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OZET
Osteoartrit siklig1 yasla birlikte artan ve toplumda en sik goriilen dejeneratif eklem
hastaligidir. Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve obezite insidansinin artmasi gibi
nedenlerle toplumdaki siklig1 giderek artmaktadir. Bu nedenle osteoartrit etyolojisinin
aydinlatilmasi, hastaligin erken tan1 ve tedavisi amaciyla ¢aligmalar yogun bir sekilde
devam etmektedir. Etyopatogenezde bir¢ok faktoriin rol oynadigi bilinmekle birlikte,

son ¢aligmalarla genetik faktorlerin 6nemi gosterilmeye baslanmistir.

2012-2013 yillar1 arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali klinigine bagvuran, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tan1 kriterlerine gore primer diz osteoartritli hasta ve kontrol grubunu iceren toplam 110
kisi bu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin agr1 ve oziirliilik durumlart WOMAC ve
Lequesne skalalartyla degerlendirildi. Ayakta yiik vererek on-arka ve 30 derece
fleksiyonda lateral pozisyonlarda karsilastirmali diz grafileri ¢ekildi. Hastalar K-L
radyolojik evresine gore 4 gruba ayrildi. Tiim katilimcilardan kan ornekleri alindi.
Kontrol grubundan ve diz osteoartritli olgulardan alinan kan orneklerinden DNA
izolasyonu yapildi. Sonrasinda DNA dizi analizi yontemiyle A Disintegrin and
Metalloproteinaz with Trombospondin motifs 9 (ADAMTS9) geninin promotor
bolgesindeki Sitozin-Adenin (CA) baz c¢ifti tekrar sayilar1 belirlendi. Osteoartritli
hastalarda CA tekrar polimorfizminin radyolojik ve klinik bulgularla iliskisini
degerlendirmek amaciyla; Kellgren - Lawrence (K-L) evresi, VAS, WOMAC ve
Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayisinin korelasyonuna bakildi.

Sonugta, VAS, WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayis1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi. Tek degiskenli analizlerde K-L evresi



0-1-2 olan grup ile evre 3-4 olan grubu ayirt etmede, CA tekrar sayisi i¢in en iyi kesim
noktast 20 olarak belirlendiginde istatistiksel anlamli fark saptandi. Multivariate
analizlerde olas1 tiim faktorler birlikte degerlendirildiginde ileri yas, CA tekrar sayisinin
20 ve iizerine ¢ikmasi, diisikk 6grenim diizeyi ve artmus viicut kitle indeksi; evre 3-4 OA
ile istatistiksel olarak iliskili bulunmustur. ADAMTS9 geni CA polimorfizmi gelecekte
osteoartritte radyolojik progresyonu belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu

daha fazla hasta sayisini igeren genis serilerle desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, ADAMTSY, polimorfizm, diniikleotit (CA) tekrar,

WOMAC



ABSTRACT
Osteoarthritis is the most common degenerative joint disease and its prevalance
increaeses with age. Prevalance of osteoarthritis increases in society becauase of
increasing of obesity incidence and average life expectancy. Thus research about
etiology, early diagnosis and treatment is going on intensively. Etiopathogenesis of OA

is multifactorial, but the genetic role of disease come into prominence.

A total of 110 participants including patients with primary knee osteoarthritis
according to American College of Rheumatology (ACR) diagnostic criteria and healthy
controls were enrolled from outpatient clinics of physical medicine and rehabilitation of
Turgut Ozal University in the year of between 2012-2013 in the study. Pain and
impairments of the participants were scored with WOMAC and Lequesne scale.
Anteroposterior X-ray weight on foot and lateral X-ray 30 degree flexion were
performed. Participants were radiologically scored according to Kellgren - Lawrence
(K-L) radiological staging as stages 0, 1, 2, 3 and 4. Laboratory was performed from
each participant. DNA isolation was performed from blood samples of both
osteoarthritis and control groups. After that repetition number of Cytosine-Adenine
(CA) base pairs were calculated at the promotor part of the A Distintegrin and
Metalloproteinase with Thrombospondin motifs 9 (ADAMTSY) gene. In order to see
whether an association exists between CA polimorphism and clinical and radiological
findings of osteoarthritis; we evaluated K-L stage, VAS, WOMAC and Lequesne levels

and correlation of CA repetition number.

No, statistically significant correlation was found between VAS, WOMAC and

Lequesne levels and CA repetition number. When the best cut off point for CA was



accepted as 20, we found statistically significant difference between early (0-1-2 K-L
stage) and late (3-4 K-L stage) groups at univariate analysis. Statistical significant
difference was found between stage 3-4 and old age, low education level, increased
body-mass index, CA repetition number more than 20 at multivariate analysis. CA
polimorphism of ADAMTS9 gene would be used as a marker fort he purpose of
identifing radiological progression. This research needs further support with more

extensive serials including more participants.

Key Words: Osteoarhtritis, ADAMTS9, polymorphism, dinucleotide (CA) repeat,

WOMAC
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1.GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) siklig1 yasla birlikte artan, eklem kikirdaginda erozyon, eklem
kenarlarinda osteofit, subkondral skleroz, sinoviyal membran ve eklem kapsiiliinde
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize, en sik goriilen dejeneratif eklem
hastaligidir (1). Diz ve kalga, OA’ da en sik tutulan eklemlerdir. OA’ nin etyolojisi ve
patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Genetik, metabolik, biyokimyasal ve
biyomekanik faktorlerin yikim zincirini baslattig1 ve kartilaj hasarina neden olarak OA’
ya neden olabilecegi bilinmektedir. Toplumdaki sikligi, ortalama yasam siiresinin
uzamasl ve obezitenin insidansinin artmasi gibi nedenlerle giderek artmaktadir.
Gelismis tlkelerde OA, fiziksel Oziirliliiglin 6nemli nedenlerindendir. Saglik

harcamalarinin artmasima ve hayat kalitesinin diismesine neden olmaktadir (1).

OA’ da eklem hasarin1 degerlendirmek icin en c¢ok kullanilan yontem, direkt
grafilerde eklem araligini1 degerlendirmektir. Ancak direkt grafilerde bulgular ge¢ ortaya
ciktigindan, OA’ da erken tan1 amaciyla direkt grafilerden daha duyarli araglara ihtiyag
vardrr. Giinlimiizde bu amagla magnetik rezonans goriintiileme kullanilabilmekle
birlikte; bazi biyokimyasal belirleyicilerinde OA tanisinda yararli olabilecegi
diisiiniilmektedir (2). Aym1 zamanda hastalifa yatkinlik yapan genetik faktorlerin
belirlenmesiyle, bu genetik testler erken tanida kullanilabilecektir. Bu durum, risk
faktorii olan kiside erken tedavi yapilabilmesi acisindan Onemlidir. Ciddi
sosyoekonomik kayiplara yol agan bu hastalifin etyopatogenezinin arastirilmasi,
hastaliga neden olan genetik faktorlerin ve diger risk faktorlerinin belirlenmesi, erken

tan1 ve tedavide dnem kazanmaktadir.



ADAMTS (A Distintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin motif)
genleri bircok fizyolojik ve patolojik fonksiyonlara katilmaktadirlar (3). ADAMTS
genlerinin; artrit, baz1 kanser tiirleri ve anjiyogenez c¢alismalarinda etkili olduklar1
kanitlanmistir. Klinik olarak OA’ da, erken tanida ve tedavide biyomarker olarak
kullanilmas1 yoniinde ADAMTS genleri ile OA arasindaki iligkinin ortaya ¢ikarilmasi
son derece onemlidir.

Calismamizda, son yillarda artrit patogenezindeki etkisi arastirilan ADAMTS gen
ailesinin bir tiyesi olan ADAMTS9 geni esas alinmis ve diz OA’ sinin radyolojik, klinik
ve fonksiyonel derecesi ile iligkisi arastwrilmistir. ADAMTS9 geni, promotor
bolgesinde sitozin ve adenin (CA) tekrarlarindan olusan bir mikrosatellit bolgesi
icermektedir (4). Bu CA tekrar bolgesi uzunlugunun, OA gelismemis hastalarda tarama
amacl veya hastaligin heniiz ilerlemedigi olgularda doktora 6ngorii saglayabilecek bir
belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu caligmada hastanemiz Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran ve
diz OA’ 11 hastalarda agr1, fonksiyonel durum ve radyolojik bulgular ile ADAMTS9 gen

polimorfizmi (CA tekrar bolgesi uzunlugu) arasindaki iliski degerlendirildi.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Dizin Anatomisi

Diz eklemi insan viicudunun en biiylik eklemidir. Diz eklemi ii¢ eklemin birlesiminden
olusur. Bunlar femur ve tibia kondilleri arasindaki medial tibiofemoral ve lateral
tibiofemoral eklemler ile patella ve femur arasindaki patello-femoral eklemlerdir (5).
Eklem yiizeylerinin sekline gére mentese (ginglimus) tipi bir eklemdir. Mentese tipli
eklemlerde eklem ylizleri tek bir eksen etrafinda sadece fleksiyon ve ekstansiyon
yapabilirken diz ekleminde bacak fleksiyon durumuna getirilirse bacaga bir miktar
rotasyon hareketi de yaptirilabilir. Bu yoniiyle diz eklemi diger mentese tipli

eklemlerden farklidir (5).

2.1.1. Eklem kapsiilii

Femur distal ucu ve tibia proksimal ucuna tutunan, onde patellay1r ¢evreleyen bir
kapsiildiir. Baz1 tendon ve baglarin yapisma katilmasiyla daha da giiclenmistir. Bu
liflerin kapsiiliin her tarafina esit dagilmamasindan dolay1 kapsiiliin her tarafi ayni

kalinlikta degildir ve bazi kisimlar1 gii¢siizdiir (5).

2.1.2. Diz ekleminin ligamentleri

2.1.2.1. Eklemin ekstrakapsiiler ligamentleri (dis baglar1)

Diz ekleminin bes adet ekstra kapsiiler ligamenti bulunur. Bunlar ligamentum patella,
ligamentum kollaterale fibulare, ligamentum kollaterale tibiale, ligamentum popliteum

oblikum ve ligamentum popliteum arkuatumdur.



Ligamentum patella (patellar ligaman); m. quadriseps femoris’in orta bolimiiniin
tendonunun patelladan tuberositas tibiaya kadar olan devamidir. Bu ligaman ile
membrana synovialis arasinda corpus adiposum infrapatellare denilen yag dokusu

vardir. Eklem stabilitesindeki rolii gok dnemlidir.

Ligamentum kollaterale tibiale (medial kollateral ligaman); femurun medial
epikondili ile tibianin medial kondili arasinda uzanir (Sekil 2.1). Medial meniskiis ile
baglantist klinik a¢idan 6nemlidir. Diz ekleminde, 6zellikle dis taraftan gelen direkt
travmalar sonucunda asir1 gerilmeye bagl olarak en sik zedelenen bag ligamentum

kollaterale tibialedir.

Ligamentum kollaterale fibulare (lateral kollateral ligaman); yuvarlak bir serit
halinde saglam bir bagdir. Femurun lateral epikondili ile kaput fibula arasinda uzanir
(Sekil 2.1). Lateral kollateral ligaman, tiim fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalarina
kars1 stabiliteyi saglayan en onemli yapidir. Lateral meniskiis ile direkt baglantis

bulunmaz (5).

Ligamentum popliteum oblikum; m.semimembranosus’ un tendonunun devami
olup, tibianin lateral kondili ile linea interkondilaris ve femurun lateral epikondili

arasmda uzanir.

Ligamentum popliteum arkuatum; Y harfi seklinde olan bu bag kaput fibula,
tibianin area interkondilaris posterioru ve femurun epikondilis lateralisi arasinda uzanir.

Fibroz kapsiilii arkadan destekler (6).



Sag diz fleksiyon pozisyonunda: Onden gérintsii
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Sekil 2.1: Diz eklemindeki baglarin 6nden ve arkadan goriintimii

2.1.2.2. Eklemin intrakapsiiler ligamantlar1 (i¢ baglar)
Diz ekleminin en dnemli intrakapsiiler ligamentleri ligamentum krusiyatum anterior ve
ligamentum krusiyatum posteriordur. Eklem i¢inde bulunan diger baglar ise sunlardir:
Anterior ve posterior meniskofemoral ligament, koronar ligament, ligamentum
transversum genus, popliteus tendonu, tibiomeniskal ligaman (Sekil 2.1).

Ligamentum krusiyatum anterior (6n capraz bag); tibianin area interkondilaris
anterioru ile femurun lateral kondili arasinda uzanir (Sekil 2.1). Primer fonksiyonu

tibianin femur {izerinde 6ne deplasmanini1 engellemektir.



Ligamentum krusiyatum posterior (arka capraz bag); medial femoral kondilin i¢
yiizinden baslayip, tibia intraartikiiler iist yiizeyin arkasina yapisir (Sekil 2.1). Primer

fonksiyonu  tibianin  arkaya  deplasmanmmi  engellemektir. Diz  eklemini

hiperekstansiyondan korur.

2.1.3. Kaslar ve diz kinezyolojisi

2.1.3.1. Ekstansor kaslar
M. kuadriseps femoris; m. vastus medialis, m. vastus lateralis, m.vastus intermedius ve
m.rektus femoris adli dort kastan olusur. Diz ekleminin en 6nemli ekstansor kasidir (5).
N. femoralis tarafindan innerve edilir. Tensor fasia lata da ekstansiyona katkida
bulunur.
2.1.3.2. Fleksor kaslar
Hamstring grubu kaslar; uylugun arka tarafinda bulunan kaslardir. M.semitendinosus,
m.semimembranosus ve m. biceps femoris kaslarmna “hamstring grubu kaslar” adi
verilir (5). Bu kaslardan biceps femorisin kisa basi disinda tiimii n. tibialis tarafindan
innerve edilir. M. biceps femorisin kisa basi ise n. peroneus communis tarafindan
innerve edilir (6).

M.sartorius; kalca ve dize fleksiyon, ayrica kalcaya abduksiyon ve dig rotasyon
yaptirir. N.femoralis tarafindan innerve edilir (6).

M.gastroknemius; ayagin plantar fleksoriidiir. Ayrica dize fleksiyon yaptirir (6).
2.1.3.3. Rotasyon yaptiran kaslar
Diz eklemindeki rotasyon hareketi, fleksiyon ve ekstansiyona gore ¢ok daha kiigiik bir
eklem hareket acgikliginda gergeklesir. M. popliteus, m. semimembranosus ve m.

semitendinosus diz fleksiyonda iken bacaga i¢ rotasyon yaptirirlar. M. sartorius ve



m.gracilis yardim eder. M. biseps femoris, m. tensor fasia lata ve m. popliteus diz

fleksiyonda iken bacaga dis rotasyonu yaptirir (7).

2.1.4. Kemik yapilar

Femur: Femurun alt yiizeyinde tibia ile eklemlesen ve interkondiler fossa ile ayrilan
medial ve lateral femoral kondiller yer alir. Kondiller biiytikliik ve sekil acisindan
asimetriktirler. Medial femoral kondil, antero-posteriorda lateral femoral kondilden
daha kisadir ve lateral kondil transvers planda daha genistir. Lateral kondilin
konveksitesi medial kondilden daha fazladir (5).

Tibia; Tibial eklem yiizii, lateral ve medial kondiller ile bunlar1 birbirinden ayiran
interkondiler fossadan olusur. Medial eklem yiizii oval, daha biiyiik ve daha konkavdir.
Lateral eklem ylizii ise daha kiiciik, yuvarlak ve hafif konvekstir (5).

Patella; Patella kuadriseps ve patellar tendon arasinda yer alan viicudun en biiytlik
sesamoid kemigidir. Diz ekstansiyonda iken patellar yiize binen yiikk en azdir.
Fleksiyonun artmasi ile bu yiik artar. Diz fleksiyonda iken patellofemoral ekleme binen

yiik, viicut agirhigmim 7-8 katina ¢ikabilir (8).

2.1.5. Meniskiisler

Meniskiisler, medial ve lateral tibiofemoral eklem bolgelerinde, tibia ve femur eklem
yiizleri arasinda yer alan, ylik aktarimi ve sok absorbsiyonu gorevi yapan yarim daire
seklinde fibrokartilaj yapilardir (8). Medial ve lateral olmak {izere iki adet meniskiis
bulunur (Sekil 2.2). Her iki meniskiisii 0nde birbirine baglayan “Ligamentum
Transversum Genu” bulunur. Periferik kisimlar1 kalin ve konvekstir, ice dogru gittikge

incelir (9, 10). Her iki meniskiiste tibianin eklem yiizeyinin yaklagik olarak 2/3” {inii



kaplamaktadir. Meniskiislerin ana gorevi sok absorbsiyonu ve yiik tasima alanini
artirarak birim alana diisen yiiklenmeyi azaltmaktir (8, 11, 12). Kompresyona direng
gosterecek sekilde yogun, siki 6rgii seklinde kollajen lifleri bulunan elastiki yapilardir.
Medial meniskiis, eklem kapsiili ile ¢ok siki baglant1 gostermektedir. Siki
yapigsmadan dolayr medial meniskiis daha az hareketlidir ve bu yiizden sik yaralanir.
Lateral meniskiis, dis yan bag ile baglant1 gostermez. Lateral meniskiis daha hareketlidir

ve bu nedenle daha az yaralanir.

Ustten goriiniisii

lig. meniscofemorale posterius tendo m. semimembiranosi

|ig. Popiileum arcuatum lig. popliteum obliguum

lig, cruciatum posterius

lig. collaterale fibulare -
lig. collaterale tibiale
Iderin pargasi meniscus
medialis’e baglanmis )

bursa

tendo m. poplitea

recessus subpoplitea meniscus medialis

meniscus lateralis membrana synowvialis
facies articularis superior

facies articularis superior A e
{facies medialis)

{facies lateralis) g
eklem kapsiili
kapsiliin icine karismis ’
tracius iliotibialis lig. cruciatum anterius
corpus adiposum infrapatellare s & lig. patellae
i :[lae

Onden goriinisii 1

Sekil 2.2: i¢ ve dis meniskiisiin temel yapilar1 ve baglar ile iliskisi

2.1.6. Diz ekleminin bursalari

Bursalar; kemik ve tendonlarmn arasinda bulunan siirtiinmeyi Onlerler, ayn1 zamanda
eklemi travmalara kars1 koruma fonksiyonlar1 da mevcuttur. Diz eklemi ¢evresinde,

eklem araligi ile iligkili olan ve olmayan ¢ok sayida bursa vardir (5).



2.1.7. Sinoviyal zar ve sinoviyal s1v1

Viicutta en biiyiik sinoviyal bosluk diz eklemindedir. Sinovyal zar kapsiiliin arka ig
yiizeyi boyunca yayilan, kemigin eklem i¢ kisminda bulunan ancak eklem kikirdagini
ortmeyen bag dokusudur. Vaskiiler beslenmesi iyi oldugu icin rejenerasyon kapasitesi
yiiksektir (13). Sinoviyal sivi plazmanin sinoviyal dokuyu gecerek sinoviyal araliga

gelen bir filtrattir.

2.1.8. Eklem kikirdag:

Sinoviyal eklemlerin 6nemli bir pargasi olan kikirdak; sinir, lenf ve kan damar1 igermez.
Eklem kikirdagimnin beslenmesi ¢ift diffiizyon sistemi ile olur. Once sinoviyal dokudan,
sinoviyal siviya diflizyon olur. Ardindan kikirdak membran iizerindeki porlardan

gecilerek kondrositlere ulagacak sekilde bir diflizyon olur.

