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1. GIRIS

Osteoartrit eklem kikirdagi, kemik, sinovyal membran ve eklem kapsiilii gibi
ekleme ait yapilarda biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize,
siklikla ileri yaslarda goriilen dejeneratif eklem hastaligidir. Yaslanan Diinya
populasyonu i¢in 6nemli bir saglik problemidir ve kisilerin yasam kalitelerini
belirgin sekilde etkilemektedir. Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, giiclii
genetik komponente sahip multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(1).

El osteoartriti oldukca sik goriilen 6zellikle yash popiilasyonu etkileyen bir
periferik eklem hastaligidir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla gorildiigii
bilinmektedir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak son zamanlarda
baz1 genetik ve metabolik faktorlerin el osteoartriti ile iliskisi arastirilmaktadir.
Baz1i  ¢aligmalar asir1 kiloluluk veya obezitenin diz ve kalga osteoartritinde
oldugu gibi el osteoartriti i¢in de risk faktorii olabilecegini gostermektedir (2-4).
Bu durum obezite ile iliskili osteoartrit patofizyolojisinde mekanik yiliklenmenin
yaninda metabolik faktorlerin de rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Arastirilan
metabolik faktdrlerin igerisinde leptin gibi yag dokusu basta olmak iizere birgok
doku tarafindan salgilanabilen adipokinler yer almaktadir. Adipokinlerin
metabolizma ve immunite {izerinde etkileri oldugu bilinmektedir. Leptin ile
osteoartrit iligkisi lizerine yapilan arastirmalar, diz osteoartriti {izerinde
yogunlagmaktadir. Diz osteoartriti hastalarinda serum ve sinoviyal sivida leptin
diizeylerinin arttig1, bununda hastalik patogenezi ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (5).

Leptin primer olarak beyaz yag dokusu tarafindan sentezlenen sitokin benzeri
yapiya sahip olan peptit yapida bir hormondur. Serumdaki diizeyi viicut kitle
indeksi ve yag kitlesi ile pozitif korelasyon gostermektedir. Leptin ve diger
adipokinlerin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi romatizmal
hastaliklarda inflamatuar silirecte rol oynadigi gosterilmistir (6). Leptinin
osteoartrit hastalik siirecinde de sitokin benzeri etkisiyle hastaligin inflamatuar

stirecine katkida bulundugu, eklem kikirdaginin sentez ve yikimini diizenlendigi,



osteoblast proliferasyonu ve farklilasmasi tizerine etkili oldugunu gosteren
arastirmalar bulunmaktadir (5, 7).

El eklemleri agirlik tastyici rolii olmamasi nedeniyle obezite ile iliskili
osteoartrit patogenezinde adipokinlerin etkisini arastirmak i¢in ideal bir hedef
konumundadir. Bu ¢alismada orta yas ve iistii kadinlarda el osteoartriti ile serum

leptin diizeyleri ve beden kompozisyonu arasindaki iligki incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoartrit

Osteoartrit (OA), eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarindaki kemiklerde
osteofitik hipertrofi, subkondral skleroz, sinovyal membran ve eklem kapsiiliinde
meydana gelen bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler ile karakterize
dejeneratif eklem hastaligidir (1).

OA diinyada en yaygin goriilen artrittir  ve geriatrik populasyondaki
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir (8, 9). Yasam siiresinin uzamasi ve
obezitenin yayginlagmasi ile birlikte prevalansi giderek artmaktadir.

OA'da eklemde olusan patolojik degisiklikler eklem araliginin kaybi, eklem
kikirdaginda fibrilasyon ve incelme, osteofit olusumu, subkondral kemikte skleroz
ve Kkistler, eklemde deformite olusumu seklinde 6zetlenebilir. Klinik olarak
bunlara agri, eklem katiligi, tutukluk, kemik genislemesi ve hassasiyet, sinovyal
hipertrofi ve effiizyon, sinirh eklem hareket acikligi ve azalmis eklem fonksiyonu
eslik edebilir (10).

OA'da diz, kalca, omurga, 1. karpometakarpal (KMK) eklem, elin proksimal
interfalangeal (PIF) ve distal interfalangeal (DIF) eklemleri siklikla etkilenen
eklemlerdir. Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte, giiclii genetik komponente
sahip multifaktoriyel bir hastaliktir. Kadinlarda daha sik goriliir. Gelismis

tilkelerin en 6nemli saglik problemlerinden biridir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

OA prevalansi; c¢alisilan toplumun yas dagilimi, degerlendirilen eklem,
degerlendirme yontemi ve kullanilan tani1 kriterlerine gore degisiklik
gostermektedir. 55 yas lstii bireylerin %80'inde klinik yakinma olmasa bile
radyolojik olarak OA tutulumu goriilmektedir. Framingham calismasinda 71-99
yaslar1 arasinda olan 1041 kisi degerlendirilmis, kadinlarin %32,7'sinde,
erkeklerin ise %22,1'inde el OA'min radyolojik bulgular1 tespit edilmistir.
Semptomatik OA sikliginin ise kadinlarda %11, erkeklerde %4 oldugu, en sik
distal interfalangeal eklemlerin (DIF) tutuldugu goriilmiistir (11). Kagar ve
arkadaslar1 semptomatik diz OA sikligin1 kadinlarda %22,5, erkeklerde %8 olarak



belirlemislerdir.  Bu  c¢alismada Heberden nodullerinin kadinlarda %17,6

erkeklerde %10,5 sikliginda oldugu goriilmiistiir (12).

2.1.2. Risk Faktorleri

Yas:

Yas OA ile en giglii iliskisi olan risk faktoriidiir. 25-35 yas arasinda OA
goriilme oram1 9%0,1 iken, 45-50 yas arasinda bu oran %7,7-14,3'e kadar
yiikselmektedir. 75 yas lstii kisilerin %75'inde en az bir eklemde OA mevcuttur
(1).

OA prevalansinin yasla birlikte artmasi, yaslanma ile ortaya ¢ikan biyolojik
degisikliklerin muhtemel bir sonucudur. Bunlarin igerisinde kondrositlerin
biiyiime faktorlerine verdigi yanitin azalmasi ve kikirdak dokusunda yasa bagl
birikim gosteren bazi metabolik {riinlerin kondrositlerin sentez ve onarim
yeteneklerini etkilemesi gosterilmektedir. Buna ek olarak, yaslanma ile birlikte
kas giiclinde azalma ve ndrolojik yanitlarin yavaslamasi propriosepsiyonda
azalmaya yol agmaktadir. Iki durumda eklem koruyucu mekanizmalarin
bozulmasina neden olmaktadir (8).

Cinsiyet ve Hormonlar :

Kadinlarda OA gelisme riski erkeklere oranla 2 kat fazladir. 50 yasindan 6nce
kadinlar igin OA goriilme siklig1 erkekler ile benzerdir. Ancak 50 yasindan sonra
kadinlar belirgin olarak daha fazla etkilenirler (13). Dahas1 yas artig1 ile birlikte iki
cins arasinda goriilen prevalans farki giderek artmaktadir (14).

Postmenopozal kadinlarda OA insidansinin  yiiksek olmasi, Ostrojen
eksikliginin hastalik riskini arttirdigini gostermektedir. Birka¢ ¢aligmada dstrojen
replasman tedavisi ile diz ve kal¢a OA riskinde azalma oldugu gosterilmistir (13).
Buna ragmen 0strojenin OA {izerindeki koruyucu etkisi tartismali konular
arasindadir.

Etnik Koken:

OA farkli 1rk ve etnik gruplarda farkli insidans ve prevalansa sahiptir. Beijing
ve Framingam caligmalarinda Cinli kadinlarda diz OA siklig1 beyaz kadinlara
oranla daha sik saptanmig, kalca ve el OA'nin ise Cinlilerde daha az goriildigii

gosterilmistir (15, 16). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir c¢alisma



afroamerikan kadinlarda diz OA goriilme oraninin beyaz kadinlara gore daha fazla
oldugunu gostermistir (17). Bu etnik farkliliklarin altta yatan genetik faktorler
disinda viicut kitle indeksindeki toplumsal farkliliklar, beslenme faktorleri ve
yasam bi¢iminin etkisi ile olustugu diistiniilmektedir.

Genetik:

OA'da genetik gecisin 6nemli bir yere sahip oldugunu gosteren bir¢cok calisma
mevcuttur. Aile Oykiisii ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar, ikiz ¢alismalar1 ve
nadir goriilen genetik bozukluklarin arastirilmasi ile bir¢ok bulgu elde edilmistir.
Kromozom 2 , 4 ve 16'da saptanan mutasyonlar OA ile iliskili bilinen
mutasyonlardir. Tip II kollajen geni, vitamin D reseptér (VDR), dstrojen reseptor-
a (ESR1), transforme edici biiytime faktorii - 1(TGFf 1), insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 (IGF 1) genleri ise OA ile iliskili genlerdir (18). Ozellikle poliartikiiler
ve jeneralize OA tipinde genetik gecisin daha etkin oldugu diigiiniilmektedir.

Obezite:

Obezitenin 6zellikle diz OA i¢in gii¢lii bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Ekleme binen yiik artisinin yaninda eklem biyomekaniginde de bozulmaya yol
acarak postiir, yliriiyiis ve lokomotor aktivitede degisikliklere neden olur. Ancak
daha sonra agiklanacagi gibi obezite ve asir1 kilolularda el OA goriilme sikliginin
yiiksek oldugunu gosteren calismalar, tek nedenin yiiklenme ve biyomekanik
degisiklikler olamayacagini kanitlamaktadir (2-4). Son zamanlarda obezite ve OA
iligkisi ile 1ilgili yapilan calismalarda; obeziteye bagli metabolik degisimler,
anormal sitokin tUretimi, akut faz reaktani diizeylerinde artis ve adipoz doku
kaynakl1 inflamasyon aktivasyonu konular1 giindemdedir (19).

Kemik Mineral Dansitesi:

Kemik mineral dansitesi artmis kisilerde OA sikliginin arttigi bilinmektedir.
Yani osteoporoz ve OA arasinda ters bir iliski mevcuttur. Yapilan ¢alismalar kalca
ve diz OA'larinda goriilen osteofitler ile kemik mineral dansitesi arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir (1). Bazi calismalarda spinal
OA'l1 hastalarda artmis kemik mineral dansitesine ragmen vertabral kirik riskinin
azalmadigi gosterilmistir. E1 OA igin ise kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile
iligkisi ile ilgili ¢alisma sonuglar1 ¢eligkilidir. Hatta bazi calismalar el OA ile
iligkili olmadigin1 gostermektedir (20).



Beslenme:

Vitamin D eksikliginin OA gelisimi ve radyografik progresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica C vitamini, beta karoten ve E vitamininden zengin
beslenmenin de OA riskini azalttigin1 gosteren ¢caligmalar mevcuttur (1).

Fiziksel Aktivite ve Meslek:

Tekrarlayic1 Ozellikteki yiiklenme ve travma, OA gelisme riskini arttirir.
Menopoz oOncesinde fiziksel aktivite diizeyi yiliksek olan kadinlarda hem
radyolojik hemde semptomatik kalca ve diz OA sikligmin arttigini gosteren
calismalar mevcuttur (21). Ulkemizde 6zellikle elle hamur acan kadinlarda
omuzda; orgili, t1g isi ile ugrasan ev kadinlarinda el parmaklarinda osteoartritik
degisiklere sik rastlanmaktadir.

Eklem Dizilim Bozukluklar1 ve Travma:

Eklemdeki agisal degisiklikler veya travma OA gelisme hizini arttirmaktadir.
Eklem ylizeyinde uygunsuzluga neden olan perthes hastaligi, femur basi epifiz
kaymasi, dogumsal kalca ¢ikigi, kotii kaynamis intraartikiiler kiriklar, patellanin
tekrarlayan dislokasyonu gibi patolojilere sahip kisilerde erken yasta OA gelisimi
siktir (1).

2.1.3. Patogenez

OA'nin patogenezi konusundaki goriisler giin gectikce degismektedir. Onceleri
OA temel patogenetik mekanizmanin eklem kikirdaginda asinma ve yirtilma
oldugu dejeneratif bir siire¢ olarak degerlendirilmekteydi. Giinlimiizde ise gesitli
biyokimyasal ve mekanik etkenlerin tetikledigi, yikim ve onarimin bir arada
bulundugu, metabolik olarak aktif ve dinamik bir siire¢ olarak diistiniilmektedir.
OA'nin molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte cesitli genetik,
cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin hastalik patogenezine katkisinin
oldugu diisiiniilmektedir.

Normal Eklem Kikirdaginin Yapisi

Eklem kikirdagi, eklem hareketi icin gerekli kayganligi ve dayanikliligi
saglayan, mekanik sok absorbsiyonu goérevini goren 6zellesmis dokudur. Hyalin
kikirdak yapisindadir. Anoral, avaskiiler ve alenfatik bir yapidir. Ekstraselliiler

matriks (ESM) ve bu matriksin igerisinde dagilmis sekilde bulunan kondrosit



olarak isimlendirilen hiicrelerden olusur. Kondrositler ESM yapimini saglar.
Ayrica kikirdak yikimindan sorumlu olan enzimleri, biiylime faktorlerini ve bazi
sitokinleri sentezlerler. Eklem yiizeyinin korunabilmesi i¢in kondrositlerin ESM
icerigindeki degisiklikleri algilamasi ve buna matriks iiretimi ile cevap vermesi
gerekir. Biiyiime faktorleri, interlokinler, matriks kompozisyonundaki
degisiklikler, mekanik yiliklenme, hidrostatik basing degisiklikleri, hipoksi gibi
bazi durumlar kondrositleri uyararak matriks tiretiminde degisikliklere yol agarlar
(1, 22).

