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1.GIRIS

Oksidatif stres; siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit gibi
reaktif oksijen tiirlerinin veya metabolitlerinin artmasi sonucunda olusur.
Antioksidan kapasite azalmistir ancak bazen normal de olabilir. Hiicrelerimiz
serbest radikalleri veya reaktif oksijen tiirlerini iiretir ve etkili bir antioksidan
savunma sistemi sayesinde, normalde dengeli bir durum s6z konusudur. Baska bir
deyisle, bu denge durumunun bozulmasi oksidatif strese neden olmaktadir.

Serbest radikalleri de kapsayan reaktif oksijen tiirleri, yaslanma ve/veya
kondrositlerin anormal metabolizmas1 neticesinde artmaktadir. Mekanizmasi
tamamen agikliga kavusmamis olmakla birlikte, oksidatif stresin diz osteoartriti
patogenezinde iliskili oldugu gosterilmistir (1,2). Diz osteoartriti olgularinda
oksidatif stres belirteclerinin kullanildig1 klinik ¢aligmalar aslinda sinirhidir ve
birka¢ calismada bu hastalarda yiiksek oksidatif stres diizeyleri rapor edilmistir
(3,4).

Fiziksel egzersizin bilinen faydali etkilerine karsin, ¢esitli dokularda reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini arttirmasindan kaynakli oksidatif strese bagli hasari
indiikledigi pek ¢ok calismada rapor edilmistir (5,6,7). Akut egzersizin oksidatif
stresi indiiklemesine karsin, regiiler egzersizin malondialdehit, tiyobarbitiirik asit
reaktif maddelerin konsantrasyonlarini azalttig1 ve antioksidan enzim (siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, Kkatalaz) aktivitelerini arttirdigi (8,9,10)
gosterilmistir.

Osteoartrit tedavisinde farmakolojik olmayan yaklasimlar i¢inde egzersizler
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onemlidir. Osteoartritte Onerilen egzersizleri sOyle siralayabiliriz: eklem hareket
aciklig1 egzersizleri, germe egzersizleri, aerobik egzersizler, giiclendirme
egzersizleri, proprioseptif reediikasyon. Diz osteoartriti tedavisinde farkli egzersiz
metodlarinin  hangisinin veya hangilerinin daha etkili oldugu ve birbirlerine
stiinliikleri konusunda heniiz tam bir konsensus yoktur. Ayrica bu tarzda
yapilmis ¢aligma sayis1 fazla degildir. Yapilan bir ¢alismada diz osteoartritli
toplam 39 hasta iki gruba ayrilarak, kendilerine farkli egzersiz tedavileri
uygulanmis ve her iki tedavi protokolii de etkili bulunmustur (11). Bu tedaviler
hastalarin agrilarini gidermede, fonksiyonlarini iyilestirmede tatmin edicidir ancak
tedavinin tipine, siiresine ve siddetine bagli olarak oksidatif parametrelere etkiler
veya yansimalar degisken olabilmektedir (8,9,10).

Egzersiz tedavilerinin diz eklemindeki mekanik rahatlatici etkilerine
karsin, oksidatif stresle degiskenlik gosterebilen iligkilerini ayrintili aragtirmak bu
hastaligin etyopatogenezini, patofizyolojisini tamamen aydinlatmada ¢ok onemli
olabilir. Bu c¢alismada; diz osteoartriti olgularinda farkli egzersiz tedavilerinin
klinik ve biyokimyasal oksidatif parametrelere etkilerinin incelenerek, oksidatif
stres osteoartritte sadece etyolojide mi rol oynamaktadir? ve/veya ilerlemesine

katki m1 saglamaktadir? noktasinda faydali olmakta ayrica amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller organizmada aerobik solunum gibi fizyolojik veya
enflamasyonlar gibi cesitli patolojik nedenlerle meydana gelirler. Aslinda bu
molekiillerin organizma i¢in ¢ok zararl etkilerinin yani sira, bazi faydali ( 6rnegin
antibakteriyel) etkileri de vardir ve etkili bir antioksidan savunma sistemi
sayesinde, normalde dengeli bir durum s6z konusudur.

Serbest radikaller yoriingelerinde eslesmemis veya ortaklanmamis elektron
ihtiva eden atom veya molekiiller olarak tanimlanirlar. Kararsiz, genellikle ¢ok
reaktif ve toksiktirler; protein, lipid ve niikleik asitler gibi 6nemli yapilarda
tahribata neden olabilirler. Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller,
oksijenden tiireyen radikallerdir ve en fazla elektron transferi esnasinda olusurlar

(12).

2.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Molekiiler oksijen iizerindeki degisiklikler ile meydana gelen ‘serbest
oksijen radikalleri’ veya diger adiyla ‘reaktif oksijen tiirleri’ (ROT) serbest
radikaller icerisinde karsimiza oldukca sik ¢ikan bir smifi olusturmaktadir. Bu
sekilde olusabilen baslica ROT’lar, siiperoksit anyonu (O2¢ ), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikalidir (¢OH) (13). Reaktif oksijen tiirleri aslinda hem
serbest oksijen radikallerini hem de radikallere doniisebilen non-radikalleri
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kapsayan genel bir terimdir. Diger énemli bir 6rnek olarak , nitrik oksit (NO) gibi
tiyeleri kapsayan’ reaktif nitrojen tiirleri’ (RNT) verilebilir. Peroksinitrit (ONOO-)

ise hem ROT hem de RNT sinifindan bir molekiildiir (13).

2.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Tiim aerobik hiicrelerde, oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu, siiperoksit radikal anyonu (O2¢ ) meydana gelir. Kendisi direkt olarak
Oonemli zarar vermez. Hidrojen peroksit kaynagi olmasinin yani sira, demir gibi
gecis metalleri i¢in indirgeyici olmasi 6nemlidir. Yine siiperoksitin nitrik oksit
(NO) ile reaksiyonu neticesinde, ¢ok toksik olan peroksinitrit (ONOO-) meydana
gelir (14).

Notrofillerde stiperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi aracilii ile
olusur. Once fagosit uyarilir, sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur ve bu
enzimin katalizledigi reaksiyon sonucunda O2¢ olusur (13,14). Siiperoksit

radikali indirgenmis ge¢is metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de

olusabilmektedir.
NADPH Oksidaz _
20, + NADPH » 20+ + NADP"+H"
201'_ + 2H+ » O+ HOs



N A g

e Solunumsal .

2 Patlama
}SOD
(' Bakteri ) »
R ‘-’_\ Fe”* Fenton Reaksiyonu
HOCL A~CI° “wFe*
W \
Miyeloperoksidaz

Sekil 1. Fagositik solunumsal patlama/respiratory burst (21): fagosite

edilmis bakteri olusan oksidan iiriinlerin toksik etkisiyle oldiiriiliir.

2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H20,)
Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksit’in baglica iiretimi, siiperoksit
dismutasyonu ile gergeklesir. Bu reaksiyon, spontan olarak gergeklesebilir veya

siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir ancak fizyolojik

kosullarda katalizor varliginda bu reaksiyonun hizi ¢ok daha yiiksektir.

20, + 2H* » H,O, + O,



Hidrojen peroksit serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri igine
girer ¢linkii siiperoksit ile reaksiyona girerek, ¢ok toksik olan hidroksil radikalini
olusturabilir (13,14). Katalaz ve/veya glutatyon peroksidaz enzimleri ise hidrojen

peroksitin detoksifikasyonunda etkilidir (13).

2.1.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali 6rnegin Fenton reaksiyonu, Haber—Weiss reaksiyonu
veya suyun yliksek enerjili iyonize radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusan
son derece reaktif bir oksidandir. Yar1 omrii ¢ok kisadir. Radikal olmayan cesitli
molekiillerle kolaylikla etkileserek, onlar1 da radikal yapabilmesi ve boylelikle bir
dizi zincirleme reaksiyon baglatabilme kapasitesinden dolayi, olustugu yerde

biiyiik hasara neden olur (14).

0,” + Fe™ » O, +Fe™
Fe™? + H.0» » Fe™ + OH™ + OH (Fenton Reaksiyonu)

2.1.1.4. Singlet Oksijen (*0,)

Radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Oksijenin elektronlarindan
birisinin enerji alarak, kendi spininin ters yoniinde baska bir orbitale yer
degistirmesiyle olusmaktadir (12,13,14). Singlet oksijen tipik olarak bir

eksitasyon iirliniidiir ve etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baglatabilir.



VVVVVVVVYY

2.1.1.5. Hipokloroz Asit (HOCI)

Myeloperoksidaz enziminin katalizledigi reaksiyonla 6zellikle notrofilik
16kositler, siiperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla
birlestirerek, giliclii bir oksidan ve antibakteriyel ajan olan hipoklordz asit’e

dontstiirir (15).

2.1.2. Serbest Radikal Kaynaklar1
Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki
gruba ayrilabilir (16). Bu endojen kaynaklara bazi 6nemli Ornekler asagida
listelenmistir ;
Mitokondriyel elektron transport zinciri
Mikrozomal elektron transport zinciri
Ksantin oksidaz
Indolamin dioksijenaz
Galaktoz oksidaz
Monoamin oksidaz
Notrofilik fagositler
Monositler ve makrofajlar

Lipo ve siklooksijenazlar
Otooksidasyon reaksiyonlari

Ekzojen kaynaklara ise 0Ornek olarak; radyasyon, travma, sigara, hava

kirliligi, oksidan ilaclar ve entoksikasyonlar verilebilir.

2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri
Hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidrat, enzim gibi tim Onemli

molekiillerini etkilerler.



Normal metabolizma sirasinda veya patolojik nedenlerle olusabilen serbest
radikaller savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak miktarlarda olustuklar

zaman organizmada ¢esitli hasarlara ve bozukluklara yol acarlar.

