dizayn edilmis, randomize

kontrollii, genis hasta serisi i¢eren, uzun takip siireli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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