ESM, kikirdagin %98'ini olusturur. Biiyiik bir kismi1 sudan olusan ESM'nin
geri kalan kisminda kollajen ve proteoglikanlar basta olmak {izere proteinler, lipit,
fosfolipitler, glikoproteinler, kalsiyum tuzlari bulunur. Eklem kikirdaginin temel
kollajeni Tip II kollajendir (%90-95). Proteoglikanlar ise glikozaminoglikan
zincirlerinden olusan, hidrofilik o6zellikte kompleks yapida proteinlerdir.
Kikirdaktaki proteoglikanlari olusturan ve proteoglikan zincirlerin birbirine
baglanmasin saglayan glikozaminoglikanlar; hyaliironik asit, kondrotin siilfat,
keratan siilfat, dermatan siilfattir. Matrikste bulunan proteoglikan kitlesinin
%90'n1 agregan adi verilen molekiillerden olusturur. Agreganlar biiyiik dl¢lide su
baglama kapasitesine sahiptirler. Kondrotin-4-siilfat, kondrotin-6-siilfat ve keratan
siilfat molekiillerinden olusurlar. Agreganlar hiyaluronik asit ve diger baglanti
proteinleri ile baglanarak makromolekiil agregatlarini olustururlar. Bu yapilar
proteoglikanlar1 matriks i¢inde tutmaya ve dokunun deformasyonu sirasinda yer
degistirmelerini 6nlemeye yararlar (1).

Fizyolojik kosullarda eklem kikirdaginda bulunan matriks molekiillerinin
sentezi ve yikimi arasinda bir denge mevcuttur. Bu denge kondrositlerin mekanik
ve kimyasal faktdrlere cevabr ile saglanir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I ve II
(IGF-I ve II), biiyiime hormonu (BH), fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime faktorii-f (TGF-p),
trombosit tiirevi biiyiime faktorii (PDGF), interlokin-1 (IL-1), timor nekrotizan
faktor-a (TNF-a), interferon-y, vitamin D, kemik morfojenik protein (BMP)
kikirdak metabolizmas1 {izerine etkili olan faktorlerdir. Kondrositler ayrica
kollajenaz, jelatinaz, sitromelisin gibi matriks metalloproteinazlar1 (MMP) ve

katepsinleri salgilayarak kikirdak yikimini da meydana getirirler. Ayn1 zamanda



kondrositler doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) sentezleyerek bu
enzimleri geri doniisiimsiiz sekilde inhibe edebilirler (1, 23).

Osteoartritik Eklemde Kikirdak Degisiklikleri

Osteoartritik eklemde meydana gelen degisiklikler iic donemde incelenebilir.
Ik dénemde matriksin makromolekiiler yapis1 bozularak su igerigi artar. Bu
donemde Tip II kollajen konsantrasyonu normal kalir. Proteoglikan
konsantrasyonu ve agregasyonu azalir. Glukozaminoglikan zincirlerinin uzunlugu
azalir. Bunu kikirdak fibrilasyonuna ve catlak olusmasina neden olan kollajen
yikimi izler. Kollajen aginda mindr kollajenler ile fibriller arasindaki baglarin
bozulmasiyla agregan molekiillerinde sisme meydana gelir. Tiim bu olaylarin
sonucunda gecirgenlik artar. Bu durum su ve diger molekiillerin matrikste daha
kolay hareket etmesine yol acar ve matriksin sertligi, dayamklilig1 azalir. Bu
degisiklikler dokunun mekanik hasara ugrayabilirligini arttirarak kikirdagin
kompresyon ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine ve progresif
kikirdak kaybina yol agar. Proteoglikan kaybi esik degere ulastiginda, baslangicta
artmis olan su igerigi normalin altina diiser. Morfolojik olarak eklem yiizeyinin
blyiik bir boliimii diizensizlesir. Catlaklar giderek derinlesir ve subkondral

kemige kadar ulasir (24, 25).
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Sekil 2.1. Normal Kartilaj ve Osteoartritik Kartilaj

Ikinci asamada kondrositler doku hasarini, osmolarite ve elektrik yiiklerindeki
degisiklikler araciligiyla algilayarak hizla hiicresel yaniti uyaran mediatorler
salgilarlar. Daha o©nce de bahsedildigi gibi matriks makromolekiillerinin
sentezinde ve kondrositlerin proliferasyonunda anabolik ve mitojenik rolii olan

biiylime faktorleri salgilanir. Ayrica kondrositler mekanik ve kimyasal streslere



yanit olarak nitrik oksit (NO) dretirler. NO hizla yayilir ve matriks
makromolekiillerinin yikimina yol agan IL-1’in salintmin1 indiikler.

OA'daki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan matriks
metalloproteinazlart (MMP) 6nemli rol oynamaktadir. Tip IX ve XI kollajenler ve
diger molekiillerin yikimi tip II kollajen lif agin1 destabilize edebilir. Enzimatik
yikimlar ile hasarlanmis matriks komponentleri temizlenir. Bu yikim siirecinde
daha oOnce matrikste sakli  bulunan anabolik  sitokinler = matriks
makromolekiillerinin sentezi ve kondrositlerin proliferasyonunu saglamak iizere
serbestlestirilir. OA gelisiminin bu ikinci evresinde tamir yaniti proteazlarin
katabolik etkisine kars1 koyabilir ve bazen dokunun tamirini saglayabilir. Tamir
yanit1 yillarca siirebilir. Bazen hastaligin gidisini gegici de olsa durdurabilir.
Stabilizasyon veya tamir girisiminin basarisiz olmasi hastaligin ii¢lincli doneminin
olusumuna yol acar (24, 25).

Ucgiincii dénemde progresif bir kikirdak kayb1 meydana gelir. Dokuyu stabilize
etme ve tamir cabalar yetersiz kalir. Kondrositlerin anabolik ve proliferatif
yanitlarinda azalma s6z konusu olur. Bu siire¢ kondrositlerin kaybindan ¢ok
anabolik sitokinlere kondrositik yanitin diisiisii ile olusmaktadir (1, 10, 26).

Subkondral Kemikte Degisiklikler ve Osteofit Olusumu

Kikirdak yiizeyindeki yariklar olusmasi ve ekstraselliiler matriksin su
iceriginin azalmasi, subkondral kemigin agirlik tasiyan bolgedeki yiik dagilimini
degistirir. Bunun sonucunda subkondral kemikte ve eklem kenarlarinda yer alan
kikirdak, periost ve sinovyal dokulardan yeni kemik yapilar olan santral ve
marjinal osteofitler olusur. Osteofitlerin tizeri Tip I kollajen igeriginin daha yogun
oldugu kikirdak ile kaplidir. Ayrica subkondral kemikte osteoid kollajen
matriksinin birikmesi ile subkondral skleroz olusumu goriiliir. Subkondral skleroz
olusumunun goriilmesi nedeni ile hala ilk degisikliklerin kemikte mi yoksa

kikirdakta mi1 goriildiigli konusunda tartigmalar mevcuttur (27, 28).
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Sekil 2.2. Osteoartritte patolojik degisiklikler; uniform olmayan kikirdak kaybi(ok

basi ile gosterilmis), subkondral kemik kalinliginda artis (siyah ok ile gdsterilmis)
ve osteofit (beyaz ok ile gosterilmis)

Sinovyum ve Inflamasyon

Osteoartritik eklemde sinovyal dokuda olusan inflmasyonun hastalik
patogenezine katkis1 bilinmektedir (29). Kondrositler, sinovyal hiicreler, infiltre
mononiikleer hiicreler; proinflamatuvar sitokinler, proteinazlar, lipid mediyatdrler
ve NO gibi ¢0Ozlinebilir mediyatorleri salgilayarak inflamasyona katkida
bulunurlar. Subkondral osteoblastlarin da IGF-1, TGF- B, IL-6, lipid mediyatdrler
ve proteinazlar sentezleyerek inflamasyonda rol aldigi goriilmiistiir (30). Kikirdak
katabolizmasi ile ortaya ¢ikan iirlinlerin sinovyal inflamasyonu tetiklerken inflame
sinovyumdan salgilanan sitokinlerin  kikirdak  katabolizmasini  arttirdigi

bilinmektedir. Bu durum kisir bir dongiiye yol agmaktadir (28).

2.1.4. Smiflandirma

OA etiyolojik nedenlere ve predispozan faktdrlere bagli olarak primer veya
sekonder olarak smiflandirilir. Primer ( idiopatik) OA en sik goriilen tipidir.
Sekonder OA diyebilmek i¢in tamimlanmis, altta yatan bir neden bulunmasi
gerekmektedir. Fakat patolojik olarak primer OA'dan ayirt edilemez. ACR
kriterlerine gore OA smiflandirmasi Cizelge 2.1'de gosterilmistir (31).
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Cizelge 2.1. ACR Osteoartrit Siniflandirmasi

ACR Osteoartrit Siniflandirmasi

I. idiopatik / Primer

A. Lokalize

a) Eller: Heberden ve Bouchard nodiilleri, eroziv interfalangeal
artrit (non-nodiiler), skafometakarpal, skafotrapezial

b) Ayaklar: Halluks valgus, halluks rijitus, kontrakte ayak
parmaklari (¢ceki¢ parmak), talonavikiiler

¢) Diz: Medial kompartman, lateral kompartman, patellofemoral
kompartman

d) Kalga: Eksantrik (siiperior), konsantrik (aksiyel, medial),
diffiiz (koksa senilis)

e) Omurga: Apofizeal, intervertebral, spondiloz, ligament6z
(DISH)

f) Diger tek bolgeler: Omuz, temporomandibuler, sakroiliak,
ayak bilegi, el bilegi, akromiyoklavikiiler
B. Jeneralize

a) Kiiclik ve omurga

b) Biiyiik ve omurga

¢) Karma ve omurga

I1. Sekonder
A. Posttravmatik
B. Konjenital gelisimsel
a) Kemik displazisi: Epifizeal displazi, spondiloapofizeal
displazi
b) Metabolik: Hemakromatozis, okranozis, Gaucher hastaligi,
hemoglobinopatiler, Ehler-Danlos hastaligi
C. Kalsiyum birikme hastalig1
a) Kalsiyum pirofosfat
b) Apatit artropati
c) Destriiktif artropati
D. Diger kemik ve eklem hastaliklari: Avaskiiler nekroz, RA, gut,
septik artrit, Paget hastaligi, osteopetrosiz, osteokondrit
E. Diger hastaliklar
a) Endokrin hastaliklar: DM, akromegali, hipotiroidizm
b) Noropatik artropati (Charcot eklemi)
c) Mikst tip: Donma, Kashin-Beck hastaligi, Caisson hastaligi

2.1.5. El Osteoartriti

OA, elde genelde distal interfalangeal (DIF), proksimal interfalangeal (PIF) ve
1. karpometakarpal (KMK) eklemleri tutar. El OA'sinda meydana gelen DIF
eklemdeki sert doku genislemesi Heberden nodiilleri, PIF eklemdeki sert doku
genislemesi ise Bouchard nodiilleri olarak adlandirilir. Hastalik genellikle

etkilenen eklemlerde agriyla baslar. Yillar i¢inde tekrarlayan agrili donemler olur.
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Bu donemlerde etkilenen eklemlerde lokal bir inflamasyon meydana geldigine
dair ciddi kanitlar mevcuttur. inflamatuar donemde eklemde hassasiyet ve sicaklik
artis1 goriilebilir.

El OA's1 i¢in major risk faktorleri icerisinde; 40 yasin iizerinde olmak, kadin
cinsiyet, genetik predispozisyon, aile hikayesinde el osteoartriti varligi, mesleki
travma, obezite, el eklemlerinde travma sayilabilir (32). Bunun disinda etnik
koken, dogum kilosu, menars yasi, menopoz durumu, eklem laksitesi, kavrama
giici, 0n kol ekstensor kas giicii, sigara kullanimi, kemik mineral dansitesi ile
ilgili durumlar risk faktorleri arasinda sayilabilir (33).

El OA's1, ¢esitli alt gruplara ayrilabilir (33).

1. Heberden, Bouchard nodiilleri i¢eren form

2. Nodal OA

3. Nodal olmayan OA

4. Eroziv OA

5. Jeneralize OA

6. Bagparmak tabaninin (KMK eklemin) OA's1

Heberden ve Bouchard nodiilleri igeren formda DIF ve PIiF eklemlerde sert,
hareket etmeyen nodiiller vardir. Bu nodiller radyolojik olarak bulgu
vermeyebilir. Nodiillerin varlig1 tanida yeterlidir. Klinik olarak semptom vermesi
gerekli degildir.

Nodal OA'da ise hastada Heberden ve/veya Bouchard nodiilleri bulunmasinin
yani sira bunun radyolojik ve klinik bulgularin varlig1 gerekmektedir.

Nodal olmayan OA'da elde herhangi bir nodiil yoktur. Fakat radyografik olarak
osteoartrit mevcuttur.