Antioksidanlar ROS

Sekil 2. Normal dengeli durum veya siirdiiriilebilen denge durumu (23)

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, iskemi/reperfiizyon
hasari, romatoid artrit, osteoartrit, Behget hastaligi, norodejeneratif hastaliklar,
psoriyazis gibi bir¢cok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal {iretiminin arttigi,
antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigi gosterilmistir. Serbest
radikal kaynakl1 oksidatif stresin bu hastaliklarin nedeni mi? ve/veya sonucu mu?
oldugu bugiin i¢in tam olarak bilinmemekle birlikte, bu radikallerin pek c¢ok

hastaligin fizyopatolojisindeki dnemi giin gectik¢e artmaktadir (17).



Antioksidanlar

ROS

Sekil 3. Oksidatif stres (23): normal denge durumunun bozulmasi

2.1.3.1. Lipidlere etkileri (Lipid peroksidasyonu)

Lipidler serbest radikallere ¢ok duyarlidir. Reaktif oksijen tiirleri ile
membran fosfolipidlerinin yapisindaki yag asitleri reaksiyona girerek, lipid
hidroperoksitlerini olusturur. Bu olay temelde lipid peroksidasyonudur. Membran
lipidlerinin okside olmast ile, bu membranlarin fizikokimyasal 6zellikleri degisir,
iyon gecirgenligi bozulur. Sonunda organel, hiicre ve doku hasar1 ortaya ¢ikar.
Aldehit, dien konjugatlar1 gibi ¢esitli iirtinler olusmaktadir. Oksidasyona ¢ok fazla
duyarli olan poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu neticesi en sonunda
tiobarbitlirik asit ile Olglilebilen malondialdehit (MDA) meydana gelir.
Dokudaki ve kandaki MDA diizeyleri lipid peroksidasyonunu yansitir ve lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. MDA hiicre igin ¢ok

toksiktir; mutajenik, genotoksik ve karsinojenik organik bir bilesiktir (18,19).



2.1.3.2. Proteinlere etkileri

Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme dereceleri veya
oksidasyona duyarliliklar1 amino asid kompozisyonlari ile iliskilidir. Triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi amino asitlerde daha fazla
olmak iizere, amino asitlerin tiirline ve dizilimine gore, serbest radikallerden
etkilenirler ve yeni serbest radikaller olustururlar (20). Genel olarak doymamis
bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi daha fazladir,
ozellikle stlfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir. Serbest
radikallerin etkisi ile; tiyol gruplarmin oksidasyonu, protein karbonil, ileri
oksidasyon protein tiriinleri (AOPP) olusumu 6nemlidir. Okside proteinlerin tamir
mekanizmalar1 olduk¢a smirlidir; eger bu proteinler uygun bir sekilde yikilamaz
ise, birikerek ve zamanla hiicreleri normal goérevlerini yapamaz hale getirerek,

hiicre 6liimiine veya nekroza yol agabilir.

2.1.3.3. Niikleik Asitler ve DNA’ya etkileri

Iyonize radyasyon ile olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek,
hiicrelerde mutasyona ve oliime yol agabilir (22). Sitotoksisite niikleik asit baz
modifikasyonlarindan  kaynaklanan degisikliklerle veya DNA’daki diger

bozukluklarla alakalidir.

2.1.3.4. Karbonhidratlara etkileri
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Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu, Ornegin peroksit Ve

okzaldehitler meydana gelir. Bu molekiiller, diabetes mellitus ve sigara i¢imi ile

ilgili baz1 kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar (17).

2.2. Antioksidan Sistem

Organizmalarda oksidan iiriinlere karsi koruyucu mekanizmalar vardir.
Antioksidanlar; biyomolekiillerde bozulmaya neden olan reaktif oksijen tiirlerini
ortadan kaldirabilen, oksidatif hasar1 ve yayilmasini engelleyen maddelerdir.
Genel olarak antioksidanlarin etkileri; toplayici, siipliriicii, bastirici, zincir kirict
veya onarict karakterde olabilmektedir (24,25). Canlilarda gesitli organ, doku,
hiicre ve hiicre organellerindeki reaktif oksijen tiirlerine karsi, birtakim farkh
antioksidanlar bulunmaktadir (26).

Reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonu temelde enzimatik yollarla
saglanir. Enzimatik antioksidanlar kofaktor olarak; bakir, ¢inko, mangan, demir,
selenyum gibi elementler igerirler. Siiperoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon
peroksidaz gibi siiperoksit ve hidrojen peroksiti temizleyen spesifik enzimler

antioksidan savunmanin énemli béliimiinii olusturur.

2.2.1. Enzimatik antioksidanlar

2.2.1.1. Stiperoksit Dismutaz (SOD)

11



Organizmada serbest radikallere kars1 ilk savunmayl
stiperoksit dismutaz enzimi gergeklestirir. Siiperoksit radikallerinin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen enzimdir ve bdylece, ¢ok daha reaktif
olan hidroksil radikalinin olusumu da engellenmis olmaktadir (27). Siiperoksit
dismutaz biitiin temel aerobik dokularda mevcuttur. Insanlarda bu enzimin
sitozolik, mitokondriyel ve ekstraseliiler olmak {izere ii¢ formu vardir; en fazla
bulunan sitozolik form dimerik yapidadir ve Cu/Zn igerir, tetramerik yapidaki
mitokondriyel form Mn igerir, ekstraseliiler form ise esasen interstisiyel doku

araliklarinda ve ekstraseliler sivilarda bulunur.

2.2.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, glutatyonun indirgenmis halini elektron vericisi
olarak kullanarak, hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerin detoksifikasyonunda
etkin bir rol oynar (28,29). Glutatyon peroksidaz hiicrelerin sitoplazmasinda
lokalizedir. Bu enzimler aktif merkezlerinde selenosistein igerip icermemesine
gore ikiye ayrilirlar; selenyum igeren tipin peroksitlerin detoksifikasyonunda
onemli bir etkinligi oldugu halde, selenyum i¢cermeyen tipin antioksidan etkinligi

diistiktiir ve sadece lipid hidroperoksitlerini metabolize eder.

2.2.1.3. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz)
Okside  glutatyonun(GSSG)  yeniden  rediikte  glutatyona(GSH)

doniistiiriilmesi, antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in 6nemlidir.
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Glutatyon rediiktaz, NADPH varliginda, bu indirgenme reaksiyonunu
katalizler. Saglikli organizmalarda rediikte glutatyonun yiiksek, okside
glutatyonun ise diisilk konsantrasyonlarinin saglanmasi ve siirdiiriilmesi
esansiyeldir. Glukozun bir kismi, NADPH eldesi i¢in, pentoz fosfat yoluna

yonlendirilir (29).

2.2.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz; 4 adet hem grubu igeren bir hemoproteindir. Katalaz enzimi esas
olarak peroksizomlarda lokalizedir. Bu enzim; lipid peroksitler gibi biiyiik
molekiillere kars1 etkin olmadigi halde, hidrojen peroksiti parcalayici etkisiyle

oksijen ve su agiga ¢ikartir (30).

2.2.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GS-T)

Glutatyon(y-glutamil-sisteinil glisin); glutamik asit, sistein ve glisinden
olusan bir tripeptiddir. Glutatyon genellikle GSH olarak kisaltilir; -SH sisteinin
stlfidril grubuna isaret eder ve molekiiliin aktif kismidir. Glutatyon S-
transferazlar; ksenobiyotiklerin metabolizmasin1 veya detoksifiye edilmelerini
katalizleyen enzimlerdir. Hicrelerdeki bazi lipid peroksitlerine karsi peroksidaz
aktivitesi, bazi molekiillerin baglanmasi, depolanmasi veya transportu bu

enzimlerin fonksiyonlari arasindadir (28,29).

2.2.2. Nonenzimatik antioksidanlar
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Antioksidan etki gosteren ve enzim olmayan birtakim maddeler de vardir.
Bu antioksidanlara 6rnek olarak; seruloplazmin, transferrin, hemoglobin,
miyoglobin, ferritin, bazi vitaminler (vitamin C, A, E), {irat, bilirubin, glutatyon,
sistein, metiyonin, bazi ilaglar (rekombinant siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz
inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitérleri, mannitol, probukol gibi), laktoferrin

ve albumin verilebilir. Nonenzimatik antioksidanlar intraseliiler etkinliklerinin

yani sira, ekstraseliiler mesafede de etkinlik gosterirler (26).

2.3. Osteoartrit

Osteoartrit ; cok sik karsilasilan romatizmal hastaliklarindan biridir.
Kronik, ilerleyici ve dejeneratif bir eklem hastaligidir. Dejeneratif eklem hastaligi
ve osteoartroz sik kullanilan diger isimleridir. Erigkinlerde agrinin ve fonksiyon
kaybmin en sik goriildiigii eklem hastaligidir. Goriilme sikligi yas ilerledikce
artmaktadir (31).

Son yillarda osteoartrit hakkindaki bilgilerimizin artmasina ragmen, bu
hastaligin patogenezi heniiz tamamen ac¢iklanamamistir. Osteoartrit genetik,
hormonal, biyokimyasal, biyomekanik ve baska diger faktorlerin rol oynadiklari
multifaktoriyel bir hastaliktir (32-36).

Kikirdagin ilerleyici kayb1 ve kemik kenarlarinin asir1 biiyiimesiyle
karakterizedir. Eklem stabilitesini etkileyen bir problemdir. Patolojik degisiklikler
eklem kikirdagi, komsu kemik ve sinovyada goriilmektedir; subkondral kemigi,
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ligamanlari, kapsiil, sinovya ve gevre kas dokusunu da etkileyebilmektedir.
Hastalarin  6nemli bir yilizdesinde smirli  bir derecede  inflamasyon
goriilmektedir (Sinovit) .

Osteoartrit deyimi enflamatuvar bir hastaliga isaret etmekle birlikte, ve
iltihabi  hiicrelerin varligina ragmen, aslinda osteoartrit eklemin intrensek bir
hastalig1 olarak kabul edilir.