Eklem kikirdagi hyalin kikirdaktan olusmaktadir. Kikirdagin yapisinda su orani
genellikle % 70’den fazladir ve kondrositler toplam hacmin sadece % 1-2 kadarmi
olusturmaktadirlar. Su, kartilaj boyunca homojen dagilmayip; yiizeyde %380, derin
zonda % 65 oranindadir (14). Eklem kikirdag: yiik tasiyici bir temas yiizeyidir. Eklem
kikirdagi yiik tasimanin yani swa temas ylizeyi de olusturmaktadir. Makaslama
giiclerine kars1 koymada ozellikle yiizeyel tabakadaki kollajen liflerinin dagilimi ve
capraz baglantilari ¢cok Onemlidir. Ekstraseliiler matriks, esas olarak kollajen ve
proteoglikanlardan olugsmaktadir. Kollojen ve proteoglikan ag1 arasindaki etkilesim

kikirdaga esneklik ve sertlik saglar (15).

Kikirdagin tabakalarindaki kondrositlerin sekil, biiytikliik, miktar ve metabolik

aktiviteleri farklilik gostermektedir. Kikirdak yiizeyinden derine inildik¢e kondrosit



sayist, kolllojen miktari, su oranmi azalirken; kondrosit hacmi, kollojen kalinlig1 ve
proteoglikan miktar1 artar. Kollojen lifler ylizeyde birbirine paralel, derin tabaklarda ise
dik yerlesir (14).

Eklem kikirdagi birbirinden ayirt edilebilen dort kisimdan olusur:

1- Yiizeyel (Tanjansiyel) tabaka: 4 zondan en ince olamidir. Ince kollojen lifleri igerir.
Yiizeye paralel siralanmis uzun kondrositler yer alir. Proteoglikan igerigi diisiiktiir.
Yiizeye paralel seyreden kollajen lifleri, ylizeyel tabakaya derin tabakalardan daha fazla
gerilme giicii verirler. Eklemin kullanimi sirasinda olusan makaslama gii¢lerine de karsi

koyarlar.

2- Orta (gecis) tabaka: Total kikirdak yiiksekliginin % 40-60’1m1 bu zon olusturur.
Kalin kollojen lifleri igerir. Kondrositler bu zonda yuvarlak sekilde ve diisiik

yogunlukta bulunurlar.

3- Derin (Radiyal) tabaka: En kalin kollojen liflerini igerir. Agrekan konsantrasyonu en
fazla bu zonda bulunur. Kondrositler orta zondakine benzer sekildedirler ve eklem

yiizeyine dik olarak yerlesim gosterirler ama diisiik yogunlukta bulunurlar.

4- Kalsifiye tabaka: Bu ince kalsifiye tabaka radyal tabakayi subkondral kemikten
ayirir. Bu zonda hiicre populasyonu ¢ok seyrektir ve kondrositler hipertrofiktir. Bu
tabakanin esas gorevinin kikirdak ile kemik dokunun birbirine baglamak oldugu

disiiniilmektedir (14).

FEkstraselliiler Matriks Elemanlari:

Kollojen; eklem kikirdagmmin ana ekstraselliiler matriks elemanidir. Kikirdagin kuru

agirhgmin % 50-60° m1 kollojen olusturmaktadir. Kollojen fibrillerinin sekilleri
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dokunun tipini ve seklini saglamaktadir. Tip II kollojen kikirdaga spesifiktir ve kikirdak
kollojeninin % 90-98’ i tip II kollojendir (14). Eklem kikirdag tip II, IX, XI seklinde {i¢
ana kollojen yap1 ve daha az miktarda tip III, VI, XII ve XIV kollojen igerir (16).
Proteoglikan; kollajen liflerin arasinda bulunur. Kikirdagin kuru agirlhigmin % 5-
10’unu olusturur. Proteoglikanlar yliksek negatif yiiklii komplekslerdir. Bunlar bir ya da
daha fazla glikozaminoglikandan olusmus kompleks makromolekiillerdir. Kikirdakta
glikozaminoglikan olarak 6zellikle kondroitin -6- siilfat, kondroitin-4- siilfat ve keratan
stilfat vardir. Hidrofilik glikozaminoglikan (GAG) zincirlerine bagli olarak biiyiik
miktarda su tutarlar. Yiiksek su yogunlugu sayesinde, kompresyon ile suyu disar1 atarak
direng gosterirler. Kompresyon ortadan kalktiginda suyu tekrar emerek eski boyutlarma
ulagirlar. Asir1 hidrasyon fibriler kollojen ag1 tarafindan onlenir. Kikirdakta baslica

proteoglikanlar; aggrekan, dekorin, biglikan ve fibromodiilindir.

Kollojen iligkili diger molekiiller; asporin, fibronektin, keratokan, lumikan, prolin,
kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) ve arjininden zengin ug iceren 16sinden
zengin tekrarlayici protein (PRELP)’ dir. COMP, Tip IX kollojen’e baglanarak kollojen

yapisinin stabilizayonuna katkida bulunur (17, 18).

2.2. Osteoartrit

Osteoartrit (OA); kikirdak ve subkondral kemikte yapim ile yikim arasindaki dengenin
bozulmasi1 sonucu gelisen dinamik bir hastalik siirecidir. Eklem kikirdaginda
dejenerasyon, eklem kenarlarinda osteofit ve subkondral skleroz gibi morfolojik
degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir (1). Diinyada en sik

rastlanan  eklem patolojisi olmasina ragmen etyopatogenezi tam olarak
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aydinlatilamamistir  (19). Bununla birlikte etyopatogenezde genetik, metabolik,
biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir. OA’ da;
kikirdak  destrilksiyonu  yaninda, kemik ve sinoviyal doku metabolizmasi
degisikliklerinin de goriilebilmektedir (16). Yapilan bazi ¢aligmalarda kemik turnover
Ol¢timiiniin OA’ 1 hastalarda hastalik progresyonunu gosterebilecegi bildirilmistir (2,
20). Yasla birlikte hastalik prevalansmin arttigir gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda 60
yasin lizerinde semptomatik diz OA’ s1 gorilme sikligr % 11 ile % 50 arasinda
degismektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 50 yas {izerinde is kaybina yol agan
onemli nedenlerden biridir (21). Yasla birlikte radyolojik degisiklikler goriiliir, fakat bu

degisiklikler klinik belirti ve oziirliliikle her zaman uyumlu degildir.

2.2.1. Simiflandirma

Osteoartritin siniflandirilmasinda; tutulan ekleme ve etyolojiye gore olmak iizere iki ana
sistem  kullanilmaktadwr.  OA  ayrica  spesifik  Ozelliklerine  gére  de
smiflandirilabilmektedir (19). OA etyolojiye gore, radyolojik ve patolojik tanisi
sonucunda primer (idiopatik) ve sekonder OA olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Bununla birlikte primer ve sekonder OA ayrimini yapmak her zaman kolay

olmamaktadir (19).

12



Tablo 2.1. Osteoartritin siniflandirmasi

A. Tutulan ekleme gore simflandirma

Monoartikiiler, Oligoartikiiler veya Poliartikiiler (yaygin) tutulumlar
Eklem icinde tutulum gosteren ana bolgeler:

Kalga (superor, medial, konsantrik),

Diz (medial, lateral, patellofemoral),

El (interfalangial eklemler, basparmak karpometakarpal eklem),
Vertebra (apofizer eklemler, intervertebral disk hastaligr),

Digerleri

B. Etyolojiye gore simflandirma

1.Primer (Idyopatik) OA
2.Sekonder OA

. Metabolik nedenlere bagh
. Okronozis

. Akromegali

. Hemakromatozis

. Kristal depo hastalig1

F NS T O R -]

. Anatomik nedenlere bagh

. Femoral epifiz kaymasi

. Epifiziyal displaziler

. Blount hastalig1

. Legg-Calve-Perthes hastalig

. Kalganin konjenital dislokasyonu
. Bacak boyu esitsizligi

. Hipermobilite sendromlar1

~N N B W =T

. Travmatik nedenlere bagh

. Major eklem travmasi

. Eklem fraktiirii veya osteonekroz

. Eklem operasyonu

. Kronik hasar (is ve ugrasiya bagl artropatileri)

A LN =6

[=7

. Inflamatuar nedenlere bagh
. Inflamatuar artritler
2. Septik artrit

[a—

C. Spesifik ozelliklerine gore

a. Inflamatuvar OA

b. Eroziv OA

c. Atrofik veya destriiktif OA

d. Kondrokalsinozis ile birlikte olan OA
e. Digerleri
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2.2.2. Risk faktorleri

2.2.2.1. Yas:

OA ile gigli iligkisi bulunan bir risk faktoriidiir. OA insidansi, yasla birlikte
artmaktadir (22, 23). Yasm ilerlemesiyle, kikirdagi etkileyen bircok biyolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Eklem kikirdaginda yasla beraber; artikiiler ylizeyde
yipranma ve sertliginde kayip gibi yapisal degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler;
muhtemelen yasin ilerlemesiyle kondrositlerin dokuyu tamir yeteneklerindeki azalmaya
baghdir, c¢iinkii kondrositlerin yasin ilerlemesiyle mitotik ve sentetik aktiviteleri,
anabolik biliylime hormonlarina yanitlar1 azalmaktadir (1, 24). Ayrica yas ilerledikce;
eklemlerin c¢evresindeki ligamanlarin laksitesi artmakta ve propriyosepsiyon da

azalmaktadir. Bunlar da eklemleri daha kolay zedelenebilir hale getirmektedir (25, 26).

2.2.2.2. Cinsiyet:

Genel olarak kadmlarin erkeklere gore daha fazla OA riski tasidigi bilinmektedir (27).
50 yas altinda OA prevelansi kadinlar ve erkeklerde benzerken, 50 yas {istiinde
kadinlarda daha sik, agir ve generalize olarak goriilmektedir (28). Kadmlarda
semptomatik hastalik oranlari, erkeklere gore anlamli olarak olarak yiiksek oranda
goriilmektedir (22). Kadimnlarda kalga OA gelisme riski de, poliartikiiler OA’nin bir
pargasi olarak daha yiiksektir. Kalca OA, kadinlarda daha ciddi seyreder ve daha hizli

progresyon gostermektedir (29).
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2.2.2.3. Hormonlar:

OA’ nin kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmesi ve siklikla postmenopozal donemde
artmasi nedeniyle, OA’ da hormonal faktorlerin 6nemli oldugu disiiniilmektedir (1).
OA, kadmlarda; postmenopozal donemde belirgin olmak iizere daha siddetli
seyretmektedir (30). Yapilan bazi caligmalarda daha onceden histerektomi yapilan
kadinlarda, klinik olarak diz ve karpometakarpal eklem OA bulgulari, histerektomi
olmayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur (31, 32). Cok sayida klinik
calismada OA’ nin, diisiik Ostrojen diizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (33).
Ayrica postmenapozal kadinlarda Ostrojen replasman tedavisi, diz ve kalca OA
sikliginda azalma ile iliski bulunmustur (34, 35). Bununla birlikte Ostrojenin etkileri
konusunda yapilan ¢alismalar c¢eliskilidir (36). Postmenapozal donemde uzun siireli
Ostrojen replasman tedavisi alan grupta, dstréjen tedavisi almayan gruba gore MRG ile
daha fazla diz kartilaj voliimii tesbit edilen caligmalar bulunmaktadir (37). Bununla
birlikte Ostrojen replasman tedavisinin kikirdak voliimiinii etkilemedigi, Gstrojen
tedavisi alan ve almayan grupta kikirdak voliimiinde azalmada ¢ok farklilik olmadigini
belirten (38); 50 yastan sonra Ostrojen tedavisinin diz OA riskini arttirdigi, oral
kontraseptiflerin ise etkilemedigini belirten yaymnlar da bulunmaktadir (39). Women's
Health Initiative verilerine gore; Ostrojen replasman tedavisi alan grupta, total diz veya
kalga artroplastisine anlamli oranda daha az olarak goriilmiistiir. Ancak, Ostrojen ve
progestin kombine tedavisini alan grupta eklem replasmani riski ile iligki bulunmamistir
(40). Kalp hastalig1 olan, yaslh, postmenapozal hastalarin alindig1 randomize kontrollii
bir calismada da; diz agris1 prevelansinda Gstrojent+progestin alan grupla plasebo grup
arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir (41). Insan artikiiler kondrositlerinde

Ostrojen reseptorleri bulundugundan; Ostrojenin bu reseptorleri kullanarak dokulart
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direkt olarak veya sekonder haberci kullanarak indirekt olarak etkileyebildigi
diisiiniilmektedir (42). Ostrojenin, sitokin diizeylerine etkili oldugu gosterilmektedir.
Insan kondrositleri tarafindan IL-6 iiretimi, dstrojen tarafindan etkilenmektedir ve bu
yolla kikirdak metabolizmasini etkileyebilecegi One siiriilmektedir (43). Estrojen
kullaniminin OA {izerine koruyucu etkileri incelenirken, daha cok OA’ daki radyografik

degisiklikler tizerine etkileri gosterilmistir.

2.2.2.4. Obezite:

Obezite, OA’ da énemli bir degistirilebilir risk faktériidiir. Ozellikle diz OA igin yiiksek
viicut kitle indeksi (VKI) 6nemli bir risk faktoriidiir (36). VKI, diz OA’ sinmn uzun
donem progresyonununda ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (44). Ancak yapilan bir
calismada obezite diz OA olusumunda risk faktorii olmasmna ragmen, diz OA
progresyonu ile obezite arasinda iliski bulunamamistir (45). Bununla birlikte obezite ile
kalca OA’ s1 arasindaki iliski, diz OA’ s1 kadar giiclii bulunmamistir (46). OA ile
obezite arasindaki iligkinin mekanizmasi halen ag¢ik degildir. Obezitede, mekanik
yikklenme artisinin; OA’ya neden olan temel mekanizma oldugu distiniilmektedir.
Bununla birlikte obez kisilerde yiik tasimayan eklemlerde de OA gelismesi, obezitenin
mekanik etkileri diginda, metabolik etkilerin de s6z konusu oldugunu diistindiirmektedir
(47). Metabolik etki; baz1 hormonlarm, biiylime faktorlerinin veya metabolik {iriinlerin,
eklem kikirdak ve subkondral kemik dokusuna etkilaeriyle aciklanabilir (48).
Obezitede; adipositokinlerin, glukoz ve lipid anormallikleri ve kronik inflamasyon gibi
metabolik faktorlerin, OA patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Obezite
ve inflamasyon O6nemli derecede iliskili oldugu ve yag dokunun burada onemli rol

oynadig1 diisiiniilmektedir. Bunun nedeni olarak, yag dokusunun metabolik olarak aktif
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mediatorlerin kaynagi olmasi 6ne siiriilmiistiir (49, 50). OA’ da; yag kiitlesi kaybinin,
viicut agirhigr kaybindan daha belirgin semptomatik iyilesme gostermesi nedeniyle,
adipoz doku kokenli proteinlere (adipokinler) yonelik ¢aligmalar yogunlagmustir (51).
OA patogenezinde, yag dokusunda ana mediator olarak en ¢ok leptin lizerinde
durulmaktadir. Leptin; osteoklast ve kondrosit proliferasyonu ve kollojen sentezinde rol
oynamaktadir (52). Yapilan bazi ¢alismalarda obezitede, bayanlarda diz OA riskinde ve
progresyonunda artigla; hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve kan glukoz ve CRP
diizeylerinde artisla iligkili bulunmustur (53, 54). Ancak obezite ve OA iliskisinin; kalca
ve generalize OA’ da, diz OA’ daki kadar belirgin olmamas1 nedeniyle obezitenin bir
risk faktorii olarak; mekanik etkilerinin, sistemik etkilerinden daha etkili olabilecegini

belirten caligmalar da bulunmaktadir (55).

2.2.2.5. Lokal mekanik faktorler:

Travma: Ekleme etkisiyle, OA’ nin hizli gelismesine neden olabilir. Dizde meniskiis ve
cagraz bag yirtiklari, kiriklar ve dislokasyonlar gibi travmatik faktorlerin ileride
etkilenen eklemde OA gelisimini kolaylastirdiklar1 bilinmektedir (19). Bagka bir
ekleminde OA’ s1 olan kisilerde; diz travmasi sonrasinda, OA gelisme riski daha
fazladir (56). Biiylik travmalar ya da kiiclik tekrarlayan travmalar eklemde
dejenerasyona yol ac¢maktadirlar.  Tekrarlayan travmanim; kikirdagi zayiflatip,

subkondral kemigin sertlesmesine sebep oldugu ileri siiriilmektedir (1).

Mesleki aktiviteler: Ekleme tekrarlayici ve agir1 yliklenme OA gelisme riskini arttirir.
Kiskag¢ kavrama gerektiren tekrarlanan aktivitelerde, 6zellikle DIP ekleminde olmakla
birlikte, el OA riskini arttirmaktadir (57, 58). Uzun siireli ve tekrarlayici dizin biikiilii

olmasmi gerektiren mesleklerde, radyografik diz OA’inin daha sik goriilmektedir.

17



Ozellikle patellofemoral OA olmakla beraber diz OA patogenezinde biyomekanik
faktorlerin 6nemli rolii vardir. Agir ylik tasimali isler, merdiven inip ¢ikma da mekanik
etkiyle, diz OA gelisme (59) ve kalca OA (60) gelisme riskini artirmaktadir. Asiri kilo

varliginda dizde ¢omelme aktivitelerinin diz OA riskini daha fazla arttirmaktadir (61).

2.2.2.6. Spor ve fiziksel aktiviteler:

Spor aktivite ile asir1 kullannm ve buna bagl olarak eklem hasar1 olusmasi arasinda
iligki vardir. Baz1 yapilan ¢alismalar sonucunda geng eriskinlerde; yiiksek yogunlukta,
eklemi zorlayan sporlarin ileride OA gelisme riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (62, 63).
Bu tip sporlar1 yapan profesyonel atletlerde, prematiir OA gelisme riskinde artis oldugu
belirtilmektedir (64). Bununla birlikte saglikli uzun mesafe kosucularinda, diz ve kalca
OA riskinin artmadigi goriilmiistiir. Uzun mesafe kosusunun, eklem dejenerasyonundan
koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir (65). Giinliik fiziksel aktivitelerin ve 1limh
dinlenmeli spor aktivitelerinin, kalga ve diz OA riskini arttirmadig1 goriilmektedir (66).
Ayrica 1limh fiziksel aktivite, diz OA’smin progresyonu ile iliski bulunmamistir (44).
Sedanter yasayanlara gore diizenli egzersiz yapanlarda kalga ve diz OA riskini

azaltabilecegi gosterilmistir (67).

2.2.2.7. Eklem sekli:

Artikiiler anormallikler anormal yiik aktarimina yol acarak oOzellikle kalga ve diz
OA’sina yatkinhk olusturur. Ornegin dizde varus deformitesinde dizin medial
tibiofemoral, valgus deformitesinde lateral tibiofemoral boliimiinde yiiklenme artar ve

bu boliimlerdeki dejeneratif siire¢ hizlanir (68). Legg-Calvé-Perthes hastaligi, asetabular
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displazi, epifiz baginda kayma, dogumsal kalca ¢ikigi; kalca OA gelisme riskini

arttirmaktadir (69, 70).

