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1 GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) eklem kikirdag: ile subkondral kemikte yapim ve yikim
olaylar1 arasindaki normal dengenin bozulmasi sonucu gelisen dinamik bir hastalik
siirecidir. OA yasa bagli en sik goriilen dejeneratif eklem hastaligidir. Ilerleyen
yaslarda agr1 ve dizabilitenin 6nde gelen nedenidir. OA genellikle ellerde, ayaklarda,
dizlerde, kalgalarda ve omurgada goriilse de her sinoviyal eklemi tutabilir. Dizler ve
eller sik etkilenen eklemlerdir. OA sinoviyal eklemi olusturan kikirdak, kemik,
sinoviyal doku, ligamentler ve kapsiil gibi biitiin elemanlar1 etkilemesine ragmen,
primer degisiklikler eklem kikirdagmin kaybini, subkondral kemigin yeniden

yapilanmasini ve osteofit olusumunu igermektedir.

Osteoartritin molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemektedir; ancak gesitli
genetik, ¢evresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Arastrmalardan elde edilen bulgular OA’nin basit bir yikim-
onarim silirecinden ziyade inflamatuvar bir hastalik olarak ortaya c¢iktigini
desteklemektedir [1]. Proinflamatuvar sitokinler, biiyiime faktorleri ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) gibi biyokimyasal inflamatuvar ve yikim mediyatorleri,
osteoartrit patogenezinde yer alan katabolik ve anabolik siirecleri degistirerek eklem
dokularindaki hiicresel yanitlar1 etkilemektedir. Osteoartrit tanisi sadece klinik
semptom, bulgu ve radyografik bulgulara gore konuldugundan dolayi; pek c¢ok
arastirmada tani, hastalik siddetini derecelendirme, hastalik progresyonunu tahmin
etme ve tedavi yanitin1 izlemek amaci ile kullanilabilecek c¢esitli belirtecler
incelenmis olmakla birlikte; osteoartrit i¢in tizerinde fikir birligine varilan ve standart

olarak uygulanan bir belirte¢ heniiz bulunmamustir [2].

Inflamatuvar sitokin mediyatdrleri arasinda yer alan endotelin-1 (ET-1)
kuvvetli vazokonstriktor etkileri olan bir polipeptidtir. ET-1’in fizyolojik ve patolojik
kemik olusumunu uyardigi bilinmektedir. ET-1’in romatoid artrit (RA) ve
skleroderma (SSc) gibi c¢esitli otoimmiin hastaliklarda major inflamatuvar
mediyatorlerden biri oldugu 6ne siiriilmektedir [3]. Haq ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir arastirmada RA’l1 hastalarin sinoviyal sivi ve serum ET-1 seviyelerinin

saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur [4]. ET-1 inflamatuvar



hiicrelerin inflame eklemde toplanmasina; bu durum da sinoviyumun kalinlagmasina
ve sinovite yol agabilir. ET-1 dogrudan artikiiler kondrositler iizerinde de etkilerini
gosterebilir. Artikiiler kondrositler dogal yaslanma siireci ya da hastalik olmadigi
takdirde nadiren ET-1 eksprese etmektedir. Nahir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
arastrmada RA’l1 ve OA’l1 hastalarin sinoviyal sivilarindaki ET-1 seviyesi benzer
bulunmustur [5]. ET-1°deki artig, osteoartritik kondrositlerde kikirdak yikiminda
temel rolii oynayan enzimlerden MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonunu uyarabilir. ET-
I’in yiiksekligi lokal ya da sistemik inflamasyondan kaynaklanabilir. Mekanik
yiiklerdeki anormallik tekrarlayan mikrotravmayr ve ET-1’in lokal {iretimiyle
inflamatuvar cevabi uyarabilir. Sistemik inflamasyon durumunda obezite,
hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) gibi ko-morbiditeler ET-1’in daha
fazla artmasina sebep olmaktadir. Zaten, metabolik sendrom bilesenleri olan obezite,
DM ve HT, OA gelisimi i¢in de bir risk faktoriidiir.

ET-1I’in inflamasyon tarafindan tetiklenmis agrida da rolii olabilir. Gokin ve
arkadaglar1 tarafindan fareler {izerinde yapilan arastirmada ET-1’in subkutan
enjeksiyonunun agri cevabi olusturabilecegi ve nosiseptif C liflerini doza bagimh
olarak aktive edebildigi bulunmustur [6]. ET-1 reseptdor antagonistlerinin
kullanilmas1 ile farelerde subkutan enjeksiyon ile olusan agri1 yaniti ve eklem

agrisminin azaldigi gosterilmistir [7].

ET-1’in subkondral kemik yikimindaki rolii biiyiik oranda bilinmemektedir.
OA’da manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) kemik iligi lezyonlar1 olarak da
bilinen, 6dem benzeri degisiklikler agr1 siddeti ile iliskili bulunmustur. Kemik iligi
lezyonlar1 histolojik olarak sklerotik, fakat daha az mineralize kemikle
karakterizedir. OA’da, sklerotik kemikteki osteoblastlar tarafindan aberant al ve a2
zincir diziliminde olan kollajen 1’in agir1 iiretimi olmaktadrr. Inflamatuvar
sitokinlerin yiiksekligi ya da TGF-f1, IL-1b, IL-6 ve PGE2 gibi mediyatorler
defektif osteoblast olusumunda rol oynayabilir. Tip I kollajen iiretimi agisindan
sklerotik ve fibrotik siire¢ler arasinda benzerlik oldugu disiinilirse; fibroziste
anahtar rol oynayan TGF-B1/ET-1 sinyal yolagi OA’da subkondral kemikteki
sklerotik degisikliklerde rol oynayabilir [8].

Bu veriler ET-1’in OA patogenezinde lokal ve sistemik inflamasyonun bir

sonucu olarak kikirdak yikimmda ve subkondral kemikteki hipertrofik degisiklikleri



uyarmada etkin inflamatuvar faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, bu hipotezleri destekleyecek yeterli diizeyde arastirma yoktur. Ayrica, diz ve
el osteoartritli hastalarda serum ET-1 seviyeleri ile kikirdak yapis1 ve osteoartritin en
onemli klinik parametrelerinden birisi olan ve yapisal degisiklikler sonucu ortaya
cikan agr1 arasindaki iligkiyi inceleyen aragtirmalar da mevcut degildir. Bu tez
calismasinda, ET-1 ile OA iliskisi agisindan one siiriilen hipotezleri degerlendirmek
acisindan, diz ve/veya el osteoartritli hastalardaki ET-1 seviyelerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmast ve ET-1 seviyeleri ile kikirdak morfolojisi ve klinik

parametrelerin iliskili olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Osteoartrit
2.1.1 Osteoartrit Tanimi

Osteoartrit 500.000 yil 6nce “Java adam” olarak bilinen ilk insanlarda
saptanmistir. 1859 yilinda Garrod'a kadar osteoartrit diger artrit tiplerinden
(Romatoid artrit gibi) ayr1 bir klinik hastalik olarak tanimlanmamistir. Hastalik
1888'de Dr. John Kent Spender tarafindan ilk kez osteoartrit olarak
isimlendirilmistir; ancak Spender bu terminolojiyi bagska romatolojik durumlar i¢in
de kullanmistir. Ik radyografik tanimlama 1904 yilinda Goldwaite tarafindan
yapilmistir. Bu sayede osteoartritin Romatoid artrittten ayrimi yapilmistir. Goldwaite

“hipertrofik artrit” terimini kullanmistir [9].

Osteoartrit; gelismis iilkelerde en sik goriilen eklem sorunudur. Kas-iskelet
sisteminde en sik dizabiliteye sebep olan, eklemde anormal yiiklenme ile gelisen,
tamirin yikimi karsilayamadigi, biyokimyasal islemlerin aracilik ettigi, artikiiler ve
periartikiiler tiim yapilar1 tutan bir sorundur [10]. Osteoartrit, eklem kikirdaginda
erozyon, eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, sinovyal
membran ve eklem kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler ile

karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir [11].

OA genellikle ellerde, ayaklarda, dizlerde, kalgalarda ve omurgada goriilse de

her sinoviyal eklemi tutabilir. Dizler ve eller sik etkilenen eklemlerdir.

2.1.2 Osteoartrit Epidemiyolojisi
Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 30 yas ve lizeri kisilerde

semptomatik diz OA’s1 yaklasik %6, kalga OA’s1 %3 oraninda goriilir [12, 13] ve
klinik OA prevalanst 1995 yilinda 21 milyondan 2005 yilinda 27 milyona ¢ikmistir
[14]. Osteoartritin klinik belirtileri yasamin dordiincii ve besinci dekadlarinda
belirgin hale gelmekle birlikte, osteoartritin insidansi yaglanmanm her dekadinda
artmaya devam eder. Birlesik Krallikta 40 yas ve iizeri eriskinlerde kendi bildirilen
diz agris1 prevalanst %20-28 iken diz agrist1 olan hastalarin %50’si OA’nin
radyografik degisikliklerine sahiptir, o ylizden semptomatik OA olarak

siniflandirilabilir [15]. Framingham OA g¢alismasi erigkinlerin sirasiyla %8.8 ve



%19’unun radyografik el ve diz OA’sna sahip oldugunu bulmustur. Framingham
semptomatik el OA prevalansmin kadin ve erkeklerde %26 ve %13 oldugunu
belirtmistir. Jounston County kohortunda semptomatik diz OA prevalanst %17,

semptomatik kalga OA prevalansi ise %10 olarak raporlanmustir [16].

2.1.3 Osteoartrit Patogenezi
Osteoartrit patogenezinde genetik yatkinlik, inflamasyon, travma, ¢evresel ve

biyokimyasal etkenler rol oynamaktadir. Son yillarda iizerinde durulan kemik veya
kikirdak kaynakli olmasidir. OA’da hem kemik dokuda hem de eklem kikirdaginda
mekanik, biyolojik ve sistemik degisiklikler meydana gelmektedir. Kanitlar
osteoartritte kikirdak ve kemik metabolizmasinin degistigini, farklilagtigmi ve yikim-
onarmm arasindaki dengenin yikim yoniine kaydigmi géstermektedir [17, 18]. OA
gelisiminde ekleme ve cevre dokuya ait yapilarin hepsinin kendine ait katkilar

vardir.

2.1.3.1 Eklem Kikirdag
2.1.3.1.1 Eklem Kikirdag Yapisal Elemanlar:

Normal eklem hyalin kikirdaktan olugmaktadir. Yapisinda %70 oranindan
daha fazla su bulunmaktadir ve temel hiicreleri olan kondrositler toplam hacmin
yalnizca 9%1-2 kadarmi olusturmaktadir. Kondrositler, hiicre dis1 matriks
makromolekiillerini sentezler ve sentezledikleri hiicre dis1 matriks i¢inde yer alirlar.
Kikirdagin tabakalarindaki kondrositlerin sekil, biiyiiklilk ve metabolik aktiviteleri
farklilik gostermektedir [19].

Hiicre dis1 matriks, kollajen ve proteoglikan agindan olusmaktadir. Kollajen
ve proteoglikan ag1 arasindaki etkilesim kikirdaga esneklik ve sertlik saglar. Sinir
innervasyonu Yyoktur, avaskiilerdir; beslenmesi ¢ift yonlii difflizyon sistemi ile

saglanir [20]. Zonlart:

e Yiizeyel tegetsel (tanjansiyal) bdlge: Ince kollajen lifleri icerir.

e Orta (gegis) bolge: Kali kollajen lifleri igerir.

e Derin (radyal) bolge: En kalin kollajen liflerini igerir, proteoglikan
konsantrasyonu en fazla, su konsantrasyonu ise en diigiiktiir.

o Kalsifiye kikirdak bolgesi: Subkondral kemigin hemen iizerinde bulunan

enkondral kemiklesme sonucu olusmus bir alandir (Sekil 1).
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Sekil 1. Hyalin kikirdagin yapisi

Kikirdak yilizeyinden derine inildikce kondrosit sayisi, kollajen miktari,
kondrosit su orani azalirken; kondrosit hacmi, kollajen kalinlig1 ve proteoglikan
miktar1 artar. Kollajen lifler ylizeyde birbirine paralel, derin tabakalarda ise dik

yerlesirler [19, 21].

2.1.3.1.2 Ekstraseliiler Matriks Elemanlar
a) Kollajen: Eklem kikirdaginin ana yapisal eclemani kollajen agidir.

Kikirdakta kollajen liflerini olusturmak i¢in ¢ok sayida tip II kollajen molekiilii
biraraya gelir. U¢ al zincirinden olusur. Alfal zinciri glisin, hidroksiprolin ve
molekiiliin stabilizasyonundan sorumlu olan hidroksilizin aminoasitlerinden olusur.
Tip IX kollajen Tip II kollajene baglanir ve kikirdagin sertlik ve gerim giicline
katkida bulunur. Tip IX kollajen, Tip II kollajen liflerinin kalnligmin
belirlenmesinden sorumludur. Tip X kollajen ise kalsifiye bdlgede yerleserek

dokunun hidroksiapatit kristallerine afinitesini arttirir [22].

Osteoartritte, eklem kikirdagindaki ana kollajen normal eklem kikirdagindaki
gibi tip II kollajendir. Osteofitlerde ise tip I kollajen miktarnin arttig1 bildirilmistir.
Osteoartritik kikirdakta kollajen liflerinin boyu normalden kisadir, lif cap1 azalmis ve
sik1 olan yapilar1 gevsemistir [23].

b) Proteoglikan: Proteoglikanlar, yiiksek negatif yiikli komplekslerdir.
Proteoglikanlar, hidrofilik glikozaminoglikan (GAG) zincirlerine bagli olarak biiyiik

miktarda su tutarlar. Kompresyon ile suyu disar1 atarak deformasyona karsi direng



gosterirler. Kompresyon ortadan kalktiginda, suyu tekrar emerler ve eski boyutlarina
ulagirlar. Burada yer alan GAG’lar hyaliironik asit (HA), kondroitin siilfat, keratan

stilfat ve dermatan siilfat icermektedir [24].

-Kikirdak proteoglikanlar: Agrekan kikirdakta kollajen olmayan ana
bilesendir. GAG yan zincirleri kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat ve keratan
stilfat icerir. Proteoglikan agregatlari, bir proteoglikan molekiili olan agrekanin
baglanma proteini ile bir hiyaliironik asit molekiiliine baglanmasi ve bu yapinin da
kollajen lifler ile etkilesime girmesi sonucu olusmustur [25]. Asir1 hidrasyon fibriler
kollajen ag1 tarafindan Onlenir. Agrekan sisme basinc1 gostererek kikirdagin

deformasyona dayaniklihigmi belirler ve yiiki dagitir [22, 26].

-Kollajen iliskili molekiiller: Baslicalar1 dekorin, biglikan, asporin,
fibromodulin, fibronektin, lumikan, keratokan, prolin ve 16sinden zengin tekrarlayici
proteindir (PRELP) [27].

c) Diger molekiiller: Kikirdak oligometrik matriks proteini (COMP);

kollajen IX’a baglanarak kollajen aginin stabilizasyonuna katkida bulunur [28].

Osteoartritte, kikirdak proteoglikanlarinin yapisinda 6nemli degisiklikler
meydana gelmektedir. Ilk olarak osteoartritik eklem kikirdaginm su iceriginde
belirgin artma goézlenir. Bu durum agrekan molekiillerinin yarattigi osmotik yiik
basincina karsi gevsemis kollajen aginin direng gdsterme yetenegini kaybetmesine
baghdir. Baslangicta proteoglikan konsantrasyonu artarken, hastaligin ilerlemesi ile
de konsantrasyonu azalir ve GAG zincirlerinin boyu kisalir. Keratan stilfat azalir,
kondroitin 4 siilfat/kondroitin 6 siilfat orani artar. Proteoglikan kayb1 ilerledikge,
baslangigta artmis olan su igerigi normalin altina diiser. Ekstaseliiler matriksten
agrekan tiikenmesi baslangi¢ bulgularindandir ve bunu kikirdak fibrilasyonuna ve
laserasyonuna neden olan kollajen yikimi izler. Kollajen liflerinin boyu kisalir, lif
cap1 azalir ve siki yapist gevser. OA’da sinoviyal sivi ve serum COMP diizeylerinde
artis gosterilmistir. OA’da ve OA’nin ilerlermesinin degerlendirilmesinde COMP
diizeyleri anlamhidir ve saglikli bireylere gore OA hastalarinda serum COMP
diizeyleri artmustir. Ayrica OA’da fibronektin, asporin, fibromodulin diizeyleri
serumda artmig olarak bulunurken; PRELP ve agrekan diizeylerinde diisme gozlenir
[28-30].



2.1.3.1.3 Eklem Kikirdag Metabolizmasi
Ekstraselliiler matriksi yikan enzimler proteinazlardir ve aktiviteleri proteinaz

inhibitorleri ile kontrol edilmektedir. Eger hiicre dis1 matriks elemanlar1 normalden

fazla yikilirsa, doku hasar1 olugmaktadir. Osteoartritte, proteinaz ve inhibitorleri

arasindaki denge bozulmustur [31]. Bu dongiide yer alan proteinazlar ve inhibitorleri

su sekilde smiflandirilabilir:

A) Proteinazlar: Hiicre dis1 matriks par¢alanmasinda rol alan proteinazlar

baslica dort gruba ayrilirlar: Metalloproteinazlar, aspartik proteinazlar, sistein

proteinazlar ve serin proteinazlar.

1. Metalloproteinazlar:

Salgilanan tip ve membrana sabit tip MMP olmak iizere 2’ye ayrilirlar.

Salgilanan tip MMP’lar:

a) Kollajenaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13): MMP-1 (kollajenaz 1), MMP-
8 (kollajenaz 2) ve MMP-13 (kollajenaz 3) tip III, 1 ve 1l kollajeni
pargalarlar. Olusan pargalar diger proteinazlar (MMP-2, MMP-9, MMP-
13) tarafindan parcalanmaya hazir hale getirilir.

b) Jelatinaz (MMP-2, MMP-9): MMP-2 (jelatinaz A) ve MMP-9 (jelatinaz
B) jelatini ve agrekani yikarlar.

c) Sitromelisinler (MMP-3, MMP-10): MMP-3 (sitromelisin-1) ve MMP-
10 (sitromelisin-2); kollajen 1V, agrekan, fibronektin, laminin, tip 11, IX
ve XI kollajeni yikar.

d) Matrilisinler (MMP-7, MMP-26): MMP-7 (matrilisin-1) ve MMP-26
(matrisilin-2); kollajen IV, jelatin ve fibronektini yikar.

e) Fiirin (proprotein konvertaz) ile aktive MMP (MMP-11, MMP-28):
MMP-11 jelatinaz, fibronektin, laminin ve agrekam1 parcalar ama
proteolitik aktivitesi zayiftir. MMP-28 kazeini parcalar.

f) Digerleri (MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-27):
Kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) MMP-19 ve MMP-20
tarafindan sindirilir.

2. Membrana sabit MMP’ler:

a) Tip I ve Tip II transmembran MMP’ler: Tip 1 ve 2 kollajen, agrekan

ve bazi tip proteoglikanlar1 yikarlar.



b) ADAM ailesi: Disintegrin ve metalloproteinaz olan ADAM ailesi ¢ok
sayida enzim icermektedir. ADAMTS 4 ve 5 artritte kikirdak yikiminda
rol alan 6nemli enzimlerdir [17, 22, 29, 31].

3. Aspartik Proteinazlar: Katepsin D en biiyiigiidiir. Agrekan ve kollajen
telopeptidleri parcalar.

4. Sistein Proteinazlar: Kalpainler (m-kalpain, mii-kalpain) osteoartritte
sinoviyal s1vida bulunur ve agrekani pargalayabilir.

5. Serin Proteinazlar: Katepsin G ve nétrofil elastaz kollajen, fibronektin,
laminin ve agrekani pargalar, ayn1 zamanda hiicre dis1 matriks yikimida
rol alirlar [32].

6. Proteinaz inhibitorleri
Proteinaz aktivitelerini kontrol ederler:

1. Alfa-2 Makroglobulin: Tiim proteinazlari inhibe edebilir.

2. Metalloproteinazlarn  Doku  Inhibitérleri (TIMP): MMP’lerin
aktivitelerini baskilar.

3. Sistein Proteinaz Inhibitorler: Kalpainleri parcalar.

4. Serin Proteaz Inhibitorleri: Plazminojen Aktivatér inhibitorleri (PAI-1,
PAI-2) bu gruptadir. Enzimler arasi dengenin saglanmasida 6zellikler TIMP
ve PAI-1 rol alir. Normal kikirdakta TIMP 1 ve 2 bulunurken, OA
kikirdaginda sadece TIMP 1 saptanmustir [31, 32].

Osteoartritte agrekanazlar ve bazi MMP ile agrekan kaybi1 olusur. OA’da
MMP sentez ve sekresyonu artmis, TIMP diizeyi azalmistir. Yikimdan 6zellikle
kollajenaz 2 (MMP-13) sorumlu géziikmektedir. Ayrica OA’da MMP-1, MMP-9,
MMP-3 diizeyleri de artmustir [17].

2.1.3.1.4 Eklem Kikirdagimin Mekanik Ozellikleri
Olgun kikirdakta yiizeyel zon daha serttir, kollajen yapidan zengindir, ince

kollajen lifleri yiizeye paralel yerlesmistir. Buna baglh gerim sertligi yiiksektir ve yiik
dagilimm etkiler. Yiik altinda sivi akis1 saglanarak kikirdakta sikisma ve
yogunlugunda artig saglanir. Yiik kaldirildiginda ise osmotik basing etkisiyle i¢ine

yeniden s1v1 girisi saglanarak kikirdak kalinligi normale doner [33, 34].



Mekanik yiiklenme ile kondrositlerde degisiklik meydana gelir. Statik
yiiklenme; matriks sentezinde inhibisyona yol agar, proteoglikan, kollajen ve diger
matriks proteinlerinin biyosentezinde azalmaya yol acar [35]. Dinamik yiiklenme;
statik yliklenmeden farkli olarak kondrositler {izerine anabolik etki yapmaktadir.
Mekanik stres kondrositleri dogrudan etkileyip PGE2, NO, IL-1, TNF-alfa gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salmimina yol acar. Ayrica insiilin benzeri biiylime
hormonu (IGF-1), platelet kaynakli biiyime faktorii (PDGF) gibi biiylime
hormonlarinin salmimminda artis meydana gelmektedir. Eger asir1 siklik yliklenme

olursa, matriks sentezinde supresyon olusabilir [36].

2.1.3.2 Subkondral Kemik Doku
2.1.3.2.1 Mekanik Ozellikler

Subkondral kemik tabakas1 genellikle primer spongioz tabaka olarak ifade edilir.
Ancak subkondral tabaka ile kanseloz trabekiiler kemik dokunun biyomekanik
ozellikleri birbirinden farklidir ve OA’da subkondral tabaka kalinlagirken trabekiiler
kemikte artis olmayabilir. Kikirdagin biitlinligi alttaki kemik yapinin mekanik
ozelliklerine baghdir. OA’da tekrarlayan mikrofraktiirler subkondral kemigin
sertlesmesine, kemigin sok absorbe edici 6zelliginin kaybolmasina yol acar.
Subkondral kemik myelinsiz sinir uglar1 icerir ve vaskiilarizasyonu oldukg¢a iyidir,
genellikle OA’da artar. Vaskiiler perflizyon 30’lu yaslarda azalmaya baslar ve 50-

70’li yaslara kadar azalmaya devam eder [37].

