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OZET

En yaygin eriskin eklem hastalig1 olan osteoartritin sistemik bir bozukluk oldugunu
gosteren ve metabolik sendroma benzer etkilesimlere sahip oldugunu 6ne siiren kanitlar giin
gectikge artmaktadir. Adipokinlerin g¢esitli inflamatuvar belirteglerin saliniminda etkili olarak
osteoartrit patofizyolojisinde rol oynadiklar1 diisiiniilmekte ve hastalik progresyonu igin
biyokimyasal belirleyici olarak kullanilmasi konusunda g¢alismalar devam etmektedir. Bu
amagla calismamizda serum adiponektin ve leptin seviyeleri ile diz OA' nin klinik ve

radyolojik siddeti arasindaki iligki arastirilmistir.

ACR diz OA tam kriterlerine gore primer diz OA tanis1 konmus, 40 yas ve lizerinde
toplam 76 hasta aydinlatilmis onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik verileri, viicut kitle indeksleri (VKI), serum adiponektin ve leptin seviyeleri tespit
edilmistir. OA radyolojik siddeti Kellgren-Lawrence evrelemesiyle; klinik siddeti ise vistiel
analog skala (VAS), Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC)
ve Short Form- 36 (SF-36) soru skalalariyla degerlendirilmistir.

Serum leptin ve adiponektin diizeyleriyle diz OA’nin radyolojik ve klinik siddeti
arasinda asikar bir iligki gosterilememistir. Ancak literatlirle uyumlu olacak sekilde serum

leptin seviyeleri VKI ile adiponektin seviyeleri ise yas ile korele bulunmustur.

Elde edilen veriler ve yapilmis diger ¢alismalar 1518inda adiponektin ve leptin serum
diizeylerinin OA' in klinik izlem ve prognoz tayininde etkili belirtegler olamayacagi 6n
goriilebilir, fakat bu yaygin hastalikta etkin ve kolay kullanilabilecek laboratuar belirteglerin

gerekliligi bir kez daha vurgulanmastir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Leptin, Adiponektin, SF-36, WOMAC



ABSTRACT

With each passing day evidence indicating osteoarthritis, the most prevalent type of
adult arthritis, as a systemic affliction and having metabolic syndrome-like effects is
increasing. Adipokines are thought to play a role in the pathophysiology of osteoarthritis
(OA) by mediating the secretion of variable inflammatory molecules and research about their
use as biochemical markers for monitoring the disease is ongoing. In the light of this
information, we have investigated the relationship between serum adiponectin and leptin
levels and the clinical and radiological severity of knee OA in our study.

A total of 76 patients, fulfilling the diagnostic criteria of the ACR knee OA, with at least
40 years of age were enrolled into our study after giving informed consents. Demographic
datas, body mass indexes (BMI), serum adiponectin and leptin levels were obtained for each
patient. Radiological severity of the OA was assesed by Kellgren-Lawrence staging system;
and clinical severity was assesed by visual analog scale (VAS), Western Ontaria and
McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) and Short Form-36 (SF-36) scores.

We found no significant corelation between serum leptin and adipokine levels between
clinical and radiological severity of knee OA. But corelations were found between serum
leptin level and BMI, and between serum adiponectin level and age as shown in other studies.

With our study data and datas from other variable studies it could be concluded that
serum adiponectin and leptin levels would not be effective markers for monitoring and
predicting the outcomes of OA; and it was once again stressed that we need more effective

and easy-to-use laboratory markers for this common disease.

Key words: Osteoarthritis, Leptin, Adiponectin, SF-36, WOMAC
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1. GiRiS
Osteoartrit, kemik, kas, ligaman, ve sinovyal tutulum ile birlikte eklem kikirdak yikimi

ile seyreden kronik, multifaktoriyel, dejeneratif bir eklem hastaligidir.

Osteoartrit en yaygin yetiskin eklem hastaligidir, sikligi ve siddeti giin gegtikce
artmaktadir. Osteoartritte molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi, erken hastaligin tespit
edilebilmesi ve progresif hastalik icin risk altindaki kisilerin belirlenmesi i¢in biyokimyasal
belirteglerin olusturulmasina ihtiyag vardir. Osteoartritin multifaktoriyel sistemik bir bozukluk
oldugunu gosteren, metabolik sendroma benzer bir biyokimyasal profile sahip oldugunu 6ne
stiren kanitlar giin gegtikge artmaktadir. Obeziteyle iliskili belirli adipokinler inflamasyon ve
artrit i¢in potansiyel faktorler olarak goriilebilir. Bu adipokinlerden adiponektin ve leptin,
cesitli inflamatuvar markerlerin saliniminda etkili olarak osteoartrit patolofizyolojisinde rol
oynamaktadirlar. Adipokinlerin osteoartrit progresyonu ve prognozunda biyokimyasal
belirleyici olarak kullanilmasi konusunda c¢alismalar devam etmekte ve yeni galismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin amaci; serum adiponektin ve leptin seviyeleri ile diz osteoartritinin klinik

ve radyolojik siddeti arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA), eklem kikirdagi matriksinde baslayip ilerleyici doku zedelenmesi ile
sonug¢lanan inflamatuar komponenti de olan dejeneratif bir eklem hastaligidir. OA sadece
eklem kikirdagini etkilemekle kalmaz; subkondral kemik, kapsiil, ligamanlar, sinovyal
membran ve periartikiiler kaslarda da harabiyete yol agar. Bir organ yetmezligi olarak

degerlendirilebilir (1).
2.1.1. Epidemiyoloji

OA en yaygin erigkin eklem hastaligidir, siklig1 ve siddeti giin gegtikge artmaktadir.
OA’s1 olan insanlarin yaklasik %10 - %30’unda belirgin agr1 ve fonksiyonel yetersizlik
vardir. 60 yas lzerindeki kisilerin %37 - 68’inde radyografik diz osteoartriti (diz OA),
%12.1’inde semptomatik diz OA mevcuttur (2).

Yas ilerledikce OA gelisme olasilig1 da artmaktadir. 50 — 80 yas arasinda OA insidansi
lineer olarak artis gosterir. 50 yasinda goriilme insidansi erkeklerde % 0,68, kadinlarda %

0,82 iken 80 yasinda insidans erkeklerde % 2,3, kadinlarda % 3,1’e ulagmaktadir (3).
2.1.2. Risk faktorleri

Risk faktorleri sistemik ve lokal olarak iki grupta incelenebilir. Bu faktorlerin etkilesimi

Sekil 1-1"  de 6zetlenmistir (4).

Sekil 1-1. OA risk faktorleri.

Eklem zedelenebilirligini intrinsik eklem zedelenmesi Ekleme etki eden kullanma
etkileyen sistemik faktorler (yiik) faktorleri
Onceki hasar ( 6rn. meniskiis yirt1gr)
Yas Obezite
Kas zayifhig
Cins Hasar yapici fiziksel
Bi¢imsiz eklem aktiviteler
Irk

Kotii dizilim

Genetik yatkinlik
Proprioseptif yetersizlik
Beslenme faktorleri

|::> OA’ya yatkinhk OA veya ilerlemesi




Yas: OA ile en kuvvetli iligkisi gosterilen risk faktoriidiir. Eklem kikirdaginda yasla
birlikte olusan morfolojik veya yapisal degisimler arasinda yipranma, yumusama, eklem
yiizeyinde incelme ve matriksin gerilme giicii ve sertliginde kayip vardir. Yasa bagli olusan
bu doku degisiklikleri muhtemelen kondrositlerin dokuyu tamir ve koruma becerisindeki
azalmaya baghdir. Ciinkii kondrositlerin yasla birlikte mitotik ve sentetik aktiviteleri,
anabolik biiylime hormonlarina yanitlar1 azalir ve giderek daha kiigiik, daha az birbirine
benzeyen, daha az fonksiyonel protein baglar1 iceren biiyilk proteoglikan kiimeleri
olustururlar (5,6)

Cinsiyet: Kadinlarda OA gelisimi erkeklere gére 2 kat daha fazladir. 50 yasindan 6nce
kadinlarda OA prevalanst daha diisiik iken, 50 yasindan sonra Ozellikle diz ekleminde
prevalans atmaktadir (5).

Etnik / Irk: OA prevelanst ve etkilenen eklemler etnik gruplarda farkliliklar
gosterebilir. Framingham calismasina gore Cinlilerde beyaz irka gore kalga ve el OA goriilme
sikligi daha diisiik iken Cinli kadinlarda diz OA goriilme sikliginin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarla beyaz kadinlarda kalga OA goriilme siklig1
benzer saptanirken, Afrika kokenli Amerikali erkeklerde bu oranin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Ayrica Afrika kokenli hastalarda kalga OA’nin radyolojik bulgularinin da
beyazlardan farkli oldugu tespit edilmistir. Bu farkliliklarin neden kaynaklandigi onii agik bir
arastirma konusudur (7-10).

Genetik faktorler: Heberden nodiilii, Bouchard nodiilii, kal¢a tutulumu ve diz tutulumu
ile birlikte olan primer jeneralize osteoartritte genetik faktorler etkili bulunmustur. Bu durum
ozellikle Heberden nodiillerinde daha belirgindir ve kadinlarda dominant, erkeklerde resesif
olan otozomal bir genle taginir (11-13).

Obezite: Obezite basta diz ekleminde olmak tizere OA i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan bireylerle VKI <25 olan bireyler karsilastirildiginda, diz
OA riskinin 8 kat artti§i gosterilmistir (14). Yiik tasiyan eklemlerde mekanik kuvvetlerdeki
artis eklem dejenerasyonuna sebep olan baslica faktordiir. Ancak obez kisilerde yiik
tasimayan eklemlerde de OA gelismesi, birtakim hormon veya biiylime faktorlerinin eklem
kikirdak ve subkondral kemik dokusuna etkisiyle agiklanabilir (15, 16).

Diyet: Diisiik serum D vitamini diizeyleri veya yetersiz D vitamini alimi ile diz OA
progresyonunda artis oldugu gosterilmistir (17). Diisiikk C vitamini diizeyi, diisiik veya yiiksek
selenyum seviyeleri ile 6zellikle diz OA progresyonu riskinin arttigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (18-20).



Osteoporoz: Osteoporoz kisa boylu ve zayif kadinlarda, OA ise obez kadinlarda daha
fazla goriilmektedir. Kemik kitlesi degerlerinin normalin iizerinde olmasi, yaslt kadinlarda
kalca osteoartriti i¢in bir risk faktoriidiir. Hormon replasman tedavisinin OA olusumunu
hizlandirdigin1 gosteren ¢alismalar oldugu gibi aksini savunan ¢alismalar da mevcuttur (11).

Eklem bozukluklar: ve travma: Konjenital kalga ¢ikigi, kalca eklemi epifiz kaymasi
ve Perthes hastaliginin OA igin risk olusturdugu bilinmektedir. Travma, diz OA’nin yaygin
nedenlerinden birisidir. Major bir travma ya da tekrarlayan mindr travmalar dejeneratif eklem
hasarmin yerlesmesini kolaylastirir (11,21).

Dizilim: Kalga, diz ve ayak bilegi a¢isal dizilimi ekleme binen yiikiin dagilimini direkt
olarak etkilemektedir. Bu yiizden bu dizilimde olusan bir bozuklugun OA gelisme riskini
arttiracagi one siiriilebilir. Dizdeki varus deformitesinin diz OA progresyonu riskini dort kat,
valgus deformitesinin ise bu riski bes kat arttirdigi tespit edilmistir. Ancak ayni iligki, diz
radyografik OA insidansi ile dizilim arasinda gosterilememistir. Bu yiizden dizilim
bozuklugunun daha ¢ok OA siddeti ve progresyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (22-
24).

Mesleki zorlanmalar: Uzun siire dizin biikiili olmasini gerektiren mesleklerde diz
OA’nin daha sik oldugu gosterilmistir, ancak meslek degistirmenin OA riskini azaltip
azaltmadigina dair veriler mevcut degildir (21,12).

Spor aktiviteleri: Giireste servikal vertebra ile diz ve dirsek, boksta karpometakarpal
eklemler, bisiklette patellofemoral eklem , futbolda diz ve ayak bilegi, balede talar eklemlerde
OA gelisme riskinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (21,12).

Propriosepsiyon bozuklugu ve kas giigsiizliigii: Kuadriseps kasindaki zayifligin bazi
hastalarda diz OA baslamasinda ve hizlanmasinda etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda diz OA olan hastalarda propriosepsiyon duyusunda bozulma oldugu
saptanmistir. Bu genel bir propriosepsiyon bozuklugu olmayip, eklem i¢i veya c¢evresindeki
mekanoreseptorlerdeki bir hasar nedeniyledir. Bunun klasik 6rnegi Charcot eklemidir (25).

Laksisite: Laksisite diz OA gelisiminde bir baska potansiyel risk faktoriidiir. Varus-
valgus laksisitesi ile antero-posterior laksisitenin diz OA’nin erken evrelerinde arttig1, ileri

evrelerinde ise laksisitenin azaldig1 saptanmistir (26-28).