Herhangi bir eklemin tutulumu goériilebilir ama 06zellikle yiik tasiyan
eklemleri etkiler. Zamanla eklemin biyomekanik dinamiklerinin etkilenmesi
sonucunda eklemde fonksiyonel yetmezlik gelisir.

Osteoartrit  insidansinin  belirlenmesinde  sorunlarin olmasina karsin,
yapilan bazi ¢aligmalarda OA insidans1 (100.000°de) 100-136(el) ; 45-250(diz)
arasindadir. Amerika Birlesik Devletlerindeki ileri yas kadinlarda OA insidansi
daha yiiksektir. ABD’de erigkinlerde klinik OA prevalansit % 4.5 civarindadir.
Yasla prevalansin artarak 60 yasin iizerinde erkeklerde % 17’ye, kadinlarda
29.6’ya yiikseldigi belirlenmistir.

Ulkemizde iilke capinda yapilmis genel bir OA prevalans calismasi
yoktur ancak Akdeniz Universitesinin yaptig1 bir arastirmada Antalya’da kent
icinde yasayan ve 50 yas iizerindeki bireylerde diz ekleminde osteoartrit
siklig1 erkeklerde % 8 , kadinlarda ise % 22 civarlarinda bulunmustur (37).

Ortalama yasam siiresinin uzadigr giinimiizde osteoartrit, o6zellikle
yaglilarda fonksiyon bozuklugu, hatta sakatliklara yol acabilmesi nedeniyle,
onemli bir hareket sistemi hastalig1 haline gelmistir.
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Uzun yillar, sik rastlanan ama pek fazla tedavi se¢enegi olmayan bir
hastalik olarak goriilmiis, bilim adamlarinca iizerinde ¢alisma yapmaya c¢okta
deger bulunmamistir. Son zamanlarda bu goriisler hizla degismistir. Siiphesiz
bunda yas ortalamamizin yiikselmesinin de rolii olmustur. Artik iizerinde yogun
calismalarin yapildig: hastaliklardan biridir.

Osteoartritin ~ karakteristik ~ bazt  Ozelliklerinin ~ incelenmesinde
epidemiyolojik caligmalarin Onemi biiyliktiir. Boyle ¢alismalarla risk faktorleri
belirlenebilir, ileriye yonelik  planlamalar  yapilabilir, hastaligin ve/veya
hastaligin neden oldugu sakatliklarin 6nlenmesi bakimindan tedbirler alinabilir.

OA ile ilgili epidemiyolojik arastirmalar en ¢ok diz eklemi lizerinedir.

2.3.1. Risk Faktorleri

OA ile iliskili risk faktorlerini sistemik ve lokal faktorler olarak kabaca
iki kisimda incelemek miimkiindiir (38). Sistemik faktorler zedelenmeye
yatkinlik yaratir ve tamiri onler. Lokal faktorler ise mekanik etkilerinden dolayi
eklem hasarina dogrudan katkida bulunur. Eklem tutulumunun siddeti, yeri ve
progresyonu, risk faktorlerinin yogunlugu ve 6nemine gore, degiskenlik gosterir.
fleri yas, disi cinsiyet, genetik &zellikler, kemik mineral yogunlugunda artis gibi
sistemik faktorler eklem kikirdagini zedelenmeye yatkin hale getirir; obezite,

sportif ve mesleki aktiviteler, eklem zedelenmesi, eklemin yapisal 6zellikleri,
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eklem laksisitesi ve kas giiclinde azalma gibi lokal faktorler ise mekanik
etkilerinden dolay1 eklem dejenerasyonuna dogrudan katkida bulunurlar;
Yas

Genetik

Cinsiyet

Endokrin veya metabolik faktorler

Obezite

Egzersiz

Eklem zedelenmesi

Eklem instabilitesi

Eklem asir1 yliklenmesi

Eklem yiik dagilimi degisikligi

Tiim eklemlerdeki OA insidansi ve prevalansi yasla birlikte artmaktadir.
Yasin ilerlemesiyle viicutta kikirdagi etkileyen pek ¢ok degisiklik ortaya
cikmaktadir, Orn.  fizyolojik  yanitlarmn  veya  yamit  verebilirliligin
azalmasi,eklemleri ¢evreleyen ligamanlarin laksisitesinin artmasi, eklemlerin
major sok emicileri olan kaslarin giiciiniin ve propriosepsiyonun azalmast,
nonkalsifiye kikirdak ile kalsifiye kikrdag: birbirinden ayiran tidemark (kiy1-izi)in
artikiiler yiizeye yakinlagmasi /nonkalsifiye kikirdagin incelmis olmasi (38).
Eklem kikirdaginda hiicreler sayica azalir, kimyasal degisiklikler de olur. Yapisi
bozulmus kikirdagin yiizeyinde fibrilasyon denilen yarilmalar meydana gelir.
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1)

2)

Osteoartritte genetik Ozelliklerin ~ belirlenmesi 6zellikle iki agidan
onemlidir:

Hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan 6nce, molekiiler genetik teknikleri ile risk
profili belirlenerek, koruyucu dnlemler alinabilir.

Etkilenen proteinlerin molekiiler etkisinin bilinmesi ile farkli tedavi segenekleri
olusturulabilir.

Osteoartrit onceleri tek genli mendelyen gegisli bir hastalik olarak ifade
edilmigse de, c¢ok faktorli ve cok genli hastaliklardan biridir. Bu genlerin
birbirleri ile etkilesimi yaninda, ¢evresel faktorler de bu genlerle etkilesmektedir.

Bazi erken ailesel jeneralize OA olgularinda kollajen ve prokollajen (tip2)
gibi major kikirdak proteinlerinin genlerinde cesitli tek nokta mutasyonlar1 oldugu
ifade edilmektedir. Heberden nodiillerinin eslik ettigi tip kadinlarda dominant,
erkeklerde ise resesif olan otozomal bir genle taginir. Heberden nodiillerinin eslik
etmedigi tip ise poligenik gecis gostermektedir.

Normalde kartilaj matriksi i¢in anabolik etkileri olan GDF-5’1 (growth
differentiation factor 5) kodlayan GDF-5 geninin polimorfizmi veya mutasyonu ,
GDF-5 miktarinin azalmasi nedeniyle, yiiksek OA riskinden sorumludur.

Kalittmm rolii el ve kalgca osteoartritlerinde, diz OA’ya gore daha
belirgindir. Jeneralize osteoartit ise aslinda daha ¢ok yaslanmayla iliskili
goriinmektedir.

Reaktif oksijen radikallerinin kikirdaktaki hasar1 arttirmasini 6nlemek igin,
Vit C ve E gibi antioksidan vitaminler rasyoneldir. Beta-karoten alimi da, diz OA
progresyonunu 6nlemektedir (39).
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Kadinlarda menopoz sonrast OA insidansinin artmasi, Ostrojen
eksikliginin etyolojide bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir ancak gegmiste
veya halen ostrojen replasman tedavisi Heberden nodiilleri riskinin artisiyla
iliskili bulunmustur. Celiskilerin yogun oldugu bu konuda yeni c¢alismalara
gereksinim vardir.

D vitamini eksikligi olanlarda, D vitamini tedavisi faydalhidir, 6rn. Kalca

osteoartriti gelisimine kars1 koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir

2.3.2. Osteoartrit Osteoporoz iligkisi

Osteoartrit ve Osteoporoz yas ilerledikce c¢ok sik karsilasilan iki
hastaliktir. Bu iki hastalik ayni kiside goriilebilir ama bu birliktelik durumuyla
nadiren karsilasilir; osteoartrit ve osteoporoz arasinda ters veya negatif bir iligki
oldugunu ileri stiren ¢alismalar vardir ancak hala bu iliski tam olarak
anlagilabilmis degildir (40). Kemik mineral yogunlugundaki azalmayla
karakterize olan osteoporozlu hastalarda OA daha az goriilmektedir ve benzer
sekilde kemik mineral yogunlugunda artisin goriildiigii OA, osteoporoza karsi
koruyucudur. Bu ters iligki biiylik eklem tutulumlu olgularda daha belirgindir.

Osteoartriti olan hastalarda yiiksek kemik dansitesine ragmen, esasen
diisiik dansitede beklenen fraktiir riski gibi komplikasyonlarda bir azalma yoktur.
Kirik riskinin azalmamasi, muhtemelen kas giicii farkliliklari, denge bozukluklari
gibi diismeye yatkinlastirici faktorlerle iliskilidir. Osteoartritte yiiksek kemik
mineral kitleli subkondral kemigin sertligi, kikirdak tizerine mekanik stresi
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arttirir. Ote yandan osteoporotik kemigin, normal kemige gore, yiikleri daha etkili
bir sekilde absorbe edebilecegi ileri siiriilmektedir ve boylece kikirdaga daha az
stres aktarilmis olur.

Osteoartritte insiilin benzeri biiytime faktorii-1 ve Il gibi, birtakim biiylime
faktorlerinin konsantrasyonlarinda artis oldugu bilinmektedir ve sonucta kemik
kiitlesindeki artigin osteoporoza kars1 koruma sagladigi diisiiniilmektedir. Ostrojen
eksikligi, fiziksel inaktivite, diisiik viicut agirligi gibi osteoporozla iligkili risk
faktorleri  ise osteoartrit gelisimini geciktirebilir veya Onleyebilir. Bazi
toplumlarda 1rk ve genetik faktorlerle iliskili olarak; minyon yapi, diisiik viicut
agirhigr nedeniyle iskelet daha az stres altindadir. Dolayisiyla osteoartrit gelisim
riskleri diisiik, osteoporoz riskleri ise yiiksektir (41).