2.1.3.2.2 Yeniden Sekillenme (Remodelling)
Osteoartritte, kemigin progresif kaybina ayn1 zamanda kemikte onarim g¢abalar1

eslik etmektedir. Subkondral kemigin sklerozu ve remodelingi sonucu tabloya
subkondral kistler ve marjinal osteofitler eslik eder. Olusan remodeling birimleri
kemik dongili hizin1 belirlemektedir. Agirlik binen bdlgelerde binmeyenlere gore
yeniden yapilanma hizinda azalma goézlenir. Hizli kemik dongiisiinde mineralizasyon
diizeyi diisiiktiir, yeni kemik dokusu tam mineralize olmamistir. Buna baglh yiiksek
dongilide subkondral kemik kalinlig1 artsa da (radyografide skleroz artisi), sertligi
azalmaktadir. OA’da kemik yikim ve yapim hiz1 disiiktiir. Erken donemde yapim
hizinda artis sklerozun olustugu ge¢ evrede ise azalma gozlenir. Subkondral kemik

viskoelastiktir, kikirdak dokuya gore daha iyi sok emicidir. Ani asir1 yiiklenmelerde
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kikirdak dokuyu koruyucu sekilde yiikk dagiliminda gorev alarak kikirdaktan ¢ok
daha fazla oranlarda yiiklenmeyi karsilar [38].

2.1.3.2.3 Osteoartritte Kalsifiye Kikirdak ve Subkondral Kemik
OA’da ekleme asir1 yiiklenme ile subkondral kemik yogunlugunda artis olurken

eklemde yik dagilimi bozulur. Bir¢ok hayvan ¢aligmasi subkondral kemik
yogunlugundaki artigin erken donemde gelistigini ve sonrasinda tiim katman boyunca
kikirdak kaybina kadar ilerledigini gostermistir. Ileri evre OA’da subkondral skleroz
ve kalsifiye dokuda yeniden yapilanma olusur. OA ilerledik¢e eklem kikirdaginda
yavas yavas erozyonlar baglar, subkondral kemik tabakasi ve kikirdakta
mikrofraktiirlerin olusumu go6zlenir. Daha ileri evrelerde, subkondral skleroz
dayaniklilig1 artiracak sekilde, yeniden yapilanma ve kemik dokusunda sertlesme ile

ortaya ¢ikar. Ancak bu yeni kemigin sok emici 6zelligi azalmistir [39].

Dizde asir1 yliklenme sonucunda agik bir kikirdak hasar1 olmadan da subkondral
hasara bagli olarak OA gelisebilmektedir. Mikrofraktiirler, yariklar, subkondral
kemik ve kalsifiye kikirdakta yeniden yapilanmay1 uyarir. Mikrofraktiirler iyilesirken
kemik sertliginda artis meydana gelir ve tzerindeki kikirdak dejenerasyonuna
katkida bulunur. Tek veya tekrarlayan travmalar sonrasi kalsifiye kikirdakta olusan
mikrogatlaklari, fokal yeniden yapilanma ve kikirdakta bozulma takip eder. Buna
bagl olarak travmaya bagli kalsifiye kikirdak hasarinin OA etyopatogenezinde rol
oynadig1r distliniilmektedir. OA’da subkondral tabaka ve kalsifiye kikirdakta
vaskiilarizasyonda artis tespit edilmistir. Bu artis anjiogenezle iligkili olabilir.
MMP’de artis olmakta ve vaskiiler gelismeyi Onleyebilecek proteaz inhibitorleri
yeterli diizeyde salimamamaktadir. Osteofitlerin olusumunda kalsifiye kikirdaktaki

vaskiiler invazyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir [40].

2.1.3.2.4 Subkondral Kemik ile Ilgili Biyolojik Ozellikler
OA’da subkondral kemik metabolizmasinda viicut kitle indeksi yiiksek

olanlarda osteoklastik aktivitede azalma, osteoblastik aktivitede ise artis oldugu
gosterilmistir. Siddetli OA’da, subkondral kemikte osteoblastik aktivite artigini
gosteren osteokalsin (OC) MRNA artis1 oldugu gosterilmistir. Calismalar OA
siddetiyle osteopontin ve idrar CTX-II diizeylerinin iligkili olabilecegini gdstermistir.
PCR teknigi ile yapilan ¢caligmalarda OA’da IGF-1, IL-1B , TNF-a, IL-6, TGF-J gibi

sitokin ve hormonlarin salindig1 saptanmustir [41, 42].
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2.1.3.3 Sinovyum
Osteoartritte en temel proinflamatuvar sitokinler; IL-1p ve TNF-o’dir. Her iki

sitokin de Kkollajen-proteoglikan sentezini azaltir, yikim enzimlerini ve kendi

yapimlarmin yani sira baska inflamatuvar mediyatdrlerin yapimini da indiikler [43].

Interlokin-1 (IL-1): IL-1o ve B seklinde iki formda bulunur. Bunlar ayni
hiicresel reseptorlere etkimektedir (IL-1R). IL-1beta hem aktif hem proenzim olarak
salinir, aktivitesi hastaligin ilerlemesinde 6nemlidir [44]. IL-1 hyalin kikirdaga 6zgii

kollajen ve agrekan yapimini engeller.

Osteoartritte artan IL-1 seviyesi, MMP sentezini arttrmakta ve TIMP
sentezini azaltmaktadir ve destriiktif enzimlerin lretiminde en majoér roli IL-1
oynamaktadir. IL-1, inflamasyonu ve kemik rezorpsiyonunu arttiran PGE2 sentezini
arttirr ve  PGE2 de IL-1’in yikic1 etkilerine katkida bulunur. Osteoartritik
sinoviyumda IL-1Ra’de bulunur [45, 46].

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF-o): Kasektin olarak da bilinir. IL-1
yapiminmn en Onemli uyarani TNF-o’dir. OA’da TNF-a, kollajen ve agrekan

sentezini baskilayarak doku yikimina neden olur [47].

Interlokin-6 (IL-6): Sinoviyal hiicrelerde TIMP ekspresyonu saglar. Kemik

destriiksiyonunda 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir [43].

Nitrik Oksit (NO): Osteoartritik sinoviyal hiicrelerde hem spontan olarak
hem de proinflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile NO iretilir. NO’nun kondrosit
apopitozu iizerine Onemli etkileri vardir. Osteoartritik sinoviyositlerde ve
kondrositlerde bulunan iINOS enzimi, kollajen ve proteoglikanlarin sentezini inhibe

eder, yikic1 enzim olan MMP aktivasyonunu arttirr ve kikirdak yikiminda rol alir
[48, 49].

Adiponektin: Adipoz doku tarafindan salgilanan, sitokin benzeri etkileri olan
hormonlardandir. Osteoartritte sinoviyal sivida saptanmuistir ve potansiyel katabolik

bir mediyatordiir. Nitrik oksit ve MMP {iretimini arttirmaktadir [50].

Prostaglandin E2 (PGE2): Osteoartritik kikirdakta PGE2 sentezini saglayan
siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [51].
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OA sinoviyumunda kikirdak hasar1 ve/veya tamirinde yer alan biiylime
faktorleri de bulunur. Bunlar, sinoviyal hiicrelerde ve kondrositlerde hasar sonrasinda

diizenleyici gorev goriirler.

Makrofaj-Koloni Stimulasyon Faktorii (M-CSF) ve Graniilosit-Makrofaj
Koloni Stimulasyon Faktorii (GM-CSF): Sinoviyal fibroblast kiiltiirlerinde 1L-1
etkisi altinda GM-CSF temel olmak iizere, her iki biiyime hormonunun
ekspresyonunun belirgin derecede artti§1 gézlenmistir. Artmig IL-8 iiretimini de

icerecek sekilde kondrosit aktivasyonunu sagladiklari diisiiniilmektedir [52].

Transforming Biiyiime Faktori f (TGF p): Sinoviyal dokuda,
inflamatuvar fagositlerin gociinii  saglayan kemotaktik faktor ve fibroblast
proliferasyonu i¢in gilicli uyarici olarak davranir. Sinoviyal hiicrelerde ve
kondrositlerde TIMP gibi bazi enzim inhibitorlerinin liretimini arttirarak, hasar
sonrasinda diizenleyici gorevi goriir. Osteoartritik kikirdakta kondrositler TGF-f
tarafindan saglanan proteoglikan sentezi uyarimina artmis duyarlilik gosterir.
Optimal diizeyin hem altinda hem de istiinde olan TGF- seviyelerinin, kikirdak
patolojisi ve OA ile iligkili oldugu gosterilmistir. TGF-p kikirdak proteoglikanlarinin
seviyesini artirmanin yani sira, ligaman ve tendonlardaki proteoglikan miktarinda da

artisa yol agmaktadir [43, 53].

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii I ve II (IGF): Normal kikirdakta IGF-I
etkili degilken, hasarli dokuda proteoglikan sentezini artirdig1 ve yikimini engelledigi
goriilmiistiir. Kondrositler, IGF baglayan proteinleri (IGF-bp) iiretirler ve bu

proteinlerin seviyelerinin osteoartritik kikirdakta arttigi bulunmustur [54].

2.1.3.4 Noromuskiiler Sistem
Eklem innervasyonunda miyelinli duyusal aksonlar, miyelinsiz duyusal

aksonlar ve vazomotor aksonlar yer alir. Miyelinli lifler basing ve gerime duyarl
mekanoreseptorlerde bulunur, miyelinsiz olanlar serbest sinir sonlarini igermekte,
sempatik efferent lifler ise kan akimmini diizenlemektedir. Serbest sinir uglar1
cogunlukla normal hareketle aktive olmazken, inflamasyon gibi durumlarda
aktiflesirler. Bu sinir u¢larinda substans P ve kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP)
yer alir. Eklem agrist ¢cogunlukla ekleme yiik bindiginde artar. Ancak istirahat

durumunda da agr1 olusur, bu dinlenim agris1 eklem nosiseptorlerindeki basing artigi
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ile inflamatuvar mediatdrler veya spinal ya da supraspinal yollardaki duyarliligin
artisiyla iligkilidir [55]. Ayrica OA’daki agrinin subkondral kemikten kaynaklandigi,

kemik i¢i kan akiminin ve basmcin artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir [56].

Afferent lifler substans P ve CGRP gibi ndropeptidleri icermektedir. Bu
noropeptidlerin  salimimi  direkt olarak norojenik inflamasyonda yer alir.

Afferentlerdeki bu hassasiyetle eklem agrisinda artis olur.

Eklemlerin korunmasinda en Onemli gorev kaslara diismekte, cevre
ligamanlar tek basmna yetersiz kalmaktadir. Kaslarin alt ekstremite fonksiyonel
stabilitesinde ¢ok onemli gorevleri vardir. Kas igcikleri propriosepsiyonda da yer
alir. Sok emici 6zellikleri ndromuskiiler koruyucu mekanizmalar igerisinde yer alir.
Kas dokusunda yorgunluk-giigsiizliik olustugunda motor kontrolde yetersizlik olusur
[57].

Periferal (kikirdak, kas ve cilt) proprioseptorler, supraspinal ve lokal spinal
yollar, segmental spinal interndronlar, spinal kordda alfa-motor néron ve gama-
motor noronlarla iliskilidir. Alfa motor noron eksitabilitesine katkida bulunan bir¢ok
faktor gama-motor noéronlari, dolayisiyla, kas igcigi ve propriosepsiyonu
etkilemektedir [58]. Eklemlerde agri, eflizyon ve yapisal hasarin olusumu, buradaki
afferent mekanoreseptorlerin etkilenimi ile alfa-motor ve gama-motor noronlardaki
duyusal inputlarda degisime neden olabilmektedir. Bu durumda alt ekstremite kas
giicli, propriosepsiyon ve eklem stabilitesinde azalma gergeklesebilir. Agri, eklem
hasar1 ve kas fonksiyon yetersizliginin birbiri ile karmasik bir iligkisi s6z konusudur

ve olayn ilk nereden kaynaklandig belli degildir [59].

2.1.3.4.1 Propriosepsiyon
Kas (kas igcikleri), tendon (golgi tendon organi), eklem kapsiilii (eklem

reseptorleri), ligament ve deride bulunan reseptorlerden kaynaklanan afferent
sinyallerin biitiinlesmesinden olusur. Dinamik kosullarda eklem stabilitesinin devami
ve eklemin korunmasi i¢in propriosepsiyon énemlidir. Duyusal sinyaller spinal kord
arka boynuz ndronlarina tasinir ve sonugta hareket kontrolii ve eklem stabilitesini
saglamak icin kas refleksleri ve istemli kas kasilmasi ortaya ¢ikar [60]. Yasla, kas
zayiflig1 ile propriosepsiyonda azalma olmaktadir. Koruyucu kas reflekslerinin

afferent pargasmin bozulmasi, eklem yiizeyinde tekrarlayic1 anormal yiiklenmelere

14



ve dolayisiyla osteoartrite neden olur. Ayrica proprioseptif bozukluk, osteoartritin
patolojik siirecine bagli olarak kapsiil, ligament, tendon ve kaslarda yer alan
mekanoreseptor hasarindan kaynaklanabilir [61]. Propriosepsiyon osteoartritik

eklemlerde de azalur.

2.1.4 Osteoartirit Stmflamasi
Osteoartritin siiflamasi etiyolojiye, tutulan ekleme veya spesifik bir 6zelligin

varligma gore yapilabilir:

A. EKlem Tutulumuna Goére Simiflandirma

1. Monoartikiiler, oligoartikiiler veya poliartikiiler (generalize)

2. Belli bir eklem ve eklemin belli bir bolgesinin tutulmasi

a) Kalca (iist ug, medial ug¢ veya konsantrik)

b) Diz (medial, lateral, patellofemoral kompartmanlar)

¢) El (interfalangial eklemler, bagparmak KMK eklemi)

d) Vertebra (apofizyal eklemler veya intervertebral disk hastaligi)
e) Digerleri

B. Etyolojiye Gore Simiflama

1.Primer (idiopatik)

2.Sekonder

a) Metabolik sebepler (okronozis, akromegali, hemokromatoz, kalsiyum
kristal birikimi, vb.)

b) Anatomik sebepler (dogumsal kal¢a ¢ikigi, bacak boyu esitsizligi,
hipermobilite sendromlari)

c) Travmatik sebepler (biliylik eklem travmasi, eklemde kirik ya da
osteonekroz varhigi, mesleki kronik zedelenmeler)

d) Inflamatuvar sebepler (inflamatuvar artropati, septik artrit)

C. Spesifik Ozelligin Varhgina Gére Simiflandirma

1.inflamatuvar OA,; osteoartritli eklemde belirgin inflamasyon ve ¢ok
sayida eklem tutulumu varliginda kullanilan terimdir.

2. Erozif OA; belirgin erozyonlarla seyreden osteoartrit tipidir.

3. Atrofik veya destriiktif OA
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4. Kondrokalsinoz ile birlikte goriilen OA
5. Digerleri

2.2 Diz Osteoartriti
2.2.1 Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi viicudun en biiyiik ve ayn1 zamanda travmaya en ¢ok maruz kalan
sinoviyal eklemidir. Eklem yiizlerinin sekline gore bikondiler eklem grubuna girer.
Femur, tibia ve patella olmak tizere 3 kemik bileseninden olusur (Sekil 2). Femur ile
tibia arasindaki tibiofemoral ve femur ile patella arasindaki patellofemoral eklemden
olusan hareket ylizeyi vardir. Tibiofemoral eklem 2 biiyiik, yass1 femoral kondilin,
gorece olarak daha diiz tibial platolar {izerine oturmasiyla olusur. Bunun sonucu
olarak tibiofemoral eklem unstabil yapiya sahiptir. Tibiofemoral eklemin 4 yonde
hareketi vardir. 1) Fleksiyon-ekstansiyon 2) Varus-valgus 3) Eksternal rotasyon-
internal rotasyon 4) Anterior-posterior translasyon. Bu hareketler dinamik olarak

kaslarla, statik olarak ligamanlarla saglamlastirilir.

Diz eklemleri arasindaki sekil uyumsuzlugu, femur ve tibia tizerindeki
artikiiler uyumu arttiran fibrokartilaj yapida meniskiisler sayesinde giderilir. Lateral
ve medial olmak tizere iki adet meniskiis bulunmaktadir. Diz ekleminin meniskiis ve

ligaman yapilar1 sekil 2. de gosterilmistir.

Femur

Patella._

Arka
caprazbad .

On capraz

bag safsls
Meniskis

Meniskal .

bag Tibia

Sekil 2. Diz ekleminin meniskiis ve ligamanlar1
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2.2.1.1 Eklem kapsiilii
Insan viicudunun en biiyiik eklem kapsiiliinii olusturan diz eklem kapsiilii

incedir ve bazi kisimlar1 giigsiizdiir. Giiclii fibroz kapsiil tistte femur kondillerinin
eklem kenarlarmin hemen proksimaline ve arkada fossa interkondilarise yapisir. Inter
kondiler mesafeyi tam olarak Ortmez. Kapsiil dig kisimlardan ligamanlarca

desteklenmis ve giiclendirilmistir. Nosiseptif innervasyonu bulunmaktadir.

2.2.1.2 Ligamanlar
Diz ekleminde 5 adet ekstrakapsiiler, 2 adet intrakapsiiler ligaman bulunur.

Bu ligamanlar eklemin stabilitesinden sorumludur.
1) Ekstrakapsiiler ligamanlar

-Lig. kollaterale fibulare (lateral kollateral ligaman): Yuvarlak bir serit
halinde saglam bir bagdir. Femurun lateral epikondilinden asagi dogru fibula basinin

lateral yilizeyine uzanur.

-Lig. kollaterale tibiale (medial kollateral ligaman): Femurun medial
epikondilinden baglar ve tibianin hem medial kondiline hem de tibianin medial
yliziiniin superioruna giiclii, yassi bir bant olarak yapisir. Medial meniskiisle baglanti
icinde olmasindan dolay1 zedelenmesi durumunda ¢ogu zaman medial meniskiis

hasar1 da olusur.

-Lig. popliteum oblikum: M. semimembranozus tendonunun genislemesi

sonucu olusur. Bu ligaman fibr6z kapsiilii arkadan giiclendirir.

-Lig. popliteum arkuatum: Fibula basinin arka yiiziinden baglar, m.

popliteusun tendonunun iistiinden geger ve fibroz kapsiilii arkadan destekler.
2) intrakapsiiler ligamanlar

-Lig. krusiyatum anterior (6n capraz bag): Anterior tibial ¢ikintidan
posteromedial interkondiler femoral yiizeye yapisir. Tibianin femur iizerinde One
kaymasimi engeller. Tibianin femur {izerinde internal rotasyona gelmesiyle daha siki

bir hal alir. Boylece tibianin femur iizerinde agir1 internal rotasyonunu da 6nler [62].

-Lig. krusiyatum posterior (arka ¢apraz bag): Anterior ligamandan %50
daha kalin ve daha giicliidir. Femurun medial kondilinin antero-lateral yiiziinden

tibianin posterioruna yapisir. Diz fleksiyondayken gerilir, bdylece femurun tibia
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iizerinde 6ne dogru kaymasini veya tibianin femur tizerinde geriye dogru kaymasini

Onler.

2.2.1.3 Diz eklemine etki eden kaslar
2.2.1.3.1 Ekstensor kaslar

Ana ekstansor kast m. kuadriseps femoristir. M. rektus femoris, m.vastus
medialis, m.vastus lateralis, m.vastus intermedius adli dort kastan olusmaktadir.
Rektus femoris digerlerinin aksine biartikiiler olup kalg¢a fleksiyonuna da yardim

eder. Femoral sinir (L2-L4) tarafindan innerve edilirler (Sekil 2).

2.2.1.3.2 Fleksor kaslar
Arka grup kaslardan olan hamstringler medial ve lateral olarak iki alt grupta

incelenir. Medial grupta, semimembranozus ve semitendinozus kaslar1 yer alir.
Proksimal tibianm i¢ yiiziine yapisirlar. Bu kaslar dize fleksiyon ve i¢ rotasyon,
kalgaya ekstansiyon ve i¢ rotasyon yaptirirlar. Semitendinozus, sartorius ve grasilis
tendonlart tibia iist ucunun medialine yapisarak pes anserinusu (kaz ayagi) yaparlar.
Lateral fleksor grupta bulunan biseps femoris dize fleksiyon ve diz fleksiyonda iken
dis rotasyon, kalcaya ise ekstansiyon ve dig rotasyon yaptirir. Siyatik sinir

(L5,5S1,S2,S3) tarafindan innerve olurlar.

Bir diger diz fleksorii gastrokinemius kasidir. Iki bash olmasmdan dolay1 dize
fleksiyon, ayak bilegine plantar fleksiyon yaptirir. Bacagin en giiglii kasidir. N.

tibialis (S1-S2) tarafindan innerve edilir.

M. popliteus derin grupta bulunan bir kastir. Femurun dis epikondiline ve
eklem kapsiiliine tutunarak baglar, dize fleksiyon ve i¢ rotasyon yaptirir. N. tibialis
(S1,S2) tarafindan uyarilir.

M. gracilis pubisin alt kolundan baslar, tibianin 6n yiiziinde sonlanir. Dize
fleksiyon ve i¢ rotasyon, kalgaya adduksiyon yaptirir. Siniri N. obturatoriustur (L2—
3).

M. sartorius spina iliaca anterior superiordan (SIAS) baslar tibianimn 6n, iist, ic
kismma yapisir. Kalgaya fleksiyon ve dis rotasyon, dize fleksiyon ve i¢ rotasyon

yaptirir. Siniri N. femoralistir (L2-3).
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Sekil 3. Diz eklemine etki eden kaslarin 6nden ve arkadan goriiniimii

2.2.1.4 Bursalar
Diz eklemi ¢evresinde kas kirisleri ile eklem kapsiilii arasinda yerlesen ici

sinoviyal sivi ile dolu yastiklardir. Tendonlarin hareketleri esnasinda eklem
kapsiillerinin zarar gormesini engeller ve eklemi travmalara karsi korur. Diz
ekleminin sinoviyal boslugu dort bursa ile baglantilidir. Bunlar suprapatellar bursa,
popliteus bursasi, pes anserin bursa ve gastrokinemius bursasidir. Deri ve patella 6n
yiizii arasinda prepatellar bursa bulunur. Infrapatellar bursa superfisiyal ve derin
olmak tizere 2’ye ayrilir. Deri ve lig. patella arasinda bursa infrapatellaris
superfisialis, lig. patella ve tibianin 6n yiizii arasinda bursa infrapatellaris profunda
bulunur [63, 64]. (Sekil 4)

suprapatetar
| tursa

A

| ) i

bursa~o

- infrapatedar
bursa

\va
/ busa

subsartonal
{pes ansonnus)
bursa

Sekil 4. Diz ekleminin bursalar1
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2.2.2 Diz Osteoartriti Epidemiyolojisi
Diz OA, OA’nin en sik goriildiigii eklemdir. Kadinlarda daha siktir. 55 yas

iizerindeki bireylerin %25’inde, inat¢1 diz agris1 oldugu ve bu kisilerin %10 unda
nedenin diz OA oldugu bilinmektedir [65]. 60 yas tistiindeki bireylerde semptomatik
diz OA prevalansi %13 olarak degerlendirilmistir [66]. Gelecek 20 yilda prevalansin
%40’a ulagsmasi beklenmektedir [67]. Diz artroplastilerinin en dnemli nedeninin de

diz OA’s1 oldugu bilinmektedir [68].