2.1.3. Patogenez

OA, eklem kikirdagi, sinovyal doku, subkondral kemik, eklem kapsiilii gibi eklemin

tim yapilarin1 igeren mekanik ve/veya inflamatuar etkiler sonucunda gelisen dinamik bir



stirectir. Primer patolojik degisiklikler eklem kikirdagimin kaybi, subkondral kemigin
kalinlasmas1 ve yeniden sekillenmesi; tiim bunlarin sonucu olarak da eklem araliginin
kaybidir (29,30). OA’nin artik kronik diisiik siddetli inflamasyonla seyreden bir hastalik
oldugu kabul edilmektedir. Kronik diisiik siddetli inflamasyon, dolasimdaki inflamatuar
sitokinlerde siirekli olarak 2-3 kat artisla karakterize bir durumdur (31). OA’da kikirdak
yikiminda rol oynayan enzimler; matriks metalloproteinazlar (MMP) (kollajenaz, stromelisin
ve jelatinaz), serin proteazlar, tiol proteazlar ve agregenazlardir. Interlokin 1 (IL-1) ve timor
nekroz faktor alfa (TNF-a) kikirdak yipranma siirecini en fazla etkileyen sitokinlerdir.
Kikirdak dokusunun nétral proteazlari IL-1 ve TNF-a etkisi altinda bir proenzim olarak
kondrositler tarafindan salgilanir (32). Kollajenaz 1, kollajenaz 2 ve kollajenaz 3 sirastyla tip
I, T ve II kollajeni yikmak i¢in daha spesifik davranirlar. Kollajenaz 1 ve III osteoartrit
kikirdaginda in situ olarak bulunmaktadir. OA’l1 kikirdakta diizeyi artan stromelisin, asidik
pH’da yapisint korurken nétral ortamda ise jelatinaza doniismektedir. OA’da
metalloproteinazlar ile onlar1 yikan, doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP) arasindaki
dengenin bozulmasi1 patogenezde etkili bir diger faktordiir. Kikirdak kaybinda stromelisin,
plazmin, kollajenaz, jelatinaz ve asit katepsinler primer rolii oynamaktadir. Kikirdaktaki
yikim dongiisiiniin en 6nemli elemanlar1 olan stromelisin ve kollajenazlar, kikirdakta latent
enzimler olarak sentezlenip aktif sekillerine plasmin ile doniisiirler (33,34). OA’da kikirdak
bilesimindeki degisiklikler yaslanma siirecinde goriilenden tiimiiyle farklidir. ilk dénemde su
miktar1 artar. Kollajen fibril konsantrasyonu normal oldugu halde, kollajen fibril
biyiikliiginde azalma ile birlikte kollajen aginda gevseme olusur. Proteoglikan
konsantrasyonu %50 ve daha asagi seviyelere geriler. OA’Il kikirdakta yeni sentezlenen
proteoglikanlar immatiir kikirdakta oldugu gibi ekstraseliiler matrikste agregatlar seklinde
toplanir ve glikozamino-glikan (GAG) zinciri daha kisalir. Keratan siilfat konsantrasyonu
azalir. Kondroitin 4 silfat/kondroitin 6 siilfat oran1 artar (33,35). Bu siire¢ kikirdagin
kompresyon ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesi ile neticelenir. Ikinci evrede
kondrositler doku hasarin1 fark edip hizla hiicresel yaniti uyaran mediatorler salgilarlar.
Bunlardan en 6nemlisi proteolitik enzimlerle birlikte salgilanan ve pro-inflamatuar inorganik
bir ajan olan nitrik oksittir (NO). NO, proteoglikan ve kollajen pargaciklarinin Sinovyuma
salinmasina sebep olur. Kollajen yikimi1 ve agreganlarin yapilarinin bozulmasi geride kalan
saglam kondrositler tizerindeki stresi arttirir. Bunun sonucu olarak anabolik sitokinlerde de
artis meydana gelerek tamir siireci baglar. Kimi zaman bu tamir yaniti1 ptoteazlarin etkisini
baskilayarak dokunun tamirini saglayabilir. Tamir siirecinin basarisiz olmasi ise igiincii

dénemin baslamasina yol agar. Ugiincii evrede sinoviyal sividaki kikirdak yikim {iriinleri



sinoviyumda inflamatuar bir siire¢ baslatir. Sinoviyal makrofajlar tarafindan ortama Interldkin
6 (IL-6), TNF-o ve MMP gibi sitokinler salinir.(36) MMP, ADAM VE ADAMTS ailesi
enzimleri, osteoartrit kikirdak dokusundaki artmis matrix bozulmasindan baslica sorumlu
enzimlerdir (37). inflamatuar yolaklarin aktiflesmesi, kondrositlerde matrix yikici proteazlarin
(MMP-1, MMP-3, MMP-13, ve ADAMTS gibi) iiretilmesiyle katabolik yanitlara ve kikirdak
matrix agregan1 ve kollajen tip 1I’nin down regulasyonuna neden olur. inflamasyon
sonucunda IL-1, mitojenle aktiflenen protein kinazlar (MAP kinaz) ve niikleer faktor-kB
yollar1 tizerinden kondrosit gen ekspresyonunda degisiklikler meydana gelir (38,39). OA’da
antioksidanlarin azalmasi ve reaktif oksijen molekiillerinin artisi, hiicre ve dokularda oksidatif
strese yol acar. Reaktif oksijen molekiilleri direkt olarak niikleik asitleri, transkripsiyon
faktorlerini, membran fosfolipidlerini okside ederek bozulmus biyolojik aktivite, hiicre 6liimii
ve matriks bilesenlerinin bozulmasina sebep olur. Reaktif oksijen molekiilleri genom igindeki
DNA hasarinin baslica nedenidir. Reaktif oksijen molekiillerinin yani sira, NO’dan iiretilen
reaktif nitrojen tlirlerinin de OA patogenezinde dnemli rol oynadigi diisliniilmektedir (40).
Sonug olarak OA’l1 eklemde progresif bir kikirdak kaybi, anabolik ve proliferatif yanitlarda

azalma meydana gelir (36).

2.1.4. Diz Osteoartriti

Toplumda en yaygin goriilen romatolojik hastalik olan OA’nin dizde goriilme sikligy,
diinya niifusunun yasam siiresinin artmasina paralel olarak artmaktadir (41,42). Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gére diz OA, kiiresel dizabilite nedenleri arasinda kadinlarda dordiincii,
erkeklerde besinci siray1 alarak saglik harcamalarinda oldukg¢a 6nemli bir yere sahiptir (43).
Altmig bes yas lizeri erigkin popiilasyonun yaklasik %40°1inda semptomatik diz veya kalga OA
bulunmaktadir. Prevalans ¢alismalarinda kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik
gosterebilmekle birlikte, diz OA kal¢ca OA’dan daha sik goriiliir (44,45). Diz OA, mobilitede
bagimlilik ve 6zirliligiin en sik nedenidir (46).

Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR) diz OA igin klinik tan1 Kriterleri ve klinik ve
radyolojik tani Kriterleri bulunmaktadir (Tablo 2-1, Tablo 2-2) (47). Bu kriterler 6zellikle
klinik arastirmalar sirasinda kullanilmalidir. Klinik pratikte ise diz OA tanist oykii ve fizik
muayene ile rahatlikla konulabilir. Radyografi klinik diisiinceyi desteklemek ve baska

patolojileri diglamak amaciyla kullanilir (48).



Tablo 2-1. ACR Diz OA Klinik Tam Kriterleri.

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agris

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Sabah sertligi < 30 dk

4. Yas> 38

5. Muayenede diz ekleminde kemik genislemesi

Bu kriterlerden 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 kriterlerinin bulunmasi tan1 koydurur.

Tablo 2-2. ACR Diz OA Klinik ve Radyolojik Tam Kriterleri.

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrist

2. Eklem kenarlarinda radyolojik osteofitler

3. OA igin tipik sinoviyal s1v1

4. Yas>40

5. Sabah sertligi < 30 dk

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

Bu kriterlerden 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 kriterlerinin bulunmas: tan1 koydurur.




Diz OA dizdeki ti¢ eklem komponentini de tutabilir. En sik tutulan medial tibiofemoral
(%75), ikinci siklikta tutulan patellafemoral (%50) komponenttir. Tek basina lateral
tibiofemoral komponent tutulumu ise olduk¢a nadirdir (49). Daha sik goriilen ise medial

tibiofemoral ve patellafemoral OA’nin birlikte bulunmasidir (50).
2.1.5. Klinik Semptom ve Bulgular
Semptomlar

Agrr: OA’nin ana semptomudur. Agri derinde ve siz1 seklinde tanimlanir, lokalizasyonu
genellikle zordur. Hastaligin ilk donemlerinde, ekleme asir1 yiik bindiren ve zorlayan
aktiviteler sonrasinda artar, istirahat ile azalir. Hastalik ilerledikgce minimal hareketle ve
istirahat sirasinda agr1 goriilmeye baglanir. Agri hastayr uykudan uyandirabilir. Bu durum
uykudayken kaslarin gevsek olmast ve eklem fonksiyonu fiizerinde destek ve kontrol
mekanizmalarin igslemeyisi ile agiklanmaktadir. Kartilaj dokusunun inervasyonu olmadigindan
agr1 intraartikiiler ve periartikiiler dokulardan kaynaklanir. Osteofitlerin periostu irrite etmesi,
trabekiiler mikrofraktiirler, kapsiilde distansiyon ve eklem g¢evresindeki kaslardaki spazm
agriya neden olabilir. Sinovit ataklari, subkondral kemikteki vaskiiler basing artisi, kapsiiler
fibrozis, eklem kontraktiirleri ve kas yorgunlugu da agriya neden olabilir (12).

Tutukluk: Hastalar 6zellikle sabah uyandiklarinda veya bir istirahat doneminden sonra
aktiviteye basladiklarinda tutukluk hissederler. Tutukluk siiresi 30 dakikanin altindadir.
Zamanla eklemde uyumsuzluk ve kapsiiler fibrozis nedeniyle, tutukluk siirekli hale gelir.
Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte inaktivite sonrasi kisa siireli tutuklugun kapsiiler
kalinlasma ve diger periartikiiler degisikliklere bagl olabilecegi, uzun siireli tutuklugun da
sinovite bagli gelisebilecegi diistiniilmektedir (51,52).

Sertlik: Goriilen ekleme lokalize olan sertlik bulgusu genellikle sabahlar1 ve uzun siire
hareketsizlik sonrasi1 ortaya ¢ikan ve 30 dakikadan kisa siiren karakterdedir. 30 dakikadan kisa
stirmesi diger inflamatuar artritlerden ayirici karakteristik 6zelligidir. Daha ¢ok yaslilarda ve
alt ekstremite eklemlerinde goriiliir.

Sislik, deformite, krepitasyon: Sislik ve deformite hastaligin genellikle ileri evrelerine
Ozgii bulgular olup eklem hareket agikliginda azalmaya neden olabilir. Dizlerde O-bacak veya
X-bacak deformitesi gozlenebilir. Krepitasyon ise eklem hareketi sirasinda ortaya g¢ikan
sesdir. Palpasyonla hissedilebilecegi gibi ileri evrelerde rahatga duyulabilir hale gelir.
Krepitasyonun nedeninin marjinal ¢ikintilar, eklem yiizeyindeki diizensizlikler ve sinovyal

stvidaki hava kabarciklar1 olabilecegi diisiiniilmektedir.



Fonksiyon kaybi: Fonksiyon kaybi tutulan ekleme ozgiidiir. Ornegin el OA’da
kavrama giicliigii, omuz OA’da giyinme zorlugu, diz OA’da ¢omelme ve merdiven ¢ikma
zorlugu, yiirime mesafesinde azalma gorilebilir. Fonksiyon kaybinin temel nedeni agri
olmakla birlikte, kas gilicii ve eklem hareket agikliginda azalma da buna katkida
bulunmaktadir (52,53).

Bulgular

OA’da klinik bulgular OA siddetine ve tutulan ekleme gore degisiklik gosterir. Diz
OA’da hastalar genellikle merdiven inip ¢ikarken ve ¢Omelirken olusan agridan sikayet
ederler. Uzun siireli inaktivite sonrasi eklem sertligi goriiliir. Krepitasyon ve palpasyonla
eklemin ¢esitli yerlerinde hassasiyet sik goriilen bir bulgudur. Sinovit ve efflizyon oldugu
zaman diz ekleminde ballotman bulgusu saptanabilir. Aktif veya pasif eklem hareket
acikliginda kisitlanma ve uzun siireli vakalarda kuadriseps atrofisi gozlenebilir. Medial

kompartmanin tutulmasi eklemde varus deformitesine yol agabilir (32,53).

2.1.6. Laboratuar Bulgular:

OA igin rutin pratikte kullanilan 6zgiil tanisal bir test yoktur. Primer OAl hastalarda
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), tam kan sayimu, idrar tetkiki ve kan biyokimyasi normal
sinirlar i¢indedir. ESH baz1 hastalarda hafif yiiksek saptanabilir. Bu testler diger hastaliklarin
ayirict tamisinda  kullanilmaktadir. Sinoviyal sivida hafif inflamasyona ait  nonspesifik
degisiklikler goriiliir. Sinoviyal siv1 berrak, viskdzdiir ve beyaz kiire sayist 2000/mm?®’ den
azdir (12,32,54).

OA; kemik, kikirdak ve sinovyal membranin metabolizmasin etkiler. Bu dokulardaki
degisiklikleri yansitan biyokimyasal belirte¢ler OA tanisinda, hastalik aktivitesinin ve
prognozunun belirlenmesinde ve tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilir (12).
OA’ da kullanilan biyolojik belirtegler Tablo 2-3” de belirtilmistir (55).

Kemik belirtegleri OA’ daki subkondral kemik degisiklikleri disinda daha c¢ok tiim
iskelet metabolizmasini yansitir ve yas, menopoz, osteoporoz ve diger kemik hastaliklarindan
etkilenir. Bu nedenle OA’da kemik belirtecleri ile ilgili birbiriyle tutarsiz sonuclar elde

edilmistir ve daha ¢ok kikirdak-sinoviyum belirteglerine yonelim olusmustur (55).