Osteoartrit ve Osteoporoz arasindaki iliskinin kesin olarak ortaya konmasi,
patofizyolojik mekanizmalar ve tedavi agisindan 6nem tasir. Eger bu iki hastalik
birbirlerini onliiyorsa, bunun klinik pratikte 6nemi vardir. Jeneralize osteoartrit,
heniiz belirgin kemik kaybinin olmadigi menopoz déneminde goriilmeye baslar.
Bu dénemde osteoartritin varligi, profilaktik osteoporoz tedavisi agisindan risk
altindaki bireyleri belirlerken, iyi bir negatif belirleyici olarak kullanilabilir.
Osteoporoz tedavisinin de osteoartrit riski iligkili ciddi olumsuz bir etkisi
bulunmamaktadir, 6rnegin Bifosfonatlarin kondroprotektif etkilerinden soz

edilmektedir.

2.3.3. Osteoartrit ve Obezite
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Obezite diz osteoartriti gelisimi icin, progresyonu da hizlandirir, en 6nemli
modifiye edilebilir risk faktoriidiir (42). Obezitenin kalga OA ile iliskisi ¢ok
giiclii degildir. Yiirime esnasinda insanlarin viicut agirliklarinin 3 ile 6 kati
arasinda bir yiik dizlerine binmektedir ve dolayisiyla viicut agirligi daha fazla
olanlarda ,bu yiikte daha fazla olacaktir (43,44). Yiik tasiyan eklemlerde mekanik
kuvvetlerdeki artis eklem dejenerasyonuna yol acan birincil faktordiir (45).
Obezite sadece kikirdak {izerine mekanik stresi arttirmaz, ayrica postiiri,
yiirliylisti , fiziksel aktivite diizeylerini de degistirerek eklem biyomekaniginde
bozulmaya neden olur (46). Obezite dolasan sistemik metabolik faktorler veya
mediyatorler aracilifiyla da OA i¢in yine risk olusturur. Asir1 miktarda yag
dokusu bazi biiylime faktorleri ve hormonlar aracilifiyla kikirdak dokuyu da
etkileyebilmektedir.

2008 yilinda 199 iilkedeki verilere gore diinyada yaklagik 1.5 milyar fazla
kilolu yetiskin ve 500 milyon obez yasamaktadir (47,48). Giiniimiizde ABD
niifusunun yaklasik 2/3’1 kiloludur (49). Obezitenin ABD ekonomisine bir yillik
maliyeti 2010 yilinda 215 milyar dolarin iizerindedir ve normal kilolu yetigkinlere
harcanan paranin yaklagik iki katidir (50). Bu maliyetin 2030 yilina kadar daha da
artacag1 ongoriilmektedir (51).

ABD’de 60 yas ve lizerinde 4 milyondan fazla semptomatik diz osteoartriti
raporlanmistir. Radyolojik bulgular1 olan vaka sayisi ise 13 milyondan fazladir

(52).
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Obezite total viicut adipoz (yag) doku Kkiitlesinin /adipozitenin artmasi
durumudur: Artmis viicut agirligir veya kilo artisiyla terimsel olarak esdeger
kullaniminin sik olmasina ragmen, ¢ok kasli yapidaki bireylerde adipozite artisi
olmaksizin viicut agirliklarinin artis1 miimk{indiir.

Android tip (erkek tipi) obezitede yag dagilimi sentripedaldir; yag
viicudun st kisminda daha g¢oktur, ekstremitelerde nispeten azdir. Bel/Kalga
orani yiiksektir. Sentripedal sismanlikta CT ile yag dagilimi tarandiginda yagin
ozellikle omentum ve mezenterde toplandigi goriiliir. Halbuki gynoid tip (kadin
tipi) obezitede yag ; kalca ve uylukta toplanmistir.

Ozellikle intraabdominal ve abdominal derialti yag dokusu, kalga ve alt
ekstremite yag dokusuna gore, daha fazla 6nemdedir. Obezitenin en Onemli
komplikasyonlarindan pek ¢ogu-6rn. Insiilin direnci, diabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, hiperandrojenizm (kadinlarda) - genel obeziteden ziyade,
intraabdominal ve/veya st viicut yagiyla  daha giiglii derecede iliski
gostermektedir. Boyle olmasinda intraabdominal adipozitlerin lipolitik olarak
daha aktif olmalarmin rolii olabilir , wviseral adipozitlerin salgiladiklar
adipokinlerin veya sitokinlerin obezitenin bazi sistemik komplikasyonlarindaki
¢ok muhtemel ek rolleri aktif bir arastirma/calisma alanidir (41).

Obezite iliskili baz1 klinik durumlar :
» Hipertansiyon
» Konjestif kalp yetmezligi
» Koroner arter hastaligi
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Kor pulmonale

Pulmoner emboli
Hipoventilasyon sendromu
Obstriiktif uyku apnesi
Metabolik sendrom

Tip 2 diabet

Polikistik over sendromu
Dislipidemi
Gastroosofajiyel reflii hastalig
Yagl karaciger
Kolelitiyazis

Kolon kanseri

Gut

Osteoartrit

Meme kanseri

Uterin kanser

Demans
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Stroke

2.3.4. Osteoartritin patogenezi ve fizyopatolojisi
Son yillarda osteoartritli hastalarda olusan patolojik, biyomekanik ve
biyomolekiiler degisiklikler ve mekanizmalar hakkindaki bilgilerimizin artmis
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olmasina ragmen, bu hastaligin patogenezi heniliz tam olarak agiklanamamustir;
osteoartrit genetik, metabolik, mekanik ve diger faktorlerin rollerinin oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. 1950 & 1960°’larda  Kellgren ve Lawrence
radyolojik skorlama sistemlerini  gelistirirken, osteoartritik bozukluklari
vurguladilar (53). Yinede 1986 yilindan Once osteoartritin standart bir tanimi
yoktu.

Osteoartritte Yeni Ufuklar toplantisi (1994); bir grup aslinda birbirinden
farkli etyolojileri olan hastaligin ortiistiigii bir durumdur.

‘Osteoartritin  Etyopatogenezi’ konferansindaki kapsamli bir tanima
gore (klinik, patolojik ve histolojik karakteristikler/6zellikler) ise:

Sistemik etkiler olmaksizin degisik derecelerde lokal inflamasyon,
Eklem agris1 ve hassasiyet,

Hareket kisitlanmasi,

Krepitasyon ve bazen effiizyon,

Asin yiik binen bolgelerde kikirdagin diizensiz dagilimli kaybi,
Subkondral kemigin sklerozu,

Subkondral kistler,

Marginal osteofitler,

Artmis metafizeal kan akima,

Kikirdak yiizeyinin fragmentasyonu,

Kikirdakta vertikal yariklar,

Degisken kristal depolanmast,

Kondrositlerin klonlagsmast

Artikiiler kikirdagin hiicresel bilesenleri olan kondrositler; mezensimal
hiicrelerden koken alirlar. Bu dokunun kan damarlar1 ve sinirleri yoktur,
beslenmesi diffiizyonla gergeklesir. Eklem kikirdag: siirtiinmeyi azaltan, etkili
yiik dagilimini saglayan 6zellesmis bir yapidir.
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Eklem kikirdaginin yapisinda bol miktarda su vardir ve tek temel
hiicreleri olan kondrositler ¢esitli makromolekiilleri sentezler (54).
Hiicredis1 matriks kollajen ve proteoglikan aglarindan olusur; kollajen

gerilme giiciinii saglar, kompresyona dayanmay1 saglayan ise proteoglikanlardir

(55).

Ekstraseliiler matriks temel molekiilleri:

Kollajen
Proteoglikanlar
Glikoproteinler ve Su (6nemli oranda)

Eklem  kikirdaginin  kollajeni agirlikli  olarak tip 2 kollajendir.
Kikirdak glikozaminoglikanlari; hyaliironik asit, kondroitin siilfat , keratan
silfat ve dermatan siilfattir. Proteoglikanlar olarak ise 1iki grup vardir;
proteoglikan agrekanlar ve  kiicik  proteoglikanlar (dekorin,biglikan ve
fibromodulin iliskili).

Agrekanlar proteoglikanlarin 6nemli bir kismini olusturur ve negatif
yiikli olan bu molekiiller glikozaminoglikan zincirinin (kondroitin-4-siilfat& 6-
stilfat,keratan siilfat) protein ¢ekirdege baglanmalari ile olusur. Birgok agrekan
molekiili uzun bir  hyaliironat zincirine baglanir ve bdylece proteoglikan

agregatlarini olusturur.
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Calcified zone
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ORHER L
Osteoblasts Osteoclasts

Fibrillated
Hypocellular
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Calcification

Sekil 4. Normal ve Osteoartritik artikiiler ( eklem) kikirdak dokular: (56)

Osteoartritte esas olan kondrositlerdeki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerdir. Fizyolojik kosullarda koruyucu yetenege sahip bu hiicreler,
hastalik siirecinde yetersiz bir hale gelir. Clinkii kapasiteleri sinirlidir. Fizyolojik
durumlarda anabolik ve katabolik aktiviteler arasinda bir denge/homeostasis
sozkonusudur. Osteoartritte bu dengeli durum katabolizma yoniinde bozulmustur.

Osteoartrit kikirdak tensil 6zelliklerinin ve hidrolik permeabilitenin degismis
olmastyla karakterizedir. Biyokimyasal karakteristik Ozellikleri  arasinda;
proteoglikan konsantrasyonunda azalma, boyutlarinda ve agregasyonunda olasi
degisimler, kollajen boyutlarinda, dokusunda degisim, matriks

makromolekiillerinin artmis sentezi ve yikimi sayilabilir.
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Sekil 5. Osteoartritin patofizyolojisi (57)

Osteoartrit gelisiminde evreler:
» Evrel’de kikirdak matriksinin proteolitik yikimi vardir.
» Evrell’de yikim iirlinlerinin sinoviyal siviya salinimi gergeklesir.

» Evrelll’de sinoviyal inflamasyon baglar, enflamatuvar sitokinler olusur.