Eroziv el OA's1; ani baslangigli, belirgin agri ve fonksiyonel kisitlilik yaratan
sabah tutuklugu, yumusak doku sisligi, eritem gibi inflamatuar bulgu ve
semptomlara sahip hafif C reaktif protein (CRP) yiiksekligine neden olabilen ve
interfalangeal (iF) eklemleri tutan el OA tipidir. Eroziv el OA'sinda parmak
uclarinda ozellikle geceleri olan parestezi, Heberden ve Bouchard nodiilleri,
falankslarin laterale subluksasyonu, IF instabilite goriilebilir (34). Hastalik
cogunlukla intermittan ataklarla gider ve progresif eklem hasar1 olusur. Zamanla

IF eklemlerde ankiloz olusabilir.
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Jeneralize OA ise el OA's1 ile birlikte baska eklemlerde de tutulumun oldugu
tiptir.

Bagparmak tabanmin OA'sinda ise birinci karpometakarpal eklem (KMK)
tutulumu vardir. KMK eklem tutulumunun yani sira skafotrapezoid eklem
tutulumu da olabilir (35, 36).

El Osteoartritinde Belirti ve Bulgular

Agr1, el OA'sinda de en sik goriilen klinik semptomdur (10). Fakat radyografik
bulgulari ileri diizeyde olan OA'l1 kisilerin yarisindan azi agr tariflemektedir (11).
Dolayisiyla agrinin nedenini sadece eklem harabiyetiyle agiklamak miimkiin
degildir. Sinovial siviya dokiilen parcalara yanit olarak artan sitokin seviyesi ve
olusan inflamasyon ve sinovial sivinin artisi ile birlikte eklem kapsiiliiniin
gerilmesi, agriya neden olan durumlar igerisinde sayilabilir (36).

Subkondral kemik iizerindeki yiikiin artisi, OA'da agriya neden olan en dnemli
faktorlerdendir. Subkondral kemik basing altinda kaldiginda substans P ve
kalsitonin gen iligkili peptid (cGRP) salgilanir. Bu peptidler agriya neden olur
(37). Kemik kaynakli agriya neden olan durumlardan bir tanesi de osteofitlerdir.
Osteofitler, eklem kapsiiliinde gerilim yaratarak nosiseptorleri uyarir ve agriya
neden olurlar (38).

OA'da tutukluk, sabah tutuklugu seklinde veya uzun silire hareketsiz
kalinmasinin ardindan ortaya ¢ikabilir. Fakat tutukluk genelde 30 dakikay1 asmaz.
Dakikalar igerisinde geriler (36).

Inflamatuar bulgular daha énce de bahsedildigi gibi OA'da ataklar seklinde
ortaya cikabilir. Bu donemde eklemlerde sislik, hassasiyet, kizariklik, 1s1 artis
saptanabilir.

El OA'sinda sik rastlanilan bulgulardan biri de nodiillerdir. Heberden nodiilleri,
Bouchard nodiillerine gore daha sik goriiliir. En sik 2. ve 3. DIF'lerde sonra

sirasiyla 4.ve 5. DIF'lerde saptanir (36).
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Sekil 2.3. El osteoartritinin klinik ve radyografik 6zellikleri

El OA'sinda parmak uclarinda zonklayici tarzda parestezi de sik karsilasilan
klinik bulgulardan biridir (32, 34).

Tutulan ekleme ve OA'min ciddiyetine gore kisinin giinliik yasam
aktivitelerinde kisitlanma olabilir. E1 OA's1 olan kisilerde kalem tutma, yazi
yazma, ¢esitli materyalleri tutma gibi fonksiyonlar agrili hale gelecektir. Bu
kisiler, elin sikma ve kavrama fonksiyonlarinda oldukg¢a zorlanabilirler.

OA icin tan1 koydurucu laboratuar testleri yoktur. Inflamatuar dénemlerde
hafif yiikselmis eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein (CRP)
saptanabilir.

OA'da en sik kullanilan goriintiileme yontemi direkt grafilerdir. Direkt grafiler
altin standart olarak kabul edilir. OA'da goriilen radyolojik degisiklikler eklem
araliginda daralma, osteofit olusumu, subkondral skleroz, subkondral kistler ve
kemik yiizeyindeki diizensizlikler olarak tarif edilebilir. Radyografik
derecelendirmede c¢esitli degerlendirme sistemleri 6ne siiriilmiis olsa da en fazla
kullanilan Kellgren Lawrence siniflamasidir (Cizelge 2.2). EI OA'sinda KL
siniflamasinin kullaniminin giivenilir oldugu ve arastirmalarda kullanilabilecegi

kanitlanmistir (39). Klinikte ise sik olarak kullanilmamaktadir.
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Cizelge 2.2. Kellgren Lawrence Osteoartrit Siniflamasi

Kellgren Lawrence'a gore Osteoartrit Siniflamasi

EVRE SINIFLAMA ACIKLAMA
0 Normal Osteoartrit 6zellikleri yok
1 Stipheli Kiiciik osteofit, eklem araliginda

daralma stipheli

2 Minimal Kesin osteofit, bozulmamis eklem
aralig

3 Orta Eklem araligimin orta derecede
daralmasi

4 Siddetli Subkondral kemik sklerozu ile eklem

araliginin ciddi derecede daralmasi

Bu radyografik siniflama, diger eklemlerdeki OA'lar i¢in de kullanilmaktadir.
Radyografi ile semptomlar arasinda dogru orantili bir iliski mevcut degildir. Daha
az semptomu olan bir kiside daha fazla radyolojik bulgu goriilebilir veya
radyolojik bulgular1 hafif olan hastalar daha semptomatik olabilir. Diz ve kalca
ekleminde DIF eklemlerde goriilen OA'ya gore klinik ile radyoloji arasinda daha
yakin korelasyon mevcut oldugu gosterilmistir (40). Baska bir calismada ise el
OA'sinda osteofit varlig1 ve eklem araligi daralmasi ile agr1 arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir (41). Ayrica ileri derecede radyografik bulgulart olan
hastalarda kavrama giiciiniin azaldig1 gosterilmistir (42).

Ultrasonografi (US) ile sinovyal hipertrofi, tendonda olusan dejeneratif
degisiklikler ~ve eklem effiizyonu degerlendirilebilir. US, OA'nin
degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak klinigin ve direkt
grafilerin normal oldugu erken donem OA hastalariin tan1 ve tedavi
planlanmasinda faydali olabilecegini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (43).

Diger goriintiileme yontemleri icerisinde bilgisayarl tomografi (BT), manyetik

rezonans goriintiileme (MRG), radyoniiklid sintigrafi, artrografi sayilabilir. MRG,

15




santral ve marjinal osteofitleri degerlendirmede direkt grafiden istiindiir (44).
Radyoniiklid sintigrafi hassasiyeti fazla olan bir tetkik olmasi nedeniyle her tiirlii
lokal patolojiyi tespit edebilir. El OA'sinda grafi bulgular1 ortaya ¢ikmadan el
eklemlerinde izotoplarin birikmesi, ilerleyen donemlerde radyolojik bulgu ve
osteofitlerin olusacaginin habercisidir (45).

Osteoartrit Tam Kriterleri

OA icin Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan One siiriilen tani
kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir(46). ACR diz, el ve kalga OA's1 i¢in ayr1
ayri tani kriterleri belirlemistir. E1 OA's1 i¢in belirlenen kriterler gizelge 2.3'de

gosterilmistir.

Cizelge 2.3. ACR el osteoartriti klinik kriterleri

ACR El Osteoartriti kriterleri (klinik)

1 Onceki aym ¢ogu giiniinde el agris1, sizlama ve tutukluk

2 Secilen 10 eklemin 2 veya daha fazlasinda sert doku geniglemesi*
3 <2 MKF eklemde sisme

4 >2 DIF eklemde sert doku genislemesi

5 Secilmis 10 el ekleminin > 2'sinin deformitesi*

El osteoartriti tanisi i¢in yukaridaki kriterlerden 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 3, 5’in

birlikte goriilmesi gerekmektedir.

*Secilmis eklemler: Bilateral 2. ve 3. PIF eklemler, 2. ve 3. DIF eklemler ve 1.
KMK eklemleri

El Osteoartritinde Tedavi

65 yas lizeri populasyonda sik olarak goriilen el OA engellilik yaratan
durumlar arasindadir. Kisilerin %60-70', hastalikla ilgili tedavi olanagi
aramaktadir. Yapilan ¢alismalar IF ve KMK eklem tutulumu olanlar arasinda
global agr1 skorunda biiyiik bir farklilik olmadigii, kavrama ve ince tutma
becerilerinin benzer sekilde etkilendigini gdstermektedir. Dolayisiyla her iki

eklemdeki tutulum da tedavi acisindan benzer sekilde ele alinmalidir. Nonsteroid
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anti inflamatuar ilaclar ( NSAII), topikal ajanlar, el ortezleri ve parmak splintleri,
fizik tedavi modaliteleri, is ugrasi tedavisi, fonksiyonel egzersizler, intraartikiiler
steroid uygulamalari, cerrahi uygulamalar el OA'sinin tedavisinde
uygulanabilecek olan yontemlerdir (1).

Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR), diz ve kalga bolgesinden sonra el OA
icin kanita dayali caligsmalar ile belirli protokoller olusturmustur (47).

Buna gore;

1. El OA tedavisinde en uygun olan yaklasim, farmakolojik ve
nonfarmakolojik yaklagimlarin kombine edilmesi ve her hasta igin ayr1 ayri
diizenlenmis olarak kullanilmasidir.

2. El OA tedavisi; lokalizasyon, risk faktorleri (yas, cins, mekanik faktorler),
OA tipi (nodal, erozif, travmatik), inflamasyon varligi, yapisal degisikliklerin
siddeti, agrinin diizeyi, 6zurliiliik ve yasam kalitesinde diisme derecesi, eslik eden
diger hastaliklar, ila¢ kullaniminin varlig1 ve hastanin istek ve beklentilerine gore
kisiye 6zel olarak diizenlenmelidir.

3. El OA’ s1 olan tiim hastalar eklemin korunmasini igeren egitim almali (kotii
mekanik etkilerden nasil sakinilir) ve beraberinde egzersiz programina (eklem
hareket agikligi ve kuvvetlendirme egzersizleri) sokulmalidir.

4. Ozellikle egzersizden dnce bolgesel sicak uygulamasi (parafin veya sicak
paket) ve ultrason yararhdir.

5. Bagparmak tabant OA’s1 igin splintleme Onerilir. Ayrica lateral agilanmay1
ve fleksiyon deformitesini 6nleyen ve diizelten ortezler de kullanilmalidir.

6. Ozellikle hafif ve orta dereceli agrilarda ve birkag eklem tutulumunda
sistemik tedavilerden ¢ok, lokal tedaviler tercih edilmelidir. Topikal NSAII ve
kapsaisin etkili ve giivenlidir.

7. Etkinligi ve giivenirliliginden dolay1 parasetamol (4 g/giine kadar) ilk
secenek olmalidir. Tedaviye cevap alinan hastalarda uzun donemde tercih
edilecek analjeziktir.

8. Parasetamole yetersiz cevap veren hastalarda NSAII’ler etkili minimal
dozda, en kisa sureli periyotta kullanilmalidir. Hastanin gereksinimleri ve
tedaviye yanmiti periyodik olarak degerlendirilmelidir. Gastrointestinal yan etki

riski tastyan hastalarda nonselektif NSAIl’lerle birlikte gastroprotektif bir ajan

17



veya selektif  siklooksijenaz-2  (COX-2) inhibitorleri  kullanilmalidir.
Kardiyovaskuler risk tasiyan hastalarda COX-2 inhibitorleri kontrendikedir. Bu
durumda bir nonselektif NSAII dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

9. Glukozamin siilfat, kondroitin siilfat, avokado, soya fasulyesi, diaserein ve
hyaluronat (SYSADOA) semptomatik etki ve diisiik toksisiteye sahiptir. Ancak
etki boyutlar sinirlidir. Uygun hastalar agik olarak belirlenmemistir. Klinik olarak
anlamli miktarda yapiyr modifiye edici etkileri ve farmakoekonomik yd&nleri
heniiz tam olarak belirlenmemistir.

10. Uzun etkili kortikosteroidlerin eklem i¢i enjeksiyonu OA’nin agrili
alevlenmelerinde, 6zellikle trapeziometakarpal eklemde etkilidir.

11. interpozisyon artroplastisi, osteotomi veya artrodez gibi cerrahi yontemler
siddetli basparmak tabani OA’sinda etkindir. Konservatif tedavisi basarisiz

kalmus, agr1 ve ozirliiliigii siddetli olan hastalarda diistintilmelidir.

2.2. Osteoartrit ve Adipokinler

Obezite ile romatizmal hastaliklar arasindaki yakin iligki son yillarda bir¢ok
klinik ve deneysel aragtirmaya konu olmaktadir. Obezitenin, 6zellikle agirlik
tastyan eklemlerde, eklemlerin mekanik yiikiinii arttirarak OA gelismesine katkida
bulundugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte son ¢alismalar, OA ve romatoid
artrit (RA) gibi bazi romatizmal hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde
obezitenin  mekanik etkilerin yaninda beyaz yag dokusundan salgilanan
faktdrlerin kritik bir role sahip oldugunu gdstermistir. (48). Onceleri sadece enerji
depolama, fiziksel koruma ve 1s1 iiretimi gorevleri yaptig1 diistiniilen beyaz adipoz
dokunun son yillarda adipokinler, IL-1, IL-6 ve TNF gibi proinflamatuvar
sitokinlerin ve hormonlarin sentezini saglayan metabolik olarak aktif bir endokrin
organ oldugu gdsterilmistir (49). Ilk tanimlanan adipokin leptindir. Bunu rezistin,
visfatin, adinopektin, omentin vb. adipokinler izlemistir.

