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KISALTMALAR

aa : Amino asit

ACR : American College of Rheumatology
AGE . lleri glikasyon son iiriinleri

AMPK . AMP bagimli kinaz yolagi

COMT :  Cartilage oligomerik matrix protein
DM :  Diabetes Mellitus

ELISA . Enzim-bagli immunosorbent ydntemi
ESM . Ekstraseliiler Matriks

FGF . Fibroblast derived growth factor
GAG :  Glikozaminoglikan

GAS :  Gorsel Analog Skala

HBEGF : Heparin binding endothelial growth factor
HIF-1 :  Doku oksijenaz inhibitor faktor-1
HMW : Yiiksek molekiil agirlikl

IGF :  Insulin benzeri biiyiime faktorii

IL . Interlokin

IFN . Interferon

Kda :  Kilodalton

KL :  Kellgren Lawrence Skalasi

KOOS - Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
LMW :  Diistik molekiil agirlikli

MI :  Myokard enfarktiisii

MMP :  Metalloproteinaz

MRG :  Magnetik Rezonans Goriintiileme
MMW : Orta molekiil agirliklx

NHP :  Nottingham saglik profili

NO : Nitrik oksid

NOs :Nitrik oksid sentetaz

OA :  Osteoartrit

OAKH . Osteoarthritis of Knee Hip Quality of Life Questionnaire



PDGF
PG
PPAR
SF-36
TIMP
TGF-B
USG
VKi
WOMAC

Platelet derived growth factor

Prostaglandin

peroksizom proliferator-aktivasyon reseptorii

Kisa Form 36

Metalloproteinaz doku inhibitorii

Transforming Growth Faktor b

Ultrasonografi

Viicut Kitle indeksi

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

vii



SEKILLER DiZINi
Sayfa No:

Sekil 2.1.  Eklemin normal yapiSt.......ccccovvveiieiiiniiiiieiciec e 16

Sekil 4.1.  Adiponektin plazma konsantrasyonlarinin  gruplara gore

Karsilastirtlmast.......cccociiere e 38

Sekil 4.2.a. Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu
Sekil 4.2.b. Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu
Sekil 4.2.c. Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu

Sekil 4.3.a. KL evrelerine gore plazma adiponektin  diizeylerinin
Karsilastirtlmast........ccociuieic i 47

Sekil 4.3.b. KL evrelerine gére plazma adiponektin diizeylerinin

Karstlastirilmast ........eeieiiiiic 48

Sekil 4.4a. Radyolojik hastalik siddeti ile adiponektin plazma diizeyleri
KOrelasyonu (GrUP 1) c.ooeeieeoiceecieee et 48

Sekil 4.4.b. Radyolojik hastalik siddeti ile adiponektin plazma diizeyleri
KOrelasyonu (GrUP 2) ......ooeeeeieieiene et 49

Sekil 4.4.c. Radyolojik hastalik siddeti ile adiponektin plazma diizeyleri
korelasyonu (Grup 1+2) ....ccceccveiieiieecie e 49

viii



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 2.5.

Tablo 2.6.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa No:

Osteoartritte goriilen klinik semptom ve bulgular ..........c.ccooveiiiininnn, 9
Diz osteoartritinde goriilen gorlintiilleme bulgulari.............cceevinnne 12
Diz Osteoartriti klinik ve radyolojik ACR 1986 kriterleri................. 13
Kellgren- Lawrence radyolojik goriintiilleme degerlendirme

] 21 1) SR 14
Osteoartritte Tedavi YOntemleri ......cccovcvveiiiieiiiie e 26
Diz osteoartritinde uygulanan fizik tedavi modaliteleri..................... 32
Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi.................. 37

Gruplarin demografik 6zelliklerinin adiponektin diizeyleri ile

KOPEIASYONU ...ttt

Plazma Sedimentasyon hizi, CRP ve RF degerlerinin

gruplararasi kargilagtirtlmast .........cooceeviiiiiiiiiie

Adiponektin plazma diizeylerinin sedimentasyon hizi, CRP ve

RF ile KOrelaSyonu ..........c.ccooveiiiiiiicii e
Gruplararas1t GAS degerleri ortalamalarinin karsilastirilmas ...........

Gruplararast WOMAC total skor ve SF-36 alt grup skorlarinin

ortalamalar1 karsilastirmast ..........ccocceeiviiiiiiii i

Plazma adiponektin diizeyleri ile WOMAC total ve SF-36

altgrup skorlarinin korelasyonu ............cocoevviiiiiiiiiiiciic

Gruplararas1 KL evresine gore plazma adiponektin diizeylerinin

Karstlagtirtlmast .......ocuveiiiieieie



1.GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) kikirdak dejenerasyonu, subkondral kemik sklerozu, kemik kistleri
ve eklem kapsiiliinde sertlesme ile seyreden kronik bir eklem hastaligidir. Agri,
deformite ve devaminda kronik dizabiliteye neden olarak, hastalarin giinlik yasam
aktivitelerinde kisitlanma ile sonuglanir (2,3). Amerika’da artritin en sik formu
olarak goriilmektedir (1). Ulkemizde 2004 yilinda vyiiriitilen hastalik yiikii
caligmasinda 7. sirada yer almakla beraber toplam hastalik yiikii %2.9’dur (6).

Diz eklemi, OA’de en sik tutulan eklemlerden biridir. Diz OA’ndeki risk faktorleri
yas, cinsiyet, irk, kalitim, obezite, travma, mekanik etkenler, kas gii¢siizliigii,,
Ostrojenin azalmasi ve beslenme yetersizligidir. Bunlarin iginde obezite, bir¢ok
faktoriin yaninda arastirilan ve iligkisi Onceki ¢aligmalar tarafindan ortaya konulan
bir risk faktoriidiir (4,5). Son yapilan ¢aligmalarda genel kani, obezitenin eklem
harabiyetine olan etkisinin beklenenden daha kompleks oldugu yoniindedir (7,8). Bu
etkilerden  mekanik  yik, kondrosit yiizeyindeki ve  osteoblastlardaki
mekanoreseptorleri uyararak intraselliiler sinyal yolaklarimi aktive eder; bu aktive
olmus yolaklar sitokinlerin, prostoglandinlerin, nitrik oksitin ve matriks
metalloproteinazlarin  sentezinin artisgina sebep olur (7). Bu olay Kartilaj
destruksiyonun baslamasina ve osteoartrit gelisimine neden olur. Obezite ve OA
arasindaki iliskinin agiklanamadigi durumlar vardir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile el
osteoartriti arasindaki iliski mekanik yiikiin sebep oldugu harabiyet ile
aciklanamamaktadir (9). Burada, adipoz dokudan {iretilen faktorlerin OA gelisiminde
biyomekanik faktorlerden bagimsiz olarak Oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (10-

12).

Adipoz dokunun, romatolojik hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayan bircok
mediyator salgiladigr bilinmektedir. Simdiye kadar 50 den fazla adipokin
tanimlanmistir. Daha Once yapilan ¢alismalarda 6zellikle leptin, adiponektin, resistin,

visfatinin osteoartrit patofizyolojisindeki rolleri arastirilmistir (10, 13 - 16).



Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aa’lik bir
peptiddir. Proinflammatuvar ve antiinflammatuvar 0Ozellikleri oldugu ileri
siiriilmektedir. Adiponektinin osteoartrit hastalifi patofizyolojisindeki yeri birgok
arastirmaci tarafindan incelenmis olup sonuglar arasinda geliskiler bulunmaktadir.
Bazi cgalismalar osteoartrit ekleminde koruyucu etkisini savunmakta (17), digerleri
ise proinflammatuvar 6zellikleri dolayisi ile osteoartritik eklem iizerinde katabolik

etkisi oldugunu ileri stirmektedirler (14, 18).

Bu calismada diz osteoartritinin patofizyolojisinde rol oynadigr diisiiniilen
adiponektinin plazma diizeylerinin obez ve zayif gonartroz hasta gruplarinda
belirlenmesi ve plazma adiponektin diizeylerinin hastalik siddeti ile iligkisinin ortaya

konulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOARTRIT
2.1.1. Tamim-tarihge

Osteoartrit (OA) eklemde agri, lokal hassasiyet, hareketlede kisitlilik, krepitasyon,
bazen effiizyon ve degisik derecelerde lokal inflamasyon ile karakterize dejeneratif
bir eklem hastaligidir. American College of Rheumatology (ACR) OA’i, eklem
kikirdaginin bozulmus yapilanmasi nedeniyle eklem semptomlarina yol acan, eklem
kenarlarindaki kemiklerde degisiklikler yaratan durumlarin heterojen bir grubu

olarak tanimlamistir (19). Klinik olarak ise, agr1 ve tutukluk temel yakinmalardir.

OA, diger eklem hastaliklarindan 20. yiizyillin basinda kemiklerdeki hipertrofik
degisikliklerin bolgesel kikirdak hasari ile beraber varliginin patologlar tarafindan
kesfedilmesi ile ayrilmistir (20). Bu degisikliklere dayali olarak’osteoartrit’adini

almistir.

Son yillarda OA’in tek bir hastalik antitesi olmadigi 6ne siiriilmiistiir. Degisik
etiyolojilere sahip olabilen ve birbirine benzer biyolojik, morfolojik ve klinik
sonuglart birbiriyle Ortlisen ancak birbirinden farkli hastaliklar grubu olarak

tanimlanmaktadir (19).

2.1.2.Smiflandirma

OA’in simiflandirilmas: tutulan ekleme ve etiyolojiye gore yapilmaktadir. Kabaca
smiflandirma primer (idiyopatik) ve sekonder olarak ikiye ayrilsa da bu ayirmm

yapmak her zaman ¢ok kolay olmamaktadir (43).



A. Eklem Tutulumuna Gore Smiflandirma:

I.  Monoartikiiler, oligoartikiiler veya poliartikiiler (yaygin)

ii.  Belli bir eklem iginde tutulum gdsteren

1. Kalga (stiperolateral, medial veya konsantrik)
2. Diz (medial, lateral, patellofemoral)
3. El (interfalangeal eklemler ve/veya basparmak kokii)
4. Omurga (apofizer eklemler ve/veya intervertebraldisk hastaligi)
5. Digerleri
B. Etiyolojiye Gore Siniflandirma:

i.  Primer (idiopatik)

ii.  Sekonder OA (sebebi saptanabilir)

1.

4.

Metabolik (okronozis, akromegali, hemakromatozis, kalsiyum

kristal depolanmast)

Anatomik (femoral epifiz kaymasi, epifizyal displaziler, Blount
hastaligi, Legg-Calve-Perthes hastaligi, kalganin konjenital

dislokasyonu, bacak boyu esitsizligi, hipermobilite sendromlart)

Travmatik (biiylik eklem travmasi, eklem fraktiri veya
osteonekroz, eklem operasyonu, kronik hasar, is ve ugrasiya bagh

artropatiler)

Inflammatuvar (inflammatuvar artritler ve septik artritler)

iii.  Spesifik tablolarin siniflandirilmasi:

1.

2.

Inflammautvar OA

Eroziv OA

Atrofik veya destruktif OA
Kondrokalsinozis ile birlikte olan OA

Digerleri



2.1.3. Epidemiyoloji

Osteoartrit tiim diinyada en sik goriilen ve yasam kalitesinde bozulma ile seyreden
eklem sorunudur (21). Ellibes yasin tizerindeki bireylerin %80’inden fazlasinda
OA’e ait radyografik bulgular saptanmakta, klinik ve radyolojik veya sadece
radyolojik tani kriterlerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Diz OA’i kalca
OA’den daha sik goriilmektedir (22-24). Framingham osteoartrit ¢alismasina gore
kadinlarda %11, erkeklerde %7 olarak bildirmistir (25). Prevalas, anatomik
lokalizasyonuna gore kadin ve erkeklerde farkliliklar gosterir. Rotterdam
calismasinda kalca osteoartrit prevalanst yasli erkeklerde %17; yaslh kadinlarda
%32’dir (63). Diz OA prevalansi klinik olarak 80 yas tizeri kadinlarda %16,
erkeklerde %5.4 (64) olarak saptanirken; radyografik OA 80 yas iizeri kadinlarda
%353, erkeklerde ise %30 olarak saptanmustir (65). Tiirkiye’de Antalya’da yapilan bir
prevalans calismasinda ise semptomatik diz OA prevalanst 50 yas ve iizeri
popiilasyonda %14,8 bulunmustur. Ayn1 calismada, cinsiyetlerin dagilimina gore
prevalans kadinlarda %22,5, erkeklerde ise %8 olarak rapor edilmistir (26). EI OA

prevalansi ise kadin ve erkeklerde tutulum yerine bagli olarak %44 -7°dir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde tutulum yerine gore osteoartrit insidanslari; diz OA
160 — 240 / 100.000, kalgca OA 47 — 88 / 100.000, el OA 100 / 100.000 olarak
belirtilmistir (66).

2.1.4. Risk Faktorleri

Osteoartrit yalnizca kikirdak yipranmasi degil ayn1 zamanda kemik, sinovya ve diger
eklem yapilarin1 etkileyen degisik sitokinler, inflamatuvar mediyatorler ve
enzimlerin rol oynadigi dinamik bir siirectir. Osteoartritte bireysel risk etkenleri
arasinda; yas, cinsiyet (22, 23, 25, 27), wrk (28), kaliim (29), obezite (4,7,8,9),
yaralanma (30), mekanik etkenler, kas giigsiizliigii, kemik kitlesi (31), Ostrojenin
azalmasi (32), beslenme (33) yer almaktadir. Bu risk faktorleri hastaliga yatkinligi
artirmakta ve eklemlerde anormal biyomekanik yiiklenmeye neden olarak etki

gostermektedirler.



2.1.5. Klinik
Osteoartritte siklikla tutulan eklemler diz eklemi, el eklemi ve kalca eklemidir.

Osteoartritin klinik tablosu kisiden kisiye farkliliklar gostermektedir. Osteoartrit
asemptomatik olarak baslayabilmektedir. Hastaligin eklem diizeyindeki patolojik
degisiklikleri erken yaslarda da goriilebilmektedir (62).

Hastaligin baslangici genelde sinsidir ve hafif bir eklem agris1 seklinde olabilir.

Agn genelde hareketle artan ve istirahatle azalan karakterdedir. Agriya tutukluk ve
eklem hareketinde azalma eslik edebilir. Nadiren de olsa effiizyon ve sislik

goriilebilir. Instabilite tabloya eslik edebilir.

2.15.1. Agn

En o6nemli sikayetlerin basinda agr1 gelmektedir. Genellikle eklem agris1 yavas ve
sinsi gelisen bir semptom olmakla birlikte akut baslangi¢hi olarak da goriilebilir.
Baslangicta eklem kullanimiyla belirgin hale gelen agri hastalik ilerledik¢e daha
yogun ve direngli hale gelir. Agrinin olusum mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. Fakat c¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. Kikirdak noral
innervasyonu olmayan bir dokudur. Bu nedenle agrnin kaynagi olarak subkondral
kemiklerdeki mediiller hipertansiyon ve mikrofraktiirler, osteofit olusumna bagh
periosttaki sinir sonlanmalarinin gerilmesi, ligamanlardaki ve eklem kapsiiliindeki
gerilme ve sinovyumda inflamasyon gosterilmistir (68). Hastaligin ilerlemesiyle

birlikte santral sensistizasyon (ndropatik agri) tabloya eklenebilir (69).

2.1.5.2. Tutukluk

Kisa siireli sabah tutuklugu ve ya eklemin giin i¢inde hareketsiz kalmasini takiben
eklemin hareket edilmesinde yasanan glicliik seklinde goriilen, osteoartritin sik

semptomlarindan biridir. Genelde siiresi 30 dakikadan kisadir. Eklem kapsiiliiniin



kalinlagmasi ve ya sinovyumda hyaluronat birikiminin eklem tutuklugundan sorumlu

mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir (70).

2.1.5.3. Sislik

Eklem sisligi cesitli nedenlere bagli olarak gelisebilir. Bu nedenler arasinda kemik
genislemesi ve hafif sinovyal inflamasyon sayilabilir. Bunun yaninda eklem igindeki
stvi artist ve 1s1 artist gibi bulgularla sislik nedeni saptanabilir. Diz eklemi

cevresindeki bursitler de sislik sebebi olabilmektedir.

2.1.5.4. Hareket kisithhigi

Agr1, eklem kapsiiliiniin kalinlagmas1 ve esnekligini yitirmesi, eklem etrafinda olusan

osteofitler ve kemiklerin genislemesi hareket kisitliligina sebep olabilmektedirler.

2.1.5.5. Krepitasyon

Ekle ylizeyinin diizensizliginden ve ya eklem kenarlarindaki asir1 biiyiimelerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilen eklem hareketi esnasinda el ile de hissedebilen gicirti
sesidir. Eger kulakla duyulabilecek diizeyde ise krepitasyon,’krakman’adini alir.
Osteoartrite spesifik bulgulardan biridir.

2.1.5.6. instabilite

Kas giicliniin kaybi, propriosepsiyon duyusunun kaybi, eklem yiizeylerinin ve
yumusak dokularin bozulmasindan kaynakli olabilen eklemlerde cesitli yonlere

instabilite gelisebilir. Hastalar 6zellikle diz eklemlerinde basma ile birlikte eklem



bosalacakmis hissine kapilabilir. Hastalarda bu semptomlar yiiriirken gilivensizlik

hissine ve destek ihtiyacina sebep olurlar.

2.1.5.7. Gii¢c kayb1

Kas kitlesinin immobilite ve yasa bagli kaybi, propsiyosepsiyon kaybi ve ligaman
laksitesindeki azalma giicsilizliige neden olabilir. Hastalar tutulan ekleme goére basma

veya kavrama hareketlerinde yetersiz kaldiklart yoniinde hikaye verebilmektedirler.

2.1.5.8. Hassasiyet

Tutulan eklemi ¢evreleyen yumusak doku palpasyonla hassas hale gelebilir.

2.1.5.9. Fonksiyon kaybi

Hareket kisitlanmasi, agri, tutukluk, giic kaybi, instabilite gibi nedenler tutulan

eklemlerin islev kaybina yol agar. Bu sebeplerden en belirgin olan1 agridir.

2.1.5.10. Deformite

Osteoartritin ileri evrelerinde eklemde meydana gelen yapisal degisikliklere bagli
olarak sekil bozukluklari saptanabilir. Ellerde noduler olusumlar (distal interfalangial
eklemlerde Heberden; proksimal interfalangial eklemlerde Bouchard noduller), distal
interfalangial eklemlerde subluksasyon, karpometakarpal eklemlerde kemik yapinin
genislemesine bagli olarak goriilen karelesme goriilebilir. Diz ekleminde ise
tibiofemoral eklem araliginda ag¢i bozukluklarina bagli olarak varus ve valgus
deformiteleri olabilir. Kalga ekleminin deformitesine bagli olarak ise varus

acilanmasi ve bacak boyu kisalmasi 6rnek olarak gosterilebilir.

Klinik semptom ve bulgular tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Osteoartritte goriilen klinik semptom ve bulgular

Semptomlar

Eklem agris1
30 dakikadan kisa siiren tutukluk
Hareket kisithilig

Fonksiyon kayb1

Bulgular
Sislik
Kepitasyon
Instabilite
Giic kayb1
Hassasiyet

Deformite

Klinik degerlendirmede kullanilan 6l¢ekler: Hastanin klinik durumu cesitli

Olceklerle degerlendirilebilir.

Agn degerlendirmesinde en sik kullanilan 6lgekler Gorsel Analog Skala (GAS) ve
Likert skalasidir. GAS; Price ve ark. tarafindan gelistirilen 10 cm uzunlugunda bir
olgektir. Iki ucu farkli olarak isimlendirilmis (O=agr1 yok, 10= en siddetli agr1) dikey
veya yatay hat lizerinde hastanin hissettigi agr1 siddetine karsilik gelen bir noktay1
isaretlemesi ile uygulanir. Isaret konulan nokta ile hattin en diisiik ucu arasindaki
mesafe santimetre olarak Ol¢iiliir ve bulunan sayisal deger hastanin agr1 esigi olarak
degerlendirilir. Likert skalas1 ise 0 (agr1 yok)ve 4 (siddetli agri) puanlari arasinda

degerlendirilen bir agr1 6lgegidir.