Mekanik Yaralanma Inflamasyon
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;o / \ \
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Matriks elemanlarinin salimmi  Akusizi ¢iftlenmesi

Sekil 6. Osteoartritte etiyolojik mekanizmalar ve evreler (58)

Kikirdak katabolizmasi, kikirdak sentezini agtig1 zaman osteoartritin gelistigi
diistiniilmektedir. Ancak aslinda baslangi¢ olayin alttaki kemikteki degisimlerden
ve eklem kikirdaginin bu durumla basa ¢ikmaya c¢aligmasindan mi?
kaynaklandig1, yoksa baslangi¢ yetmezligin sadece kikirdakta mi1? oldugu konusu
heniiz tartigmalidir. Genel olarak interlokin-1 ve tiimor nekrozis faktor-alfa gibi
proenflamatuar sitokinler aktivasyonda etkili olurlarken, doku biiyiime faktorii-
beta ve insiilin benzeri biliyiime faktorii-1 kikirdak sentezi yoluyla kikirdagin

onariminda rol oynarlar (59,60,61).
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2.4. Tedavi edici egzersizler
Osteoartrit iskeletin bazi bolgelerinde, 6rnegin distal interfalangeal eklem
ve diz, daha sik goriliir. Dizde tibiofemoral boliim sik tutulur; patellofemoral
eklem tutulumu olan vakalarda tibiofemoral tutulum da genellikle vardir. Primer
diz osteoartriti risk faktorleri icinde yas, kadin cinsiyet, obezite, travma ve
quadriceps kasmin zayiflig1 6nemlidir. Diz osteoartriti en semptomatik seyreden
osteoartrittir. Hastalar en sik agri, eklemlerde katilik, instabilite ve fonksiyon
kaybindan yakinmaktadir. Agriya bagli hareketsizlik, diz ¢evresindeki kas
kiitlesinde azalmaya ve eklemde instabiliteye yol acar. Bu hastaligin tedavisindeki
amaglar temel olarak agriy1 ve fonksiyonel dzirliiligii azaltmaya yoneliktir (62).
Osteoartritte tedavinin amaci, agriy1 gidermek, motor giicii, eklem hareket
genisligini, mobiliteyi ve bunlara bagl olarak fonksiyonu korumaktir. Uygulanan
girisimler ~ arasinda  farmakolojik  olan  (analjezikler,  gerektiginde
antiinflamatuvarlar, hastalik modifiye edici glukozamin siilfat, keratan siilfat,
hiyaliironan gibi maddeler) ve farmakolojik olmayan (kilo vermek, breysler,
baston, koltuk degnegi, yliriitec gibi yardimci cihazlar, kas giiclendirmeyi
amaglayan egzersizler, fizik tedavi ve eklem rehabilitasyonu gibi uygulamalar)
yaklasimlar ~ vardir.  Osteoartritte  medikal tedavi hastaligin  siirecini
degistirmemektedir, farmakolojik olmayan yaklagimlarin ve bunlardan 6zellikle
egzersiz tedavisinin dnemi giderek artmaktadir. Diz OA’l hastalarda kuadriseps
kas kuvveti hemen daima zayiftir (63,64). Hizla gelisen kuadriseps atrofisini
onlemek igin, miimkiin oldugunca erken bir donemde egzersizlere baslanmalidir.
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Kas kuvvetini arttirmak ve atrofiyi Onlemek i¢in giiglendirme egzersizleri
yapilmalidir. Kas kuvvetinde artis direngli egzersizle saglanabilir. Direngli
egzersiz; kasin dinamik veya statik kasilmasina bir kuvvetle karsi konulmasiyla
gergeklestirilir. Dirence karsi kas kuvvetini arttirmanin; lokomotor sistem
yaralanmalarinin  6nlenmesinde ve rehabilitasyonunda, sportif performansi
arttirmada, ozellikle kas ve yumusak dokuda katabolik yikimin arttig1 yaslanma,
sistemik hastalik, yaralanma gibi durumlarda fonksiyonel kapasitenin
saglanmasinda Onemi vardir. Direncli egzersizlerle kas kuvvetinin yani sira,
dayaniklilik ve giic artis1 da hedeflenir. Kas kuvveti, dayamikliligi ve giicii
birbirleriyle iliskili kavramlardir ve direncli egzersizle hepsi gelistirilebilir.
Semptomlar1 arttirmadigr i¢in baslangicta izometrik egzersizler, daha sonra ise
fonksiyonlart arttirmada etkili olan izotonik ve izokinetik egzersizler Onerilir.
[zokinetik egzersizlerin maksimal kas gerilimi ve egzersiz sirasinda gelisebilecek
agri ve yorgunluga uyum saglama agisindan istlinliikleri s6z konusudur (65).
Osteoartritte cerrahi girisim ise, belli endikasyonlar1 gerektirir.

Hastanin egzersiz oncesi degerlendirilmesi, fonksiyonel yetersizliginin
tespit edilerek anatomik olarak iligkilendirilmesi ve kineziyolojik agidan
incelenmesi gereklidir. Hasta etraflica degerlendirilerek uygun egzersiz yontemine
karar verilmelidir. Terapotik egzersizler her hasta icin ayri olarak planlanir. Iyi
planlanmis bir egzersiz programi 6rnegin eklem agrisin1 gidermede ilaglar kadar
etkili olabilir. Kalori kisitlamasi ile birlikte uygulanan egzersiz tedavisi agrilarin

giderilmesinde 6zellikle etkilidir (65,66,67,68).
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OA i¢in Onerilen egzersizler soyle siralanabilir; eklem hareket agikligi
egzersizleri, germe egzersizleri, aerobik egzersizler, giiclendirme egzersizleri,
proprioseptif reediikasyon. Egzersiz tedavisinin en iyi, en etkili uygulama metodu
halen arastirilmaktadir. Diz osteoartriti tedavisinde farkli egzersiz metodlarinin
hangisinin veya hangilerinin daha etkili oldugu ve birbirlerine iistiinliikleri
konusunda heniiz tam bir konsensus yoktur. Ayrica bu tarzda yapilmis ¢aligmalar

fazla sayida degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 13
Haziran 2012/248 nolu kurul karari ile onay alinarak, Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda ger¢eklestirilmistir.

3.1. Cahsmaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi

Numuneler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalina bagvurmus olan diz osteoartriti olgularindan temin edilmistir.
Arastirma i¢in Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan gerekli izin
almmistir. Calismada toplam 36 hastaya ait serum o6rnekleri malondialdehit
(MDA) ve siiperoksit dismutaz (SOD) tayinlerinde numune olarak kullanilmistir.
Numuneler, ¢alisilan zamana kadar, -80 °C’de saklanmuistir.

Hastalar iki gruba ayrilmistir; bazal degerlendirilmeleri ve diz muayeneleri
yapilarak, agr1 i¢in VAS (viziiel analog skala), fonksiyon i¢in WOMAC (Western
Ontario & McMaster) fonksiyonel alt skalasi skorlari belirlenmistir. 22 hasta
(1.grup; izokinetik egzersiz grubu) 3 hafta boyunca haftanin 5 giinii Cybex marka
(Lumex,Inc,Ronkonkoma,NY) dinamometre ile izokinetik diz egzersizi, izometrik
kuadriceps ve eklem hareket agiklig1 egzersizi yapmis ve egzersiz sonrast soguk
paket ve TENS (transkiitan elektriksel sinir stimulasyonu) tedavileri almistir.
Diger 14 hasta ise (2.grup) sadece diz eklemine yiik bindirmeyen eklem hareket
aciklig1 egzersizi, izometrik kuadriceps egzersizi, egzersiz sonrasi soguk paket ve
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TENS tedavileri almistir. Calisma silirecinde ¢alismaya alinan hastalarin ancak
istisnai ¢ok lizumlu hallerde, sadece analjezi amacli Paracetamol tablet
kullanmalarina izin verilmis, tedavi bitiminde her hastanin diz muayeneleri, agri
ve fonksiyonellik Olgiimleri tekrarlanmistir. Ayrica tedavi Oncesinde ve
sonrasinda, tiim hastalarda 60°/sn agisal hizda diz ekstansiyon pik tork dlgiimleri
yapilmistir.

Calismadaki tiim hastalarin, yine tedavi oncesinde ve sonrasinda olmak
tizere, kan serumlarindan oksidan parametre MDA spektrofotometrik yontemle
tayin edilmistir, antioksidan parametre serum SOD tayini igin ise cayman marka

ticari kit (katalog no:706002) kullanilmistir.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

o Kellgren-Lawrence evre 4 diz osteoartriti olan hastalar
e Enflamatuar artrit (R.Artrit, Ankilozan Spondilit etc)

e Aktif Sinovit

e Siddetli agn

e 15 dereceden fazla valgus deformitesi

e 15 dereceden fazla fleksiyon kontraktiirii

e AP diizlemde >10 mm & ML diizlemde >15 mm hareket
e Diz cerrahisi ve/veya protez yerlestirme ykiisii

e Son 3 ay ic¢indeki intraartikiiler enjeksiyon

e Son 6 ay icindeki fiziksel terapi

e Oral veya im steroidler

e llerlemis kalca osteoartriti
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e Gebelik

e Diz bolgesinde yansiyan agri

e Ilerlemis kardiyovaskiiler hastalik

e Kas zayifligina neden olan herhangi bir hastalik
e Malignansi

e Mental hastalik

e Hemiparezi

e Egzersizi engelleyici durumlar

e Travma

3.1.2. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

Kellgren-Lawrence evrelemesine gore evre 1-2-3 diz osteoartriti olan

hastalar

3.2. Deneyler

3.2.1. Calismada Kullanilan Cihazlar
« Hassas terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)
« pH metre (Jenway)
« Subanyosu (Barnstead / lab-line)
« Santriflij (Hermle Z 380K)
« Sogutmali santrifiij (Damon IEC, B-20A sogutmali, Hermle
Z 323 K)
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. Vorteks (Heidolf Reax 200, Labinco L 24)
« Orbital calkalayici (Niive SL 350)

« HITACHI U-2900 Spektrofotometre

. BIOTEK ELx50 ELISA plaka yikayici

. BIOTEK ELx800 ELISA plaka okuyucu

Biyokimyasal analizler i¢in arastirma laboratuvarinda mevcut olan diger

gerekli malzemeler de kullanilmustir.