2.2.1. Leptin

Leptin, tanimlanan ilk adiposit kékenli hormondur (50). Insan leptini,
kromozom 7q31.3 iizerinde bulunan obezite geni (ob) tarafindan kodlanan 16-

kDa'lik bir proteindir (51). Yag dokusu disinda bagirsak, plasenta, meme bezleri,
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gastrik epitel, iskelet, kas, beyin, eklem, kemik gibi dokulardan farkli miktarlarda
leptin salgilanmaktadir (52). Bu hormon beyinde yaptig1 uyarilar ile istah
diizenleyici gorevi goriir. Leptin salinimi arttiginda istah azalir, enerji tiikketimi
artar. Dolagimdaki diizeyi viicuttaki adipoz doku miktari ile dogru orantilidir ve
kalori alimindaki akut degisiklikler ile dalgalanma gosterir. Viicut agirliginin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir (53). Kilo kaybi ile birlikte serum leptin
diizeylerinde azalma meydana gelir (50).

Kadinlarda yag oraninin fazla ve dagilimimin farkli olmasi nedeniyle leptin kan
seviyeleri daha yiiksektir. Ayn1 zamanda testosteronun leptin seviyesini
baskilamasi da erkeklerde leptin diizeylerinin kadinlara gore daha diisiik olmasina
yol agmaktadir (54). Konuyla ilgili ¢alismalarda viicut kitle indeksinden bagimsiz
olarak kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (55).

Leptin beyin ve ¢evre dokularda bulunan spesifik leptin reseptorlerine (OBRs)
baglanarak hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive eder. Diger ismi diyabet geni(db)
olan 4. kromozom iizerinde bulunan leptin reseptor geni; IL-6, G-CSF gibi
sitokinlere ait reseptorlerin de yer aldigi sinif I sitokin reseptor ailesi igerisinde
yer almaktadir (53).

Beslenme ve enerji dengesinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynayan leptin
hormonunun eksikligi veya reseptor direnci durumlari, insanlarda obezite, diyabet
ve infertilite ile sonuglanmaktadir. Leptinin antiobezite, lireme, hematopoez,
anjiogenez, kan basinci, biiylime, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T
lenfosit sistemleri gibi birgok sistemde temel etkileri genis olarak
gosterilmistir(56).

Leptin ve diger adipokinlerin romatizmal hastaliklarin patogenezine katkis1 ve
hastalik aktivitesi ile iliskisi son zamanlarda arastirilan konular arasindadir. RA
hastalarinda adipokinlerin  sitokin benzeri etkisiyle inflamasyon ve immiin
regiilasyonda Onemli role sahip oldugu gosterilmistir (6). Leptinin RA'll
hastalarin serumunda yiiksek diizeyde bulundugu gosterilmistir. Ayni zamanda
leptin, RA i¢in hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilan ve son zamanlarda birgok calisamaya konu olan ¢oklu biyo-belirteg

hastalik aktivite (MBDA) skoru igerisinde yer alan parametrelerden birisidir (57).
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2.2.2. Osteoartrit ve Leptin liskisi

Leptin ile OA iligkisi lizerine yapilan aragtirmalar diz OA's1 iizerinde
yogunlagmaktadir. Diz OA'lh hastalarda serum ve sinovyal sivida leptin
diizeylerinin arttig1, bunun hastalik patogenezi ile iligkili olabilecegi gosterilmigtir
(5). Bircok calisma serum leptin diizeyleri ile diz OA arasinda pozitif bir iligki
oldugunu gostermektedir (58-60).

Griffin ve ark. leptin, obezite ve OA iligkisini incelemek iizere hayvan
calismalar1 yapmuslardir. (61) Bu galigmada leptin ve leptin reseptor geni defektif
(ob/ob ve db/db) olan disi farelerde obezite goriilmesine ragmen diz OA
insidansinin artmadigi ve serum sitokin seviyelerinde degisiklik olmadigi
gosterilmigtir. Bu durum leptin sinyalizasyon yolaginin bulunmadigr veya
bozuldugu durumlarda izole yag dokusu artisinin, sistemik inflamasyon ve diz
OA gelisimi i¢in yetersiz oldugunu gostermektedir. Yani obezite ile iliskili OA
patogenezinde yalnizca obezitenin varligi hastalik gelisimi icin yeterli bir durum
degildir.

Leptin, OA hastalarindan alinan sinovyal sivilarda da tespit edilmistir. Hatta
bu hastalarda eklem sivisindaki leptin diizeyinin serumdakinden fazla oldugu
bulunmustur (62). Eklem igerisinde yer alan kondrositlerin de leptin salgilama
ozelligine sahip oldugu bilinmektedir. OA'li hastalardaki kondrositler saglikli
eklemde yer alan kondrositlere gore daha fazla leptin salgilamaktadir. Ayrica Ku
ve ark. calismalarinda sinoviyal sividaki leptin diizeylerinin diz OA radyografik
evresi ile pozitif korelasyon gdsterdigini bulmuslardir (63). Baska bir ¢caligmada
sinovyal s1v1 leptin konsantrasyonlarinin OA hastalarinda diz ve kalga agristyla da
iligkili oldugu gosterilmistir (64).

2.2.3. Leptinin osteoartrit patogenezindeki yeri

Yapilan bir¢ok ¢alisma leptinin kikirdak metabolizmasi ve inflamatuar siire¢
tizerinde onemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Sigan diz eklemine in
vivo sartlarda leptin enjeksiyonunun yapildigi bir ¢alismada enjeksiyondan 48
saat sonra kikirdaktan alinan orneklerde MMP-2, MMP-9 ve katepsin D gibi
katabolik enzimlerin iliretiminin artti§1, bFGF(temel fibroblast biiylime faktorii)

tiretiminin azaldigr gosterilmistir. Ayrica ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 olarak
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adlandirilan ve OA patogenezinde onemli rol oynadigi disiiniilen iki Onemli
agreganazin gen ekspresyonunun arttigi ve buna bagl olarak proteoglikan
molekiillerinin azaldig1 gosterilmistir (65). Ayrica, Iliopoulos ve ark. (66)
calismasinda, OA'l1 hastalardan alinan kikirdak dokusunda invitro sartlarda leptin
ekspresyonu azaltildiginda, katabolik MMP-13 enzim diizeylerinin de azaldigi
gosterilmistir. Bu sonuglar osteoartritik eklemde leptinin katabolik bir role sahip
oldugunu dogrulamustir.

Leptinin diger romatizmal hastaliklarda da oldugu gibi OA patogenezinde
inflamatuar stirece katki sagladig1 bilinmektedir. Bir¢ok calisma leptinin etkisiyle
artikiiler kondrositler tarafindan kikirdak yikimina neden olan IL-1p, IL-6 ve IL-8
gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilandigini, VCAM-I1(vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii) gibi adezyon mollekiillerinin ekspresyonunun arttigini gostermistir (67,
68). Ayrica leptinin IF-y ve IL-1 sitokinleri ile sinerjik etki gdstererek
kondrositlerde iNOS, PGE2, COX 2 iiretimini tetikledigini gosterilmistir (69, 70).
Boylece NO sentezini de arttirmaktadir. NO'nun apoptozu tetikleyerek kondrosit
kaybina neden olan ve MMP aktivasyonu yaparak katabolik siireci tetikleyen bir
proinflamatuar madde oldugu bilinmektedir.

Baz1 caligmalarda leptinin kikirdak metabolizmasi iizerinde anabolik
etkilerinin de bulundugunu gosterilmistir. Figenschau ve ark. (71) insan kondrosit
kiiltiirlerinde leptin salgilanmasi ile kondrositlerin ¢ogaldigini, proteoglikanlarin
ve kollajen sentezinin arttigini gostermistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
da leptinin etkisi ile kondrositlerde ¢ogalma ve farklilasmanin tetiklendigi, tip X
kollajen iretiminin arttig1 ve hiicre iskeletinde remodeling meydana geldigi
gosterilmistir (72-74). Leptinin kikirdak metabolizmasi iizerindeki anabolik
etkilerini gosteren bu aragtirmalar erken OA siirecinde baglarda ortaya ¢ikan
katabolik siirecin kompansatuar anabolik yanitlar1 tetikledigini diistindiirmektedir
(71). Bu nedenle, leptinin hem proinflamatuar hem de anabolik etkilere sahip

oldugu soylenebilir.
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Sekil 2.4. Leptinin eklem kikirdagi ve kondrositleri tizerindeki etkisinin sematik

gosterimi (53)

2.2.4. El Osteoartriti ve leptin

Obezite ve asir1 kilolugun OA i¢in risk faktorleri arasinda oldugu
bilinmektedir. Ayrica kilo vermenin de OA progresyonunu engelledigi diz
osteoartriti ile ilgili calismalarda gosterilmistir (75). OA igin biyomekanik
faktorlerin tetikleyici etkisinin oldugu ve patogenezde Onemli bir yere sahip
oldugu asikardir. Ancak bu hastaligin kadinlarda erkeklere gore daha fazla
goriilmesi ve el gibi agirlik tasimayan eklemlerde de meydana gelmesi hastalik
patogenezinde metabolik faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir.

Daha once de bahsedildigi gibi obezite ile artan beyaz adipoz doku ve bu
dokudan salgilanan adipokinler, OA patogenezinde arastirilan metabolik faktorler
arasindadir. Bu konuyla ilgili el eklemleri gibi mekanik yiiklenmeye maruz
kalmayan eklemlerin arastirilmasi, obezitenin biyomekanik etkisinden metabolik
etkilerini ayirt edebilmemize yardime1 olacaktir.

Aslinda el OA's1 ile obezite iliskisi lizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler geliskilidir. Kalichman ve ark. (76) viicut kitle indeksi (VKI) ve bel ¢evresi
ile el OA's1 arasinda anlamli bir iligki olmadigin1 gostermistir. Erlangga ve ark. (3)
tarafindan yayimlanan meta-analizde ise el OA ile viicut agirhgi ve VKI arasinda
bir iligki oldugu gosterilmistir. Ancak yayinlanan c¢alismalarin kanit diizeyi orta
diizeydedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise VKI ve viicut agirhg: gibi

antropometrik Ol¢iimler yerine; adipoz doku miktarin1 daha iyi yansitan bel
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cevresi, bel kalga orami ve viicut kompozisyonu olgiimleri ile OA arasindaki
iliskiler incelenmektedir. Visser ve ark. (77) 6zellikle yag kitlesi, yag yiizdesi ve
bel-kal¢a oraninin her iki cinsiyet i¢in el OA's1 ile pozitif yonde bir korelasyona
sahip oldugunu gostermistir. Ayni calismada bu durumdan yola ¢ikilarak
abdominal yag dagilimindaki farkliliklarin da hastalik i¢in bir risk faktorii
olabilecegi tizerinde durulmustur. Bunu belirlemek i¢in abdominal MRG tetkiki
kullanilmis ve Olgiilen visseral yag dokusu miktarlarinin erkeklerde el OA's: ile
iligkili oldugu gosterilmistir (77). Bunun aksine Duboeuf ve ark. (78) yaptigi
calismada ise aksine el OA's1 ile visseral ve subkutan abdominal yag dokusu
Olctimleri arasinda iligki bulunmadigini gostermislerdir. Son olarak yayinlanan bir
calismada ise metabolik sendrom varlig1 ve yag kitlesi dl¢limlerinin el OA's1 ile
yakin bir iligkisinin oldugu bulunmustur (79).

El OA ve adipokinler iizerine yapilan ¢alismalarin sayisi oldukca azdir. Ilk
olarak leptin ve adiponektin gen polimorfizminin hastalik etiyolojisinde onemli
bir rol oynayabilecegi hipotezi 2010 yilinda Hamalainen ve ark.n (80) yaptigi
calismada ortaya konmustur. Massengale ve ark.'min 1000'den fazla kisi ile
yaptiklar1 kesitsel ~ c¢aligmada ise leptin ve el OA arasinda bir iliski
bulunmamistir. Ancak bu c¢alismada, hastalarin tanis1 icin ACR el osteoartriti
kriterleri disindaki semptomlar ve fizik muayeneden olusan, bir algoritma
tanimlanmistir (81). Ayni grubun 2012 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada ise leptin ve
diger adipokinlerin serum konsantrasyonlari ve el OA'sinin radyografik derecesi
arasinda iliskili olmadig1 gosterilmistir. Ancak kronik el agrisi olan hastalarda el
agrisinin siddeti ve serum leptin konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iligki
oldugu gosterilmistir (82). Radyografik el OA'st bulunan 164 hastanin 6 yil
boyunca takip edildigi bir ¢aligmada ise baslangi¢c serum leptin konsantrasyonlari
ile radyolojik progresyon arasinda iliski olmadigi bulunmustur (83). Son olarak
yakin zamanda yayinlanan bir arastirmada ise radyografik el OA's1 olan hastalarin
serum leptin diizeyleri ile hastalik varlig1 ve hastalik siddeti arasinda pozitif bir
iligki olabilecegi gosterilmistir (84).

Yukarida belirtilen ¢eliskili sonuglara ragmen leptinin OA patofizyolojisinde
lokal ve sistemik etkileriyle onemli bir yere sahip oldugu daha once yapilan

bircok hayvan caligmasi ve klinik arastirmalarda gosterilmistir. Ozellikle kikirdak
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doku ve kondrositler iizerindeki katabolik etkileri nedeniyle leptin ve leptin
reseptorleri gelecekte gelistirilebilecek tedavi yontemleri i¢cin hedef konumunda
olan molekiiller arasindadir. Ayrica diz OA ile ilgili ¢aligmalarda hastalik
progresyonu ile iligkili ~ bulunmasi nedeniyle hastaliin  takibinde
degerlendirilebilecek bir biyomarker olabilecegi diisiiniilmektedir (53).