Fonksiyonel durum o&lgekleri arasinda WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) bulunmaktadir. Bu indexte; agr1 (5 soru), tutukluk
(2 soru), fiziksel fonksiyon (17 soru), sosyal fonksiyon (7 soru) ve emosyonel
fonksiyon (10 soru) boliimlerinden olusmaktadir. Bu boliimlere iliskin sorular 1-5
arasinda skorlanmaktadir (1: hig, 2: hafif derecede, 3: orta derecede, 4: ¢ok, 5: ¢ok
fazla), daha sonra her boliimiin skorlar1 kendi icinde toplanarak agri, tutukluk,
fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon ve emosyonel fonksiyon ayr1 ayr

skorlanmaktadir.

Diger olcekler arasinda; diz ve kalga osteoartritinde kullanilan 10 maddelik Laquesne
indexi, diz yaralanma ve osteoartrit sonug¢ skoru (Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score = KOOS) bulunmaktadir. Hayat kalitesi 6l¢ekleri arasinda ise, diz-
kalga osteoartritli yasam kalitesi 6lgegi (Osteoarthritis of Knee Hip Quality of Life
Questionnaire=  OAKH), Nottingham saglik profili (Nottingham Health
Profile=NHP) ve tibbi alanda en sik kullanilan jenerik bir dl¢ek olan Kisa form 36
(Medical Outcome Study 36-item Short Form Survey = SF36)  sayilmaktadir (67).

2.1.6. Laboratuvar

Primer osteoartritte tan1 koydurucu spesifik laboratuar bulgusu yoktur. Bu nedenle
tani, temel olarak hastanin sikayetlerine ve klinik degerlendirmeye dayanir. Primer
osteoartritli hastalarda bakilan tam kan sayim, eritrosit sedimentasyon hiz1 ve kan
biyokimyasi normal sinirlar i¢indedir. Bu testler inflamatuar eklem patolojilerinin
ayirict tanisinda kullanilmalidir. Septik artrit ve kristal sinovitleri gibi hastaliklarin
ayirici tanisinda sinovyal sivi incelemesi gerekebilir. Primer osteoartritte tipik olarak
sinovyal sivida bir 6zellik bulunmaz. Sinovyal siv1 berrak, beyaz kiire sayis1 <1000-
2000 / mm3 olarak goriiliir. Konnektif doku biyokimyasindaki ve analiz
teknolojisindeki gelismeler sonucunda keratan siilfat, kondroitin stilfat, kollajenler,
kemik matriks komponentleri gibi kikirdak, kemik ve sinovyal doku

komponentlerinin miktarlarini tespit etmek miimkiindiir.
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2.1.7. Radyoloji
2.1.7.1. Direk grafi

Direkt grafiler, klinik pratikte OA tanisin1 koymada ve tedavi planlanmasinda en
basit ve ucuz goriintileme yontemidir. Fakat bu goriintiileme yontemi hastaligin
kemik 6zelliklerini agik¢a gosterebilmesine ragmen kikirdak kalinlig1 ya da meniskal
patolojiler hakkinda sadece fikir verebilir. Bununla beraber eklemdeki erken evre
degisikliklerini gostermede direk grafiler yeterli olmamaktadir. Goriintiileme

esnasinda uygun radyografik pozisyonlama ve goriintii kalitesi onemlidir.

Osteoartritte goriilebilen direk grafi bulgulari arasinda eklem araliginda daralma,
osteofit, subkondral skleroz, kist formasyonu ve kemik konturiin anormallikleri

sayilmaktadir.

Diz OA’nde en sik kullanilan radyolojik derecelendirme sistemi Kellgren ve
Lawrence smiflandirma  sistemidir. Bu sisteme gore eklem OA’inin
derecelendirilmesi 0-4 arasinda olmak iizere 5’e ayrilmistir. Radyolojik atlastaki
indeks grafilerle degerlendirilen radyografi karsilastirilarak derecelendirme yapilir.
Fakat Kellgren & Lawrence siiflandirmasinin bazi limitasyonlar: bulunmaktadir. Bu
siniflandirmada degisikliklerin gézlenmesi uzun siireli izlem gerektirmektedir ve
evreler arasi gecis doneminde karsilagtirma zordur (71). Bunun yaninda hasta
semptomlarinin siddeti ile goriintiileme bulgularinin derecelendirmesi her zaman

uyumlu olmamaktadir (75-76).

2.1.7.2. Magnetik rezonans

Magnetik rezonans goriintileme (MRG) kikirdak, kemik, kemik biitiinliigli, kemik
iligi anormallikleri, kemik kistleri, marjinal ve santral osteofitler, ligamentlerdeki
degisiklikler, sinovit-eflizyon, eklem faresi, eklem cevresi kist ve bursitlerin ayrintili
bir sekilde goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Bunlar erken tani koyma ve 1-2

yillik radyolojik OA progresyonunu izlemek i¢in giivenilir, duyarli ve 0zgiil
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gostergelerdir. Fakat takipte gozlemlenebilen degisikliklere duyarliliklar1 diisiiktiir
(71-73).

2.1.7.3. Ultrasonografi

Yiizeyel kas-iskelet yapilarinin incelenmesinde kullanim1 yayginlasan ultrasonografi
(USG) ile OA progresyonunu izleme konusunda gelistirilmis skorlama sistemi
yoktur. Eklemdeki efiizyon, sinoviyal kalinlasma-hipertrofi, kikirdak incelmesi,
osteofit, erozyon, vaskiilarite, Baker kisti, ligaman, tendon ve meniskiis degisklikleri,
bursit ve pannikiilit durumlart USG ile multiple planda ve gergek zamanl
gosterilebilir (71). Fakat kullaniciya bagimli bir teknik olmasi ve sesin fizik
ozelliklerinin uygulama yontemi ile smnirli olmast gibi bazi limitasyonlari

bulunmaktadir.

Asagidaki tabloda diz OA’de goriilen goriintiileme bulgular1 6zetlenmistir (tablo
2.2).

Tablo 2.2. Diz osteoartritinde goriilen goriintiileme bulgulari

Direk Grafi Magnetik rezonans USG*

Eklem araliginda daralma | Subkondral kemik iligi 6demi | Eklem eflizyonu

Yeni kemik  olusumlari | Subkondral yagli kemik iligi | Sinovyal kalinlagsma-hipertrofi

(osteofitler) degisiklikleri Kikirdak incelmesi

Subkondral skleroz Subkondral kemik Kistleri Kemik osteofitleri

Subkondral kist olusumlar1 | Marjinal ve santral osteofitler | Kemik erozyonlari

Kemik erozyonlari Ligaman degisiklikleri Vaskiilarite artisi
Sinovit-eflizyon Baker kisti, ligaman, tendon ve
Eklem faresi meniskiis degisiklikleri

Eklem ¢evresi kist ve bursit | Bursit ve pannikiilit

*Ultrasonografi
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2.1.8. Tam

Osteoartrit, kikirdak haricinde eklemi olusturan subkondral kemik, ligamanlar,
eklem kapsiilii, sinoviyal memban ve periartikiiler kaslar1 etkilemektedir. Bu nedenle
pratikte tanisi zor olmakla beraber tani; hastanin Oykiisii, klinik bulgular ve
radyografik bulgularin degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Diz osteoartriti igi
ACR’in yayinladigi klinik ve Klinik ve radyolojik degerlendirmenin yapildigi
kriterler asagida Tablo 2.3 seklinde belirtilmistir.

Tablo 2.3. Diz Osteoartriti klinik ve radyolojik ACR 1986 kriterleri
Klinik

Son ayin yarisindan fazlasinda olan diz eklemi agrisi
Krepitasyon varligi

30 dakika veya daha az siiren sabah tutuklugu

38 yas ve lizerinde olmak

Diz ekleminde biiylime

Klinik ve Radyolojik

Son ayin yarisindan fazlasinda olan diz eklemi agris1
Krepitasyon varlig

30 dakika veya daha az siiren sabah tutuklugu

40 yas ve tizerinde olmak

Radyolojik olarak marjinal osteofitlerin goriilmesi

OA ig¢in belirlenen sinovyal s1v1 bulgularinin goriilmesi

Osteoartritin radyolojik goriintiilemesi ise ilk olarak 1957 tarihinde Kellgren ve
Lawrence tarafindan kullanilmistir (34). Kellgren- Lawrence siiflandirmasina gore
eklem OA’inin derecelendirilmesi 5’¢ ayrilmistir. Radyolojik atlastaki indeks

grafilerle karsilastirilarak derecelendirme; normal [0], stipheli [1], minimal [2], orta
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[3], siddetli [4] seklinde 0-4 araliginda yapilir. Bu degerlendirme Tablo 2.4°de

gosterilmistir.

Tablo 2.4. Kellgren- Lawrence radyolojik goriintiilleme degerlendirme skalasi

Kellgren Lawrence derecesi | Agiklama

0 (normal) Normal eklem aralig

1 (stipheli) Stipheli eklem araligr daralmasi ve siipheli osteofit
olusumu

2 (hafif) Kesin eklem aralig1 daralmasi, kesin osteofit olusumu

3 (orta) Eklem araliginda orta derecede daralma, orta

derecede osteofit olusumu, subkondral kemikte

muhtemel deformite

4 (siddetli) Eklem araliginda belirgin daralma, biiyiik osteofitik

olusumlar, subkondral kemikte kesin deformite

2.1.9. Patogenez
2.1.9.1. Eklem kikirdaginin normal yapisi

Normal eklem hyalin kikirdaktan olusmaktadir. Yapisinda su, Tip 2 kollajen ve
proteoglikanlardan olusan ekstraselliiler matriks (ESM) (%90) ve bu matriksin igine
dagilmig olan kondrositlerden meydana gelir. Eklem kikirdag: avaskiiler, anoral ve
fibriler yapidadir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikan (GAG) iceren proteinlerdir ve
bunlarin %90°1 agrekandir. Agrekan, siilfatlanmamis bir GAG olan hyaluronik asite
nonkovalent sekilde baglanan kondroitin siilfat ve keratan siilfatin, bir cekirdek
proteine baglanmasi ile olusur. Sonugta bu molekiiler bilesikler, yiiksek oranda su
tutma Ozelligine sahip olup kikirdaga basinca karsi dayaniklilik ve elastisite gibi

fonksiyonel 6zelliklerini verirler.

Kondrositler ESM’de bulunan tek hiicre ¢esidi olup, kikirdak matriksinin {iretim,

stabilite ve yikimindan sorumludur. Kondrositlerin sekil, biiyliklikk ve metabolik
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aktiviteleri kikirdak tabakalar1 arasinda degisiklik gostermektedir. Kondrositler,
rolatif olarak daha diisiik O2 seviyelerinde islev gosterebilen diisilk metabolik
aktiviteli hiicrelerdir. Kollajen, proteoglikanlar, nonkollajenéz asidik glikoproteinler,
kondronektin, kii¢iik katyonik polipeptidler salgilayarak ESM yapimindan;
kollajenaz, nétral proteinaz, katepsin gibi kikirdak yikimindan sorumlu olan
enzimlerin sentezini yapabilirler. Kondrositlerin beslenmesi dolasimla gelen
besinlerin 6nce sinovyal membrandan sinovyal siviya diffiize olup sonrasinda
kikirdagin yogun matriksine ulasmasi ile gerceklesir. Hipoksi yasamsal faktorlerin
intraselliiler ekspresyonunu diizenleyerek kondrositlerin cevresel degisikliklere
adapte olmasma yardimci olur. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1)’in,
kondrositlerin hipoksik ortamda yasamsal faaliyetlerinin diizenlenmesi agisindan

onemli bir transkripsiyon faktorii oldugu bilinmektedir (35).

Eklemde liflerin ve hiicrelerin dizilimine gore 4 farkli bolge bulunmaktadir (sekil

2.1).

1. Superfisyal Zon (Tanjansiyel bolge) (Zon 1): En yiizeyde yeralan ve eklem
bosluguna komsu zondur. Hiicreler yassidir ve kollajen liflerle beraber uzun
akslar1 eklem yiiziine paralel olacak sekilde dizilirler. Bu zonda ince kollajen lifler

bulunur.

2. Tranzisyonel (Gegis zonu) (Zon II): Hiicreler daha yuvarlak sekilde goriiliirler. Bu
bolgede kalin kollajen lifler bulunmaktadir.

3. Radial zon (Zon III): Tiim eklem kikirdaginin 2/3'iin{i olusturan en genis zondur.
Bu zonda hiicre boylar1 daha uzundur ve dizilim eklem yiiziine dik olacak
bicimdedir. Proteoglikan konsantrasyonu artmakla beraber su konsantrasyonu

diiser. En kalin kollajen lifleri bu bolgededir.

4. Irregiiler kalsifiye zon (Zon IV): Subkondral kemigin hemen iizerinde bulunur;
dolayisiyla eklem bosluguna gore en derinde yeralan zondur. Hiicresel dizilim
radyal zonda oldugu gibidir. Enkondral kemiklesme sonucu olusan bu zon

subkondral kemige sikica tutunur.
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Sekil 2.1. Eklemin normal yapis1

2.1.9.2. Osteoartrit eklemi patofizyolojisi

Osteoartrit yakin zamana kadar yaglanmanin kaginilmaz bir sonucu olarak diisiiniilen
ve patogenetik mekanizmanin’aginma ve yipranma’oldugu one siiriilen dejeneratif
bir hastalik olarak kabul edilmekteydi. Giinlimiizde ise osteoartrit; c¢esitli
biyokimyasal ve mekanik etkenlerle tetiklenen yikim ve onarimin bir arada oldugu
metabolik olarak aktif, dinamik bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir (36).
Osteoartrit, makroskopik olarak azalmis eklem araligi, skleroz, yeni kemik olusumu
(osteofit), ve sinoviyal membran inflamasyonu ile seyreden, yikim ve yapim

mekanizmalarinin yikim lehine bozuldugu bir durumdur (37).

2.1.9.2.1. Eklem Kikirdag:

Eklem kikirdaginin histomorfolojisi: Yaslanan kikirdak ESM’inde, proteoglikan
ve kollajen dongiisiiniin azalmastyla beraber daha kisa GAG’lar goriilmeye baglanir.
Keratan sulfat konsantrasyonu azalir. Tip 6 kondroitin sulfat ise yasla birlikte
artarken tip 4 kondroitin sulfat azalir. Bu degisiklikler ile beraber ESM’in su tutma

ozelligi degisir ve agirlik binen zondaki yiik dagilimi1 dengesizlesir.
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Enzimatik olmayan glikolizasyon yaslanan kikirdak yapisinin bagka bir sebebi olup
ileri glikasyon son firiinleri (AGE) olusumu ile karakterizedir. AGE olusumu ile
beraber kikirdagin biyomekanik ozellikleri degisir. Ek olarak, AGE kondrositler
tizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak kondrositlerin katabolizmasinda rol

oynar.

Osteoartritik eklemde ilk fark edilen o6zellikle orta zonda belirgin olan ESM
O0demidir. Baslangicta proteoglikan seviyesinde artig olabilir. Proteoglikan seviyesi
esik degerin altina distiiginde ise kartilaj diizglin ylizey yapisim1 kaybeder ve
mikrocatlaklar olugsmaya baslar. Fokal kondrosit kayiplarin1 kondrosit proliferasyonu
olan boélgelerin olusumu takip eder. Sonrasinda mikrocatlaklar derinlesir ve
subkondral kemik kikirdaginda vertikal yariklar olusmaya baslar. Bir¢ok yarigin
olusmasi ile beraber kartilajin bir kism1 parcalanarak eklem arali§ina diiser ve serbest
cisimler (loose bodies) seklinde sinovyal sivida bulunurlar. Ayrica sinovyal sividaki
kikirdak yikimindan olusan iiriinler sinovyal hiicreler tarafindan fagosite edilerek
sinovyal inflamasyona katkida bulunurlar. Ek olarak, aktive olmus sinovyal hiicreler
katabolik ve proinflammatuvar mediyatorler salgilayarak proteolitik enzimlerin
salgilanmasmma yol agar ve kikirdak katabolizmasinm1i hizlandirr. Kikirdak
katabolizmasi triinleri sinovyal inflamasyonu artirir ve bir kisir dongii meydana

gelmis olur (37).

Kikirdak yiizeyindeki yariklar ve ESM’deki su igeriginin azalmasi, subkondral
kemigin agirlik tastyan bolgedeki yiik dagilimi degistirir. Bu nedenle, subkondral
kemikte ve eklem kenarlarinda, bag dokunun kikirdak, kemik, zaman zaman da
periostal ve sinovyal dokuda proliferasyon gostermesi ile yeni kemik yapilar olan
santral ve marjinal osteofitler olusur (38). Osteofitlerin {izeri Tip I kollajen igeriginin
daha yogun oldugu fibriler kartilaj ile kaplidir (37,39). Ek olarak subkondral kemikte
daha az mineralize olmus osteoid kollajen matriksinin birikmesi ile subkondral
skleroz olusumu goriiliir. Subkondral skleroz olusumunun goériilmesi nedeni ile hala
ilk degisikliklerin kemikte mi yoksa kikirdakta mi1 goriildiigii konusunda tartismalar
mevcuttur (40).
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Eklem kikirdag: metabolizmasi: Osteoartrit patogenezinde etkin oldugu diistiniilen
metabolik bir¢ok mekanizma mevcuttur. Hiicresel olarak kikirdak kondrositleri,
subkondral kemikteki osteoblast ve osteoklastlar, sinovyal hiicreler ve monontikleer

hiicreler osteoartrit gelisiminde rol oynarlar.

Proteinazlar: Proteinazlar, metalloproteinazlar (MMP), sistein proteinazlar
(Kalpainler), aspartik (katepsin D) ve sistein proteinazlar (katepsin G) olarak
ayrilabilir. Son yapilan arastirmalarda 6zellikle metalloproteinazlarin rolii lizerinde
durulmustur. Ozellikle kondrositlerden, sinovisitlerden ve osteoblastlardan iiretilen
MMP’lar esas olarak Tip 2 kollajen ve agrekan yikimindan sorumlu olup tim ESM
proteinlerinin yikimin1 yapabilen ¢inko bagimli endopeptidazlardir. MMP 1, -3, -9, -
13, -14 varlig1 osteoartritik kikirdakta gdsterilmistir. Ozellikle MMP 1 ve 13 iin Tip 2
kollajen yikiminda etkin oldugu iizerinde durulmustur (37). Osteoartritik eklemde
birikebilen kristallerin de MMP 1 ve 13 iizerinden kikirdak yikimini artirabildigi
diistiniilmektedir (45). Metalloproteinazlarin yaninda bir matriks degradasyon enzimi
olan ADAMTS 4 (agrekanaz 1) ve 5 (aggrekenaz 2) de agrekan yikiminda rol

oynarlar.

Proteinaz inhibitorleri: MMP in dogal inhibitérii olan metalloproteinaz doku
inhibitérii (TIMP), MMP’larin kollajen yikimini kisitlar. Bu iki enzim arasindaki
dengenin MMP iistiinliigli yoniinde gelismesi osteoartritik eklem olusumunda etkili
olur (37,44).

2.1.9.2.2. Synovium

Osteoartritik eklemde sinovyal inflamasyon seklindeki eklem inflamasyonunun rolii
asikardir (41). Kondrositler, sinovyal hiicreler, infiltre mononiikleer hiicreler;
proinflamatuvar sitokinler, proteinazlar, lipid mediyatorler ve nitrik oksid (NO) gibi
¢ozilinebilir mediyatdrler salgilayarak inflamasyona katkida bulunurlar. Subkondral
osteoblastlarin da insiilin benzeri biiylime hormonu 1 (IGF-1), transforming growth
faktor beta (TGF-b), interlokin 6 (IL-6), lipid mediyatorler ve proteinazlar
sentezleyerek inflamasyonda rolii oldugu gorilmistir (37,42,43). Kikirdak
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katabolizmas1 sinovyal inflamasyona sebep olurken inflame synovium kikirdak
metabolizmasini artirarak katabolik ve proinflammatuvar sitokinlerin salgilanmasini

uyarir ve dongii bu sekilde devam eder.