2.2.3 Diz Osteoartriti Risk Faktorleri
1) Yas: Ilerleyen yas diz OA’s1 i¢in bilinen énemli risk faktorlerinden biridir [69].

Jarvholm ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada yas ve diz OA arasinda
lineer olmayan bir iliskinin oldugu 6ne siiriilmiis; erkek hastalarda 50 ile 75 yaslari
arasinda diz OA insidansinda keskin bir artis oldugu, 75 yas tizerinde artigin smirli

oldugu belirtilmistir [70].

2) Cinsiyet: Yapilan ¢alismalarda kadinlarin diz OA gelisimi i¢in erkeklere gore
daha yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir [69]. Kadmlarin daha yiiksek riske
sahip olmasinin gerekgesi belirsizdir; fakat hormonlar, genetik faktorler ya da diger

bilinmeyen faktorlerle iligkili olabilir.

3) Obezite: Obezite diz OA gelisimi i¢in belki de en gii¢lii modifiye edilebilir risk
faktoriidiir. Chingford calismasinda obezite ve diz OA arasindaki iligki arastirilmais,
diisiik VKi’ye sahip grupla yiiksek VKi’ye sahip grup birbiriyle karsilastirildiginda
radyografik OA i¢in OR 6,17 iken radyografik ve semptomatik OA i¢cin OR 8,57
bulunmustur. VKi’deki her 2 birimlik artisin (yaklasik 5 kg) radyografik diz OA igin
OR’yi 1,36 arttirdig1 saptanmustir [70].

4) Diz yaralanmasi oykiisii: Yapilan ¢alismalarda diz yaralanmasi Oykiisiiniin
diz OA gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir [69]. Dizde ligaman ya da
meniskiis yaralanmasmin ve cerrahi menisektominin diz OA riskini arttirdigi
saptanmustir [71-73]. Diz OA’l hastalarda meniskiis anormallikleri yaygindir [74].
Cogu vakada dize travma Oykiisii yoktur. Meniskiislerde meydana gelen dejeneratif
degisiklikler hem OA siireci, hem de ilerleyici seyir i¢in bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir. Bir diger bulgu, sadece MRG ile saptanabilen meniskiis
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ekstriizyonudur, bu bulgu ilerleyen kartilaj kaybinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir [74, 75].

5) El OA/Heberden nodiilleri: Calismalarda Heberden nodiillerinin varligmin
diz OA progresyonunu arttirabilecegi bildirilmektedir [76]. Silverwood ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan sistematik derleme ve meta-analizde 6 kohort ¢aligma
incelenmis, OR 1,30 olarak bulunmus ve el OA’nin diz OA i¢in potansiyel bir risk
faktorii olabilecegi belirtilmistir [69].

6) Meslekle ilgili riskler: Giinliik is aktivitelerinde agir fiziksel yiike maruz
kalan kisiler, diz agris1 ve diz OA geligimi i¢in artmis riske sahiptir. Diz ¢okmenin
diz agris1 ve diz OA ile iligkili oldugu bulunmustur. Agirlik kaldirmanm diz OA
ile iligkili oldugunu go6steren calismalar mevcuttur. Ciftcilik yapma ve yapi
isleriyle ilgilenmenin diz OA i¢in risk faktori oldugu belirtilmistir [69].
Framingham kohortuna gore, haftada 10 defadan fazla en az 10 kg yiik kaldiran,
giinde 1 saatten fazla dizlerini biikerek ¢alisan ve giinde 1 saatten fazla ¢comelerek
calisan kisilerde diz ameliyatia gidecek derecede ciddi diz OA’s1 riskinin arttig1
tespit edilmistir [77, 78].

7) Fiziksel aktivite: Tekrarlayict ve yiikk bindiren hareketlerin diz OA ile
iliskisi oldugu gorilmiistiir. Yiiksek seviyede fiziksel aktivite ya da uzun mesafe
kosularindaki yogun fiziksel aktivite ile diz OA arasinda anlamli iligski oldugu
saptanmustir  [79-81]. Hayvan c¢alismalarinda 1limli yiiklenmelerin normal
kemikte, asir1 yiiklenmelerin normal kemikte ve anormal yliklenmelerin normal
kemikte farkli sonug¢lar dogurdugu gosterilmistir. 527 hafta boyunca siiren bir
caligmada haftanin 5 giinii, 75 dakika, 3 km/saat hizla tizerlerinde agirlik tasiyan
ceketlerle kosan av kopeklerinde, kontrol grubu olarak kafeslerde bekletilen av
kopeklerine gore eklemlerinde herhangi bir hasar artig1 olmadig gortilmiistiir [82].
Uzerlerinde agirhik tasimadan yavas tempoda kosan kopeklerde ise kikirdak
kalmlig1 ve proteoglikan igeriginde artig saptanmustir [83]. Zorlayic1 tempoda
kosan kopeklerde ise, kikirdagin proteoglikan igeriginde ve kikirdak yeniden
yapilanmasinda azalma olmasina ragmen kikirdak yilizey biitlinliigii bozulmams
ve erken OA bulgular1 gelismemistir [84-86]. Bazi hayvan modellerinde
tekrarlayan fizyolojik olmayan yiiklenmelerin kikirdakta OA bulgular1 gelistirdigi
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bulunmustur [87]; ancak bu durumun hayvanlarda eklemi kompansatuvar olarak
koruyacak mekanizma olmamasina baglayanlar da vardir [87].

8) Dizilim bozuklugu: Biyomekanik agidan diz eklemini meydana getiren
kemiklerin birbiri ile belli agilarda dizilimi ¢ok onemlidir. Kemiklerin birbirleri
ile belli acilarda dizilmesi ekleme etki eden kuvvetlerin uygun acilarda
iletilmesini ve dolayisiyla yiikiin eklem yiizeylerinde homojen dagilimini
sagladigindan dizilim agilarinin bozulmas: da eklem yiizeylerinde anormal
yiiklenmeye neden olmaktadir [88].

9) Hormonal faktorler: Azalmis Ostrojen seviyeleri OA patogenezinde rol
oynamaktadir. Insan artikiiler kondrositleri Ostrojen reseptdrii eksprese
etmektedir. Calismalarda ostrojenin diz OA {izerine etkisi arastirilmis, bazilar
hormon replasman tedavisinin diz OA’sma karsi koruyucu olabilecegini 6ne
stirmistiir; fakat iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [69].

10) Ko-morbiditeler: Hipertansiyon ya da iskemik kalp hastaligi gibi ko-
morbiditelerin diz OA gelisimini hizlandirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir [89, 90].

11) Genetik faktorler: Tip I, Il, IX Kkollajenleri diizenlemek i¢in kodlanan
genler, BMP, Vit D reseptorii, 0strojen reseptorii, IGF-1 genleri ile yapilan
caligmalarda, bu genlerin intragenik dimorfizminin primer OA riskini arttirdigina

dair iliski saptanmustir [91-95].

2.2.4 Diz Osteoartritinde Klinik Bulgular
Diz OA’s1 olan hastalar, ¢ogunlukla sinsi baslangi¢ch agridan yakmirlar. Agri,

oturup-kalkmak, yiiriimek, merdiven inip-¢cikmak gibi eylemlerle ortaya c¢ikar.
Agriya dizde tutukluk, bazen sislik eslik edebilir. Bazi hastalar, eklemin
kabalasmasmdan veya varus agilanmaya bagl sekil bozuklugundan yakinirlar. Ornek
olarak, bir siire oturduktan sonra ayaga kalkarken dizlerinin viicut agirligini tasimaya
giiven vermedigini hissederler ve bu hissin ilk birka¢ adimdan sonra azaldigindan sz
edebilirler. Hastalar, giindiiz yapilan is ve ugrasilarin agirligina, hava kosullarina ve
yatig pozisyonlarmna bagli olarak gece agrisi tanimlayabilirler. Gece agrilar1 da
giindiiz agrilar1 gibi degiskenlik gosterebilmektedir [96]. Osteoaritteki agr1
patogenezinde, hem periferal hem de santral sensitizasyonun rol oynadigi

bilinmektedir [97, 98]. Osteoartritin seyri sirasinda eklem dokularinda meydana
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gelen molekiiler ve yapisal patolojik degisiklikler, eklem nosiseptorleri yoluyla
periferik sinir sistemini uyarmaktadir. Kikirdagin sinir ve damar yapilarindan yoksun
oldugu bilindiginden, agr1 kaynagi olmadig: diisliniilmektedir. Subkondral kemik,
sinoviyal zar, periost, ligamanlar, kaslar ve eklem kapsiilii gibi dokular eklem
kapsiiliinden zengin oldugundan, agr1 kaynagi olabilecekleri kabul edilmektedir [99].
Periferde agr1 liflerini uyaran yapisal doku patolojilerinin; sinoviyal zarda
inflamasyon, subkondral kemikte artmis basing ve iskemi, ligamanlar ve eklem
kapsiilinde gerilme, kaslarda spazm, bursit, tendinit gibi bozukluklar oldugu
diistiniilmektedir [100]. Osteoartritik eklem dokularmmdan kaynaklanan periferik
nosiseptif uyarilarin siirekli ve yogun sekilde devam etmesi santral sensitizasyona
yol agmaktadir. Santral sentizasyon ile; yapisal hasar ve inflamasyon olan dokuda,
ayrica bu hasarli dokuya komsu ve hatta eklem digindaki normal dokularda da
uyarilara cevap artmaktadir. Yani, somatosensoriyal kortekse ulasan agri uyarisi
yogunlugu artmaktadir [97, 98]. Sonug¢ olarak, agri1 siddeti artmakta, agri alani
genislemekte ve agrili uyarana cevabin esik degeri diismektedir. Bu nedenle
hastalarda, yiirtimek ve oturup kalkmak gibi aslinda agrisiz olmasi gereken mekanik
aktiviteler, agrili hale gelebilmekte (allodini), agr1 alam1 genislediginden eklem
dokular1 digindaki dokularda da agri1 (sekonder hiperaljezi) hissedilebilmektedir
[101].

Diz OA hastalarinin muayenesinde eklemin kemik ve yumusak dokularinda
hassasiyet, krepitasyon, eklem i¢i sivi artigi, varus veya valgus seklinde dizilim
bozuklugu, instabilite, harcket kisitliligi, eklem kontraktiirii saptanabilir. Hastanin

yiiriimesi yavas olabilir ve yliriiylis sirasinda agr1 ve/veya eklem kontraktiiriine bagli

aksamasi olabilir [102].

2.2.5 Diz Osteoartriti Tam Kriterleri
ACR (American Collage of Rheumatology) diz osteoartritini smiflandirmak

icin bazi kriterler gelistirmistir [103].
Klinik Tam Kriterleri

Diz agristyla birlikte asagidaki kriterlerden en az 3’{iniin varliginda OA tanis1

konur:

1. Yas>50
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2. Sabah tutuklugu < 30 dakika siireli
3. Kemikte hassasiyet

4. Kemik genislemesi
5

. Eklemde sicakligin olmamasi
Klinik ve Radyografik Tani Kriterleri

Diz agrisiyla birlikte asagidaki kriterlerden 3 bulgudan en az birinin

varliginda OA tanis1 konur:

1. Yas>50
2. Sabah tutuklugu < 30 dakika
3. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

2.2.6 Diz Osteoartritinde Tam
2.2.6.1 Laboratuvar Testleri
Osteoartrit tanisini koyacak herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktur. Ihmli

inflamasyonla seyreden hastalarda akut faz reaktanlarinda yiikseklik goriilebilir.

2.2.6.2 Goriintiileme
2.2.6.2.1 Konvansiyonel Radyografi

Osteoartritli eklemin goriintillenmesinde kullanilabilecek en basit, en ucuz ve
en sik kullanilan goriintiilleme yOontemidir. OA ile iligkili osteofitler, subkondral
skleroz ve subkondral kistler gibi kemiksel ozellikleri goriintiileyebilir. Eklem
araliginin belirlenmesini saglar. Bu sayede kikirdak kalinligi ve dizlerin meniskal
biitiinliigii acgisindan yol gosterici olabilir; fakat artikiiler yapilarm direk
goriintiilenmesi miimkiin degildir. Bu kisithlia ragmen, eklem araligindaki
daralmadaki yavaslama ABD’de faz III klinik ¢aligmalarda FDA tarafindan hastalik
modifiye edici ilaclarin etkinlgini gostermek icin kullanilan tek yapisal sonlanim
noktasidir. Eklem araligindaki daralmaya neden olan faktorler arasinda, yalnizca
kikirdak kaybi degil, meniskal ekstriizyon ve meniskal hacim kaybi da yer
almaktadir [104].

OA ile iligkili yapilardaki hasarin belirlenmesinde sensitivite ve

spesifisitesinin diisiik olmasi, diz pozisyonundaki degisimlerden etkilenebilmesi
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radyografinin kisithiliklaridir, buna ragmen diz OA’sinin goriintii temelli tanisinda

hala altin standarttir.

Radyografik OA siddeti cesitli skorlama sistemleriyle degerlendirilebilir.
Radyografik evreleme sistemlerinden en fazla kullanilam1 Kellgren-Lawrence
evreleme sistemidir. Bu sisteme gore OA’ll eklemler 0-4 arasinda 5 derecede

degerlendirilir (Tablo 1).

Tablo 1. Osteoartritte Kellgren-Lawrence smiflamasi

Derece | Ozellikler

0 Osteoartrit bulgusu yok

1 Stipheli osteofit goriiniimii, eklem aralig1 normal
2 Belirgin osteofit varligi, eklem araliginda siipheli daralma
3 Eklem araliginda belirgin daralma, osteofitler

4 Eklem araliginda ciddi derecede daralma, ankiloza gidis

Kellgren ve Lawrence derecelendirme sistemi bazi kisitliliklara sahiptir.
Uluslararasi Osteoartrit Arastirma Birligi (OARSI) atlasinin smiflandirma dereceleri
dizde tibiofemoral eklemdeki osteofitler ve eklem aralig1 darligin1 her kompartman

icin ayr1 ayr1 degerlendirebilmektedir [105].

2.2.6.2.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme
Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) yiiksek maliyetinden dolayr OA

hastalarinin  degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir; fakat OA
arastirmalarinda artikiiler kikirdak, meniskiis, ligaman, sinoviyum, kapsiiler yapilar,
stvi birikimleri ve kemik iligi gibi radyografi ile goriintiilenemeyen yapilardaki
patolojileri degerlendirebilmesi nedeniyle anahtar goriintiileme yOntemi haline
gelmistir. MRG ile eklem biitiin bir organ olarak ele alinabilir ve ayni anda gesitli
doku degisiklikleri gozlenebilir. Pre-radyografik OA’daki erken degisiklikler,
morfolojik degisiklikler belirgin olmadan kikirdak gibi yapilardaki biyokimyasal
degisiklikler gibi patolojik degisiklikler tespit edilebilir. Ek olarak OA, MRG ile

osteofitlerin biiyikliigiine, es zamanli eklem araligi darligmnin varligr ya da
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yokluguna goére hipertrofik ve atrofik fenotiplere siniflandirilabilir. MRG kullanimi
kemik iligi lezyonlar1 ve sinovitle agr1 arasindaki ilisgkinin gosterilmesine olanak

tanimistir [105].

Diz OA’da yaymlanmis ve epidemiyolojik caligmalarda yaygin olarak
kullanilmakta olan MRG skorlama sistemleri mevcuttur. Sik kullanilan skorlama
sistemleri; tiim organ MRG skoru (WORMS), diz OA skorlama sistemi (KOSS) ve
Boston-Leeds OA diz skorudur (BLOKS). Kantitatif kikirdak morfometrisi de MRG
ile degerlendirilebilmektedir. OA’daki yapisal degisiklikler genellikle yavas ve sinsi
oldugu i¢in son yillarda kantitatif MRG (qMRI) ilgi odagi olmustur. Kantitatif
Olgimde degisik kikirdak tabakalar1 kikirdak yilizeyi ve kemik-kikirdak ara yiizeyi
belirlenerek dilimlenir ve bir yazilim sayesinde subkondral kemik alani ve kikirdak
ylizeyinin boyutu, canliligini yitirmis subkondral kemik alani, kikirdak kalinligi,
kikirdak hacmi gibi kikirdagin morfometrik parametreleri bilgisayarla saptanabilir
[106].

2.2.6.2.3 Ultrasonografi
Ultrasonografi ger¢cek zamanli, ¢oklu planda, diisiik maliyetle, radyasyona

maruz birakmadan OA ile iligkili inflamatuvar ve yapisal degisikliklerin
goriintiilenmesine olanak saglar. Kullaniciya bagimli bir teknik olmasi ve bazi
durumlarda sesin fizik oOzelliklerinin uygulama yontemi ile smirli olmasi gibi
kisitliliklara sahiptir. Bununla birlikte eklem kikirdagi, kemik korteks ve dokunun
minimal anormalliklerini bile gosterebilmektedir. Ultrasonografi sinoviyal hipertrofi
ve eflizyonlar gibi sinoviyal degisiklikleri ayirt edebilir ve Doppler sinyali genis
eklemlerin OA’sinda histolojik sinoviyal damarlanmanin dolayli Ol¢iimiinii ve
kantitatif degerlendirmesini saglayabilir [105]. Kesitsel, ¢cok merkezli bir Avrupa
calismasinda agrili1 600 diz OA’l1 hasta degerlendirilmis ve ultrason tarafindan tespit

edilen sinovitin ileri radyografik OA ile iligkili oldugu bulunmustur [107].

2.2.6.2.4 Niikleer Tip Yontemleri
Niikleer tip yontemleri radyofarmastotik ajanlar kullanarak —osteofit

formasyonu, subkondral skleroz, subkondral kist formasyonu ve kemik iligi
lezyonlar1 gibi kemik doniisim degisikliklerinin  aktif metabolizmasimin
goriintiilenebilmesine olanak saglar. Tc-metilen difosfanat ve Tc-hidroksimetan

difosfanat sintigrafisi ya da florodeoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi (FDG-
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PET) OA’y1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. FDG-PET OA ile iliskili sinovit
ve kemik iligi lezyonlarin1 gosterebilir. Radyoizotop yoOntemlerinin en Onemli
kisithligt anatomik rezoliizyonun diisiik olmasidir. Anatomik rezoliisyonu
gelistirmek amaciyla PET-BT ve PET-MRG gibi yontemler gelistirilmistir; fakat
niikleer tip goOrlintileme rutin olarak klinik pratikte yaygin bigimde
kullanilmamaktadir [104].

2.2.6.2.5 Bilgisayarh Tomografi
Bilgisayarli tomografi (BT), ilerlemis radyolojik teknolojiye dayanan, kesit

alabilen bir dijital goriintiileme yontemidir. BT kortikal kemik ve yumusak doku
kalsifikasyonlarint MRG’den iistiin sekilde tanimlayabilir. BT OA tanisi i¢in ¢ok
degerli bir metoddur ve oOzellikle kemik degisikliklerinin goriintiilenmesinde ve
detayli cerrahi 6ncesi planlama yapilmasinda gereklidir. BT nin dezavantajlar1 diisiik

yumusak doku kontrasti ve hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasidir [105].

2.2.7 Diz Osteoartritinde Tedavi
2.2.7.1 Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri
2.2.7.1.1 Egitim

Egitim OA tedavisinde basariy1 arttiran 6nemli unsurlardan biridir. ACR,
EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde egitimin
onemi agik¢a vurgulanmustir [108-111]. Hastalara OA’nin seyri tedavi se¢enekleri
hakkinda bilgi verilmeli, endiseleri giderilmeli ve tedavi siirecinde aktif rol almalar1

saglanmalidir.

2.2.1.1.2 Zorlayic1 Aktivitelerden Kacinma
Eklemleri zorlayici aktivitelerden kagmilmalidir. Ozellikle agir kaldirma ve

dizin siirekli biikiilmesine neden olan mesleki aktiviteler azaltilmalidir. Calismalarda,
agrr yiik kaldiran veya siirekli dizlerini biikken kisilerde diz OA gelisme riski artmis
(OR 2,2-2,5) olarak bulunmustur [112, 113].

2.2.7.1.3 Kilo Verme
Kilo verme hem semptomlar1 azaltmada hem de OA’dan kounmada faydali

bir yontemdir. OA ile kilo verme arasindaki ters iliski ¢esitli arastirmalardan elde
edilen sonuglarla kamtlanmstir. Framingham ¢alismasinda VKi’de 10 yil iginde 2

birim azalmanin (yaklasik 5 kg) OA gelisme oranint %50 azalttig1 tespit edilmistir
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[114]. Ayn1 ¢alismada, kilo vermenin kadinlarda semptomatik OA riskini azalttig1
gosterilmistir. EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan diz OA tedavi
rehberlerinde kilo verme onerilmektedir [108, 110, 111, 115].

2.2.7.1.4 Uygun Ayakkabi, Ortez, Tabanlk, Yardime1 Cihaz Kullanimi
Diz OA’s1 olan hastalarda hareket sirasinda siirekli agr1 olmasi halinde agrili

eklemin karsi tarafinda baston kullanilmasi onerilir. ACR, EULAR, OARSI ve
TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde, kalca ve diz osteoartriti
tedavisinde baston kullanimi tavsiye edilmistir [108-111]. Diz OA’ll hastalarda
eklemin dizilimini korumak ve medial kompartmana binen yiikii azaltmak amaciyla
ortez ve patellar teypleme kullanilabilir [116]. Femorotibial OA’l1 hastalarda lateral
kamanin etkilerini inceleyen bir ¢aligmada semptomatik veya yapisal bir iyilesme

gosterilememistir [117].

2.2.7.1.5 Egzersiz
Oateoartritli hastalar eklem agrisi, ileri yas vb. nedenlere bagh olarak

genellikle daha az aktiftir ve kardiyovaskiiler acidan kondiisyonlar1 diisiiktiir.
Siklikla hastalarin asir1 kilo sorunu vardir. Bu nedenle hastalara diisiik diizeyde
aerobik egzersiz programi Onerilebilir. Bu kapsamda yiiriime, bisiklete binme ve
ylizme gibi aktiviteler yer almaktadir. ACR, EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan
olusturulan tedavi rehberlerinde OA’l hastalarda eklem hareket acikligi ve kas

giiclendirme egzersizlerinin faydali oldugu belirtilmektedir [108-111].

2.2.7.1.6 Fizik Tedavi Modaliteleri
TRASD tedavi rehberinde TENS, interferansiyel akim ve diyadinamik akimin

agri, eklem fonksiyonu ve yasam kalitesi iizerine yararl etkileri olabilecegi, ylizeyel
ve derin 1sitict (ultrason, kisa dalga diyatermi) uygulamalarinin aktif sinoviti
olmayan diz OA hastalarinda yararli olabilecegi belirtilmektedir [111]. OARSI
tedavi rehberinde TENS’in diz OA’l1 baz1 hastalarda kisa siireli agr1 kontroliine

yardimci olabilecegi belirtilmektedir [110].