2.2.2.8. Kas giigsiizIigi:

Kaslarin giigsiizliigiit OA’ nin bir sonucu olarak goriiliir (71). Ancak bazi ¢aligmalarda
kuadriceps kas gii¢siizliigiiniin, radyografik OA gelisme riskini arttirdig1 gosterilmistir
(72). Bu bulgu eklem ¢evresi kaslarin gili¢siizliigiiniin OA’ nin risk faktorlerinden biri
oldugunu gostermektedir. Artmis kuadriceps kas kuvvetinin eklemi koruyabilecegi
digiiniilmekle birlikte diz OA progresyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Bununla ilgili yapilmis bir ¢alismada giiclii kuadriceps ile diz OA progresyonunda

azalma bulunamamuistir (73).

2.2.2.9. Hipermobilite:

Jeneralize eklem hipermobilitesi olan bireylerde OA sikliginin arttig1 tespit edilmistir
(74). Genel olarak erken OA’ nin, hipermobilitenin direk sonucu oldugu
disiiniilmektedir. Hipermobilite, ligaman laksisitesine bagli olarak diz OA’sinin
gelismesini kolaylastirabilir (25). Artikiiler hipermobilite ve el OA riski arasinda
yapilan caligmalarda karpometakarpal (KMK) eklem OA’ s1 ile iligkili bulunmustur
(75). Hipermobilitenin, proksimal interfalangial eklem OA’ smna kars1 koruyucu etkisi

oldugu tesbit edilmistir (76).

2.2.2.10. Diyet:

OA’ da eklemlerde kondrositler tarafindan iiretilen oksijen radikallerinin neden oldugu

oksidatif hasar artis1 sonrasinda kikirdakta hasarlanma olugmasi hipotezi ile nutrisyonel
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faktorlerin OA’ da rol oynadig1 diistiniilmektedir (77). Diyetle vitamin C ve E gibi
antioksidan alimmin arttirilmasinin, OA olusumunu Onleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Diyetle yiiksek doz C vitamini alan hastalarda, diz OA’ sinda daha diisiik radyolojik
progresyon ve diz agrist olma sikliginda azalma tesbit edilmistir (77). Baz1 ¢aligmalarda
yetersiz D vitamini alim1 ve diigiikk serum 25 OH vitamin D vitamini diizeylerinin
metalloproteinaz enzim aktivitesini arttirdig1 bildirilmistir. Bunun da eklem kikirdagini
tahrip ettigi ve diz OA progresyonunda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (78).
Diisiik vitamin D konsantrasyonu kalsiyum metabolizmasini ve matriks ossifikasyonunu
olumsuz olarak etkiledigi diisiiniilmektedir. Diyetle diisiik vitamin D alimmin; diz OA
progresyon riskinde artisa neden olmaktadir (79). Diisiik serum vitamin D diizeyli yash
bayan hastalarda, radyografik kalca OA olusumu ve progresyon riskinde artig tesbit
edilmistir (80). Yapilan calismalarda, E vitamininin kondrositler {izerine ozellikle
antioksidan etkisi nedeniyle OA’ da, olumlu etkisinin oldugu gdosterilmistir. Ayrica, E
vitamini agriy1 azaltmada plasebodan iistiin bulunmustur. Beta karotenin de OA
progresyon riskini azaltabilecegi gosterilmistir (81). Vitamin K eksikligi, yash
insanlarda sik goriilmektedir. Vitamin K, kemik ve kikirdakta metabolik olarak aktif
enzimlerin 6nemli bir kofaktoriidiir. Yapilan bir biiyiik calismada vitamin K eksikligi el
ve diz OA ile iliskili bulunmustur (82). Vitamin K’ nin OA iizerine etkisiyle ilgili daha

fazla caligmaya gereksinim vardir.

2.2.2.11. Sigara:

Sigaranin OA riski iizerindeki etkisi net degildir. Sigara i¢iminin diz OA gelismesine
kars1 koruyucu etkileri oldugu diisiiniilmektedir (39). Sigara icenlerde bu koruyucu

etkinin; nikotinin, kondrositlerde glukozaminoglikan ve kollajen sentez aktivitesini

20



fizyolojik diizeyde arttirmasina bagl olabilecegi belirtilmektedir (83). Yapilan bir diger
calisgmada da nikotinin; hem normal hemde OA’l1 hastalarda tip II kollojen sentezini

arttirdigl, ancak agrekan sentezine etkili olmadig1 soylenmistir (84).

2.2.2.12. Kemik yogunlugu:

Osteoporoz ile OA arasinda ters iliski olduguda dair bulgular olmakla beraber; birinin
olmasi, digerinin gelismeyecegi anlamini tasimamaktadir (85). Bazi yayinlarda
osteofitleri olan bayan hastalarda, osteofitleri olmayan hastaya gore daha yiiksek kemik
mineral yogunlugunun bulundugu belirtilmektedir (86). Yapilan bir ¢aligmada yiiksek
kemik dansitesi; radyografik diz, kalga ve el OA riskinde artig ile iligskili bulunmustur
(19). Osteoporoza bagl kemik kitlesindeki azalma, subkondral kemigin sok absorban
ozelligini arttirir ve bdylece eklem kikirdagi hasar1 ve dolayisiyla OA engellenir.
Tersine kemigin diffuz sklerotik oldugu osteopetrozis’ te, prematiir OA insidansi
yiiksektir. OA’ 11 hastalarda siklikla kemik yogunlugu belirgin olarak yiiksek

bulunmustur (87).

2.2.2.13. Genetik yatkimlik:

OA gelismesindeki genetik faktorler; geleneksel ikiz ve ikiz olmayan kardes ve
popiilasyon ¢aligmalarmin sonuglar1 yoluyla belirlenmektedir (88). Yapilan ¢aligmalar,
OA’ da belirgin genetik katki oldugunu desteklemektedir (89). OA genetik olarak
kompleks bir hastaliktir. Genetik caligmalarda artmis OA riskinin; tekli bir gen
defektinden ¢ok, coklu genle iliskili oldugu gosterilmektedir (90). Genetik faktorler
OA’ nm bazi tiplerinde digerlerinden fazla etkili oldugu diisiiniilmektedir (88). El

eklemlerini tutan OA’ da ve jeneralize OA’ da ailesel yogunlasma saptanmistir (89).
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Genetik tekniklerde son zamanlarda kaydedilen ilerleme, OA’ ya yatkinlik yapan ¢ok

sayida genin tanimlanabilmesini saglamistir.

2.2.3. Osteoartritin kalitimsal kaniti

OA kalitimsal kaniti, ilk olarak 1941 yilinda Stecher tarafindan parmaklarda Heberden
nodiilleri bulunan ailelerde gosterilmistir. OA’ =1t olgularm kardeslerinde
parmaklarindaki Heberden nodiilleri, topluma goére {ic kat daha fazla goriildiigiini
belirlenmistir (91). Ardindan 1944 yilinda Stecher ve arkadaslari, bu lezyonlarin tekli
otozomal dominant genle kalitimsal olarak aktarildigmi gostermislerdir (92). 1963
yilinda Kellgren ve arkadaslar1 tarafindan Ingiltere’ de yapilan epidemiyolojik
calismada, birinci derece akrabalarmin radyografik OA tagima olasiliginin iki kat fazla
oldugu gosterilmistir (93). Kalga ve diz OA’ s1 ile ilgili yapilan gesitli calismalarda,
eklem replasmani yapilmis hastanin kardesinin, 2-3 kat daha fazla OA’ya yakalanma

riski tagidigi belirtilmistir (94, 95).

Bir¢ok calismada, primer jeneralize OA’ 1 bireyler genetik agidan incelenmistir.
Heberden ve Bouchard nodiilleri ile karakterize primer jeneralize nodal OA’ nin genetik
komponentinin yiiksek oldugu goriinmektedir ve HLA-A1, B8 haplotipleri ve alfa-1
antitripsin izoformlar1 ile iliskili bulunmustur (96, 97) . Bununla birlikte baz1
calismalarda bu iligki bulanamamistir (98, 99). Ailelerdeki kiimelenme, akraba olan
bireylerin ayn1 OA’ ya yatkinlik yapan DNA allellerini tagimasi ile veya benzer ¢evresel

etkileri paylasmalar ile agiklanabilir.
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2.2.3.1. Ikiz ve aile ¢alismalart:

Monozigotik ve dizigotik ikizlerin karsilastirilmasi ile yapilan ¢alismalar, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilerini ayirmamiza olanak saglar. Ciinkii monozigotik ikizler,
genetik faktorler agisindan tamamen uyumludur. Yani gergeklesen herhangi bir degisim
cevresel faktorlere dayandirilmaktadir. Dizigotik ikizler ise genlerin ortalama olarak
yarisini paylasirlar. Bu nedenle monozigotik ve dizigotik ikizlerde, genetik ve ¢evrenin
katkilar1 arastirilabilmektedir (100). Bu nedenle klasik ikiz ¢aligmalari, popiilasyonda
herhangi bir hastaligin kalitsal olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilan verimli bir
yoldur (101). OA’ da monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha fazla gériilmesi

genetik yatkinlig1 desteklemektedir (93).

El ve diz OA’ sinda genetik etki, 45-70 yas aras1 120 dizigot ve 130 monozigot
bayan ikizlerde yapilan klasik ikiz caligmasiyla arastirilmistir. OA; monozigot ikizlerde,
dizigot ikizlere gore 2 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bdylece bayanlarda
radyografik el ve diz OA’ sinda, genetik etki oldugu agikca gosterilmistir. Genetik
faktorlerin etkisinin, bilinen ¢evresel ve demografik faktorlerden bagimsiz olarak % 39-
65 arasmda bulunmustur (102). ikiz calismalarinda genetik faktorlerin etkisi; servikal
ve lomber disk dejenerasyonunda % 70 ve kalga OA’sinda yaklasik olarak % 60 olarak
bulunmustur (103, 104). Yapilan ikiz olmayan kardes calismasinda el ve lomber
vertebra osteoartriti gelismesindeki giiclii genetik etkiler tesbit edilmistir. Kalitimin
etkisi, el OA’ s1 icin % 56, disk dejenerasyonu i¢in ise % 75 olarak bulunmustur (105).
2919 el OA’ I katilimer ile yapilan bagka bir ¢aligmada da, el OA’ s1 olan bayanlarin
kardesinde belirgin risk artig1 tesbit edilmistir (106). Yakin zamanda, diz OA’ si1

gelisimi lizerine yapilan longitudinal bir calismada; 114 monozigotik, 195 dizigotik ikiz
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bayan ciftler ortalama 7,2 yil siireyle izlenmistir. Hem osteofit hem de eklem araligi
daralmasmin ilerlemesi agisindan, monozigotik ikizler arasindaki korelasyon, dizigotik
ikizlere gore dnemli oranda daha yiiksek bulunmus (107). Cok sayida ikizle yapilan bir
diger ¢aligmada kalgayr saran eklem boslugunun daralmasmin kalitsal oldugu ve
yaklagik kalitim oraninin % 60 oldugu bulunmustur (108). Bu ¢alismalarda elde edilen
bulgular; omurga, diz, kalca ve el osteoartritinin degisik oranlarda kalitsal oldugunu

gostermektedir.

2.2.3.2.0steoartrit kalittmmda genom taramalar1 ve aday genler

Genom taramalarz:

Diz OA’ 11 ve saglikli bayanlarda yapilan genom taramalarinda LRCH1 geninin iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Kromozom 13 {izerindeki LRCH1 polimorfizminin, diz
OA’lilarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha sik oldugunu tesbit etmislerdir
(109). Bazi arastirmacilar tarafindan, kromozom 11 iizerinde bayanlarda kalca OA
riskiyle iliskili bir lokus tanimlanmistir (110). Bu bolgenin daha detayli haritalamasi ile
11q bolgesindeki iki bolge one siirtilmiistir (111). El OA’ sinda, 296 soy lizerinde
yapilan genom taramalarinda eldeki radyografik OA ile iliskili lokus tanimlanmaya
calisilmistir (112). Kromozom 1, 7, 9, 13 ve 19. Kromozomda potansiyel baglanti
bolgeleri tesbit edilmistir. E1 OA’ sinda en kuvvetli baglanti, 1. Kromozomun kisa
kolunda tesbit edilmistir (113). OA’ ya genetik yatkinlikta; 4. kromozom, 16.

kromozom (114) ve 2. kromozom (115) da incelenen diger alanlardandir.
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Aday genler:

OA’ daki genetik anormalliklerin; kikirdak veya kemik metabolizmasinda bir
degisiklige ya da yapisal bir defekte (6rnegin kollejende) neden olabilecegi
diistiniilmektedir (51, 88). OA’ ya yatkinlik yaratan genlerin arastirilmasinda 6zellikle
ekstraselliiler matriksteki diger yapisal proteinler ve tip II kollajeni kodlayan genler,
vitamin D ve Ostrojen reseptdr geni, kemik ve kartilaj biiyiime faktorlerini kodlayan
genler lizerinde durulmaktadir (116). Diz OA’s1 ile COL2A, VDR reseptor ve Ostrojen
reseptor genleri arasinda iliskide oldukga tutarli kanitlar elde edilmistir (117, 118).
Yapilan ¢ok sayida calismada; yaygin OA ile 12. kromozomdaki COL2A1 geninde
mutasyonlar arasinda bir baglant1 gosterilmistir (118-120). Bir hayvan ¢aligmasinda,
farelere mutant insan COL2A1 geninin yerlestirilmesi ile; vertebral disklerde erken
dejenerasyon ve osteoartritik degisikliklere neden olmasi, OA’ da rolii oldugunu
gostermektedir (121). COL2A1 genini farkli mutasyonlari, kalganin prematiire OA’ s,
osteonekrozis ve Legg-Calvé-Perthes hastalig1 gibi ¢esitli klinik sendromlarla iliskilidir
(122). COL2, COL9 veya COLI11 genlerini etkileyen mutasyonlarin kondrodisplazi ve
OA’ nin hizlanmasi ile sonuglanmasi; OA’ da 6nemli fonksiyonlarinin oldugunu
gosterir (123). Kalga OA’ s1 olan bayan hastalar ile COL9A1’ in baglantili oldugu tespit
edilmistir (124).

Primer jeneralize OA’ nin genetik yapisi heterojen oldugu ve COL2A1 disinda
genlerdeki mutasyonlarin da sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle mindr
kollajen tipleri ve hiicre dis1 matriks proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar rolii
daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. OA’ da son zamanlarda ekstraselliiler matriks
proteini olan asporin geni polimorfizmleri lizerinde durulmaktadir (125). Diz OA’ s1 ile

yapilan bir c¢alismada asporin DI14-allellerine sahip olmanmn; D13-allel ile

25



karsilastirildiginda, OA’ da iki kat risk artisina neden oldugu gosterilmistir Kalca ve diz
OA’ s1 ile asporin genetik polimorfizmi arasindaki iliskinin, asporinin fiziksel olarak
TGF-beta’ ya baglanarak olabilecegi diistintilmiistiir (125).

D vitamini reseptorii ve dstrojen reseptor genlerinin polimorfizmlerin de, OA’ ya
yatkinlik yaptig ile ilgili ¢esitli calismalar vardir (126, 127). Bununla birlikte bir vaka
kontrol ¢aligmasinda, bu polimorfizmler ile OA arasinda herhangi iliski gézlenmemistir
(128). Sinirlt sayida veride, IL-1B ve ILIRN genlerinin polimorfizmlerin, radyografik
kalca OA’ s1 ile iliskili oldugunu belirtilmektedir (129).

AACT, ADAM12, BMP2, CALMI1 (kalmodulin 1), CILP (kikirdak intermediate
tabaka proteini), COX2, CRTLI1 (kikirdak link proteini 1) , ESR1, FRZB, LRCH 1,
OPG (ostoprotegerin), TNA (tetranektin), TNFAIP6 ve ADAMTS genlerinin; OA ile

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (130-134).

Micro RNA’ lar ise; gen ekspresyonunda onemli rol oynayan kii¢iik kodlanmayan
RNA’ lardir. Son zamanlarda microRNA’ larin da OA f{izerinde etkili olabilecegi

sOylenmigtir (135) .
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Tablo 2.2. Kromozomlar {lizerinde osteoartritle iligkili aday bolgeler (136)

Etkilenen Bolge | Fenotip
8q Jeneralize OA Erken baslangigli OA- CPDD
2q23-35 | El Nodal OA
11q Kalga, Diz Bayanlarda OA
2q Kalga, Diz Kalga OA’ s1
4q Bayanlarda kalga OA’ s1
6p/6q Kalga OA’ s1
11q Bayanlarda OA
16p/16q Bayanlarda kalgca OA”’ s1
2ql2-13 | El Distal Interfalangial eklem OA’ s1
4q26-27 Distal Interfalangial eklem OA’ s1
Tpl5-21 Distal Interfalangial eklem OA’ s1
X-cen Distal Interfalangial eklem OA” s1
4q35 Kalca Kalcanin prematiir dejeneratif OA’ s1
6q12-13 | Kalga, Diz Bayanlarda kalga OA” s1
6p21.3 Bayanlarda kalga OA’ s1
2q31 Kalca, Diz Ailesel kalca OA’ s1

2.2.3.3. Genetigin biyomekanik faktorlere katkist:

Diz OA’ sinda, kas kuvvetinin azliginin bir risk faktoérii oldugu bilinmektedir (72).
Kardes ciftler lizerinde yapilan bir calismada, kas kuvvetinin % 42’ lik oranla kalitsal
ozellik tasidigr gosterilmistir (137). Yiiriime sirasindaki kas veya biyomekanik
anormalliklerin kalitimsalligi, diz OA’ sina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
bir calismada, diz eklem replasmani yapilan bireylerin ¢ocuklarinda, diz agrisindan
bagimsiz olarak alt ekstremite kaslarnin daha zayif oldugu bulunmustur (138). Bir
diger caliymada da, ileri evre diz OA’ It bireylerin saglikli g¢ocuklarnin yiiriiyiis
paternlerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak farkli oldugu da

gosterilmistir (139, 140).
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Sonug¢ olarak multifaktoriyel hastaliklarda oldugu gibi OA’ nin da; multipl genle
birlikte, cevresel ve hormonal faktorler tarafindan etkilendigi diistiniilmektedir. Genetik
tanimlama zor olsa da, ileri ¢aligmalarla birikte OA’ nin patogenezi daha iyi

anlagilabilecektir (90).

Genetik tekniklerde son zamanlarda kaydedilen ilerlemeyle, OA’ ya yatkilhk
yapan c¢ok sayida genin tanimlanabilmesi saglanmistir. OA’ nin nadir ve yaygin
formlarda, aday genleri bulmaya yonelik c¢aligmalar devam etmektedir. OA ile iligkili
genlerin aci8a c¢ikarilmasi, hastaligi Onlemekte ve yeni tedavi yoOntemlerinin

bulunmasina yol agmasi agisindan 6nemlidir.

2.2.4. Patogenez

OA; sinoviyal eklemi olusturan kikirdak, sinoviyal membran, subkondral kemik,
ligament ve periartikiiler yapilar dahil olmak {izere eklemin tiim elemanlarinmi etkiler.
OA, genetik gibi sistemik ve biyomekanik-biyokimyasal olaylar gibi lokal faktorlerin
kombinasyonu sonucu olusan; bu faktorlerin morfolojik ve klinik sonuglarinin
olusturdugu bir hastaliktir (1).