Sitokinler: Mekanik yiik, oksidatif stres ve kikirdak katabolizmasinin iiriinleri gesitli
hiicrelerden sinovyal siviya proinflammatuar sitokinlerin salgilanmasini uyarabilir.
Salgilanan sitokinler arasinda IL-1b ve TNF-a 6nemli bir yer tutar. IL1-b, TNF-a ile
beraber, metalloproteinazlar, agrekanazlar, PGE2, NO’nun salgilanmasina sebep
olarak inflamasyonda rol oynar. Proinflamatuvar sitokinlerin  etkileri,
antiinflammatuvar sitokinler olan interlokin 1 reseptor antagonisti (IL 1Ra), IL 4, -
10, -13, interferon gamma (IFN G) tarafindan tersine c¢evrilmeye caligilsa da

osteoartritik eklemde bu etki yetersiz kalmaktadir.

NO: NO iiretimi sinoviosit ve kondrositlerden NO sentetaz (cNOS, iNOS) tarafinca
sentezlenir. ILL b ve TNF a NO iretimini artirmaktadir. NO’in agrekan ve
proteoglikanlarin sentezini inhibe etmek, MMP aktivasyonunu arttirmak, koruyucu
rol oynayan IL1 Ra sentezini azaltmak, kondrosit apoptozisini arttirmak gibi kikirdak
yikimi yoniinde etkileri olsa da baz1 durumlardaki anabolik etkilerinden dolay: hala

OA’deki rolii tam olarak anlagilamamustir (46).

Sistemik mediatorler: Osteoartrit patofizyolojisinde etkin sistemik mediatorler
icerisinde Ostrojenler ve adipokinler sayilabilir. Ostrojen biiyiime hormonlarinin
tiretimini uyararak kikirdak {izerinde anabolik yonde etki eder. Menopoz sonrasinda
Ostrojenin azalmasi kikirdak yikimini artirmaktadir. Tanimlanmis adipokinler
icerisinden leptin, adiponektin, resistin, visfatinin osteoartrit patofizyolojisindeki
rolleri arastirilmistir. Adipokinler igerisinden leptin, obeziteyi indiiklemekte olup
osteoartritik subkondral osteoblastlarda tiretimi artmistir (10). Leptinin NO,
MMP’lar ve proinflammatuar sitokinlerin diizeyini arttirarak yikim siirecini
hizlandirdig1 diisiiniilse de (47,48), yapilan bir arastirmada leptin ya da leptin
reseptOr gen delesyonu yapilan farelerde sitokin diizeyinin etkilenmedigi, subkondral
kemik morfolojisinde degisiklik oldugu osteoartrit insidansinda artis oldugu
goriilmiistiir. Bu da leptinin iskelet ve immun sistemlerdeki pleitropik etkisine dikkat
¢cekmektedir (49).
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2.1.9.2.3. Subkondral Kemik ve Kas

Kemik doku, mekanik yliklenme ve bazi metabolik hasarlar sonucunda tamir ve
yeniden sekllenme 6zeligi tasir. Osteoartritte bu 6zellik osteofit denilen yeni kemik
olusumlar1 ve subkondal skleroz olusumu ile sonuglanir. Subkondral skleroz
mevcudiyeti patolojinin kemikte basladigi yoniinde goriislere neden olmustur.

Osteoartritte patofizyolojinin tam olarak nereden basladigi hala tartisma konusudur.

Osteoartritte mekanik yiiklenmeye kars1 bozulmus direng patogenezde 6nemli bir yer
tutar. Bozulmus direncin kondrosit mekanoreseptorlerinin iletim yollarindaki
bozukluktan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (94). Obezite, agir fiziksel aktivite,
eklem anatomisi bozuklugu ve eklem instabilitesi gibi eklemin yiik dengesini bozan
durumlar da patogenezi baglatan ve seyrini agirlastiran nedenler arasinda

gosterilmektedir (95).

Osteoartritte kas giiciinlin azalmasi1 dnceleri bir sonug¢ olarak diistiniilmiistiir. Fakat
caligmalar hastalifin sonucunun olmasinin yaninda patogenez baslangicinda ve
seyrinde etkili bir sebep olabilecegini de ortaya koymustur. Propriosepsiyon
fonksiyonunun OA hastaligindaki yeri tartismali olup hem patogenetik bir etken hem

de hastaligin bir sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (96).

2.2. ADIPONEKTIN HORMONU VE OSTEOARTRITTEKI ROLU

2.2.1.Adiponektin yapisi, salimimi ve etki mekanizmasi:

Adipoz doku, yillarca sadece yag depolama gorevi oldugu inancinin aksine, bir ¢ok
hormon salgilayabilen, yiliksek metabolik aktiviteli bir endokrin organdir (54,55).
Adipoz dokudan iiretilen ve lipid metabolizmasinda, fibrinolitik sistemde, sitokin
olarak ve sitokin aracili, kompleman sisteminde ve steroid metabolizmasinda rol

oynayan bir¢ok adipokin tanimlanmistir (55).

Adiponektin, apM1 geninin bir {irlinii olan yaklasik olarak 30 kDa’luk 244
aminoasitlik bir peptiddir ve ilk olarak 1995 yilinda Scherer tarafindan Clq’ya
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benzer yapida bir hormon olarak tanimlanmistir (50,51). Adipoz doku proteinleri
arasinda en fazla miktarda bulunanidir. Insan plazma proteinlerinin %0,01’ini
olusturur. Ozellikle 1995 ve 1996 yillar1 arasinda yapilan yaymlarda Acrp30,
AdipoQ, GBP28 gibi ¢esitli isimlerle adlandirilmustir (50, 52, 53, 54). Adiponektin,
beyaz ve kahverengi adipoz dokunun her ikisinden salgilanir ve post translasyonel
hidroksilasyon ve glikolizasyona ugrar. Sekiz izoformu bulunmakla beraber
bunlardan 6 tanesi glikolize halde bulunur (51). Diisiik molekiil agirlikli (LMW), orta
molekiil agirlikli (MMW) ve yiiksek molekiil agirlikli (HMW) adiponektin olarak 3
adet oligomerik formu vardir (56,57). Plazmadaki seviyesi kadinlarda erkeklere gore
daha fazla olup 3-30 pg/ml’ye ulasabilir (58,59). Plazma adiponektin diizeyi viicut
kitle indeksi ile ters, yas ile dogru orantili olarak degisebilir (58).

Adiponektin, etkisini AdipoR1 ve AdipoR2 olarak adlandirilan 2 reseptdr lizerinden
gosterir (14,60). AdipoR1 daha ¢ok iskelet kasinda AdipoR?2 ise karacigerde bulunur.
AdipoR1 AMP bagiml kinaz yolagini (AMPK) kullanirken AdipoR2 peroksizom
proliferator-aktivasyon reseptorii  (PPAR)-o.  ligand ile iligkilidir (60,61).
Adiponektinin biyolojik etkileri sadece farkli adiponektin izoformlarinin 6zellikleri
ve dolasimdaki konsantrasyonlarina bagli olmayip, ayni zamanda adiponektin
reseptor alt tiplerinin doku spesifik etkilerine de baghdir. Adiponektinin plazma
diizeyi, Tip 1 diyabet (DM) hastalarinda ve PPARYy agonist tedavisi ile artarken; tip 2
DM, kardiyovaskiiler hastalik, inflammasyon, obezite, lipodistrofi durumlarinda
azalir (54).

2.2.2. Adiponektin diizeyinin plazma degeri 6l¢iimii

Adiponektinin multimerik formunun plazma degerinin Sl¢limii, radyoimmunassay
yontemi ile yapilmaktadir. Denature monomer form ise enzim-bagli immunosorbent
yontemi (ELISA) ile 6lgiilmektedir. Plazma degerlerinin bu iki yontem ile 6l¢iilmesi

arasinda fark bulunmamaktadir (51).
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2.2.3. Adiponektin salimminin regiilasyonu

Adiponektin hormonunun ekspresyonu ve salinimi ¢esitli hormonlar ve ilaglar
tarafindan regiile edilir. Bu hormonlar arasinda insiilin, glukokortikoidler,
androjenler, TNF-alfa ve IGF-1 sayilmaktadir (77). Ila¢ kullammi adiponektin

plazma diizeyini etkilemektedir.

Insiilin  hormonu, kronik donemde doza ve zamana baglh olarak adiponektin

hormonunun expresyonunu azaltmaktadir.
Glukokortikoidler, in vitro olarak insulin direncine sebep olur.

Androjenler, plazma adiponektin seviyesini azaltarak erkeklerde ateroskleroz

olusumu ve insulin direnci ile iliskilendirilmistir.

TNF-alfa, doza ve zamana bagimli olarak adiponektin ekspresyonunun

baskilanmasina sebep olmaktadir.
IGF-1 uyarisi, adiponektin gen transkripsiyonunu arttirmaktadir.

Tiazolidineonlar (TZD), tip 2 DM hastalarinda insulin sensitize edici ajan olarak
kullanilmakta olup, adiponektinin gen transkripsiyonunu ve salinimini doz bagiml

olarak arttirmaktadirlar.

2.2.4. Adiponektinin klinik durumlar ile iliskisi
2.2.4.1. Adiponektin ve Obezite

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde normal populasyona gore daha
diisliktiir (58). Arita ve ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde yaptig1 caligmada plazma
adiponektin konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iligki

saptanmistir.
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Obezitede azalmis plazma adiponektin seviyesi, azalmig mRNA seviyesi ile
iligkilidir. Obez ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan ¢alismada plazma adiponektin
seviyesinin VKI, aclik plazma glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi,
hiperinsiilinemi ve oral glukoz tolerans testindeki glukoz intoleransi ile negatif, HDL
ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada toplam kolesterol ve kan

basinct ile adiponektin konsantrasyonu arasinda bir iligki bulunamamastir (78).

Obez kadinlarda yapilan bagka bir calismada insiilin duyarli gruba gore insiilin
direncli grupta serum adiponektin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diistikliik
saptanmistir. Bunun yaninda korelasyon analizi sonucunda serum adiponektin
diizeyleri yas, ve HDL-kolesterol ile pozitif iligkili ve trigliserid, insiilin, bel ¢evresi,

viicut kitle indeksi negatif iligkili bulunmustur (79).

Hipoadiponektomi ile insiilin direnci ve Tip 2 DM gelismesi arasinda da ¢esitli klinik
calismalarda iliski oldugu gosterilmistir. Diisiikk adiponektin diizeyleri insulin

direncine ve Tip 2 DM gelisimine sebep olmaktadir (80).

2.2.4.2. Adiponektin ve koroner kalp hastahig (KAH)

Adiponektinin, endoteliyal hiicreler ve makrofajlarda, anti-aterojenik ve anti-
inflamatuvar etkilerinin oldugunu destekleyen bulgular mevcuttur (81,82). Cesitli
caligmalarda serum adiponektin diizeylerinin KAH, hipertansiyon, DM ve metabolik
sendrom (MS) varhiginda azaldig: (83,84), kalp yetersizligi (KY) hastalarinda ise
arttig1 (85) gosterilmistir. Ayrica azalmis serum adiponektin diizeyleri, bir ¢alismada
KAH progresyonu ile iligkili bulunmustur (86). Kardiyak mortalite ve akut miyokard
enfarktiisii (MI) niin 6ngoriilmesinde de etkili olabilmektedir (87). Baska bir
calismada daha Onceden koroner arter hastaligi olmayan erkeklerde adiponektin
seviyesine bakilmis. Adiponektin seviyesinin yiiksekliginin inflamasyon ve glisemik

kontrolden bagimsiz olarak miyokard enfarktiisii riskini diisiirdigii saptanmugtir (88).
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2.2.4.3. Adiponektin ve inflamasyon

Adiponektinin gesitli ¢alismalarda hem pro-inflamatuar hem de anti-inflammatuar

ozellikleri oldugu ileri siirtilmiistiir.

2.2.4.3.1. Pro-inflammatuar

a- Adiponektin, endotel hiicrelerinde NO {iretimini p13k yolagi iizerinden stimiile

eder.

b- Adiponektin, makrofajlar ve izole CD4 T hiicrelerinin Thl hiicrelerine

transformasyonuna yol agar.

2.2.4.3.2. Anti-inflammatuvar

a- Adiponektin, cAMP protein kinazi aktive ederek, endotelyal NF-kB sinyaline

bagli adhezyon molekiilii ekspresyonunu 6nlemektedir.

b- Makrofajin kopiik hiicresi olusumunu engeller, ayrica makrofajlarin fagositoz

ozelligini ve TNF tiretimlerini baskilarayarak antiinflammatuar yonde rol oynar.

c- Platelet derived growth faktér homodimeri olan PDGF-BB’ye baglanarak buna
bagl diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu dnler. PDGF-BB tarafinca
stimiile olmus diiz kas hiicrelerinde p42/44 ERK fosforilasyonunu onler. Ayrica
beta FGF, PDGF, EGF ve HB-EGF tarafindan stimiile edilen diiz kas hiicrelerinin

proliferasyon ve migrasyonunu baskilar.

d- TNF tarafindan aktive olmus endotel hiicrelerinden salinan ve diiz kas hiicreleri
ile fibroblastlar i¢in kemotaktik 6zellikleri etkileyen Heparin Binding Endothelial

Growth Factor (HB-EGF)’in iiretimini engeller.
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2.2.4.4. Adiponektin ve Osteoartrit

Adiponektin  hormonunun osteoartritteki rolii tartismalidir. Birgok ¢alismada
osteoartrit kikirdagimin {izerinde katabolik etkisi savunulmakla beraber bazi

caligmalarda eklem iizerinde koruyucu etkisi oldugu ileri stirtilmiistiir.

Koskinen ve ark. yaptigi 2011 yilinda yayimlanan bir ¢alismada adiponektinin ve
kartilaj degradasyon markerlar1 olarak kabul edilen cartilage oligomeric matrix
protein (COMP) ve matrix metalloproteinaz 3 (MMP 3) serum konsantrasyonlari
Ol¢iilmiistiir. Diz protez ameliyati sirasinda kikirdak dokusundan alinan 6rnekler ise
kiiltir ortamia ekilerek ex vivo nitrit oksid (NO), IL-6, MMP-1, MMP-3 ve
adiponektin hormonu 6l¢iimleri yapilmistir. Bakilan COMP ve MMP 3 degerleri ve
adiponektin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Kiiltiir ortaminda
bakilan adiponektin hormonunun ise NO, IL-6 ve MMP 3 ile pozitif korele oldugu
goriilmistiir (89). Adiponektinin osteoartrit patogenezinde etkin olan IL-6 ve MMP3
expresyonunu AdipoR1 reseptdr araciligr ile arttirdigi yoniinde sonuglar1 olan baska
calismalar da mevcuttur (90,91). Adiponektin, eklem kikirdagi destruksiyonuna
nitrik oksid sentetaz 2 (NOS 2) nin ekspresyonunu artirarak da katkida
bulunmaktadir (92).

Adiponektinin osteoartritte koruyucu yonde etki gosterdigi yoniinde calismalar da

mevcuttur.

Yapilan bir ¢calismada osteoartrit hastalarinda plazma ve sinovyal sivida adiponektin
diizeyleri karsilagtirilmistir. Adiponektin diizeyi sinovyal sivida plazmaya gore daha
diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada adiponektin hormonunun osteoartritik dokuda
TIMP-2 diizeyini yiikselterek ve IL1-b ile indiiklenen MMP-13 diizeyini diisiirerek

kikirdagi koruyucu yonde etki gosterdigi savunulmustur (93).
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2.3. OSTEOARTRIT TEDAVISI

Osteoartritte hastaligi tamamen geri dondiiren veya onleyen bir tedavi yontemi

yoktur. Hastaligin tedavisinde amag, uygun tedavi yontemleri ile agr1 gibi temel

sikayetler giderilerek hastalarin rahatlatilmast ve eklem fonksiyonlarinin

diizeltilmesidir. Bununla beraber hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ve yasam

kaliteleri arttirilabilir.

Tedavi yontemleri asagidaki tabloda ana basliklar halinde 6zetlenmistir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Osteoartritte Tedavi YOntemleri

Farmakolojik olmavan vontemler:

Osteoartrit tetikleyici ve hazirlayici
faktorlerin 6nlenmesi

Hasta egitimi

Eklemin istirahati

Eklemin korunmasi

Diyet

Cevresel 6nlemlerin alinmasi

Farmakolojik yontemler:

Analjezikler

Steroid olmayan antiinflammatuvar
ilaglar

Topikal analjezikler

Kortikosteroidler

Kondroprotektif ilaglar (GAG-peptid,
GAG polisiilfat)

Doksisiklin

Diaserin

Avakoda soya fasiilyesi

Bifosfonat

Anakinra

Hyaluronik asit enjeksiyonlari

Fizik tedavi modaliteleri

Sicak uygulama

Yiizeyel 1s1&Derin 1s1

Soguk uygulama

Elektroterapi

Diger fizik tedavi yontemleri
Elektromanyetik alan
Akupunktur

Manipulasyon, masaj, traksiyon

Lazer

Cerrahi yontemler

Artroskopi
Osteotomi
Patellofemoral replasman

Total eklem artroplastisi

26




2.3.1. Farmakolojik olmayan yontemler
2.3.1.1. Hazirlayici faktorlerin diizeltilmesi

Tutulan ekleme asir1 yiik bindiren aktiviteler ve bunlardan kaginma yollar1 hakkinda
hastanin bilgilendirilmesi sadece agriy1 azaltmakla kalmaz ileride olusabilecek hasari
da onler. Hastalara uzun siire ayakta durmamalari, ¢omelmemeleri ve diz iistiine
¢okmemeleri Onerilir. Tuvaletin yiikseltilmesi, yiiksek sandalyeye oturma ve

merdiven kullaniminin azaltilmas1 gibi diizenlemeler yapilmasi onerilir.

2.3.1.2. Hasta egitimi

Hastalar hastaliklar1 hakkinda bilgilendirilmeli, almas1 gereken dnlemler konusunda
egitilmelidir. Hastalarin egitimi kisisel aktarim seklinde olabildigi gibi ¢esitli yazili
yollarla veya elektronik ortamda veri saglama seklinde olabilir.

2.3.1.3. istirahat

Hasarli eklemin asir1 kullanimi hastalifin semptomatik seyrini ve dejeneratif siireci
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle mekanik travmatik etkilerden korunma ve
tutulan eklemin istirhai tedavinin &nemli bir pargasmi olustumaktadir. Ozellikle

hastaligin akut alevlenme donemlerinde istirahat mutlaka onerilmelidir.

2.3.1.4. Eklem koruma teknikleri

OA gelismis bir ekstremitede gerek agriya bagl durus bozuklugu gerekse gelisen
deformiteye bagli yiik dagiliminda dengesizlik sonucu eklem istatigi olumsuz
etkilenir. Diz ekleminin mediolateral instabilitesine yol acan durumlarda kollateral
destekli dizlikler, varus ve valgus stresini azaltarak faydali olabilirler. Diz ekleminin

medial ya da lateral kompartmanini etkileyen durumlarda ayakkabi tabanina
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yerlestirilecek medial veya lateral topuk kamalar1 alt ekstremite agilarini ve ekleme
binen yiiklerin dagilimimi degistirerek belirgin semptomatik diizelme saglayabilirler.
Ayrica diz breysleri ile dize lateral destek saglanarak varus ve valgus deformiteleri
Onlenebilir. Patellafemoral eklem OA’inde patellanin medial bantlanmasi kisa
donemde agrinin %25 azalmasini saglar. Baston, yiiriite¢ gibi basit yiiriime cihazlar

asir1 eklem yiikiinii azaltarak agriy1 azaltirlar.

2.3.1.5. Diyet

Obez hastalarda kilo verilmesi eklemlere bindirilen yiikii azaltarak dejenerasyon
stirecinin ilerlemesi yavaslatilabilir. Kilo verme agrinin azalmasina ve fonksiyonel

kapasitenin artmasina yardimei olmaktadir.