2.2.7.1.7 Balneoterapi
TRASD tedavi rehberinde balneoterapinin ternal olan ve termal olmayan

etkileri sebebiyle diz OA’l1 hastalarda en az 2 hafta siireyle kullanim1 6nerilmektedir
[111].
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2.2.7.2 Farmakolojik Tedavi Yontemleri
2.2.7.2.1 Asetaminofen

Asetaminofen etkin, giivenli ve ucuz oldugundan dolay: hafif/orta derecede
OA’l1 hastalarda gilinlik 4000 mg dozu agmamak kaydiyla kullanilabilir. EULAR,
OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerine gore diz OA’l
hastalarda hafif/orta dereceli eklem agrilarinda birinci sirada tercih edilmesi gereken
oral analjeziktir [110, 111].

2.2.7.2.2 Steroid Olmayan Antiinflamatuvar ilaclar (SOAIT)
Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar etkin analjezik ve antiinflamatuvar

etkilere sahiptir [118]. EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi
rehberlerinde hafif/orta derecede OA’l1 hastalarda asetaminofene cevap alinamadigi
durumlarda ve siddetli agris1 olan OA’l1 hastalarda baslangic tedavisi olarak SOAII
kullanimi 6nerilmektedir [108, 110, 111].

2.2.7.2.3 Narkotik Analjezikler ve Tramadol
EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde

steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclarin kontraendike oldugu, hastanin tolere
edemedigi veya yeterli diizeyde klinik cevap almamadigi durumlarda narkotik
analjeziklerin yararl olabilecegi belirtilmektedir [110, 111, 119]. EULAR tarafindan
olusturulan diz OA tedavi rehberinde narkotik analjeziklerin tek basina veya

asetaminofen ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir [108, 120].

2.2.7.2.4 lintraartikiiler Kortikosteroid
Diz OA’l1 hastalarda eklemin inflamasyonuna bagl olarak efiizyon ve akut

agr1 gelismesi halinde tedavi amaciyla intraartikiiler kortikosteroidler kullanilabilir.
ACR, EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde 6zellikle efiizyonun eslik
ettigi inflamasyonda kisa siireli rahatlama amaciyla intraartikiiler kortikosteroid

kullanim1 6nerilmektedir [109-111, 118].

2.2.7.2.5 Viskosuplementasyon
Intraartikiiler hyaliironik asit, diz OA’l1 hastalarda farmakolojik olmayan

tedavilere, basit analjeziklere, SOAII veya COX-2 inhibitorlerine yeterli klinik cevap
alimamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilabilmektedir.

EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan diz OA tedavi rehberlerinde
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hyaliironik asitin hem semptomatik diizelme sagladigi belirtilmektedir [108, 110,
111].

2.2.7.2.6 Topikal fla¢c Uygulamalan
EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde topikal kapsaisin ve topikal

steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin oral analjezik ve anti-inflamatuvar
ajanlara ek olarak yararl olabilecegi belirtilmistir [108, 110, 111]. Diz OA’da agr1 ve

hassasiyeti azalttig1 calismalarda gosterilmistir [121].

2.2.7.2.7 Glukozamin, kondroitin siilfat ve diaserein
EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde glukozamin ve/veya

kondroitin siilfatin diz OA’li hastalarda semptomatik rahatlama saglayabilecegi
belirtilmistir [110, 111]. EULAR ve OARSI tedavi rehberlerinde glukozamin,

kondroitin siilfat ve diasereinin yapi1 modifiye edici etkisinin oldugu belirtilmistir
[108, 110].

2.2.7.3 Cerrahi Tedavi Yontemleri

2.2.7.3.1 Eklem Replasman Cerrahisi
EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde farmakolojik olan ve
farmakolojik olmayan tedavilere ragmen agrida yeterli rahatlama olmayan ve

fonksiyonel iyilesme olmayan hastalarin eklem replasman tedavisi agisindan

degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir [108, 110, 111].

2.2.7.3.2 Osteotomi
OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde bir kompartmanda diz OA’si

bulunan, belirgin sikayeti olan geng¢ ve fiziksel olarak aktif hastalarda yiiksek tibial

osteotominin eklem replasmanini geciktirebilecegi belirtilmektedir [110, 111].

2.3 El Osteoartriti
2.3.1 Elin anatomisi

2.3.1.1 Elin Kemikleri
El 27 kemikten olusur, bunlar karpal kemikler, metakarpal kemikler ve

falankslar baslig1 altinda toplanirlar.

Karpal Kemikler: 4 tane proksimalde ve 4 tane distalde olmak iizere 8

kemikten olusur. Proksimal siradaki kemikler os skafoideum, os lunatum, os
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triquetrum ve os psiformedir. Bunlardan en dista olani skafoid kemiktir. Distal sira
kemikler ise os trapezium, os trapezoideum, os kapitatum ve os hamatum’dur. En
dista olan1 os trapezium’dur. Distal sira kemikler metakarpal kemikler ile eklem
yaparlar [122, 123].

Metakarpal Kemikler: Toplam 5 tanedir. Radyal taraftan baslayarak 1, 2, 3,
4, 5 olarak numaralandirilir. Metakarpal kemiklerin distal uclar1 proksimal
falankslarla eklem yaparlar. Birinci metakarpal kemik en kisa ve kalin olanidir, 2.

metakarpal kemik ise tabani en kalin ve en uzun olan metakarpal kemiktir [122, 123].

Falankslar: Basparmak hari¢ diger parmaklarda proksimal, orta ve distal

falanks olmak tizere 3’er tane, bagparmakta ise 2 adet olmak tizere toplam 14 tanedir
[122, 123].
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Sekil 5. Elin kemikleri

2.3.1.2 Elin Kaslan
Elde ekstrinsik ve intrinsik kaslar vardir. Ekstrinsik kaslarin origolar1 6n

koldadir, intrinsik kaslar ise elde baslayip elde sonlanirlar.

Ekstrinsik kaslar, fleksor ve ekstansor olmak iizere 2 gruba ayrilirlar.
Ekstansor grup kaslar bagparmaga, diger parmaklara ve el bilegine ekstansiyon
yaptirirlar (Abdiiktér pollisis longus, Ekstansér pollisis brevis, Ekstansor karpi
radialis longus, Ekstansor karpi radialis brevis, Ekstansor pollisis longus, Ekstansor
digitorum kommunis, Ekstansor indisis proprius, Ekstansor digiti quinti, Ekstansor

karpi ulnaris. Fleksor grup kaslar ise parmaklar ve el bilegine fleksiyon yaptirirlar
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(Fleksor pollisis longus, Fleksor digitorum siiperfisialis, Fleksor digitorum

profundus).

Intrinsik kaslar elin normal fonsiyonunu saglamak icin ekstrinsik kaslarla
birlikte ortak olarak calisir. Bunlar arasinda tenar bolge kaslar1 (Abdiiktor pollisis
brevis, Fleksor pollisis brevis, Opponens pollisis, Addiiktor pollisis), hipotenar bolge
kaslar1 (Abdiiktor dijiti minimi, Fleksor dijti minimi, Opponens dijiti minimi),

lumbrikal kaslar ve interossedz kaslar yer alir.
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2.3.1.3 Elin Eklemleri
1) Interkarpal eklemler: Ayni sira karpal kemikler arasindaki eklemdir.
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Sekil 6. Elin kaslar1

2) Midkarpal eklem: Proksimal ve distal sira karpal kemikler arasindaki

eklemdir.

3) Karpometakarpal eklem: Metakarpal kemikler ile karpal kemikler

arasmdaki eklemdir.

4) Metakarpofalangial (MKF) eklem: Metakarpal kemikler ile proksimal

falankslar arasindaki eklemdir.

5) Interfalangial eklem: Proksimal ve orta falankslar ile orta ve distal

falankslar arasindaki eklemdir [124].

2.3.1.4 Elin Arklan
Transvers Ark: Proksimal transvers ark karpal kemikler tarafindan

olusturulur. Distal transvers ark parmaklarin metakarpal baglar1 tarafindan

olusturulur.
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Longitudinal Ark: 5 tane digital ray’in (her bir ray ismsal olarak o
parmaktaki MKF, DIF ve PIF eklemini igerir) kemikleri tarafindan olusturulur. Yani,

5 tane longitudinal ark vardir.

Oblik Ark: Elin kiiresel kavrama hareketi sirasinda bagparmak ve diger dort
parmagin arasinda olusan arktir. Bir ve ikinci parmak arasindaki ark ince kavramada,

diger parmaklardaki ark ise kaba kavramada 6nemlidir [125].

Longitudinal arkin proksimal tarafi ve proksimal transvers ark karpal

kemiklerde birlesir [126].

2.3.2 El Osteoartriti Epidemiyolojisi
Radyografik el OA’nin prevalansinin %27’den %80’e degisiklik gosterdigi

raporlanmistir [14]. Framingham kohortundan elde edilen veriler 70 yas fsti
kadinlarda en az bir el ekleminde %026,2, erkeklerde ise %13,2 oraninda
semptomatik el OA oldugunu gostermistir [127]. ACR kriterleri tarafindan
tanimlanan semptomatik el OA ise daha az yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Anketinde (NHANES III) prevalans %8,
Framingham kohortunda prevalans %7 olarak bulunmustur. Yasla birlikte oranlar
erkeklerde %13’e, kadmnlarda %26’ya ¢ikmaktadir. Teheran tarafindan yapilmis olan
bir calisma el OA prevalansmin 40-50 yas aras1 %2,2 iken; >70 yas bireylerde
%22,5’¢ ¢iktigin1 gostermistir [128]. Framingham kohortu dahil pek ¢ok g¢alisma
kadmlarin erkeklerden daha sik etkilendigini gostermistir [128].

2.3.3 El Osteoartriti Risk Faktorleri
1) Yas: El osteoartriti i¢in en belirgin risk etmenlerinden birisidir. 40 yas

altinda goriilmesi nadirdir fakat 50 yas tizerinde hizli bir sekilde artig gosterir [129,
130]. Yasla birlikte insidans ve prevalansmn artmasinin nedeni ¢esitli risk faktorlerine
maruziyetin kiimiilatif etkisi ve yaslanmayla kemik ve kikirdakta olusan biyolojik
degisikliklerdir [131]. 50 yasindan sonra ve Ozellikle postmenopozal donemde
kadinlarda goriilme sikligi artmaktadir [132]. Saase ve ark.’nin Hollanda’da
yaptiklar1 bir caligmada, ciddi OA’nin 45 yasmn altinda sik goriilmedigi, yash
hastalarda DIF ve kadinlarda MKF ve 1. KMK eklemin ciddi OA’smin ise % 20’leri
astig1 bildirilmistir [133].
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2) Cinsiyet ve hormonal faktorler: Kadinlarda el OA daha fazla goriiliir.
Kadmlarda ve 6zellikle postmenopozal donemde el OA sikliginin artmis olmasi bu
durumun hormonal faktorlere bagl olabilecegi fikrini dogurmustur. Disiik 6strojen
seviyelerinin OA gelisiminde rol oynayacagi hipotezi ortaya atilmigtir. Buna ragmen
bir sistematik derlemede bu hormonal faktorlerle OA arasindaki iliskininin net
olmadig1 vurgulanmistir [134]. Ayrica hormon replasman tedavisi alanlarda da el OA
riskinin diigsmedigi bildirilmistir. 3906 kisi ile yapilan bir ¢alismada 55 yasin
iizerindeki kadinlarm %67’sinde, erkeklerin ise %47,3’linde Kellegren ve Lawrence

evresine gore evre 2 ve ilizerinde el OA’s1 tespit edilmistir [135].

3) Heredite: Aile Oykiisii el OA’s1 igin iyi tamimlanmis bir antitedir.
Ozellikle de nodal el OA’s: iizerinde durulmustur. 1950°li yillarda Stecher ve ark.
tarafindan el OA’l1 kisilerin kiz kardeslerinde, genel populasyona gore 3 kat daha
fazla Heberden nodiillerinin varligi gosterilmistir [136]. Ishimori ve ark.’nmn yaptigi
diger bir calismada, klinik ve radyolojik el OA’s1 olan 146 hasta ve bunlarin 150
kardesi degerlendirilmis, ¢aligmada hastaligin genetiginde en duyarli biyobelirtecin
osteofit varligi oldugu saptanmistir [137]. Kellegren ve Lawrence 1960’11 yillarda
yaptiklar1 ¢alismada, Heberden nodiillerinin birinci derece akrabalarda kontrollere
gore 2 kat daha sik gorildiigiinii ve Bouchard ve Heberden nodiillerinin erkeklerde
%36, kadinlarda ise %49 oraninda genetik faktorlerle iliskili oldugunu
gostermislerdir [137]. Kromozom 2’nin nodal OA iizerindeki etkisi yaymlanmistir

[138].

Elde anatomik lokalizasyon olarak en giiclii herediter etki 1.IF eklem ve
KMK eklemde bulunmustur [137].

Matrillin 3’teki; (MATNS3; nonkollajendz ekstraselliiler oligometrik matriks
protein, kartilaj gelisiminden sorumlu protein) bir mutasyonun izlanda’li kisilerde 2
kat artnmg el OA riski ile iliskili oldugu saptanmistir [139]. MATN3’deki
mutasyonun Ozellikle 1. KMK eklem OA’s1 ile iligkili oldugu belirtilmistir. Benzer
sekilde kartilaj devamliligindan sorumlu bir protein olan agrekan VNTR (variable
number of tandem repeats) polimorfizmi el OA’da gosterilmis. Agrekanin bir aleli
olan alel A27’nin kadinlarda el OA’dan koruyucu etkisi, erkeklerde ise artmis el OA
riski ile iligkisi tespit edilmistir [140].
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4) Osteoporoz: Osteoartrit ve osteoporoz arasindaki iliski uzun zamandir
iizerinde calisilan bir konudur. Cogu yayinda bu iki hastalik arasinda ters bir iligki
oldugu soylense de bu konu heniiz agikliga kavusmus degildir. Farkli eklem
bolgelerinde ¢esitlilik arz eder. Kalga ve diz OA’l1 hastalarda kemik mineral dansite
(KMD) degerleri yiiksek bulunurken, el OA’l1 hastalarda bu iliski daha az belirgindir
[141].

Haara ve ark. DIF ve KMK eklemde OA varligi ve siddeti ile metakarpal
kemik kiitlesi arasinda negatif bir iliski oldugunu belirlemislerdir [142]. Ayni
sekilde, Giiler ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da radyolografik olarak el OA
saptanan hastalarda, OA progresyonu gosteren hastalarm metakarp bolgesindeki

KMD kaybinin, géstermeyenlere gore daha fazla oldugu saptanmistir [143].

5) Hipermobilite: EI eklemlerindeki hipermobilite, MKF eklemlerinin
hiperekstansiyonu olarak bilinir. Hipermobilite, kadinlarda ve sol elde daha sik
goriiliir. Bu kisilerde, 1.KMK eklemde radyolografik el OA’sinin daha ciddi
seyrettigi bulunmustur. Bu iliskinin nedeni net olmamakla birlikte ligament
laksisitesinin  1.KMK eklem instabilitesine neden olarak OA gelisimine zemin
hazirladig1 one stiriilmektedir [144]. Bununla birlikte Kraus ve ark.’nm yaptigi bir
calisgmada, 1.KMK eklem OA’sinda genel hipermobilitenin etkisi bulunmazken,
aksine PIF eklem OA’sinda hipermobilitenin koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir
[145].

6) Sigara: Onceleri sigara igmenin OA icin koruyucu bir faktdr oldugu
soyleniyordu. Ancak Davies ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, 271 sigara igicisi 2 yil
boyunca incelenmis ve bu kisilerde kemik iligi lezyonlarinin ve kikirdak kaybinin

arttig1 saptanmigtir [146].

7) Obezite ve metabolik durum: Obezitenin el OA’s1 gibi agirlik binmeyen
eklemlerdeki roliinii mekanik etki ile agiklamak pek de miimkiin degildir. Yapilan
calismalarda, obezitenin ve obezite ile iliskili metabolik faktorlerin (Metabolik
sendrom: HT, dislipidemi, Insiilin rezistansi... gibi) agirhk binmeyen eklemlerdeki
OA patogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu metabolik durumlarin
yol agtig1 tabloya “metabolik osteoartrit” denilmektedir. Obezite, yag dokusundan

salinan adipositokinler araciligiyla ve obezite ile iligkili metabolik faktorler
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aterojenik etkileri ile subkondral kemikte mikrovaskiiler degisiklikler meydana
getirerek metabolik OA’ya yol agmaktadir [147].

6) Diger hastalhklar: Addimanda ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada,
el OA’s1 ile hiperkolesterolemi ve otoimmun tiroidit arasinda dogrudan bir iliski
oldugu raporlanmstir [148]. Grotle ve ark.’nin 10 yil takipli popiilasyon temelli bir
calismasinda, kardiyovaskiiler mortalite ile el OA arasinda bir iliski oldugu one
stirilmiis ve yash kadin popiilasyonunda el OA’s1 ile karotid aterosklerozu ve

koroner ateroskleroz arasinda iliski bulunmustur [149].

7) Meslek: Mesleki stresin el OA’sma yol agabilecegi vurgulanmistir. Bu
durum, ayni eklemlere tekrarlayan yiiklenmelerle iligkilidir. Mesleki stresin oldugu
kisilerde OA patogenezini agiklamak igin bazi teoriler one siiriilmiistiir. Teorilerden
biri, mekanik stresin kademeli olarak kondrositlerin beslenmesini bozarak artikiiler
kartilaj harabiyetine yol actig1 seklindedir. Ornegin, kadin daktilocular ve erkek iplik
egirenlerde 1.KMK eklem OA’s1 daha sik saptanmistir [150, 151]. Boksorlerde MKF
eklem OA’s1 daha sik tespit edilmistir. Pamuk is¢ilerinde artmis PIF eklem OA’s1
saptanmustir [151]. Dis hekimlerinde DIF eklem OA’s1 normal popiilasyona gore

daha fazla bulunmustur.

Tim bu teoriler, el OA’sinin sag elde daha fazla goriilmesi, sag elin
cogunlukla insanlarda dominant el olmas1 ve dominant elin non-dominat ele gore
daha yaygin kullanilmasi ile de desteklenmektedir. Ayrica periferal eklem hasari
olan, infantil paralizisi olan ve inmeli bireylerde plejik tarafta Heberden nodiillerinin

olmamas1 da bunu destekleyici bir bulgudur [152].

2.3.4 El Osteoartriti Siniflamasi
1. Heberden, Bouchard nodiilleri iceren form: DIF ve PIF eklemlerde sert,

hareket etmeyen nodiiller mevcuttur. Bu nodiiller radyolojik bulgu vermeyebilir.

Nodiillerin varligi tan1 i¢in yeterlidir. Klinik olarak semptom vermesi sart degildir.

2. Nodal OA: Heberden ve/veya Bouchard nodiillerinin bulunmasinin

yaninda bunun radyolojik kanit1 da gereklidir.

3. Nodal olmayan OA: Herhangi bir nodiil yoktur fakat radyografik olarak

osteoartrit mevcuttur.

36



4. Eroziv OA: Ani baslangicl, belirgin agr1 ve fonksiyonel oziirlilik
yaratan, sabah tutuklugu, 1s1 artisi, yumusak doku 6demi, eritem gibi inflamatuvar
bulgu ve semptomlara sahip, hafif C-reaktif protein (CRP) yiiksekligine neden
olabilen, oOzellikle geceleri parmak wuglarinda parestezi yapabilen, lateral
subluksasyonlara, interfalangeal instabiliteye neden olabilen ve interfalangeal
eklemleri tutan el OA’sidir [150].

Eroziv OA (EOA), OA’nin radyografik bir alt grubudur. Grafide santral
erozyon, subkondral kemik kollapsi ve subkondral skleroz mevcuttur. Santral

erozyon grafide tipik olarak mart1 kanad1 veya testere disi seklinde goriiliir.

Rotterdam c¢alismasinda 55 yas iistii genel populasyonda EOA prevalansi
%2,8 olarak bulunmustur [151]. Semptomatik el OA’ll kisiler arasinda EOA
prevalansi; erkeklerde %6,9, kadmlarda %14,4 olarak bulunmustur [152]. EOA,

postmenopozal kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir.
Eroziv lezyonlar, DIF eklemlerinde daha fazla olma egilimindedir.

EOA’nin kalitsal bir hastalik oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunun sebebi; el
OA’s1 bulunan kardeslerde erozyonlarin goriilmesi ve ailesel bir yatkinhigin agiga
¢ikmasidir. Bir ¢alismada, IL-1B58 10 SNP iceren genomik bir bolge ile EOA
arasinda iligski saptanmistir [153]. Diger bir ¢alismada ¢l OA’s1 ve HLA-DRB1 07

aleli arasinda iliski bulunmustur [154].

EOA’nin bir diger risk faktorii de obezitedir. Rotterdam ¢alismasinda, viicut
Kitle indeksi 30 kg/m?’nin iizerindeki kisiler ile EOA arasinda pozitif bir iliski

bulunmustur.

EOA’da ayn1 zamanda daha fazla nodiil gelisimi s6z konusudur, nodiil sayis1

arttik¢a da klinik kot sonuglardan bahsedilir [155].

5. Jeneralize OA: El osteoartriti ile birlikte baska eklemlerin de tutulum

gosterdigi OA grubudur.

6. Basparmak tutulumlu OA: “’Rizartroz’’ olarak da isimlendirilmektedir.
Tek basina karpometakarpal eklem (KMK) tutulumu veya KMK ile skafotrapezoid
eklemin (STE) birlikte tutulumu goriliir [115]. Siklikla elin diger bolgelerindeki OA
ile birlikte goriilse de [156, 157] birinci KMK ekleminin izole OA’st da
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tanimlanmistir [132]. Radyografik birinci KMK ya da STE OA’sinin prevalansi 55
yas lizeri kisilerde %35,8 [132] olarak belirtilirken; semptomatik birinci KMK
OA’sinin 60 ya da 70 yas lizerinde %1,9 [158] ve %4,1 [159] oldugu tahmin
edilmektedir. Birinci KMK eklem OA’smm klinik etkisi 6nemlidir. Bagparmagin
radyografik OA’s1 diger el OA gruplarina gore el agrisiyla daha yiiksek iliskilidir
[132]. Radyografik bas parmak OA’s1 ayn1 zamanda kavrama kuvvetinde azalma ile
iliskilidir [160]. Semptomatik el OA’ll kisilerde birinci KMK eklem OA’s1 varhigi
interfalangeal eklemlerdeki OA’ya gore agr1 ve dizabiliteye daha ¢ok yol agar[161].

2.3.5 El Osteoartriti Klinigi
Agri, el OA’da en sik gorillen klinik semptomdur (2). Agri nedenleri

arasinda; subkondral kemikten salinan substans P ve kalsitonin gen iliskili peptid
(cGRP), hasar gormiis kikirdaktan sinovyal dokuya dokiilen parcalarin inflamatuvar
sinoviyal yanita neden olmasi ve osteofitlerin eklem kapsiiliinii gererek nosiseptorleri

uyarmasi sayilabilir.

OA’da tutukluk, sabah tutuklugu seklinde veya uzun siire hareketsiz kaldiktan
sonra gorilebilir. Fakat bu tutukluk genelde 30 dakikay1 gegmez. OA’da tanimlanan
tutukluk genel bir katilik hali olmasindan ziyade ilgili eklemin tutuklugu ile

smirlhidir.