Tablo 2-3. Kemik, kikirdak ve sinoviyum biyolojik belirtecleri

Sentez Yikim
Kemik
belirtecleri

Tip | kollajen N ve C propeptidler Piridinolin (PYD),

(PICP,PINP) Deoksipiridinolin (DPD),

C ve N telopeptidler (CTX-1,
NTX-1)

Kollajen Osteokalsin, kemik alkalen Kemik siyaloprotein (BSP),

olmayan proteinler

fosfataz

tartrat direngli asit fosfataz (TRAP)

Kikirdak
belirtecleri

Tip Il kollajen N ve C propeptidler PYD, Tip Il kollajen, CTX-2,

(PHCP,PIIANP,PIIBNP) Tip II kollajen o fragmanlari

Agregan Kondroitin siilfat (epitop) Keratan siilfat

Agregan ve Glikoprotein 39 (YKL 40), Kikirdak oligomerik matriks
kollajen olmayan kikirdak kokenli retinoik asit protein (COMP)
proteinler duyarl protein

Sinovyum

Tip I Tip 3 N propeptid (PIINP) PYD, CTX-1, NTX-1, glukozil
kollajen galaktozil piridinolin

Kollajen Hyaluronan, YKL 40,

olmayan proteinler

COMP

Proteazlar ve

Matrix metallopretazlar

inhibitorleri (MMP 1,2,3,9, TIMP 1,2)
Sistemik Yiiksek duyarli C - reaktif
enflamayon protein

2.1.7. Radyolojik Bulgular

OA’da radyolojik degerlendirmeler hem hastaligin tanisi hem de siddetinin

saptanmasinda faydalidir. Diz OA’da radyografik olarak eklem araliginda daralma,

10



osteofitler, subkondral kemik sklerozu, subkondral kemik Kkistleri, kemik kollapsi, eklem igi
kemiksi cisimler, deformite ve subluksasyon izlenebilir (51). Osteofitler siklikla eklemde az
strese maruz kalan bolgelerde goriiliir. Osteofitler genellikle diken seklinde goriilmekle
birlikte jeneralize OA’da yuvarlak hatli da goriilebilirler. Subkondral Kistler eklemle baglantili
olup gergek kistler degildirler ve kenarlarinin sklerotik olusu karakteristik 6zellikleridir (32).

Diz ekleminde OA ii¢ kompartman halinde degerlendirilebilir: medial femorotibial,
lateral femorotibial ve patellofemoral. Eklem kikirdag: kalinligin1 degerlendirmek i¢in en iyi
yontem ayakta yiik vererek c¢ekilmis antero-posterior grafidir. Erken donem femorotibial
dejenerasyonu degerlendirmek icin 1smin agilandirilmasi ve hafif diz fleksiyonu yontemi
uygulanir. Patellofemoral degisiklikler icin ise ‘skyline’ projeksiyonu kullanilir. Rutin
filmlerde saptanamayan kikirdak kaybi ve osteokondral lezyonlar1 saptamank igin diz
fleksiyonda tutularak uygulanan ‘tiinel’ projeksiyonu kullanilir (32,58)

Diz OA evrelendirilmesinde en sik olarak Kellgren ve Lawrence (K-L) tarafindan
gelistirilen sistem kullanilmaktadir (57). Bu sisteme gore OA’l1 diz eklemi 0-4 arasinda 5

derecede degerlendirilir. Bu degerlendirme Tablo 2-4’de gosterilmistir.

Tablo 2-4. Kellgren-Lawrence radyolojik siniflamasi.

Derecelendirme Siiflama Tanimlama
0 Normal OA tablosu yok
1 Stipheli Ufak osteofit i¢in

stipheli goriiniim vardir

2 Minimal Oteofit vardir, eklem
araligi bozulmamagtir.

3 Orta Eklem araliginda orta
derecede daralma vardir

4 Siddetli Eklem aralig1 biiytik
oranda bozulmus ve
subkondral kemikte skleroz

Diz OA’da manyetik rezonans goriintileme (MRG), yumusak doku kontrastinin ve

erken patolojik degisikliklere duyarliliginin yiiksek olmasi, ¢ok diizlemde goriintiileme
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imkani saglamasi, kemik yapilarin yani sira c¢evredeki yumusak dokular, hiyalen ve
fibrokartilajindz yapilar1 da bir arada goriintiileyebilmesi nedeni ile kullanilabilir. Bu yontem
ile hastaligin derecelendirilmesi ve erken degisikliklerin saptanmasi olasidir. MRG’de
bulgular; eklem mesafesi ve sinoviyum, eklem kikirdagi ve kemikteki degisiklikler olmak
tizere ti¢ agidan ele alinabilir (25).

Ultrasonografi (USG) ucuz, kolay ulasilabilen ve radyasyon igcermemesi nedeniyle
avantajli bir yontemdir. Diz eklemi i¢indeki efiizyonun saptanmasi, sinovyal kalinlagsmayla
ayiriminin yapilmasi, ekleme komsu tendon ve periartrikiiler yumusak dokularin incelenmesi,
baker kistinin saptanmasi ve eklemle iligkisinin belirlenmesinde oldukga yararhidir. Ancak
onemli bir dezavantaji ses dalgalarinin kemik dokuyu penetre edememesi nedeni ile kemik
dokunun degerlendirilememesidir (58).

Kortikal kemik goriintiilenmesinde bilgisayarli tomografi (BT)’nin MRG’ye gore
avantajlari vardir. BT ile kondroid ve osteoid matriksler daha iyi goriintiilenir. Kontrastli BT
patellofemoral kondillerin eklem kikirdagini ve sinoviyal yapiyi, kontrastsiz BT patella
konturunu ve ¢evre yumusak dokular1 daha iyi goriintiiler. Bunun yaninda BT zaman almasi,
hiyalin kikirdagini1 degerlendirememesi ve iyonize radyasyon gibi dezavantajlara sahiptir (25).

Kemik sintigrafisi OA’da radyolojik degisiklikler ortaya c¢ikmadan 6nce, hastaligin
erken tanisinda yararhidir. Tutulan eklemlerin dagilimi ve sayisini belirlemede ve artikiiler
yapiyr artikiiller olmayan yapidan ayirt etmede yardimci olabilir. Sintigrafi radyolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmadan once aktif olurken, osteofitlerin belirgin olarak gorildigi

devrede normale donebilir (25).

Artroskopi, kemik degisiklikleri olugsmadan 6nce kikirdak hasarini gosterebilir. Eklem
i¢i yapilari gérme ve sinoviyal biyopsi alma olanag: saglar. invaziv ve pahali bir ydntem

olmasi nedeniyle kullanimi sinirlidir (52).

2.1.8. Ayirict Tam

Kronik inflamatuvar artritler: Belirgin sabah tutuklugu izlenir. Diz disindaki diger
eklemlerde de hastalik goriiliir ve fizik muayenede bu eklemler sis ve hassastir. Eritrosit

sedimentasyon hiz1 yiiksekligi ve sinoviyal sivida inflamatuvar bulgular bulunur.

Gut veya psodogut: Diz digindaki diger eklemler de etkilenir, eklemlerde hassasiyet ve

sislik gortiliir. Sinoviyal s1v1 inflamatuar 6zelliktedir fakat spesifik olarak kristallere rastlanir.
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Kalga artriti: Kasiklarda hassasiyet ve kalga rotasyonunda agri izlenir.

Patellar kondromalezi: Hastalar géreceli olarak daha geng yasta olup esas sikayetleri

patellofemoral kaynaklidir. Hassasiyet sadece patellofemoral eklem iizerindedir.

Anserin bursit: Muayenede dizin distalinde medial tibiya lizerine dogru bir hassasiyet

saptanir.

Eklem tiimdrleri: Geceleri olan ya da devamlilik arz eden agrilar goriiliir. Sinoviyal s1vi

kanlidir ve radyografilerde anormal kitle bulgularina rastlanilabilinir.

Meniskiis yirtigi: Kilitlenme gibi mekanik semptomlar 6n plandadir. Eklem hatt1
boyunca hassasiyet olur ve Mc-Murray testi pozitif gelebilir. MRG’de meniskiis yirtigimin
gosterilmesi ile tan1 konulur. Ileri osteoartriti olan hastalarda, meniskiis ve én ¢apraz bag
yirtiklar1 ¢ok yaygindir; bunlarin teshisi tedaviyi degistirmez. Osteoartritli hastalarda
meniskiis yirtiklarinin  tamirinin  hastalik seyrini veya agriyr iyilestirmesi pek miimkiin

degildir; meniskiis yirtiklar1 osteoartritteki agri ile iliskili degildir.

On capraz bag yirtigi: Mekanik semptomlar belirgindir. Lachman testi pozitif izlenir.

MRG bu durumda da bag yirtigin1 géstermesi ile tan1 koydurucudur (59).

2.1.9 Tedavi
2.1.9.1 Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Diz OA’nin non-farmakolojik tedavisi icin EULAR 2013 yilinda kanitlara ve
uzmanlarin ortak goriis birligine dayanan 11 maddelik bir sonug bildirmistir (Tablo 2- 5) (60).

Tablo 2-5. Kalc¢a ve diz osteoartritinin non farmakolojik tedavisinde 2013 EULAR

onerileri

Oneri Kamt Goril
0 diizeyi I-IV s birligi

Ik degerlendirmede biyopsikososyal yaklagim kullaniimalidir Ib, karisik 8.6

A fiziksel durum (agr1, yorgunluk, uyku kalitesi, mobilite, kas
giicii, eklem dizilimi, propriyosepsiyon ve postiir, komorbiditeler, kilo)

B giinliik yasam aktiviteleri

C katilim (is/egitim, hobi, sosyal roller)
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D duygu durum

E 6z yonetim motivasyonu

Kalga ve/veya diz OA tedavisi kisi beklentilerine, OA yerine, risk
faktorleri (yas, cinsiyet, komorbidite, obezite ve mekanik faktorler gibi),
enflamasyon varlig1, yapisal degisliklerin siddeti, agr1 siddeti, giinlilk
aktivitelerin kisitlanmasi, sosyal katilim ve yasam kalitesine gore
bireysellestirilmelidir

Ib, karisik

Ib, diz

8.7

Diz/kalga OA’l1 tiim bireylere asagidaki non farmakolojik
yaklagimlari igeren bireysellestirilmis tedavi plani verilmelidir.

A OA hakkinda bilgi ve egitim

B aktivite odakli

C diizenli bireysellestirilmis egzersiz rejimleri

D fazla kilolu veya obez ise kilo verilmesi

E* olumsuz mekanik faktorlerin azaltilmasi (6rnegin uygun
ayakkabi segimi)

F* yardimet yiiriime cihazlar1 ve yardimei teknoloji kullanilmasi

Ib, kalga

Ib, diz

8.7

Yasam tarz1 degisiklikleri dnerildiginde, diz veya kalca OA’l1
kisilere bireysel olarak hazirlanmig program verilmelidir, bu programda
kiginin uzun ve kisa dénem hedefleri, miidahale veya hareket planlari ve
diizenli degerlendirmeler ile izlemler ve programi degistirme olasiliklar1
sunulmalidir

Ib, karisik

Ib, diz

8.0

Kalga veya diz OA’l1 kisilere etkili bilgilendirme ve egitim i¢in
sunlar olmalidir:

A* kisinin hastalik algis1 ve egitim kapasitesine gore ayarlanmasi

B* hastaligin tedavisinin tim yonlerini igermesi

C** gzellikle OA dogasina, nedenlerine, sonuglarina ve
prognozuna yonelik olmasi

D** eglik eden klinik durumlar ile beraber yonetilmesi

E** yazili veya diger sekillerde bilgilendirme verilmesi ve bunun
kisi tarafindan se¢ilmesi

F** bireyin, eger uygunsa, partnerleri veya bakim verenlerinin de
dahil edilmesi

Ia, karigik

8.4

Kal¢a veya diz OA’l1 kisilere etkili bilgilendirme ve egitim igin
sunlar olmalidir:

A** diisiik miktarlarda sik araliklarla

B** egzersiz programini giinliik yagam aktivitelerine baglama
(sabah dustan 6nce veya yemeklerden 6nce yasam tarzinin bir pargast
olmast agisindan )

C* kisinin kapasitesi diizeyinde egzersiz ile baglamak ve aylar
icinde gelistirmek

la, diz,
verilis sekli

la, karigik,
suda egzersiz

8.9

Kalga ve/veya diz OA’l1 kisilere diizenli bireysellestirilmis

la, kalga,

8.5
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rejimlerinin 6gretilmesinde sunlar olmalidir:

A giiclendirme (izometrik) egzersizler her iki bacak igin,
kuadriseps ve proksimal kalga kusagi kaslarina yonelik

B aerobik aktivite ve egzersiz

C eklem hareket aciklig1 /germe egzersizleri

[lk basta yonlendirmeler gerekse bile kalga veya diz OA’l1
kisilerin bunlar1 kendi kendilerine yapabilmesi ana hedeftir

genel egzersiz

la, diz, genel

egzersiz

la, diz,
giiglendirme

la, diz,
aerobik

la, karigik,
karisik programlar

Kilo verme konusunda egitim basarili kilo verme ve idare igin 111, kalga 9.1
bireysellestirilmelidir, 6rnek olarak

A** diizenli olarak aylik kiloyu kisisel takip la, diz

B** diizenli destek toplantilari

C** fiziksel aktivitelerin artirilmasi

D** giinliik yemek planina uyum (yapilandirilmis diyete siki
uyum)

E** 6zellikle doymus yag alimini azaltma, sekeri azaltma ve tuzu
sinirlama, meyve ve sebze tiiketiminin artirilmasi (glinliik en az 5 6giin)

F** porsiyon boyutlarini kisitlamak

G** yeme davranigini ve yemeyi tetikleyen davraniglara yonelim
(stres)

H** beslenme egitimi

I** relaps yonetimi

A*** yygun ve rahat ayakkabi kullanimi Ib, diz 8.7

Ib, diz 8.0

B onerilerin reddettigi: lateral kamali tabanlik medial diz agrisini
azaltabilir

Yiiriime cihazlari, yardimer teknoloji ve evde/iste adaptasyonlar 11, kalga 8.9
diisiiniilmelidir, bu sekilde agr1 azaltilip katilim artirilabilir, 6rnek olarak:

1, diz

A**ylirime bastonu ters tarafta, tekerlekli/tekerleksiz yiiriiteg

B* sandalye, yatak ve klozetler i¢in yiiksekligin artirilmasi

C* merdivenler igin el tutamagi
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D* dus modifikasyonu

E* araba koltugunun yiiksekligini artirma, otomatik vitese ¢evirme

Isyerinde disabilite riskinde olan veya ise baslamak ya da geri 111, kalga 8.9
1 donmek isteyen kalga veya diz OA™ I1 kisilerin hizli bir sekilde mesleksel
terapilere baglamasi, bunun i¢in de uyarlanabilir is iligkili faktorler (is I, diz

davranigini degistirme, is hedeflerini degistirme ya da ¢aligma saatlerini
ayarlama, yardimci teknoloji kullanimy, isyeri uyarlamalari, idare, is
arkadagslar ve aileden ¢alisana destek)

Ib, karisik,
hastalik izni

*Ozel eleman miidahalede dahil edilmemistir ve bu o6zel elemanm dahil edilmesi icin kamt diizeyi
derecelendirilememistir.