2.3.1.6. Cevresel onlemler

Yasanilan ve ¢alisilan ortamin hasta kosullarina gore diizenlenmesi tedavinin 6nemli
bir parcasidir. Bu amagla klozetin boyunun yiikseltilmesi, sandalye boyunun
yiikseltilmesi, merdiven kullanma zorunlulugunun azaltilmasi gibi bazi yasam tarzi

degisiklikleri ve ¢evresel degisiklikler yapilmalidir.

2.3.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin kullanilmasimmin amaci agrinin azaltilmasi ve hastaligin

patogenezinde etkin olan inflamasyonun baskilanmasidir.

2.3.2.1. Analjezikler

Bu grupta opioid ve opioid olmayan analjezik ilaglar yeralmaktadir. Opioid olmayan

analjeziklerden parasetamol c¢ok sayida arastirmaci tarafindan ve cesitli tedavi
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rehberlerinde (ACR, RCP, EULAR) diz OA i¢in baslangi¢ oral analjezik olarak
onerilmekte ve eger etkili ise uzun donem tedavide de devam edilmesi tavsiye
edilmektedir. Tramadol, propoksifen, kodein ve oksidon gibi opioid analjezikler
gastrointestinal ve kardiyovaskuler diisiik yan etki profili nedeniyle yasli hastalarin

tedavisinde Onerilebilmektedir.

2.3.2.2. Steroid olmayan antienflammatuar ilaglar (SOAEI)

Diz OA tedavisinde kanita dayali yaklasimla EULAR tarafindan diizenlenmis tedavi
rehebrine gore (2003) SOEI’lar erken dénem diz OA’inde parasetamole yanitsiz
olgularda ve sinovitin eslik ettigi akut alevlenme donemindeki kronik olgularda
kullanilmalidir. Parasetamole yanit vermeyen hastalarda diisiik evreli bir enflamatuar
siirecin, altta yatan bir sinovitin olabilecegi diisiiniilirse SOAEI’larin bu noktada
Oonemi artmaktadir. Gastrointestinal risk faktorii olan olgularda selektif olmayan
SOAEI’lar ve mide koruyucu ajanlar birlikte kullanilmali ya da COX-2 selektivitesi

yiiksek ajanlar tercih edilmelidir.

2.3.2.3. Topikal analjezikler

Cesitli topikal SOAEI’larin plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir. Nosiseptif C
liflerini geri dontistimlii olarak desensitize ederek etki gosteren topikal kapsaisinin

diz OA‘de etkinligini ve etkinligin kaliciligin1 destekleyen deliller mevcuttur.

2.3.2.4. Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidlerin eroziv OA disinda osteoartrit tedavisinde yeri yoktur.
Eroziv OA’de diisiik doz ve ¢ok kisa siireli sistemik steroid tedavisi onerilmektedir.

Eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonlarinin, enflamasyonun 6zellikle efiizyonun 6n
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planda oldugu dizlerde etkili oldugu, ancak etkilerinin goreceli olarak kisa siireli

olduguna dair deliller bulunmaktadir.

2.3.2.5. Kondroprotektif ilaclar

Cesitli hayvan deneylerinde bir ¢ok farmakolojik ajanin eklem kartilajinin proteolitik
yikimint 6nledigi ve/veya matriks tamirini stimule ettigi gosterilmistir. Bu ajanlarin
yiiksek risk tasiyan kisilerde semptomatik OA gelismeden 6nce uygulanmasi daha

etkili bir tedavi saglamaktadir.

GAG-peptid: Sigir kartilaji ve kemik iliginin sulu bir ekstresidir. GAG-peptidin
kartilaj matriks sentezini stimule kapasitesi vardir. Hem proflaktik hem de terapotik
uygulamasininOA  gelisimini  geciktirdigi ~ gosterilmistir.  Insanlardaki OA
caligmalarinda kalca ve diz OA’de GAG-peptit uygulamasinin cesitli klinik
parametrelerde diizelme yaptigi bildirilmis fakat radyolojik progresyon iizerinde

anlaml bir etkisi gosterilememistir.

GAG-polisiilfat: Sigir trakeal ve brongial kartilajinin sulu bir ekstresidir ve
heparinoid 6zellikler tasir. GAG-polistilfat kartilaj matriks sentezini stimule eder ve
bir pan-proteaz inhibitdriidiir. Insanlarda diz OA’de yapilan 5 yillik bir calismada
GAG-polisiilfatin ~ degisik klinik parametrelerde diizelmeye neden oldugu

bildirilmistir.

2.3.2.6. Doksisiklin

Oral verilmesinin OA’de artmis olan jelatinaz ve kollajenaz aktivitesini inhibe ettigi

in vitro olarak gosterilmistir.
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2.3.2.7. Diaserein

Dogal olarak bulunan dihidrosiantrakinon karboksilik asitin yagda ¢oziiniir formu
olup PGE2 sentezini stimule ettigi, IL-1 ile indiiklenen kollajenaz ekspresyonunu

inhibe ettigi ve TGF-beta ekspresyonunu stimule ettigi gosterilmistir.

2.3.2.8. Bifosfonat

OA’li eklemlerde, subkondral kemik kalitesinde ve mineral igeriginde azalma olmasi
goriisiinden yola ¢ikilarak kemik dongiisiinii artiran ilaglarin etkin olabilecegi
disiiniilmistiir. Bu goriisten yola ¢ikilarak yapilan ¢alismalarin sonuglart géz dniine

alindiginda bifosfonat tedavisinin etkinligini hala tartisma konusudur.

2.3.2.9. Anakinra

IL-1 sitokininin OA hastalig1 patolojisindeki yeri bilinmektedir. Bu nedenle bir IL-1
Ra olan Anakinra’nin hastaligin tedavisindeki yeri arastirilmis fakat etkisinin

olmadigi ileri stirtilmistiir.

2.3.2.10. Hyaluronik asit enjeksiyonlar:

Diisiik molekiil agirlikli ve yiiksk molekiil agirlikli olarak ikiye ayrilir. Yiiksek
molekiil agirlikli polisakkarid olan hyaliironik asit enjeksiyonlar1 agriyr gidermek
i¢in ve fonksiyonu iyilestirmek i¢in kullanilabilir. Tedavinin faydas1 2-5. haftalarda
baslar, 3-4 ay igerisinde etkin degere ulasir. Tedavi etkinligi siiresi 6-12 ay kadar

surmektedir.
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2.3.3. Fizik Tedavi ve Egzersiz

Fizik tedavi yontemleri, agrinin azaltilmasi, eklem hareket agikliginin korunmasi ya
da diizeltilmesi, etkilenmis kaslardaki spazmin ¢6ziilmesi veya kaslarin

giiclendirilmesi gibi yararlar1 agisindan kabul gormiis bir uygulama seklidir.

Diz osteoartrit tedavisinde uygulanan fizik tedavi yontemleri asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (tablo 2.6).

Tablo 2.6. Diz osteoartritinde uygulanan fizik tedavi modaliteleri

Sicak uygulama

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

Soguk uygulama

Elektroterapi

Diger fizik tedavi yontemleri

Elektromanyetik alan

Akupunktur

Manipulasyon, masaj, traksiyon

Lazer

Egzersiz uygulamasi kas giiciiniin yerine getirilmesi ve kisinin tedaviye uyumunun
arttirllmas1 amaci ile tercih edilmektedir. Lokal noro-muskuler egitim, giiclendirme
ve eklem hareket acgikligi egzersizleri, aerobik egzersiz uygulanan egzersiz

yontemleri arasindadir.
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2.3.4. Cerrahi yontemler

Tim diger yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda (konservatif tedaviye ragmen
yeterli klinik cevap alamama, hastanin fonksiyonel durumunu etkileyecek

deformite), cerrahi yontemlere bagvurulabilir.

Cerrahi yoOntem segenekleri arasinda artroskopi, osteotomi, patellofemoral

replasman, total eklem protezi operasyonlar1 mevcuttur.

Eklem irrigasyonunun ise bazi calismalarda iyi sonuglari mevcuttur. Ozellikle diz

OA’de irrigasyonun artroskopik debridmana gére daha 1yi sonuglar1 bulunmaktadir.
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3. MATERYAL&METOD

Calismaya Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran veya yatakli serviste takip edilen ACR tarafinca belirlenen
klinik ve radyolojik degerlendirme kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi almig 60
hasta alindi. Kontrol grubuna ise 25 saglikli goniillii alindi. Koroner arter, kronik

bobrek yetmezligi, tip 1 ve 2 diyabet tanis1 konulmus olan olanlar ve gebeler calisma

dis1 birakildi.

Hastalarin yasi, cinsiyetleri, hastalik stireleri, boy ve kilolari, viicut kitle indeksleri,
calisma durumlari, meslek durumu, is 6zellikleri ve travma hikayesi kaydedildi.
Hastalarin boylar1 ayakta durarak ayakkabisiz olarak, kilolar1 ise iizerlerinde hafif
giyecekler ile ayakkabisiz olarak olgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut
agirliginin metre olarak boyun karesine boliinmesi ile hesaplandi (kg/m2). Hastalarin
ayrintili anamnezleri alindiktan sonra fizik muayene ile degerlendirmeleri yapildi.
Fizik muayenede hastalarin genel fizik muayenesinin yaninda diz eklemlerinin eklem
hareket agiklig1 6l¢limii, krepitasyon ya da crackman varligi, hassasiyet ya da sislik

varlig1 degerlendirildi.

Hastalarin adiponektin, sedimentasyon hizi, C reaktif protein (CRP), romatoid faktor
(RF) diizeylerinin 6l¢imii igin kan ornekleri; 12 saatlik aglik sonrasi saat 06:00 —
08:00 arasinda 6n kol veninden alindi. Sedimentasyon hizi, CRP ve RF diizeyleri
biyokimyasal analize gonderildi. Adiponektin i¢in ayrilan kan ornekleri hemen
santrifuj edilerek daha sonra toplu olarak yapilacak Ol¢im igin -20 derece
soguklugundaki dolaplarda saklandi. Tiim Orneklerin toplanmasi bitince serumlar
human adiponektin enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit kullanilarak

caligild1 ve adiponektin diizeyleri ng/ml cinsinden elde edildi.
Kontrol grubu igin yapilan tiim 6lgtimler ve kan 6rnekleri ayni sekilde uygulandi.

Caligmaya dahil edilen goniilliiler ii¢ gruba ayrildu.
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Grup 1 (n=30); VKI < 24.9 zayif ya da normal kilolu OA hastalarindan olusturuldu.
Grup 2 (n=30); VKi>29.9 olan obez OA hastalarindan olusturuldu.

Grup 3 (n=25) ise; saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunu olusturdu.

3.1. DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Hastalarin agri siddeti, fonksiyonal dizabilite ve yasam kalitesi ol¢iimleri sirasi ile
Gorsel Analog Skala (GAS), Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) ve kisa form 36 (SF-36) ile yapildi. Radyolojik
evrelemeleri Kellgren Lawrence (KL) skalasi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda
hasta grubundan farkli olarak osteoartrit tanilart olmadigt igin GAS, WOMAC

fonksiyon, SF-36 skor 6l¢iimleri ve radyolojik degerlendirmeleri yapilmadi.

Gorsel Analog Skala (GAS), ¢ogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay; "Agr1 Yok" ile
baslaylp "Dayanilmaz Agr" ile biten bir hattan olusmaktadir. Bu diiz hat esit
araliklar halinde boliinmiis 1 ve 10 arasinda degerleri igerir.’Bir’agri yok anlamina
gelirken’on’dayanilmaz agri demektir. Hastadan agrisini en iyi tanimlayan degeri

isaretlemesi istenir.

Hastalar degerlendirilirken su andaki agr1 siddeti GAS 1, hastanin kendini genel
degerlendirmesi GAS 2 olarak kaydedildi.

Doktorun hastayr genel degerlendirmesi ise doktor tarafindan GAS 3 olarak

kaydedildi.

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), kalca
ve/veya diz osteoartritinde, osteoartritle iliskili fonksiyonel disabiliteyi
degerlendirmeye olanak saglayan saghik durumu &lgegidir. Olgegin son versiyonu
WOMAC 3.1°dir. Olgek 24 maddeden olusmaktadir ve agri, tutukluk ve fi ziksel

fonksiyon olmak iizere ii¢ boyutu irdelemektedir. Maddelerin skorlamasi gorsel
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analog skala (GAS) veya 5°1i Likert skala ile yapilabilmektedir. Tiirkge gegerliligi ve
giivenilirligi gosterilmistir (121).

Kisa Form 36 (SF-36), saglikla iliskili yasam Kkalitesi 6lgegidir. Olgek, fiziksel ve
mental yonden saglig1 degerlendiren toplam 36 maddelik 8 alt skaladan olusur. Bu alt
skalalar; fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel yonden rol kisitliligi,
emosyonel yonden rol kisithiligi, agri, yasamsallik, genel saglik ve mental sagliktir.

Osteoartritte Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir (122).

Kellgren Lawrence Skalasi (KL), ilk olarak 1957 yilinda Kellgren ve Lawrence
tarafindan ortaya konulmustur. Radyolojik atlastaki indeks grafilerle degerlendirilen
radyografi karsilastirilarak derecelendirme yapilir (34). Calismamizda radyolojik
degerlendirme bu siniflandirma sistemine uygun olarak en az iki klinisyen tarafindan

yapilmustir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 17.0 for Windows istatistik paket programi
kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler kesikli degiskenler igin say1r (%), siirekli
degiskenler igin Ortalama+Standart sapma veya Ortanca (en kiigiik-en biiyiik) olarak
verildi. Gruplar aras1 farklarin karsilastirmasinda kesikli degiskenler igin ki-kare testi
kullanildi. Karsilagtirmalarda ikiden fazla grup icin Kruskall Vallis, ikiserli
karsilagtirmalar i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. p>0,05 istatistiksel olarak
anlamsiz, p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Iki degisken arasindaki
korelasyon degerlendirmesi i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. Adiponektin
diizeylerinin yas ve VKi’nden etkilendigi bilgisinden yola ¢ikilarak adiponektin
degerlerinin diger degiskenler ile iliskisi yas ve VKi’nden bagimsiz olarak partial
corr ile hesaplandi. Korelasyon katsayisi (‘r’degeri) 0-0.49 arasinda ise korelasyon
zayif, 0.5-0.74 arasinda ise orta derecede, 0.75-1 arasinda ise kuvvetli iligki var
olarak kabul edildi. Korelasyon analizi ile hesaplanan korelasyon katsayisinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi “belirlilik (determinasyon) katsayis1” (0,01

ve 0,05) ile test edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 57 kadin ve 3 erkek diz osteoartrit tanili toplam 60 hasta ve 13’1 kadin
12’si erkek olmak iizere toplam 25 saglikli goniillii dahil edildi.

Hasta gruplarn arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan fark bulunmadi
(p>0.05). Obez hasta grubu zayif hasta grubuna goére daha diisik egitim diizeyi,
diisiik ¢alisan sayis1 ve sedanter yasam sekli ile iligkili bulundu (p<0.05). Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise hasta gruplarina gore diisiik ve erkek cinsiyet orani hasta
gruplarina gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda egitim diizeyi
ve caligan sayisi her iki hasta grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu (p<0.001).
Kontrol grubunda yine, hasta gruplarina gére meslegi olan kisi sayist anlamli olarak

daha yiiksek, is 6zelligi de diger gruplara gore daha agir olarak goriildii (p<0.001).

Caligmaya alinan hasta ve kontrol gruplarmin sosyodemografik 6zellikleri tablo 4.1

de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin sosyodemografik dzelliklerin karsilagtirilmasi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p degeri
Yas (yil) (ort. + SS) 67.03+12.71 64.56 + 10.60 43.08 = 14.60 p<0.001**
Cinsiyet n (%)

K 27 (90) 30 (100) 13 (52) p<0.001**
E 3 (10) 0(0) 12 (48)
Hastalik siiresi (ay)

(ortalama =+ SS) 103.66 + 75.85 128.13 + 85.03 0 p=0.248
VKIi (kg/m2) (ort. £ SS) 23.39+1.77 33.61 £3.42 27.45+5.55 p<0.001**
Egitim diizeyi, n (%)

Okuma-yazma yok 0(0) 9 (30) 0(0)
Tlkokul 19 (63.3) 15 (50) 6 (24)
Ortaokul 4 (13.3) 3(10) 1(4) p<0.001**

Lise 5 (16.7) 2(6.7) 12 (48)

Universite 2(6.7) 1(3.3) 6 (24)
Calisma durumu, n (%)
Var / Yok 6 (20) / 24 (80) 1(3.3)/29(96.7) 14 (56) / 11 (44) p=0.046*

Meslek n, (%)

Ev hanimi 21 (70) 29 (96.7) 6 (24)

Memur 3(10) 1(3.3) 7(28) p<0.000**

Isci 3 (10) 0(0) 3(12)

Ozel sektor 3 (10) 0 (0) 2(8)

Emekli 0 (0) 0(0) 2(8)

Ogrenci 0(0) 0(0) 5 (20)

Is ozelligi, n (%)

Sedanter 14 (46.7) 20 (66.7) 6 (24)

Hafif 10 (33.3) 10 (33.3) 7(28) p<0.001**
Orta 6 (20) 0(0) 12 (48)

n= say1; K=Kadin, E=Erkek; SS=Standart Sapma

*p<0.05 **p<0.01
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Her iki hasta grubunda da plazma adiponektin konsantrasyonlart kontrol grubuna
gore yiiksek bulundu (grup 1= 123.54 + 85.08 ng/ml, grup 2=100.61 + 57.34 ng/ml,
grup 3= 65.47 + 39.36 ng/ml; p=0.018). Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmedi (p=0.487).

Diz osteoartrit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun plazma adiponektin ortalama

konsantrasyonlar1 sekil 4.1°de gosterilmistir.
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20-
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Sekil 4.1. Adiponektin plazma konsantrasyonlarinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Adiponektin diizeyleri ile yas arasinda hasta gruplarinda iliski saptanmazken
(p>0.05), kontrol grubunda orta diizeyde ters korelasyon saptandi (r= -0.548
p=0.005).

Adiponektin diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda zayif-normal kilolu diz OA hasta

grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriildi (r=0.434 p=0.017).

Adiponektin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda diz OA grubunda herhangi bir
iliski goriilmedi (p=0.122, p=0.717). Kontrol grubunda kuvvetli ters iliski saptandi
(r=-0.834 p<0.001).
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Plazma adiponektin diizeyleri ile is 6zelligi arasinda arasinda her 3 grupta da anlamli

iligski saptanmadi (p>0.005).

Yas, hastalik siiresi, VKI, is 6zelligi ile adiponektin diizeyleri arasindaki iligki tablo

4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Gruplarin demografik 6zelliklerinin adiponektin diizeyleri ile korelasyonu

Adiponektin diizeyi Grup1 Grup 2 Grup 3
r/p rip rip
-0.166 0.091 -0.548
Yas
p=0.382 p=0.634 p=0.005*
0.434 0.180 -
Hastalik siiresi
p=0.017* p=0.342
0.289 -0.069 -0.834
VKI
p=0.122 p=0.717 p<0.001**
. 0.256 0.343 -0.180
Is ozelligi
p=0.172 p=0.063 p=0.389

r=Spearman’s rho korelasyon katsayisi, VKI= Viicut Kitle Indeksi
*p<0.05 **p<0.01

Gruplar arasinda sedimentasyon degerleri arasinda kontrol grubundan kaynakli
anlamli fark bulunmasma ragmen (p<0.001) tiim katilimcilarin sedimentasyon

degerleri normal sinirlardayda.

CRP degerlerinin gruplaras1 analizinde 3 grup arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.283).