Inflamatuvar bulgular OA’da ataklar seklinde goriilebilir. Bu donemde

eklemde sislik, hassasiyet, kizariklik, 1s1 artig1 saptanabilir.

El OA’da sik rastlanilan bulgulardan biri de nodiillerdir. DIF eklem
genislemesi (Heberden nodiilleri) veya PIF eklem genislemesi (Bouchard nodiilleri)

goriilebilir.

El OA’da parmak uglarinda zonklayici tarzda parestezi de sik karsilasilan
klinik bulgulardan biridir.

Giinliik yasam aktivitelerinde kisitlanma, sikma ve kavrama fonksiyonlarinda

azalma gelisir.

2.3.6 El Osteoartriti Tan1 Kriterleri
ACR Tan kriterleri: El OA’s1 igin 1990 yilinda ACR tarafindan tanimlanan

tan1 kriterleri agagidaki gibidir [162]:
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1) Elde agr, s1z1 veya tutuklukla birlikte
4 kriterden en az 3’iiniin pozitif olmasi gerekir;
2) 10 el ekleminden 2 veya daha fazlasinda kemik biiyiimesi
3) 3’den daha az eklemde MKF eklem sisligi
4) 2 veya daha fazla DIF eklemde kemik biiyiimesi
5) 10 el ekleminin en az 1’inde deformite bulunmasi

Tanu icin 1,2,3,4 veya 1,2,3,5 olmasi gerekir.

Elde belirlenmis 10 eklem: Her iki el 2. ve 3. DIF, 2. ve 3. PIF ve 1. KMK

eklemini icerir.

2009 EULAR el osteoartriti tami onerileri: EULAR’da Kklinik bulgular, risk
faktorleri, eslik eden hastaliklar gibi bir¢ok faktorleri de iceren ve kanita dayali tip
bazinda en yiiksek kanit diizeyinde 10 kriter belirlenmistir [115].

1. Risk faktorleri: Kadin cinsiyet, yasm 40’1 iizerinde olmasi, aile oykiisii,
obezite, menopozal durum, yiiksek kemik mineral yogunlugu ve 6n kol ekstansor kas
kuvvetlerine sahip olmak, eklem laksisitesi, ge¢irilmis el yaralanmasi ve mesleki

zorlanmalar olarak tanimlanmuistir.

2. El osteoartritinin tipik bulgular: Hareketle ortaya ¢ikan agr1 ve bir ya da
birka¢ eklemi etkileyen hafif siddetli sabah tutuklugu veya istirahat sonrasi ortaya
¢ikan tutukluktur. Hareketle artan agri1 tan1 koymada vyiiksek giivenilirlik ve

spesifiteye sahip olmasina ragmen sensitivitesi diistiktiir.

El OA dagilimi belli bir sira ve hiza seklinde olup kiimelesme gosterir. Bir
parmak eklemindeki OA’nin varhigi ayni sira ve ayni dikey hizadaki diger parmak
eklemlerindeki OA ile iligkilidir. EI OA’s1 simetri gosterme egilimindedir. Bu simetri
osteofitlerden ziyade eklem araliginda daralmayla alakalidir. Herhangi bir el
ekleminde OA ortaya cikmasi ile diger elin ayni ekleminde OA ortaya ¢ikmasi

arasinda giiclii bir iligki vardir.

3. El osteoartritindeki Heberden ve Bouchard nodiilleri: Heberden ve
Bouchard nodiilleri (siklikla hedef eklemlerde bulunur; DIF, PIF, bagparmak, 2 veya
3. MKF eklem) genellikle altta yatan yapisal degisiklerle ve ozellikle de osteofit
olusumu ile paralellik gosterir. Interfalangial eklemlerde lateral deviasyon,

bagparmak tabaninda subluksasyon ya da addiiksiyon gibi ¢esitli deformiteler de
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eslik edebilir. Bununla birlikte, tek basina nodiil varligi tanisal agidan ¢ok degerli
olmasa da, ileri yas, aile hikayesi varligi gibi diger bulgularla birlikte

degerlendirildiginde tanisal degeri oldukga artmaktadir.

4. El osteoartritinde fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesi:
El fonksiyonlarindaki bozukluk romatoid artritteki kadar ciddi diizeyde olabilir.
Bu ylizden el OA olan hastalar el fonksiyonlar1 yoniinden dikkatlice
degerlendirilmeli ve gegerli dlgeklerle yakindan takip edilmelidir. E1 OA’l1 hastalar
icin simdiye kadar bircok Olcek gelistirilmistir. Bu Olgekler arasinda Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ), Artritik el fonksiyon testi (AHFT), AUSCAN-
Osteoartrit El Indeksi (Australian Canadian Osteoarthritis Hand Index-AUSCAN),
Dreiser’in fonksiyonel indeksi, Durudz el skoru, El Osteoartriti Fonksiyonel indeksi

(FIHOA) yer alir [163-166].

5. El OA’h hastalarda diger eklemlerin tutulumu: El OA’s1 sadece eldeki
diger eklemleri etkilemez, ayn1 zamanda jeneralize OA’nin bir komponenti olarak
degerlendirilmelidir. El OA’lh hastalarda diz ve kalca OA riski artar. Hedef
eklemlerden (DIF, PIF, KMK, diz, kal¢a) herhangi biri tutuldugu zaman diger
eklemlerden 3 veya daha fazlasi kiime seklinde buna eslik eder. En giiclii iliski DIF
ve PIF eklemler arasindadir. Bunu PIF ile KMK eklemleri takip eder. Bu nedenle,

poliartikiiler el OA olan hastalarin diger eklemleri de mutlaka degerlendirilmelidir.

6. E1 OA’da subgruplarin belirlenmesi: Nodal veya nodal olmayan IF
eklem OA, basparmak tabani OA ve eroziv OA olmak {izere bilinen 3 alt tipi
mevcuttur. Her biri ayr1 degerlendirme ve tedavi gerektiren bu alt tipler semptomatik

ya da asemptomatik seyredebilir.

7. Eroziv el OA: El OA’nin bir varyanti olarak bilinmektedir. Ancak eroziv
el OA’nin patogenez ve klinik tutulum agisindan farkl bir grup mu yoksa daha koti
prognoza sahip bir alt grup mu oldugu heniiz tam acikliga kavusmamistir. Bilinen
sudur ki; eroziv OA esas olarak IF eklemleri tutmaktadir. Eroziv OA ve nodal
OA’nin radyolojik 6zelliklerinin karsilastirildigi bir ¢calismada eroziv OA’nm, DIF,
PIF ve bagparmak IF eklemleri daha fazla etkiledigi goriilirken, MKF ve KMK
eklemleri daha az etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica eroziv OA’ya spesifik olarak

radyografide subkondral erozyon, kemikte ve kikirdakta yipranma ve IF eklemlerde
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ankiloz gozlenmektedir. Eroziv OA’da tipik olarak ani baglangi¢li, belirgin agrmin
yant sira inflamatuvar semptom ve bulgular (tutukluk, yumusak doku sisligi, eritem,

parestezi), hafif CRP yiiksekligi ve daha kétii bir fonksiyonel sonu¢ mevcuttur.

8. El OA’sinda ayiric1 tami: Ayirict tanilar arasinda en sik romatoid artrit,
psoriatik artrit (PsA), gut ve hemokromatozis yer almaktadir. E1 OA’nin ayirict
tanisinda tek bir kriter mevcut degildir. Bu yiizden klinik semptom ve bulgularin,
radyografik bulgularin ve laboratuvar bulgularin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir. PSA; DIF eklemleri daha sik tutar. RA; MKF, PIF ve el bilegini tutar.
Gut; el OA’smin {izerine stiperimpoze olabilir. Hemakromatozis; MKF ve el bilek
eklemlerini tutar. Romatoid faktor yiiksekligi RA’y1 destekler, iire artis1 gutu akla
getirir, non-proliferatif marjinal erozyonlar RA i¢in, tire kristali gut igin onemli
ozelliklerdir. Bu yiizden, el OA tanisin1 koymadan 6nce ¢ok yonlii degerlendirme

yapmak gerekmektedir.

9. El osteoartritinin radyolojik degerlendirmesi: El OA’nin morfolojik
olarak degerlendirilmesinde altin standart direk grafidir. Tek elin veya her iki elin
karsilagtirmali on-arka radyografileri tani i¢in yeterlidir. Klasik radyografik bulgular;
eklem araliginda daralma, osteofit formasyonu, subkondral kemikte skleroz ve
subkondral kist olusumu olup, eroziv OA’da subkondral erozyon da goriiliir.
Bu radyografik  bulgular bir arada degerlendirildiklerinde tek  tek
degerlendirildiklerinden daha yiiksek tanisal degere sahiptirler. Sadece tek bir
radyografik goriintii tan1 i¢in smirli 6neme sahipken, klinik, radyolojik ve

laboratuvar bulgularin bir arada olmasi tani kesinligini artirir.

10. EI OA tamsinda laboratuvar testleri: Laboratuvar testleri el OA
tanisinda gerekmezken, birlikte olabilecek diger hastaliklar1 dislamada kullanilir.
Inflamatuvar semptom ve bulgular: olan el OA’l1 hastalarda, dzellikle atipik eklem
tutulumu olanlarda laboratuvar testleri, inflamatuvar artriti dislamak i¢in kullanilir.
ESR, CRP ve RF diizeyleri el OA’sinda normal smnirlardadir veya eroziv OA
varliginda minimal artiy gozlenebilir. Psoriyatik artritte proliferatif marjinal
erozyonlar, Romatoid artrittte non-proliferatif marjinal erozyonlar, gut i¢in serum
irik asit yliksekligi ve eklem aspirasyonunda iirat kristali veya gut tofusii ayrici

tanida yardimci olabilir.
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2.3.7 El Osteoartritinde Tani
2.3.7.1 Laboratuvar Testleri

El OA’sinda tanisal olarak kullanilabilecek 6zgiil bir laboratuvar parametresi
meveut degildir. Inflamatuvar eklem patolojilerinden aymrici tani igin akut faz
proteinlerine bakilabilir. Sinovyal sivinin incelenmesi, septik artrit ve kristal
sinovitleri gibi bazi ayirici tanilar i¢in gerekebilir. Osteoartritte sinoviyal sivi berrak,
beyaz kiire sayist <1000-2000/mm® bulunur. Sinoviyal sivida kristal goriilmesi,

osteoartritin gut ve psddoguttan ayirici tanisini saglar [167].

2.3.7.2 Goriintiileme
2.3.7.2.1 Konvansiyonel Radyografi

Osteoartritli eklemin goriintiilenmesinde kullanilabilecek en basit, en ucuz ve
en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. OA ile iligkili osteofitler, subkondral
skleroz ve subkondral kistler gibi kemiksel ozellikleri goriintiileyebilir. Eklem
araligmin belirlenmesini saglar. Bu sayede kikirdak kalmligi agisindan yol gosterici

olabilir; fakat artikiiler yapilarin direk goriintiilenmesi miimkiin degildir.

El OA’daki radyografik erozyon tipik olarak parmak ekleminin ortasinda
mart1 kanadi seklinde kemik hasar1 olarak goriiliir. Genel olarak DIF ve PIF

eklemlerde goriiliir [152], ayrica bagparmak bazal ekleminde de goriilebilir [151].

Radyografik el OA’y1 degerlendirmek i¢in en sik kullanilan skorlama
yontemi Kellgren ve Lawrence (KL) skalasidir [168]. KL skalas1t OA’y1 osteofitlerin
varhigi-ciddiyeti, eklem arahiginda darlik, skleroz, psodokistik bolgeler, kemik
ucunun degisik sekilleri agisindan 0-4 puan arasinda derecelendirir. KL skalasi
osteofit konusuna ¢ok egilmesi sebebiyle -elestirilmistir [169] (Tablo 1).
Daralmig/sklerotik ~ eklemler eger  osteofit yoksa OA adi altinda
smiflandirilamamaktadir. Bu sebeple, pek ¢cok calisma modifiye edilmis KL skalasmi

kullanarak bu yetersizligi agsmistir [170].

2.3.7.2.2 Manyetik Rezonans Goriitiileme
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yiiksek maliyetinden dolayr OA

hastalarinin  degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir; fakat OA
aragtirmalarinda artikiiler kikirdak, sivi birikimleri ve kemik iligi gibi radyografi ile

goriintiilenemeyen yapilardaki patolojileri degerlendirebilmesi nedeniyle anahtar
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goriintiileme yontemi haline gelmisti. OMERACT el osteoartriti manyetik rezonans
skorlama sistemi (HOAMRIS) olarak adlandirilan el OA ig¢in semikantitatif MRG
skorlama sistemi mevcuttur ve yiiksek giivenilirlik sunmaktadir [104]. Skorlanan
patolojik o6zellikler sinovit, erozyon, kist, osteofit, eklem araliginda daralma, yanlig
dizilim ve kemik iligi lezyonlarmi igermektedir. Hauegen ve arkadaslart MRG’nin
konvansiyonel radyografide goriilen erozyon ve osteofitlerin yaklasik 2 katini

saptayabildigini gostermistir [171].

2.3.7.2.3 Ultrasonografi
Ultrasonografi ger¢cek zamanli, multipl planda, diisiik maliyetle goriintiileme

imkan1 saglamaktadir. Ultrason radyasyona maruz birakmadan OA ile iliskili
inflamatuvar ve yapisal degisikliklerin goriintiilenmesine imkan saglar. Kullaniciya
bagimli bir teknik olmasi ve bazi durumlarda sesin fizik 6zelliklerinin uygulama
yontemi ile smirli olmast gibi limitasyonlara sahiptir. Bununla birlikte eklem
kikirdagi, kemik korteks ve sinovyal dokunun minimal anormalliklerini bile
gosterebilmektedir. Ultrasonografi sinovyal hipertrofi ve eflizyonlar gibi sinovyal
degisiklikleri ayirt edebilir ve Doppler sinyali genis eklemlerin OA’sinda histolojik
sinovyal vaskiilaritenin indirekt Olgimiini ve Kkantitatif degerlendirmesini
saglayabilir [105]. Ultrason el OA degerlendiriminde artan oranda uygulamaya
gecmistir. Kortekaas ve arkadaglar1 US iligkili osteofitlerin ve eklem araligindaki
daralmanin el agrisiyla iliskili oldugunu bulmustur [105, 172]. Ayn1 grup arastiricilar
ayni zamanda inflamasyonun ultrason ile tespit edilen bulgularinin el OA’da erozyon

gelisimi ile iligkili oldugunu géstermistir.
2.3.8 El Osteoartritinde Tedavi

El osteoartriti tedavisindeki amag; hastayr egitmek, osteoartiti arttiran
faktorleri onlemek, agri, tutukluk ve inflamasyonu azaltmak, eklem hareket a¢ikligi

ile kas giiclinii siirdiirmek ve arttirmak ve fonksiyonlar arttirmaktir.
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Tablo 2. El osteoartriti tedavisinde terapotik yaklasimlar

NON-FARMAKOLOJIK | FARMAKOLOJIK CERRAHI
e Eklem koruyucu e Lokal e Interpozisyon
onlemler -Topikal NSAII artroplasti
-Kapsaisin
e Egzersiz -la hyaluronat e Osteotomi
-Ia kortikosteroid
e Fizik tedavi ajanlari enjeksiyonu o Artrodez
e Splint ve ortezler eSistemik
-Basit analjezikler
e Isugrasi tedavisi -NSAIl
-Glukozamin
-Kondroitin siilfat
-Diaserein

EULAR’m 2009 yilinda yayinladigi el osteoartritine yaklagim konulu
makalesinde 11 6neri ortaya konmustur [115]. Bu 6neriler 21 uzmanla, 3 Delphi turu
yapilarak ortaya ¢ikmis ve uzman goriisii seklinde sunulmustur. Oneriler dnem

sirasina gore siralanmistir;

1. Hastanm ihtiyaglar1 g6z Oniinde bulundurularak, farmakolojik ve
non-farmakolojik tedavileri kapsayan kisiye 6zel tedavi, el OA’sina yonelik en ideal

yaklagimdir.

2. El OA tedavisi, risk faktorleri (yas, cinsiyet,..vs), OA’nin tipi (nodal,
eroziv, travmatik), inflamasyon varligi, yapisal degisikligin derecesi, agr1 diizeyi,
yasam kalitesinin kisitlanmasi ve yarattigi ozirliliikk, kullandig1 diger ilaclar ve

hastanin istekleri ve beklentileri dogrultusunda kisiye gore diizenlenmelidir.

3. ElI OA olan tiim hastalara eklemlerini nasil korumasi gerektigi
ogretilmelidir, eklem hareket aciklig1 ve giliclendirme egzersizlerini igerecek sekilde

kisiye 0zel egzersiz programi hazirlanmalidir.

4. Ogzellikle egzersiz oOncesi, parafin, sicak uygulama gibi lokal 1s1

uygulamalar1 ve ultrason faydali tedavilerdir.
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5. Basparmak lateral angulasyon ve fleksiyon deformitesi gelisimini

onleyecek ve diizeltecek bagparmak splint ve ortezlerinin kullanim1 6nerilir.

6. Sadece birkag eklemin tutuldugu ve agrisi siddetli olmayan hastalarda lokal
tedaviler tercih edilmelidir. Topikal nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve

kapsaisin, el OA’da uygun ve giivenilir tedavilerdir.

7. Etkinlik ve giivenirliligi nedeniyle 4 g/giin’e kadar parasetamol ilk tercih
edilecek ila¢ olmalidir. Hasta parasetamolden fayda goriiyorsa uzun donemde de

parasetamol kullanmasi1 6nerilmelidir.

8. Parasetamole yanit alinamayan hastalarda, oral NSAII’lar miimkiin olan
etkili en diisiik dozda kullanilmalidir ve miimkiin olan en kisa siirede de kesilmelidir.
Hastanin bu tedaviye yaniti periyodik olarak takip edilmelidir. Gastrointestinal
kanama riski artmis olan hastalarda, selektif olmayan NSAII ve gastroprotektif ajan
birlikte regete edilmeli veya COX-2 inhibit6rleri kullanilmahidir. Kardiyovaskiiler
riski artmis hastalarda ise COX-2 inhibitorleri kontrendike oldugundan dolay1 non-

selektif NSAII’lar dikkatle kullanilmalidir.

9. Glukozamin, kondroitin siilfat, diaserein, soya proteini, intraartikiiler
hyaluronat gibi maddeler diisiik toksisite icerirler fakat kesin etkinlikleri

gosterilememistir ve hangi hastalarda recete edilmeli tam olarak bilinmemektedir.

10. Uzun etki siireli kortikosteroid enjeksiyonu, 6zellikle trapeziometakarpal

eklem olmak iizere, agrili OA ataklarinda etkilidir.

11. Interpozisyon artroplastisi, osteotomi veya artrodez gibi cerrahi
yontemler, agr1 veya Oziirliiliige yol agan ciddi basparmak tutulumlu el OA’da,

konservatif tedaviler yanit vermediginde diisiiniilmelidir.

2.4 Endotelin-1
Endotelin-1 (ET-1), vaskiiler endotelyum tarafindan iiretilen 21 aminoasitten

olusan bir peptiddir. ET-1 potent bir vazokonstriktor olup ilk olarak 1988 yilinda
tanimlanmustir [173]. Birbirine yapisal olarak benzer, G proteinine bagli Endotelin
tip A (ETAR) ve Endotelin tip B (ETBR) olmak {izere 2 reseptore sahiptir. ETAR
ET-1’in ¢ogu biyolojik etkisini yerine getirmekle sorumluyken; ETBR primer olarak
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klirens reseptorii olarak gorev gormektedir [174]. ET-1, onciil biiyiik ET-1 ya da
proET-1’1 olusturmak igin ayrilan preproET-1 olarak sentezlenmektedir. Endotelin
donistiiriici enzim (ECE) biiyiikk ET-1°1 aktif ET-1 peptidine doniistiirmektedir
[175]. ET-1’in ekstraselliller doniisimii biyolojik stirecleri baslatmak igin yeterli
uyariy1 saglamaktadir [174].

L-arg Endotelyum
\”05 i Biiyiik-ET-1

P,
£
Kontraksiyon <>+

Vaskiiler Diiz Kas

Sekil 7. Vaskiiler dokuda endotelin sisteminin sematik gosterimi

ET-1 ve NO vaskiiler homeostazi ve vazokonstriksiyon ile vazodilatasyon
dengesini saglamak i¢in birbirine zit hareket etmektedir [176]. Hipertansiyon ET-1
ve NO arasindaki bozulmus dengenin bir sonucu olabilir [177]. Fare modelinde,
endotel hiicrelerinde 6zel olarak tie-1 promotoriiniin kullanilmasi ile ET-1’in fazla
ekspresyonunun vaskiiler reaktiviteyi degistirerek sistemik hipertansiyona yol
acabilecegi gosterilmistir [178]. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ET-A reseptor
antagonistleriyle sistemik kan basincinda diisme saglanmasi da ET-1 sinyal yolagi ile
hipertansiyon arasindaki iliskiyi gostermektedir [179]. Buna ek olarak,
transkripsiyonel seviyede insiilinin ET-1 {retimini indiikledigi gdsterilmis olmasi
[180] ve ET-1’in diyabet patogenezinde insiilin rezistansmin kisir dongiisiinde yer
alabilecegini diisiindiirmektedir [181]. Saglikli insanlarda insiilin damar duvarindan
hem ET-1 hem de NO iiretimini uyarmaktadir. Insiilin rezistans1 bulunan hastalarda
NO salmmi bozulur, ET-1 iiretimi ise korunmustur. Insiilin rezistans1 bulunan
hastalarda dolasimdaki ET-1 miktarlarinda artis goriiliir. Insiilin rezistansi
durumunda bozulmus ET-1/NO sistemi vazokonstriksiyonu uyarir, NO’nun ET-1
iretimi lizerine inhibitdr etkilerinin azalmasiyla vazokonstriksiyonda daha da artis

olmaktadir.
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ET-1, fibrotik ve inflamatuvar sinyal yollarini1 aktive ederek hipertansiyon
veya diyabetin kalp, akciger, bobrek ve deri fibrozisi gibi komplikasyonlarina
katkida bulunabilir [182, 183]. Lokal ET-1 seviyesiyle fibrozis siddeti iligki
gostermektedir [184]. Artan kanitlar pro-fibrotik faktor olarak bilinen TGF-B1’in ET-
1 ile beraber ¢alisarak degisik dokularda fibrozis patogenezinde rol aldigini ileri
stirmektedir [185-187]. Farmasotik ya da genetik olarak endotelin sinyal yolaginin
inhibisyonu fibroblastlardan TGF-B sekresyonunu azaltmaktadir [182].

2.5 Endotelin-1 ve Osteoartrit Tliskisi
2.5.1 Endotelin-1 ve Artrit

Endotelin-1’in RA ve skleroderma gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda major
inflamatuvar mediyatorlerden biri oldugu one siirilmektedir [3, 188]. Haq ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada RA’li hastalarin sinoviyal sivi ve
serum ET-1 seviyelerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
[189]. Sinoviyal makrofaj benzeri hiicreler, kiiltiirdeki sinoviyal fibroblastlarda
adezyon protein lretimini diizenlemek amaciyla TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlerle
etkilesime giren ET-1’1 iiretmektedir [190, 191]. Bu durum da, ET-1’in inflamatuvar
hiicrelerin inflame ekleme toplanmasini saglayip sinoviyumun kalinlasmasina ve
sinovite yol ag¢tigim1 desteklemektedir [192]. Buna ek olarak, lokal ET-1
seviyesindeki artis RA’nin ekstaartikiiler bulgulariyla iliskilidir [193].