OA’ da kikirdak ve kemik metabolizmasinin degistigini ve yikim-onarim arasindaki
dengenin yikim yOniine kaydigini goriilmektedir (141). Sitokinler, mekanik travma ve
genetik yapmnin; kikirdakta OA’ ya 6zgili degisiklikler ile sonuglanan yikim zincirini
baslattig1 bilinmektedir.

Geleneksel olarak OA’ nm dejeneratif ve non inflamatuvar bir durum oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle osteoartroz olarak da adlandirilmaktadir. Inflamasyonun

klinik bulgular1 genellikle belirgin degildir, fakat OA klinik gidisi sirasinda orta
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derecede sinoviyal sislik, duyarlilik ve eklem efilizyonu inflamasyonun varligina isaret
etmektedir. Ancak bu klinik bulgularn doku hasarma sekonder ortaya ¢ikabilecegi,
primer bir patoloji olmadig1 da diisiiniilmektedir (16). OA etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamakla birlikte; eklem kikirdagindaki eslik eden yapisal, biyokimyasal ve

metabolik degisiklikler ayrintili olarak gosterilmistir (1).

Yapisal degisiklikler

Erken OA’ da, eklem kikirdaginin yilizeyi diizensizlesir, doku yilizeyindeki yiizeyel
catlaklar belirgin hale gelir. Hastalik ilerledik¢e catlaklar derinlesir, sonunda eklem
kikirdaginda kopmalar olusur ve subkondral kemik ag¢ia ¢ikar. Yeni kemik yapimiyla
marjinal osteofitler olusur ve bunlarin iizerleri diizensiz yapidaki hiyalin kikirdak ve

fibrokartilaj ile kaphdir (1).

Biyokimyasal degisiklikler

Eklem kikirdaginda meydana gelen biyokimyasal degisiklikler erken donem ile geg
donemde farkliliklar gostermektedir. OA’ da, ilk olarak eklem kikirdagmin su
iceriginde belirgin sekilde artma olur. Bu da dokunun sismesine ve biyomekanik
ozelliklerin degismesine neden olur. Bu durum agrekan molekiillerinin yarattigr osmotik
basinca kars1 kollojen agmin zayifladigini ve direng gosterme yetenegini kaybettigini
gostermektedir. Baglangigta proteoglikan konsantrasyonu artarken, hastalik ilerledikge
ekstraseliiler matrikste tip I kollojen konsantrasyonu artar, proteoglikan konsantrasyonu
azalir (142). Keratan siilfat konsantrasyonu azalir, kondroitin -4- siilfat/ kondroitin -6-
stilfat oran1 artar. Bu daha immatiir kikirdag1 yansitan bir durumdur (143). Proteoglikan
kayb1 ilerledikce baslangicta artmis olan su icerigi de azalarak, normalin altina diiser.

Ardindan kikirdak fibrilasyonu ve laserasyonuna neden olan kollojen yikimi olur.
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OA’ da, eklem kikirdagindaki ana kollojen normal eklem kikirdagindaki gibi tip II
kollojendir. OA’ da kollojen liflerinin boyu normale gore kisalir, lif cap1 azalir ve siki
orgli yapilar1 gevser. Bu durum kikirdagin mekanik streslere daha direngsiz hale
gelmesine neden olur.

Osteofitlerde ise Tip I kollojen miktarinin arttig1 bildirilmistir (17). Osteoartritik
kikirdakta tip III kollojen sentezleyen kondrosit kiimeleri de gorilir (16).
Hemokromatozis, Wilson hastaligi, okronotik artropati, gut artriti ve kalsiyum
pirofosfat dihidrat (CPPD) kristal depo hastaligi gibi hastaliklarda, direkt veya indirekt

olarak kondrosit hasar1 olusur ve dokunun sertligi artarak OA gelisir (1).

Metabolik Degisiklikler

Kikirdak yikiminda proteoglikan sentezi ve yikimi arasindaki dengesizlik 6nemlidir (1).
Ayrica erken OA’ da artmis proteoglikan sentezi icerik ve glikoaminoglikanlarin
dagilimi gibi ozellikleri agisindan normal kondrositler tarafindan sentezlenene gore
farkliliklar gosterir (144). Ekstraselliiler matriksi yikan enzimler proteinazlardir ve
aktiviteleri proteinaz inhibitorleri ile kontrol edilmektedir. OA’ da proteinaz ve
inhibitorleri arasindaki denge bozulmustur. OA’ 11 eklemde kondrositler tarafindan

iiretilen matriks parcgalayici enzimlerin sentez ve sekresyon miktarlarinda belirgin artis

vardir (1).

Proteinazlar; metalloproteinazlar, aspartik proteinazlar, sistein proteinazlar ve serin
proteinazlar baslica 4 gruba ayrilirlar. Metalloproteinazlar (MMP) ise salgilanan tip ve
membrana sabit tip MMP olmak iizere ikiye ayrilirlar. ADAM, ADAMTS, Tip 1 ve Tip

2 transmembran MMP’ ler; membrana sabit tip MMP grubundandir.
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Proteinaz inhibitorleri de, proteinaz aktivitelerini kontrol ederler. Sistein proteinaz
inhibitorleri, Serin proteaz inhibitorleri, TIMP (Metalloproteinazlarin  Doku
Inhibitorleri) ve A2-makroglobulin olarak ayrilirlar. Serin proteaz inhibitdrleri
plazminojen aktivatdr inhibitorleridir (PAI-1, PAI-2). TIMP, MMP’ lerin aktivitelerini

baskilar. A2-makroglobulin ise tiim proteinazlar1 inhibe edebilir (17).

OA’ nm erken kikirdak dejenerasyonu, Matriks Metalloproteinazlar (MMP)
ailesinin aktivitesi sonucu olusmaktadir. Kollejenazlar, kollejenin ii¢lii sarmal yapisini
bozarak diger proteazlar tarafindan yikima hazir hale getirirler. Agreganazlar ise diger
MMP’ lerle beraber aggrekanlar1 yikima ugratirlar. OA’ da proteinazlar ekspresyonu
ve liretimi artmistir. Kollojen, kollojenazlar (MMP-1, MMP- 8 ve MMP-13) tarafindan
parcalanmakta ve ortaya ¢ikan fragmanlar MMP-2 (jelatinaz A), MMP-9 (jelatinaz B,
MMP-3 (stromelizin 1) ve Katepsin B gibi enzimler tarafindan par¢alanmaya hazir hale
gelmektedir. OA’ da kollojen yikimindan 6zellikle MMP-13" {in (kollejenaz 3) sorumlu
oldugu goriilmektedir; ¢iinkii bu enzim, daha ¢ok tip II kollojeni yikmaktadir (145).
OA’ da MMP-13 ekspresyonunun biiyiik olciide arttigi gosterilmis (146). MMP’ ler
diger kikirdak ekstraselliiler matriks molekiillerini de yikima ugratabilirler. MMP’ ye

bagli doku yikimu ile kollojen lifleri incelir, sik1 kollojen ag1 gevser ve kikirdak matriks

siser (1)

OA’ da MMP’ ler; kondrositler tarafindan proenzim olarak salgilanirlar ve IL-1 ve
TNF tarafindan bu sekresyon arttirilmaktadir (147). Bu proenzimler amino terminal

sekanslarm proteolitik olarak yikilmasi ile aktive olmaktadir (1).

Enzimler arasindaki dengenin saglanmasinda Ozellikle TIMP ve plasminojen

aktivator inhibitor-1 (PAI-1) olmak iizere iki enzim inhibitdrii rol almaktadir. OA’ da
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TIMP diizeyi azalmistir (148). Doku (tPA) ve iirokinaz (uPA) plazminojen aktivatorleri,
plazminojeni plazmine ceviren serin proteazlardir. OA’ 11 eklemlerde seviyelerinin
artmas1t patogenezde rol aldiklarini desteklemektedir. Plazminin, MMP’ leri aktive
ederek kikirdak proteoglikanlarint yikma potansiyeli de vardir. Plazminojen aktivator

inhibitorii (PAI) seviyeleri de OA’ It kikirdakta azalmaktadir (149).

OA’ da saglikhi bireylere gore, sinoviyal sivi ve serum COMP diizeylerinde artis
gosterilmistir (150, 151). Bununla birlikte OA’ da asporin, fibromodulin ve fibronektin

serum diizeyleri artarken; PRELP ve agrekan diizeylerinde ise diisme gozlenmektedir

(17).

Erken OA’ da tamir ¢abalar1 sonucu anabolik siirecler de artar. Bu durum OA’ nin
yavas ilerlemesini aciklamaktadir. Erken OA’ da artmis proteoglikan sentezi; igerik ve
glikoaminoglikanlarin dagilimi gibi 6zellikleri agisindan normal kondrositler tarafindan
sentezlenene gore farkliliklar gosterir (144). Sonugta hastalik ilerledik¢e; kondrositlerin
tamir siireci yikimi karsilayamaz, proteoglikan sentezi azalir ve sonugta kikirdak

ekstraselliiler matriksi dejenere olur (1).

Hastalik Progresyonunda inflamatuvar Mediatorlerin Rolii:
OA inflamatuvar bir hastalik olarak olarak kabul edilmemesine ragmen, inflamasyon ile

iligkili mediyatdrlerin OA patogenezinde dnemli rolleri bulunmaktadir.

Proinflamatuar sitokinler: OA’ da en temel proinflamatuvar sitokinler; IL-1p ve TNF-
o’ dir (152). Bu sitokinler; kollojen ve proteoglikan sentezini azaltir, yikim enzimlerinin

ve inflamatuar mediyatorlerin de yapimlarmi indiikler (153).
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Interlokin 1 (IL-1)> in IL-la ve IL-1P olarak iki sekilde bulunur. IL-1, OA
patogenezinde dekstriiktif enzimlerin iiretiminde rol oynayan en dnemli sitokindir. IL-1;
kikirdakta pek ¢ok yikim enziminin sentez ve sekresyonunu stimiile eder ve TIMP
sentezini azaltmaktadir. IL-1, inflamasyonu ve kemik rezorbsiyonunu arttiran PGE2
sentezini arttirr. PGE2’ de, IL-1" in etkilerine katkida bulunur. Bu etkilerin sonucu
olarak da, OA’ nin karakteristik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (17).

IL-6 ile ilgili son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada; semptomatik kikirdak hasari
olan hastalarm sinoviyal sivilarinda saglikli gruba gore daha fazla miktarda IL-6 tesbit
edilmis. Bu sonug, OA’ da kikirdak onariminda ve iyilesmesinde etkili olabilecegini
disiindiirmektedir (154).

Kasektin olarak da bilinen Timoér Nekroz Faktor (TNF a), IL-1 yapimimin en
onemli arttirict faktoriidiir. TNF- o, OA’ da kollojen ve agrekan sentezini baskilayarak

doku yikimina neden olur (17).

Nitrik oksit (NO): OA kikirdak dokusunda yiiksek miktarda NO {iretildigi
bilinmektedir. Kondrositler birtakim kimyasal ve mekanik streslere yanit olarak NO
iiretirler. NO kikirdak yikimini arttirict yonde birgok etki gdsterirler. IL-1" in salinimin1
indiiklemesi, MMP’ lerin aktivasyonu, kollojen ve proteoglikan sentezinin inhibisyonu,

kondrosit apopitozisi bunlardan bazilaridir (17, 155).

4-hidroksionealin (HNE): Lipid peroksidasyon son iiriiniidiir ve OA’ da MMP-13

aktivasyonuna neden olarak kikirdak hasarinda énemli rol oynar (17, 156).

TGF- B: Sinoviyal hiicrelerde ve kondrositlerde TIMP gibi bazi enzim inhibitorlerinin

iretimini arttirarak, diizenleyici olarak gorev goriir. TGF- B’ nin kikirdakta proteoglikan
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sentezini stimiile ettigi gosterilmistir. Osteoartritik kikirdak, normal saglikli kikirdaga
gore TGF- B stimiilasyonuna daha duyarlidir (17). Bu, OA’ da kikirdak tamirinde

onemli rol oynadigini1 géstermektedir (157).

IGF I: IGF-I, ekstraselliiller matriks sentezini arttirir ve matriks yikimimni azalttigi
gosterilmistir. OA’ 11 hastalarda IGF-1 artmis olarak bulunmaktadir (158). Ancak,
kondrositlerin, yasla birlikte ve OA’ da IGF-1 yanitlarinda azalma vardir (159). Bunun

IGF baglayan protein (IGF-BP)’ lerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (158).

Biyomekanik degisiklikler:

OA’ daki ekstraselliiler matriks yapisindaki degisikliklerle elastikiyetin kaybi sonucu
kondrositlere daha fazla mekanik yiik biner, hidrolik geg¢irgenligi artar ve bunun sonucu
kompresyon sirasinda intertisyel sivi kaybi olur. Eklemin normal likid film
lubrikasyonu bozulur. Osteofitlerin, kan damarlarinin dejenere olan kikirdagin bazal
tabakasma penetrasyonu veya subkondral kemikte olusan stres kiriklarmnin anormal

lyilesmesi sonucu olusabilecekleri one siirtilmiistiir (1).

2.2.5. Klinik ozellikler

OA’ nin klinik tablosu ve seyri kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. OA, higbir
yakinma olmadan, molekiiler diizeyde degisikliklerle baslayabilir. OA’ da eklem
radyografilerinde goriilen yapisal bozukluklar hi¢bir yakinmaya neden olmayabilecegi
gibi, yapisal bozukluk goriilmeyen kisilerde de yakmmalar gelisebilir. Yani OA’ daki
yapisal degisikliklerin siddetiyle, hastanin yakinma ve bulgular1 uyumlu olmayabilir

(160). OA’ da yakmmalar sinsi baslangighidir ve genellikle hafif bir eklem agrisi
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seklindedir. Hi¢bir yakinmas1 olmadan yapisal degisikliklerin gelistigi kisiler, travma

gibi bir durumla semptomatik hale gelebilir.

2.2.5.1. Osteoartritte yakinma ve bulgular

Hastalar; agri, kisa siireli tutukluk, hareketlerinde kisitlanma, deformite, tutulan
eklemde kabalasma, eklemin hareketi sirasinda ses ¢ikmasi, giigsiizliik ve yorgunluk
olabilir. Bu yakinmalar1 olan hastalarda eklem dokularinda hassasiyet, sinovit, efiizyon,

krepitasyon, instabilite ve hareket kisitlilig1 gibi bulgular saptanbilir.

Agr1; OA klinik tablosunun en sik rastlanan ve en 6nemli yakinmasidir. Agr1 kronik
seyirlidir. Agri, hastaligmm erken donemlerinde devamli olmayip, genellikle hareketle
iligkilidir. Hastalik ilerledikce istirahat agris1 da olmaya baslar. Agrinin siddetinin
algilanmasi, psikososyal etkenlerden ve uyku diizeninden etkilenmektedir. Kikirdak
dokusunun sinir ve damarsal yapilarindan yoksun oldugu bilindiginden agr1 kaynagi
olmadig1 diisiiniilmektedir (161). Bununla birlikte subkondral kemik, sinoviyal zar,
periost, ligamanlar, kaslar ve eklem kapsiili gibi dokular agri liflerinden zengin
oldugundan, agr1 kaynagi1 olabilecekleri kabul edilmektedir (162). OA’ da, periferik
nosiseptif uyarilarin siirekli ve yogun sekilde devam etmesi santral sensitizasyona yol
acmaktadir. Santral sensitizasyonla; yapisal hasar ve inflamasyon olan dokuda, bu
dokuya komsu ve hatta eklem disindaki normal dokularda da, uyarilara artmis
duyarliliga neden olmaktadir (163, 164). Sonugta, agrili uyarana cevabm esik degeri
diismektedir. Bu nedenle hastalarda agr1 siddeti artmaktadir (hiperaljezi) ve agrisi
olmamas1 gereken mekanik aktivitelerde bile agrili hale gelebilmektedir (allodini) (165,

166).
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Tutukluk; OA’ 11 hastalar, bir siire hareketsiz kalma sonrasi, harekete baslarken
eklemlerinde tutukluk hissederler. OA’ da tutukluk siiresi 30 dakikanin altindadir.
Eklem tutuklugundan, eklem kapsiiliiniin kalinlagsmasinin sorumlu olabilecegi one
stirtilmektedir.

Hareket kisitliligi; agri, eklem kapsiiliiniin kalinlagmasi, eklem yiizeyinin bozulmasi
ve yumusak doku esnekliginin kaybolmasi gibi etkenler OA’ da hareket kisitliligina
neden olabilmektedir.

Eklem sisligi; OA’ da sinovyal sivi artis1 ve kemik dokunun genislemesiyle olan
kabalasmaya bagli olabilir. OA’ 1 diz ekleminde popliteal bolgede gelisen sislige Baker
kisti ad1 verilir.

Krepitasyon; OA’ nin O6nemli bir palpasyon bulgusudur. Eklem yiizlerinin
diizensizlesmesine baghdir (166).

Deformite; OA’ da eklemde meydana gelen yapisal degisikliklere bagli olarak,
gelisebilir. Diz OA’ sinda, medial tibiofemoral kompartmanin tutulmasi daha sik
goriiliir ve varus deformitesine neden olur. Lateral tibiofemoral kompartmanin tutulmasi
nadirdir ve valgus deformitesine neden olur.

Instabilite; eklem yiizeylerinin ve ¢evre yumusak dokularm yapismm bozulmasi,
ligaman laksitesi, kas giliciiniin azalmasi ve propriosepsiyon duyusunun kaybi
eklemlerde instabiliteye neden olabilir (166).

Fonksiyon kaybi; OA’ da agri, hareket kisithiligi, tutukluk, instabilite gibi
nedenlerle olabilir. Diz ve kalca eklemlerinin tutulumunda yiiriime mesafesinde azalma

goriilebilir. Merdiven inip ¢ikma gibi aktiviteleri yapmak zorlasir (51, 167).
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2.2.5.2. Osteoartritin klinik seyrinin degerlendirilmesi:

OA’ nin en 6nemli yakinmasi olan agris1 gesitli olgeklerle degerlendirilebilir. Agri
kisiye 6zgii bir his oldugundan, degerlendirilmede en degerli yontem, hastanin kisisel
bildirimi olarak kabul edilir. Kisisel bildirime dayali bircok 6lgek vardir. Bunlar i¢cinde
en ¢ok kullanilan 6l¢ekler Vizuel Analog Skala (VAS) (168) ve Likert (169) skalasidir.
Agrinmn niteliksel olarak degerlendirilmesinde 1se McGill Agr1 sorgulamasi

kullanilabilir (170).

OA’ nm klinik seyrinin izlenmesinde Saglik Degerlendirme Sorgulamasi (HAQ)
(171) gibi genel bir Olcek veya OA’ ya ozgiil gelistirilmis olan WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) (172) veya Lequesne indeksi
(173) gibi Olgekler kullanilabilir. Lequesne’ nin 1991° de tanimladig1 Lequesne indeksi
(174), agr1 ve fonksiyonun degerlendirildigi bir dlgektir. WOMAC indeksi 1982 yilinda
gelistirilmig; 24 madde iceren agri, fonksiyon ve tutuklugun degerlendirildigi cok
boyutlu bir indekstir (175). WOMAC’ 1n diz ve kalga OA’ sinda kullanilmak {izere
KOOS (Knee Osteoarthritis Score) (176) ve kalga OA’ sinda kullanilmak i¢gin HOOS

(Hip Osteoarthritis Score) (177) olarak degisik sekilleri de gelistirilmistir.