Bu nedenle leptin ile OA arasindaki iliskiyi agiklayabilmek i¢in farkhi
bolgelerdeki osteoartrit tiplerinin degerlendirildigi daha fazla sayida klinik ve

preklinik arastirmaya ihtiyag vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Subat 2017 tarihinden sonra Akdeniz Universitesi Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran veya
yatakli serviste takip edilen 40 yas ve iizerindeki kadinlar degerlendirildi.
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafinca belirlenen el OA klinik
kriterlerine gore semptomatik el OA'st mevcut olan 73 hasta ¢aligmaya alindi
(¢izelge 3.1). Kontrol grubuna ise el OA's1 bulunmayan 46 goniilli alindi. RA,
kondrokalsinozis, psoriatik artrit, hemokromatozis gibi sekonder el OA'ya yol
acabilecek inflamatuar romatizmal hastalik veya metabolik hastalik 6ykiisii; el ile
ilgili gegirilmis kirik 6ykiisii; kollajen doku hastaliklari; el cerrahisine ait herhangi

bir operasyon dykiisii mevcut olan kisiler ¢alismaya dahil edilmedi.

Cizelge 3.1. ACR el osteoartriti klinik kriterleri

ACR El osteoartriti klinik kriterleri

1 Onceki ayin ¢cogu giiniinde el agrisi, sizlama ve tutukluk

2 Secilen 10 eklemin 2 veya daha fazlasinda sert doku genislemesi*
3 <2 MKF eklemde sisme

4 >2 DIF eklemde sert doku genislemesi

5 Secilmis 10 el ekleminin 22'sinin deformitesi*

El OA’si tanisi icin yukaridaki kriterlerden 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 3, 5’in birlikte

gorulmesi gerekmektedir.

*Secilmis eklemler: Bilateral 2. ve 3. PiF eklemler, 2. ve 3. DiF eklemler ve 1.

KMK eklemleri

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri kaydedildi. Bunun i¢in yas,
calisma durumu, menopoz durumu, ince is hikayesi ( dikis/nakis), mesleki travma
Oykiisii, diger eklemlerde OA Oykiisii, ailede OA Oykiisii, ailede el OA Gykiisii,
agrinin siddeti (VAS-viziiel analog skala ile degerlendirildi), agrinin eklemlerdeki
dagilimi, tutuluk varligi ve tutukluk siiresi kayit edildi. Mevcut hastaliklar1 ve

kullandig: ilaglar sorgulandi. Fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
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Hasta ve kontrol grubunun viicut agirligi, beden kompozisyonu 6l¢iimii igin
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon kliniginde bulunan bioimpedans analiz cihazi
(Tanita MC 780 segmental viicut kompozisyonu analiz cihazi) kullanildr (Sekil
3.1). Katilimeilarm viicut agirlii, boyu, viicut kitle indeksi (VKI), tiim viicut yag
kiitlesi, tim viicut yag yiizdesi, govde yag kiitlesi, govde yag yiizdesi, kas kiitlesi,
kas yiizdesi kayit edildi. Katilimcilarin boylar1 ayakta durarak ve ayakkabisiz
olarak o6l¢iildii. Viicut agirhigi, viicut kitle indeksi ve beden kompozisyonu
Ol¢iimleri ise bioimpedans analiz cihazi ile ilizerlerinde hafif giyecekler ve ¢iplak
ayakli olarak olciildii. Bel ve kalga ¢evresi Ol¢iimii i¢in esnemeyen, 150 cm'lik
mezura kullanildi. Bel ¢evresi i¢in diinya saglik orgiitiiniin belirledigi 6lgtim
teknigi ile en alt kaburga kemigi ile krista iliaka arasinda orta noktadan gecen
cevre Olciildii. Kalga cevresi icin bireyin yaninda durularak kalgada belirlenen en
yiiksek noktadan gecen g¢evre Olgiildi. Bel ¢evresi , kalga ¢evresi, bel kalca

oranlar1 kayit edildi.

Sekil 3.1. Tanita MC 780 segmental viicut kompozisyonu analiz cihazi

I 3
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Hasta ve kontrol gruplarindan serum leptin konsantrasyonlarinin élgiimii i¢in 8
saatlik aglik kan1 alindi. Kan 6rnekleri santrifiij edildikten daha sonra toplu olarak
yapilacak Sl¢iim icin -80 derece soguklugundaki dolaplarda saklandi. Leptin i¢in
tim Orneklerin toplanmasi bitince serumlar Leptin (Sandwich) enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kiti kullanilarak ¢aligildi ve leptin diizeyleri ng/ml
cinsinden elde edildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait hastane kayit sisteminde bulunan laboratuvar
sonuglarindan son 1 yil igerisinde bakilmig olan Low density lipoprotein (LDL)
(mg/dL), trigliserit (mg/dL), total kolesterol (mg/dL), ag¢lik kan sekeri (mg/dL),
hbAlc (%) diizeyleri kayit edildi. Hastalardan son 1 yil igerisinde radyolojik
goriintiilemesi yapilmis olanlar radyolojik evre agisindan degerlendirildi. Her iki
eli de iceren anteroposterior direkt grafilerde, her bir hasta i¢in sagda 15, sol 15
olmak tizere toplam 30 el eklemi degerlendirildi. Her eklem i¢in Kellgren
Lawrance (KL) smiflamasina gore 0 ile 4 arasinda puan verildi ve toplam skorlar1

kayit edildi (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Kellgren Lawrence Osteoartrit Siniflamasi

Kellgren- Lawrence Osteoartrit Siniflamasi

EVRE SINIFLAMA ACIKLAMA

0 Normal Osteoartrit 6zellikleri yok

1 Stipheli Kiiciik osteofit, eklem araliginda daralma
stipheli

2 Minimal Kesin osteofit, bozulmamis eklem aralig

3 Orta Eklem araliginin orta derecede daralmasi

4 Siddetli Subkondral kemik sklerozu ile eklem
araligimin ciddi derecede daralmasi

Degerlendirilen eklemler: 2-5 DIF (Distal interfalangeal eklem), 2-5 PIF (Proksimal
interfalangeal eklem), 1. IF (interfalangeal eklem), 1-5 MKF (Metakarpofalangeal
eklem), 1. TMK (Trapeziometakarpal eklem)
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Verilerin Degerlendirilmesi ve Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SAS 9.40 programi
kullanildi. Arastirmanin Ol¢timle belirlenen nicel degiskenleri i¢in tanimlayici
istatistikler olarak ortalama ve standart sapma, sayimla belirlenen nitel
degiskenler icin ise tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde seklinde gosterildi.
Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk
testi ile yapildi. Yapilan testler sonucu verilerin normal dagilim gostermedigi
anlasildi ve istatistiksel analizde parametrik olmayan testler kullamldi. iki
kategorili degiskenler arasindaki ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, {i¢
veya daha fazla kategorili degiskenler arasindaki farkliliklar: bulabilmek amaciyla
Kruskall-Wallis Varyans Analizi uygulandi. Bagimlhi degiskenler arasindaki
iliskiyi ortaya koymak i¢in korelasyon analizi yapildi. Calismanin tamaminda

anlamlilik diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma i¢cin ACR kriterlerine gore semptomatik el OA'st bulunan 73 kadin
hasta grubuna; el OA's1 bulunmayan 46 kadin kontrol grubuna alindi. Leptin
konsantrasyonu ya da viicut kompozisyonu dl¢timlerinde eksiklikler bulunan 22
hasta, 5 kontrol ¢alisma disinda birakildi.

Istatiksel analiz oncesinde hasta ve kontrol gruplarindaki kadinlar yaslarina
gore 40 ile 54 yas arasi, 55 ile 69 yas arasi, 70 yas ve istii olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Viicut kitle indekslerine gore de 18 ile 24,99 arasi normal kilolu, 25 ile
29,99 arasi asin kilolu, 30 ile 34,99 arasi1 1. derece obez, 35 ile 39,99 aras1 2.
derece obez, 40 ve {izeri morbid obez seklinde 5 gruba ayrildi. 2. derece obez ve
morbid obez grubunda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle 4. ve 5. gruplar

birlestirildi.

4.1. Hasta ve kontrol gruplarindaki demografik veriler
Hasta grubunun yas ortalamasi (£standart sapma) 64,96+9,06 kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 51,51£8,09 idi. Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna

gore anlaml yiiksek bulundu (p=0,000).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yaslarina gore karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Ort. | Std | Medyan | Min | Max | Ort. | Std | Medyan | Min | Max [P

Sap. Sap. degeri

Yas | 6496 | 9,06 65 48 84 | 51,51 | 8,09 48 41 70 | 0,000
(y1D)

Hasta grubunun %52,94'i ev hanimi, %45,10'a emekli, %1, 96's1 calisan iken;
kontrol grubunun %43,90'1 ev hanimi, %46,34'i c¢alisan, % 9,76's1 emekliydi.
Hasta grubundaki kadinlarin %96,08'inin postmenapozal; kontrol grubundakilerin
ise %47,78'inin postmenapozal, % 34,15'inin premenapozal, %17,07'sinin
perimenapozal donemde oldugu kayit edildi. Menapoz durumu agisindan
karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi

(p=<0,0001).
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Hasta grubunun %56,86'sinda ince is (dikis/nakis) ile ugrasma oykiisii mevcut
iken, kontrol grubunda bu oran %46,34 olarak kayit edildi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda ince ig hikayesi Oykiisii varligi acisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,3153).

Hasta grubunun %45,10'unda el OA'sina neden olabilecek mesleki travma
Oykiisii mevcut iken; bu oran kontrol grubunda %26,83 olarak bulundu. Hasta
grubunda mesleki travma Oykiisii mevcut olan 23 hastanin 3'ii terzi, 10'u tarim ve
bahge isleri ile ugrasan, 2'si as¢1, 5'i temizlik personeli, 3'i hali dokumasi ile
gecmisinde ugramis olan kisiler olarak kayit edildi. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore mesleki travma Oykiisii olan kisi sayist daha yiiksek bulunmakla
birlikte anlamli fark saptanmadi (p=0,0712).

Hasta grubunun %82,35'inin diger eklemlerinde de OA mevcut iken, bu oran
kontrol grubunda %43,90 olarak bulundu. Diger eklemlerde OA varlig1 acisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptandi (P=0,0001). Kal¢a, diz ve omurgada OA
mevcudiyeti i¢in tek tek degerlendirildiginde ise hasta grubunda diz ve omurgada
OA's1 bulunan kisi sayis1 kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulundu (sirasiyla
p=0,0012; p=<.0,0001). Kalcada OA varlig1 acisindan ise iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,5670)

Ailede OA hikayesi agisindan hasta grubu ile kontrol grubunda anlamli fark
saptanmadi (p=0,1576). Hasta grubunda kontrol grubuna gore ailede el OA
hikayesi bulunan kisi sayis1 anlamli yiiksek olarak bulundu (p=0,0001).

Sigara kullanimi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,2690). Ozgecmis sorgulandiginda hasta grubunda diyabetes mellitus (DM) ,
hipertansiyon (HT) dykiisii mevcut olan kisi sayis1 kontrol grubuna gore anlamli
ylksek bulundu (sirasiyla p=0,008; p=0,001). Hiperlipidemi (HPL) ve koroner
arter hastalifi (KAH) 6ykiisii varligi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (sirastyla p=0,221; p=0,157)
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Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler ve bu verilerin

karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p

N % N Yo degeri
Calisma durumu
Ev hanim 27 52,94 18 | 43,90
Emekli 23 45,10 4 9,76
Calisan 1 1,96 19 | 4634
Menapoz durumu
Premenapoz 2 3,92 14 34,15
Perimenapoz ‘ . 7 17.07 <,0001
Postmenapoz 49 96,08 20 | 4878
Ince is(dikis/nakis)
var 29 56,86 19 46,34 0,3153
yok 22 43,14 22 53,66
Mesleki travma
var 23 45,10 11 26,83 0,0712
yok 28 54,90 30 73,17
Diger eklemlerde osteoartrit
var 42 82,35 18 43,90 0,0001
yok 9 17,65 23 56,10
Kalca osteoartriti 4 7 84 ) 4.88 0,5670
Diz osteoartriti 31 60.78 11 26.83 0,0012
Omurgada osteoartrit 34 66.67 10 24.39 <,0001
Ailede osteoartrit
var 37 72,55 24 58,54 0,1576
yok 14 27,45 17 41,46
Ailede el osteoartriti
var 37 72,55 24 58,54 0,0001
yok 14 27.45 17 41,46
Sigara
Hig¢ kullanmamuis 41 80,39 27 65,85
Daha 6nce kullanmls 15.69 12 2927 072690
Kullanlyor 2 3.92 2 4.88
Ozgecmis
Diyabetes mellitus(var) 15 20 41 730 0,008
Hipertansiyon(var) 24 47,06 6 14,63 0,001
Hiperlipidemi(var) 43 84,3 1 38 92,68 0,22 1
Koroner arter hastahigi(var) 46 90.20 40 97.56 0,157
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4.2. Hasta grubunun semptom ve bulgular:

Hasta grubundaki kadinlarin semptomlar1 degerlendirildiginde ¢ogunun sag
DIF ve sol DIF eklemlerde agrismin mevcut oldugu (swrastyla %92,6; 90,2),
hastalardaki agr1 skoru ortalamasinin (+standart sapma) 5,98+1,88 oldugu kayit
edildi. Tutukluk sikayeti ise %66,67'sinde mevcuttu. Radyolojik olarak
degerlendirilen 42 hastanin KL skoru ortalama (+standart sapma) 72,21+£16,42

olarak hesaplandi.