** (Ozel eleman miidahalede dahil edilmistir ve 6zel eleman igin kanit diizeyi Ib seklinde derecelendirilmistir.

***Farkli rahat ayakkabilar arasinda kargilastirma

Hastanin egitimi: OA’da hasta egitimi ile hastalarin egitim diizeyleri arasinda dogru
bir iligki vardir. Hastalarin bilgilendirilmesine yonelik haftada iki giinliik yapilan bir egitim
programi sonucunda egitim alanlarin yasam kalitesinde almayanlara gore belirgin bir artig
gozlenmistir. Kronik agrili hastalarda psikososyal yaklagim farmakolojik olmayan tedavinin
onemli bir basamagidir (43).

Giinliik Yasam Aktivitelerinde Degisiklikler: Sandalye boyu, dus ve tuvalet
oturagmi yikseltmek diz OA semptomlarini azaltmada etkilidir. Ayrica hastalar bagdas
kurmak ve diz ilizerine oturmaktan kaginmali, bunun yaninda uygun ayakkabi kullanmalidir.
Koridor ve lavabo barlari ile kiivet oturaklar1 da hastaya giinliik yasam aktivitelerinde destek
saglamaktadir (61).

Egzersiz: Diz osteoartritli hastalarda genellikle agr1 siddeti, kuadriseps kas
gligsiizliigii ile koreledir. Kaslarin giiglendirilmesi hem agr1 kontrolii, hemde eklem stabilitesi
icin 6nemlidir. Egzersizler hastalarin giinliik yagam aktivitelerine gore diizenlendiginde daha
etkili olurlar. Giiglendirme olmaksizin yapilan eklem hareket agiklig1 egzersizleri veya eklem
hareket agiklig1 egzersizleriyle kombine edilmeyen izometrik giiclendirme egzersizleri etkili
degildir. Agriy1 azaltmak ve fonksiyonu arttirmak i¢in en etkili egzersizler izokinetik veya
izotonik egzersizler olarak gosterilmistir. Bunlarin yaninda diisiik yogunluklu aerobik
egzersizler de agri kontroliinde etkilidir. Egzersiz rejimleri patellofemoral semptomlar1 olan
kisiler i¢in farklilik gosterebilir (59).

Kilo verme: Obezite en sik goriilen degistirilebilir risk faktorii oldugu igin, hastalara
kilo verdirilmesi ekleme binen mekanik stresi azaltarak hastalik siirecini yavaslatabilir. Kilo
vermenin agrida azalma, fonksiyonel kapasitede artmayla iligkili oldugu cesitli yayimnlarda

gosterilmistir (62,63).
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Yardima cihazlar, ortez ve breysler: Diz OA’da yiiriiteg, koltuk degnegi, baston gibi
yardimci cihazlar ekleme binen yiikii azaltarak agri ve fonksiyonel durum tizerinde olumlu
etkiye neden olmaktadir (61). Diz OA ve varus deformitesi olan hastalarda lateral destekli
ayakkabi kamasi, yliriime sirasinda medial yiikii azaltir. Patellofemoral agr1, patella dizilim
bozuklugu veya tiltinden kaynaklanabilecegi i¢in breys veya bantlar yardimiyla patellay1
femur troklear sulkusuna geri ¢gekmek agriy1 azaltabilir (59).

Fizik tedavi uygulamalari: Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarinin temel
hedefi agrinin gegirilmesi, hareketin idamesi veya yeniden baslatilmasi, fonksiyonel
kayiplarin ve fiziksel bozukluklarin telafi edilmesidir. Fizik tedavi ile agr1 ve tutukluk
azalmakta, kas spazmi hafiflemekte, periartikiiler yapilar giiclenmekte ve dolayisi ile hastanin
fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam kalitesi yiikselmektedir. Lokal yiizeyel (hot-pack
gibi) ve derin 1siticilarla (ultrason, kisa dalga diatermi gibi) agr1 ve kas spazmi azalmakta,
eklem sertligi giderilmekte ve kontraktiirler dnlenmektedir. Analjezik akim uygulamalari

(TENS, diadinamik akim gibi) da agr1 kontroliinii saglamaktadir (43).

2.1.9.2 Farmakolojik Tedaviler

Parasetamol: Yayinlanmig tiim kilavuzlarda (ACR, Royal College of Physicians
(RCP), EULAR) diz OA’da ilk kullanilacak oral analjezik ajanin parasetamol olmas1 gerektigi
vurgulanmigtir.  Bununla birlikte, parasetamolun warfarinin  yar1 Omriinii uzattigi
gosterilmistir. Kronik olarak parasetamol alan ve yiiksek diizeyde antikoagulasyon uygulanan
hastalarda International Normalized Ratio (INR) takibi yapilmalidir (64). Parasetamolle ilgili
randomize kontrollii caligmalar1 inceleyen bir meta analizde parasetamoliin OA agrisini
gidermek icin etkili bir ajan oldugu ancak steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin (SOAII)
agr1 gidermede parasetamolden daha etkili oldugu vurgulanmistir (65).

SOAIl ve COX-2 Spesifik Inhibitorleri: Randomize kontrollii ¢alismalarda diz
osteoartriti agrisinda SOAII ve COX-2 spesifik inhibitdrlerinin asetoaminofenden daha etkili
oldugu gosterilmistir. Ancak SOAII toksisitesi nedeniyle asetaminofen, medikal tedavinin ilk
basamag1 olmalidir. Daha 6nceden SOAII tedavisi almakta olan hastalarda ise asetaminofenin
daha az etkili oldugu goriilmiistiir. Diisiik doz antiinflamatuvar kullanimi (6r, giinde 1200 mg
ibuprofen) , yiiksek doz (or, giinde 2400 mg ibuprofen) tedaviye gére daha az etkili ancak
daha iyi tolere edilebilir bulunmustur. Geleneksel SOAII 'lerin potansiyel gastrointestinal
toksisitesini azaltmak icin bir strateji, COX-2 spesifik inhibitorlerin kullanimi olmustur ancak

bunlarin kullanimi1 da kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Alternatif olarak ise,
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SOAII ve misoprostol veya proton pompasi inhibitdrlerinin kombine kullanimmin SOAIT ile
iligkili dilser sayisini azalttigi randomize ¢alismalarda gosterilmistir (59).

Opioidler ve Antidepresanlar: SOAII ’lerin etkisiz veya kontrendike oldugu veya
tolere edilemedigi durumlarda opioid analjezikler ve antidepresanlar yararli alternatif
tedaviler olabilir. Bu grup ilaglar1 kullanirken 6zellikle yaslilarda yan etki riskinin artacagi ve
bagimlilik olusturabilecegi konusuna dikkat edilmelidir. Santral etkili bir opioid olan tramadol
diger analjeziklerin etkisiz kaldigi durumlarda 6nerilebilir (66).

Topikal uygulamalar (SOAII ve kapsaisin): Diz OA’da Klinik olarak etkili ve giivenli
olduklar1 gosterilmistir (43). Nosiseptif C liflerini geri donlisiimlii olarak desensitize ederek
etki gosteren topikal kapsaisinin diz OA‘da etkinligini ve etkinligin kaliciligini destekleyen
kanitlar mevcuttur (67).

Semptomatik yavas etkili ilaglar: Yavas etkili ilaclarin (glukozamin siilfat, kondroitin
stilfat, diaserein, hyaluronik asit) semptomatik etkileri vardir ve baz1 kaynaklarda hastalik
modifiye edici etkinlikleri oldugu bildirilmistir.

Reginster ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 212 diz OA’l1 hastaya 1500
mg glukozamin siilfat verilmis ve eklem araligindaki daralma plaseboya gore daha az
bulunmustur (68). Cogu randomize kontrollii ¢alismada glukozamin ve kondroitin siilfat ile
tedavi sonucu plasebodan daha fazla agri kontrolii ve plaseboyla benzer toksisite
bildirilmistir. Ancak bu tedavileri degerlendiren galismalarin meta-analizinde yanlilik tespit
edilmis olup, bu da etkinlikle ilgili sonuglarin abartili olabilecegini disiindiirmektedir.
Bu meta-analizden sonra yayimlanan dort calismada da glukozaminin hicbir etkinligi
gosterilememistir (59). Diasereinin diz OA’daki etkinligini inceleyen randomize kontrolli
caligmanin sonucuna gore giinde 100 mg diaserein agr1 ve ozirliiliigli azaltmada plasebodan
tistiin bulunmustur. Ancak daha yiiksek dozlarda yan etki goriilme sikligi da artmaktadir (69).

Yapilan birgok ¢alismada diz OA’da agriy1 azaltmada ve fonksiyonu diizeltmede
hiyaliironik asitin (HA) plaseboya iistiin oldugu saptanmistir (70,71). Diz eklemine HA
enjeksiyonlar1 osteoartrit tedavisi icin Gida ve ilag¢ Idaresi (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmustir. Ancak, etkinligi konusundaki veriler celiskilidir. Iki yeni meta-
analizde istatistiksel olarak anlamli ancak sinirhi etkinlik bildirilmistir. Bir meta-analizde
yanlilik tespit edilmistir. Randomize caligmalarda, eklem ici kortikosteroid enjeksiyonlarinin
plasebo ile karsilastirildiginda ortalama 1-3 hafta siireyle agrida daha etkili bir azalma
sagladig1 ancak sonraki donemde bu etkinlik farkinin ortadan kalktigi gozlenmistir. Veriler

kortikosteroid enjeksiyonlariin optimal say1 veya sikligi konusunda yetersizdir (Tablo 2-6)
(59).
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Tablo 2-6. Diz OA’da Farmakolojik Tedaviler.

Tedavi

Doz

Yorum

Asetaminofen

Glinde 4 defaya
kadar 1 g’liktan

Karaciger hastaligi olanlar ve
alkolik hastalar almamali. Varfarin yar1
Omrunu uzatir.

SOAII
Naproksen
Salsalat

Ibuprofen

375-500 mg
giinde iki defa

1500 mg giinde
iki defa

600-800 mg
giinde 3-4 defa

Yemeklerle alinmali. Ulser ve
kanamay1 igeren gastrointestinal yan
etkiler yiiksek oranda goriiliir.
Gastrointestinal yan etkiler i¢in yiliksek
riskli hastalar proton pompa inhibitorii
veya misoprostol almali. Asetil salisilik
asit ile alindiginda yan etkiler daha da
artabilir (gastrointestinal veya kanama).
Odem ve bébrek yetmezligine sebep
olabilir.

Siklooksijenaz-2

inhibitoreri
100-200 mg/giin Yiiksek dozlari artmig

Selekoksib miyokardiyal enfarktiis ve inme riskine
neden olur. Odem ve bobrek
yetmezligine sebep olabilir.

Glukozamin 1500 mg/giin Plaseboya benzer yan etkiler.

Kondroitin 1200 mg/giin Plaseboya benzer yan etkiler.

Opiyatlar Degisken Sik goriilen yan etkiler bas
donmesi, sedasyon, bulanti/kusma, kuru
ag1z, konstipasyon, idrar retansiyonu ve
kasinmay1 igerir. Respiratuvar ve
santral sinir sistemi depresyonu
meydana gelebilir.

Kapsaisin %0,025-0,075 Mukozal membranlari irrite

krem giinde 3-4 defa

edebilir

Intra-artikiiler
injeksiyonlar

Hiyaliironik asit

Steroidler

3-5 haftalik
injeksiyonlardan
baslayarak preparata
gore degisir

Injeksiyon alaninda hafif-orta
siddette agr1
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2.1.9.3 Cerrahi tedavi

Kikirdak tamirinde cerrahi yaklagimlar konusundaki arastirmalar halen devam
etmektedir. Bunlar; hiicre transplantasyonu, artroskopik kikirdak abrazyonu, osteokondral,
kondral ve periostal greft uygulamalaridir. Medikal tedaviye ragmen direngli agris1 olan ve
giinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici kisitlanmasi bulunan, medikal yonden stabil ve cerrahi
sonrast rehabilitasyon programina katilabilir durumda olan hastalar cerrahi i¢in uygun
adaylardir. Diz OA’l1 hastalar artroskopik debridman veya eklem lavaji ile tedavi edilebilir.

Osteotomi ve total eklem artroplastisi diger cerrahi tedavi segenekleri arasindadir (25,72).

2.2 ADIPOKINLER

Gegmiste sadece enerji kaynagi ve yagda eriyen vitaminler igin depo gorevi gordigi
diistiniilen yag dokusunun giintimiizde parakrin, otokrin ve hatta endokrin 6zellikleri olan bir
organ oldugu kanitlanmistir (73,74). Adipositler ve ¢evrelerindeki bag dokusundan salinan ve
adipokin veya adipositokin olarak isimlendirilen molekiillerin viicutta kronik inflamasyon ve
artmis oksidatif strese yol acacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir.  Ozellikle bazi
adipokinlerin basta ateroskleroz olmak tizere hipertansiyon, insulin direnci ve diyabet gibi
hastalik siireglerinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirladiklari ileri siriilmektedir (73, 74, 75).
Omentin, visfatin, kemerin, resistin, apelin gibi adipokinlerle ilgili ¢aligmalar bulunsa da son
donemde arastirmalar 6zellikle adiponektin ve leptin adli iki major adipokin {tizerinde
yogunlagmaktadir (75, 76, 77).