RF plazma diizeylerinin gruplararasi degerlendirmesinde grup 1’in RF degeri daha
yiksek bulunmakla beraber (p=0.028), RF degerleri tiim gruplarda normal

siirlardaydi.
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Gruplarin sedimentasyon hizi, CRP ve RF ortalama degerleri tablo 4.3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Plazma Sedimentasyon hizi, CRP ve RF degerlerinin gruplararasi

karsilastirilmast

Grup 1 (ort+ SS) Grup 2 (ort+£SS) | Grup 3 (ort+SS) | p degeri
Sed. mmz1 | 20.71+13.74 1754 +12.40 9.33+7.59 p<0.001**#
CRP 4.04 +4.67 493 +4.87 3.74+£4.51 p=0.283
RF 13.65+ 15.51 8.56 £2.89 751+3.56 p=0.028*&

Ort+SS=ortalama+Standart Sapma; Sed.hizi=sedimentasyon hizi; CRP= C Reaktif Protein;
RF= Romatoid Faktor

*p<0.005 **p<0.001

# fark 3. gruptan kaynaklanmaktadir

& fark 1. ve 3. gruplar arasindadir

Adiponektin diizeyleri ile sedimentasyon hiz1 ve CRP degerleri arasinda her 3 grupta
da iliski bulunmadi (siras1 ile p=0.273, p=0.130, p=0.091; p=0.565, p=0.891, p=
0,254).

Adiponektin diizeylerinin sedimentasyon hizi, CRP ve RF ile korelasyon analiz

sonuglari tablo 4.4’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Adiponektin plazma diizeylerinin sedimentasyon hizi, CRP ve RF ile
korelasyonu

Adiponektin Grup 1 Grup 2 Kontrol
diizeyi r/p rip rip
Sedimentasyon 0.207 0.283 0.345
hiz p=0.273 p=0.130 p=0.091
CRP -0.109 -0.026 -0.237
p=0.565 p=0.891 p=0.254
RF -0.024 -0.090 0.054
p=0.899 p=0.635 p=0.798

CRP: C Reaktif Protein, RF: Romatoid Faktor
*p<0.005 **p<0.001

Gruplararasi karsilastirmada grup 1 ve 2 arasinda GAS ortalama degerleri agisindan

anlamli fark goriilmemistir (p>0.005).

Hasta gruplarinin ortalama GAS ortalama degerleri ve gruplararasi karsilagtirilmasi

tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplararas1 GAS degerleri ortalamalarinin karsilastiriimasi

Grup1 Grup 2 p degeri

(ortalama £ SS) (ortalama = SS)
GAS1 6.83+1.96 6.63 +2.17 p=0.811
GAS 2 6.86 + 1.94 6.63 +2.02 p=0.697
GAS 3 6.50 +2.06 6.60+2.19 p=0.687

GAS= Gorsel Analog Skala, GAS 1= agri siddeti, GAS 2= hastanin kendini genel degerlendirimi,
GAS 3= doktorun hastay1 genel degerlendirimi
*p<0.005 **p<0.001

Hastalarin GAS 1 (agr1 siddeti), GAS 2 (hastanin kendini genel degerlendirimi) ve
GAS 3 (doktorun hastayr genel degerlendirimi) degerleri ile adiponektin degerleri
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arasinda grup 1’de pozitif yonde zayif bir iligki saptanirken grup 2 ve grup 1-2’de bu
iligski saptanmadi (sirasi ile r=0.472 p=0.008; p=0.874; p=0.642).

Adiponektin plazma konsantrasyonlar1 ile GAS degerleri arasindaki iliski sekil
4.2a,b,c’de grafik seklinde gosterilmistir.
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Sekil 4.2.a. Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu (gas 1)
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Sekil 4.2.b.Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu (gas 2)
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Sekil 4.2.c. Plazma adiponektin diizeyleri ile GAS degerlerinin korelasyonu (gas 3)
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Hasta gruplar1 arasinda WOMAC total ortalama skorlar1 ve SF-36 altgrup ortalama
skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.005) (tablo 4.6).
Tablo 4.6. Gruplararasi WOMAC total skor ve SF-36 alt grup skorlarinin

ortalamalari karsilastirmasi

WOMAC Grup 1 Grup 2 p degerleri
(ortalama + SS) (ortalama + SS)

WOMAC total 52.93 + 18.18 54.50 + 19.68 p=0.690
SFE-36 alt gruplart

Agn 42.16 +£20.77 38.83+22.43 p=0.592
Fiziksel fonksiyon 39.00 £+ 28.35 43.33£26.00 p=0.594
Sosyal fonksiyon 54.16 + 23.51 55.41 +21.69 p=0.810
Fiziksel rol giigliigii 31.66 + 41.48 22.50 + 37.34 p=0.166
Emosyonel rol giicliigii 35.55 +40.99 24.44 +£34.94 p=0.305
Vitalite 46.33+19.20 38.00 +20.82 p=0.098
Mental saghk 53.46 £ 16.65 52.13 +£18.80 p=0.970
Genel saghk 38.50 + 22.55 30.93 £ 18.70 p=0.286

SS= Standart Sapma, WOMAC= Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index,
SF-36= Kisa Form 36 ; *p<0.005 **p<0.001

Adiponektin plazma diizeyleri ile WOMAC total skorlar1 arasinda her iki grupta
pozitif yonde orta ve hafif derecelerde iliski saptandi (sirasi ile r=0.541 p=0.002,
r=0.408 p=0.025).

Adiponektin plazma diizeyleri ile SF-36 fiziksel fonksiyon alt grup skorlamasi hari¢
(p=0.056) diger tiim alt grup skorlarinda zayif grupta ters yonde hafif - orta diizeyde
iliski saptandi (r=0.30-0.69 p<0.05). Obez hasta grubunda ise SF-36 skorlari ile
adiponektin arasinda sadece sosyal fonksiyon alt skorunda orta derecede iliski

saptandi.

Adiponektin plazma diizeyleri ile WOMAC total skorlar1 ve SF-36 alt gruplarinin

skorlar arasindaki iligkisi tablo 4.7’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7.

skorlarinin korelasyonu

Plazma adiponektin diizeyleri ile WOMAC total ve SF-36 altgrup

Grup1 Grup 2 Grup 1+2
Adiponektin diizeyi rip rip r/p
WOMAC total 0.541++/ p=0.002* 0.409+ /p=0.025* 0.477 /p<0.001**
SF-36 Agn -0.584+ / p=0.001* -0.177 / p=0.351 -0.373+ / p=0.003*

SF-36 Fiziksel fonk

-0.352 / p=0.056

-0.127 / p=0.502

-0.268+ / p=0.038*

SF-36 Sosyal fonk

-0.605++/ p<0.001**

-0.433+ / p=0.017*

-0.534+ / p<0.001**

SF-36Fizik rol gii¢

-0.352 / p=0.056

-0.043 / p=0.821

-0.275+ p=0.033*

SF-36 Emos rol gii¢

-0.526++ / p=0.003*

-0.010/ p=0.957

-0.290+ / p=0.025*

SF-36 Vitalite

-0.424+ [ p=0.019*

-0.210/ p=0.265

-0.296+ / p=0.021*

SF-36 Mental saghk

-0.597++ / p<0.001*

-0.254 / p=0.176

-0.427+ [ p=0.001**

SF-36 Genel saghk

-0.458+ / p=0.011*

-0.274 / p=0.142

-0.356++ / p=0.005*

WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index

*p<0.005 **p<0.001

+ korelasyon belirlilik (determinasyon) katsayis1 0.05 derecesindedir

++ korelasyon belirlilik (determinasyon) katsayis1 0.01 derecesindedir

Adiponektin ortanca degerlerinin KL derecelerine gore yapilan gruplararasi
karsilastirmasinda grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.005).

Hasta gruplarinin Kellgren Lawrence derecelerine gore yiizdeleri ve gruplarin KL

evresine gore plazma adiponektin ortanca (minimal-maksimal) degerleri

karsilastirmasi tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Gruplararasi KL evresine gore plazma adiponektin diizeylerinin

karsilastirilmasi

KL radyolojik evre / Grup 1 Grup 2 p degeri
Adiponektin diizeyi n (%) n (%)

Grade 2 16 (53.3) 8 (26.7) 020507
ortanca+ (min-max) (ng/ml) 75.20 (12.17-261.77) 66.46 (24.71-250.92)

Grade 3 6 (20.0) 14 (46.7) 0=0.076
ortanca+ (min-max) (ng/ml) 142.01 (24.72-23.53) 97.91 (23.53-129.00)

Grade 4 8(26.7) 8 (26.7) 10007
ortanca+ (min-max) (ng/ml) | 235.34 (132.96-320.24) | 169.26 (111.99-97.91)

min-max=minimum deger - maksimum deger, n=say1, KL= Kellgren Lawrence skalas1

*p<0.005 **p<0.001

Zayif hasta grubunda Kellgren Lawrence kategorileri arasinda adiponektin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.001). Farklilig1 yaratan
gruplar1 tespit etmek amaciyla ¢oklu karsilagtirma testleri yapilmis, gruplarin ikili
karsilastirmalar1 sonuglarina gére KL evre 2 ile 3 ve KL 3 ile 4 arasinda plazma
adiponektin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0.216, p=0.439).
KL evre 2 ile 4 Kkategorileri arasinda adiponektin ortalama diizeyleri
karsilastirmasinda ise anlamli konsantrasyon farki goriilmiistiir (p=0.001). Obez
hasta grubunda da Kellgren Lawrence kategorileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.002). Ikili karsilastirmalar1 sonuglaria gére KL evre
2 ile 3 kategorileri arasinda adiponektin konsantrasyon farki goriilmemistir
(p=1.000). KL evre 3 ile 4 ve KL evre 2 ile 4 arasinda anlamli plazma adiponektin

konsantrasyon farki saptanmistir (p=0.007, p=0.002) (sekil 4.3.a,b).

Adiponektin diizeyleri ile KL radyolojik evrelemesi arasinda yapilan korelasyon
analizinde grup 1 ve 2’de adiponektin diizeylerinin radyolojik kotiilesme ile korele
sekilde arttigi gortldi (r=0.607, p<0.001; r=0.589 p=0.001). Grup 1 ve 2’deki tiim

hastalar total olarak analiz edildiginde, adiponektin diizeylerinin radyolojik
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kotillesme iliskisi ayni sekilde pozitif yonde korele olarak bulundu (r=0,572

p=<0.001) (sekil 4.4.a-c).

Hasta gruplarinin Kellgren Lawrence kategorilerine gore adiponektin diizey

farklarmin ve adiponektin plazma diizeyleri ile radyolojik evreleme korelasyon

analizinin sonuglar sekil 4.3.a,b ve 4.4.a-c’de gosterilmistir.

Grup 1

Adiponektin
ng/ml Grup 1

p=0.001"

250 .

p=0.439

200

p=0.216

150 , I

HGrup1l

100

Evre 2 Evre 3

*p<0.005 **p<0.001

Evre 4

Sekil 4.3.a. KL evrelerine gore plazma adiponektin diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Grup 2

Adiponektin
ng/ml p= 0002
180 ¥ p=0.007" ?

160

Grup 2

140
120
100 p=1.000

30 E Grup 2

60
40

20

0 -
Evre 2 Evre 3 Evre 4

*p<0.005 **p<0.001

Sekil 4.3.b. KL evrelerine gore plazma adiponektin diizeylerinin karsilagtiriimasi

Grup 1l
grup: zayifhasta
4,00 o o 00 00 o
3,50
r=0.607,
[]
8 p<0.001**
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s
g 3,00 o o o o
e
K=
©
=
2,50
2,00 OO O™ O @O O o
,(;0 10(;,00 20(;,00 30(;,00 40(;,00
adiponektin
*p<0.005 **p<0.001

Sekil 4.4a. Radyolojik hastalik siddeti ile adiponektin plazma diizeyleri korelasyonu
(Grup 1)
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grup: obezhasta
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Sekil 4.4.b. Radyolojik hastalik siddeti

korelasyonu (Grup 2)

ile

adiponektin plazma diizeyleri

4,001 O © O 00O @™ 00 OO (o) r:0572
p<0.001**
3,00 00 0O ® oam O o]
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adiponektin
*p<0.005 **p<0.001
Sekil 4.4.c. Radyolojik hastalik siddeti ile adiponektin plazma diizeyleri

korelasyonu (Grup 1+2)
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5. TARTISMA

Diz osteoartriti toplumda sik goriilen ve yasam Xkalitesini olduk¢a etkileyen bir
hastaliktir (1,2). Amerika’da prevalansi 160-240 / 100.000 olarak belirlenmistir (66).
2005 yilinda tilkemizde yapilan 655 kisilik bir calismada 50 yas iizerinde diz OA
prevalanst %14.8 olarak bulunmustur. Kadinlarda %22.5 ve erkeklerde %8 olarak
rapor edilmistir. Patofizyolojide suglanan birgok faktér bulunmakla beraber hastalik
etiyopatogenezi biyomekanik ve metabolik faktorler agisindan agiklamak amagh
birgok calisma yapilmaktadir. Obezitenin diz OA’inde biyomekanik olarak basl
basina bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda, ¢esitli adipokinlerin OA
hastalarinda kontrol gruplarina gore plazma ve sinovyal sivida yiiksek bulunmast,
OA hastalarinda inflamatuar markerlarla yag dokusu hormonlari olan adipokinlerin
korele sekilde artisinin gosterilmesi gibi sebepler akla metabolik faktorlerin de
patofizyolojide rol oynayabilecegini getirmektedir. Adiponektin, osteoartrit
patofizyolojisinde etkisi oldugu diisiiniilen bir yag dokusu hormonudur. Bugiine
kadar osteoartritteki roliinlii arastirmak amaci ile yapilan g¢alismalarin sonuglari

birbirleri ile ¢elismektedir.

Bizim c¢alismamizda, diz osteoartrit hastalarinda adiponektin diizeylerinin
belirlenmesi ve plazma adiponektin konsantrasyonlarinin klinik ve radyolojik olarak
hastalik siddeti ile iligkisinin arastirilmasi amaclandi. Caligmaya alinan hastalar iki
gruba ayrildilar. Grup 1, VKI<24.9 (23.39 + 1.77) VKI zayif-normal kilolu
hastalardan; grup 2, VKI>29.9 (33.61 = 3.42) olan obez hastalardan olusturuldu.
Hasta gruplarini bu sekilde belirlememizin sebebi, diz {izerine biyomekanik yiikiin
nispeten elimine edildigi zayif hastalardaki adiponektin diizeyi ve bunun hastalik
siddeti ile iligkisini gérmek ve ikincil olarak normalde adiponektin hormonunun kilo
artisi ile ters iliskili olarak diismesi beklenirken obez hastalardaki iliski durumunu

arastirmakti. Grup 3 ise saglikli goniilliilerden olusturuldu.

Calismamizda, hasta gruplarinin grup i¢i analizinde kadin orani erkek oranindan
anlaml olarak yiiksek bulundu. Kontrol grubunda, kadin orani erkek oranindan daha

yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Gruplararasi
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analizde ise hasta gruplari arasinda kadin/erkek oraninda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmazken, kontrol grubunda hasta gruplarina gore, erkek cinsiyet lehine bir
yiikseklik mevcuttu. Osteoartrit hastaligimin  kadinlarda daha sik prevalansta
gorilmesinin bu farkin sebebi olabilecegi disiiniildii. Cho ve ark.’nin Kore
toplumunda 696 yashda yaptigr bir calismada, diz osteoartrit hastalarinin farkl
hastalik evrelerinin hepsinde kadin prevalansin daha yiiksek oldugu saptanmistir

97).

Caligmaya alinan hasta gruplarinin yas ortalamasi 67.03 = 12.71/y1l ve 64.56 +
10.60/y1l; kontrol grubunun yas ortalamasi 43.08 + 14.60 yildi. Daha 6nce bizim
calismamiza benzer sekilde adiponektin ve osteoartrit iliskisini arastiran Presle ve
arkadaglarmin yaptigi calismada hastalarin yas ortalamasi 68.4/y1l (50-83/y1l);
Honsawek ve arkadaslarinin hasta populasyonlarimin yas ortalamasi da 69.8 + 1.1
yildir (17,100). Calismamizda, hasta gruplari arasinda yas ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, kontrol grubunun yas ortalamasinin
hasta gruplarina gore anlamli sekilde diisik oldugu goriildii. Hasta gruplan ile
kontrol grubu arasindaki fark, osteoartrit hastaliginin daha ¢ok yasli populasyonu

etkilemesine bagli olabilir.

Hasta ve kontrol gruplarinin diger sosyodemografik ozelliklerine bakildiginda
gruplararasi karsilastirmada egitim diizeyi, ¢alisma durumu, meslek durumu ve is
ozelligi agisindan kontrol grubundan kaynakli istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlendi. Kontrol grubundaki hastalarin egitim diizeyi, ¢alisan sayist ve aktivite
yogunlugu diger gruplara gore daha yiliksek bulundu. Hasta gruplarinin birbirleri ile
karsilastirilmast sonucu ise, obez hasta grubunda, zayif ve normal kilolu hastalara
gore ¢alisma oraninin daha az ve sedanter yasam tarzinin daha fazla oldugu goriildi.
Sedanter bir yasam seklinin obeziteye sebep olabilecegi (101); obezitenin de
osteoartrit hastaligi i¢in bir risk faktorii oldugu (102,103) bilinmektedir. Bunun
yaninda, obezite ve osteoartritin birlikte mevcut oldugu hasta grubunun, osteoartrit
semptomlarina obezitenin getirdigi kisitliliklar eklendiginde, daha sedanter bir yagsam
seklini tercih edebilecegi Ongoriilebilir. Bizim g¢aligmamizin sonuglart da bunu

desteklemektedir.
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Calismamizda plazma adiponektin degerleri her iki hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Honsawek ve arkadaslarinin yaptig1 67 diz osteoartrit hastasi ve 24 saglikli kontroliin
dahil edildigi ¢alismada, plazma ve sinovyal sivi adiponektin degerleri Olglimleri
yapilarak hasta ve kontrol gruplar1 birbirleriyle karsilastirilmistir. Hasta grubunda
Ol¢iilen plazma adiponektin degeri 2428 + 245.1 ng/ml, kontrol grubunda 6Slgiilen
deger ise 2030.3 + 399.4 ng/ml olarak bulunmustur. Bu ¢alismada hasta grubundaki
deger kontrol grubuna gore yiiksektir fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (17). Boer ve arkadaslarinin radyolojik olarak ileri derece osteoartrit
hastalar1 ile yaptig1 ¢alismada ise adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore hasta
grubunda anlamli fark yaratacak sekilde yiiksek bulunmustur (120). Bizim
caligmamizda bu caligmalara benzer sekilde hem zayif-normal kilolu hem de obez
diz OA hastalarinda adiponektin diizeyinin saglikli kontrollere gore yiiksek ¢ikmasi

hormonun OA patogenezinde yeri olabilecegini desteklemektedir.

Adiponektin diizeyi ile yas iliskisini arastiran caligmalar cesitli sonuglara sahiptir.
Adiponektin konsantrasyonlari ile yas iligkisinin pozitif ve negatif yonde oldugu, ya
da bu iliskinin saptanamadigi ¢alismalar mevcuttur (98,99,116,117). Bizim
caligmamizda bir iliski sadece kontrol grubunda gosterilebilmistir. Kontrol grubunda
plazma adiponektin konsantrasyonlari ile yas arasinda orta derecede ters korelasyon
saptanmistir. Hasta gruplarinda ise bu iligski goriilmemistir. Adiponektinin yas ile

iliskisini agiklayabilecek kesin veriler bulunmamaktadir.

Caligmamizda, 60 hastanin ortalama adiponektin diizeyleri ile hastalik siiresi
arasinda orta derecede iliski saptanmistir. Olcyzk-Wrochna ve arkadaglarinin RA ve
OA hastalar1 ile yaptig1 calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde her iki grupta da
adiponektin diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda orta derecede iligki goriilmiistiir
(104). Yusuf ve arkadaglarinin el OA hastalarinda yaptigi bir ¢alismada ise bizim
calismamizin tersine, el OA ile hastalik progresyonu ile adiponektin diizeyleri

arasinda ters iliski saptamistir (105).