ET-1 artikiiler kondrositler iizerinde de dogrudan etkilerini gosterebilir.
Artikiiler kondrositler dogal yaslanma siireci ya da hastalik olmadigi takdirde nadiren
ET-1 eksprese etmektedir [194-196]. Artikiiler kondrositlerdeki ET reseptor
ekspresyon seviyesi yas ve platelet derive biiyiime faktorii-BB (PDGF-BB), TGF- q,
TNF-a, IL-1pB gibi sitokinlerden etkilenmektedir. Artikiiler kondrositlerdeki ET-1
baglanma bolgeleri dominant olarak ETAR’dir. Yaslanmis kondrositlerdeki ET-1
baglanma bolge sayist gen¢ kondrositlerdekinin iki katidiwr [197]. Artikiiler
kondrositlerin in vitro ET-1 uyarisma yanitinin PDGF-BB, TNF-a ve IL-18
varliginda arttigi, TNF-o varhgmda azaldigi gosterilmistir [197, 198]. Nahir ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmada RA’li ve OA’ll hastalarin sinoviyal
sivilarindaki ET-1 seviyesi benzer bulunmustur [5]. ET-1’deki artis, osteoartritik
kondrositlerde in vitro kikirdak yikiminda temel rolii oynayan enzimlerden MMP-1

ve MMP-13 ekspresyonunu uyarabilir [196]. Transgenik fare modelinde endotelyal
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ET-1I’in fazla ekspresyonu hyalin kikirdakta yapisal hasara sebep olan kalsifiye
kikirdak kalinlagsmasiyla artikiiler kondrositlerin  hipertrofik  farklilagsmasini
arttirmaktadir [199]. ET-1 aym zamanda artikiiler kondrositlerde proteoglikan ve
kollajen iiretimini doz ve zaman bagimli uyarabilir [200, 201]. ET-1"in ilk 24
saatteki uyarici etkisi kademeli olarak azalir ve sonug olarak hiicre kiiltiiriindeki fare
artikiiler kondrositlerinin ET-1 ile birlkte daha uzun siireinkiibe edildiginde ile inhibe
edilir [201].

ET-1I’in inflamasyon tarafindan tetiklenmis agrida da rolii olabilir. Gokin ve
arkadaglar1 tarafindan fareler {izerinde yapilan arastrmada ET-1’in subkutan
enjeksiyonunun agri cevabi olusturabilecegi ve nosiseptif C liflerini doza bagimh
olarak aktive edebildigi bulunmustur [6]. ET-1 reseptdr antagonistlerinin
kullanilmas1 ile farelerde subkutan enjeksiyon ile olusan agri yaniti ve eklem
agrisininin azaldigir ve OA’l1 diz morfolojisinin korundugu gosterilmistir [7]. Sin ve
arkadaglar1 ET-1’in OA agrist ile iligkisi konusunda bir hipotez 6ne stirmiislerdir [8].
Mekanik ya da inflamatuvar uyar1 artikiiler kondrositler tarafindan sinir biiylime
faktorii (NGF) ekspresyonunu uyarmaktadir ve osteokondral bileskedeki sinir
biiyiimesi artritik eklem agrisinda rol oynamaktadir [202, 203]. ET-1’in kardiyak
sempatik innervasyonu NGF ekspresyonunu kontrol ederek diizenledigi
bilinmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak, ET-1’in OA’da osteokondral bileskede
sinir biliylimesinde ve agriya araclik etmede roliiniin olabilecegi diistiniilmiistiir
[204]. Eger Oyleyse; ET-1’in OA agrisi ile iligkili bir biyobelirte¢ olabilecegi ileri
stirtilmektedir [8].

ET-1’in subkondral kemik yikimindaki rolii biiyiikk oranda bilinmemektedir [8].
Kemik iligi lezyonlar1 histolojik olarak sklerotik fakat daha az mineralize kemikle
karakterizedir [205]. OA’da sklerotik, kemikteki osteoblastlar tarafindan aberant al
ve a2 zincir diziliminde olan kollajen 1’in asir1 {iretimi olmaktadir, bu durum da
mineralizasyon azhigina sebep olmaktadir [9]. inflamatuvar sitokinlerin yiiksekligi ya
da TGF-B1, IL-1B, IL-6 ve PGE2 gibi mediyatorler defektif osteoblast olusumunda
rol oynayabilir [10]. Defektif osteoblastlar normal artikiiler kondrositlerin fenotipini
paratiroid hormon iligkili protein (PTHrP) ve MMP-13 seviyesini arttirarak
hipertrofik farklilagsma yolunda degistirebilir [206]. Tip I kollajen iiretimi agisindan

sklerotik ve fibrotik siire¢ler arasinda benzerlik oldugu disiiniiliirse; fibroziste
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anahtar rol oynayan TGF- B1/ET-1 sinyal yolaginin OA’da subkondral kemikteki
sklerotik degisikliklerde rolii olabilir [8].

Metabolik Sendrom: Sistemik dolasim ya da
- Hipgrtansiyan Iekal singvisitveyz
-0 MsligsTipl natafllerden TNF-o,
- Qbsaite IL-1B, TGF-B

TET-1
(Lokal)

Lokal Salgilayan Hiicreler
Endotelyal Hucreler

Sinovisitler
(Yaglanma/OA)
Kondrositler
Osteoblastlar
Ostecklastlar

Kondrositler

Endotelyal Hiicreler

T-0PG, COXZ, PGE;, TGF-B
T st Praliferssveny
T Qstephlast Farkliagmas:

I
Nptrafil Kemassksis

%

0 et
L-Tirtikl) Kenzr Olusumu

k-Oteoklzst kemik Bezornsivany,

Proinflamatuar Sitokinler
(IL-6, IL-8, TNF-a)

“TMMP Ekspresyonu
Tkgllslzpsz Eksprasyonu

T Eratenslican Rezorpsivony,
LEratanglian Uretimi
J-Agrakan Uretimi

TiNQS NO Uretimi
MVEGF Uretimi

Nétrofiller

| | Natrofil Toplanmas

Sekil 8. Osteoartritik eklemde ET-1’in yeni ortaya ¢ikan etkileri

aktivitesi
Kemik Formasyonu

T Kikirdak ¥ikm

sktivitesi

T Kikirdak ¥ikm

T Kakardak Yok m

Prinflamatuyar

sitokinlefinyeni

kaynag

49



3 GEREC ve YONTEM

3.1 Hastalarin Se¢imi
Calismaya Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon

poliklinigine bagvuran ACR kriterlerine gore primer diz osteoartriti ve/veya el
osteoartririti tanisi alan 100 hasta, kontrol grubu olarak dizle ve elle ilgili yakinmasi
olmayan, yas ve cins agisindan hasta grubu ile esdeger, 50 birey alinmasi planlandi,
poliklinige basvurup OA tanisi alan ardigik hastalardan dahil olma kriterlerini
karsilayan 100 hasta ile 50 kontrol arastirmaya dahil edildi. Calisma Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis

olup, tiim katilimcilara bilgilendirilmis onam formu imzalatild:.
Arastirmaya dahil olma Kriterleri:
Denek grubu icin

e ACR kriterlerine gore primer diz osteoartriti ve/veya el osteoartriti tanisi
almis olmak

e 40-65 aras1 yas

e Imzali bilgilendirilmis onam alinmas1

Kontrol grubu i¢in

e Diz ve el eklemleri ile ilgili yakinmasi olmayan ve daha 6nce OA tanisi
almamig, eklemi etkileyebilecek mekanik, inflamatuvar, endokrin,
dejeneratif, sistemik ek hastaligi olmayan, endotelin-1 diizeylerini
etkileyebilecek durumu veya ilag kullanimi (kortikosteroid vb) olmayan,

denek grubu ile benzer yas ve VKI araliginda bulunan bireyler
e Imzali bilgilendirilmis onam alinmas1
Arastirmaya dahil olmama Kriterleri:
Denek grubu icin

e Iinflamatuvar artrit varligy/dykiisii
e Enfeksiyoz artrit varlhigi

e Posttravmatik artrit varlig:

e Kiristal depo artriti varlig:

e Diz avaskiiler nekrozu varhg:

e Charcot hastalig1 varhigi
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e Karpal tiinel sendromu varligi

e Diz ve/veya el eklemlerinde inflamasyona yol acan herhangi bir hastalik
varligi

e Son 1 ay i¢inde diz ve/veya el eklemlerine intraartikiiler (steroid, hyaluronik

asit vs) enjeksiyon yapilmis olmasi

e Endotelin-1 diizeylerini etkileyebilecek kortikosteroid, hastalik modifiye

edici ilag vb. kullanimi1

3.2 Demografik ve Klinik Degerlendirme
Calismaya alinan tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksleri
(VKI), meslek, egitim durumlari, eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, agri

stireleri, sigara ve alkol kullanim1 kaydedildi.

Yapilan fizik muayenelerinde el eklemlerinde Heberden-Bouchard nodiil
varlig1 ve sayisi, sislik ve deformite varligi; dizlerde ise eklem hareket acikligi 6l¢ciim

sonucu, varsa patellar sok ve sicaklik artis1 kaydedildi.

3.3 Radyografik Degerlendirme
Calismaya dahil edilen hastalarin dizlerinde radyolojik olarak osteoartrit olup

olmadigmi tespit etmek ic¢in; tlim hastalarin her iki diz posteroanterior (PA)
radyografileri, Ankara Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda, dizlere 20 derecelik
ac1 verilerek semifleksiyon pozisyonunda, ayni cihaz kullanilarak, ayni teknisyen
tarafindan ¢ekildi. Cekilen grafiler Kellgren-Lawrence (KL) diz osteortriti evreleme
sistemine gére Dr. Merve ORUCU ATAR tarafindan degerlendirildi. Denek grubuna
KL evre 2 ve 3 olanlar, dizle ilgili yakinmasi1 olmayan kontrol grubuna da KL evre 1

ve alt1 olan bireyler dahil edildi.

El OA tanis1 alan bireylerin OA siddetini radyografik olarak
degerlendirmek amaciyla el PA radyografileri ¢ekildi. Cekilen grafiler Kellgren-

Lawrence (KL) el osteortriti evreleme sistemine gore degerlendirildi.

3.4 Hastalarin Fonksiyonellik ve Agrilarinin Degerlendirimi
Agriy1 degerlendirmek amaciyla 10 cm uzunlugunda yatay; 0’in hi¢ agri

olmamasini, 10’unda dayanilmaz agriy1 yansittigi yatay bir ¢izgiden olusan VAS
(viziel analog skala — gorsel analog dlgek) degerlendirme 6lgegi kullanildi. VAS, el

ve diz i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi, hastalarm bu 6lgek lizerinde hissettikleri agr1
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siddetini belirlemeleri istendi. Yatay ¢izgi lizerinde isaretledikleri mesafe milimetre

olarak kaydedildi.

Dizlerin agr1 ve fonksiyonel durum acisindan degerlendirimi amaciyla
WOMAC kullanildi [207]. Bu c¢alismada WOMAC 6lgeginin  gegerliligi  ve
giivenilirligi gosterilmis olan Tiirkge formu kullanildi [208]. WOMAC o6lgegi agri,
tutukluk ve fiziksel fonksiyon olmak tizere ii¢ boliimden ve 24 sorudan olusmaktadir.
Her bir soru 0 ve 4 puan arasinda degerlendirilmektedir (O=yok, 4=¢ok siddetli).
Toplam skor 0-96 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar agri ve fonksiyonel

durumun olumsuz yonde degistigini gostermektedir.

El fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla Durudz el indeksi kullanildi [209].
Duruéz el indeksinin el osteoartritli hastalar i¢in gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
yapitlmistir [210]. Mutfak, giyim, temizlik, is yeri ve diger basliklar altinda 18
sorudan olusmaktadir. Her bir soru 0 ve 5 puan arasinda degerlendirilmektedir.‘0’ hi¢
zorluk ¢ekmeden yapiyorum, ‘5’ imkansiz yapamiyorum anlamina gelmektedir.
Toplam skor ise 0-90 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar fonksiyonel

yetersizligi gostermektedir.

3.5 Endotelin-1 Ol¢iimii
Calismaya katilan tiim bireylerden bir defaya mahsus olmak tizere, serumu

ayristirmakta kullanilan kirmizi kapakli tiiplere kan alindi. Alinan numuneler,
santrifiij edilerek -20 derecede inceleme zamanina kadar saklandi. Biitiin numuneler,
Human Quantikine ELISA Endothelin-1 Immunoassay kiti (R&D Systems,
USA&Canada) ile incelenerek, 6lgiilen ET-1 degerleri kaydedildi. Kitin duyarliligini
degerlendirmek amaciyla tretici firma tarafindan Human Quantikine ELISA ET-1
Immunoassay kiti ile 34 test degerlendirilmis olup, tespit edilebilen minimum ET-1
dozunun 0,031-0,207 pg/mL arasinda degistigi bildirilmektedir. Ortalama tespit
edilebilen ET-1 doz miktarinin 0,087 pg/mL oldugu gorilmistir. ET-1 diizeyi
olgiimii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Laboratuvarinda ELISA
yontemiyle yapildi.

3.6 Ultrasanografik Olarak Kikirdak Degerlendirimi
Calismaya katilan tiim bireylerin kikirdaklarmmn yapisal degisikliklerini

degerlendirmek amaci ile ultrason ile dizde distal femoral kikirdak kalinligi, elde ise

metakarpofalangeal (MKF) eklem kikirdak kalinligi 6lgiildii. Katilimcilarin distal
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femoral ve MKF kikirdak kalliklar1 Ankara Universitesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalinda bulunan GE Logiq P5 marka ultrasonografi cihazi
ile yapildi. Cihazin frekans1 goriintii kalitesine gore 10-12 Mhz olacak sekilde
ayarlandi1 ve lineer prob kullanildi. US ile gergeklestirilen 6lglimler 6ncesinde, Kas-
Iskelet Sistemi Hastaliklarmda US Goriintileme alaninda uzman Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Levent OZCAKAR tarafindan US tekniginin uygulanmasi igin
gerekli teorik ve pratik egitimler Dr. Merve ORUCU ATAR’a verilmistir. Bu tez
calismasi kapsamindaki goriintiileme ve olgiimler Prof. Dr. Levent OZCAKAR
gozetiminde Dr. Merve ORUCU ATAR tarafindan yapilmistr.

Distal femoral kikirdak kalinligi 6lgtimleri bilateral dizlerden hastalar supin
pozisyonda ve dizler maksimum fleksiyondayken, medial femoral kondil, lateral
femoral kondil ve interkodiler alanin orta noktalarindan yapildi [211]. MKF eklem
kikirdak  kalinligi  Olgiimleri, MKF eklemleri maksimum fleksiyondayken
longitudinal planda bilateral 2. MKF eklemlerinden yapildi [212]. Kikirdak
kalinliklar1 yaomusak doku-kikirdak yiizeyi arasimi gosteren ince hiperekoik ¢izgi ile
kikirdak kemik yiizeyini gosteren ikinci hiperekoik ¢izgi arasindaki hipoekoik
mesafe olgiilerek hesaplandi [211].

Kikirdak yapisinin degerlendirimi i¢cin daha Onceki arastirma sonuglarina
dayanarak US derecelendirme sistemi kullanildi [213]. US derecelendirme sistemi
yiizeyel kikirdak smirmin keskinligini, kikirdak seridinin kalinligmi ve belirginligini

icermektedir:

0: Normal kikirdak

1: Kikirdak seridinin kalinhiginda degisim olmaksizin bulanik smir ya da
belirginlikte kismen azama

2: Kikirdak seridinin kalmhginda degisim olmaksizin bulanik smir ve
belirginlikte kismen azama

3: Kikirdak seridinde bulanik sinir ve seridin belirginliginin kayb1

4: Kikirdak seridinin smirmin zorlukla segilmesi ve seridin tamamen opak
olmasi

5: Kikirdak seridinin kalinliginda belirgin degisim

6: Kikirdak seridi goriintiilenememesi
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3.7 Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.

Tanimlayic1 istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi
ile arastirilmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda (Alt grup analizi) gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi testi ile

ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmistir.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
Spearman Korelasyon testi ile, normal oldugunda Pearson Korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. Kiimeli orneklemler ile siirekli degiskenler arasindaki iligki
arastirilirken kiimeli Orneklemler icin korelasyon katsayist hesaplama yontemi

kullantilmustir [214].

p<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Osteoartrit grubuna dahil edilen 100 hastadan 4’i calisma dig1 birakild.
Dislanan hastalardan birisi detayli incelemede ankilozan spondilit oldugu, 3’4 de
kikirdak Slgtimlerinin uygun kriterleri karsilamamasi nedeniyle dislandi. Caligmaya
OA grubunda 96, kontrol grubunda ise 50 olmak {izere toplam 146 kisi dahil edildi.
Osteoartrit alt gruplarina bakildiginda; diz OA grubunda 31 hasta, diz+el OA
grubunda 58 hasta ve el OA grubunda 7 hasta mevcuttu. OA ve kontrol gruplarindaki
katilimcilarin tamami kadindi. Caligmaya dahil edilen kisilerin demografik 6zellikleri

Tablo.3’te yer almaktadir.

Tablo 3. Calismaya alinan kisilerin demografik 6zellikeri

DRGLKENTE Grup 1 (OA) Grup 2 (Kontrol)
(n=96) (n=50)
SAYI % SAYI % p
Meslek
Ev hanimi 75 78,1 1 2
Calisan 21 21,9 49 98
Egitim durumu
OkKur-yazar degil 16 16,7 0 0,0
Okur-yazar 80 83,3 50 100
Sigara
Hayir 78 81,2 47 94,0
Evet 18 18,8 3 6,0
Alkol
Hayir 96 100,0 50 100,0
Evet 0 0,0 0 0,0
Ek hastahk
Hipertansiyon 42 43,8 0 0,0
Hiperlipidemi 23 24,0 0 0,0
Diyabetes Mellitus 16 16,7 0 0,0
Koroner Arter Hastalig1 3 3,1 0 0,0
Hipotiroidi 18 19,7 0 0,0
Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (yil) 55,83+5,57 54,32+5,95 0,131
VKi 31,1545,54 24,9843,71 0,000*
Yakinma siiresi (diz) 2,00+5,465 0,00+0,000 0,000*
(0-35) (0-0)
Yakinma siiresi (el) 0,00+3,556 0,00+0,000 0,000*
(0-20) (0-0)

SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, OA: Osteoartrit
Independent samples test, p<0,05
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Osteoartrit grubunda sigara igme orani (%18,8) daha fazlaydi ve bu fark

istatistiksel olarak anlamliydu.

OA grubundaki 96 hastada HT (%43,8), HL (%24,0), DM (%16,7), KAH
(%3,1) ve hipotiroidi (%19,7) gibi ek hastaliklar mevcuttu. Kontrol grubundaki 50
goniilliiniin higbirinde ek hastalik yoktu. Osteoartrit grubuna alinan bireylerin yas
ortalamast 55,83+5,57 iken, kontrol grubunda degerlendirilen bireylerin yas
ortalamas1 54,32+5,95 idi. iki grubun yas ortalamalar1 kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

OA grubunda viicut kitle indeksi 31,1545,54 iken kontrol grubunda
24,98+3,71 idi (p=0,000).

OA grubunun diz ile ilgili yakinma siiresi 0 ile 35 yil arasinda degismekte
olup ortalamasi 2,00+5,46 yil idi. OA grubunun el ile ilgili yakinma siiresi ise O ile
20 y1l arasinda degismekte olup ortalamasi 0,00+3,56 idi. Saglikli grubun diz ve el

ile ilgili yakinmasi1 yoktu.

VKI ag1sindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttu.

Tablo 4. OA grubunda Kellgren-Lawrence (KL) derecelendirme sikliklari

KL derecelendirmesi Sag diz Sol diz Sag el Sol el
0 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 0 (% 0,0)
1 8 (% 8,3) 8 (% 8,3) 32 (% 33,3) | 32 (% 33,3)
2 51 (% 53,1) 48 (% 50) 25 (% 26,0) | 25 (% 26,0)
3 38 (% 39,6) 41 (% 42,7) 37 (%38,5) | 37 (% 38,5)
4 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) 2 (%2,1) 2(%21)

OA grubundaki 96 hastanin 192 dizi incelendiginde Kellgren-Lawrence (KL)

evrelemesine gore 16 diz evre 1, 99 diz evre 2, 79 diz evre 3 olarak
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derecelendirilmistir. OA grubundaki 96 hastanin 192 eli incelendiginde 64 el evre 1,

50 el evre 2, 74 el evre 3, 4 el de evre 4 olarak derecelendirilmistir.

Tablo 5. Degerlendirme 6lgekleri ile ¢alisma gruplar1 arasindaki iligki

DEGERLENDIRME
OLCEKLERI OA grubu Kontrol grubu
P
Ortalama + SS Ortalama + SS
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)

VAS (El) 5,0042,97 0,00:£0,00 0,000*
(0-10) (0-0)

VAS (Diz) 6,00+2,08 0,00:£0,00 0,000*
(0-10) (0-0)

WOMAC (Agr) 10,00+5,06 0,00+0,00 0,000*
(0-19) (0-0)

WOMAC (Tutukluk) 3,00+2,31 0,00-+0,00 0,000*
(0-8) (0-0)

WOMAC (Fiziksel fonksiyon) 31,00+15,33 0,00=+0,00 0,000*
(3-68) (0-0)

WOMAC (Total) 45,00+21,50 0,00+0,00 0,000*
(3-95) (0-0)

Durudz (Total) 0,00+10,62 0,00+0,00 0,000*
(0-49) (0-0)

Mann-Whitney U, p<0,05

El OA ve diztel OA’s1 olan 65 hastanin ¢l igin VAS skoru 0 ile 10 puan

arasinda degismekte olup ortalama 5,00+2,97 puan olarak saptanmistir. Diz OA ve

diztel OA’s1 olan 89 hastanin diz i¢in VAS skoru 0 ile 10 puan arasinda degismekte

olup ortalama 5,50+2,52 puan olarak saptanmistir. Kontrol grubunda hem el hem diz

icin kontrol grubuna dahil edilme kriteriyle uyumlu olarak VAS 0 idi.

Diz OA ve dizt+el OA’s1 olan 89 hastanin WOMAC agr1 skoru 0 ile 19 puan
arasimnda degismekte olup ortalamasi 10,00+5,06 idi. WOMAC tutukluk skoru O ile 8

puan arasinda degismekte olup, ortalama puan 3,0+2,31 olarak saptanmustir.
WOMAC fiziksel fonksiyon skorunun ortalamas: 31,0+15,33 (0-68) idi. WOMAC

total skoru ise 3 ile 95 puan arasinda degismekte olup, ortalama puan 45,00+21,50
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olarak saptanmustir. OA grubu ve kontrol grubu WOMAC agri1, tutukluk, fiziksel

fonksiyon, tutukluk ve total skorlar agisindan degerlendirildiginde beklendigi iizere

kontrol grubunun WOMAC skorlar1 diisiiktii.