Osteoartrit gelisiminde obezite onemli bir risk olusturmaktadir, ancak altta yatan
mekanizmalar tam olarak anlasilmis degildir. Diz gibi agirlik tasiyan eklemlerde eklem
kikirdaginda artan mekanik yiiklenme osteoartrit gelisimi i¢in mantikli bir agiklama olabilir
ancak, epidemiyolojik ¢aligmalar el osteoartriti ve obezite arasinda da ilging bir korelasyon
gostermistir. Bu korelasyonun mekanik yiiklenmeyle agiklanamamasi nedeniyle metabolik
faktorlerin etkisi lizerinde daha fazla durulmaya baslanmistir (78). Adipokinlerin kikirdak ve
kemik hemoastazindaki etkileri géz Oniine alindikca son donemde OA patofizyolojisini

inceleyen arastirmalarda da bu molekiillere daha ¢ok yer verildigini gérmekteyiz.

2.2.1 Adiponektin
Adiponektin insan viicudunda apM1 geni tarafindan kodlanan, kollajen 8, kollajen 10 ve
kompleman Clq ile yiiksek oranda yapisal benzerlik gosteren bir proteindir. 1990’11 yillarda

izole edilen bu peptid, jelatin baglayici protein, adiposit kompleman ile iliskili protein veya
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adipoQ olarak da isimlendirilmistir (79,80). Calismalarda hem insanlarda hem de farelerde
trimer, hekzamer ve yiiksek molekiil agirlikli multimerleri tanimlanmistir. Trimer ya da diisitk
molekil agirlikli adiponektin, multimerik adiponektinin temel birimidir. Ayrica, bir hekzamer
olan orta molekiil agirlikli adiponektin ve yine hekzamer olan yiiksek molekiil agirlikli
adiponektin de mevcuttur (81). Yag dokusundan salgilanan adiponektini kodlayan gen 3.
kromozom {izerindedir. Bulundugu lokiis tip 2 diyabet ve viicut yaglanmasindan sorumlu
tutulan lokiise yakindir. AdipoR1, ve adipoR2 adinda 2 reseptorii tanimlanmistir (80).
Adiponektinin invitro olarak endotele monosit adezyonunu inhibe etmek ve makrofajlarin
kopiik hiicrelerine doniisiimiinii engellemek gibi antiaterojenik etkileri mevcuttur. Ayrica
aterosklerotik kalp hastalig1 olan olgularin adiponektin seviyelerinin normal populasyondan
diistik oldugu saptanmistir (82). Bu bulgular adiponektinin anti-aterosklerotik etkileri
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger pek c¢ok adipokinin aksine insiilin direnci olan durumlarda ve obezitede
adiponektinin serum konsantrasyonunun azaldigi goriilmiistiir. Adiponektin yag asidi
oksidasyonunu ve insiillin duyarliligimni artiran bir molekiildiir (83). Adiponektin hepatik
glukoz tiretimini azaltir ve insiilinin karacigerdeki etkilerini potansiyalize eder ve bdylece
insililin duyarliligim1 artirir (84). Benzer sekilde, hayvan modellerinde de adiponektinin
hepatik insiilin duyarliligini artirdign gosterilmistir (85). Adiponektin, fosfoenol piruvat
karboksikinaz, glukoz-6-fosfataz gibi glukoneojenik enzimlerin aktivitelerini azaltirken,
karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirmaktadir (86).

Cesitli ¢aligmalarda adiponektinin, sinoviyal siviya oranla kanda Yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (toplam plazma proteininin % 0.01) (87, 88). Bu
sonu¢ adiponektinin ekstra artikiiler dokulardan ve periferal yag dokusundan sistemik
dolagima salindigim1 ve sinoviyal membrandan eklem araligina gectigini diisiindiirmektedir.
Bunun yaninda sinoviyal adiponektin eklem i¢indeki sinoviyum, kikirdak ve infrapatellar yag
yastig1 gibi lokal dokulardan da salinabilir. Adiponektinin molekiiler agirli§i ve karmasik
yapisi, sinoviyal membrandan gegisini kisithiyor olabilir. OA ilerledikge sinoviyal
gecirgenlikte ve / veya lenfatik temizlenmede artis olmas1 miimkiindiir.

Bazi calismalarda plazma adiponektin diizeylerinin VKI ile ters korelasyon gosterdigi;
obez kisilerde daha diisiik iken kilo kaybi ile seviyesinin arttigi gorilmistir (89, 90).
Kadinlarda erkeklere gére plazma adiponektin seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (91).

OA baglamasi ve ilerlemesinde adiponektinin hem katabolik hem anabolik etkileri
goriilmektedir. Adiponektin ve adiponektin reseptorleri, insan kondrositlerinde tespit

edilmistir. Adiponektin, nitrik oksit sentetaz — 2 (NOS-2), monosit kemoatraktan protein - 1
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(MCP-1), MMP-1, -3, -9 ve-13, IL-6, IL-8, prostaglandin E2 (PGE 2) uyarimyla
proinflamatuvar etki gosterir, ayrica kondrositler ve kikirdakta vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (VEGF) tiretimini uyarir. Adiponektin, kemirgen ve insan kondrositlerinde vaskiiler
hiicre yapisma molekiilii 1 (VCAM-1) ekspresyonunu indiikleyebilir, bu da adiponektinin
eklem inflamasyonunda I6kosit infiltrasyonundan sorumlu molekiilleri modiile ederek,
kikirdak bozulmasindaki roliinii desteklemektedir. Buna ek olarak, OA sinovyal sivisinda
adiponektin diizeylerinin agregan bozulmasi ile iliskili oldugu saptanmistir. Adiponektin
insan osteoblastlarinin proliferasyonu ve kemik dokunun mineralizasyonunu arttirir.
Adiponektin ile osteoblastarin uyarilmasi, IL-6, IL-8 ve MCP-1 gibi inflamatuvar
mediyatorlerin {iretimini arttirir. Adiponektinin diz OA’nin erken evrelerindeki osteofitlerde
ileri evredeki osteofitlere gore daha yiiksek seviyelerde tespit edilmesi, erken osteofit
formasyonunda etkili olabilecegini diisiindlirmektedir. Buna karsilik, adiponektin Niikleer
Faktor kappa B (NFKB) ligandi reseptor aktivatoriinii uyarir ve bu da osteoblastlarda
osteoprotegerin iiretimini inhibe ederek dolayli yoldan osteoklastlart aktive eder (92).

Ilging olarak adiponektin seviyesinin OA iizerine etkisinin pozitif (91, 93-98, 99, 91)
veya negatif korelasyon (88, 100, 101-104, 105, 106) iginde olduguna yonelik farkli
calismalarda farkli sonuclara ulasilmistir ve bu konu halen tartigmalidir.

Koskinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum ve kartilaj adiponektin seviyesi ile
OA radyografik siddeti arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Bu iliski ayn1 zamanda serum
adipokin seviyeleri ile OA biyobelirteclerinden COMP ve MMP-3 arasinda da gosterilmistir.
OA Kkartilajindaki adiponektin seviyeleri ile kartilaj yikimindan sorumlu NO, IL-6 gibi
inflamatuvar mediyatorlerle de pozitif korelasyon izlenmistir (99). Filkova ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada da serum adiponektin seviyelerinin erozif OA olan hastalarda, non eroziv

OA’l1 hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (91).

Aksine Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglar1 adiponektinin, TIMP-2 up
regulasyou ve IL-1 ile indiiklenen MMP-13 down regulasyonu yoluyla OA progresyonunda
protektif bir role sahip olabilecegini diislindiirmektedir. Bunun yaninda Adiponektinin LPS-
kaynaklit NFKB sinyalini suprese ettigi goriilmiis, Adiponektinin NFKB sentez yolunun
engellenmesi yoluyla IL-1B kaynakli etkileri suprese edebilecegi yorumu yapilmistir (105).
Honsawek ve arkadaslari , plazma adiponektin seviyeleri ile diz OA radyografik siddeti
arasinda ters korelasyon oldugunu gostermistir. Kontrol grubuna gore radyografik Evre 2 diz
OA olan hastalarda daha yiiksek plazma adiponektin seviyeleri bulunmus ancak evre 4

hastalarda ise adiponektin seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (88).
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Bazi ¢aligmalarda ise plasma adiponektin seviyeleri ile OA siddeti arasinda higbir iligki
bulunamamustir (98, 107). Berry ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diz OA’l1 hastalarin
bazal plazma adiponektin seviyeleri ile 2 y1l boyunca takipleri sirasinda olusan kartilaj hasari
arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir. flging bir sekilde bu calismada sinoviyal sivi

leptin/adiponektin oraninin hastalarin diz agrisi ile korele oldugu sonucuna ulagilmistir (98).

2.2.2 Leptin

16 kDa’luk non-glikozile hormon olan leptin obez (ob) geni tarafindan kodlanmaktadir.
Insanda bu fare geninin homologu LEP genidir. Esas olarak adipositler tarafindan iiretilir, ve
dolasimdaki seviyeleri beyaz adipoz doku kiitlesi ile iligkilidir. Ob geninin, veya leptin

reseptoriinli kodlayan genin mutasyonu, agir obezite ile sonuglanir.

Leptinin yag hiicrelerindeki tiretimini IL-6 arttirirken, TNF-o azaltmaktadir (108).
Leptin molekiiliiniin kesfedilmesiyle obezite ve onun yol ac¢tig1 metabolik sorunlar daha iyi
anlagilmaya baglanmistir. Diisiik leptin kilo alimimi uyarict bir etkendir (109) Leptin
hipotalamustaki  reseptoriine  baglanarak  noropeptid aktivitesini  azaltir.  Boylece
proopiomelanokortin ve kokain-amfetamin iligkili proteinin aktivitesi artarak istah azalmig
olur (110). Hipotalamustaki leptin sinyalinde veya fonksiyonlarinda bir defekt olugmasi
obeziteye yol acabilir. Leptin eksikligi bulunan farelerde obezite, insiilin direnci ve kisirlik
saptanmis, kalori kisitlamasi ile diizelmeyen bu klinik durumlar disaridan leptin verilmesiyle
diizelmistir (111). Leptin molekiiliiniin istah, viicut agirhigi, enerji dengesi ve birtakim
noroendokrin fonksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir. Leptin pankreatik insiilin
sekresyonunu azaltmakta (112), yag dokusu ve iskelet kaslarinda lipolizi arttirmaktadir (113).
Leptin de tipki CRP gibi NOS enziminin iiretimini artirir ve endotelde reaktif oksijen
radikallerinin artmasina neden olur (114). Vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu stimiile eder (115). Platelet agregasyonunu artirict (114)
ve monosit-koloni stimiilan faktor (M-CSF) salinimini arttirmak suretiyle makrofajlar tizerine
de etkileri mevcuttur (116). Bunlardan basgka yiiksek glukoz seviyeleri varliginda makrofaj ici
kolesterol birikimini ve anjiogenezi uyarir (117). Leptin, sempatik tonusu artirmaktadir. Bazi
hayvan calismalarinda leptin eksikligi olan hayvanlarin daha diisiik kan basincina sahip

oldugu gozlenmistir (118).

Cesitli galismlarda plazma leptin konsantrasyonu hem saglikli kontrollerde hem de OA

hastalarinda VKI ile pozitif korele bulunmustur. Premenopozal kadinlarda erkeklere gore
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yaklasik 3 kat daha yiiksek plazma leptin konsantrasyonu izlenmistir. Ilging bir sekilde,
sinovyal leptin seviyeleri plazma 6rnegine gore 3-11 kat daha yiiksektir. Bu nedenle, kikirdak
stirecinin diizenlenmesinde lokal leptinin sistemik leptine gore daha daha belirgin rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (92).

Leptinin metalloproteinazlarin iiretimini arttirarak, anabolik faktorleri azaltarak , kartilaj
yikimindan sorumlu mediyatorlerin (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, ve MCP-1 gibi) iiretimini
uyararak OA kikirdaginda katabolik etkileri oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (31-37).

Bununla birlikte, kikirdak metabolizmasinda leptinin anabolik etkisi oldugunu
gosteren ¢alismalar da mevcuttur, bu ¢alismalarda katabolik etkilerin kompansatuvar anabolik
etkileri tetikleyebilecegi de One siirilmiistiir. Yapilan bir ¢aligmada eklem igi leptin
enjeksiyonu sonucunda insiilin-benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) ve transforme edici
biiytime faktori-p (TGF- ) iretiminin indiiklenebildigi; kondrosit proliferasyonu,
proteoglikan ve kollajen sentezinin arttigi gozlenmistir. Son zamanlarda yapilan c¢aligsmalar,
leptinin kondrosit proliferasyonunu, farklilagsmasini, tip X kollajen tiretimini ve hiicre iskeleti
remodelingini indiikleyebildigini ortaya koymustur. Leptin kemik iligi hiicrelerinin adipojenik
farklilagmasin1  inhibe ederek osteoblast ¢ogalmasi ve farklilasmasimi  arttirir.
Immiinohistolojik ¢alismalarda osteofitlerde yiiksek leptin seviyeleri izlenmistir. Leptin ve
interferon-y kombinasyonu kondrositlerde tip 2 NOS {iretimini aktive edebilir. Leptin ayrica
insan kondrosilerinde indiiklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS), PGE-2 ve COX-2 iiretimini
arttirabilir (92).

Diz OA radyolojik siddetiyle plasma leptin seviyeleri arasinda pozitif iligki oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (98,119,120). Berry ve arkadaslarinin yaptigi 2 yillik kohort
calismasinda, plazma leptin seviyeleri ile diz OA radyografik siddeti pozitif iligkili
goriilmiistiir (98). Benzer sekilde Ku ve arkadasglarmin yaptigi ¢alismada diz cerrahisi
sirasinda alinan sinoviyal siv1 leptin seviyeleri incelendiginde baslangigta OA olan hastalarda
OA progresonu ile leptin seviyeleri arasinda pozitif bir iligki saptanmistir ancak her iki
calismada da VKI igin diizenleme yapildiktan sonra bu iliskinin kayboldugu belirtilmistir
(119).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu

Bu calismaya Temmuz 2014 - Mart 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine diz agris1 nedeniyle ayaktan basvuran
veya Baskent Universitesi Ayas Fizik Tedavi Rehabilitasyon Merkezi’'nde yatarak takip
edilen ve primer diz OA tanisi konan 76 hasta alind1.