2.2.6. Osteoartritin tanisi

OA’ nin heterojen bir hastalik olmas1 nedeniyle cesitli eklem bolgelerindeki hastalik
icin ayr1 tani kriterleri gelistirilmistir. Diz OA” s1 i¢in en yaygim kullanilan Amerikan

Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan 6nerilen kriterlerdir (19, 178).
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ACR Diz Osteoartriti Tam Kriterleri

Klinik Tam Kiriterleri

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agris1

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi
4. 38 yas ve lizerinde olmak (Yas > 38)

5. Muayenede dizde kemik geniglemesi saptanmasi

OA tanisti¢in; 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4, 5 numarali kriterlerin varhig: gereklidir.

Klinik ve Radyolojik Tam Kriterleri

1. Onceki ayin ¢cogu giiniinde diz agris1

2. Radyografide eklem kenarlarinda osteofitler

3. OA’ nin tipik sinovyal sivi bulgular1 (berrak, viskdz veya beyaz kiire sayis1 < 2000/
mm’” den en az ikisi olmalr)

4. 40 yas ve Ustii olmak (Yas > 40)

5. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon alinmasi

OA tanisii¢in; 1, 2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 kriterlerin varlig1 gereklidir.

2.2.6.1 Osteoartrit tanisinda goriintiileme yontemleri

Direkt radyografi; OA’ I eklemin goriintiilemesinde ¢ogunlukla ilk basvurulan ve en
yaygimn kullanilan tetkiktir. OA’ nin tan1 ve takibinde yararl bir goriintiileme yontemidir

(179). Direkt radyografilerde, eklem araliginda daralma, osteofitler, subkondral kemikte
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skleroz ve subkondral kist gibi bulgular saptanabilir. Ayrica serbest cisim ve
deformiteler ileri vakalarda goriilebilir (180). Ancak eklem arast mesafe sayesinde,
kikirdak kalmlig: ile ilgili sadece fikir verebilir (181). Ozellikle diz eklemini
degerlendirmek icin ayakta yiliklenerek On- arka grafi cekilmelidir. Patellofemoral
eklem lateral, tiinel veya tanjansiyel grafileriyle degerlendirilir. Genellikle OA’ da
radyolojik bulgular ile semptomlar arasinda zayif bir iliski vardir. OA’ nin radyolojik
degerlendirilmesinde en sik Kellgren-Lawrence (K-L) derecelendirme sistemi kullanilir.
Bu sisteme gore OA’ I1 eklemler 0-4 arasinda 5 derecede degerlendirilir (Tablo 2.3)
(182). Kellgren-Lawrence derecelendirme yontemi osteofit varligi ve eklem araligi
daralmasini esas almaktadir. Bununla birlikte bu dereceleme sistemi bazi limitasyonlara

da sahiptir (183).

Tablo 2.3. Kellgren-Lawrence derecelendirme sistemi

Evre 0: Normal

Evre 1: Siipheli osteofitler, eklem aralig1 normal

Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3: Orta derecede osteofitler, eklem araliginda kesin daralma, hafif skleroz

Evre 4: Biiylik osteofitler, eklem araliginda ileri derecede daralma, belirgin subkondral

kemik sklerozu, kistler, deformite

Bilgisayarli Tomografi (BT); ilerlemis radyografik teknolojisiyle kesit alabilen

dijital bir gorlintiileme yontemidir. BT, kortikal kemik ve yumusak doku
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kalsifikasyonlarmi MRG’ den {istiin sekilde tanimlayabilir. Kikirdak radyoopak bir yap1
olmadig1 i¢in BT ile direkt goriintilenemez. Bu nedenle BT ozellikle kemiksel
degisikliklerin goriintiillenmesinde kullanilir.  Diisiik yumusak doku kontrasti ve

hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasi ise dezavantajlaridir (181).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG); erken osteoartritik degisiklikleri
saptayabilmesine ragmen rutin olarak nadiren kullanilmaktadwr. Direkt radyografiye
gore OA goriintlilemesinde kesitsel goriintiiler saglayabilmesi ve tiim eklem yapilarmi
goriintiileyebilmesi gibi bir¢ok avantaja sahiptir (181). MRG, OA’ da kikirdagi
goriintiilemede en 6nemli tetkiktir (184). MRG ile eklemlerdeki osteofitler, subkondral
kistler, kemik iligi 6demi, eklem eflizyonu ve eklem kapsiiliindeki hipertrofi gibi
bulgular goriintiilenebildigi gibi; uygulanan tedavilerin, takiplerinde de kullanilabilen

bir yontemdir (183, 185).

Ultrasonografi; kas iskelet sistemi goriintiilemesinde kullanimi giderek artmaktadir
(185). Ucuz olmasi, hastalarin radyasyona maruz kalmamasi ve kontrast gerektirmemesi
avantajlaridir (186, 187). Kullaniciya bagh bir teknik olmasi ve eklemin tam
goriintiilenmemesi gibi limitasyonlara sahiptir. Kemik iligi lezyonlar1 gibi subkondral
kemik degisiklikleri, ses dalgalarinin kemigi ge¢memesi nedeniyle goriintiilenemez.
Bununla birlikte eklem kikirdagi, kemik korteks ve sinoviyal dokunun anormalliklerini
cok iyi gosterebilmektedir (188). Bazi yayinlarda OA’ nin baslangic evresinde,

ultrasonografiyi MRG’ ye alternatif olarak gdstermektedirler (189).

Sintigrafi; hastaligin lokalizasyonunu belirlemek ve OA’ daki patolojik
degisikliklerin derecesini degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. OA’ da tipik

radyolojik degisiklikler olusmadan, sintigrafide subkondral bolgede aktivite artisi

40



saptanabilir. Sintigrafi, OA’ nin degerlendirilmesinde yiiksek sensitivitesi nedeniyle
degerli bir metod olabilir. Diisiik spesifitesi ve radyasyon maruziyeti ise bu teknigin

dezavantajlaridir (183, 190).

Artroskopi; kemik degisiklikleri olusmadan once kikirdak hasarini gosterebilir.
Eklem igi yapilar1 gérme ve sinoviyal biyopsi alma imkam saglar. invaziv bir ydntem

olmasi nedeniyle kullanimi smirhdir (191).

Diz Osteoartritinde Radyografik Degisiklikler:

Dizdeki radyografik degisikliklerden, diz eklemini medial femorotibial, lateral
femorotibial ve patellofemoral olarak, 3 kompartman seklinde ele alinarak
bahsedilmektedir. Tim bdlgelerde patolojik anormallikler bulunabilmekle birlikte
radyolojik degisiklikler genelde bir veya iki kompartmanda belirgin olmaktadir (192).
Diz OA’ sinda eminensialarda sivrilesme, skleroz, kistler, osteofitler, eklem fareleri ve
eklem araliginda daralma saptanabilmektedir. Eklemde gelisen angulasyon ve

subluksasyon agirlik vererek ¢ekilen grafilerde 1yi goriintiilenebilir (183).

2.2.6.2. Laboratuar bulgular1

OA’ da kullanilabilecek 6zgiil bir tanisal test yoktur. Laboratuvar testleri daha ¢ok diger
hastaliklar1 dislamak amaciyla kullanilir. Inflamatuvar eklem patolojilerinden ayiric
tan1 i¢in akut faz proteinlerine bakilabilir. Sekonder OA’ da, primer hastalia bagh
biyokimyasal degisiklikler saptanabilir. Sinoviyal sivinin incelenmesi, septik artrit ve

kristal artropatiler gibi bazi ayirici tanilar i¢in gerekebilir.
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2.2.7. Osteoartritin tedavisi

Gliniimiizde OA’ It hastanin tedavisinde ozellikle agr1 ve fonksiyonel kisithiligin
azaltilmast ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmak hedeflenmektedir. OA tedavisinin
amaglar1 hastayr OA konusunda egitmek, agriyr ve sisligi azaltmak, fonksiyonu
korumak ve yasam Kkalitesini arttrmaktir (193). Bu amagla koruyucu yontemler,
farmakolojik olmayan tedaviler, farmakolojik tedaviler ve cerrahi tedaviler

uygulanmaktadir.

Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) veya Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tarafindan olusturulan tedavi rehberlerine gore tedavi; risk faktorleri (obezite, yas,
komorbidite, polifarmasi), agr1 ve dizabilitenin diizeyi, yapisal hasarin yerlesimi ve

derecesi dikkate almarak kisiye 6zgii yapilmalidir (194, 195).

I. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri:

1 Egitim

2. Zorlayici aktivitelerden kaginma ve eklemi koruma

3. Uygun ayakkabi, baston, ortez ve breys kullanimi

4. Kilo verme

5. Fizik tedavi (Sicak uygulama, Soguk uygulama, Elektroterapi, Lazer, Manipulasyon,
Masaj, Traksiyon)

6. Diger yontemler (Pulse magnetik alan tedavisi, Balneoterapi, Akupunktur, Ozon
terapi, Mezoterapi, Yoga, Tai chi

7. Egzersiz
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I1. Farmakolojik Tedavi Ajanlari:

1.Topikal ajanlar (Kapsaisin, NSAII’ ler)

2. Analjezikler (Asetaminofen, Narkotik analjezikler)

3. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar

4. Spesifik anti-osteoartritik ilaglar

Su anda kullanilanlar: Diaserin, Glukozamin, Kondroitin siilfat, Avakado/soya fasiilyesi
Degerlendirilen ancak halen Onerilmeyenler: Matriks Metalloproteinaz Inhibitérleri
(Doksisiklin), Bifosfanatlar (Risedronat), Stronsiyum Ranelat, Likofelon

5. Intraartikiiler enjeksiyonlar (Kortikosteroidler, Hyaliironik asit)

6. Diger Nutrasotik Ajanlar: S-Adenozil Methionin (SAMe), Resveratrol, Polifenoller,

Zencefil (Ginger), Vitamin / Mineraller

III. Cerrahi Tedavi

Konservatif tedavi ile yeterli klinik cevap alinamadigi durumlarda ve anlamli derecede
agr1 ve fonksiyonel kayip bulunan hastalarda cerrahi alternatifler disiiniilmelidir.
OA’ daki cerrahi yaklasimlar tedavi esaslarina gore; mevcut semptomlar1 gidermek
(6rn: lavaj ve eklem debridmani), yapisal ilerleme riskini 6nlemek (6rn: osteotomi) ve
ilerlemis hastalikla iligkili semptomlar1 iyilestirmek (6rn: eklem replasmani) olarak {i¢

grupta toplanabilir (193).
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Tablo 2.4. Diz OA’ sinda ACR 2012 nonfarmakolojik tedavi dnerileri (195):

Nonfarmakolojik tedavi onerileri

* Giiglii sekilde onerilenler:

Kardiyovaskiiler ve direncli egzersiz

Aquatik egzersizler

Kilo verme (eger hastanim kilo fazlas1 varsa)

* Kosullu onerilenler:

Oz-ydnetim programlari

Gozetim altinda egzersiz ile manuel terapi kombinasyon tedavisi
Psikososyal destek

Medial patellar bantlama

Medial kamali tabanlik (Lateral kompratman OA’ s1 olanlarda)
Subtalar bagcikli lateral kamali tabanlik (Medial kompartman OA’ s1 olanlarda)
Termal ajanlar

Yiirlime yardimcilari

Tai chi programlar1

Geleneksel Cin akupunkturu

Transkutanoz elektrik stimiilasyon (TENS)

* Kullanimina ait hicbir oneri olmayanlar:

Tek basina veya giiclendirme egzersizleri ile birlikte denge egzersizleri
Lateral kama tabanlik

Tek basina manuel terapi

Dizlik

Lateral patellar bantlama
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Tablo 2.5. Diz OA’ sinda ACR 2012 farmakolojik tedavi onerileri (195):

Farmakolojik tedavi onerileri

* Kosullu kullanilmasi onerilenler:
Asetaminofen

Oral NSAII

Topikal NSAIl

Tramadol

Intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu

* Kosullu olarak kullanilmamast onerilenler:
Kondroitin siilfat

Glukozamin

Toikal kapsaisin

* Kullanimina ait hicbir oneri olmayanlar:
Intraartrikiiler hyaluronat

Duloksetin

Opioid analjezikler

2.3. ADAMTS (A Disintegrin and Metalloproteinaz with Trombospondin motif)

IIk olarak 1997 yilinda Kuno ve arkadaslari tarafindan kolon adenokarsinomunda
bulunan ADAMTS proteazlarin, giiniimiizde bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregte yer
aldig1 bilinmektedir (3, 196). ADAMTS enzimlerinin ileride ¢ogu hastali§in bilinmeyen
kisimlarmin anlagilmasia katki saglayabilecegi diisliniilmektedir. Bunun i¢in dncelikle

ADAMTS genlerinin yapisinin ve fonksiyonlarinin anlagilmas: gerekmektedir (197).
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ADAMTS proteazlar, 6zellikle OA ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak
ekstraselliiler matriks pargalanmasindan sorumlu proteolitik enzimler olarak bilinmekle
beraber; anjiogenez, bag dokusunun remodellingi, koagiilasyon ve ovulasyon gibi
birgok durumda gorev lstlenen bir proteaz ailesidir. ADAMTS enzimlerinin; timdor
gelisimi ve metastazi, artrit ve daha bircok patalojik olayda etkin rollerinin oldugu
bilinmektedir (198). OA gibi hastaliklarin tedavisinde ilag gelistirme calismalarinda
kullanilmalar1 nedeniyle bu genlere ve gen iirlinlerine ilgi artmistir. ADAMTS diizeyleri
ve aktiviteleri; gen ekspresyon kontrolii, mRNA’ nin baglanmasi, TIMP tarafindan
protein yapimi ve inhibisyonu gibi bircok basamakta kontrol edilmektedir. Son
zamanlarda insan kikirdaginda ADAMTS ailesinin birgok iiyesinin konnektif doku

homeostazinda ve patolojisinde rol oynadig1 gosterilmektedir (134).

2.3.1. ADAMTS domain yapisi

ADAMTS’ lar ¢inko bagimli matriks enzimleridir. Matriks metalloproteaz (MMP) ve
ADAM (a disintegrin and metalloproteinase)’ lar diger ¢inko bagimli proteazlardir.
ADAMTS’ lar kollojen, versican ve agrekan gibi hiicre dis1 matriksinin yapisal
proteinlerini pargalayarak etkilerini gosterirler (199). Proteinlerin aminoasit sirasi,
yapist ve gelisimi agisindan ADAM proteinazlarina benzerler. Ama bunlardan farkh
olarak ADAMTS’ lar trombospondin tip 1 dizisi tekrarin1 (Thrombospondin type 1
Sequence Repeat: TSR) icermektedirler ve ADAM proteazlar1 gibi epidermal biiylime
faktorli bolgesi ve transmembran modiilii igermezler. ADAMTS proteinazlarin, sinyal
sekans, pro-domain, katalitik domain, disintegrin-like domain, sistinden zengin bolge,
spacer ad1 verilen baglant1 bolgesini ve Thrombospondin type 1 Sequence Repeat (TSR)

bolgelerinden olusan kompleks bir yapisi vardir (197). Bu modiillere ilave olarak bazi
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ADAMTS’ lar C terminal bdlgesinde kendilerine 6zgii GON, PLAC ve CUB gibi 6zel

motifler icerir (3, 198).

N——- | 5 | Pro-domain| Katalitik Disi.nl:eg'ri.nn Sistin | Spacer [RRINSIE

Sekil 2.3. ADAMTS9 domain yapisimin sematik olarak gosterilisi

Propeptid kisim, enzimi inaktif halde tutan kismidir (134). Propeptid sayesinde
enzim substrat ile etkilesim i¢ine giremez. Furin gibi enzimler, propeptid bolgesinini
kesilip uzaklastirilmasindan sorumludur. Bu aktiflesme siireci, zimojen aktivasyonu
olarak bilinmektedir (200). Bundan dolayt ADAMTS proteinazlarin zimojen
formlarmnin intraseliiler olarak pargalandigi ve sonrasinda ise matiir halde salindiklar1

diistiniilmektedir.

ADAMTS’ larm igerdigi trombospondin-1 tekrarlari; fibronektin, kollojen ve
laminin gibi ekstraselliiler matriks proteinlerine baglananrak, ekstraseliiler matriksle

etkilesimden ve anti-anjiyogenezisten sorumludur (201).

2.3.2. ADAMTS proteinlerinin subgruplari/ Simflandirilmasi ve fonksiyonlar

ADAMTS genleri ilk tanimlandiginda 1° den 20° ye kadar numaralandirilmistir. Ancak
daha sonra ADAMTSI1 olarak tanimlanan tipin ADAMTSS oldugu anlasilmistir. Bu
nedenle ADAMTS11 mevcut degildir. Boylelikle 19 farkli insan ADAMTS gen tiriinii
ortaya ¢ikmistir (197). ADAMTS proteazlar1 aldiklar1 gorevlere gore degisik sekilde

smiflandirilmaktadir.
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Hyalektanazlar: ADAMTS-1,-4,-5,-8,-9,-15 ve -20

Hyalektanlar, hyaluronan bagli proteoglikanlardr. ADAMTS-1,-4,-5,-8,-9 ve -15
agrekani kesip parcaladiklar1 i¢in agrekanazlar olarak tanimlanmistir. Agrekanazlar
agrekana ek olarak, agrege olmayan brevikan ve versikan gibi birgok ekstraseliiler
matriks bariyer komponentini de parcalayabilir. Bu nedenle OA gibi kas iskelet sistemi

hastaliklarinin patogenezinde rol almaktadirlar ve OA’ da agrekanaz diizeyleri artmistir

(3, 198, 202).

[k defa 1999 yilinda Tortorella ve arkadaslar1 tarafindan ADAMTS4, agrekanaz-1
olarak isimlendirilmistir (203). Agrekanazlar, ADAMTS 4 ve 5 artritte kikirdak
yikiminda rol alan 6nemli enzimlerdir (204). ADAMTS4 uzun kemiklerin yapisinda
yapim ve yikimda gorevlidir (205). Bununla birlikte, ADAMTS4 knockout farelerde
hicbir iskelet anomalisi gozlenmemistir (134, 206). Fareler iizerinde yapilan benzer
calismalarda ADAMTSS knockout farelerin, osteoartrite karsi diren¢ kazandiklari
gosterilmistir. Bu iki ¢alismadan sonra ADAMTSS (agrekanaz-2) farelerde kikirdak
dokusundaki major agrekanaz olarak tanimlanmistir (207, 208). Aggrekanazlardan
ADAMTSS’ in yapisal oldugu, ancak IL-1 ve TNF’ in ADAMTS4’ i indiikledigi

anlasilmaktadir (209).