Viicut kitle indeksinin adiponektin diizeyleri ile ters iligkisi oldugunu ve iligkisinin

bulunmadigini gosteren c¢alismalar vardir (58,107,108). Arita ve arkadaslarinin
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yaptig1 calismada saglikli Japon kadin ve erkeklerde plazma adiponektin
konsantrasyonu ile VKI arasinda negatif iliski saptanmustir (58). Baska bir
calismada, kilo kaybinin adiponektin seviyelerini yiikselttigi gosterilmistir (108).
Staikos ve arkadaslarmin diz OA hastalarinda yaptigi calismada ise adiponektin
oranlar1 ile VKI arasinda bir korelasyon goriilmemistir (118). Benzer sekilde Miller
ve arkadasglarinin c¢aligmasinda kilo kaybmin adiponektin diizeylerine etkisinin
olmadig goriilmiistiir (107). Bizim ¢alismamizda, son iki ¢alismaya benzer sekilde
adiponektin ile VKI iliskisi grup ici karsilastirmalarda sadece kontrol grubunda
gosterilebilmistir. Osteoartrit hastaliginin basl basina adiponektin hormon diizeyini
yiikselten bir hastalik olmasi, saglikli populasyonda gériilen VKI ve adiponektin
arasindaki ters yondeki iliskinin kaybi ile sonuglanabilir. Hasta gruplarinin birbirleri
ile karsilastirilmasinda ise, yine viicut agirligi yiikseldik¢e adiponektin diizeylerinin
diistiigi bilgisinden yola ¢ikarak (108), obez hasta grubunun daha diisiik adiponektin
diizeyine sahip olmasi beklenmekteydi. Fakat bizim c¢alismamizda obez grubun
adiponektin diizeyinin zayif grup ile yapilan karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Adiponektinin VKI'nden daha gok viicut yag dagilimi ve
visseral kaynakli kaynakli yag doku miktar ile iligkili oldugu diistliniilen ¢aligsmalar
mevcuttur (109,110). Bizim ¢alismamizda da sadece VKI 6l¢iimii yapilmasindan
dolay1 yag dokusunun dagilimi ve buna bagh olarak adiponektin salinim diizeyleri ile

ilgili tam olarak dogru bilgi vermemis olabilir.

Calismamizda, is Ozelligi (sedanter, hafif, orta, agir) ile adiponektin diizeyleri
arasinda iliski goriilmemistir. Saunders ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bir hafta
icinde diisiik ve yliksek yogunlukta treadmill ile yapilan egzersizin adiponektin
diizeylerini anlamli sekilde yiikselttigi goriilmistir (106). Fakat Miller ve
arkadaslari, semptomatik diz OA’li hastalar1 ile yaptig1 calismada hayat tarzi
degisikliginin adiponektin diizeylerini 6 aylik siire icerisinde degistirmedigini
gostermislerdir. Calismaya toplam 43 obez diz OA hastast ve 44 saglikli kontrol
alinmistir. Diyet diizenlenmesi ve egzersiz tedavisi ile kilo kaybi saglanmistir.
Adiponektin diizeylerinin bazal dl¢limleri ve 6 aylik hayat tarzi degisikligi ile kilo
kayb1 sonrasi Olgtimlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir (107). Akut
donemde adiponektin plazma seviyeleri lizerine etkisi olan egzersizin uzun dénemde

plazma seviyelerini degistirmedigi goriilmektedir. Bu verilere gore hayat tarzinin,
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modifiye edilebilir bir degisken olmakla beraber adiponektin hormonunun plazma

diizeylerine belirgin olarak etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Adiponektinin tam olarak hangi mekanizma ile OA hastaliginin patofizyolojisinde
rol oynadigr hala bilinmemektedir. Daha Once yapilan g¢aligmalarda serumdaki
diizeylerinin COMP ve MMP-3, kiiltiir ortamindaki diizeylerinin ise NO, IL-6 ve
MMP 3 ile pozitif korele oldugu gosterilmistir (89). Adiponektinin, IL-6 ve NOS
2’nin ekspresyonunu artirarak eklem destruksiyonunda etkili oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (90-92). Tam tersine, adiponektinin TIMP 2 artirarak ve
MMP 13 seviyesini diislirerek protektif yonde rolii olduguna dair kanitlar da
mevcuttur (93). Fakat diger inflamatuar markirlar olan sedimentasyon hizi ve CRP
ile ilgili ¢alismalar azdir. Bir ¢alismada obez kadinlarda diisiik adiponektin seviyeleri
yiiksek CRP seviyeleri ile iligkili bulunmustur (111). Senolt ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise RA ve OA hasta gruplarinin her ikisinde de adiponektin plazma
diizeyleri ile sedimentasyon hizi ve CRP arasinda bir iligki gosterilememistir (112).
Bizim caligmamizda son c¢alismaya benzer sekilde sedimentasyon hizi, CRP ile

adiponektin plazma diizeyleri iligskiyi destekleyecek bir bulguya rastlanmadi.

Gandhi ve arkadaslarmin yapmis olduklar calismada; diz OA olan hastalardan
aldiklar1 sinovyal sivi Orneklerindeki adiponektin seviyesi ile agri iligkisi
gosterilmistir (114). Bunun yaninda Massangale ve arkadaslarinin el OA hastalari ile
yaptig1 ¢alisma adipokinlerden sadece leptin hormonunun ve koroner arter hastaligi
varhigimin kronik agri yogunlugu ile iliskili oldugunu savunmuslardir (115). Bizim
calismamizda ise agrinin GAS Olgiimii ile adiponektin diizeyleri arasinda hafif
derecedeki korelasyon sadece zayif hasta grubunda goriilmiistiir. Bu iliskiye obez
grupta rastlanmamistir. Agri, patofizyolojisinde birgok faktoriin rol oynadigi bir
mekanizmalar biitiiniidiir. Kikirdak dokusunun anéral bir yap1 olmasindan dolayi, diz
OA’inde agrimin kaynagi olarak subkondral kemikteki deformasyonlar, osteofit
olusumuna bagl periosttaki sinir sonlanmalarinin gerilmesi, ligamanlardaki ve eklem
kapsiiliindeki gerilme ve sinovyumda inflamasyon gosterilmistir (68). Bu nedenlerle
agr1 degerlendirmesi OA hastaliginda tek bir sitokin ya da hormona baglanamaz.

Yine de, adiponektinin, 6zellikle biyomekanik faktorlerin daha arka planda oldugu
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diisik VKI’e sahip hastalarda agr1 yogunlugu agisindan daha belirleyici goriilmesi,

inflamatuar patolojideki rolii yoniinden uyarici olmalidir.

Adiponektin hormonunun, fonksiyonel dizabiliteyi degerlendiren WOMAC total
skorlar1 ile iliskisinin degerlendirilmesi sonucunda her iki grupta da hafif-orta
derecede iliski saptanmistir. Daha 6nce sadece bir ¢alismada adiponektin hormonu
ile WOMAC agn skoru iligkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada WOMAC agrn
skoru ile adiponektin diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir (115). Bizim
calismamizda WOMAC alt birimleri ile beraber total skorunun da hesaplanmasi,
fonksiyonel dizabilite agisindan daha global bir bakisa olanak saglamistir.
Adiponektin hormonunun hastaligin kemik ve kikirdak destruksiyonunun oldugu
ileri donemlerinde yiiksek bulunmasi, fonksiyonel kaybin yiiksek oldugu donemdeki

yiiksekligi ile paralellik gostermektedir.

Biz calismamizda ayrica adiponektin seviyesi ile yasam kalitesi arasindaki iliskiye de
baktik. Bildigimiz kadariyla adiponektinin yasam kalitesi ile iliskisinin arastirildigi
bir ¢alisma su ana kadar yapilmamistir. Calismamizda hastalarin yasam Kkalitesi
degerlendirimi SF-36 skorlama sistemi ile yapilmistir. OA grubunda SF-36 alt
skorlar1, adiponektin diizeyleri ile karsilastirildiginda agri, fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon, fiziksel ve emosyonel rol giicliigii, vitalite, mental saglik ve genel saglik
alt skolar1 ile arasinda hafif ve orta derecelerde ters yonde iliski goriilmiistiir. Sonug
olarak, OA hastalarinda yasam kalitesi ile plazma adiponektin diizeyleri arasinda ters
yonde iligki bulunmustur. Yasam kalitesi, hastalik aktivasyonu, agri durumu,
komorbiditelerin varligi gibi durumlardan etkilenebilir. Calismamizda hayat
kalitesini etkileyebilecek tiim parametrelerin kontrolii yapilamamistir. Fakat daha
ciddi hastalik durumunun daha kotii hayat kalitesi ile seyredecegi ongoriilebilen bir

durumdur.

Bizim c¢alismamizda radyolojik olarak daha ciddi hastalik goriildiigii hastalarda daha
yiiksek adiponektin diizeyleri goriilmiistiir. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde el

OA hastalar ile yapilan bir calismada eroziv el OA’nde adiponektin degerleri eroziv
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olmayan el OA hastalaria gore daha yiiksek diizeylerde goriilmistiir (119). Giles ve
arkadaglarinin RA hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada da 6zellikle zayif populasyonda
radyografik kotilesme ile adiponektin plazma konsantrasyonlar1 pozitif yonde
iliskilendirilmistir (113). Bunun tersini savunan g¢alismalarda mevcuttur. Staikos ve
arkadaslarinin diz OA hastalar1 ile yaptig1r ¢alismada adiponektin ile radyolojik
hastalik ciddiyeti arasinda herhangi bir iliski bulunamazken, el OA hastalar1 ile
yapilan bagka bir calismada, yiiksek adiponektin diizeyleri diisiik hastalik
progresyonu ile iligkili bulunmustur (118). Bizim ¢alismamiza ¢ok benzeyen baska
bir ¢aligmanin sonuglarina gore, diz OA hastalarinda KL radyolojik skalasina gore
hafif dereceli diz OA’inin adiponektin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekken agir
diz OA’de hafif dereceli gruba gore daha diisiik hormon diizeyi ile beraberdir. Bizim
calismamiz da dahil olmak {izere tiim c¢aligmalardaki bulgularin birbirleri ile
celismesine, aragtirmanin yapildigi populasyondaki farklililar, tek eklem bolgesi
lizerine yogunlagilarak OA’in diger eklemlerdeki radyolojik ciddiyetinin
degerlendirmeye alinmamis olmasi, radyolojik 6l¢lim metodlarindaki degisiklikler ve

radyoloji yorumlama farkliliklar1 sebep olmus olabilir.

Caligmamizda, adiponektin hormonunun KL skalasina gore normal, hafif ve orta
dereceleri arasinda anlamli plazma konsantrasyon farki bulunmazken, KL agir
dereceleri ile diger gruplar arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Giles ve arkadaglariin
yaptig1 caligmada ise adiponektin degerleri ileri hastalik doneminde daha yiiksek
bulunmustur (113). Aymi sekilde eroziv el OA hastalarinda eroziv olmayan hasta
gruplarina gore daha yiiksek adiponektin degerlerinin saptanmasi hastaligin kemik
doku erozyonlar1 ile beraber seyrettigi donemde adiponektin hormonunun daha
belirgin sekilde yiikseldigi goriilmektedir (119). Bu sonuclara gore adiponektin
hormonunun hastaligin ileri donemlerinde hastalik patolojisine katkisinin erken

donemlere gore daha belirgin oldugu sdylenebilir.

Calismamizin  baz1 kisithliklart  mevcuttur. Birincisi, farkli  patofizyolojik
mekanizmalar gosterdigi diisiiniilen yiiksek molekiil agirhikli ve diisiik molekiil

agirhikli adiponektin degerleri ayr1 ayr dlgiilmemistir. Ikinci olarak, sadece VKI ile
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iliski degerlendirilmis olup abdomen ¢evresi Ol¢iimii ya da visseral yag dokusu ayri
ayr1 ele alinarak adiponektinin kaynaklanabilecegi adipoz doku ayrim
yapilamamustir. Bu nedenle 6zellikle zayif hastalarda adiponektin yiiksekligine sebep
olabilecek visseral yag dokusu gozden kagirilmis olabilir. Bunun i¢in visseral yag
dokusunu gésteren MRG ile desteklenen ¢alismalara ihtiyag vardir. Ugiincii olarak,
yas, VKI, travma, hayat tarz1 gibi hastalik patofizyolojisinde rol oynayabilecek
kanistiric1 faktorlerin varliglr géz oniline alinsa da, tiim karistirict faktorler kontrol
edilememistir. Son olarak, calismadaki hastalarin total sayisi hastalik siddeti ile
adiponektin diizeyleri arasinda iligki arastirilmasina istatistiksel olarak yeterli olsa
da, radyolojik derecelendirmeye gore gruplandirilmasi ile beraber diisiik hasta sayisi
ile analiz yapmak durumunda kalimmistir. Yukarida sayilan nedenlerden dolayz,
calismamizin verileri adiponektin hormonunu ile hastalik siddeti arasindaki iliski
acisindan yoruma olanak saglasa da, hastalik olusumu ve progresyonu sadece

adiponektin hormonuna baglanamaz.

Calismamiz, bildigimiz kadar1 ile su ana kadar obez hastalar ile zayif hastalari
birbirinden ayri gruplandiran ve diz OA’li hastalarda obezitenin biyomekanik
etkisinin minimalize edilip adiponektin diizeyi ile hastalik siddeti arasinda daha
saglikli analize olanak saglayan tek ¢aligmadir. Bununla beraber daha 6nceki diz OA
ve hastalik siddetinin iligskisinin arastirildigi calismalarda sadece radyolojik
degerlendirme goz Oniine alinmistir. Radyolojinin 6zellikle kadinlar hastalarda klinik
hastalik siddetini yansitabilecegi bilinse de bu her zaman gegerli olmayabilir. Bizim
calismamizda, hastalik siddetinin degerlendirilmesinde radyoloji; klinik agidan agri,
fonksiyonel dizabilite ve yasam kalitesi dl¢iimleri ile desteklenerek bulgularin anlami
giiclendirilmigtir. Ayrica, calismamizda o6l¢iim i¢in kullanilan tiim yoOntemlerin

gecerlilik ve giivenilirligi mevcuttur.

Calismamizin sonuglarina gore adiponektin hormonu 6zellikle diz OA hastaliginin
ileri donemlerinde plazmada daha yiiksek seviyelerle seyretmektedir. Mekanik
yiiklenmenin daha az oldugu zayif hastalarda da hormon diizeyinin ileri hastalik

donemlerinde yiiksek olmasi ve obez OA hastalarinda da saglikli topluma gore
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yiiksek  bulunmasi, adiponektin  hormonunun inflamatuar  progeste  rol
oynayabilecegine dikkat ¢ekmektedir. Bizim calismamizda ayrica adiponektinin
plazma diizeyleri, klinik ve radyolojik agidan hastalik siddeti ile pozitif korele
bulunmustur. Bu nedenle ileride adiponektin hormonunun hastalik siddetini
belirlemede bir biomarkir olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Daha sensitif
sonuglar i¢in, adiponektin hormonunun yiiksek ve diisiik molekiil agirlikli formlar

ile yapilacak degerlendirmeler ileride yapilacak ¢alismalarin konusu olabilir.
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6. SONUCLAR

e Bu calismada, diz osteoartriti patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen
adiponektinin plazma diizeylerini obez ve obez olmayan hasta gruplarinda
belirlemeyi ve plazma adiponektin diizeylerinin hastalik siddeti ile iliskisini

ortaya koymay1 amagladik.

e Plazma adiponektin diizeyleri, obez ve obez olmayan diz osteoartrit hasta
gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek bulunmustur.

e Obez hasta grubu ile obez olmayan hasta grubu birbiri ile karsilagtirildiginda ise
plazma adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamigtir.

e Hasta gruplarindaki adiponektin plazma diizeyleri ile radyolojik hastalik siddeti
orta-kuvvetli derecede pozitif korele olarak saptanmustir. Ozellikle Kellgren
Lawrence radyolojik skorlama sistemine gore evre 4 radyolojik seviyede

bulunan hastalarda adiponektin diizeyleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

e Hasta gruplarindaki adiponektin plazma diizeyleri ile klinik hastalik siddeti

arasinda zay1f pozitif korelasyon goriilmiistiir.

e Hasta gruplarindaki adiponektin plazma diizeyleri ile hayat kalitesi arasinda

zayif negatif korelasyon goriilmiistiir.

e Viicut kitle indeksi ile adiponektin plazma diizeyleri arasinda kontrol grubunda

goriilen negatif korelasyon hasta gruplarinda bozulmus olarak bulunmustur.

e Bu bulgulardan yola ¢ikilarak, plazma adiponektin konsantrasyonlar1 diz
osteoartritli hastalarda daha yiiksektir ve klinik ve radyolojik hastalik siddeti ile

iliskilidir sonucuna varilabilir.
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Mekanik yiliklenmenin daha az oldugu zayif hastalarda da hormon diizeyinin
ileri hastalik donemlerinde yliksek olmasi ve obez OA hastalarinda da saglikli
topluma gore yliksek bulunmasi, adiponektin hormonunun inflamatuar progeste

rol oynayabilecegine dikkat cekmektedir.

Bu nedenle ileride, diz osteoartritinde, adiponektin hormonunun hastalik

siddetini belirlemede bir biyomarkir olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. OZET

Giris: Adiponektin osteoartrit (OA) patogenezinde rol oynayan bir yag dokusu
hormonudur. Adiponektinin inflamasyondaki rolii ile ilgili daha 6nce yapilan

caligmalarin sonuglar1 birbirleriyle ¢elismektedir.

Amag: Calismamizin amaci, diz osteoartrit tanili obez ve normal kilolu hastalarda
plazma adiponektin konsantrasyonlarini belirlemek ve hastalik siddeti ile adiponektin

plazma diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Metod: Calismaya 60 diz osteoartrit hastast ve 25 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalar iki gruba ayrildilar. Grup 1 (n=30) viicut Kitle indeksi (VKi)<24.9 olan
normal kilolu; grup 2 (n=30) ise VKI>29.9 olan obez hastalardan olusturuldu.
Saglikli kontroller grup 3 (n=25) olarak kabul edildi. Hastalarin klinik olarak agri,
fonksiyonel dizabilite ve yasam kalitesi degerlendirildi. Agr1 siddeti degerlendirmesi
Gorsel Analog Skala (GAS) ile, fonksiyonel dizabilite Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) ile ve yasam kalitesi kisa
form 36 (SF-36) ile yapildi. Ek olarak, tiim hastalarin radyolojik degerlendirimi ve
evrelendirilmesi antero-posterior diz grafisi ile Kellgren Lawrence (KL) skalasina
gore yapildi. Hasta ve kontrol gruplarindan adiponektin plazma konsantrasyonlarinin
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile 6l¢iimii igin 12 saatlik aglik kani
alindi. Ek olarak ayni kan orneginden sedimentasyon hizi, CRP ve RF degerleri

sleiildii.

Bulgular: Serum adiponektin diizeyleri OA hasta gruplarinda kontrol grubuna goére
anlaml sekilde daha yiiksek bulundu (grup 1=123.54 + 85.08, grup 2=100.61 +
57.34, grup 3=65.47 £ 39.36 p=0.018). Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p=0.487). Adiponektin plazma konsantrasyonlar: ile KL
dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iligki saptandi. Ek
olarak, adiponektin plazma seviyeleri ile WOMAC toplam skoru ve GAS degerleri
arasinda yas ve VKi’den bagimsiz olarak pozitif korelasyon goriildii (sirasi ile
r=0.583 p=0<001, r=0.326 p=0.012). SF-36 skorlar1 ve adiponektin diizeyleri ters
yonde iligkili saptandi. Sedimentasyon hizi, CRP ve RF degerleri ile adiponektin
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konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmad: (p>0.05).
Saglikli kontrol grubunda saptanan adiponektin diizeyleri ile VKI arasindaki ters

yonlii iligki diz OA hastalarinda goriilmedi.

Sonug: Bu pilot ¢calismanin sonuglaria gore, plazma adiponektin konsantrasyonlari
diz osteoartritli hastalarda daha yiiksektir ve klinik ve radyolojik hastalik siddeti ile
iliskilidir. Adiponektin diizeyleri gelecekte giinliik pratikte hastalik siddetinin

degerlendirilmesinde dikkate alinabilir.
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8. SUMMARY

Background: Adiponectin is a fat tissue hormone which is involved in the
pathogenesis of osteoarthritis (OA). The results of previous studies indicating its role

in inflammation are contraversial.