El OA ve diztel OA’s1 olan 65 hastanin Durudz el skoru O ile 49 puan

arasinda degismekte olup ortalama 0,00+10,62 puandi. OA grubu ve kontrol grubu

Duru6z el skoru agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel agidan anlamli

fark saptanmustur.

Tablo 6. OA ve kontrol gruplarinda ultrasonografi ile 6l¢iilen kikirdak kalinliklari

Kikirdak

Diz

El

Diz+El

Kontrol

p

kalinhklar OA OA OA

Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
+ SS +SS +SS +SS
(Min.- (Min.- (Min.- (Min.-
Maks.) Maks.) Maks.) Maks.)

RMFK 0,21+0,06 0,19+0,03 0,17+0,04 0,18+0,03 0,001*
(0.10-0.32) (0.11-0.23) (0.08-0.34) (0.11-0.27)

RIKN 0,22+0,07 0,21+0,04 0,20+0,04 0,20+0,04 0,011*
(0.10-0.39) (0.13-0.26) (0.10-0.29) (0.12-0.33)

RLFK 0,20+0,45 0,18+0,03 0,17+0,04 0,18+0,03 0,022*
(0.11-0.34) (0.13-0.23) (0.08-0.35) (0.14-0.27)

LMFK 0,20+0,06 0,18+0,05 0,18+0,04 0,18+0,03 0,024*
(0.11-0.40) (0.14-0.29) (0.09-0.28) (0.11-0.26)

LIKN 0,22+0,08 0,20+0,06 0,17+0,04 0,20+0,03 0,026*
(0.09-0.43) (0.11-0.31) (0.10-0.25) (0.13-0.30)

LLFK 0,19+0,05 0,18+0,01 0,17+0,03 0,18+0,03 0,101
(0.11-0.36) (0.14-0.19) (0.11-0.28) (0.11-0.27)

RMKF 0,10+0,02 0,07+0,02 0,08+0,02 0,08+0,02 0,030*
(0.06-0.14) (0.07-0.12) (0.06-0.14) (0.06-0.14)

LMKF 0,09+0,01 0,10+0,02 0,09+0,020 0,08+0,016 0,073
(0.06-0.13) (0.07-0.15) (ggg) (0.06-0.14)

RMFK: Sag medial femoral kondiler aralik, RIKA: Sag interkondiler alan araligi, RLFK: Sag lateral
femoral kondiler aralik, LMFK: Sol medial femoral kondiler aralik, LIKA: Sol interkondiler alan
araligl, LLFK: Sol lateral femoral kondiler aralik, RMKF: Sag metakarpofalangeal aralik, LMFK: Sol

metakarpofalangeal aralik, Kruskal-Wallis, p<0,05
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Kikirdak kalinligi agisindan karsilastirildiginda RMFK, RIKN, RLFK,
LMFK, LIKN, RMKF bélgelerinde gruplar arasinda istatistiksel acidan anlaml fark

saptanmstir.

Gruplar arasinda post-hoc analiz yapildiginda, diz OA grubu ve kontrol grubu
arasinda, sag diz i¢in medial femoral kondiler aralik kikirdak kalinligi agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=0,006, diz OA grubunda daha kalin).
Diztel OA grubu ile diz OA grubu arasinda da istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmustur (p=0,001, diz OA grubunda daha kalin). Diz+el OA grubu ile diz OA
grubu arasinda sag diz interkondiler ve lateral femoral kondiler aralik kikirdak
kalinlig1 karsilastirildiginda, istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmustur (p=0,005
ve p=0,012, diz OA grubunda daha kalin).

Sol diz medial femoral kondiler aralik kikirdak kalinligi agisindan diz OA
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmistir
(p=0,024, diz OA grubunda daha kalin). Sol diz i¢in interkondiler aralik kikirdak
kalinlig1 agisindan dizt+el OA grubu ile diz OA grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p=0,024, diz OA grubunda daha kalin).

Metakarpofalangeal kikirdak kalinligi degerlendirildiginde, el OA grubu ve
diz+el OA grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamustur.

Tablo 7. Diz ve diz+el OA grubunda femoral kondiler kikirdagin ultrasonografik
derecelendirme sikliklar

Kikirdak yapisi i¢in US Femoral kondiler
derecelendirilmesi kikirdak (sag-sol diz)

1 7 (% 3,9)

2 21 (% 11,9)
3 71 (% 40,3)
4 35 (% 19,8)
5 37 (% 21,0)
6 5 (% 2,8)
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Diz OA ve diz+el OA grubuna aliman 88 hastanin 176 diz femoral kondiler
kikirdaginin  US derecelendirme sistemine gore gruplamalar1 tablo 7’de yer

almaktadir.

Tablo 8. OA grubu ile kontrol grubunda serum endotelin diizeyi

OA grubu Kontrol grubu
(n=96) (n=50)
Serum Endotelin Diizeyi Ortalama + SS Ortalama + SS P
(pg/mL) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
4,02+11,85 0,75+0,62 0,000%
(0.21-53,46) (0,36-2,57)

Osteoartrit grubuyla kontrol grubu birbiriyle karsilastirildiginda iki grup
arasinda serum endotelin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p=0.000).

Tablo 9. OA alt gruplarinda serum endotelin diizeyleri

Diz OA El OA Diz+ElI OA Kontrol

Serum (n=31) (n=7) (n=58) (n=50)

endotelin

diizevi Ortalama +£ SS | Ortalama £ SS Ortalama + SS Ortalama + SS P

uzeyi

(pg/mL) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
1,81+10,42 1,55+8,46 5,69+12,90 0,75+0,62 0,000*
(0,51-36,30) (0,58-20,55) (0,21-53,46) (0,36-2,57)

Kruskal-Wallis, p<0,05

OA alt gruplar1 ve kontrol grubu serum endotelin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p=0,000).
Gruplar arasinda post-hoc analiz yapildiginda diz OA ile kontrol ve diz+el OA ile
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. EI OA

grubundaki hasta sayisinin azlig1 sebebiyle korelasyon analizi yapilmamustur.
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Tablo 10. Caligma gruplarinda serum endotelin diizeyi ile yas, VKI ve yakinma
stiresi arasindaki iligki

.. Yas VKi Agr siiresi Agr siiresi
Degiskenler (diz) (el)
Serum endotelin diizeyi
r -,058 0,384 0316 | ...
Diz OA
p 0,755 0,033 0,083 | ...
r 0,364 0,250 0,231
ElI OA
p 0,423 0,589 0,638
r 0,067 0,146 -0,043 -0,047
Diz+ElI OA
p 0,618 0,275 0,751 0,725
r 0,452 -0,120 | ... Ll
Kontrol
p 0,001 0406 | ... | .

Spearman, p<0,05

Calisma gruplarinda serum endotelin diizeyi ile yas, VKI ve yakmma siiresi
arasindaki iliski incelenmis ve sonuglar tablo 10°da gosterilmistir. Diz OA grubunda
serum endotelin diizeyi ile yas ve diz agrisi siliresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmazken, VKI ile pozitif yonde orta giicte bir iliski saptanmustir
(r=0,384, p=0,033). EI OA grubunda endotelin diizeyi ile yas arasinda istatiksel
olarak anlamli bulunmayan hafif diizeyde iliski (r=0,364) gozlenirken, Diz+EI OA
grubunda yas, VKI, diz ve el agris1 siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamustir. Kontrol grubunda serum endotelin diizeyi ile yas arasinda
pozitif yonde orta giigte bir iliski saptanirken (r=0,001, p=0,452), serum endotelin

diizeyi ile VKI arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Tablo 11. Diz OA ve diz+el OA grubunda serum endotelin diizeyi ile diz igin
Kellgren Lawrence (KL) evrelemesi arasindaki iliski

KL Evreleme KL (Sag-sol diz)

Endotelin diizeyi

r 0,138
p 0,194
Kiimeli 6rneklemlerde korelasyon katsayis1 hesaplama

Diz OA ve diz+el OA

Serum endotelin diizeyi ile Kellgren Lawrence evreleri karsilastirildiginda diz

OA ve dizt+el OA gruplarinda serum endotelin diizeyi ile diz i¢in KL evresi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte pozitif yonde bir iliski Saptanmistir
(r=0,138, p=0,194). Bu iligki diz ve diztel OA gruplarinda KL evresi arttikga serum
ET-1 degerlerinde artigin goriildiigii grafikte de izlenmektedir (Sekil 9).
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Sekil 9. KL evrelerine gore ET-1 dagilimi

Tablo 12. E1 OA ve diz+el OA grubunda serum endotelin diizeyi ile el i¢in Kellgren
Lawrence (KL) evrelemesi arasindaki iliski

KL Evreleme KL (Sag-sol el)

Endotelin diizeyi

r -0,082
p 0,513
Kiimeli 6rneklemlerde korelasyon katsayis1 hesaplama

El OA ve diz+el OA

Serum endotelin diizeyi ile Kellgren Lawrence evreleri karsilastirildiginda el
OA ve dizt+el OA gruplarinda serum endotelin diizeyi ile el i¢in KL evresi arasinda
negatif yonde korelasyon saptandi; fakat istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamustr (r=-0,08, p=0,513).
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Tablo 13. Osteoartrit alt gruplarinda serum endotelin diizeyi ile degerlendirme
Olgekleri arasindaki iligki-1

DEGERLENDIiRME | VAS VAS WOMAC | WOMAC | WOMAC | WOMAC
OLCEKLERI (el) (diz) (Agr) (Tutukluk) | (Fiziksel (Total)
fonksiyon)
Serum endotelin
diizeyi
Diz OA r -0,94 -0,251 -0,413 -0,211 -0,283
p 0,616 0,173 0,021 0,254 0,123
ElI OA r | 0,532
p| 0219 | ......
Diz+El OA r | -0,295 | -0,315 -0,268 -0,166 -0,344 -0,321
p | 0,025 | 0,016 0,042 0,212 0,008 0,014

Spearman, p<0,05

Diz OA grubunda serum endotelin diizeyi ile WOMAC tutukluk skoru
arasinda negatif yonde orta giigte bir iliski saptanirken (r=-0,413, p=0,021), VAS,
WOMAC agri, WOMAC fiziksel fonksiyon ve WOMAC tutukluk skorlar1 ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. EI OA grubunda serum endotelin
diizeyi ile el agrisi VAS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Diz+El OA grubunda serum endotelin diizeyi ile el VAS skoru
arasinda ve diz VAS skoru arasinda negatif yonde zayif bir iligki saptanmistir (r=-
0,295, p=0,025 ile r=-0,315, p=0,016). Diz+El OA grubunda serum endotelin diizeyi
ile WOMAC agr skoru, fiziksel fonksiyon skoru ve total skoru arasinda negatif
yonde zayif bir iligski saptanmustir (r=-0,268, p=0,042, r=-0,344, p=0,008, r=-0,321,
p=0,014). Diz+El OA grubunda serum endotelin diizeyi ile WOMAC tutukluk skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Tablo 14. Osteoartrit alt gruplarinda serum endotelin diizeyi ile degerlendirme
Olgekleri arasindaki iligki-2

DEGERLENDIRME | Duruéz | Durubz Duruoz Duruoz Duruoz Duruoz
OLCEKLERI (Mutfak) | (Giyim) | (Temizlik) | (isyeri) (Diger) (Total)

Serum endotelin

diizeyi
r 0,109 0,020 0,079 0,039 0,074 0,074
El OA
p 0,816 0,966 0,867 0,933 0,875 0,875
r -0,316 -0,185 -0,170 -0,081 -0,348 -0,320
Diz+El OA
p 0,016 0,164 0,202 0,545 0,008 0,014

Spearman, p<0,05

El OA grubunda serum endotelin diizeyi ile Duru6z mutfak, giyim, temizlik,
igyeri, diger ve total skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Diz+El OA grubunda Duruéz mutfak skoru ve total skoru arasinda
negatif yonde zayif bir iliski saptanmuistir (r=-0,316, p=0,016, r=-0,320, p=0,014).
Diz+El OA grubunda serum endotelin diizeyi ile giyim, temizlik, isyeri skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamastir.

Tablo 15. Calisma gruplarinda endotelin diizeyleri ile ultrasonografik olarak
kikirdak kalinliklar1 arasindaki iliski

Kikirdak RMFK | RIKA | RLFK | LMFK LIKA LLFK RMKF | LMKF
kahinhklar:

Endotelin

diizeyi

DizOA | r -,075 -,130 | -,158 0,44 -,042 0,000 -,220 -,234
p 0,69 0,487 | 0,397 | 0,813 0,822 0,998 ,234 ,205

EIOA | r 0,703 0,746 | -218 | -218 0,509 0,334 -,296 -,382

p| 0,078 0,054 | 0,638 | 0,638 0,243 0,465 0,52 ,398
Diz+El | r 0,039 0,112 | 0,031 | 0,013 0,133 0,316 0,109 0,189
OA p| 0,769 0,403 | 0,815 | 0,824 0,318 0,016 0,414 0,156
Kontrol | r | -,314 -,210 | -,305 -,254 -,375 -0,318 | 0,130 0,120
p 0,026 | 0,143 | 0,031 | 0,075 0,007 0,025 0.372 0,413

RMFK: Sag medial femoral kondiler aralik, RIKA: Sag interkondiler alan araligi, RLFK: Sag lateral
femoral kondiler aralik, LMFK: Sol medial femoral kondiler aralik, LIKA: Sol interkondiler alan
araligl, LLFK: Sol lateral femoral kondiler aralik, RMKF: Sag metakarpofalangeal aralik, LMFK: Sol
metakarpofalangeal aralik

Kruskal-Wallis, p<0,05
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Serum endotelin diizeyi ile kikirdak kalinlik iligkisi karsilastirildiginda diz
OA ve el OA grubunda serum endotelin diizeyi ile kikirdak kalinliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Diz+ElI OA grubunda serum
endotelin diizeyi ile sol lateral femoral kondiler aralik kikirdak kalinligi arasinda
pozitif yonde zayif bir iliski saptanmistir (p=0,016, r=0,316). Diz+EI OA grubunda
diger bolgelerden yapilan kikirdak kalmlik Slglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir. ilk asamada yapilan istatistiksel analizde hastalarin
diz kikirdak kalinliklarmin kontrol grubuna gore daha fazla bulunmasi nedeniyle,
ikinci asamada KL diizeylerine gore kikirdak kalinliklariyla ET-1 diizeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi agisindan subgrup analizi yapildi. Subgrup
analizinde KL diizeylerine gore kikirdak kalinliklariyla ET-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamstir (Sag diz KL evre 2, sag MFK:
r=-0,026, p=0,857, sag IKA: r=-0,007, p=0,961 , sag LFK: r=-0,101, p=0,480; sag
diz evre 3: sag MFK: r=-0,194, p=0,243, sag IKA: r=-0,241, p=0,146, sag LFK: r=
-0,037, p=0,825; Sol diz KL evre 2, sol MFK: r=-0,083, p=0,579, sol IKA: r=0,067,
p=0,655, sol LFK:r=0,175, p=0,239; sol diz evre 3, sol MFK: r=-0,073, p=0,652, sol
IKA: r=-0,118, p=0,462, sol LFK: r=-0,025, 0,879).

Kontrol grubunda serum endotelin diizeyi ile sag medial femoral kondiler
aralik, sag lateral femoral kondiler aralik, sol lateral interkondiler aralik ve sol lateral
femoral aralik arasinda negatif yonde zayif bir iliski saptanmustir. (Tablo 14.)
Kontrol grubunda sag interkondiler alan, sol medial femoral kondiler aralik, sag ve
sol metakarpofalangeal aralik kikirdak kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmamustir.
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Tablo 16. Diz OA ve diz+el OA grubunda serum endotelin diizeyi ile femoral
kondiler kikirdagin ultrasonografik derecelendirilmesi arasindaki iligki

Endotelin diizeyi

Kikirdak yapisi-US derecelendirme
(Sag-sol diz)

0,11

Diz OA

0,59

0,04

Diz+ElI OA

0,72

r

0,05

Diz OA ve Diz+El OA
p

0,59

Kiimeli 6rneklemlerde korelasyon katsayis1 hesaplama

Serum endotelin diizeyi ile femoral kondiler kikirdagmn ultrasonografik

derecelendirilmesi arasindaki iligki incelendiginde Serum endotelin diizeyi ile

ultrasonografik kikirdak derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamuistir.
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5 TARTISMA

Osteoartritin molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemektedir; ancak gesitli
genetik, cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Arastirmalardan elde edilen bulgular OA’nin basit bir yikim-
onarim siirecinden ziyade inflamatuvar bir hastalik olarak ortaya c¢iktigmi
desteklemektedir [1]. Etkilenen eklemlerde kikirdak esas hedef dokudur; fakat ayni
zamanda sinoviyal dokular ve subkondral kemik de TNF, IL-1 ve bazt MMP’leri
iceren degisik inflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin artmis ekspresyonu

gibi inflamatuvar degisiklikler gostermektedir [153, 215, 216].

OA’nin yeni tanimlanmis, ‘’'metabolik OA’’ olarak adlandirilan bir fenotipi
metabolik sendrom ve obezite ile iliskilendirilmistic [217]. Hipertansiyon,
dislipidemi, abdominal obezite ve bozulmus glukoz toleransinin birlesimi metabolik
sendrom olarak adlandirilmaktadir. Metabolik sendrom, kronik diisiik dereceli
inflamasyonun bir 6rnegi olarak kabul edilmektedir. Bu diisiik dereceli sistemik
inflamasyon OA patofizyolojisine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir [218].
Meta-inflamasyon olarak da adlandirilan metabolik tetikli inflamasyon; OA
patogenezinde yer alan viicut bilesimi, adipokinler, sitokinler, komplemanlar, lipidler

ve vitamin D‘deki anormalliklerin bir sonucu da olabilir [219, 220].

OA en yaygin artrit oldugu halde, patogenez temeline dayanarak gelistirilen
tanisal ya da prognostik biyobelirtecler veya terapotik ajanlarla ilgili ¢ok az sonug
vardir. Standart tani1 klinik ve radyografik bulgulara dayanmaktadir; fakat
konvansiyonel radyografi erken hastalik i¢in duyarh degildir ve agr1 kaynaklarini
belirlemede ve hastalik progresyonunu tahmin etmede etkili degildir. Manyetik
rezonans goriintiileme; erken OA’nin tanisinda ¢ok duyarlidir ve invaziv degildir;
fakat pahalidir ve erisimi zordur. O yiizden; erken OA tanis1 ve hastaligin
progresyonunu tahmin etmek i¢in ultrason ve serum ya da sinoviyal sivi
biyobelirtecleri gibi yeni goriintiileme yOntemlerine ve biyokimyasal belirteclere
ihtiya¢ vardir. Su ana kadar OA ile iliskili ¢esitli ultrasonografik bulgular ile serum
ya da sinoviyal sividaki biyokimyasal faktorler arasinda korelasyon olup olmadigi

konusunu aydmlatacak yeterli aragtirma yoktur [221].
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Inflamatuvar sitokin mediyatorleri arasmda yer alan endotelin-1 (ET-1)
kuvvetli vazokonstriktor etkileri olan bir polipeptidtir. ET-1’in inflamasyonla yakin
iligkisi vardir ve OA patogenezinde inflamasyonu uyararak rol oynadigi One
stiriilmektedir [222].

ET-1’in insanlarda hem normal hem de OA’l1 kikirdak ve sinoviyal zarlarda
iretildigi gosterilmistir. Normal kikirdakta ET-1 sadece birkag¢ hiicrede ve 6zellikle
yiizeyel zonda bulunmaktadir. OA’l1 hastalarin kikirdaginda ise hem yiizeyel hem de
derin zonlarda bulunmaktadir. Normal sinoviyal zarda ET-1 yalnizca kan
damarlarimm endotel hiicrelerinde bulunurken; OA’l1 hastalarin kan damarlariyla
birlikte sinoviyal zar1 ¢evreleyen hiicrelerinde de bulunmaktadir [196]. Khatib ve
arkadaslar1 yash kondrositlerin daha ¢ok ET-1 ekspresyonu gosterdigini ve ET-1
reseptorlerinin gen¢ kondrositlere gére ET-1’e daha yiiksek affinite gosterdiklerini
belirtmiglerdir [194]. TNF-a kikirdak endplate’inde ET-1 iretiminin doz bagimli
uyarilmasmi saglamaktadir [223]. Kiiltiirdeki fare artikiiler kondrositlerinin IL-1p ile

inkiibasyonu ise ET-1 baglanma bolgelerini arttirmaktadir [224].

ET-1’in kondrositlerdeki DNA ve protein sentezi lizerine etkisi bifaziktir. ET-
I’in baslangigtaki uyarici etkisi zamanla azalir ve inhibisyon siireci takip eder [195].
ET-1 inflamatuvar hiicrelerin inflame ekleme toplanmasma; bu durum da
sinoviyumun kalinlasmasina ve sinovite yol agabilir. MMP-1 ve MMP-13 kikirdak
kollajeninin yikimindan sorumlu ana enzimlerdir. Bu enzimlerin miktar1 ET-1
varliginda doz bagimli olarak artmaktadir. ET-1 varhginda ayni zamanda OA
kondrositlerindeki total kollajenaz miktarinda artis olurken, TIMP-1 miktarinda da
azalma goriilmektedir [196]. ET-1 uyarimmi takiben iNOS gen eksprsyonunda
indiiklenme ve OA kondrositlerinde NO’nun asir1 miktarda salinimi goriilmektedir.
NO’nun fazla iretimi hiicrelere toksiktir. NO proinflamatuvar genlerin

transkripsiyonunu uyarmaktadir [195].

ET-1I’in subkondral kemik yikimindaki rolii biiyiik oranda bilinmemektedir
[8]. OA’da sklerotik kemikteki osteoblastlar tarafindan aberant al ve a2 zincir
diziliminde olan kollajen 1’in agir1 {iretimi olmaktadr, bu durum da mineralizasyon
azhgma sebep olmaktadir [9]. Inflamatuvar sitokinlerin yiiksekligi ya da TGF-B1, IL-
1B, IL-6 ve PGE2 gibi mediyatorler defektif osteoblast olusumunda rol oynayabilir

[10]. Defektif osteoblastlar normal artikiiler kondrositlerin fenotipini paratiroid
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hormon iliskili protein (PTHrP) ve MMP-13 seviyesini arttirarak hipertrofik
farklilasma yolunda degistirebilir [206]. Tip I kollajen iiretimi agisindan sklerotik ve
fibrotik siiregler arasinda benzerlik oldugu disiiniiliirse; fibroziste anahtar rol
oynayan TGF- B1/ET-1 sinyal yolaginin OA’da subkondral kemikteki sklerotik
degisikliklerde rolii olabilir [8].

ET’I’in vazokonstriktif etkisinin de OA patofizyolojisinde roliiniin
olabilecegi diisliniilmektedir. Yakin donem yapilan ¢aligmalar OA’daki kikirdak
degisikliklerinde vaskiiler degisikliklerin etkili oldugunu gdstermistir. Subkondral
kemikteki ET-1 tarafindan olusturulmus vazokonstriksiyonun interstisyel sivi
akimini azaltarak osteosit hipoksisini indiikledigi diistiniilmektedir. ET-1’in artikiiler
kikirdak beslenmesini azaltarak artikiiler kikirdak yikimini hizlandirmasi da olas:
hipotezlerdendir [225].