Ayrica bu grubun bazi {iyeleri anjiogenezi de diizenler. ADAMTS1 ve ADAMTSS
anti anjiogenik ajanlar olarak bilinirler. ADAMTS1 ve ADAMTSS endotelde FGF-2,
VEGF inhibe ederek anjiogenezisi engellerler. Bu yilizden bu iki proteaz timor
supresyonunda hedef proteinazlardir. Benzer sekilde ADAMTS gen alesinin diger

tiyelerinde de anjiyogenez inhibisyonu iizerine potansiyel bir etki mevcuttur (202).
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ADAMTSI’ in VEGF ile etkilesimi gosterilmistir fakat bu etki GF’ i pargalayarak
olmaz, bu da gosterir ki inhibitor etki VEGF’ i hiicredeki reseptoriinden aywrarak
gerceklesir (134). ADAMTSI null farelerde primer olarak iirogenital sistem, normal
bliylime, organ morfolojisi ve fonksiyonu, kadin fertilitesi gibi c¢esitli sistemlerde
gelisimsel anormalliklere neden oldugu gosterilmistir (210, 211). Yapilan ¢aligmalar da
ADAMTSI’ in ovulasyondaki rolii ortaya ¢ikmistir (134). ADAMTSI ovulasyon gibi
streclerde gorev almakla birlikte kalp krizinde giiclii bir sekilde ekspresse edilen bir
proteazdir (212). ik kez 2009 yilinda, hipoksinin HIF-1 (hipoksi indiiklenebilir faktdr)
yoluyla ADAMTS1’ i indiikledigi gosterilmistir (213). Bu verilerle ADAMTS1’in akut

hipoksi-indiiklenebilir gen oldugu diistiniilmektedir (213).

ADAMTS9 ve ADAMTS20 GON-ADAMTS proteazlar olarak adlandirilirlar
(134). GON embriyonik gelisimde gonad distal tip hiicrelerinde eksprese edilen bir
metalloproteazdir. ADAMTS9 ve ADAMTS20 gonadlarin gelismesinde hiicre
migrasyonundan sorumludurlar (214, 215). Fare deneylerinde ADAMTS20’ deki
mutasyonlarm beyaz noktali farelerin olusumuna yol agtigi izlenmis ve
ADAMTS20’nin embriyogenezde melanoblastlarin migrasyonuna yardimci oldugu
gosterilmistir (216). Son zamanlarda yapilan bir ¢alisma ile ADAMTS-5, -9 ve -20
proteazlarinin apopitozis ile hiicrelerin ortadan kaldirilmasi ve hiicre dis1 matriksinin
temizlenmesinde rol aldig1 bulunmustur. Bu siirecin sekteye ugramasi sonucu sindaktili

olustugu goézlenmistir (217).

Gen haritasinda 3p14.2 bolgesinde yer alan ADAMTS9 geni, 6zefagial skuamoz
hiicreli karsinom ve nazofaingeal karsinoma ile 6nemli bir iligki gostermektedir (218).
ADAMTSY’ un ozefagial ve nazofarinfeal kanserlerde tiimor supresér gen olarak rol

oynadig1 fonksiyonel c¢aligmalarla gosterilmistir (219, 220). ADAMTSY9 geninin

49



metastaz ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada, metastatik tiimorlerde ADAMTS9
mRNA ekspresyonunun diistiigii gosterilmistir (221). ADAMTS9 hiicre mekanizmasi
iizerinden endojen anjiyogenez inhibisyonu yapar. ADAMTS9’ un bu yolla timdr
gelisimi ve metastazin inhibisyonunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (222). insan
kondrosit hiicrelerinde  ADAMTS9 geninin IL-1 gibi sitokinlerle indiiklendigi

bilinmektedir (202).

ADAMTSO, tiim fetal dokularda ekspresse edilmesine karsin bazi eriskin dokularda
eksprese oldugu gozlenmistir. Eriskinlerde pankreas, kalp, bobrek ve akciger gibi
dokularda daha fazla ekspresse edildigi gosterilmistir (223). ADAMTS9 geni olmayan
farelerin embiryonik hayatta oldiikleri gosterilmistir (224). ADAMTS9’ un hiicre
ylizeyinde ve hiicrelerin proteolitik aktivitelerinde katalitik etkileri bulunurken,
icerdikleri trombospondin tekrar bolgeleri sayesinde de versikanaz, agrekanaz
aktiviteleri gibi ekstraseliiler bolgeye lokalize fonksiyonlarda da etkilidirler (225).
Kardiyak ekstraselliiler matrikste bolca bulunan versikanin ADAMTS9 eksikligine
bagl olarak kesilememesi sonucu aortik anomalilerin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (226).
Zeggini ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢calismasi sonucu, ADAMTS9

geninin, tip 2 diyabete yatkinlig1 olan yeni bir gen lokusu oldugu gosterilmistir (227).

En uzun trombospondin tekrar bolgesine sahip olan ADAMTS9’ un diger bir
ozelligi de promoter bolgesinde uzun bir CA mikrosatellit tekrar dizisi icermesidir (4).
Tez ¢alismamin ana amaci da, bu farkliligin OA olusumuna ve progresyonuna etkisinin

olup olmadiginimn arastirilmasidir.

Prokollojen N-propeptidazlar: ADAMTS-2, -3 ve -14:

ADAMTS-2, -3 ve -14 prokollojen kesim enzimleri olarak bilinmektedir. N bdlgesini
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kestigi icin bu adi alir. Prokollojenin kollojen haline doniistimiinii saglarlar. Genetik
analizlerde ADAMTS2 gen mutasyonunlarinin tip VIIC Ehlers-Danlos sendromuna yol
actig1 ve biiylik bas hayvanlarda dermatosparaksis ile iligkili oldugu gosterilmistir (228,
229). ADAMTS2’nin derinin yap1 ve formasyonunun diizenlenmesinde ve sperm
maturasyonunda onemli gorevleri vardir (230). ADAMTS3 ise deride ADAMTS2’den
cok daha az, kikirdak dokuda ise ADAMTS?2’ nin 5 kat1 kadar fazla bulunmustur (231).
ADAMTS14 ise ADAMTS2’ nin homologu olarak tanimlanmistir ve tendonlarda major

tip 1 prokollojen N-propeptidaz olarak fonksiyon gosterir (134, 232, 233).

Von Willebrand faktor-kesen proteaz: ADAMTS13

ADAMTSI3 biyik multimerik vWF (Von Willebrand faktdr) prekiirsorlerini
parcalayarak ve koagiilasyonu olusturabilmesi i¢cin vWF’ nin optimal biyiikliikte
olmasii saglar. Boylece pihtilasma igin gerekli olan, daha kiigiik boyutlu vWF
meydana gelir (234-236). ADAMTSI13 ile ilgili olan mutasyonlar herediter (237) ya da
ADAMTSI13’ e karst otoantikorlarin olustugu sporadik (238) olarak trombotik

trombositopenik purpura hastaligina yol agar (134).

COMP-ADAMTS proteazlar: ADAMTS-7 ve -12

ADAMTS-7 ve -12; COMP (kikirdak oligometrik matriks protein)’ u pargalar.
Trombospondin-5 olarak da bilinen, 524 kDa agirhiginda kalsiyum baglama 6zelligi
olan COMP, Kkartilajin yapisal biitiinliiglinden ve diger matriks proteinleri ile
etkilesimden sorumlu bir ekstraselliiler matriks glikoproteinidir. Agresif artrit

hastalarinda COMP diizeyleri yiiksek bulunmustur (134, 233).
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Diger ADAMTS Proteinleri: ADAMTS-6, -10, -16 , -17, -18 ve -19

Bu gruba ait tiyelerin fonksiyonu tam olarak tanimlanmamistir. ADAMTS10 geni tam
mutasyonlart Weill-Marchesani Sendromunun resesif formunda tespit edilmistir. Bu
sendrom; kisa boy, brakidaktili, eklem sertligi, gozde lens anormallileri ve bazen de
kalp defektleri ile karekterizedir. ADAMTS10’ un g6z, deri ve kalbin gelisiminde kritik

roller iistlendigi diisiintilmektedir (134, 239).

ADAMTSI16’ nin palmar fasyanin fibrotik bir hastalig1 olan ve kollojen birikimi ile
karakterize Dupuytren hastaliginda fazla eksprese edildigi goriilmiistiir (240). Joe ve
arkadaslart ADAMTSI16’ nin kan basinci regiilasyonunda etkili yeni bir gen oldugunu
bildirmislerdir (241). Yapilan bir calismada ADAMTS16’ nin ozefagial skuamoz

hiicreli karsinomada potansiyel bir gen oldugu bulunmustur (242).

ADAMTS 18 proteazinin ¢esitli kanserlerle siki bir iliski igerisinde oldugu
bilinmektedir (243). Endotel hiicrelerinin ADAMTS18 salgiladiklari, ADAMTSI18 C-
terminal fragmaninin in vivo kanama zamanini diizenleyerek karotid arter trombiis

olusumunu onledigi gosterilmistir (244).

ADAMTS Benzeri Proteinler:

Proteolitik aktiviteden yoksun ADAMTS’ lara denir. ADAMTS proteazlara yapisal
olarak benzemeleri ve hiicre dis1 matriksine baglanma 6zelliklerinden dolayr ADAMTS
regulasyonunda rol alabilecekleri tahmin edilmektedir. Papilin ve punctin ADAMTS-
benzeri proteinlere ornektir (3). ADAMTSL2 ve ADAMTSLA4 proteinleri ekstraselliiler
matriks i¢inde lens ve TGF-beta’ nin diizenlenmesinden sorumludurlar ve bu

fonksiyonlarmi da fibrillin molekiilii iizerinden gerceklestirmektedirler (245, 246).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu
Bu ¢alismaya Turgut Ozal Universitesi T1ip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine Ocak 2012 — Nisan 2013 tarihleri arasinda diz agris1 nedeniyle bagvuran
hasta ve kontrol grubundan olusan toplam 110 kisi alindi. Calismamiz Fatih
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay almis olup, katilimcilar calisma
hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi. 40-75 yas arasinda, ACR diz OA tam
kriterlerine gore primer diz OA’ s1 tanis1t konmus olan hastalar ve saglikli goniilliiler
calismaya dahil edildi.
Asagidaki kriterleri tagiyan hastalar ise ¢alisma dis1 birakild1.

e Eslik eden inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olanlar

e Son 1 yil i¢inde eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu uygulanmis olmasi

e Son 1 yil iginde eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu uygulanmis olmasi

e Total diz protezi veya diz cerrahisi ge¢irmis olan hastalar

e Norolojik ve ndromuskiiler sistem hastalig1 olanlar

e Malignitesi olan hastalar

e Tiim sekonder nedenlere bagli diz OA

3.2. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin demografik verileri kaydedildi. Hastalarin ayakta
yiik vererek on-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral pozisyonlarda karsilastirmali diz
grafileri ¢ekildi. Grafiler Kellgren - Lawrence (K-L) skalasina gore farkl iki gézlemci
tarafindan degerlendirildi (182). Hastalar K-L evrelerine gore gruplara ayrildi. Agr1 ve

fonksiyonel durumlart WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
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Index) ve Lequesne soru skalalariyla degerlendirildi. WOMAC indeksi; diz ve kalga
OA’ sinda agri, oOziirlillik ve eklem tutuklugunu degerlendiren 24 sorudan olusan,
Tiirkce validasyonu yapilmis giivenilir ve duyarl bir 6lgektir (172, 247). Agri ile ilgili 5
soru, tutukluk ile ilgili 2 soru ve giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 17 soru
icermektedir. Her bir soru 0 - 4 arasi puanlama sistemi ile toplamda 96 puan tlizerinden
degerlendirilir (Bkz. EK-1). 0 saglikli, 96 ise ¢ok kotii anlamma gelir. Lequesne’ s
Fonksiyonel Indeksi; agr1 ve fonksiyonel kapasiteyi sorgulayan 11 sorudan olusan
birlesik bir testtir (173). Skorlama 0’ dan (Agr1 ve 6zirliiliik yok) 24° e (maksimum agr1
ve Oziirliliik) degisir. Yedi ve altindaki degerler hafif /orta, 8—13 arasindaki degerler
ciddi, 14 ve iizerindeki degerler ise asir1 agr1 ve fonksiyonel durum bozuklugunu

gostermektedir (Bkz.EK-2).

3.3. Genetik ve Biyokimyasal Olciimler
Tim deneklerden kan ornekleri alindi. Numuneler calisilincaya kadar -80 °C

dondurularak saklandi.

3.3.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu Fenol-Kloroform metodu kullanilarak yapildi. Steril
15 ml’ lik falkon tiipiine 9 ml RBC Lysis Buffer (1x) ve lizerine 3 ml periferik kan
konuldu. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilip, 2000g’ de 10 dakika santrifiij edildi.
Santriflij edildikten sonra pellet korunacak sekilde, siipernatant yavas yavas dokiilerek
uzaklastirildi. Pelletin tizerine 350 pl 10-10 TE konuldu, pipetaj yapilarak pellet temiz
bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine 20 ul % 10 SDS ve 8 ul proteinase K(Qiagen Lot
No:136259198) eklenip vorteks yapildi. 15 dakika 70°C’ de inkiibe edildikten sonra

ornekler 37 °C’ de bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi pellet tamamen
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coziindiikten sonra geri kalan islemlere devam edildi. 5000 rpm’ de 15 dakika santrifiij
edilerek, elde edilen siipernatantin {izerine 20 ul 5 M NaCl konuldu. Bunun iizerine 400
ul Fenol(Sigma P4557) eklendi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij edildi. Iki
faz goriildi, Ustteki seffaf faz temiz bir ependorf tiipline aktarildi. 400 pl CIA(Sigma
C0549-1PT) eklendi, hizlica alt st edildi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij
edildi. Iki faz goriildii, iistteki seffaf faz temiz bir ependorfa aktarildi. Bu asama iki kez
tekrarland1. Santrifiij sonrasi iistte ki seffaf kisim temiz bir ependorf tiipline aktarildi.

Uzerine 1ml % 100 etanol eklendi ve DNA elde edildi.
3.3.2. DNA Amplifikasyonu

Asagidaki forward ve reverse primerler kullanilarak, ADAMTS9 geninin

amplifikasyonu ile —CA tekrarlar1 belirlendi.

* Forward primer 5> TTCCTGAGGGCTGGTTAAA 3’
* Reverse primer 5 GAGGGTAGAGATTTGGGGGAC 3’

* TTCCTGAGGGCTGGTTAAAGAAAAGGCGCCACTGAACCACCCAAGAT
TGAACAATTCACACACACACACACACACACACACACACACACACA
CACGAAGGTGTAGCTTGAAGCGCCTGCTTTCAGTCTTTCCCAGTCTTT
CCAAGCATCTCTCAGGCTGAAAGCAAGCGGAAGTGATTGAGAAATC
CCTCCAGGGACTGGTGCCTCCCACAGGGATCTACAACTTTACACTCC
ATCCCCCCTTCCCCTCCCATCTCTAAACCCCCTG

* 267 bp’ lik bolge ¢ogaltildi
Reaksiyon karisim
Total PCR reaksiyon karisimi her bir 6rnek i¢in 25 mikrolitre olacak sekilde hazirland.

Master mix (Qiagen Lot No:142335263), Forward primer, Reverse primer ve H,O’ dan

olusan 23 pul karisim ve 2 pl DNA her bir reaksiyon tiipiine dagitild1.
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Tablo 3.1. PCR reaksiyon karigimi

ADAMTSY9

Master
Mix(Qiagen)

12,5 pl

Forward Primer

0,5 pl

Reverse Primer |0,5 pl
H,O 9,5 ul
DNA 2 ul

Tablo 3.2: Izlenen PCR programi

Ilk Denatiirasyon |95 °C 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Primer baglanma |60 °C 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika 38cycles
Son uzama 72 °C 5 dakika

3.3.3.Agaroz jel elektroforezi

Arastirdigimiz gen bolgesinin PCR iirlinlerinin ¢ogalip ¢ogalmadigmi kontrol etmek
icin %3’ liikk agaroz jelde PCR firiinleri yiiriitiildii. 100 ml 1X TBE (Tris/ Borik Asit /
EDTA) tamponunun icine 3 gr agaroz (invitrogen kat no: 16500-100g) konuldu.
Mikrodalga firinda agaroz iyice eriyinceye kadar tutuldu. 2,4 pl etidyum bromid ilave
edildikten sonra jel, kaliba dokiilerek 30 dakika donmaya birakildi. PCR f{iriinlerinden 5
pl almarak 1 pl 6XLoading dye (Thermo Scientific Lot No:00116849) ile karistirilip

kuyucuklara yiiklendi. Jel, 100 V’

transliminatorde goriintiilendi.
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Sekil 3.1. PCR iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii

100bp 144 145

100 bp

3.3.4. Sekans Islemi
Orneklerin Exosap ile muamelesi:
PCR tiiplerinin i¢ine 2 pl Exosap(GML Lot No:130204) konuldu. Uzerine 5pl érnekten
eklenir ve asagidaki termal cycler programina konuldu.
*  37°C’ de 30 dakika baslangi¢ denatiirasyonu
* 80°C’ de 15 dakika son uzama

»  4°C’ de son sicaklik

Sekans PCR’1n Yapilmasi:

Sekans PCR’ da kontrol olarak PGEM kulanildi. PGEM ve Orneklere ait reaksiyon

karigimi agagidaki tabloda gosterilmektedir.
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Tablo 3.3. Sekans PCR reaksiyon karigimi

MiXx PGEM

BigDye 2ul | BigDye 2ul

5XBulffer 2ul | 5XBuffer 2ul

Primer (Reverse veya Forward) | 2ul | M13 Primer 2ul

Nuclease free su 2ul | Nuclease free su 2ul

DNA 2ul | Pgem DNA 2ul
PCR kosullan :

96°C’ de 1 dakika baslangi¢ denatiirasyonu
96°C’ de 15 saniye denatiirasyon

50°C’ de 15 saniye primer baglanma

60°C” de 4 dakika uzama

25 dongl

PCR amplikasyonundan sonra PCR iirlinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile
piirifiye edildi. Ornekler ABI-310 sekans cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.
Katilimecilarm ADAMTS9 geninin promotor bolgesinde bulunan Sitozin ve Adenin

(CA) tekrarlarmin sayilar1 belirlendi.

Calismamizin bu boéliimii Turgut Ozal Universitesi Tibbi Genetik Anabilim dali

laboratuvarlarinda gerceklestirildi.
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21 cift —CA tekrari R_12611-5-12-3-21 PM.abl E@
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[ACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACGAAGGTGTAGCTTGAAGCGCCTGCTTITCAGICTITCCCAGICTITICCAAGCATCTCT

AR

Sekil 3.2. ADAMTSO9 geni i¢cin (CA)n sekans sonuclar1 kromatogram goriintiileri.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakm olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ya da ortanca (en kii¢lik — en biiyiik) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve ylizde bigiminde ifade edildi.

Hem gozlemciler arasimda hem de gozlemciler igerisinde evrelerin
degerlendirilmesinin  giivenilir olup olmadigi Kappa Katsayisi hesaplanarak

degerlendirildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’ s t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi.

Kruskal Wallis test istatistigi sonug¢larinm 6nemli bulunmas: halinde farka neden olan
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durumlar1 tespit etmek amaciyla Conover’in parametrik olmayan c¢oklu karsilagtirma

testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Pearson’ un Ki-Kare, Fisher’ in Kesin Sonu¢lu Ki-Kare
veya Olabilirlik Oran testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda anlamli

korelasyon olup olmadigi Spearman’ in korelasyon testiyle arastirildi.