ACR diz OA tam kriterlerine gore primer diz OA tanis1 konmus, 40 yas ve ilizerinde
olan ve K-L radyolojik kriterlerine goére Evre 2 - 4 diz OA olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Sistemik inflamatuvar veya otoimmiin hastaligi olanlar, son 3 ay i¢inde diz eklemi igine
glukokortikoid enjeksiyonu yapilmis olanlar, son 6 ay i¢inde diz eklemi i¢ine hyaluronik asit
enjeksiyonu yapilmis olanlar , total diz protezi veya diz cerrahisi gecirmis olan hastalar,
malignitesi olanlar ve tiim sekonder nedenlere bagli diz osteoartriti olanlar caligmaya

alinmada.

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan KA14/182 koduyla
onay almis olup, katilimcilar ¢aligma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi. Katilimcilara
Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan hazirlanan bilimsel

aragtirmalar icin bilgilendirilmis goéniillii olur formu imzalatildi.

3.2. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin demografik verileri kaydedildi. Ayrintili fizik
muayenin ardindan hastalarin boy, kilo 6l¢iimii yapilarak VKI hesaplanarak kaydedildi.
Hastalarin ayakta yiik vererek on-arka diz grafileri g¢ekildi. Grafiler K-L kriterlerine gore
derecelendirildi. Agr1 ve 6ziirliilik durumlart visiiel analog skala (VAS), Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) ve Short Form- 36 (SF-36) soru
skalalariyla degerlendirildi. ( Bu degerlendirme skalalar1 ekde ayrintili olarak gosterilmistir.)

Viziiel Analog Skala (VAS)

Hastalarin agr1 siddetini degerlendirmek icin 0-10 arasi puanlanan VAS skalasi
kullanildi. Hastalarin hissettikleri agriy1, hi¢ agri olmamasim ‘0’ , hayat1 boyunca hissettikleri

en siddetli agriy1 ‘10’ olarak ifade edecek sekilde degerlendirmeleri istendi (121).
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Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC)

Hastalarin agri, sertlik ve fonksiyonunu degerlendirmek icin WOMAC kullanildi.
WOMAC 1i¢ boliimden (agri, sertlik ve fonksiyon) olusan, diz ve kalga OA olan hastalarda
sikca kullanilan bir hastaliga spesifik saglik durumu 6lgegidir . Tiirkce gecerlik ve giivenilirlik
calismasi da yapilmistir (122). WOMAC agr1 boliimiinde 5 soru, sertlik boliimiinde 2 soru,
fonksiyon boliimiinde 17 soru olmak {izere toplam 24 sorudan olusmaktadir. Her soru 0 — 4
puan arasit skorlanarak toplam skor elde edilir. Hastalarin sorulara son 24 saat iginde
hissettikleri agri, sertlik ve yerine getirmekte zorlandiklar1 aktiviteleri goz Oniine alarak
cevaplamalari istenir. Bu ¢calismada WOMAC 6lgeginin toplam skoru degerlendirmeye alindi.

Short Form-36 (SF-36)

SF-36 en sik kullanilan genel saglik 6l¢iitiidiir. Sagligin bir¢ok yoniinii degerlendirir ve
farklh hastaliklardaki saglik durumunun karsilagtirilmasi i¢in uygundur. 8 alt basliktan olusan
36 adet soru icermektedir; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigii, agri, genel saglik puanlar
toplanarak fiziksel saglik puani elde edilirken, vitalite (zindelik, enerji), sosyal fonksiyon,
emosyonel rol giicliigli ve mental saglik puanlari toplanarak global mental saglik puani elde

edilir. Yiiksek puanlar daha iyi bir saglik durumunu gostermektedir (123).

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

Toplam 76 hastadan, periferik venoz yoldan alinan kan O&rnekleri biyokimya
laboratuvarinda galisilmak tizere rutin biyokimya tiiplerine konuldu. Toplanan kan 6rnekleri
10 dakika boyunca 3000 devir/dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar -20 °C’da uygun
ortamda saklandi. Adiponektin diizeyleri “BioVendor Research and Diagnostic Products
Human Adiponectin ELISA, High Sensitivity Kit” (BioVendor- Labaratorni Medicina A.S.,
“DIAsource Leptin-EASIA Kit” (DIAsource
ImmunoAssays S.A., Belgium) kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildi. Adiponektin

Czech Republic), leptin diizeyleri

referans degerleri Tablo 3-1°de, leptin referans degerleri Tablo 3-2’de gosterilmistir.
Tablo 3-1. Adiponektin referans degerleri (“BioVendor Research and Diagnostic
Products Human Adiponectin ELISA, High Sensitivity Kit” icin).

Cinsiyet VKi n Ortalama Standart
(kg/m?) (png/ml) sapma
(1g/ml)

Erkek <25 41 10,9 4,0
25-30 52 8,8 4,0

>30 23 8,3 2,9

Kadin <25 92 13,6 5,4
25-30 56 13,9 8,6

>30 57 11,4 3,8
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Tablo 3-2. Leptin referans degerleri (“DIAsource Leptin-EASIA Kit” igin).

Cinsiyet VKIi n Ortalam Standart Simirl
(kg/m?) a sapma ar
(ng/ml) (ng/ml)
Erkek 14-18 1 0,5 - -
18-24 20 1,2 0,9 0,5-
25-29 27 4,2 3,9 3,2
30-56 23 10 10,5 0,5-
14,6
2,5-
42,1
Kadin 14-18 4 0,6 0,1 0,5-
18-24 28 34 2,3 0,7
25-29 20 8,8 33 0,5-
30-56 36 23,0 10 7,9
4,1-
14,5
5,5-
40,4

3.4. istatistiksel Analiz

Calismayla 1lgili verilerin istatistik analizi SPSS 20 (IBM, Chicago Illinois, ABD)

istatistik paket programi ile yapildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma (ss) olarak ifade

edildi. Nominal ve kategorik veriler say1r ve yiizde olarak gosterildi. Parametrik test

kosullarmin saglandigr verilerde grup ortalamalarmin karsilastirilmast i¢in  bagimsiz

orneklerde ANOVA ve T-testi, parameterik test kosularinin saglanamadigr durumlarda ise

grup ortalamalarinin karsilastirllmas: i¢in Mann Whitney-U ve gruplara ait oranlarin

karsilagtirilmasi i¢in Ki? testleri kullanildu. Korelasyon analizleri i¢in korelasyon katsayisi ve

p degeri ayr1 ayr1 verildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda verilerini degerlendirdigimiz 76 hastanin tamami (%100) kadindi. Bu
hastalarin yaglar1 40 ile 85 arasinda degigsmekte olup ortalama yas 62,16 + 12,04 yil olarak
hesaplandi. Hastalar 65 yas ve lizeri ile 65 yas alt1 olarak iki gruba ayrildiginda 29 hasta
(%38,16) 65 yas ve iizeri geri kalan 47 (%61,86) hasta ise altinda idi. Hastalarin VKI
agisindan yapilan degerlendirmede ortalama VKIi 32,2 + 5,74 kg/m® olarak hesaplandi.
Toplam hasta grubunun %68,4’ii (n= 52) obez (vki>30 kg/m?), %21,1’i (n= 16) asir1 kilolu
(30>vki>25 kg/m?) ve %10,5’ i (n= 8) normal sirlarda VKI* ye (25>vki>18,5 kg/m?)

sahipti. Hastalarin demografik verileri Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1. Demografik veriler.

Demografik veriler Sayl, n %

65 yas ve iizeri 29 38,16
65 yas alti 47 61,86
Normal VKI sahip 8 %10,5
Asiri Kilolu hasta 16 %21,1
Obez hasta 52 %68,4

Tim hastalar WOMAC indeksi ve VAS ile degerlendirildi. WOMAC skorlari
hastalarda ortalama 41,16 + 21,22 olarak izlendi (Tablo 4-2).

Tablo 4-2. WOMAC skoru.

WOMAC Ortalama Standart Minimum Maksimum
skoru sapma
41,16 21,22 0 77

VAS skorlarina gore hastalar 0-5 ve 6-10 arasinda degisen 2 gruba ayrildiginda,
hastalarin 32 tanesinin (%42,1) puanlar1 0-5 arasinda degisen grupta; kalan 44 kisinin ise
(%57,9) puanlar1 6-10 arasinda degisen grup igerisinde oldugu goriildii. VAS skorlamasina
gore yapilan gruplandirma Tablo 4-3’te VAS dagilim grafigi Sekil 4-1°de verilmistir.
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Tablo 4-3. VAS skoru.

VAS Grup Sayl, n %
0-5 arasindakiler 32 421
6-10 arasindakiler 44 57,9

Sekil 4-1. VAS dagilimi.

20

15

Sayl, n

10

100 200 300 400 500 600 700 @800 900 10,00

VAS

Radyolojik olarak K-L klasifikasyonuna gore; ¢aligmaya katilan hastalarda evre 0 veya
evre 1 radyolojik degisikliler izlenmedi. Hastalarin 30 tanesinde (%39,5) evre 2, 25 tanesinde
(%32,9) evre 3 ve 21 tanesinde (%27,6) evre 4’¢ ait radyolojik bulgular izlendi. Radyolojik

evreler ve dagilimlar1 Sekil 4-2°de gosterilmistir.

29



Sekil 4-2. Radyolojik evre dagilimi.

Savl. n

Evre 2 Evre 3 Evre 4

Gruplara ayirmadan tiim grubun ortalama leptin ve adiponektin ortalama, SS, minimum

ve maksimum degerleri Tablo 4-4’de gosterilmistir.

Tablo 4-4. Tiim grubun ortalama leptin ve adiponektin degerleri.

Leptin 76 0,47 36,17 10,33 6,04
Adiponektin 76 3,54 37,1 11,96 6,37

Hastalarin serum leptin ve adiponektin diizeyleri kullanilan kitlerin laboratuvar referans
degerleri dogrultusunda diisiik, normal ve yiiksek olmak iizere tiger gruba ayrildi. Adiponektin
diizeyleri incelendiginde 16 hastanin (%21,1) diisiikk, 49 hastanin (%64,5) normal ve 11
hastanin (%14,5) yiiksek grupta oldugu izlendi. Leptin diizeyleri incelendiginde de 12
hastanin (%15,8) diisiik, 63 hastanin (%82,9) normal ve 1 hastanin (%1,3) yliksek grupta
oldugu izlendi. Adiponektn ve leptin gruplari sirasiyla Sekil 4-3 ve Sekil 4-4°te gosterilmistir.



Savi. n

Savi, n

Sekil 4-3. Adiponektin grup dagilim.

Dustik Normal Yiksek
Sekil 4-4. Leptin grup dagilm.
]
4
2
T T T
Dusiik Normal Yuksek
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Yas gruplari agisindan yapilan degerlendirmede leptin diizeylerinde yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmezken (p= 0,986), adiponektin diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gorildi (p= 0,042).

Adiponektin yas iliskisi Sekil 4-5 ve Tablo 4-5’de gosterilmistir.

Sekil 4-5. Adiponektin yas iliskisi.

15,00

10,00

Adiponektin

5,00

0,00
<65 >65

Yas

Tablo 4-5. Adiponektin yas iliskisi.

Yas Grup Sayi Ortalama Standart p
Sapma
Adiponektin <65 47 10,804 5,843 0,042
>65 29 13,853 6,832




Hastalarin leptin ve adiponektin degerlerinin VKI gruplart arasindaki dagilimi
degerlendirildiginde leptin degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
oldugu (p= 0,000), adiponektin degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig goriildii (p=0,113). Leptin VK1 iliskisi Sekil 4-6 ve Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Sekil 4-6. Leptin VKI iliskisi.

Ortalama
Leptin
Degerleri

Normal Asirt kilolu Obez VKi gruplari

Tablo 4-6. Leptin VKI iliskisi.

VKi Sayi Ortalam Standart p
Grup a Sapma
Leptin Normal 8 3,849 2,669 0,000
Asiri 16 7,471 3,589
Kilolu
(Overweight)
Obez 52 12,208 6,011
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Leptin degerlerinin VKIi gruplarinda anlamli olarak farkli dagilima ugradiginin
goriilmesi  iizerine gruplar arasinda ikili degerlendirilmeler yapildi (Normal-Asir1 Kilolu;
Normal-Obez; Asir1 Kilolu-Obez). Leptin degerleri Normal VKI grubunda ortalama
3,85+£2,67; Asirt kilolu grupta 7,47+£3,59 Obez grubunda 12,21+£6,01 olarak saptandi.
Gruplarmm ikili karsilastirmalarinda da bu farklar anlamli olarak bulundu (Normal ile Asiri
Kilolu grup i¢in p=0,02; Normal ile Obez grup icin p=0,000; Asir1 Kilolu ile Obez grup i¢in
p=0,004).

Hastalar radyolojik evrelerine gore gruplandirildiginda; radyolojik gruplar arasinda
leptin ve adiponektin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla;
leptin i¢in p= 0,328, adiponektin i¢in p= 0,877). Ayrica hastalarin adiponektin ve leptin
diizeylerine gore yapilan gruplandirma sonrasi radyolojik evre agisindan gruplar arasinda da
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla; leptin grubu p= 0,426, adiponektin grubu p=
0,117). Leptin ve adiponektin gruplarina gore radyolojik evre dagilimlart Sekil 4-7 ve 4-8’de

gosterilmistir.

Sekil 4-7. Adiponektin gruplarinin radyolojik evreye gore dagilimlari.

Mavi bar: Evre 2
Yesil bar: Evre 3
Bej bar: Evre 4

Savi. n

Duslk Normal Yiuksek
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Sekil 4-8. Leptin gruplarinin radyolojik evreye gore dagilimlari.

Mavi bar: Evre 2
Yesil bar: Evre 3
Bej bar: Evre 4

Savi. n

Disuk Normal Yiksek

VAS gruplan karsilastirildiginda hastalarin leptin ve adiponektin diizeyleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (sirasiyla; leptin ig¢in p= 0,614,

adiponektin i¢in p= 0,573).

Calismada leptin gruplari arasinda SF-36 bilesenleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmezken; adiponektin gruplari arasinda SF-36 emosyonel rol giigliigi alt
grubu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,044).