ET-1’in yiiksekligi lokal ya da sistemik inflamasyondan kaynaklanabilir.
Mekanik yiiklerdeki anormallik tekrarlayan mikrotravmayr ve ET-1’in lokal
iretimiyle inflamatuvar cevabi uyarabilir. Sistemik inflamasyon durumunda obezite,
hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitus (DM) gibi ko-morbiditeler ET-1’in daha
fazla ylikselmesine sebep olmaktadir. Zaten, metabolik sendrom bilesenleri olan
obezite, DM ve HT, OA gelisimi i¢in de bir risk faktoridiir.

ET-1’in RA ve SSc gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarda majér inflamatuvar
mediyatorlerden biri oldugu one siiriilmektedir [3]. Haq ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir arastirmada RA’l1 hastalarin sinoviyal sivi ve serum ET-1 seviyelerinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur [4]. Nahir ve arkadaslari
tarafindan yapilan arastrmada RA’l1 ve OA’l1 hastalarin sinoviyal sivilarindaki ET-1
seviyesi benzer bulunmustur [5]. Bu durum OA’ll hastalarin kontrollerden daha

yiiksek serum endotelin seviyesine sahip oldugunu gostermektedir.

Bu calismada, ET-1 ile OA iliskisi agisindan One siiriilen hipotezleri
degerlendirmek agisindan, diz ve/veya el osteoartritli hastalardaki ET-1 seviyelerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi ve ET-1 seviyeleri ile ultrasonagrafik olarak
kikirdak kalinligi, kikirdak morfolojisi ve klinik parametrelerin korele olup

olmadigiin degerlendirilmesi amag¢lanmastir.

Caligmada OA grubuyla kontrol grubu birbiriyle karsilastirildiginda OA

grubunda serum endotelin seviyesi kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmustur.
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Alt gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda da diz OA ve diz+el OA gruplarinda
serum endotelin seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak, el
OA grubuyla kontrol grubu arasinda serum endotelin diizeyi agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir. Sadece el OA olan denek sayisinin azligi nedeniyle bu
durum ortaya ¢ikmis olabilir. Diger bir hipotez de etyopatogenetik siirecin biraz daha
farkli oldugu el OA’sinda ET-1 iliskisinin diz OA’l1 olan bireydekilerden farkli
olabilecegidir. Zhao Z ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada serum ET-1
seviyesi diz OA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur [222]. Bu
calismada OA grubunda ET-1 seviyesinin yiiksekligi diger ¢alismalardaki OA’l1
hastalardaki ET-1 yiiksekligini destekler niteliktedir. Metabolik sendrom bilesenleri
olan ve OA gelisimi igin risk faktorleri arasinda yer alan HT ve DM’nin ET’1’in
daha da fazla yiikselmesine sebep oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, OA grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek ET-1 seviyesinin saptanmasinda; OA grubundaki
HT ve DM oranmin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi da katkida bulunmus

olabilir.

Yu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada santral obezitesi bulunan
kisilerde serum ET-1 seviyesi daha yiiksek bulunmus ve ET-1 seviyesi ile bel ¢cevresi
arasinda pozitif iliski saptanmistir [226]. Bu ¢alismada ise, diz OA grubunda serum
endotelin diizeyi ile VKI arasinda pozitif yonde orta giicte bir iliski saptanirken;
diz+el OA grubu ve el OA grubunda anlamli iligski saptanmamustir. Bu durum yine,
el-diz OA birlikteliginde ve el OA patogenezlerindeki farkliliktan kaynaklaniyor
olabilir.

Bu ¢alismada OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile yas ve diz-el agr1 siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Kontrol grubunda
serum endotelin diizeyi ile yas arasmnda pozitif yonde orta gilicte bir iliski
saptanmistir. Kontrol grubunda ET-1 diizeyiyle yas arasinda iligki saptanmasina
ragmen; OA grubunda iligkinin saptanmamasi OA patogenezinde etkili olan diger
faktorler nedeniyle olabilir. Yine, OA gruplarinda serum ET-1 diizeyi ile VAS,
WOMAC ile degerlendirilen agr1 parametreleri arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Diz+El OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile el icin VAS skoru ve
WOMAC agr1 skoru arasinda negatif yonde zay1f bir iligki saptanmig olmakla birlikte
iligkinin negatif yonde olmasi klinik yonden anlamli degildir. Bu c¢alismada elde

edilen sonuclarin aksine; Gokin ve arkadaglar1 tarafindan fareler lizerinde yapilan
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arastrmada, ET-1’in subkutan enjeksiyonunun agri cevabi olusturabilecegi ve
nosiseptif C liflerini doza bagimli olarak aktive edebildigi bulunmustur. ET-1
reseptdr antagonistlerinin kullanilmasi ile farelerde subkutan enjeksiyon ile olugan
agr1 yanit1 ve eklem agrisinin azaldig1 ve kikirdak yapisinin korundugu gosterilmistir
[6]. Ancak, fare modelinde akut yanitin degerlendirilmis olmasi farklilik yaratiyor
olabilir.

Calismada diz OA ve diztel OA gruplarinda serum endotelin diizeyi ile diz
icin KL evresi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de pozitif yonde
iliski saptanmistir. Zhao Z ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada ise diz OA’l1
hastalarda serum ve sinoviyal sivi ET-1 diizeyleriyle KL evresi arasinda anlamhi
iligki saptanmis olup; KL evresi arttikca serum ve sinoviyal sivi ET-1 diizeylerinde
anlamli artis saptanmustir [222]. Zhao Z ve arkadaglari tarafindan yapilan arastirmada
bizim calismamizdan farkli olarak daha fazla sayida hasta iizerinde c¢aligma
yiriitiilmis ve KL evre 4 olan hastalar da ¢aligmaya alinmistir. Bu c¢aligmanin
sonucunun farklt olmasi drneklem biiyiikliigii ile ilgili olabilir. Istatistikciler ve
calisma yiiriitiiciileri olarak daha biiylik orneklemle yiiriitillecek bir arastirmada

istatistiksel olarak daha anlaml bir iliski ¢ikabilir.

Bu ¢alismada el OA grubunda da ET-1 diizeyi ile KL evresi arasinda anlamli
iliski saptanmamus olup literatiirde el OA’ll hastalarda ET-1 diizeyiyle KL evresi

iligkisini arastiran ¢aligmaya rastlanmamastir.

Calismamizda OA grubuyla kontrol grubu arasindaki kikirdak kalinlig
Olciimleri birbiriyle karsilastirildiginda sag ve sol diz i¢in medial femoral kondiler
aralik kikirdak kalinligr diz OA grubunda kontrol grubuna gore daha kalin olarak
saptanmistir.  Onceki hayvan c¢ahismalari OA’nm erken evrelerinde kikirdagin
kalinlagabilecegini gostermistir [227, 228]. Bu durum kikirdakta siskinlik ya da
hipertrofi olmasina baglanmistir [229]. Yakin donem yapilan ¢alismalarda; insan
dizinde de OA’nin erken evrelerinde kikirdagin kalinlagabilecegi gosterilmistir.
Hellio Le Gaverand ve arkadaglar1 KL evre 2 dize sahip olan kadinlarin agirlik binen
medial femorotibial alanda kalinlagsmis kikirdaga sahip oldugunu; KL evre 3 dizlerde
ise bu durumun goriilmedigini gostermislerdir [230]. Bu kesitsel ¢alismanin devami
olarak Buck ve arkadaslar1 2 yillik kohort ¢aligmada kikirdak kalinlagmasinin KL

evre 2’de yaygin oldugunu fakat KL evre 3’te yaygin olmadigmi gostermislerdir
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[231]. Frobell RB ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada saglikli katilimcilarla
karsilastirildiginda pre-radyografik OA ve KL evre 2 OA’da kikirdak kalinlig1 daha
yiiksek saptanmustir [231]. Cotofana ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada
erken radyografik diz OA’da radyografik OA’nmn bulgular1 olmayan dizlerle
karsilastirildiginda 6zellikle marjinal osteofitlerin oldugu eksternal femoral alt
bolgelerde daha yiiksek kikirdak kalinhigr saptanmustir [229]. Cotofana S ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan, bir dizinde kesin osteofitleri olup, eklem araliginda
daralma olmayan ve diger dizinde osteofitleri olmayan ve eklem araliginda daralma
olmayan katilimeilarin 1 yillik stirecte kikirdak kalmliginin degisiminin incelendigi
arastrmada erken OA’da radyografik OA’st bulunmayan dizlere gore kikirdak
kalinlasmasinin olmadig1 belirtilmistir. Bu durumun goéreceli kisa gegici bir donem
kikirdak siskinliginin sonrasinda kademeli kikirdak kaybinin yerini almasiyla iliskili
olabilecegi belirtilmistir [229]. Bizim ¢alismamizda alinan KL evre 2 hasta sayisi,
KL evre 3 hasta sayisia gore daha fazladir. Calismamizda sag ve sol diz i¢in medial
femoral kondiler aralik kikirdak kalmliginin OA grubunda daha kaln olup diger
kikirdak 6l¢iim bolgelerinde kontrol grubuyla aralarinda fark saptanmamasi1 KL evre

2 hasta sayisimin daha fazla olmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizda serum ET-1 diizeyi ile kikirdak kalinhik iligkisi
karsilastirildiginda diz OA ve el OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile kikirdak
kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Diz+El OA
grubunda ise serum ET-1 diizeyi ile sol lateral femoral kondiler aralik kikirdak
kalinlig1 arasinda pozitif yonde zayif giicte bir iliski saptanmistir. ET-1’in artikiiler
kondrositlerde proteoglikan ve kollajen iiretimini doz ve zaman bagimli uyarabildigi
ve ET-1’in ilk 24 saatteki uyarici etkisinin kademeli olarak azalip sonug¢ olarak
uzamis inkiibasyonla inhibe edildigi ¢aligmalarda gosterilmistir [200, 201]. Serum
ET-1 diizeyi ile kikirdak kalinliklar1 arasmda anlamli iliski saptanmamast ET-1’in
goreceli kisa gecici bir donem kikirdak siskinliginin sonrasinda kademeli kikirdak
kayb1 olusturmasiyla iliskili olabilir, ya da ET-1 diizeyleriyle ultrasonografik olarak
degerlendirilen kikirdak kalinliklar1 arasinda bir iligki yoktur

Calismada serum endotelin diizeyi ile ultrasonografik olarak kikirdak
yipranma derecesi arasinda gozlenen pozitif yondeki bir iligki istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulagmamustir. Appleton ve arkadaglar1 dejenere kikirdakta

artikiiler kondrositlerin farkli gen ekspresyonu degisikliklerini incelemis ve artikiiler
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kikirdak yikiminda endotelinin aday genlerden birisi oldugunu bulmuslardir [232].
Dejenenere kikirdak end-plate’i kontrollere gore daha yiiksek ET-1 iiretimi
gostermektedir [223]. ET-1deki artis, osteoartritik kondrositlerde in vitro kikirdak
yikimmda temel rolii oynayan enzimlerden MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonunu
uyarabilir [196]. Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum
endotelin dilizeyi arttik¢a kikirdak yipranma derecesinde artis olmasi, ET-1’in

kikirdak tizerine gosterilmis olan etkiklerini destekler niteliktedir.

Sonug olarak; bu c¢alisma OA’ll hastalarda kontrol grubuna goére ET-1
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gdsteren smirl sayidaki aragtirmayi destekler
niteliktedir. Bu iligkinin radyografik degerlendirme ile iliskisini irdeleyen ikinci
arastrmadir. ET-1 seviyeleri ile ultrasonografik olarak kikirdak kalinligi ve kikirdak
morfolojisi arasindaki iliskiyi inceleyen tek c¢alisma olmasi nedeniyle farklilik
gostermektedir. Ancak bu arastirmadan elde edilen sonuglar, ET-1’in OA patogenezi
ve kikirdak morfolojisi ile iliskisini aydinlatmak konusunda yeterli degildir. ET-1 ile
OA arasindaki iligskinin daha iyi anlasilmasi i¢in bu c¢aligmanin kisitliliklarini da

dikkate alan daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
Cahsmanin Kisithhiklar

1. Calismadaki hasta sayisinin, alt gruplara ayrildigi zaman istatistiksel
degerlendirme igin yeterli olmamasi

2. Calismaya yalnizca kadmnlarin alinmis olmasi; bu sekilde elde edilen sonuglar
tim OA’l1 bireylere genellenemez.
Sadece el OA grubundaki hasta sayisinin az olmasi

4. Kellgren-Lawrence evre 4 hastalarin ¢alismaya alinmamasi; kikirdagin dogal
yaglanma siirecinin sonuglar1 etkileyebilecegi gerekgesiyle KL evre 4 hastalar
calismaya alimmamistir. Bu grupta ileri derecede yapisal hasar mevcuttur.
Ancak, KL evre 4 hastalarin c¢aligmaya alinmamasi sonuglarin
genellenebilirligine engel olmaktadir.

5. Calismanin kesitsel nitelikte olmasi izlem siirecinde ET-1 ve kikirdak
degisiklikleri iliskisi agisindan bilgi eksikligine yol agmaktadir.

6. Arastirmada kullanilan radyolojik morfolojik degerlendirme yontemlerinin
biyobelirte¢ olan ET-1 ile iliskisini gdstermede histolojik bir degerlendirme

olmamalar1 nedeniyle etkisi kisithidir.
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6 SONUCLAR

. OA grubunda kontrol grubuna gore serum ET-1 seviyesi daha yiiksektir.

. Diz OA ve diztel OA gruplarinda serum endotelin diizeyi ile diz i¢in KL
evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da da pozitif yonde bir
iligki saptanmuistir.

. ElI OA ve diztel OA gruplarinda ET-1 diizeyi ile el igin KL evresi arasinda
anlamli iligki saptanmamustir.

OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile yas ve diz-el agri siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Diz OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile diz i¢gin VAS, VOMAC agr1 skorlar1
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir. Diz+El OA grubunda
serum endotelin diizeyi ile el i¢cin VAS skoru vee WOMAC agr1 skoru
arasinda negatif yonde zayif bir iliski saptanmistir, ancak klinik olarak 6nemi
yoktur.

OA grubunda serum ET-1 diizeyi ile kikirdak kalinliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Serum endotelin diizeyi ile dizdeki kikirdagin yapist arasindaki iligki
incelendiginde serum endotelin diizeyi ile kikirdak yipranma derecesi

arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.
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OZET
Amag: Diz velveya el osteoartritli (OA) hastalardaki endotelin-1 (ET-1)

seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmast ve ET-1 seviyeleri ile kikirdak
morfolojisi ve Kklinik parametrelerin iligkili olup olmadigmmin degerlendirilmesi

amaglanmustir.

Yontem: Calisma, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi. Calismaya toplam 146 kisi
dahil edildi. Osteoartrit grubuna 96 hasta, kontrol grubuna 50 goniilli katildi.
Osteoartrit alt gruplarinda; diz OA grubunda 31 hasta, dizt+el OA grubunda 58 hasta
ve el OA grubunda 7 hasta mevcuttu. Calismaya katilan bireylerin bilateral diz ve el
eklemlerinin radyografik ve ultrasonografik (US) degerlendirimi yapildi. Calismaya
katilan bireylerin kikirdaklarmin yapisal degisikliklerini degerlendirmek amaci ile
US ile dizde distal femoral kikirdak kalinligi, elde ise metakarpofalangeal (MKF)
eklem kikirdak kalinlig: 6l¢iildi. Distal femoral kikirdak kalinligr 6lgtimleri medial
femoral kondil, lateral femoral kondil ve interkodiler alanin orta noktalarindan
yapildi. MKF eklem kikirdak kalinhigr dlgtimleri, 2. MKF ekleminden yapildi.
Hastalari agr1 ve fonksiyonel agidan degerlendirimi VAS, WOMAC ve Duruoz el
indeksi kullanilarak yapildi. Calismaya katilan bireylerin serum ET-1 diizeyleri

Olciimii ELISA yontemi ile yapildi.

Bulgular: Serum ET-1 diizeyi OA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. OA’l1 hastalarda serum ET-1 diizeyi ile kikirdak kalinliklar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Diz OA’l1 hastalarda serum ET-
1 diizeyi ile diz i¢in KL evresi ve ultrasonografik olarak femoral kondiler kikirdak
derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmasa da pozitif yonde iliski
saptanmistir. Diz OA’l1 hastalarda serum ET-1 seviyesi ve Klinik parametreler
arasinda iliski saptanmamustir. E1 OA’l1 hastalarda serum ET-1 seviyesi ile KL evresi

ve klinik parametreler arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug: Serum ET-1 diizeyi OA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Diz
ve/veya el OA’ll hastalarda serum ET-1 seviyesi ile radyografik siddet,
ultrasonografik bulgular ve agr1 parametreleri arasinda iliski saptanmamistir. OA’l1
hastalarda ET-1 ile kikirdak kalinlig1 ve morfolojisi iligkisini arastiran daha fazla

sayida aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Diz osteaortriti, el osteoartriti, endotelin-1, kikirdak
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ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to compare levels of endothelin-1 (ET-1)

between patients with knee and/or hand osteoartrhritis (OA) and control group and to
investigate the correlation of ET-1 with cartilage morphology and clinical

parameters.

Methods: This was a cross-sectional study. 146 people were included in the study.
96 patients participated in OA and 50 volunteers participated in control groups.
There were 31 patients in knee OA group, 58 patients in knee and hand OA group
and 7 patients in hand OA group. Both knee and hand joints of the participants were
examined using plain radiography and ultrasonography (US). In order to assess the
structural changes of cartilage of the participants, distal femoral cartilage thickness
and metacarpophalangeal cartilage (MCP) thickness measured by using US. Distal
femoral cartilage thickness was measured from midpoints of the right medial condyle
(RMC), right lateral condyle (RLC), right intercondylar area (RIA), left medial
condyle (LMC), left intercondylar area (LIA) and left lateral condyle (LLC). MCP
joint cartilage thickness was measured from 2™ MCP. Subjects were evaluated for
pain and functional status by using VAS, WOMAC and Duru6z hand index. Serum
ET-1 levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: Serum ET-1 levels were higher in the patients with OA compared to the
control group. Serum ET-1 levels were not correlated with cartilage thickness in the
patients with OA. Although no statistical significant correlation was determined,
serum ET-1 levels were positively correlated with Kellgren-Lawrence (KL) grades
for knee and ultrasonographic grading of femoral condylar cartilage in the patients
with knee OA. Serum ET-1 levels were not correlated with clinicalparameters in the
patients with knee OA. Serum ET-1 levels were not correlated with KL grading for
hand and clinical parameters in the patients with hand OA.

Conclusion: The present study showed that the patients with OA have higher serum
ET-1 compared to the control group. Serum ET-1 levels were not correlated with
radiographic severity, ultrasonographic findings and pain parameters in the patients
with knee and/or hand OA. Further studies are necessary to investigate the
correlation between serum ET-1 levels and cartilage thickness and morphology.

Key Words: Knee osteoarthritis, hand osteoarthritis, endothelin-1, cartilage
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EKLER

EK-1. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Indeks olcegi
(WOMAC)

isim:

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi

(WOMAC)

Tarih:

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

Her aktivite icin tek bir numaray isaretleyin.

Agn

Diiz zeminde ylrimekle agn

Merdiven inip gikmakla agni

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakla agri

Ayakta durmakla agn

Sertlik

Sabah ilk yiriime sirasinda sertlik

Gin iginde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik

Fiziksel
fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven gikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme (codmelme)

Dz zemin Gzerinde yirime

Arabaya inme-binme

Alisveris yapma

Corap giyme

Corap gikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-cikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

Agir ev igleri

Hafif ev isleri

Lo 8 o Y o T e (e o e O e e I e T e s T I e e e e e o e e e e T e Y e

[l Bl Bl Ll Rl R Ll Ml Rl el el Rl Rl il el Ll Rl el el el Rl il Ll

Fod | Pod | Pk Pk | P | P | Pk [ Pk | P | Pod | Pk [ Pk | P | Pod | Pk | Pk | P | Pk | Pk | Pk | P | P [P | P

Lad | Gad | LA | Gad | Lad | Gud | LA [ Gad ) Cad ) GR | Gad | Gad | Lad | GAF | Gad | Gab | LAl | Gad | Gad | Gad | Lad | Gad (o) | Lad

O O = [ Y A A A O = = = O = = = i -

Toplam puan: /96 =

%

Yorumlar (hekim / arastirmac tarafindan doldurulacak):
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EK-2. Duruéz El indeksi

Duru6z El Indeksi

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: /‘ / _______

Asatidaki ginliik etkinlikleri hichir yardime alet kullanmadan (bir veya iki elinizle) gergeklestirdiginizde kargilagtiginiz zorluk derecesini belirten
cevabn liitfen isaretleyiniz.

Higzoruk  Cokaz Biraz OldukcaZor Hemen  imkansiz

cekmeden  zorlukla Zorlukla hikdinsz
1-Dolu bir kiseyi tutabiliyor musunuz? (@) ] o
2-Dolu bir siseyi tutup kaldirzbiliyor musunuz? - [@) O @
3-Dolu bir tabag tutabiliyor musunuz? (@) ) @
8 4-Sisedeki suyu bardadja bosaltabiliyor musunuz? (@) o @ 8]
=
5-Daha dnce aghp kapatilmis kavanozun kapagim agabiliyor
g ey ® @O B
6-Bigakla et kesebiliyormusunuz? (3 o @
T-Catal yiyeceklere etkili olarak bavrabiliyor musunuz? - [a) (i) @
B-Meyve sayabiliyor musunuz? (9] (] ®
E 9-Gomleginizin dugmelerini ilikleyebiliyor musunuz?  (4) (] @
'} 10-Fermuar aqip kapatabiliyor musunuz? (@) M @
i 11-Yeni dis macunu tiipiind sikabiliyor musunuz? [0 @] @
= 12-0v firganiz) etkili olarak tutabiliyor musunuz? - (9 ) B
13-Normal kursun veya tilkenmez kalemle kisa bir ciimle
a
E yazabiliyor musunuz? © o
o " m
= 14-Normal kursun veya tikenmez kalemle mektup yazabiliyor
musunuz?
15-Yuvarlak kapi veya pencere tokmadini ¢evirebiliyor musunuz? (9] 0 ®
E! T6-Makasla bir parca kadit kesebiliyor musunuz? 0] D] [
a 17-Masanin izerindeki bozuk paray alabiliyor musunuz? 3] 0
18-Anahtan kilitte gevirebiliyor musunuz? (@) 0 @

Toplam Skor (0-90}):




EK-3. Kikirdak yapisimin degerlendirimi icin ultrason derecelendirme sistemi

0: Normal kikirdak

1: Kikirdak seridinin kalinliginda degisim olmaksizin bulanik sinir ya da
belirginlikte kismen azama

2: Kikirdak seridinin kalinliginda degisim olmaksizin bulanik smir ve
belirginlikte kismen azama

3: Kikirdak seridinde bulanik sinir ve seridin belirginliginin kayb1

4: Kikirdak seridinin smnirmin zorlukla segilmesi ve seridin tamamen opak
olmasi

5: Kikirdak seridinin kalinliginda belirgin degisim

6: Kikirdak seridi goriintiillenememesi
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