Evrelere gore gruplar1 ayirt etmede CA tekrar sayisiin belirleyici olup olmadigi
ROC analizi ile egri altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan
alanin 6nemli bulunmasi halinde en iyi kesim noktas1 Youden Indeks kullanilarak
saptandi. Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini

degerler ile dogruluk oranlar1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda Evre 0-1-2 ve Evre 3-4 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren veya klinik olarak etkili
olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkileri Coklu Degiskenli
Lojistik Regresyon analiziyle incelendi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak
saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak regresyon modeline dahil edildi. Ayrica,

her bir degiskene ait odds oran1 ve % 95 giiven araliklar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma; yaglar1 40 ile 75 arasinda degisen (ortalama 56,9+8,8), 25 erkek (% 22,7 ) ve
85 (% 77,3) bayan, toplam 110 katilimc1 {izerinde yiiriitilmiistiir. Evre 0 grubunda 22
(% 20), evre 1 grubunda 19 (% 17,3), evre 2 grubunda 28 (% 25,5), evre 3 grubunda 28

(%25,5) ve evre 4 grubunda 13 (% 11,8) hasta bulunmaktaydi.

K-L Evre
Evre 4 Evre O
% 11,8 /_% 20
Evre 3
% 25,5
____Evrel
% 17,3
Evre 2
% 25,5

Sekil 4.1. Hastalarin K-L evrelerine gore dagilim oranlar

Gozlemciler i¢indeki uyum (giivenilirlik) incelendiginde; birinci gézlemcinin hem
sag hem de sol tarafta yapmis oldugu evreleme degerlendirmelerinin olduk¢a giivenilir

oldugu goriildii (k=0,840 ve k=0,867).

Ikinci gozlemcinin ise sag tarafta yapmis oldugu evreleme degerlendirmelerinin
yeterli, sol tarafta yapmis oldugu evreleme degerlendirmelerinin ise kabul edilebilir

diizeyde giivenilir oldugu goriildii («=0,703 ve k=0,564).
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Tablo 4.1. Sag ve sol K-L evrelerinin gézlemciler i¢indeki uyum (giivenirlik) diizeyleri

Degiskenler 1.Gozlemci 2.Gozlemci
K-L Sag

Kappa Katsayist 0,840 0,703
Std. Hata 0,062 0,078
p-degeri <0,001 <0,001
K-L Sol

Kappa Katsayist 0,867 0,564
Std. Hata 0,057 0,088
p-degeri <0,001 <0,001

Gozlemciler arasindaki uyum (giivenirlik) incelendiginde; gozlemcilerin sag tarafta

yaptig1 ilk degerlendirmeler yoniinden aralarinda olduk¢a yiiksek uyumluluk

goriiliirken, sol tarafta yeterli diizeyde uyumlu olduklar1 goriildii («=0,920 ve k=0,761).

Gozlemcilerin sag ve sol tarafta yaptigi ikinci degerlendirmeler yoniinden

aralarinda yeterli diizeyde uyumlu olduklar1 goriildii («=0,675 ve k=0,619).

Tablo 4.2. Sag ve sol K-L evrelerinin gézlemciler arasindaki uyum (giivenirlik) diizeyleri

Degiskenler 1.Degerlendirme 2.Degerlendirme
K-L Sag

Kappa Katsayisi 0,920 0,675

Std. Hata 0,045 0,082
p-degeri <0,001 <0,001

K-L Sol

Kappa Katsayist 0,761 0,619

Std. Hata 0,074 0,085
p-degeri <0,001 <0,001
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Sag K-L evresi acisindan Evre 0 olan grup ile Evre 1-2-3-4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,464). Bagka bir ifadeyle gruplar1 aywrt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig1 goriildii.

Sag K-L evresi agisindan Evre 0-1 olan grup ile Evre 2-3-4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,308). Baska bir ifadeyle gruplar1 ayirt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig gorildii.

Sag K-L evresi agisindan Evre 0-1-2 olan grup ile Evre 3-4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,021). Baska bir ifadeyle gruplar1 aymt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin oldugu goriildii.

Sag K-L evresi agisindan Evre 0-1-2-3 olan grup ile Evre 4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,792). Baska bir ifadeyle gruplar1 aymt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig: gorildii.

Sol K-L evresi agismndan Evre 0 olan grup ile Evre 1-2-3-4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,464). Baska bir ifadeyle gruplar1 aymt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig: goriildii.

Sol K-L evresi agisindan Evre 0-1 olan grup ile Evre 2-3-4 olan grubu ayrt

etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlaml
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bulunmadi (p=0,261). Bagka bir ifadeyle gruplar1 aywt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig1 goriildii.

Sol K-L evresi agisindan Evre 0-1-2 olan grup ile Evre 3-4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,062). Baska bir ifadeyle gruplar1 ayirt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig: gorildii.

Sol K-L evresi acisindan Evre 0-1-2-3 olan grup ile Evre 4 olan grubu ayirt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,937). Baska bir ifadeyle gruplar1 ayirt etmede CA tekrar sayisinin

istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin olmadig goriildii.

Tablo 4.3. Sag ve sol K-L evrelerine gore gruplarin ayirt edilmesinde CA tekrar

sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan (EAKA) ve % 95 giiven araliklar1

Degiskenler EAKA %95 Giiven p-degeri
Arahg1

K-L Sag

Evre 0/ Evre 1-2-3-4 0,551 0,408-0,694 0,464
Evre 0-1/Evre 2-3-4 0,558 0,446-0,671 0,308
Evre 0-1-2 / Evre 3-4 0,632 0,526-0,739 0,021
Evre 0-1-2-3 / Evre 4 0,477 0,313-0,641 0,792
K-L Sol

Evre 0/ Evre 1-2-3-4 0,551 0,408-0,694 0,464
Evre 0-1/Evre 2-3-4 0,565 0,451-0,678 0,261
Evre 0-1-2 / Evre 3-4 0,608 0,500-0,716 0,062
Evre 0-1-2-3 / Evre 4 0,507 0,334-0,679 0,937
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Sekil 4.2. Sag K-L evresine gore Evre 0-1-2 ve Evre 3-4 grubunu ayirt etmede CA
tekrar sayisina iligkin ROC egrisi
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Sag K-L evresi acisindan Evre 0-1-2 olan grup ile Evre 3-4 olan grubu ayrt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlaml
bulundugu i¢in bir sonraki asamada CA tekrar sayisi i¢in en iyi kesim noktasi tespit
edildi. Duyarlilik ve segicilik diizeylerinin toplaminin en yiiksek oldugu CA tekrar
sayist degeri en iyi kesim noktasi olarak kabul edildi. Buna gore CA tekrar sayisi i¢in en

1yi kesim noktas1 20 olarak saptandi.

Bu noktadaki duyarlilik % 39.0, secicilik % 81.2, pozitif tahmini deger % 55.2,
negatif tahmini deger % 69.1, tanisal dogruluk orani ise %65.4 olarak saptandi. Sag K-L
evresi acisindan Evre 0-1-2 olan grup ile Evre 3-4 olan grubu ayirt etmede CA tekrar
sayist i¢in 20 kesme noktasmin istatistiksel olarak anlamli bir belirte¢ olabilecegi

gorildii (p=0,020).

Tablo 4.4. Sag K-L evresine gore Evre 0-1-2 grubu ile Evre 3-4 grubunu ayirt etmede

CA tekrar sayisinin tanisal performans diizeyleri

Gostergeler Tanimlar CA Tekrar Sayisi
En Iyi Kesim Noktasi <20/>20
Olgu Sayisi N 110
Duyarhhk GP/(GP+YN) 16/41 (%39,0)
Secicilik GN/(GN+YP) 56/69 (%81,2)
PTD GP/(GP+YP) 16/29 (%55,2)
NTD GN/(YN+GN) 56/81 (%69,1)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 72/110 (%65,4)
p degeri 0,020

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD: Pozitif
Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.

68



24

224 —_—

20+

181

169

14

CA tekrar sayisi

Evre 0-1-2 Evre 3-4

Sekil 4.3. Sag K-L Evre 0-1-2 ve Evre 3-4 gruplarina gore CA tekrar sayisinin dagilimi

Sag K-L evresi ile CA tekrar sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi (r=0,111 ve p=0,249). Sol K-L evre ile CA tekrar sayisi arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmadi (r=0,105 ve p=0,275).
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Istirahat VAS, gece VAS, hareket VAS, ortalama VAS, WOMAC A, WOMAC B,
WOMAC C, WOMAC toplam ve Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.5. VAS, WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayisi arasindaki

korelasyon katsayilar1 ve onemlilik diizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi p-degeri
Istirahat VAS -0,115 0,232
Gece VAS -0,018 0,852
Hareket VAS -0,031 0,749
Ortalama VAS -0,052 0,593
WOMAC A -0,029 0,760
WOMAC B -0,065 0,501
WOMAC C -0,100 0,299
WOMAC Toplam -0,089 0,354
LEQUESNE -0,062 0,522
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Istirahat VAS, gece VAS, hareket VAS, ortalama VAS, WOMAC A, WOMAC B,
WOMAC C, WOMAC toplam ve Lequesne diizeyleri ile sag ve sol K-L evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ayni korelasyon saptandi (p<0,001). Baska bir ifade ile
sag ve sol K-L evresi ilerledikge istirahat VAS, gece VAS, harcket VAS, ortalama
VAS, WOMAC A, WOMAC B, WOMAC C, WOMAC toplam ve Lequesne diizeyleri

de artmaktaydi.

Tablo 4.6. VAS, WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile K-L evre arasindaki korelasyon

katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri

K-L Sag Evre K-L Sol Evre

Korelasyon Katsayisi  p-degeri Korelasyon Katsayisi  p-degeri
Istirahat VAS 0,547 <0,001 0,567 <0,001
Gece VAS 0,531 <0,001 0,537 <0,001
Hareket VAS 0,652 <0,001 0,669 <0,001
Ortalama VAS 0,635 <0,001 0,649 <0,001
WOMAC A 0,661 <0,001 0,674 <0,001
WOMACB 0,745 <0,001 0,743 <0,001
WOMAC C 0,650 <0,001 0,665 <0,001
WOMAC Toplam 0,671 <0,001 0,685 <0,001
LEQUESNE 0,744 <0,001 0,762 <0,001
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Evre 0-1-2 grubuna gore Evre 3-4’ te yas ortalamasi istatistiksel anlamli olarak

daha biiyiiktii (p=0,002). Gruplar arasinda cinsiyet, medeni durum, 6grenim durumu ve

meslek dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.7. Sag K-L Evre 0-1-2 ile Evre 3-4 gruplarina gore olgularin demografik ve

klinik 6zellikleri

Degiskenler Evre 0-1-2 (n:69) Evre 3-4 (n:41) p-degeri
Yas (y1l) 54,949,0 60,3+7,5 0,002
Cinsiyet 0,535
Erkek 17 (%24,6) 8 (%19,5)

Kadin 52 (%75,4) 33 (%80,5)

Medeni Durum 0,356
Bekar 2 (%2,9) -

Evii 54 (%78,3) 32 (%78,0)

Bosanmug 4 (%35,8) 1 (%2,4)

Dul 9 (%13,0) 8 (%19,5)

Ogrenim Durumu 0,102
Okur Yazar Degil 4 (%35,8) 5(%12,2)

Okur Yazar 3 (%4,3) 1 (%2,4)

Ilkokul 22 (%31,9) 22 (%53,7)

Ortaokul 7 (%10,1) 2 (%4,9)

Lise 13 (%18,8) 6 (%14,6)
Universite/Y.Okul 20 (%29,0) 5(%12,2)

Meslek 0,201
Ev Hanimi 35 (%50,7) 26 (%63,4)

Hafif Is 30 (%43,5) 11 (%26,8)

Agwr Is 4 (%5,8) 4 (%9,8)
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Evre 0-1-2 grubuna goére Evre 3-4’te viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi
istatistiksel anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,002). Gruplar arasinda aile dykiisii ve
sigara Oykiisii acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Fiziksel
aktivite dagilimi, sedimantasyon ve CRP diizeyleri de Evre 0-1-2 ve Evre 3-4 gruplar1

arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 4.8. Sag K-L Evre 0-1-2 ile Evre 3-4 gruplarma gore olgularin demografik ve

klinik 6zellikleri — devami

Degiskenler Evre 0-1-2 (n:69) Evre 3-4 (n:41) p-degeri
VKIi (kg/m%) 28,8+4,6 31,644,5 0,002
Aile OyKkiisii 33 (%47,8) 22 (%53,7) 0,554
Sigara OyKkiisii 0,316
Hi¢ Kullanmamusg 37 (%53,6) 27 (%65,9)

Sigara I¢iyor 16 (%23,2) 5(%12,2)

Kullanip Birakmug 16 (%23,2) 9 (%22,0)

Fiziksel Aktivite 0,197
Diigiik 40 (%58,0) 29 (%70,7)

Orta 27 (%39,1) 12 (%29,3)

Yiiksek 2 (%2,9) -

Sedimantasyon 14,5 (2,0-46,0) 15,5 (2,0-70,0) 0,668
CRP 2,0 (0,2-66,0) 2,6 (0,2-14,9) 0,220




Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda Evre 0-1-2 ve Evre 3-4 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsteren veya klinik olarak etkili
olabilecegi diisliniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkileri incelendiginde
radyografik evredeki degisim lizerinde; en fazla yasin, ardindan CA tekrar sayisinin,

viicut kitle indeksi ve 6grenim durumunun etkili oldugu goriildi (p<0,05).

Diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda yasta meydana gelen her 10 yillik
artis, Evre 3-4 olma ihtimalini 2,594 kat (%95 Giiven Araligi: 1,384 — 4,890)
arttirmaktaydi (p=0,003). Diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda CA tekrar
sayis1 20’ den az olanlara gore CA tekrar sayis1 20 ve daha fazla olanlarda Evre 3-4
olma ihtimali 6,134 kat (%95 Giiven Araligi: 1,780 — 21,133) arttirmaktaydi (p=0,004).
Diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda 6grenim diizeyi arttik¢ca Evre 3-4
olma ihtimali istatistiksel anlamli olarak azalmaktaydi (Odds Orant: 0,600; %95 Giiven
Araligr: 0,406 — 0,888) (p=0,011). Diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda
beden kitle indeksinde meydana gelen her 5 kg/m*’lik artis Evre 3-4 olma ihtimalini
2,230 kat (%95 Giiven Araligi: 1,126 — 4,418) arttirmaktaydi (p=0,022).

Tablo 4.9. Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizine gore sag K-L Evre 0-1-2 ile Evre 3-4

gruplarini ayirt etmede olasi tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin incelenmesi

Degiskenler Odds Oram %95 Giiven Arahig Wald p-degeri
Alt Stmir Ust Simir
Yas (her 10 yillik artis) 2,594 1,384 4,890 8,706 0,003
BKi (her 5 kg/m”’lik arts) 2,230 1,126 4,418 5,269 0,022
Ogrenim Durumu 0,600 0,406 0,888 6,534 0,011
Meslek 1,578 0,655 3,803 1,035 0,309
Fiziksel Aktivite 0,624 0,231 1,688 0,863 0,353
CRP 0,970 0,868 1,084 0,292 0,589
CA Tekrar Sayisi>20 6,134 1,780 21,133 8,258 0,004
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Tablo 4.10. Sag K-L Evre 0-1-2 ile Evre 3-4 gruplarma gore diger klinik 6zelliklere

iligkin tanimlayici istatistikler

Degiskenler Ortanca En Kiiciik En Biiyiik
Fiziksel Aktivite Skoru

Evre 0-1-2 386,5 0,0 3342,0
Evre 3-4 346,5 0,0 1485,0
Sag ROM Fleksiyon

Evre 0-1-2 132,0 124,0 136,0
Evre 3-4 128,0 95,0 135,0
Sag ROM Ekstansiyon

Evre 0-1-2 180,0 174,0 180,0
Evre 3-4 177,0 170,0 180,0
Sol ROM Fleksiyon

Evre 0-1-2 132,0 124,0 136,0
Evre 3-4 130,0 95,0 135,0
Sol ROM Ekstansiyon

Evre 0-1-2 180,0 174,0 180,0
Evre 3-4 177,0 160,0 180,0
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Tablo 4.11. Sag K-L Evre 0-1-2 ile Evre 3-4 gruplarma gore diger klinik 6zelliklere

iliskin tanimlayici istatistikler — devami

Degiskenler

Evre 0-1-2 (n:69)

Evre 3-4 (n:41)

Travma OyKisii
Agn Lokalizasyonu
Hicbiri

Sag

Sol

Her Ikisi

Tutulan bolge

Yok

Medial
Patellofemoral
Medial ve Patellofemoral
Hepsi

Eklem Deformitesi

1 (%1.,4)

27 (%39,1)
5 (%7,2)
6 (%8,7)

31 (%44,9)

22 (%31,9)
7 (%10,1)
10 (%14,5)
22 (%31,9)
8 (%11,6)
8 (%11,6)

3 (%7,3)

1 (%2.,4)
2 (%4,9)
5 (%12,2)

33 (%80,5)

1 (%2,4)
7 (%17,1)
33 (%80,5)
24 (%58,5)
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Sag K-L evre gruplar1 arasinda CA tekrar sayisina ait ortanca degerler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark gorildi (p=0,019). S6z konusu farka neden olan
durumlari tespit etmek amaciyla yapilan ¢oklu karsilastirmalarda Evre 0’ a gore Evre
1’de, Evre 3° e gore Evre 1’ de ve Evre 3’ e gore Evre 2’ de CA tekrar sayilari

istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,048; p=0,002 ve p=0,0006).

Sol K-L evre gruplar1 arasinda ise CA tekrar sayisina ait ortanca degerler

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,072).

Tablo 4.12. Sag ve sol K-L evre gruplarina gore CA tekrar sayilari

K-L Evresi Sag Taraf Sol Taraf
Denek Sayisi  CA Tekrar Sayisi Denek Sayisi  CA Tekrar Sayist

Evre 0 22 18 (15-22)* 22 18 (15-22)
Evre 1 19 16 (15-21)* 18 16 (15-21)
Evre 2 28 17 (15-22)¢ 31 18 (15-22)
Evre 3 28 19 (15-20)"¢ 26 19 (15-20)
Evre 4 13 18 (15-21) 13 19 (15-21)
p-degeri 0,019 0,072

a: Evre 0 ile Evre 1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,048), b: Evre 1 ile Evre 3 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002), c: Evre 2 ile Evre 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0,006).
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5.TARTISMA

Osteoartrit (OA) en sik goriilen eklem hastaligidir ve prevelansi yasla birlikte artar
(248). Etkilenen eklemde gelisen kikirdak, tendon ve kemikteki irreversibl
destruksiyon; agriya, eklem fonksiyonlarinda kayiba ve yasam kalitesinde azalmaya
neden olmaktadir. Onemli sosyoekonomik kayiplara yol acan bu hastaligm erken tani ve
tedavisi amaciyla, hastalia neden olan genetik ve diger risk faktorlerinin belirlenmesi

giderek 6nem kazanmaktadir.

OA’ da genetik faktorlerin etkisi, bilinen ¢evresel ve demografik faktorlerden
bagimsiz olarak % 39-65 arasinda bulunmustur (102). Genetik olarak OA riskinde artis,
coklu gen ile iligkili olarak tanimlanmistir (90). Yapilan ¢alismalarda elde edilen bu
bulgular OA’ nin biiyiik 6lcilide kalitsal oldugunu gostermistir (89). Bu noktadan sonra

hangi genlerin bu hastalikla iliskili oldugu tartisilmaktadir.