3.2.2. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Siilfiirik asit (H2SOa), 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP), Trikloroasetik

asit (TCA), Tiyobarbitiirik asit (TBA), n-butanol.

3.2.3. Kullanilan Yontemler

3.2.3.1. Serum MDA diizeylerinin tayini

MDA’ nin asidik kosullar altinda tiyobarbitiirik asit reaktifi ile reaksiyonu
sonucu pembe renkli bir iiriin olusur ve metod, olusan pembe renk absorbansinin

532 nm’de spektrofotometrik 6l¢timii esasina dayanmaktadir (69,70).
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Reaktifler

+ % 20 Trikloroasetik asit

+ 9% 0.67 Tiyobarbitiirik asit

+ n-butanol

+ 20 nmol/ml stok standart: 25 ul 1,1,3,3-tetraetoksipropan
100 ml’ ye deiyonize su ile tamamlanir. Bu karisimdan 1 ml
alinarak %1 Siilfiirik asit ile 50 ml’ ye tamamlanarak, 2 saat

oda 1s1sinda bekletilir.

Deneyin Yapilist

1. Standart olarak stok standarttan 0.625 nM, 1.25 nM, 2.5
nM, 5 nM, 10 nM 1,1,3,3 tetraetoksipropan (TEP)

hazirlanir. % 20 TCA ve % 0,67 TBA ¢ozeltileri hazirlanir.

2. Numune ve standartlar i¢in dnce tiipler hazirlanir. 125 pl
serum ve standartlar iizerine sirasiyla; 625 pul TCA ve 250
ul TBA eklenerek vortekslenir. Tiipler, 90 °C’ deki sicak su
banyosunda 30 dk bekletilir ve sonrasinda hemen sogutulur.
Tiiplere 1 ml n-butanol eklenir ve 3000 x g’ de + 4 °C’de 5

dk santrifiij edilir.
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3. Santriflij sonrasi siipernatantlardan 120 pl alinarak plaka
kuyucuklarina konulur, spektrofotometrede n-butanole karsi

532 nm’ de okunur.

4. Numunelerdeki MDA degerleri standart egri iizerinden

(Grafik 1) hesaplanarak, nmol/ml olarak ifade edilir.

0,25 y=0,0116x-0,011

R?2=0,9971
0 /

0,15

0,1

0,05

Grafik 1: MDA Standart Egrisi.
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3.2.3.2. Serum SOD aktivitesi tayini

Serum SOD aktivitesi tayini; ksantinin ksantin oksidaz ile O™
olusturmasi ve bunun da NBT ile renkli bir bilesik olusturarak bu renk siddetinin
spektrofotometrik olarak olgiilmesi temellidir (71,72). Bu ¢alismada kullanilan
cayman marka (katalog no:706002) ticari kitle enzim aktivitesinin dlglimii bu
reaksiyonun, 440 nm’de ortamda bulunan siiperoksit dismutaz enzimi ile,
inhibisyonuna dayanir. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise Oz ‘yi

ortadan kaldiracag i¢in, olusan rengin siddeti o kadar az olacaktir.

ksantin oksidaz

Ksantin > Oy

02 + NBT R enkli Bilesik

Reaktifler

+ Assay Buffer (AB; final assay buffer radikal detektoriinii

diliie etmek icin kullanilir)
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+ Sample Buffer (SB; final sample buffer sod standartlarini
hazirlamada, numuneleri ve ksantin oksidazin diliisyonunda
kullanilir)

+ Radikal Detektorii (viali 250 mikrolitre tetrazolium tuz
sollisyonu igerir)

+ SOD Standartt (viali 100 mikrolitre bovin eritrosit
stiperoksit dismutazi igerir)

+ Ksantin Oksidaz (viali 150 mikrolitre ksantin oksidaz igerir)

Calisma Prosediiri

1. Serum ornekleri 1/5 diliisyonla caligilir.

2. 20 pl sod standart1 1.98 ml SB’ ye eklenerek diliie edilir,
stok soliisyonundan, kit kitap¢igindaki tabloya gore,
hazirlanan farkli derisimlerdeki standartlar numune gibi
calisilir ve sonugta hesaplanan LR (linearized rate) degerleri
final sod aktivitelerinin (U/ml) bir fonksiyonu olacak
sekilde grafik cizilerek, sod standart egrisi elde edilir.

3. SOD aktiviteleri; bu standart egrinin (Grafik 2) lineer
regresyonundan ve ¢aligma prosediiriiniin  kapsadigi
birtakim diliisyonlardan kaynakli asagidaki esitlikle
hesaplanir ve sonuglar U/ml olarak verilir.
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SOD (U/ml) :ii((')rnek LR - y,kesisim)/egim x 0.23ml/0.01m3x ornek dilisyonu

4. Olgiimden 6nce analitler 20 dk oda 1s1sinda ,calkalayicida,

inkiibe edilir.

5. 440 nm dalga boyunda absorbans dl¢timii yapilir.

6. 1 U %50 O, dismutasyonunu saglayan enzim miktar1 olarak

tanimlanir.
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Grafik 2: SOD Standart Egrisi

3.3. Veri Analizi

Calismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for

0,25

y=1,133% + 0,1573
R*=0,5347

——5eri 1l
— Dodrusal (Seril)

Social Sciences) version 18.0 kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde ilk olarak

40



parametrik test kosullarinin (denek sayist ve normal dagilima uygunluk) saglanip
saglanmadig1 arastirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Her
bir grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi verilerinin karsilagtirilmasinda
Wilcoxon testi, verilerin iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda ise Mann-
Whitney U testi uygulandi. Biitiin istatistiksel analizlerde onemlilik seviyesi

(anlamlilik diizeyi) olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki her iki gruba ait sosyodemografik 6zellikler Tablo 1’de

biyokimyasal ve klinik parametrelerin- MDA, SOD, VAS, WOMAC ve 60°/sn

acisal hizda diz ekstansor pik tork- sonuglari ise Tablo 2-7’°de verilmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin sosyodemografik ozellikleri

1.Grup 2.Grup P degeri

Yas (yil) | 56.23 +£9.33 59.85+6.74 0.266
ortalama + SD

Cinsiyet 16/6 11/3 1.000
(Kadin/ Erkek)

Kilo (kg) 82.68 + 13.93 78.00+ 13.51 0.313
ortalama+ SD

Boy (cm) 164.14+11.26 161.38 £ 8.82 0.571

ortalama + SD
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Tablo 2: Her iki grupta agri, fonksiyonellik, kas kuvveti, MDA ve SOD
parametrelerinin tedavi ile degisimleri

1.Grup (n=22)

2.Grup (n=14)

Tedavi oncesi | Tedavi sonrast p Tedavi oncesi | Tedavi sonrast p

Agri (VAS)
(mm)

68.82 +20.04 40.36 +21.39 <0.001* | 76.08 +24.33 61.33 +£30.20 0.007*
Fonksiyon 23.95+9.47 15.73 £ 7.65 <0.001* | 32.83+£11.28 26.00+ 11.46 0.026*
(WOMAC)
Diz ekstansor 71.24 £ 28.36 87.43 £31.60 <0.001* | 45.18 £17.82 46.73 £25.99 0.609
kas kuwvveti
(Nm)
Serum MDA 8.36+3.44 7.04+ 1.62 0.118 6.40 + 1.59 7.62 £2.32 0.132
diizeyleri
(nmol/ml)
Serum SOD 122.64 £28.16 | 194.45+31.40 | <0.001* | 126.71 £46.17 | 180.79 £34.94 | 0.002*
aktiviteleri
(U/ml)

Biitlin analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 degeri

kabul edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli olan farklar ilgili tablolarda * ile

isaretlenerek gosterilmistir. Tablolardaki bu bulgular ayrica grafiksel olarak da

(Grafik 3-7) gosterilmistir.
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Tablo 3. Calisma gruplarimin serum MDA diizeyleri (nmol/ml)

Biyokimyasal parametreler | 1. Grup (ortalama + SD) 2. Grup (ortalama + SD) P degeri
Egzersiz oncesi 8.36 +3.44 6.40 £1.59 0.028*
Egzersiz sonrasi 7.04 +1.62 7.62+£232 0.338

P degeri 0.118 0.132 MDA

Tablo 4. Calisma gruplarinin serum SOD aktiviteleri (U/ml)

Biyokimyasal parametreler | 1. Grup (ortalama+ SD) 2. Grup (ortalama= SD) P degeri
Egzersiz oncesi 122.64 £28.16 126.71 +46.17 0.987
Egzersiz sonrasi 194.45+31.40 180.79 +34.94 0.256

P degeri <0.001* 0.002* SOD
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Tablo 5. Calisma gruplarinin VAS (viziiel analog skala) degerleri

Klinik parametreler

1. Grup (ortalama+ SD) 2. Grup (ortalama= SD) P degeri

Egzersiz oncesi 68.82+20.04 76.08 +24.33 0.181

Egzersiz sonrasi 40.36 £21.39 61.33 +£30.20 0.041*

P degeri <0.001* 0.007* VAS
Tablo 6. Calisma gruplarimin fonksiyonel WOMAC skorlar:

Klinik parametreler 1. Grup (ortalama+ SD) 2. Grup (ortalama= SD) P degeri
Egzersiz oncesi 23.95+9.47 32.83+11.28 0.035*
Egzersiz sonrasi 15.73£7.65 26.00 + 11.46 0.012*

P degeri <0.001* 0.026* WOMAC

45




Tablo 7. Calisma gruplarinin diz ekstansiyon pik tork ol¢iimleri (Nm)

Klinik parametreler 1. Grup (ortalama+ SD) 2. Grup (ortalamaz SD) P degeri
Egzersiz oncesi 71.24+28.36 45.18+17.82 0.010*
Egzersiz sonrasi 87.43+31.60 46.73 £25.99 0.001*

P degeri <0.001* 0.609 TORK
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Grafik 3. Calisma gruplarinin serum MDA diizeyleri (nmol/ml)
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5. TARTISMA VE SONUC

Osteoartrit (OA) bilinen en eski romatolojik hastaliktir. Osteoartritin
radyolojik bulgularina, 65 yasin {izerindeki kisilerin ¢ogunda rastlanir.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada OA sebebiyle yilda milyonlarca is giiniiniin
kaybedildigi gosterilmistir (75). Osteoartritli hastalar en sik agri, eklemlerde
katilik, instabilite ve fonksiyon kaybindan yakinmaktadir (76). Diz osteoartriti;
sandalyeye oturup-kalkma, merdiven ¢ikma, ¢cdmelme, ayaga kalkma ve yiiriime
gibi aktivitelerde sorun yarattig1 i¢in kismi engellilige yol agmaktadir (68). En ¢ok
diz, el ve kalga tutulumuna rastlanmaktadir (77,78).