Objectives: In this study we aimed to measure plasma adiponectin concentrations in
obese and non-obese patients with knee osteoarthritis and to investigate the relation

between plasma levels of adiponectin with clinical and radiological disease severity.

Methods: Sixty patients with knee osteoarthritis and twenty-five healthy controls
were included in the study. Patients were divided into two groups. Group 1 (n=30)
was the non-obese patients group with body mass index (BMI)<24.9 and group 2
(n=30) was the obese patients group with BM1>29.9. Healthy controls were accepted
as group 3 (n=25). Patients were clinically evaluated by means of pain, functional
disability, quality of life (QoL). Pain intensity was measured with visual analog scale
(VAS), functional disability with Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) and QoL with short form 36 (SF-36). Also all
patients were radiologically evaluated and graded according to Kellgren Lawrence
(KL) scale by anteroposterior knee radiography. Fasting blood serum were collected
from both patient and control groups to measure plasma concentrations of
adiponectin by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Additionally,
sedimentation rate, CRP, and RF were measured from the same blood sample.

Results: Serum adiponectin levels were significantly higher in OA patients than the
control group (group 1= 123.54 + 85.08, group 2=100.61 + 57.34, group 3= 65.47 +
39.36 p=0.018). There were no statistically significant differences between group 1
and 2 (p=0.487). There was a statistically significant correlation between adiponectin
concentration and KL grading scores which means higher grades have higher
adiponection levels. Additionally, there was a positive correlation between
adiponectin levels, WOMAC total scores and VAS in OA patients independent of
age and BMI (respectively r=0.583 p=0<001, r=0.326 p=0.012). SF-36 scores were
inversely associated with adiponectin levels. There were no statistically significant
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correlation between sedimentation rate, CRP, RF levels of plasma and adiponectin
concentration (p>0.05). In contrast to high adiponectin level with low BMI in healthy
controls, we could not find any significant correlation between them in knee OA

patients.

Conclusions: According to this pilot study results, plasma adiponectin
concentrations were elevated in knee osteoarthritis patients and associated with both
clinical and radiological disease severity. Thus, adiponectin levels can be taken into

consideration in assessing disease severity in daily practice in future.

64



9. KAYNAKLAR

1)

(2)

3)

(4)

()

(6)

()

(8)

(9)

Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al. Estimates of the prevalence of
arthritis and other rheumatic conditions in the United States. Part Il. Arthritis
Rheum. 2008;58:26-35.

Sadosky AB, Bushmakin AG, Cappelleri JC, et al. Relationship between
patient-reported disease severity in osteoarthritis and self-reported pain,
function and work productivity. Arthritis Res Ther. 2010; 12 (4):R162.

Jakobsson U, Hallberg IR. Quality of life among older adults with
osteoarthritis: an explorative study. J Gerontol Nurs. 2006;32:51-60.

Lee R, Kean WF. Obesity and knee osteoarthritis. Inflammopharmocology.
2012; 20 (2):53-8.

Neogi T, Zhang Y. Osteoarthritis Prevention. Curr Opin Rheumotol. 2011; 23
(2): 185-191.

Uniivar N, Mollahaliloglu S, Yardim N. Tiirkiye Hastalik Yiikii Calismas.
Aydogdu Ofset Matbaacilik San. ve Tic. Ltd. S$ti Matbaasi, Saglik Bakanligi
TC. 2004. yaym no:701,HM Yayin No: SB-HM-2007/11, pp 1-71.

Gabay O, Hall DJ, Berenbaum F, et al. Osteoarthritis and Obesity:
experimental models. Joint Bone Spine. 2008;75: 675-679.

Pottie P, Presle N, Terlain B, et al. Obesity and Osteoarthritis: more complex
than predicted. Ann Rheum Dis. 2006;65: 1403-1405.

Oliviera SA, Felson DT, Cirillo PA, et al. Body weight, body mass index, and
incident symptomatic oateoarthritis of the hand, hip, and knee. Epidemiology
1999;10:161-166.

(10) Gomez R, Conde J, Scotece M et al. What’s new in our understanding of the

role of adipokines in rheumatic diseases?. Nat Rev Rheumotol. 2011; 7:528-
536.

65



(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

Scotece M, Conde J, Gomez R et al. Beyond fat mass: exploring the role of
adipokines in rheumatic diseases. ScientificWorldJournal. 2011;11:1932-
1947.

Griffin TM, Guilak F. Why is obesity associated with osteoarthritis? Insights
from Mouse models of obesity. Biorheology. 2008;45 (3-4): 387-398.

Dumond H, et al. Evidence for a key role of leptin in osteoarthritis. Arthritis
Rheum. 2003; 48:3118-3129.

Kang Eh et al. Adiponectin is a potential catabolic mediator in osteoarthritis
cartilage. Arthritis Res Ther. 2010; 12:R231.

Lee JH, et al. Resistin is elevated following traumatic injury and causes
matrix degradation and release of inflammatory cytokines from articular
caritlage in vitro. Osteoarthritis Caritlage. 2009;17:613-620.

Gosset M, et al. Crucial role of viasfatin/pre-B cell colony-enhancing factor
in matrix degradation and prostoglandin E2 synthesis in chondrocytes:
possible influence on osteoarthritis. Arthritis Rheum.. 2008;58:1399-1409.

Honsawek S, Chayanupatkul M. Correlation of plasma and synovial fluid
adiponectin with knee osteoarthritis severity. Archieves of Medical Research.
2010;41:593-598.

Klein-Wieringa IR, Kloppenburg M, Bastiaansen-Jenniskens YM,et al. The
infrapatellar pad of patients with osteoarthritis has an inflammatory
phenotype. Ann Rheum Dis. 2011;70:851-857

Altman R, Asch E, Bloch D. The American College Rheumatology criteria
for the classification and reporting of osteoarthrtits of the knee. Arthritis
Rheum. 1986; 29: 1039-1049.

Goldwaite JE. The differential diagnosis and treatment of the so-called
rheumatoid diseases. Boston Medical and Surgical Journal. 1904; 151:529-
34.

66



(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

Moskowitz RW. The burden of osteoarthritis: clinical and quality-of-life
issues. Am J Manag Care. 2009;15 (8 suppl):S223-S229.

Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al. OARSI recommendations for the
management of hip and knee osteoarthritis, Part I: Critical appraisal of
existing treatment guidelines and systematic review of current research
evidence. Osteoarthritis Cartilage. 2007;15:981-1000.

Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G, et al. OARSI recommendations for the
management of hip and knee osteoarthritis, Part 11: OARSI evidence-based,

expert consensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage. 2008;16:137-62.

Pereira D, Peleteiro B, Araujo J, et al. The effect of osteoarthritis definition
on prevalance and incidence estimates: a systematic review. Oateaoarthritis
Cartilage. 2011;19 (11):1270-85.

Felson DT, Naimark A, Anderson J, et al. The prevalence of knee
osteoarthritis in the elderly. The Framingham Osteoarthritis Study. Arthritis
Rheum. 1987;30:914-8.

Kacar C, Gilgil E, Urhan S, et al. The prevalence of symptomatic knee and
distal interphalangeal joint osteoarthritis in the urban population of Antalya,
Turkey. Rheumatol Int. 2005;25:201-4.

Van Saase JLCM, van Romunde LKJ, Cats A. Epidemiology of osteoarthritis.
Ann Rheum Dis 1989;48:271.

Anderson JJ, Felson DT. Factors associated with osteoarthritis of the knee in
the First National Health and Nutrition Examination Survey: evidence for an
association with overweight, race and physical demands of work. Am J
Epidemiol 1988;128:179-89.

Spector TD. Genetic influences on osteoarthritis in women: a twin study.
BMJ 1996;312:940-946.

67



(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

Mannien P, Heliovaara M, Riimaki H, et al. Physical workload and the risk
of severe knee osteoarthritis. Scand J Work Environ Health. 2002;28 (1):25-
32.

Stewart A, Black AJ. Bone Mineral density in osteoarthritis. Curr Opin
Rheumatol. 2000;12:464-467.

Spector TD, Campion GD. Generalized osteoarthritis: a hormonally mediated
disease. Ann Rheum Dis. 1989;48:523-527.

Magrans-Courtney T, Wilborn C, Rasmussen C, et al. Effects of diet type and
supplementation of glucosamine, chondroitin, and MSM on body
composition, functional status, and markers of healhth in women with knee
osteoarthritis initiatig a resistance-based exercise and weight loss program. J
Int Soc Sports Nutr. 2011;8 (1):8.

Kellgren JH, Lawrence JS. Radiological assesment of osteoarthritis. Ann
Rheum Dis. 1957;16:494-502.

Semenza GL. Expression of hypoxia-inducible factor 1: mechanisms and
consequences. Biochem Pharmacol. 2000;59:47-53. 10.1016/S0006-2952
(99)00292-0.

Eryavuz Saridogan M. Osteoartrit. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tip Egitimi
Etkinlikleri-Romatolojik hastaliklar sempozyum dizisi. 2003;34:11-18.

Johannes WJ Bijlsma. Pathogenesis of Osteoarthritis. In: EULAR textbook

on rheumatic diseases; 2012; p:

Pelletier JP, Howel DS. Ethiopathogenesis of Osteoarthritis. In: Kopman W
(Ed.). Arthritis and allied conditions. Baltimore: Williams and Wilkins;
1997;p:1945-68.

Mankin HJ, Brandt K.D. Pathogenesis of osteoarthritis. In: Kelley WN,
Ruddy S, Haris ED, Sledge CB (Eds.). Text book of rheumatology. 5th ed.
Philadelphia: WB Saunders Co; 1997; p:1369-82.

68



(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

Felson DT, Neogi T. Osteoarthritis: Is it a disease of cartilage or bone?.
Arthritis Rheum. 2004;50:341-344.

Sellam J, Berenbaum F. The role of synovitis in pathophysiology and clinical
symptoms of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2010;6 (11):625-35.

Massicotte F, Aubry I, Martel-pelletier J, et al. Abnormal insulin-like growth
factor 1 signalling in human osteoarthritic subchondral bone osteoblasts.
Acrthritis Res Ther. 2006;8 (6):R177.

Hilal G, Martel-Pelletier J, Pelletier JP, et al. Abnormal regulation of
urokinase plasminogen activator by insulin like growth factor 1 in human
osteoarthritic subchondral osteoblasts. Arthritis Res. Ther. 1999; (10):2112-
22.

Gokee Kutsal Y, Beyazova M. Osteoartrit siniflandirma. In Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. 2th edition giines tip kitabevleri;2012; p:2534-35.

McCarthy GM, Westfall PR, Masuda I, et al. Basic calcium phosphate
crystals activate human osteoarthritic synovial fibroblasts and induce matrix
metalloproteinase-13 in adult porcine articular chondrocytes. Ann Rheum Dis
2001;60:399-406.

Abramson SB. Osteoarthritis and nitric oxide. Osteoarthritis Cartilage.
2008;2:515-20.

Vuolteenaho K, Koskinen A, Kukkonen M, et al. Leptin enhances synthesis
of proinflammatory mediators in human osteoarthritic cartilage- mediator role
of NO in leptin induced PGE2, IL-6, and IL-8 production. Mediators
Inflamm. 2009;2009:345838.

Koskinen A, Vuolteenaho K, Nieminen R, et al. Leptin enhances MMP-1,
MMP-3 and MMP-13 production in human osteoarthritic cartilage and
corelates with MMP-1 and MMP-3 in synovial fluid from OA patients. Clin
Exp Rheumotol. 2011; 29 (1):57-64.

69



(49)

(50)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

Griffin TM, Huebner JL, Kraus VB, et al. Extreme obesity due to impaired
leptin signalling in mice does not cause knee osteoarthritis. Arthritis Rheum.
2009;60:2935-2944.

Shcerer PE, William S, Fogliano M, et al. A novel serum protein similar to
C1q produced exclusiely in adipocytes. J Biol. Chem. 1995;270 (45):26746-
9.

Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, et al. Adiponectin:more than a just
another fat cell hormone?. Diabetes Care. 2003;26: 2442-2450.

Nakano Y, Tobe T, Choi-Miura NH, et al. Isolation and characterization of
GBP28, a novel gelatin-binding protein purified from human plasma. J
Biochem 1996;120:830-812.

Shapiro, Scherer PE,. The crystal structure of complement-1q family protein
suggests an evolutionary link to tumor necrosis factor. Curr Biol. 1998;
8:335-338.

Scherer PE. Adipose Tissue:From lipid storage compartment to endocrine
organ. Diabetes. 2005; 55 (6):1537-1545.

Erin E, Kershaw&Jeffrey S,et al. Adipose tissue as an endocrine organ. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2004; 89 (6):2548-2556.

Waki H, Yamachu T, Kamon J, et al. Impaired multimerization of human
adiponectin mutants associated with diabetes: molecular structure and
mulimer formation of adiponectin. J Biol Chem. 2003; 278:40352-40363.

Pajvani UB, Xueliang D, Combs TP, et al. Structure-function studies of the
adipocytesecreted hormone Acrp30/adiponectin. Implications for metabolic
regulation and bioactivity. J Biol Chem, 2003; 278:9073-9085.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, et al. Paradoxical decrease of an adipose-specific
protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res Commun, 1999;
257:79-83.

70



(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

Combs TP, Berg AH, Rajala MW, et al. Sexual differentiation, pregnancy,
calorie restriction, and aging affect the adipocyte- specific secretory protein
adiponectin. Diabetes, 2003; 52:268-276.

Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, et al. Cloning of adiponectin receptors that
mediate antidiabetic metabolic effects. Nature 2003; 423:762—7609.

Robinson K Prins J, Venkatesh B. Clinical review: Adiponectin biology and

its role in inflammation and critical illness. Crit Care. 2011; 15 (2):221.

Kraus BV. Waiting for an action on the osteoarthritis front. Current drug
Targets. 2010; 11:518-20.

Reiman M, Hazes JM, Pols HA, et al. Validity and reliability of three
definitions of hip osteoarthritis: cross sectional and longitudinal approach.
Ann Rheum. Dis. 2004;63:1427-33.

Felson DT, Naimark A, Anderson J, et al. The prevalance of knee
osteoarthritis in the elderly. The Framingham Osteoarthritis Study. Arthritis
Rheum. 1987;30:914-8.

Gordon GV, Villanueva T, Schumacher HR, et al. Autopsy study correlating
degree of osteoarthritis, synovitis and evidence of articular calcification. J
Rheumatol 1984;11:681-6.

Osteoarthritis and related disorders. In Watts R, Clunie G, Hall F, eds. Oxford
Desk Reference Rheumotology. Oxford New York:2009:371-82.

Ayse A. Kiigiikdeveci. Osteoartritte Islevsel Degerlendirme Olgekleri. Tiirk
Geriatri Dergisi. 2011;14:37-44.

Merih Saridogan. Osteoartritte eklemlere gore klinik bulgular. Tiirk Geriatri

dergisi. 2011;14:31-36.

Hunter DJ, McDougal JJ, Kefe FJ. The symptoms of OA and the genesis of
pain. Rheum. Dis. Clin North Am 2008;34 (3):623-43.

71



(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

(78)

Dieppe PA, Lim K. Osteoarthritis and Related Disorders. Clinical Features
and Diagnostic Problems. In Kippek JA, Dieppe PA (eds). Rheumotology.
Mosby, 1998:3.1-3.16.

Késeoglu HK, Ozdemir BO. Osteoartritte radyolojik degerlendirme. RAED
Dergisi. 201;3 (3-4):43-48.

Peterfy CG, Guermazi A, Zaim S, et al. Whole-Organ Magnetic Resonance
Imaging Score (WORMS) of the knee in osteoarthritis. Osteoarthritis
Cartilage 2004;12:177-90.

Hunter DJ, Lo GH, Gale D, Grainger AJ, Guermazi A, Conaghan PG. The
reliability of a new scoring system for knee osteoarthritis MRI and the
validity of bone marrow lesion assessment: BLOKS (Boston Leeds
Osteoarthritis Knee Score). Ann Rheum Dis 2008;67:206-11.

Lynch JA, Roemer FW, Nevitt MC, et al. Comparison of BLOKS and
WORMS scoring systems part I. Cross sectional comparison of methods to
assess cartilage morphology, meniscal damage and bone marrow lesions on
knee MRI: data from the osteoarthritis initiative. Osteoarthritis Cartilage
2010;18: 1393-401.

Szenbeyi B, Hollander AP, Dieppe P, et al. Associations between pain,
function, and radiografic features in osteoarthritis of the knee. Arthritis
Rheum. 2006;61 (11):1017-20.

Hannan MT, Felson DT, Pincus T. Analysis f discordance between
radiographic changes and knee pain in osteoarthritis of the knee. J Rheum
2000;27 (6):1513-7.

Stefan N, Stumvoll M: Adiponectin-its role in metabolism and beyond. Horm
Metab Res, 2002; 34: 469-474.

Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE,

Tataranni PA. Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close

72



(79)

(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

association with insulin resistance and hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol
Metab, 2001; 86: 1930-1935.

Ozinan M, Sentiirk BA, Frenkg¢i S, et al. Obez kadinlarda insiilin direnci ve

serum adiponektin diizeyleri arasindaki iliski. Tiirk Klinik Biyokimya Derg.

2008; 6 (2): 51-57.

Spranger J, Kroke A, Mohling M, et al. Adiponectin and protection against
type 2 diabetes mellitus. Lancet. 2003;361:226-8.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, et al. Novel modulator for endothelial adhesion
molecules: adipocyte derived plasma protein adiponectin. Circulation 1999;
100: 2473-6.

Han SH, Quon MJ, Kim J, et al. Adiponectin and cardiovascular disease:

response to therapeutic interventions. J Am Coll Cardiol 2007; 49: 531-8.

Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, et al. Hypoadiponectinemia in obesity and
type 2 diabetes close association with insulin resistance and
hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 1930-5.

Matsushita K, Yatsuya H, Tamakoshi K, et al. Comparison of circulating
adiponectin and proinflamatory markers regarding their association with
metabolic syndrome in Japanese men. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;
26: 871-6.

Kistorp C, Faber J, Galatius S, et al. Plasma adiponectin, body mass index,
and mortality in patients with chronic heart failure. Circulation 2005; 112:
1756-62.

Liang KW, Sheu WH, Lee WL, et al. Decreased circulating protective
adiponectin level is associated with angiographic coronary disease

progression in patients with angina pectoris. Int J Cardiol 2008; 16: 76-80.

73



(87)

(88)

(89)

(90)

(91)

(92)

(93)

(94)

(95)

Cavusoglu E, Ruwende C, Chopra V, et al. Adiponectin is an independent
predictor of all-cause mortality, cardiac mortality, and myocardial infarction

in patients presenting with chest pain. Eur Heart J 2006; 27: 2300-9.

Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS,et al. Plasma adiponectin levels and
risk of miyocardial infarction in men. JAMA 2004, 291 (14):1730-37

Koskinen A, Juslin S, Nieminen R, et al. Adiponectin associates with markers
of cartilage degradation in osteoarthritis and induces production of
proinflammatory and catabolic factors through mitogen activated protein
kinase pathways. Arthritis Res Ther. 2011;13 (6):R184.

Tang CH, Chiu YC, Tan TW, et al. Adiponectin enhances IL-6 production in
human synovial fibroblast via an AdipoR1 receptor, AMPK, p38, and NF-
kappa B pathway. J Immunol 2007; 179: 5483-5492.

Tong KM, Chen CP, Huang KC, et al. Adiponectin increases MMP-3
expression in human chondrocytes through AdipoR1 signaling pathway. J
Cell Biochem 2011; 112: 1431-1440.

Lago R, Gomez R, Otero M, et al. A new player in cartilage homeostasis:
adiponectin induces nitric oxide synthase type Il and pro-inflammatory
cytokines in chondrocytes. Osteoarthritis Cartilage 2008; 16:1101-1109.

Chen TH, Chen L, Hsseh MS, et al. Evidence for a protective role for
adiponectin in osteoarthritis. Biochim Biophys Acta. 2006;762 (8):711-8.