Cizelge 4.3. Hasta grubundaki kadinlarin agr1 dagilimi

Sag DIF agn Sag PIF agn Sag MKF agr1 Sag KMK agr
N % N % N % N %
var 47 92,16 25 49,02 3 5,88 13 25,49
yok 4 7,84 26 50,98 48 94,12 38 74,51
Sol DIiF agr Sol PiF agr Sol MKF agr1 Sol KMK agr1
N % N % N % N %
var 46 90,20 25 49,02 3 5,88 14 27,45
yok 5 9,80 26 50,98 48 94,12 37 72,55

4.3. Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuar bulgular:

Hasta ve kontrol gruplarina ait 1 yil igerisinde bakilmig olan LDL (Low
density lipoprotein) (mg/dL), total kolesterol (mg/dL), trigliserit (mg/dL), aclik
glukozu (mg/dL) ve hbAlc (%) degerleri kay1t edildi. Hasta grubunda 36, kontrol
grubunda 23 kadma ait LDL sonucu mevcuttu. Iki grup arasinda LDL diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (P=0,901). Hasta grubunda 38, kontrol
grubunda 23 kadma ait trigliserit sonucu mevcuttu. iki grup arasinda trigliserit
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (P=0,562). Hasta grubunda 29,
kontrol grubunda 20 kadina ait total kolesterol sonucu mevcuttu. Iki grup arasinda

total kolesterol diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (P=0,222).
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Hasta grubunda 38, kontrol grubunda 25 kadina ait ac¢lik glukoz sonucu
mevcuttu. ki grup arasinda aglik glukozu diizeyleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (P=0,166). Hasta grubunda 19, kontrol grubunda 15 kadina ait hbAlc
sonucu mevcuttu. Hasta grubunun hbaAlc ortalamasi kontrol grubuna gore

anlamli yiiksek bulundu (P=0,016).

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

(TG: Trigliserit, TK: Total kolesterol, AG: Aglik glukozu)

Hasta grubu Kontrol grubu
Std . Std . p
Ort. Medyan | Min | Max | Ort. Medyan | Min | Max . .
Sap Sap degeri
LDL
122,9 26,5 118,00 64 183 | 122,8 | 27,13 | 117,00 86 198 | 0,901
(mg/dl)
TG
140,3 59,3 140,50 41 308 | 150,8 | 59,4 148,00 66 280 | 0,562
(mg/dl)
TK
212,9 34,2 | 215,00 93 284 204 38,0 200,50 103 | 290 | 0,222
(mg/dl)
AG
95,21 18,3 93,00 71 137 88,2 11,2 89,00 72 112 | 0,166
(mg/dl)
hbAlc
5,95 0,54 5,80 54 | 7,30 | 5,56 0,34 5,50 5,1 | 6,30 | 0,016
(%)

4.4.Hasta ve kontrol grubunda antropometrik olciimler ve viicut
kompozisyonu ol¢iimleri

VKI ortalamasi (+standart sapma) hasta grubunda 30,33+4,26; kontrol
grubunda 29,49+4,85 olarak bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu viicut
agirhg, VKI ortalamalari arasinda anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,875;
p=0,225). Kontrol grubunun boy ortalamasi hasta grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p=0,048).

Iki grup arasinda bel gevresi ve bel kalga orani lgiimii ortalamalar1 arasinda

anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,301; p=0,396).

33



Viicut kompozisyonu ol¢iimlerinden tiim viicut yag yiizdeleri agisindan iki
grup arasinda diisiik diizeyde anlamli fark saptandi (p=0,043). Hasta grubunda
viicut yag ylizdesinin daha yiiksek oldugu bulundu. Tiim viicut yag kiitlesi, gdvde
yag Kkiitlesi, govde yag ylizdeleri acgisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,192; p=0,212; p=0,109).

Kontrol grubunda kas yiizdesi hasta grubuna gore daha yiliksek bulundu
(p=0,043). Kas kiitleleri agisidan iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,226).

Cizelge 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda antropometrik Ol¢limler ve viicut
kompozisyonunun karsilastirilmast (VA: Viicut agirligi, VKI: Viicut kitle indeksi,
Bel C.: Bel cevresi, Bel/kalga: Bel kalga orani, Kas%: Kas yiizdesi, Yag%: Yag
yiizdesi, Govdeyag%: Govde yag yiizdesi)

[Hasta grubu Kontrol grubu

ort. | Std Medyan | Min | Max | Ort. Std Medyan | Min | Max p

Sap Sap degeri
VA(kg) 72.35110.72| 73.90 |43.10( 93.40 | 72.62 | 13.08 | 71.30 [53.30|110.00 (0.875
Boy(cm) 1.54 | 0.05 1.55 139 | 1.65 | 1.57 | 0.06 1.56 145 | 1.70 [0.048

VKi(kg/m?) 30.33 | 426 | 30.80 |20.50 [ 38.00 |29.49 | 4.85 | 29.00 [22.90]| 41.50 [0.225

Bel C.(cm) 94.76 1 10.67 | 96.00 |73.00|118.00|93.02|10.91 | 95.00 [74.00 |122.00 (0.301

Bel/kalga 0.84 | 006 | 085 | 069 | 1.01 | 085|006 | 087 | 071 | 096 |0.396
Kas(kg) 4221 493 42.60 | 29.40 | 54.00|43.69| 587 | 44.00|34.20| 58.40|0.226
Kas% 58.81 | 494 | 5861 |49.87| 72.01 |60.70 | 4.17 | 60.99 |52.00| 67.72 |0.037
Yag(kg) 27.86 | 6.88 | 2850 |[12.10| 39.80 |26.77 | 7.76 | 26.10 |[15.80 | 48.50 [0.192
Yag% 38.03| 520 | 3830 |[24.10| 47.40 |36.17| 434 | 3570 |28.80 | 45.20 |0.043

Govdeyag(kg) | 12.76 | 3.34 12.80 | 4.80 [ 19.80 [12.12 | 3.61 12.00 | 6.80 [ 20.80 [0.212

Govdeyag% | 32.79 | 5.70 | 32.60 [17.60| 43.50 [30.96| 4.96 | 31.30 |19.60 | 39.90 |0.109
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4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda leptin o6l¢iimleri

Hasta grubunun serum leptin konsantrasyonu ortalamasi (+standart sapma)
17,73£8,46 ng/ml, kontrol grubunun serum leptin konsantrasyonu ortalamasi ise
16,37+6,54 ng/ml olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinda serum leptin
konsantrasyonu ortalamalari agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,414).

Daha 6nce yas gruplarina ayrilmis olan kadinlar, leptin konsantrasyonlari
acisindan degerlendirildiginde; hicbir yas grubundaki hasta ve kontrol gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Yas gruplarina gore hasta ve kontrol leptin konsantrasyonlarinin

karsilastirilmasi (Y1: 40-54 yas arasi, Y2: 55-69 yas arasi, Y3: 70 yas listii)

Hasta grubu Kontrol grubu
Std . Std : p
N | Ort. Medyan | Min | Max | N | Ort. Medyan | Min | Max | _ |
Sap Sap degeri
Y1
9 | 14,53 | 9,06 11,87 |4,97 129,86 | 29 | 17,36 | 6,40 17,00 | 6,39 | 31,66 (0,210
ng/ml
Y2
22 | 17,74 | 8,64 18,24 | 3,28 38,66 | 11 | 14,73 | 6,26 13,43 | 7,53 | 26,82 (0,302
ng/ml
Y3
20 | 19,15 | 8,02 18,89 |6,72 136,06 | 1 | 5,73 , 5,73 5,73 | 5,73 {0,099
ng/ml

Daha once viicut kitle indeksi dl¢iimlerine gore gruplara ayrilmis olan kadinlar,
leptin konsantrasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde; normal kilolu olanlarda
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(P=0,028). Asir1 kilolu ve obez olanlarda ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.7. VKI gruplarina gore hasta ve kontrol leptin konsantrasyonlarinimn
karsilastirilmast (VKI 1:18-24,99 , VKI 2: 25-29,99 ,VKI 3: 30-34,99 ,VKi 4:
>35)

hasta kontrol

Std . Std . p

N Ort. Medyan | Min | Max | N | Ort. Medyan | Min | Max | _

Sap Sap degeri
VKi

1 5 6,86 | 3,90 5,88 3,28 | 13,46 8 | 13,40 | 4,24 15,18 | 5,73 | 17,720,028
ng/ml
VKI

2 17 |16,16]7,85| 16,92 | 6,23 [38,66|15]|13,50|4,75( 12,80 | 7,53 | 24,890,282
ng/ml
VKI

3 21 19,10 | 7,87 | 18,92 | 8,66 [36,06|14|20,12|7,63| 20,72 [ 6,39 | 31,660,613
ng/ml
VKi

4 8 2425|633 2330 |17,30 (3554 4 [19,92|4,87| 19,06 |15,07 26,460,234
ng/ml

Serum leptin konsantrasyonlari, antropometrik odlglimler ve viicut

kompozisyonu Ol¢timleri ile el OA arasindaki iliskiyi degerlendirmek {izere
yapilan lojistik regresyon analizinde viicut kitle indeksi, yas, diger eklemlerde OA
varligt OA gelisimi i¢in potansiyel risk faktorli olmasi nedeniyle karistirici
degiskenler olarak kabul edildi. Yapilan analizde diger degiskenlerden bagimsiz
olarak serum leptin konsantrasyonlari ile el OA arasinda anlamli iliski saptanmadi
(r=1,048; p=0,3761). Bel ¢evresi ile el OA arasinda ise pozitif yonde anlaml
iliski saptandi (r=1,362; p=0,0348). Bel kalca orani ile el OA arasinda ise negatif
yonde anlamli iliski saptandi (r=<0,001; p=0,0048)

Tim viicut yag yiizdesi, govde yag yiizdesi ile el OA arasinda anlaml iligki

saptanmadi (sirastyla p=0,8696; p=0,9105).
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Cizelge 4.8. Lojistik regresyon analizinden elde edilen veriler ile el osteoartriti

icin bagimsiz risk faktorleri

olasilikc oram: %95 giiven arahgi p degeri
(odds ratio)
Yas 1,254 1,128 1,395 <,0001
VKi 0,726 0,360 1,463 0,3699
Diger cklemlerde 2,254 0,588 | 8,645 0,2360
ostoartrit varhgi
Leptin 1,048 0,945 1,163 0,3761
Bel gevresi 1,362 1,022 1,815 0,0348
Bel kal¢a orani <0,001 <0,001 <0,001 0,0048
Viicut yag yiizdesi 0,906 0,278 2,956 0,8696
Govde yag yiizdesi 0,955 0,432 2,114 0,9105

Sekil 4.1. Lojistik regresyon analizi sonucu el osteoartriti i¢in olasilik oranlari

(odds ratios) grafigi
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Tiim katilimcilarin leptin konsantrasyonlar1 ile VKI, bel cevresi, bel kalca

orani, viicut yag ylzdesi, govde yag yilizdesi degerleri arasinda pozitif yonde

korelasyon saptandi (Cizelge 4.9)

Cizelge 4.9. Leptin konsantrasyonlari ile viicut kompozisyonu korelasyon tablosu

leptin VKi Bel cevresi Bel kalga Vuf ut yag Go:fde yag
orani yiizdesi yiizdesi
r/p r/p r/p r/p r/p r/p
Lentin 1 0,44997 0,35813 0,09261 0,55579 0,53466
ep <,0001 0,0005 0,3799 <,0001 <,0001
VKi 0,44997 | 0,82217 0,29530 0,78076 0,55227
<,0001 <,0001 0,0043 <,0001 <,0001
Bel cevresi 0,35813 0,82217 1 0,71488 0,67426 0,49533
el cevresi 0,0005 <,0001 <,0001 <,0001 <,0001
Bel kalca 0,09261 0,29530 0,71488 | 0,20772 0,12380
orani 0,3799 0,0043 <,0001 0,0469 0,2397
Viicut yag 0,55579 0,78076 0,67426 0,20772 | 0,94124
yiizdesi <,0001 <,0001 <,0001 0,0469 <,0001
Govde yag 0,53466 0,55227 0,49533 0,12380 0,94124 |
yiizdesi <,0001 <,0001 <,0001 0,2397 <,0001

Hasta grubunda tutukluk sikayeti var olan ve olmayanlar arasinda leptin

konsantrasyonlart karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,610).
Hasta grubunda agr siddeti ile serum leptin konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi
gostermek {lizere yapilan korelasyon analizinde VAS skoru ile leptin arasinda
iligki saptanmadi (p=0.2174)(Sekil 4.2). Hasta grubunun radyolojik evresi ile
serum leptin konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi gostermek {izere yapilan
KL ile iligki

korelasyon analizinde skoru

(p=0.2174)(Sekil 4.3).

leptin arasinda saptanmadi

Cizelge 4.10. Hasta grubunda elde tutukluk sikayeti ile serum leptin diizeylerinin

karsilastirilmasi
N Ort. Std Sap Medyan Min Max p degeri
Tutukluk
yok(ng/ml) 17,00 18,68 8,60 18,80 4,97 36,06
0,610
Tutukluk | 5, 5 | 175 8.48 17,45 328 | 3866
var(ng/ml)
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Sekil 4.2. Leptin konsantrasyonu ile VAS skoru korelasyon grafigi
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Sekil 4.3. Leptin konsantrasyonu ile KL skoru korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

El OA yash populasyonda sik goriilen, yasam kalitesini etkileyen ve
engellilige yol agan bir hastaliktir (1). Amerika’da yashi populasyonda
semptomatik el OA sikliginin kadinlarda %11, erkeklerde % 4 oldugu oldugu
bulunmustur (11). 2003 yilinda iilkemizde yapilan 655 kisilik bir ¢aligmada 50 yas
tizerinde Heberden nodullerinin kadinlarda %17,6, erkeklerde %10,5 sikliginda
goriildiigii bildirilmistir (12).