Ortalama yasam siiresinin uzadigr giliniimiizde osteoartrit, Ozellikle
yaglilarda fonksiyon bozuklugu, hatta 6ziirliiliige yol agabilmesi nedeniyle, 6nemli
bir hareket sistemi hastalig1 haline gelmistir. Uzun yillar, sik rastlanan ama pek
fazla tedavi segenegi olmayan bir hastalik olarak goriilmiis, bilim adamlarinca
tizerinde c¢alisma yapmaya c¢ok da deger bulunmamustir. Bu goriisler hizla
degismistir. Stiphesiz bunda yas ortalamamizin ylikselmesinin de rolii olmustur.
Artik tlizerinde yogun g¢alismalarin yapildigi hastaliklardan biridir (62).

Son yillarda osteoartritli hastalarda olusan patolojik, biyomekanik ve
biyomolekiiler ~ degisiklikler ve mekanizmalar hakkindaki  bilgilerimizin
artmasina ragmen, bu hastaligin patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamustir.
Artmis oksidatif stres pek cok hastalik patogenezinde onemlidir (74). Oksidatif
stres oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi bigiminde tanimlanir (79,80).
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Reaktif ~ oksijen tiirleri yaslanma ve/veya kondrositlerin anormal
metabolizmasi neticesinde bu hastalikta artmaktadir.

Mekanizmas1 tamamen agikliga kavusmamis olmakla birlikte, artmis
oksidatif stresin diz osteoartritinin patogenezinde iliskili oldugu gosterilmistir
(1,2). Diz osteoartriti olgularinda oksidatif stres belirteglerinin kullanildigr klinik
calismalar aslinda sinirhidir ve birka¢ ¢alismada bu hastalarda yiiksek oksidatif
stres dilizeyleri rapor edilmistir (3,4). Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, iskemi/reperfiizyon hasari, romatoid artrit, osteoartrit, Behcet
hastalig1, ndrodejeneratif hastaliklar, psoriyazis gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta
serbest radikal iiretiminin arttig1, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
kaldig1 gosterilmistir (17). Ancak serbest radikallerin bu hastaliklarin nedeni mi?
ve/veya sonucu mu? oldugu bugiin i¢in tam olarak bilinmemektedir.

Osteoartrit genetik, biyokimyasal, metabolik, mekanik ve diger faktorlerin
rollerinin oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir (73).

Osteoartritte olusmus olan yapisal degisiklikleri geri dondiiren ve
hastalig1 tamamen kiir eden bir tedavi olmamasina karsin, hastaya yonelik olarak
planlanan tedavi ile hastanin agrilar1 giderilebilir, eklem fonksiyonlari
diizeltilebilir veya korunabilir ve fonksiyonel kayiplart sinirlandirilabilir. OA
tedavisi karmasik olup farmakolojik, farmakolojik olmayan ve eklem igi tedavileri
icermektedir ve farmakolojik olmayan yaklasimlar i¢inde egzersizlerin yeri ¢ok
onemlidir (81-85). Fiziksel egzersizin bilinen faydali etkilerine karsin, gesitli
dokularda reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini arttirmasindan kaynakl oksidatif
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strese bagli hasar1 indiikledigi pek ¢ok ¢alismada rapor edilmistir (5,6,7).

Akut egzersizin oksidatif stresi indiiklemesine karsin, regiiler egzersizin
malondialdehit, tiyobarbitiirik  asit  reaktif maddelerin konsantrasyonlarini
azalttig1 ve antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz)
aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir (8,9,10). Diz osteoartritli hastalarda bir seans
uygulanan akut izokinetik egzersizin oksidatif stres belirteglerini arttirdigi
gosterilmistir (86). Fakat izokinetik giiclendirme protokoliinden olusan egzersiz
programinin oksidatif stres iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu g¢alismada diz
osteoartritli hastalara uygulanan ozellikle izokinetik egzersiz programinin
oksidatif stres parametreleri iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Fiziksel egzersiz genel bir stres kaynagi olarak degerlendirilebilir.
Hiicrelerimiz serbest oksijen radikallerini veya reaktif oksijen tiirlerini iiretir ve
etkili bir antioksidan savunma sistemi sayesinde, normalde dengeli bir durum s6z
konusudur. Egzersiz sirasinda metabolizma hizlanmakta, oksijen tiiketimi
istirahate gore ¢ok artmaktadir ve serbest radikal olusumunda artis olmasi dogal
bir beklentidir. Normalde canlilarin maruz kaldiklar1 birtakim i¢ ve dis streslere
kars1 belirgin bir uyum yetenekleri vardir. Programli fiziksel aktivitenin
sonucunda, uzun siireli oksidatif strese bagl olarak, kanin antioksidan statiisiinde
pozitif bir adaptasyon gelistigi diistiniilmektedir. Bazi c¢aligmalarda diizenli
egzersizlerin indiikledigi adaptif siireglerin sonucunda antioksidan kapasitede artig
oldugu ve boylece oksidatif strese bagl hasarin azaldigi rapor edilmistir (89,90).

Calismamizda hastalar iki gruba ayrilmistir; bazal degerlendirilmeleri ve
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diz muayeneleri yapilarak, agri i¢cin VAS (viziiel analog skala), fonksiyon igin
WOMAC (Western Ontario & McMaster) fonksiyonel alt skalasi skorlari
belirlenmistir. 22 hasta (1.grup; izokinetik egzersiz grubu) 3 hafta siiren dénemde
haftanin 5 giinii Cybex marka (Lumex,Inc,Ronkonkoma,NY) dinamometre ile
izokinetik diz egzersizi, izometrik kuadriceps ve eklem hareket agiklig1 egzersizi
yapmis ve egzersiz sonrast soguk paket ve TENS (transkiitan elektriksel sinir
stimulasyonu) tedavileri almistir. Diger 14 hasta ise (2.grup) sadece diz eklemine
yiik bindirmeyen eklem hareket agiklig1 egzersizi, izometrik kuadriceps egzersizi,
egzersiz sonrast soguk paket ve TENS tedavileri almistir. Calisma siirecinde
calismaya alinan hastalarin ancak istisnai ¢ok liizumlu hallerde, sadece analjezi
amacli Paracetamol tablet kullanmalarina izin verilmis, tedavi bitiminde her
hastanin diz muayeneleri, agr1 ve fonksiyonellik 6l¢iimleri tekrarlanmigtir. Ayrica
tedavi oncesinde ve sonrasinda, tiim hastalarda 60°/sn agisal hizda diz ekstansiyon
pik tork ol¢limleri yapilmistir. Calismadaki tiim hastalarin, tedavi O6ncesinde ve
sonrasinda olmak iizere, kan serumlarindan oksidan parametre MDA
spektrofotometrik yontemle tayin edilmistir, antioksidan parametre serum SOD
tayini i¢in ise cayman marka ticari kit (katalog no:706002) kullanilmustir.

Calisma gruplarindaki hastalar arasinda sosyodemografik ozellikler
acisindan fark saptanmamustir (sirasiyla ortalama yaslar: 56, 59, p=0.27; boy: 164,
161 cm, p=0.57; kilo: 82, 78 kg, p=0.31). Her iki grupta tedaviden sonra serum
MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (sirasiyla
p=0.118, p>0.05; p=0.132, p>0.05).
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Diger biyokimyasal parametre serum SOD aktivitesinde; tedavi
Oncesi ve tedavi sonrast sonuglar karsilagtirildiginda her iki grupta anlamh artis
saptand1 (sirastyla p<0.001; p=0.002, p<0.05), Ol¢iim sonuglarmin gruplar
arasindaki karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamlilik yoktu (p=0.256, p>0.05).

Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller ile uyarilan membranlarda ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu kapsayan ve oksidatif hiicre hasarinin bir
gostergesi olan zincir reaksiyonudur. Serbest radikaller son derece kisa 6miirlii
olduklar1 i¢in oksidatif stresin direkt 6l¢timii zordur. Bunun yerine, oksidatif siire¢
tirtinleri olglilmektedir (69,70). Calisma gruplarinin her ikisinde de {i¢ haftalik
egzersiz tedavisi sonrasi Ol¢iilen oksidatif stres belirtegi  serum malondialdehit
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmezken (p>0.05); serum
stiperoksit dismutaz degerlerinde her iki grupta anlamli artis saptanmigtir
(p<0.05), gruplar arasinda ise anlaml bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Kotani K ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklar1 toplam 98 kadinin (49’u diz
osteoartritli, diger 49’u saglikli kontrol) dahil edildigi bir calismada; diz
osteoartritli olgularda, kontrol grubuna gore, anlamli derecede yiiksek serum
oksidatif stres diizeyleri saptanmistir. Bu fark, diger klinik degiskenlere gore
diizeltildikten sonra, yine istatistiksel olarak anlamli kalmigtir (91).