Korelasyon c¢alismasinda; leptin diizeyleri ile yas, WOMAC skoru, adiponektin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon izlenmezken (p>0,05); VKI ile
leptin arasinda istatistiki olarak anlamli ve orta derecede bir pozitif korelasyon saptandi
(p=0,000, korelasyon katsayis1 (KK)= 0,528). Adiponektin diizeyi ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli, zayif-orta derecede bir pozitif korelasyon saptandi (p= 0,008, KK= 0,301).
Adiponektin ile VKI, WOMAC skoru arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).
SF-36 bilesenleri ile leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Adiponektin diizeyleri ile emosyonel rol giigliigii arasinda istatistiksel olarak
anlamli, zay1f bir korelasyon bulundu (p= 0,023, KK=0,26).
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Yas gruplar1 arasinda VAS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmezken (p= 0,249); VKI degerleri acisindan ise VAS gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlendi (p= 0,022). Radyolojik evreye gore gruplar arasinda VAS
degerlendirmesinde, VAS degeri 6-10 arasinda degisen grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede radyolojik evrenin daha ileri oldugu goriildii (Ki*~ 8,566; p= 0,014). VAS gruplarina
gore SF-36 bilesenleri degerlendirildigi zaman sadece fiziksel fonksiyon ve agri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede belirgin bir fark saptandi (sirasiyla; p=
0,000, p=0,000).

Hastalar radyolojik evreler agisindan gruplandirildigi zaman yas, VKi, WOMAC
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (sirasiyla; p=
0,032, p= 0,012 ve p= 0,001). SF-36 bilesenlerinden fiziksel fonksiyon, agr1 ve vitalite
degerleri i¢inde radyolojik gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark izlendi (sirastyla p= 0,
007; 0,028 ve 0,042).

VKi’ne gore gruplandirma sonras1 radyolojik evre agisindan gruplar arasinda istatistisel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p= 0,125) (Sekil 4-9). Radyolojik evre ile yas, VKI,
WOMAC ve VAS agisindan bakilan korelasyonda VKI ve yas igin hafif-orta (Sekil 4-10);
WOMAC ve VAS ig¢in orta derecede korelasyon saptanmustir (sirastyla p= 0,013 KK= 0,285;
p= 0,011 KK=0,291; p= 0,000 KK= 0,401; p= 0,000 KK= 0,396)

Sekil 4-9. Radyolojik evrenin VKI gruplarina gore dagihm.

Mavi bar: Evre 2
Yesil bar: Evre 3
Bej bar: Evre 4

Sayl, n

Normal Asiri kilolu Obez
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Sekil 4-10. Radyolojik evrenin yas gruplarina gore dagilimi.

Mavi bar: Evre 2
Yesil bar: Evre 3
Bej bar: Evre 4

Sayl, n

<65 yas 265 yas

SF-36 alt bilesenleri arasindaki korelasyon degerlendirmesinde fiziksel fonksiyon ile
WOMAC skoru arasinda ¢ok kuvvetli fakat ters (p= 0,000, KK= 0,788); agr1 arasinda orta-
kuvvetli (p= 0,000, KK= 0,597); fiziksel rol giicliigli, genel saglik, vitalite ve sosyal
fonksiyonlar arasinda hafif-orta derecede korelasyon saptandi (sirastyla p=0,000 KK=0,418;
p=0,000 KK= 0,394, p= 0,002 KK= 0,356 ve p= 0,000 KK= 0,394). Fiziksel rol giigligi ile
agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon ve mental saglik arasinda hafif-orta (sirasiyla
p=0,001 KK=0,388; p=0,002 KK= 0,351; p= 0,000 KK= 0,420; p= 0,008 KK= 0,300 ve p=
0,002 KK= 0,350); emosyonel rol gii¢liigli arasinda hafif (p= 0,032 KK= 0,247) ve WOMAC
skoru arasinda ters ve hafif-orta (p= 0,009 KK= -0,298) korelasyon bulunmustur. Agri ile
sosyal fonksiyon arasinda orta-kuvvetli (p= 0,000 KK= 0,555); WOMAC skoru arasinda ters
orta-kuvvetli (p= 0,000 KK= -0,574); genel saglik ve vitalite arasinda da hafif-orta derecede
(strastyla p= 0,002 KK= 0,352 ve p= 0,004 KK= 0,325) korelasyon gosterildi. Genel saglik ile
vitalite arasinda orta-kuvvetli (p= 0,000 KK=0,583); sosyal fonksiyon ve mental saglik
arasinda hafif-orta (sirasiyla p= 0,000 KK=0,45 ve p= 0,000 KK= 0,427); WOMAC skoru
arasinda ise ters hafif-orta (p= 0,001 KK= -0,364) korelasyon bulundu. Vitalite ile mental
saglik ve sosyal fonksiyonlar arasinda orta-kuvvetli (sirastyla p= 0,000 KK= 0,545 ve p=
0,000 KK= 0,694); emosyonel rol gii¢liigli arasinda hafif (p= 0,019 KK= 0,268) ve WOMAC
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skoru arasinda ise ters hafif-orta derecede korelasyon (p= 0,000 KK=-0,394) izlendi. Sosyal
fonksiyonlar ile mental saglik arasinda hafif- orta (p= 0,002 KK= 0,348); emosyonel rol
glicliigl arasinda hafif (p= 0,037 KK= 0,24) ve WOMAC skoru arasinda ters hafif-orta (p=
0,000 KK= -0,4) korelasyon saptandi. Emosyonel rol gii¢liigli ile mental saglik arasinda hafif-
orta (p= 0,008 KK= 0,304) ve serum leptin diizeyleri arasinda ters hafif (p= 0,000 KK= -
0,239) korelasyon gosterildi.
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5. TARTISMA

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde gergeklestirdigimiz bu ¢alismanin esas
amaci serum adiponektin ve leptin seviyeleri ile diz osteoartritinin klinik ve radyolojik siddeti
arasinda anlamli bir iligki olup olmadigint incelemekti. Diz OA’nin radyolojik siddeti ile
serum leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda asikar bir iligki gosterilemedi. Ancak
literatiirle uyumlu olacak sekilde serum leptin seviyeleri VKI ile, adiponektin seviyeleri ise
yas ile korele bulundu. Ayrica hastalarimizda radyolojik evre ile VKI ve yas arasinda hafif
pozitif korelasyon, WOMAC skorlar1 arasinda da orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
OA klinik siddetini degerlendirmekte kullandigimiz VAS, WOMAC ve SF-36 skorlar ile
adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Yalnizca serum
adiponektin seviyeleri ile SF-36 bilesenlerinden olan emosyonel rol giigliigii arasinda
istatistiki anlaml1 ve zay1f bir korelasyon izlendi

Osteoartrit en sik goriilen artrit formudur. Primer osteoartritin prevalansi yasla birlikte
artmaktadir. Yaghlarda ozellikle diz OA't en sik rastlanilan fiziksel yetersizlik
nedenlerindendir. 60 yas lizerindeki kisilerde radyografik goriintiilemede tesbit edilen diz OA
siklig1 %37 ile %68 arasinda degisirken, klinik olarak saptanan semptomatik diz OA sikligi
%12.1°dir. Diz OA tanis1 klinikte 6ykii ve fizik muayene ile konulur, radyolojik tetkikler
destekleyici ve evrelendirme amagl kullanilir. Tedavisi, basta yasam tarzi diizenlemeleri
olmak {iizere farmakolojik, non-farmakolojik ve girisimsel yaklasimlar olarak bircok
modaliteyi igerir. Hastaligin mevcut durum ve prognozunu 6n goérmek icin bir¢ok laboratuar

tetkiki denenmis ve halen de denenmektedir.

Osteoartrit gelisiminde obezite onemli bir risk olusturmaktadir, ancak altta yatan
mekanizmalar tam olarak anlagilmis degildir. Obezitenin diz OA’daki etkisinin sadece
mekanik yliklenmeyle aciklanamamasi, aragtirmalarin  metabolik faktorler iizerinde
yogunlasmasina sebep olmustur. Literatiirde adipokinler ve OA iliskisinin incelendigi birgok
calisma olmasmma ragmen adiponektinin ve leptinin roliinlin OA patogenezinde

proinflamatuvar m1 yoksa antiinflamatuvar mi oldugu konusu halen tartismalidir.

Boer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 172 diz OA hastasinda adiponektin ve yas
arasinda pozitif korelasyon goriiliirken leptin ve yas arasinda iligski gosterilememistir (120).
Schautz ve arkadaglarinin ¢alismasinda da viicut yag kitlesinden bagimsiz olarak
adiponektinin her iki cinste yas ile pozitif korelasyon iginde oldugu goriliirken leptinin

kadinlarda yas ile negatif korelasyon i¢inde oldugu saptanmistir (124). Yas ve adipokinler
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arasindaki iligkiyi inceleyen bir diger ¢alismada 359 saglikli kadinda adiponektin ve yas
iligkisi arasinda anlamli pozitif iliski oldugu goriilmistiir (125). Calismamizda da bu
sonuclarla uyumlu olarak yas ile adiponektin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli,
zayif-orta derecede bir korelasyon saptandi (p= 0,008 KK= 0,301). Fakat yapilan bazi
calismalarda adiponektin ve yas arasinda erkeklerde pozitif korelasyon saptanirken kadinlarda

adiponektin ve yas arasinda iliski gosterilememistir (126,127).

Bir diger demografik veri olarak hastalarm VKI ile adiponektin ve leptin seviyeleri
arasindaki iliski incelendi. Leptin ile VKI arasinda anlamli ve orta-kuvvetli derecede bir
korelasyon bulundu. Leptinin VKI ile olan bu pozitif korelasyon iliskisi gesitli ¢calismalarda
da gosterilmistir (128, 129, 130, 131). Leptin ve VKI iizerinden metabolik sendrom risk
faktorlerinin arastirildig1 bir calismada her iki cinsiyette de VKI ile leptin arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon izlenmistir (131). 434 saglikli kadinda serum leptin seviyeleri ve VKI
arasindaki iligkinin arastirildigi baska bir calismada da kontrol gruba gore obez kadinlarda
leptin seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus; menopozal durum veya serum
estradiol seviyelerinin leptin iizerinde etkili olmadig: raporlanmistir (130). VKI ile leptin
seviyeleri arasinda bulunan pozitif korelasyon, beklenen bir sonugtur. Ciinkii leptin primer
olarak adipoz doku tarafindan salinan ve kandaki diizeyi kilo artis1 ile artan, kaybiyla azalan
bir hormondur. Istah1 baskilayarak viicuda gida girisini azaltir, enerji kullanimini arttirir ve
boylece anti-obezite hormonu olarak gorev yapar (132). Griffin ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir calismada, leptin {iretimi ve leptin reseptorii genetik olarak baskilanmis fareler ile
kontroller ii¢ grup olusturularak karsilastirilmistir. Leptin liretim ve reseptor baskilanmig
gruplarda kontrollere goére belirgin obezite izlenmekle beraber OA insidansinda iki grup
arasinda anlaml bir fark izlenmemistir. Bu sonug leptin ve iligkili oldugu yolaklarin OA

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (133).

Calismamizda hastalarn OA radyolojik evreleri ile plazma adiponektin ve leptin
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Adiponektin seviyesinin OA iizerine
etkisinin pozitif (91, 93-98, 99, 134) veya negatif korelasyon (88, 100-106) iginde olduguna

yonelik farkli calismalarda farkli sonuglara ulasilmistir ve bu konu halen tartigsmalidir.

Koskinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada plazma ve Kkartilaj adiponektin seviyesinin
radyolojik olarak siddetli OA olan hastalarda hafif siddetli OA olan hastalara gére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu iliski ayn1 zamanda serum adipokin seviyeleri ile

OA biyobelirtecleri ve inflamatuvar mediyatorlerle de tespit edilmistir. Bunun yaninda plasma
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adiponektin seviyesiyle Lequesne indeksi arasinda da anlamli bir iligski gosterilmistir (99).
Benzer sekilde Distel ve arkadaslarinin ¢alismasinda da diz OA’da infrapatellar yag
yastiginda IL-6 ve adiponektin iiretiminde artis oldugu gosterilmistir (134). Filkova ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada da serum adiponektin seviyelerinin erozif OA olan
hastalarda, non eroziv OA hastalarina gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (91). Frommer
ve arkadaslart ise romatoid artritli hastalarda adiponektinin proinflamatuvar roliinii
gostermistir. Caligmalarinda adiponektinin proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin gen
ekspresyonunu ve protein sentezini indiikledigi ortaya konmustur (135). Tiim bu ¢alismalaran
cikan sonuglar adiponektinin eklem hasar1 ve matriks degradasyonunda potansiyel bir
molekiil oldugunu diistindiirebilmektedir.

Ancak tam aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Chen ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmanin sonuglar1 adiponektinin, diz OA’da protektif bir role sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢alismada adiponektinin TIMP-2 up regulasyonu, MMP-13 down
regulasyonuna yol ac¢tigi ve NFKB sinyalini suprese ettigi goriilmiistiir. Cok sayida deneysel
calismada adiponektinin makrofajlarda 16kosit koloni olusumunun baskilanmasi, fagositik
aktivite azalmasi, TNF- a reduksiyonu ve IL-6 tiretimi gibi anti-enflamatuar aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir (105). Honsawek ve arkadaslarinin ¢alismasinda da plazma adiponektin
seviyeleri ile diz OA radyografik siddeti arasinda ters korelasyon oldugu ortaya konmustur
(88). Berry ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada diz OA’l1 hastalarin bazal plazma adiponektin
seviyeleri ile 2 y1l boyunca takipleri sirasinda olusan kartilaj hasar1 arasinda herhangi bir iligki
gosterilememistir (98). El OA’da yapilan bir ¢aligmada yiiksek adiponektin seviyesinin el OA
progresyonunda diisiik risk olusturdugu savunulmus (100), fakat bir diger calismada ise
adiponektin seviyesi ile el OA radyografik siddeti arasinda iliski saptanmamustir (107).