OA’ da genetik etkinin nasil gelistigi tartigmali olmakla birlikte, potansiyel genetik
anormalliklerin, yapisal bir defekte ya da kikirdak veya kemik metabolizmasinda bir
degisiklige neden olabilecegi diistiniilmektedir (51, 88). OA’ ya yatkinlikta, 6zellikle tip
IT kollajeni ve ekstraselliiler matriksteki diger yapisal proteinleri kodlayan genler,
vitamin D ve Ostrojen reseptdr geni, kemik ve kartilaj biiyiime faktorlerini kodlayan
genler iizerinde durulmaktadir (116). Ozellikle ekstraselliiler matriks ile ilgili proteolitik
yikimda gorev almalar1 ve bunun da OA patogenezinde Onemli olmasi nedeniyle,

ADAMTS proteazlarina yonelik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Artritik eklemlerde doku hasarindan dominant olarak metalloproteinazlar sorumlu

bulunmustur. Ozellikle de ADAMTS ve MMP ailesi artritte Kkartilaj destriiksiyonunun
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major mediatorlerdir (199, 249). Sadece MMP inhibitorlerinin tek basina kikirdaktaki
agregan bozulmasmi Onlemediginin goriilmesi ile ADAMTS ailesinin agregan
degregasyonunda MMP’ ye gore daha onemli oldugunu diistindiirmektedir (250, 251).
ADAMTS’ lar, birgok durumda kritik gorevler iistlenen bir proteaz ailesidir. Bir¢ok
hastalik patogenezinde aktif rol alirlar (3). ADAMTS’ larin bu hastaliklarla olan
iligkisinin aydinlatilmasmin gerek tanida, gerekse tedavi acisindan onemli olabilecegi
goriinmektedir. ADAMTS’ lar1 inhibe eden faktorlerin ve bu enzimlerin sinyal iletim
yollarinin belirlenmesi ile klinikte ADAMTS’ larin kullanim alanlarinin artacagi
beklenmektedir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da ADAMTS gen ailesinin bir liyesi
olan, ADAMTS9 geni promotor bdlgesindeki sitozin-adenin (CA) baz cifti tekrar
uzunlugunun OA ile iligkisini arastirdik. Literatiirde ADAMTS ile OA arasinda ayni
sekilde yapilmis arastirmalar bulunmadigindan benzer c¢alismalarla karsilastirmalar

yapilacaktir.

ADAMTS gen ailesi ile OA arasindaki iliskilere bakildiginda; agreganazlarin
(ADAMTS-1, -4, -5, -8, -9 ve -15), OA patogenezinde Oonemli rolleri gosterilmistir

(203, 209).

ADAMTS-4 ve -5, swrasiyla aggreganaz -1 ve -2 olarak adlandirilmaktadir (203,
209). ADAMTS-4 ve -5’ in agregan parcalamada gorevli primer mediatdr olduklar1 ve

kikirdak hasarlanmasinda dnemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir (252, 253).

ADAMT-4 ve -5 ile ilgili fareler iizerinde yapilan caligmalarda; ADAMTSS
knockout farelerin, agregan bozulmasmi ve kikirdak yikimini 6nleyerek OA’ ya karsi

diren¢ kazandiklar1 gosterilmistir. ADAMTS4 knockout farelerde ise bu goriilmemistir.
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Bu nedenle ADAMTSS (agreganaz-2)’ in farelerde kikirdak dokusundaki agregan

bozulmasinda baslica rol oynadigi belirtilmistir (207, 208).

Echtermeyer ve arkadaglar1 tarafindan; OA’ da kikirdak matriksin yikiminda ¢ok
onemli olan ADAMTSS’ in aktivasyonunun sindekan-4 tarafindan arttirildigi, sindekan-
4 spesifik antikor verilen farelerde osteoartritik kikirdak hasarini 6nledigi ve sindekan-

4’ iin ADAMTSS kontrolityle OA’ da 6nemli rol oynadigini géstermisler (254).

Yapilan diger ¢alismalarda ise ADAMTSS’ in normal ve OA kikirdaginda yapisal
olarak ekspresse edildigi ve insan kondrosit kiiltiirlerinde ADAMTS4’ {in IL-1 ve TNF-
alfa gibi sitokinlerle indiiklenebildigi kanitlanmistir (209, 255, 256). Yapilan bazi
calismalarda elde edilen veriler; ADAMTS4’ {in insan OA kikirdaginin ana agreganazi
olarak gorev yaptigmi diisiindiirmektedir (250). Ayrica, insan ADAMTS-4 ve -5
genlerinin promotor bolgelerinin yapist bilinmesine ragmen (257, 258), farelerde bu
cok iyi bilinmemektedir. Bu nedenle ADAMTS-4 ve ADAMTS-5’ in insan ve fare OA

kikirdagindaki fonksiyonlarmi belirlemek i¢in ileri calismalara ihtiyag vardir (250).

Naito ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir ¢alismada; insan artikiiler kikirdaginda
ADAMTS tiirlerinin ekspresyonuna reverse transcription-polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile bakilmis. ADAMTS4’ iin osteoartritik kikirdakta baskin olarak ekspresse
edilen ADAMTS oldugu, buna ragmen ADAMTSS’ in hem OA’ i hemde normal
kikirdaktan ekspresse edildigini gostermisler. ADAMTS9’ un esas olarak normal
kikirdaktan ekspresse edildigi, ADAMTS1, ADAMTS8 ve ADAMTSIS’ in ise hem
OA’ It hem de normal kikirdakta ekspresyonunun olmadigi veya onemsiz diizeyde
oldugunu bulmuslardir. Sonu¢ olarak bu verilere dayanarak, aktif form osteoartritik

kikirdaktan, esas olarak ADAMTS4’iin ekspresse oldugu gosterilmis ve ADAMTS4’lin
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insan OA kikirdagindaki agregan hasarlanmasinda Onemli rol oynayabilecegi

belirtmiglerdir (250).

Bazi ¢alismalarda da insan artikiiler kikirdaginda ADAMTSS8 ekspresyonunda artis
bulunmus (259). Bu da ¢alismalarda ADAMTSS8 ekspresyonu ile ilgili verilerin ¢eliskili

oldugunu gostermektedir (250, 259).

Kevorkian ve arkadadaslari; OA’ da insan kikirdaginda, real-time PCR ile
bakildiginda normal kikirdaga gére ADAMTS2, ADAMTSI12, ADAMTSI14 ve
ADAMTSI16 genlerinde artmis ekspresyon; ADAMTS1, ADAMTSS, ADAMTS9, ve

ADAMTSIS5 genlerinde ise azalmis ekspresyon tesbit etmigler (260).

Wachsmuth ve arkadaslar1 tarafindan da; ADAMTSI’ in yapisal olarak normal ve

osteoartritik kondrositlerden ekspresse edildigi gosterilmis (261).

Bau ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada son evre diz OA’ I1 hastalarda
normal kikirdak ile karsilastirildiginda ADAMTS4 ve ADAMTSS ekspresyonunda

kii¢iik ama anlaml1 artis tesbit edilmis (255).

Yapilan c¢aligmalardaki bulunan farkli sonuglarin nedeni, c¢alismalarin net
olmamasi, farkli kikirdak orneklerinin kullanilabilmesi ile agiklanabilir. Bir de mRNA
ekspresyonunu saptamada real-time PCR, RT-PCR’ a gore daha yiiksek sensitiviteye
sahiptir. Bu yiizden ¢aligmada kullanilan metod dolayisiyla da farkli sonuclar elde

edilmis olabilir.

82



Calismamizda degerlendirdigimiz ADAMTS9 geni, gen haritasinda 3pl14.2
bolgesinde yer almaktadir ve promotor bdlgesinde CA tekrarlarindan olusan bir
mikrosatellit bolgesi bulunmaktadir. 2011 yilinda Asik’ in yapmis oldugu ¢alismada (4)
benzer sekilde ADAMTSY geni promotor bolgesindeki CA baz cifti tekrar uzunluguna
bakip, meme kanserinde lenf nodu metastazina etkisini incelemistir. Sonug¢ olarak
(CA)n ile lenfatik metastaz potansiyeli arasinda bir iligki olabilecegi tesbit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da gen ekspresyonunun baslangic bolgesi olan bu promotor bdlge
incelenmistir ve (CA)n’ nin OA olusumuna ve progresyonuna etkisinin olup olmadigi
arastirilmistir. Bir iligki tesbit edilirse (CA)n” nin OA’ da hastalik riskini ve prognozunu

gostermede bir belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Demircan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir c¢alismada kondrosarkomlu
hiicrelerde interlokin-18" nin ADAMTS4, -5 ve -9 un mRNA seviyelerinde artisa
neden oldugu, ADAMTS1 ve -8 de ise artis gozlenmedigi belirtilmistir. Ayni
calismada bu artisn en fazla ADAMTS9’ da izlendigi, fibroblastlardan ¢ok
kondrositlerde artis goriildiigii, TNF alfanin da interlokin-18 ile sinerjistik etki
gosterdigi ortaya ¢ikmistir (202). Bu, OA patogenezinde 6nemli yeri olan IL-1" in;
ADAMTS-4 ve -5 haricinde ADAMTS9’ u da indiikleyerek, agreganaz aktivitenin
artmasiyla OA gelisimine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle insan
OA kikirdaginda, hastalik aktivitesiyle ADAMTS9 ekspresyonu iliskisi i¢in ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bizim c¢alismamiz OA’ I1 hastalarda ADAMTS-9 geni promotor bdlgedeki CA

tekrar sayisim1 inceleyen literatlirdeki ilk caligmadir. Ancak literatiirde gerek OA
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gerekse cesitli romatolojik hastaliklar ve kanserlerde farkli genlerin promotor

bolgesindeki CA tekrarlarini inceleyen birgok ¢aligma mevcuttur.

2010 yilinda, Magafia ve arkadaslar1 kalsitonin genindeki genetik varyasyonlarin
OA gelisimi ile iligkili olabilecegini diigiinerek, bu gendeki CA tekrar polimorfizmini
arastirmislar. Meksika populasyonunda 88 diz OA’ 11 hasta ve 111 saglikli insani
kapsayan calismada kalsitonin genindeki CA tekrar polimorfizmine bakmislar. Sonugta
OA grubunda kontrol gruba gore allel tekrar1 anlamli olarak yiiksek tespit edilmis ve
Meksika popiilasyonunda kalsitonin geninin diniikleotid (CA) polimorfizminin diz

OA’da bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmisler (262).

Fytili ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada da 158 idiopatik diz
OA ve 193 kontrol hastas1 alinmis. Ostrojen reseptor (ER)-alfa, ER-beta ve androjen
reseptor genlerindeki 1174(TA)(n), c.1092+3607(CA)(n), ve c.172(CAG)(n) tekrar
polimorfizmlerine bakilmis. Yunan toplumunda ER-beta ve androjen reseptor

genlerindeki tekrar polimorfizmleri ile diz OA iligkili bulmuglar. (126)

Gonzalez-Canga ve arkadaslar1; romatoid artrittte dstrojen-beta geninin CA tekrar
polimorfizmine bakmislar. Calismaya 47 RA hastas1 ve kontrol grubu olarak 36 OA
hastas1 almiglar. Ortalama CA tekrar sayisint RA’ 11 hastalarda, OA’l1 hastalara gore

anlamli yiiksek bulmuslar. (263)

ADAMTS9 gibi; niikleer faktoér- kappaB (NFKBI1) genindeki (264) promotor
bolgesinde CA tekrar polimorfizminin RA ve SLE duyarhlik / siddetine etkisini

inceleyen; MMP-9 (265), PARP-1 (266) ve IGF-1 (insiilin-like Growth Faktor 1) (267)
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genlerinin promotor bdlgelerindeki CA tekrari ile kanser olusumu ve metastatik siireci

aragtiran ¢aligmalarin da yapildig1 goriilmistiir.

Javadi ve arkadaslari; Iran’ da bayanlarda meme kanseri tanis1 almis 215 hasta
ve 224 kisilik kontrol grubunda, IGF-1 geninin promotor bolgesindeki CA diniikleotid
tekrar sayis1 ile meme kanseri arasindaki iliskiyi incelemisler. IGF-1 genindeki CA
uzunlugunun meme kanseri ile iliskili oldugu sonucuna varmislar (267). IGF-1,
ekstraselliiler matriks sentezini arttirir ve matriks yikimini azalttig1 gosterilmistir. OA’ Ih
hastalarda IGF-1 artmis olarak bulunmaktadir (158). Ancak, kondrositlerin, yasla
birlikte ve OA’ da IGF-1 yanitlarinda azalma vardir (159). Be nedenle, OA ile bu genin

CA tekrar iliskisi de arastirilmay1 bekleyen bir konudur.

Bizim c¢alismamizda OA’ 1l hastalarda fonksiyonel durum ve agr1 diizeyi iliskisini
degerlendirmek amaciyla; VAS, WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayisi
arasindaki korelasyona bakildi, ancak istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.
(p>0,05). Bu, semptomatik OA ile CA tekrar polimorfizminin iliskisi olmadigini
disiindiirmektedir. Bizim bilgilerimize gore daha énce VAS, WOMAC ve Lequesne

diizeyleri ile CA tekrar sayisini arastiran benzer bir ¢galisma bulunmamaktadir.

Sag K-L evresi acisindan Evre 0-1-2 olan grup ile Evre 3-4 olan grubu ayrt
etmede CA tekrar sayisina ait ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,021). Baska bir ifadeyle bu gruplar1 ayirt etmede CA tekrar sayisinin
istatistiksel olarak anlamli belirleyiciliginin oldugu goriildii. Solda da Evre 3-4
grubunda CA tekrar sayisinin Evre 0-1-2 grubundan daha fazla oldugu gozlendi ancak
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,062). Bunun

muhtemelen hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi diisiiniildii.
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Sag K-L evresi acisindan Evre 0-1-2 (kontrol + erken evre) olan grup ile Evre 3-
4 (ileri evre) olan grubu ayirt etmede CA tekrar sayist icin 20 kesim noktasimnin

istatistiksel olarak anlamli bir belirteg olabilecegi goriildi (p=0,020).

K-L evreleme sistemi erken OA tanis1t koymada ¢ok hassas bir yontem degildir. Bu
nedenle bizim ¢aliymamizda da kontrol ve erken evre bir arada degerlendirildiginden,
bu acidan da K-L evreleme sisteminin bu limitasyonunu ortadan kaldrmistir.
Calismamizda herbir K-L evresi ile CA polimorfizminin tek bagina korele bulunmamasi
bu seklide agiklanabilir. Hastalar MRG ile degerlendirilip OA evrelendirilmesi yapildigi

zaman, bu CA tekrar polimorfizmi evrelerle korole bulunabilir.

Degiskenler multivariate analizlere dahil edildiginde ileri yas, CA tekrar sayisinin
20 ve iizerine ¢ikmasy, diisiik dgrenim diizeyi ve artmis VKI indeksinin; evre 3-4 OA ile

istatistiksel olarak iligkili oldugu bulundu.

Bu sonuglar, CA tekrar sayisinin 20 ve iizerinde olmasinin; OA’da, hastaligin
radyolojik progresyon riskini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosterebilir.

Ancak baska ¢alismalarla desteklenmelidir.

Bu calisma OA’ l1 hastalarda; hem fonksiyonel ve agr1 diizeyi, hem de K-L evre
diizeylerine goére ADAMTSY9 geni CA tekrar polimorfizmi arasindaki iligkisiyi
inceleyen literatiirdeki ilk calisma olmasi nedeniyle ¢ok onemlidir. Ancak bu caligma

homojen ve daha fazla hasta sayismin oldugu genis serilerle desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

Osteoartritli hastalarda CA tekrar polimorfizminin radyolojik ve klinik bulgularla
iliskisini degerlendirmek amaciyla yaptigimiz calismamizda; K-L evresi, VAS,
WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile ADAMTS9 gen CA tekrar sayilarinin iligkisi
incelendi. Sonugta, VAS, WOMAC ve Lequesne diizeyleri ile CA tekrar sayisi1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Tek degiskenli analizlerde K-L evresi
kontrol ve erken evre olan grup ile ileri evre olan grubu ayirt etmede, CA tekrar sayisi
icin en iyi kesim noktast 20 olarak belirlendi. Multivariate analizlerde olas1 tiim
faktorler birlikte degerlendirildiginde ileri yas, CA tekrar sayisinin 20 ve iizerine
cikmasi, diisik Ogrenim diizeyi ve artmmg viicut kitle indeksi; evre 3-4 OA ile
istatistiksel olarak iligkili bulunmustur. Bu ADAMTS9 geninin promotor bolgesindeki
CA tekrarinin; OA’ da, hastaligin progresyonuna etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
ADAMTS9 geni CA polimorfizmi gelecekte OA’ da radyolojik progresyonu
belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Bu daha fazla hasta sayisini igeren genis

serilerle yapilan ¢caligmalarla desteklenmelidir.
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8 .EKLER

EK 1.WOMAC indeksi

A.

1.
2.
3.
4.
5.
B.
1.
2.
C.
1.

2
3
4
5.
6
7
8
9.
10
11
12
13
14
15

16
17

AGRI

Diiz zemin iizerinde yiirtimekle agr1

Merdiven inip-¢ikmakla agri

Gece yatakta agri

oturmak veya uzanmakla agri

ayakta durmakla agri

TUTUKLUK

Sabah ilk yiiriime sirasinda tutukluk

Giin i¢ersinde oturma-uzanma-istirahat sonras1 tutukluk
FiZIKSEL FONKSiYON

Merdiven inme

. Merdiven ¢ikma
. Otururken ayaga kalkma

. Ayakta durma

Yere egilme (¢comelme)

. Diiz zemin {izerinde yiirtime
. Arabaya inme-binme

. Aligveris yapma

Corap giyme

. Corap ¢ikartma

. Yataktan kalkma

. Yatakta uzanma

. Banyo kiivetine girme-¢ikma
. Oturma

. Tuvalet girme-¢ikma

. Agrr ev isleri

. Hafif ev isleri
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EK 2. Lequesne indeksi

1. Gece Agrisi:

-Yok (0)

-Sadece Hareketle (1)

-Hareket Etmeksizin (2)

2. Sabah Tutuklugu:

-1 dakika ve altinda (0)

-15 dakika (1)

-15 dakikamn {izerinde (2)

3. 30 dakika ayakta durduktan sonra agri:
-Yok (0)

-Var (1)

4.Yiiriimekle agri:

-Yok (0)

-Belli bir mesafe yiiriiylince (1)
-Baslangigtan itibaren (2)

5. Kollarin yardimi olmadan sandalyeden kalkarken agri

~Yok (0)

-Var (1)

6. Maksimum yiiriime mesafesi:

-Smuirsiz (0) -100-300m (5)

-1 km’den fazla (1) -100 m> (6)

-15 dakikada 1 km (2) -Bir baston ile (7)
-500-900m (3) -iki baston ile (8)

-300-500m (4)

7. Giinliik yasam aktiviteleri:
Rahat (0) Zor (1) Imkansiz (2)
-Merdiven ¢ikma

-Merdiven inme

-Comelme

-Diizensiz zeminde yiirlime
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