Germanou Elve ark. (2013); bu galismada diz osteoartritli hastalarda akut

izokinetik egzersizin kan oksidatif stres belirteglerini arttirdig1 gosterilmistir (86).
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Fatouros 1G ve ark.’nin 2004 yilinda yaptig1 ¢calismada uzun siireli yapilan
regiiler egzersizle; plazma antioksidan Kkapasitesinde anlamli yiikselme,

malondialdehit diizeylerinde ise anlamli azalma saptanmuistir (9).

Carlsohn A ve ark.’nmin 2008 yilinda yaptiklar1 bir c¢alismada regiiler

egzersizin atletlerde total antioksidan kapasiteyi arttirdigi gosterilmistir (90).

Literatiirdeki benzer c¢alismalar ve sonuclari da gozoniine alinarak,
calismamizdaki bu sonuglar; regiiler egzersizin, egzersizin tipinden bagimsiz
olarak, serumda antioksidan siiperoksit dismutaz aktivitesini arttirdigi bigiminde
yorumlanabilir. Izokinetik egzersiz grubunda tedavi sonrasi serum malondialdehit
diizeylerindeki azalma ise istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir. Her iki grupta
egzersiz tedavisi sonrast serum malondialdehit diizeylerinde bir fark

saptanmamistir.

VAS ve WOMAC skorlarinda her iki grupta tedavi sonrast anlamli
azalma gozlendi (VAS: P<0.001; P=0.007, P<0.05 ve WOMAC:P<0.001;
P=0.026, P<0.05), gruplar arasinda da yine istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirastyla p=0.041, p<0.05 ve p=0.012, p<0.05). Diz ekstansor kas
kuvveti sadece izokinetik egzersiz grubunda anlamli derecede artt1 (p<0.001),

diger gruptaki artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.609, p>0.05).
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Diz osteoartriti tedavisinde uygulanan farkli egzersiz metodlarinin
hangisinin veya hangilerinin etkili oldugu ve birbirlerine istiinliikleri konusunda
heniiz tam bir konsensus yoktur. Ayrica bu tarzda yapilmis ¢alisma sayisi fazla
degildir. Eyigor S ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada diz osteoartritli toplam
39 hasta iki gruba ayrilarak, kendilerine farkli egzersiz tedavileri uygulanmis ve
her iki tedavi protokolii de etkili bulunmustur (11). Bu tedaviler genel olarak
hastalarin agrilarin1 gidermede, fonksiyonlarini iyilestirmede tatmin edicidir
(87,88) ancak tedavinin tipine, siiresine ve siddetine bagli olarak oksidatif

parametrelere etkiler veya yansimalar degisken olabilmektedir (8,9,10).

Calismamizda her iki grupta tedavi sonrasi agri (VAS) ve
fonksiyonellik (WOMAC) olgiimlerinde anlamli diizelme goézlenmistir. Bu
diizelme izokinetik egzersiz grubunda belirgindir. Diz ekstansor kas kuvvetleri ise
sadece izokinetik egzersiz grubunda anlamli derecede artmustir. Diz osteoartritli
hastalarda izokinetik egzersiz programi oksidatif stres iizerinde artisa neden

olmadan, agr1 ve fonksiyonellik tizerinde olumlu etki saglamistir.
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7. OZET

Oksidatif stress; insanlarda osteoartrit, romatoid artrit, diyabet,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kanser, norodejenerasyon gibi pek cok
hastaligin patogenezinde ve yaslanma siireclerinde 6nemli katkisi olan bir
faktordiir. Fakat reaktif oksijen tiirlerinin kontrol edilemez bir sekilde olusumu
burada primer bir neden midir?, yoksa patolojik siireglerin bir sonucu mudur? hala

tam netlesmis degildir.

Osteoartrit, dejeneratif eklem hastali§i veya osteoartroz olarak da bilinir,
en sik goriilen artrittir ve eklemlerin dejeneratif tahribati s6z konusudur. Bati
toplumlarinda yasli niifusun ve obezite gibi risk faktorlerinin prevalansinin fazla
olmasindan kaynakli olarak, osteoartritin goriilme siklig1 da giderek artmaktadir.
Bu hastalikta eklemlerde agri, katilik, fonksiyon kaybi1 ve bazen effiizyon gibi
semptomlar vardir ve genellikle ozirliliigli, maliyetleri ve klinisyene bagvuruyu
belirleyen semptom agridir. Agriya sekonder olarak hareketlerin azalmasina bagli,
diz ¢evresindeki kaslarin atrofisi, ¢ok sik goriilmektedir. Osteoartriti tamamen kiir
eden bir tedavi heniiz yoktur. Osteoartritin kapsamli tedavisi farmakolojik ve
farmakolojik olmayan ¢oklu tedavi yaklasimlarini icermektedir. Agriy1 uyandiran
aktivitelerden kag¢inmak, pek c¢ok hasta igin, en basit ve etkili bir tedavi
yaklasimidir. Calismalar terapotik egzersizlerin agrilar1 azaltmada, fonksiyonlari
diizeltmede etkinligine dikkat ¢ekmektedir. Genel olarak akut egzersiz oksidatif

stresi arttirirken, regiiler egzersiz ise azaltmaktadir.
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Calismamizda diz osteoartritli hastalara uygulanan izokinetik egzersiz
programinin oksidatif stres parametreleri lizerine etkisini incelemeyi amagladik.
Toplam olarak 36 hastay1 iki gruba: Grup | (izokinetik egzersiz grubu; n=22) ve
Grup Il (n=14) ayirdik. Gruplar arasinda sosyodemografik ozellikler agisindan
anlamli bir fark yoktu (Tablo 1) (p> 0.05). MDA, SOD, VAS, WOMAC ve
ekstansor kas pik tork degerleri her hasta icin ili¢ haftalik egzersiz tedavisi
programindan Once ve sonra olmak tlizere saptandi. Her iki grupta egzersiz
tedavisi sonrasi Olgiilen serum malondialdehit degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmezken (Tablo 2) (p>0.05); serum siiperoksit dismutaz
degerlerinde her iki grupta anlamli artis saptanmistir (p<<0.05), gruplar arasinda

ise anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

Klinikk VAS ve WOMAC skorlarinda her iki grupta tedavi sonrasi
anlamli diizelme saptanmistir. Bu diizelme izokinetik egzersiz grubunda
belirgindir. Diz ekstansor kas kuvveti sadece izokinetik egzersiz grubunda anlaml
derecede artmistir.

Diz osteoartritli hastalarda izokinetik egzersiz programi oksidatif statiiyii
bozucu bir artisa neden olmadan, agr1 ve fonksiyonellik tizerinde olumlu etki
saglamigtir. Bu hastalikta farkli egzersiz programlarinin oksidan/antioksidan
sistem tlizerinde etkilerini sorgulayan, daha biiyiik oOrneklemde randomize

kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: osteoartrit, egzersizler, oksidatif stres, antioksidan enzimler
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8. SUMMARY

Oxidative stress is an important contributing factor in the pathogenesis of
many human diseases, including osteoarthritis, rheumatoid arthritis, diabetes,
atherosclerotic cardiovascular disease, cancer, neurodegeneration, and even the
aging process but whether uncontrolled formation of reactive oxygen species is a
primary cause or a downstream consequence of the pathological process still

remains unclear.

Osteoarthritis (OA), also known as degenerative arthritis or degenerative
joint disease or osteoarthrosis, is the most common type of arthritis, involving
degenerative degradation of the joints. Because of the aging of Western
populations and because obesity, a major risk factor, is increasing in prevalence,
the occurrence of osteoarthritis is on the rise. Symptoms may include joint pain,
stiffness, loss of function, and sometimes an effusion. Symptoms, usually joint
pain, determine disability, visits to clinicians, and disease costs. The atrophy of

regional muscles, due to decreased movement secondary to pain, is very common.

Currently, there is no known exact cure for osteoarthritis. The goals of the
treatment of OA are to alleviate pain and minimize loss of physical function.
Comprehensive therapy consists of a multimodality approach including
nonpharmacologic and pharmacologic elements. The simplest effective treatment
for many patients is to avoid activities that precipitate pain. For knee OA, trials

have shown that therapeutic exercises lessen pain and improve physical function.
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In general single bouts of exercise increases, and regular exercise

decreases the oxidative stress to the body.

In this study, 36 OA patients were divided into two groups; Group |
(isokinetic exercise group; n=22) and Group Il (n=14); and there was no
significant difference sociodemographically between the groups (p> 0.05). MDA,
SOD, VAS, WOMAC and extensor muscular peak torque values were determined
for each patient before and after a 3-week exercise program. When the assessed
serum levels of MDA was taken into account, there was no significant difference
in both groups compared to pretreatment measurements (p> 0.05). In the case of
serum SOD activities, significant increases were detected in both groups
compared to pretreatment measurements (p< 0.05) ; furthermore, no difference
could be observed between two groups (p> 0.05). VAS and WOMAC values
improved significantly with exercise treatments in both groups and these
parameters showed better improvement in isokinetic exercise group. Extensor
muscular peak torque measurements were significantly increased in isokinetic
exercise group only, when compared to pretreatment measurements.

In conclusion, isokinetic exercise program is effective in alleviating pain
and minimizing loss of physical function, without causing an increase in the status
of oxidative load in patients with knee osteoarthritis. Further randomized
controlled trials with larger sample size that assess the effect of various exercise
programs on the oxidant/antioxidant system in this disease are needed.

Key words: osteoarthritis, exercises, oxidative stress, antioxidant enzymes
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