OA patofizyolojisinde suglanan bircok faktdr bulunmakla beraber hastalik
etiyopatogenezine katkida bulunan biyomekanik ve metabolik faktorleri
aciklamak i¢in bir¢ok calisma yapilmaktadir. Obezitenin 6zellikle diz OA'sinda
biyomekanik etkileriyle 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Ancak bazi
calismalar asir1 kiloluluk veya obezitenin diz ve kalga OA'sinda oldugu gibi el
OA ig¢in de risk faktorii olabilecegini gostermektedir (2-4). Bunun yaninda, cesitli
adipokinlerin hastalarin plazma ve sinovyal sivilarinda kontrol grubuna gore
yiksek bulunmasi, akla metabolik faktorlerin de patofizyolojide rol
oynayabilecegini getirmektedir. Leptin, OA patofizyolojisinde etkisi oldugu
diisiiniilen bir yag dokusu hormonudur. Bugiine kadar leptin OA iligkisini
gostermek lizere yapilan ¢alismalar diz OA iizerinde yogunlagsmaktadir. Leptinin
el OA'sindaki roliinii arastirmak amaci ile yapilan az sayida ¢aligma mevcuttur ve
ortaya ¢ikan sonuglar celiskilidir.

Bizim c¢alismamizda orta yas ve {isti kadinlarda el OA ile beden
kompozisyonu ve el OA ile serum leptin diizeyleri arasindaki iliskinin
aragtirtlmas1 amacglandi. Calismaya alman hasta grubunun yas ortalamasi
(xstandart sapma) 64,96+9,06; kontrol grubunun yas ortalamasi ise 51,51£8,09
idi. Caligmamizda hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna goére anlaml
sekilde yliksek oldugu goriildii. Hasta gruplari ile kontrol grubu arasindaki farkin,
OA'nin daha ¢ok yash populasyonda goriilmesi ve yasin OA hastalig1 i¢in bilinen
en Onemli risk faktorii olmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniildii. Massengale ve
ark.'nin leptin ve el OA iliskisi iizerine yaptig1 yaptigt c¢aligmada da hasta

populasyonundaki kadinlarin yas ortalamalarinin bizim ¢aligmamizdakine benzer
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sekilde 63,5+£8,3; Erlangga ve ark.'min yaptigi calismada ise 60+7 oldugu
goriildi(81, 83, 85).

Hasta ve kontrol gruplarinin diger sosyodemografik 6zelliklerine bakildiginda
gruplar arast karsilastirmada calisma durumu, ince is (dikis/nakis) hikayesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. Mesleki travma
oraninin ise hasta grubunda kontrol grubuna goére yiliksek oldugu ancak
istatistiksel agidan anlamli fark olmadigi gézlemlendi. Hasta grubunda mesleki
travma olarak en fazla tarim ve bahge isciligi goriiliirken bunu sirastyla temizlik
personeli, hali dokumacisi ve terzi, as¢1 gibi meslekler takip etmekteydi. Mesleki
travma olarak tarim bahge is¢iligi ve hali dokumaciligi gibi mesleklerin Antalya
ve cevre illerde daha yaygin olmasi nedeniyle el OA acisindan bolgesel risk
faktorii olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda hasta grubundaki kadinlarin biiyiik bir kisminin postmenapozal
donemde oldugu; kontrol grubunda bu oranin hasta grubuna gore oldukca diisiik
oldugu bulundu. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda menapoz durumu
acisindan anlamli farklilik oldugu gosterildi. Postmenopozal kadinlarda OA
insidansinin yiiksek oldugu ve dstrojen hormonu eksikliginin OA i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Dahas1 Spector ve ark.min yaptifi calismada hormon
replasman tedavisi alan kadinlarda diz ve el OA goriilme sikliginin daha az
oldugu gosterilmistir (86). Calismamizda ortaya ¢ikan sonu¢ daha once yapilan
caligmalarla uyumlu olmakla birlikte hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasinin bu duruma katkida bulundugu diistiniilmiistiir.

Pozitif aile hikayesi el OA i¢cin EULAR'm kanita dayali olarak belirlenmis
major risk faktorleri igerisinde yer almaktadir (32). Calismamizda da ailede el OA
Oykiisii bulunmasi agisindan hasta ile kontrol grubu arasinda hasta grubu lehine
ylksek diizeyde istatistiksel anlamlilik bulundu. Ailede herhangi bir eklemde OA
hikayesi acgisindan ise iki grup arasinda farklilik olmadig1 gosterildi.

Haara ve ark. tarafindan sigara kullanmanin elde bazi eklemlerde OA gelisimi
acisindan koruyucu etkisi oldugu gosterilse de c¢ogu calismada  bizim
calismamizda oldugu gibi sigara ile el osteoartriti arasinda iliski olmadigi

gosterildi (87-89).
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Calismamizda hasta grubunda diger eklemlerde OA bulunma oraninin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu o6zellikle diz ve omurga OA goriilme oraninin fazla
oldugu gosterildi. Kalga OA acisindan iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi.
Bilindigi iizere el OA ile birlikte diger eklemlerde OA goriilme olasiligl diger
major eklem OA'larina gore daha fazladir. Chitranjan ve ark. yaptigi ¢calismada da
siddetli el OA ile kal¢a, diz ve omurga tutulumu arasinda pozitif yonde bir
korelasyon oldugunu gostermistir. Ayrica bu iliskinin kalca OA ig¢in en yiiksek
diizeyde oldugunu, bunu diz ve omurga OA'sinin takip ettigini gdostermislerdir.
Dahas1 siddetli el OA'sinin; birden fazla eklemde tutulum ve diz, kalca gibi major
eklemlerde cerrahi girisim gerekliligi i¢in prediktif bir degere sahip oldugu
bulunmustur (90). Bizim ¢alisjmamizda diger eklemlerde OA varligi yalnizca
demografik verilere ait form doldurulurken hastadan alinan anamnez ile
degerlendirilmistir. Goriintiilleme yontemleri kullanilmamasi nedeniyle bu konuda
elde edilen sonucun giivenilirligi diisiik kabul edilebilir.

Asirt kiloluluk ve obezitenin yaninda hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), ateroskleroz gibi metabolik faktorlerin el OA ile iligkisi son zamanlarda
arastirilan konular arasindadir. Calismamizda HT ve DM o&ykiisiiniin el OA
hastalarinda kontrollere gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde
Wang ve ark yaptigr calismada HT ve DM'nin el OA prevalans: ile iligkili
oldugunu, semptomatik el OA'st olan kisilerde bu hastaliklarin daha yiiksek
oranda bulundugunu gostermislerdir. Ayrica semptomatik el OA'st bulunan
hastalarda ateroskleroz prevalansinin yiiksek oldugunu, el OA saptanan kisilerin
ateroskleroz agisindan degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (91). Bizim
calismamizda ise koroner arter hastaligi (KAH) ve hiperlipidemi agisindan iki
grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik bulunmadi. Benzer sekilde hasta ve
kontrol grubuna ait kayithh LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit sonuglari
arasinda fark saptanmadi. Bu konuda daha dogru sonuglar elde edebilmek i¢in her
iki cinsiyeti de iceren, daha fazla sayida hasta ile yapilan ve multidisipliner
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda viicut agirhigi, viicut kitle indeksi
(VK1) agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Aslinda literatiirde el OA ile

obezite iligkisi iizerine yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler de ¢eligkilidir.
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Kalichman ve ark. viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi ile el OA arasinda anlamli bir
iliski olmadigimi gostermistir (76). Erlangga ve ark. (3)tarafindan yayinlanan
meta-analizde ise el OA ile viicut agirh@ ve VKI arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (3). Ancak yayinlanan ¢alismalarin kanit diizeyi orta diizeydedir.
Reyes ve ark.'nin yaptig1 kohort tipi calisma ise asir1 kiloluluk ve obezitenin diz
icin daha fazla olmak tizere diz, kalca ve el OA insidansim arttirdigini
gostermistir (2).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda VKI ve viicut agirlig1 gibi antropometrik
Olclimler yerine adipoz doku miktarin1 daha iyi yansitan bel ¢evresi, bel kalca
orant ve viicut kompozisyonu oOl¢iimleri ile OA hastalig1 arasindaki iliskiler
incelenmektedir. Ozellikle yag kiitlesi, yag yiizdesi ve bel kalga oranmin her iki
cinsiyet i¢in el OA ile pozitif yonde bir korelasyona sahip oldugu gosterilmistir
(77). Bizim calismamizda ise iki grup arasinda bel ¢evresi ve bel/kalga orani
Olclimii ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Viicut yag yiizdesi
acisindan degerlendirildiginde hasta grubunda viicut yag yiizdesinin daha yiiksek
oldugu bulundu. Ancak yas ve diger eklemlerde OA varlig1 gibi OA gelisimine
katkida bulunan faktorlerden bagimsiz olarak incelendiginde el OA ile bel gevresi
arasinda pozitif yonde iliski, bel kalca orami arasinda ise negatif yonde iligki
oldugu; yag yiizdesi ve yag kiitlesi ile iliski olmadig1 bulundu. Bel ¢evresinin
hasta grubunda yiiksek bulunmasi nedeniyle gévde yag kiitlesi, govde yag
yilizdeleri de degerlendirilmeye alindi. Ancak govde yag miktar1 agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubunda kas yiizdesi hasta
grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu durumun da gruplar arasindaki yas farki
nedeniyle olabilecegi diisiiniildii.

El OA ve adipokinler iizerine yapilan ¢alismalarin sayisi oldukca azdir. Ilk
olarak leptin ve adiponektin gen polimorfizminin el OA etiyolojisinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi hipotezi 2010 yi1linda Hamalainen ve ark.'nin yaptig1 calismada
ortaya konmustur (80). Massengale ve ark.nin 1000'den fazla kisi ile yaptiklar
kesitsel calismada ise leptin ve el OA arasinda bir iliski bulunmamistir. Bu
calismada, el osteoartriti hastalarinin tanisi i¢in ACR el osteoartriti kriterleri
disinda semptomlar ve fizik muayeneden olusan bir algoritma tanimlanmistir (81).

Yakin zamanda yayinlanan bir arastirmada ise radyografik el OA's1 olan hastalarin
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serum leptin diizeyleri ile hastalik varligi ve hastalik siddeti arasinda pozitif bir
iliski olabilecegi gosterilmistir (84). Bizim ¢alismamizda hastalar el OA tanisi i¢in
duyarlilik ve 6zgiilliigli yiiksek olan ACR klinik kriterleri kullanildi. Sonug olarak
serum leptin konsantrasyonlar1 hasta grubunda (+standart sapma) 17,73+8,46
ng/ml; kontrol grubunda 16,37+6,54 ng/ml olarak bulundu. Ancak hasta ve
kontrol gruplarinda serum leptin konsantrasyonlar1 ortalamasi agisindan anlaml
farklilik saptanmadi. Beklendigi gibi tiim katilimcilarin leptin konsantrasyonlari
ile VKI, bel cevresi, bel kalca orani, viicut yag yiizdesi, govde yag yiizdesi
degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon mevcuttu. Bu durumdan yola ¢ikilarak
leptinin VKI'den bagimsiz olarak OA gelisimine katkisini1 degerlendirebilmek igin
once tiim katilimeilar VKI degerlerine gore 4 gruba ayrildi. VKI degeri 18 ile
24,99 arasinda olan normal kilolu kadinlar, 25 ile 29,99 arasinda olan asir1 kilolu
kadinlar, 30 ile 34,99 arasinda olan 1. derece obez kadinlar ve 35 ve lstli degerde
olan ileri derecede obez kadinlar olmak tizere gruplandirildi. Beklenenin aksine
VKI 18 ile 24,99 arasinda olan normal kilolu kadinlarda serum leptin diizeyleri
kontrol grubunda hasta grubuna goére anlamli yiiksek bulunudu. Asirt kilolu ve
obez gruplarinda ise hasta ve kontroller arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Daha sonra regresyon analizi ile viicut kitle indeksi, yas, diger eklemlerde OA
varligindan bagimsiz olarak degerlendirildiginde serum leptin konsantrasyonlari
ile el OA's1 arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Hasta grubunda serum leptin konsantrasyonlar1 radyolojik evreye, tutukluk
sikayeti varhigina gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamhi farklilik
saptanmadi. Hasta grubunda agri1 diizeyi ile serum leptin konsantrasyonlari
arasindaki iliskiyi gostermek iizere yapilan korelasyon analizinde VAS skoru ile
leptin diizeyi arasinda iligski saptanmadi. Bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde
Messengale ve ark'min 2012 yilinda yaptig1 baska bir caligmada ise leptin ve
diger adipokinlerin serum konsantrasyonlar1 ve el OA'sinin radyografik derecesi
arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir. Ancak kronik el agris1 olan hastalarda el
agrisinin giddeti ve serum leptin konsantrasyonlari arasinda pozitif bir iligki
oldugu gosterilmistir (82). Radyografik el OA's1 bulunan 164 hastanin 6 yil
boyunca takip edildigi bir ¢aligmada ise baslangi¢c serum leptin konsantrasyonlari

ile radyolojik progresyon arasinda iligki olmadig1 bulunmustur (83).
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Calismamizin  baz1  kisithliklart  mevcuttur.  Birincisi  hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilan ACR klinik kriterleri her ne kadar duyarhlik ve
ozgilligl yliksek kriter seti olarak tanimlansa da heniiz sert doku genislemesi
gerceklesmemis ancak el eklemlerinde agrist mevcut olan OA'ln vakalarin
hastalik olmayan grupta siiflandirilmis olmasina neden olmus olabilir. Bilindigi
tizere el OA farkl klinik tipleri olan bir hastaliktir ve tanisi i¢in heniiz belirlenmis
bir altin standart yontem bulunmamaktadir. Ayrica hastalarin tanisi i¢in yardimci
olarak goriintiileme yontemlerinin kullanilmamasi da ¢alismamizin eksiklikleri
arasindadir. Hastalardan bir kisminin son 1 yil igerisinde yapilmis olan direkt
grafileri degerlendirilmistir. Ancak kan alinmasi ve viicut kompozisyonu
Olctimleri ile es zamanli olmamasi; degerlendirmenin yalnizca bir arastirmaci
tarafindan yapilmasi1 ve gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi tutarliligin
gosterilememesi de calismamizin eksikliklerindendir.