Salter DM, Milward-Sadler SJ, Nuki G, et al. Differential responses of
chondrocytes from normal and osteoarthritic human cartilage to mechanical
stimulation. Biorheology. 2002;39 (1-2):97-108.

Vuori IM. Dose-response of physical activity and low back pain,
osteoarthritis, and osteoporosis. Med Sci Sports Exerc. 2001;33 (suppl):551-
586.

74



(96)

(97)

(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

Sharma L, Pai YC. Impaired Proprioception and osteoarthritis. Curr Opin
Rheumotol 1997; 9:253-258.

Chu HJ, Chang CB, Kim KW, et al. Gender and prevalance of knee
osteoarthritis types in elderly Koreans. J Arthroplasty. 2011; 26 (7):994-9.

Vilarassa N, Vendrell J, Maravall J, et al. Distribution and determinants of
adiponectin, resistin, and ghrelin in randomly selected healthy population.
Clin Endocrinol 2005; 63:329-35.

Koh SJ, Hyun YJ, Choi SY, et al. Influence of age and visceral fat area on
plasma adiponectin concentrations in women with normal glucose tolerance.
Clin Chim Acta 2008;389:45-50.

Presle N, Pottie P, Dumona H, et al. Differential distribution of adipokines
between serum ad synovial fluid in patients with osteoarthritis. Contribution
of joint tissues to their articular production. Osteoarthritis and Cartilage.
2006; 14:690-695.

Ogunbode AM, Ladipo MMA, Ajayi 10O, et al. Obesity: An emerging disease.
Niger J Clin Pract. 2011; 14:390-4.

Guilak F. Biomechanical factors in osteoarthritis. Best Pract Res Clin
Rheumotol. 2011 25 (6): 815-823.

Issa RI, Griffin TM. Pathobiology of obesity and osteoarthritis: integrating
biomechanichs and inflammation. Pathobiol Aging Age Relat Dis. 2012; 2:
10.3402/pba.v2i0.17470.

Olcyzk-Wrochna K, Wislowska M, Stepien K, et al. Serum adiponect,n in
rhematoid arthritis and osteoarthritis. Rheumotologia. 2009;47:60-66.

Yusuf E, loan-Facsinay A, Bijsterbosc J, et al. Association between leptin,
adiponectin and resistin and long term progression of hand osteoarthritis. Ann
Rheum Dis. 2011;70:1282-1284.

75



(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

Saunders TJ, Palombella A, McGuire KA, et al. Acute exercise increases
adiponectin levels in abdominally obese men. J Nutr Metab. 2012:148729.

Miller GD, Jenks MZ, Vendela M, et al. Influence of weight loss, body
composition, and lifestyle behaviours on plasma adipokines: A randomized
weight loss trial in older men and women with symptomatic knee
osteoarthritis. J Obes. 2012:708505.

Matsuzawa Y. Adiponectin: a key player in obesity related disorders. Curr
Pharm Des. 2010; (17):1896-901.

Ryan AS, Beran DM, Nicklas BJ, et al. Plasma and adiponectin levels, body
composition, and glucose utilization in adult women with wide ranges of age
and obesity. Diabetes Care. 2003; 26 (8):2383-2388.

Garn SM, Leonard WR, Hawthorne VM. Three limitations of the body mass
index. Am J Clin Nutr. 1986;44:996-7.

Engeli S, Feldpausch M, Gorzelniak K, et al. Association between
adiponectin and mediators of inflammation in obese women. Diabetes.
2003;52:942-7.

Senolt L, Pavelka K, Housa D, et al. Increased adiponectin is negatively
linked to the local inflamatory process in patients with rheumatoid arthritis.
Cytokine. 2006:35 (5-6):247-52.

Giles JT, Allison M, Brmingham |11 CO, et al. Adiponectin is a mediator of
the association of adiposity with radiographic damage in rheumatoid arthritis.
Artritis Rheum. 2009; 61 (9): 1248-1256.

Gandhi R, Takahashi M, Smith H, et al. The synovial fluid adiponectin-leptin
ratio predicts pain with knee osteoarthritis. Clin Rheumatol. 2010; 29:1223-
1228.

76



(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

Massangale M, Lu B, Pan JJ, et al. Adipokine hormones and hand
osteoarthritis: Radiographic severity and pain. PLoS One. 2012; 7 (10):
e47860.

Isobe T, Saitoh S, Takagi S, et al. Influence of gender, age and renal fucntion
on plasma adiponectin level:the Tanno and Sobetsu study. Eur J Endocrinol
2005;153:91-8.

Ryan AS, Berman DM, Nicklas BJ, et al. Plasma adionectin and leptin levels,
body composition, and glucose utilizationin adult women with wide ranges of
age and obesity. Diabetes Care 2003;26:2383-8.

Staikos C, Ververidis A, Drosos G, et al. The association of adipokine levels
in plasma and synovial fluid with the severity of knee osteoarthritis.
Rheumatology (Oxford). 2013;52 (6):1077-83.

Filkova M, Liskova M, Hulejova H, et al. Increased serum adiponectin levels
in femae patients with erosive compared with non-erosive osteoarthritis. Ann
Rheum Dis. 2009; 68 (2):295-6.

de Boer TN, van Spil WE, Huisman AM, et al. Serum adipokines in
osteoarthritis; comparison with controls and relationship with local
parameters of synovial inflammation and cartilage damage. Osteoarthritis
Cartilage. 2012;20 (8):846-53.

Tuzun EH, Eker L, Aytar A, Daskapan A, Bayramoglu M. Acceptability,
reliability, validity and responsiveness of the Turkish version of WOMAC
osteoarthritis index. Osteoarthritis Cartilage. 2005;13:28-33.

Kogyigit H, Aydemir O, Fisek G, et al. Kisa Form-36’min Tiirkce

Versiyonunun Giivenilirligi ve Gegerliligi. Ilag ve Tedavi Dergisi. 1999;
(12):2:102-106.

77



10. EKLER

EK-1: UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRIiSIMSEL
OLMAYAN ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU
ONAY FORMU

UFUK UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
GIiRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMA

DEGERLENDIRME KOMISYONU ONAY FORMU
PROJE BASVURU TARIH /SAYI» l

L BASVURU ARASTIRMANIN ADI

1LGILERL

" Diz Osteoartrit Hastalaninda hastalik siddeti
ile adiponektin diizeylerinin korelasyonu

SORUMLU ARASTIRMACI UNVANI/ADI

Prof, Dr. Deniz Evcik

Ufuk Universitesi

uygun tasarlanmig clmasindan  dolayi

ARASTIRMANIN YERI
ARASTIRMA PROTOKOLU x
DEGERLENDE- | GONULLU BILGILENDIRME VE ONAM FORMU X
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BELGELER ARASTIRMANIN BUTCES! -
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EK-2. ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin Agiklamast)
BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Caligmanin Basghgt:
Goniillii No:
Goniilliinin Adiin Bagharfleri:

“’Bir bilimsel ¢aligmaya davet edilmektesiniz. Karariniz1 vermeden Once, bu arastirmada neler yapilacagini ve
nedenini iyice anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki agiklamalar1 dikkatlice okuyunuz. Dilerseniz arkadaslariniz,
aileniz ve hekiminizle tartisin. Agik olmayan hususlar varsa veya daha fazla agiklama istiyorsaniz bize sorun. Bu
arastirmaya katilip katilmama karar i¢in etraflica diisiiniin.”’

Kireglenme olarak da bilinen’Osteoartrit’ya da’dejeneratif eklem hastaligi’, herhangi bir eklemin, {izerine yiik
binen yiizeyinin hasar gordiigli bir durumdur. Bu durum eklemlerin normal, agrisiz, yumusak hareketlerini bozar
ve Ozellikle bacakta gelistigi zaman viicudun agirligini tagima yetenegini bozabilir. Bu sekilde bircok eklem
etkilenebilir; ancak diz en sik etkilenen eklemlerimizdendir. En ¢ok orta yash ve yash kisiler etkilenmektedir.
Osteoartritin nedeni tam olarak bilinmemektedir. En basit sekilde, aynen bir kalp ya da bobrek yetersizligi
gibi’eklem yetersizligi’olarak tanimlanabilir.

Adiponektin; insan viicudundaki yag hiicrelerinde {iretilen bir protein hormonudur. Osteoartrit olusumuna
katkida bulunduguna dair ¢alismalar bulunmasina ragmen halen hastalik olusumundaki etkileri tartigmalidir. Bu
calismada diz osteoartrit tanist almis hastalarda alinan kan Orneginden adiponektin Sl¢iimii ile adiponektin
hormonunun hastaligin olusumuna katkis1 ve hastalik siddeti ile iligkisinin karsilagtirilmast amaglanmigtir.

Bu calismaya sizi segmemizin nedeni sizin de diz osteoartrit taninizin olmasidir.

Bu calismaya katilmaniz durumunda sizin diz agriniz muayene ile degerlendirilecek ve daha dnceden
¢ekilmis olan diz rontgen filmleriniz lizerinden degerlendirme yapilacaktir. Agriniz agr1 degerlendirme 6lgegi ile
degerlendirilecek ve agrinizin yasam kalitenize ve fonksiyonel kapasitenize etkilerini aragtirmak igin 2 farkli
anketle sorgulanacaksiniz. Fizik muayenede diz hareket agikligimiz 6lgiilecektir. Bu 6lgiimler canmizi yakan
seyler olmayacaktir. Radyolojik olarak diz ekleminizdeki hasar bir 6lgekle degerlendirilecek ve hastaligmizin
hem klinik hem de radyolojik olarak hangi evrede olduguna karar verilecektir. Degerlendirmeniz 1 defa olmak
iizere sadece ilk goriisme sirasinda yapilacaktir. [lk muayene sirasinda rutin olarak istenecek olan kan tahlilleri
icin sabah ag¢ karna vereceginiz kan 6rneginden bir miktar serum ayrilacak ve adiponektin diizeyi bu kan &rnegi
ile degerlendirilecektir. Olgiim icin ayrica kan drnegi vermeniz istenmeyecektir. Calisilacak hormon diizeyi icin
sizden herhangi bir {icret alinmayacaktir. Muayeneden de herhangi bir fark talep edilmeyecektir.

Caligmaya sizin gibi diz osteoartrit tanist olan 75 hasta katilacak ve 3 gruba ayirilacaktir. Gruplardan
biri boy ve kilonuzun oranini saptayan Beden Kitle Hesaplamasina gore 25 degeri ve altinda olup normal ve zayif
hastalardir. Diger grup Beden Kitle Hesaplamasimna gére 25 degerinin {izerinde olan kilolu ve asir1 kilolu
hastalardir. Ugiincii grup ise osteoartrit tanis1 olmayan kontrol grubudur. Bizim amacimiz ise kan drneginden
adiponektin diizeylerinin saptanmasi ile osteoartrit hastaligi iizerinde hormonun roliiniin katkisi ve hormon
diizeyleri ile klinik ve radyolojik olarak hastalik ciddiyetinin karsilagtirilmasidir.

Bu caligmaya katilmak zorunda degilsiniz. Eger bu caligmaya katilmak istemezseniz sizin hastaliginizla
ilgili gerekli tedavileriniz uygulanacaktir.

Calismaya katildigimiz icin size bir para 6demesi yapilmayacaktir. Sizden ekstra para ddemeniz
istenmeyecektir.

Calismadan isteginiz disinda ¢ikarilma yapilmayacaktir.

Calismaya katilmay1 kabul edip daha sonra birakmak isterseniz birakabilirsiniz. Gerekli tedavileriniz
aynen devam edecektir. Bu g¢alismadaki her tiirli kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir. Sadece doktorunuz
bilecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bunun size derhal veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir.

Bu ¢alisma etik kurul onayi ile yapilacaktir.

“’Daha fazla bilgi almak istersem ya da acil bir durum olursa doktorumu arayabilirim.”’

““Caligma hakkinda daha fazla bilgi almak icin ve tedavi sirasinda olusabilecek herhangi bir yan etki durumunda

doktorunuza bagvurmaniz miimkiindiir.
Bilgi i¢in saym Dr. Nihan Ciizdan ile dogrudan goriisebilir ya da 2044262.nolu telefondan ulasabilirsiniz.”
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EK-3: GONULLU OLUR FORMU

Calismanin Baghgi:
Goniilli No:
Goniilliintiin Adinin Basharfleri:

Yukaridaki ¢alisma ile ilgili olarak bilgilendirme formunu okudum. Aklima takilan
sorulart sorabildim. Bu arastirmaya katilmamin gonilliilik esasina gore oldugunu
anladim. Istedigim takdirde herhangi bir neden gostermeksizin ve sonraki tibbi
bakimim aksamadan bu ¢alismadan ¢ekilme karari verebilirim. Bana ait tibbi
kayitlarin saglik otoritelerince incelenecegini anladim ve bu kisilere izin veriyorum.
Bu kosullarla s6z konusu ¢alismaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun bir kopyas1 geregi halinde tekrar okumam ve bilgi almam amaciyla bana
verilmistir.

(Kattlimcinin/Hastanin Beyant)

Katilimci

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tam@i
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

o Katilimci ile gorusen hekim

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel.

Imza
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EK-4: GORSEL AGRI SKORLAMASI (GAS)

Agrimin degerlendirilmesi
1) Agrinizin siddetini isaretleyiniz

Kommmmmmmmm oo e X
hi¢ yok dayanilmaz siddette agri
2) Hastanin kendini genel degerlendirmesi
Kommmmmmmmm oo e X
cok 1yi cok koti
3) Doktorun hastay1 genel degerlendirmesi
K o e mmmmmmemmemeoees X
cok iyi cok koti
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EK-5: WOMAC

AGRI: Son 48 i¢inde kire¢len me nedeniyle ekleminizde hissettigniz agriy1 diisiiniin.

SORU: Asagdaki durumlarda ne kadar agriniz oldugunu belirtiniz.
1) diiz bir zeminde yliriirken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
2) merdiven ¢ikarken ve inerken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
3) gece yataginizda iken agr1 uykunuzu bozan agri
0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
4) oturur veya yatar haldeyken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
5) ayakta dururken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

TUTUKLUK: son 48 saat i¢inde kireglenme nedeniyle ekleminizde hissettiginiz
tutuklugu diisiintiniiz. (tutukluk, kire¢lenen ekleminizi hareket ettirirken hissettiginiz
giicliik, yavaslamadir.)

6) sabah uyandiktan sonra hissettiginiz tutuklugun siddetini belirtiniz.

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

7) giiniin ilerleyen saatlerinde oturduktan, yattiktan veya dinlendikten sonra
hissettigniz tutuklugun siddetini belirtiniz.

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

GUNLUK FAALIYETLERI YAPARKEN YASANAN ZORLUKLAR
(disabilite)

SORU: agagidakileri yaparken ne kadar giigliik ¢cekiyorsunuz?
8) merdiven inerken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

9) merdiven ¢ikarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

10) oturdugunuz yerden kalkarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

11) ayakta dururken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

12) yere egilirken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

13)diiz zeminde yiiriirken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

14) arabaya veya otobiise binip inerken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

15) aligveris yaparken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli

16) coraplariizi/dizalt1 ¢oraplarinizi/ kiilotlu ¢oraplariniz1 giyerken
0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
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GUNLUK FAALIYETLERI YAPARKEN YASANAN ZORLUKLAR

(fonksiyon)

Son 48 saat i¢ginde asagida belirtilen gilinliik fiziksel faaliyetleri yaparken kireglenme
nedeniyle ekleminizde yasadiginiz zorluklar1 diislinliniiz. Giinliik faaliyetlerden

kastedilen dolasabilme ve ihtiyaclarinizi karsilayabilme yeteneginizdir.

17) yataktan kalkarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
18)coraplariizi/dizalt1 ¢oraplarinizi/ kiilotlu ¢orabinizi ¢ikartirken
0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
19) yatakta yatarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
20)banyo kiivetine girip ¢ikarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
21) otururken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
22) tuvalete oturup kalkarken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
23) agir ev igleri yaparken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
24) hafif ev isleri yaparken

0-yok 1- hafif 2-orta siddette 3-siddetli 4- ¢ok siddetli
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EK-6: SF 36 SORGULAMA FORMU

1. Genel olarak sagliginiz i¢in asagidakilerden hangisini séyleyebilirsiniz?

a)Miikemmel b) ¢ok iyi

C) iyi

d) orta e)kotii

2. Bir yil oncesi ile karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil

degerlendirirsiniz

a) Bir y1l 6ncesine gore ¢ok daha iyi

b)Bir y1l dncesine gore biraz daha iyi

C) Bir y1l dncesi ile hemen hemen ayni

d)Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kot

e) Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha koti

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Sagliginiz
simdi bu etkinlikleri kisitliyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet,oldukc¢a
kisitliyor

Evet,biraz
kisithyor

Hayur, hic¢
kisitlamiyor

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara
katilmak gibi agir etkinlikler

Bir masayi1 ¢gekmek, elektrik siipiirgesini
itmek ve agir olmayan sporlar1 yapmak
gibi orta dereceli etkinlikler

Ginliik aligveriste alinanlar1 kaldirma
veya tagima

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma

Merdivenle bir kat ¢ikma

Egilme veya diz ¢okme

Bir iki kilometre yiirlime

Birkag sokak oteye ylirlime

Bir sokak oteye yiiriime

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

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

giinliik etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz m1?

Evet

Hayir

Is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamam azalttimz mi1?

Hedeflediginizden daha azin1 mi bagardiniz?

Is veya diger etkinliklerinizde kisitlama oldu mu?

Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi? (6rn daha fazla gaba

gerektirmesi)
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5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rn ¢okkiinliik veya kaygi)

sonucu olarak iginiz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili agagidaki sorunlarla

karsilastiniz mi1?

Evet | Hayir

Is veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz zamami azalttiniz mi?

Hedeflediginizden daha azini mi1 basardiniz?

Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz,

arkadas veya komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar
etkiledi?

a)Hig etkilemedi b)Biraz etkiledi c) Orta derecede etkiledi
d) Oldukga etkiledi e) Asir1 etkiledi
7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?

a)Hi¢ b) Cok hafif c) Hafif d) Orta e) Siddetli ) Cok
siddetli

8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev isinizi hem ev dis1 isinizi

diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?
a)Hig etkilemedi b) Biraz etkiledi  ¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi e) Asir etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her

soru i¢in sizin duygularinizi en 1yi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligin1 géz

Oniine alarak, se¢iniz.

Her Cogu Olduk¢a | Bazen | Nadiren | Higbir
zaman | zaman zaman

Kendinizi yagam dolu hissettiniz mi?

Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

Sizi hicbir seyin neselendirmeyecegi
kadar kendinizi iizgiin hissettiniz mi?

Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz
mi?

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

Kendinizi kederli ve hiiziinlii
hissettiniz mi?

Kendinizi tikenmis hissettiniz mi?

Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

85




10. Son 4 hafata boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalariniz1 ziyaret etmek gibi) ne siklikta

etkiledi?

a)Her zaman b) Cogu zaman c) Bazen

d) Nadiren

e) Hicbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade

icin en uygun olanini isaretleyiniz

Kesinlikle
dogru

Cogunlukla
dogru

Bilmiyorum

Cogunlukla
yanly

Kesinlikle
yanls

Diger insanlardan
biraz daha kolay
hastalantyor gibiyim

Tanidigim diger
insanlar kadar
saglikliyim

Sagligimin kotiiye
gidecegini
disiiniiyorum

Sagligim mitkemmel
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EK-7: KELLGREN-LAWRENCE RADYOLOJIK SKOR
DERECELENDIRME SKALASI

0 Normal

1 Siipheli (eklem araliginda siipheli daralma ve olas1 osteofit olusumu)

2 Hafif (kesin osteofit ve eklem araliginda olasi1 daralma)

3 Orta (orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem araliginda kesin daralma, bir miktar
skleroz ve kemik uglarinda olas1 deformite)

4 Siddetli (biiyiik osteofitler, eklem araliginda belirgin daralma, belirgin skleroz ve
kemik uglarinda kesin deformite)
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