Ikinci olarak kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle farkli evrelerdeki bir ¢ok
hastadan yalnizca bir kez alinan ornekler degerlendirilmistir. Leptinin el OA i¢in
risk faktorii olabilecegi hipotezinden yola ¢ikildiginda, OA tanisi almisg olan
hastanin hastaliginin gelisim siirecinde serum leptin diizeylerinin birka¢ kez
degerlendirilmesi veya hasta olmayan kisilerdeki leptin diizeylerinin
degerlendirilip hastalik progresyonu agisindan takip edilmesi bu konuda daha
dogru sonuglar saglayabilir.

Ucgiincii olarak ¢alismamizda el OA; viicut agirligi ,viicut kitle indeksi ile degil
de bel ve bel kalga orani ile iligkili bulunmustur. Bu durum viicut kompozisyonu
Olcimlerimiz igerisinde viicut yag dagilimimi ve abdominal yaglanmay1
degerlendiren bir method olmamasi nedeniyle sonug¢larimizin anlamsiz ¢ikmasina
neden olmus olabilir. Nitekim Visser ve ark.'min yaptig1 ¢alismada abdominal
yag dagilimini gostermek i¢in abdominal MRG tetkiki kullanilmis ve visseral yag
dokusu miktarlarinin erkeklerde el OA ile iligkili oldugu gosterilmistir (77).

Sonuncu olarak ¢alismadaki hasta ve kontrol grubunun total sayist hastalik ile
leptin diizeyleri arasinda iliskinin arastirilmasi igin istatistiksel olarak yeterli olsa
da, hastalarin VKl'sine ve yaslarma goére gruplandirilmasi ile beraber bazi

gruplarda oldukca diisiik hasta sayis1 ile analiz yapilmak durumunda kalinmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz el OA ile viicut kompoziyonu ve leptin arasindaki kesitsel iligkiyi
gostermek {izere yapildi. Cikan sonuglara gore VKI degerlerine gore
gruplandirilan hasta ve kontrol gruplarindan normal kilolu olanlarda serum leptin
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu; asir1 kilolu ve obez gruplarda ise
hasta ve kontrol gruplari arasinda fark olmadigi gosterildi. Yas, VKI, diger
eklemlerde OA varlig1 gibi degiskenlerden bagimsiz olarak degerlendirildiginde
serum leptin diizeyleri ile el OA arasinda iliski olmadig1 gosterildi. Sonug olarak
baz1 ¢aligmalarin aksine leptin yiiksekliginin el OA varlig: ile iliskili oldugu,
leptin yiiksekliginin elde OA gelisimi i¢in risk faktorii oldugu hipotezi bizim
calismamizdan ¢ikan sonuglar ile dogrulanamadi. Viicut kompozisyonu agisindan
degerlendirildiginde ise el OA's1t olan hastalarin viicut yag yiizdelerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu, ancak saptanan farkin diisiik diizeyde anlamli
oldugu  gosterildi.  Ancak  diger  degiskenlerden  bagimsiz  olarak
degerlendirildiginde yag yiizdesi ile el OA arasinda iliski olmadigi goriildii. VKI,
bel ¢evresi ve bel kalga orani agisindan degerlendirildiginde ise ¢alismamizda bel
cevresi ve bel kalca orani ile el OA arasinda iliski oldugu bulundu. Diger
calismalarm aksine VKI ile el OA arasinda iliski bulunmada.

Yukarida belirtilen ¢eliskili sonuglara ragmen yag dokusu ve yag dokusu
kaynakli leptinin OA patofizyolojisinde lokal ve sistemik etkileriyle onemli bir
yere sahip oldugu daha oOnce yapilan bir¢ok hayvan calismast ve klinik
arastirmalarda gosterilmistir. Ozellikle kikirdak doku ve kondrositler iizerinde
gosterilmis olan katabolik etkileri nedeniyle leptin ve leptin reseptorleri gelecekte
gelistirilebilecek tedavi yontemleri i¢in hedef konumundadir.

Bu nedenle leptin ile OA arasindaki iligskiyi aciklayabilmek i¢in el gibi yiik
tasimayan eklemlerin de degerlendirildigi daha fazla sayida hasta igeren,
radyografik yontemler ile kombine edilmis, hastalarin uzun siire takip edildigi
caligmalara ihtiyag vardir.

Ayrica yakin zamanlarda yayinlanan c¢alismalar ve bizim ¢alismamizdan de

elde edilen verilerin 15181inda yag dokusunun hastalik patogenezinde 6nemli bir
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yere sahip oldugu sdylenebilir. Ozellikle yag dokusunun viicuttaki dagilimi ve
abdominal bolgedeki visseral, subkutan yag dagilimi ile el OA iliskisi {izerine
daha fazla calisma yapilmasina ihtiyag vardir. Ayrica leptin haricinde yag
dokusundan salgilanan adiponektin, rezistin gibi sitokin benzeri etkileri oldugu
bilinen bir ¢ok madde mevcuttur. Farkli adipokinler ile yapilan ¢aligmalar da yag
dokusu el OA iligkisini gostermekte yararli olabilir.

Bizden oOnceki calismalar ve bizim c¢alismamizdan elde edilen veriler
sonucunda el OA'sinin metabolik hastaliklar ile yakindan iligkili oldugu ve diger
OA tiplerinin aksine biyomekanik faktorlerden daha ¢ok metabolik faktorlerin
katkida bulundugu bir hastalik olabilecegi soylenebilir. E1 OA'sinin metabolik
hastaliklar ile iliskisini ve metabolik faktorlerin hastalik patogenezine etkisini

gosterecek daha fazla sayida preklinik ve klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Leptin osteoartrit (OA) patogenezinde rol oynayan bir yag dokusu
hormonudur. El eklemleri agirlik tasiyici rolii olmamasi nedeniyle obezite ile
iligkili OA patogenezinde yag dokusunun ve leptin hormonunun etkisini
aragtirmak icin ideal bir hedef konumundadir. Calismamizin amaci orta yas ve
istli kadmlarda el OA ile serum leptin diizeyleri ve beden kompozisyonu
arasindaki iliskinin aragtirilmasidir.

Calismaya Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) el OA klinik kriterlerine gore
semptomatik OA mevcut olan 51 hasta, 46 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplarina ait demografik veriler, anamnez, laboratuvar bulgular1 kayit
edildi. Leptin plazma konsantrasyonlarinin enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) ile olgiimii icin 8 saatlik aglik kani alindi. Tim katilimcilarin viicut
agirhg (kg), boy (m), bel ¢evresi (cm), kalgca gevresi (cm) Olgiimleri yapildi.
Viicut kompozisyonu olgiimii i¢in bioimpedans analiz cihazi (Tanita MC 780
segmental viicut kompozisyonu analiz cihazi) kullanildi. Katilimeilarin viicut kitle
indeksi (VKI) (kg/m?), bel kalca oram ,kas kiitlesi (kg), kas yiizdesi, yag kiitlesi
(kg), yag yiizdesi, govde yag kiitlesi (kg), govde yag yiizdesi degerleri kayit
edildi. Istatistiksel analiz &ncesi hasta ve kontrol grubundaki kadinlar VKI
degerlerine gore normal kilolu (VKI = 18-24,99 kg/m?), asir1 kilolu (VKI = 25-
29,99 kg/m?), obez (VKI = 30-34,99 kg/m?), ileri derecede obez (VKIi > 35
kg/m?) olmak tizere 4 gruba ayrildi. Leptin, bel ¢evresi, bel kalga orani, yag
ylizdesinin diger degigskenlerden bagimsiz olarak el OA ile iliskisini
degerlendirebilmek i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi.

Hasta ve kontrol grubunun serum leptin konsantrasyonlari arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,414). VKI degerlerine gore gruplandirilan hasta ve kontrol
gruplarindan normal kilolu olan hastalarda serum leptin diizeylerinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu (p=0,028); asir1 kilolu, obez, ileri derecede obez
olanlarda ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark olmadig1 gosterildi (sirasiyla
p=0,282 , 0,613 , 0,234). Yas, VKI, diger eklemlerde OA varlig1 gibi
degiskenlerden bagimsiz olarak degerlendirildiginde serum leptin diizeyleri ile el

OA arasinda iliski olmadig1 gosterildi (r=1,048 p=0,3761). Bel ¢evresi ve bel
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kalca orani ile el OA arasinda anlamh iliski oldugu saptandi (sirasiyla r=1,362
p=0,0348, r=<0,001 p=0,0048). Ancak VKI ile arasinda iliski bulunmadi
(r=0,726 p=0,3699). Viicut kompozisyonu acisindan degerlendirildiginde
hastalarin viicut yag ylizdelerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, ancak
saptanan farkin diisiik diizeyde anlamli oldugu gosterildi (p=0,049).

Sonug olarak bazi calismalarin aksine leptin yiiksekliginin el OA ile iliskili
oldugu hipotezi bizim calismamizdan ¢ikan sonuglar ile dogrulanamadi. Ancak
viicut kompozisyonu 6l¢iimlerinden yag yiizdesi, bel ¢cevresi ve bel kalga orani ile
iligkili bulundu. Bu yiizden el OA ile viicut yag dagilimi iliskisini gosterebilmek
ve hastalik patogenezinde etkili olabilecek yag dokusu kaynakli diger hormonlari
tespit edebilmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler : El osteoartriti, Leptin, Obezite, Viicut kompozisyonu

49



ABSTRACT

Leptin is an adipose tissue hormone which plays a role in the pathogenesis of
osteoarthritis (OA). Hand joints are an ideal target for investigating the effect of
fat tissue and leptin hormone in the pathogenesis of obesity-associated OA, since
they are not weight-bearing. In this study we aimed to investigate the relation
between serum levels of leptin and body composition with hand OA in middle
age and older women.

Fifty-one patients with symptomatic hand OA according to the American
College of Rheumatology (ACR) clinical criteria and 46 healthy controls were
included. Demographic data, anamnesis, and laboratory findings of patients and
control groups were recorded. An 8-h fasting blood serum were collected for
measurement of leptin plasma concentrations by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA). Body weight (kg), height (m), waist circumference (cm), and hip
circumference (cm) were measured for all participants. Bioimpedance analyzer
(Tanita MC 780 segmental body composition analyzer) was used for body
composition measurement. Body mass index (BMI) (kg / m2), waist hip ratio,
muscle mass (kg), muscle percentage, fat mass (kg), fat percentage, truncal fat
mass (kg) and truncal fat percentage were recorded. Before the statistical analysis,
the patients and the control group women were divided into 4 groups according to
their BMI: normal weight (BMI = 18,5 to 24,99 kg/m?), overweight (BMI = 25 to
29,99 kg/m?), obese (BMI = 30 to 34,99 kg/m?), and very obese (BMI > 35
kg/m?). Logistic regression analysis was performed to evaluate association of
hand OA with leptin, waist circumference, waist hip ratio, fat percentage
regardless of other variables.

There was no statitistically significant difference in serum leptin levels
between the patient and control group (p = 0,414). Serum leptin levels were lower
in the patients than the controls in normal weight group(p=0,028); there was no
difference between patient and control groups in the overweight, obese and very
obese women, (respectively p= 0,282, 0,613, 0,234,). We found no statistically

significant association between serum leptin and hand OA when assessed
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independently from age, BMI, and presence of OA in other joints (r = 1,048 p =
0,3761). There was a significant correlation between waist circumference and
waist hip ratio and hand OA (respectively r = 1,362 p = 0,0348, r = <0,001 p =
0.0048). However, there was no correlation with BMI (r = 0,726 p = 0,3699). Fat
percentages of patients were higher than control group (p = 0,049).

Consequently, in contrast to some studies we did not find any evidence to
support the hypothesis that high serum leptin levels is associated with hand OA..
However, serum leptin levels were associated with body composition
measurements like fat percentage, waist circumference and waist hip ratio.
Therefore, further studies are needed to demonstrate the relationship between
hand osteoarthritis and body fat distribution and to identify other adipose tissue
hormones that may be effective in the pathogenesis of the disease.

Key Words: Hand osteoarthritis, Leptin, Obesity, Body composition
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