Benzer sekilde; diz OA igin leptinin katabolik etkileri oldugunu belirten ¢alismalar
oldugu gibi; IGF-1, TGF-p iretimini indiikledigi, kondrosit proliferasyonu, proteoglikan ve
kollajen sentezini arttirdig1 belirtilen calismalar da mevcuttur (92). Leptin ve OA radyolojik
siddeti arasindaki iliskinin arastirildigi c¢alismalarda da c¢eliskili sonuglar bulunmustur.
Yapilan bir ¢alismada 2 yillik takiplerde, plazma leptin seviyeleri ile diz OA radyografik
siddeti pozitif iliskili goriilmiis ancak, bu iliskinin VKI i¢in diizenleme yapildiktan sonra
kayboldugu belirtilmistir (98). Aynmi sekilde Ku ve arkadaslarinin calismasinda da OA
progresonu ile sinoviyal sivi leptin seviyeleri arasinda pozitif bir iliski saptanmis ancak VKI
icin diizenleme yapildiktan sonra bu iliskinin kayboldugu belirtilmistir (119). Boer ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 172 OA hastast ve 132 kontrol incelenmis; kontrollere gore ileri

evre OA’da yliksek plazma leptin seviyesi tespit edilmistir. Ancak kartilaj hasar1 ve sinoviyal
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inflamasyon parametreleriyle plazma leptin seviyeleri arasinda iliski gortilmemistir (120).
Yusuf ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da leptin ile OA radyolojik siddeti ve Kartilaj
degisiklikleri arasinda herhangi bir iliski gozlenmemistir (100). Staikos ve arkadaslarinin
calismasinda da plazma ve SF adiponektin, leptin, serbest leptin diizeyleri ile OA siddeti
arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir. Ancak, leptin plazma/SF oranmi hastaligin erken
donemlerinde karsilastirildiginda ileri OA asamasinda anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(78).

Calismamizda ve diger calismalarda bu sekilde farkli sonuglar ¢ikmasinin olasi
nedenlerinden birisi; kan adipokin seviyelerinin hormonal, nutrisyonal, farmakolojik vb.
birgok faktdrden etkilenebilmesi olabilir. Ayrica adipokin seviyelerini belirlemek igin
orneklerin alinma zamani konusunda belli bir standardizasyon olusturulmamistir. Bu da giin
icindeki seviyelerinin degisebilmesine ve farkli sonuglarin ¢ikmasina zemin hazirlayabilir.
Adipokinlerin kan ve sinoviyal sivi arasinda, eklemler arasinda ve hastalik agamalari arasinda
farkl1 rollere sahip olabilecegi de goz dniinde bulundurulmalidir. Bunlarin disinda, ¢aligmalar

arasindaki metodolojik farkliliklar da sonuglari etkileyebilir.

OA klinik siddetini degerlendirmekte kullandigimiz VAS, WOMAC ve SF-36 skorlar1
ile adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda yapilan degerlendirmede anlamli bir iligki
gosterilememistir. Yalnizca serum adiponektin seviyeleri ile SF-36 bilesenlerinden olan
emosyonel rol giigligii arasinda istatistiki anlamli ve zayif bir korelasyon izlendi. Yakin
zamanda yapilmis bir meta-analizde hastalar irklara gore gruplandirildiklarinda Avrupali
hastalarin serum adiponektin seviyeleri ile depresyon arasinda ters korelasyon gosterilmistir
(136). Ayrica Liu ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada farelerde serebral ventrikiile
adiponektin tatbik edilmesi sonucunda antidepresan benzeri etkiler goriilmiistiir. Ayni
caligmada kronik sosyal depresyon modelinin diisiik adiponektin konsantrasyonlariyla iliskili
oldugu gosterilmistir (137). Bu arastirmalarda ortaya konan sonuglar bizim ¢aligmamizda
saptadigimiz bulguyla uyumludur. Elde ettigimiz bu sonu¢ depresyon patogenezinde oldukca

yeni bir bilesen olarak adiponektinin roliinii bir kez daha diistindiirmektedir.

Calismamizda OA’nin radyolojik ve klinik siddeti arasindaki iligkiler de incelenmistir.
Hastalar radyolojik evreler acisindan gruplandirildign zaman yas, VKi, WOMAC degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii. Hastalarimizda
radyolojik evre ile VKI ve yas arasinda hafif pozitif korelasyon saptandi. Yas olarak hastalar
iki gruba (65 alt1 ve 65 ve lizeri yas) ayrildiklarinda da yiiksek yas grubunda daha ileri
radyolojik degisiklikler saptandi. Osteoartrit etyoloji ve fizyopatolojisinde yas ve VKI' nin
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kanitlanmis rolleri diisiiniildiigiinde bu bulgular literatiirle uyumludur. Calismamizda VAS
skorlar1 ile radyolojik evre arasinda pozitif korelasyon oldugu, VAS gruplandirilmasi
sonucunda da VAS skoru 6-10 arasinda olan grupta radyolojik evrelerin daha ileri oldugu
gortldii (p= 0,014). Calismamizda radyolojik evre ile WOMAC skorlar1 arasinda da orta
diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur. Literatiirde genellikle OA radyolojik evresi ve
WOMAC skoru arasinda anlamli iliskiler gosterilememistir (138, 139). Tuna ve
arkadaslarmin calismasinda diz OA olan hastalarda K-L skorlar1 ile Lequesne Indeksi ve
WOMAC ile degerlendirilen fonksiyonel kapasite arasinda iliski gosterilememistir (138).
Benzer sekilde Barker ve arkadaslarinin ¢alismasinda da elektif diz artroplastisi planlanmig
123 hastada OA radyolojik siddeti ile WOMAC skorlari arasinda iliski bulunamamuistir (139).

Calismamizda hastalarin SF-36 bilesenlerinin kendi i¢lerinde ve VAS skorlariyla
anlamli iliskileri ortaya konulmustur. WOMAC skoru ile SF-36 bilesenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gosterilmistir. Hastalarin VAS degerleri ele
alindiginda SF-36 bilesenlerinden agr1 ve fiziksel fonksiyon ile VAS skoru arasinda ¢ok
kuvvetli negatif korelasyon saptandi. VAS skorlarina gore hastalar gruplara ayrildiginda;
VAS skoru 6-10 arasinda degisen grubun agr1 ve fiziksel fonksiyon degerlendirmeleri, VAS
skorlar1 1-5 arasinda degisen gruptan istatistiksel olarak belirgin farkli bulundu. Bu sonug,
agr1 siddeti arttikca fiziksel fonksiyonun azaldigini isaret etmektedir. Bunun yaninda; VAS
Olgegi ile degerlendirilen agrinin hem genel sagligi, hem de vitaliteyi (zindeligi) negatif
anlamda etkilemesi de beklenen bir durumdur.

Calismamizin her calismada oldugu gibi ¢esitli kisitlayici faktorleri vardir. Bunlarin
baginda ¢alisma grubunun sadece kadinlardan olusmasi, adiponektin ve leptin seviyeleri
iizerinde cinsiyet faktoriiniin incelenmesi olanagini ortadan kaldirmistir. Hastalarin tibbi
komorbidite durumlari, nutrisyonal, farmakolojik faktorler gibi bir¢ok faktoriin kan adipokin
seviyelerinde degisiklige yol agma ihtimali sonuglarimizi etkilemis olabilir. Calismamizda
yalnizca plazma adipokin diizeyleri Olciilmiis olup sinoviyal sivi veya intra-artikiiler
dokulardaki diizeylerin de birlikte degerlendirilmesi daha ayrintili sonuglara ulasilmasini
saglayabilirdi. Orneklem kiimemiz diger birgok galismaya gore genis olmak ile beraber, daha
genis bir kiimenin saglayacagi yiiksek istatistik gilicline ulasmamis ve bazi alt

gruplandirmalarda normal (parametrik) dagilimi saglayamamus olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda serum leptin ve adiponektin seviyeleri ile diz OA arasindaki iliskileri
hem viicut kitle indeksi, yas gibi genel risk faktorleri iizerinden; hem de radyolojik evre,
VAS, WOMAC, SF-36 gibi klinik degerlendirmeler tizerinden gostermeye ¢alistik.

Serum leptin ve adiponektin diizeyleriyle diz OA’nin radyolojik ve klinik siddeti
arasinda agikar bir iligki gosterilemedi. Bunun yaninda literatiirle uyumlu olacak sekilde
serum leptin seviyeleri VKI ile adiponektin seviyeleri ise yas ile korele bulunmustur. Her ne
kadar ¢caligmanin esas amaci olmasa da adiponektin diizeyleri ile emosyonel durum arasindaki

iligki gelecek ¢alismalar i¢in dikkat edilmesi gereken bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Adipokinlerin  OA patofizyoloji ve progresyonunda onemli rolleri oldugu
diistiniilmektedir; ancak giivenilir biyobelirte¢ler olarak kullanilip kullanilamayacaklari

konusu halen belirsizligini siirdiirmekte olup daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER
8.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

A
| | | | | | | | | |
| I | | I | | I | | |
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri

B

56



8.2. WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) Osteoartrit indeksi

Yok (0)

Hafif (1)

Orta (2)

Siddetli
3)

Cok
siddetli (4)

Agrni

Yirimekle

Merdivende

Gece yatakta

Istirahatte

Ayakta durmakla

Sertlik/ tutukluk

Sabah ilk yiiriime sirasinda

Giin i¢inde uzanma, istirahat
sonrasinda

Fiziksel fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Oturduge yerden kalkma

Ayakta durma

Comelme

Diiz zeminde yiirlime

Arabaya binme , inme

Alisverise gitme

Corap giyme

Y ataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyoya girip ¢ikarken

Otururken

Tuvalete girip ¢ikarken

Agir ev isleri yaparken

Hafif ev isleri yaparken

Toplam skor
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8.3. SF-36 (Short Form 36)
Adiniz Soyadimniz:
Hasta #

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi
ve glinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Her hangi
bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile size en uygun yanit1 verin. Ayrica 10 uncu

sorudan sonraki bosluga yorumlariniz1 yazabilirsiniz.

1. Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir
yanit veriniz.
Miikemmel O
Cok iyio
Iyio
Orta(fenadegil)o

Kotiio

2. Bir y1l 6ncesi ile karsilagtirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?

Bir y1l 6ncesinden ¢ok dahaiyi o
Bir y1l 6ncesinden biraz iyi o
Hemen hemen ayni o

Bir y1l dncesinden biraz daha kotii o

Bir y1l dncesinden ¢ok daha kétii o

SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3. Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz iglerle (aktivitelerle)

ilgilidir. Sagliginiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisithyorsa, ne

kadar?
a)Zorlu aktiviteler; 6rnegin kosma, agir esyalar1 kaldirma, zor Evet, cok  Evet, biraz  Hayir, hig
sporlara katilma vb kisith kisith kisith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; 6rnegin bir masayi kaldirma, elektrikli O O O

stiplirgeyi itme, hafif sporlara katilma vb
¢)Agir kaldirma ve yiik tasima

d)Cok sayida merdiven basamagini ¢gikma
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g
g

e)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma

)One egime, cdmelme veya diz ¢okme

o 0O
o 0O

g)Iki kilometreden gok yiiriime

h)Bir kilometre yiiriime

g
g

1)100 metre yiiriime O |

j)Kendi basina banyo yapma ve giyinme ] ]

4. Son 4 hafta i¢inde calisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda
asagidaki problemlerden herhangi birini yasadiniz mi?

Her bir soruya evet veya haywr yaniti Verin.

Evet
a)Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani O
kisalttiniz m1?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? O
¢)Calisma veya diger yaptiginiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi? O
d)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta gii¢liik O

¢ektiniz mi? (asir1 efor gosterdiniz mi?)

5. Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikint1 gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi birini
yasadiniz m1?

Her bir soruya evet veya haywr yaniti Verin.

Evet
a)Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde geg¢irdiginiz zamant O
kisalttiniz m1?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? ]
c)Calisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O

yapabildiniz mi?

6. Son 4 hafta i¢inde fizik sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle,

arkadaglarinizla, komsularinizla olan sosyal iligkilerinizi ne 6l¢iide etkiledi?
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Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig etkilemedi o
Cok azo
Ortadereceden
Epeyceo
Cokfazlao

7. Son 4 hafta i¢inde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hig¢olmadio
Cok azo

Azo
Ortadereceden
Cok O

Pek gok O

8. Son 4 hafta icinde agriniz sizin normal ¢aligmanizi ne kadar etkiledi (hem ev disinda, hem
deev isi olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz,

Hig etkilemedi o
Birazetkiledio

Orta derecede etkiledi o
Epeyetkiledio
Coketkiledio

GENEL SAGLIK
9. Asagidaki climlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

Her bir soru i¢gin liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

Kesinlikle Cogunlukla Emin  Cogunlukla Kesinlikle
dogru ogru degilim = yanls yanlig
a)Ben diger insanlara gére daha kolay hastalaniyorum
b)Tamdigim kisiler kadar saglikliyim

O

O
¢)Sagligimin kétiilesmekte oldugunu santyorum |
O

o 0 O O
O 0O O O
O 0O O O
O 0O O O

d)Sagligim miikkemmel
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DUYGULARINIZ

10. Asagidaki sorular duygularimizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu anlamak igin

diizenlenmistir.

Her bir soru igin liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

a)Kendinizi yasam dolu olarak m1 hissediyorsunuz?

b)Cok sinirli biri mi oldunuz?

c)Kendinizi lagim cukuruna diigmiis gibi hissettiginiz ve
higbir seyin moralinizi diizeltemeyecegini diisiindiigiiniiz oldu
mu?

d)Kendinizi sakin ve baris¢1 hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu?

f)Kendinizi kalbi kirik ve tizgiin hissettiniz mi?

g)Kendinizi yipranmig hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

i)Yorgunluk hissettiniz mi?

j)Sagligimiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi mi?

(arkadaslar1 veya yakin akrabalari ziyaret etmek gibi)

Yorum:
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8.4. Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilimsel

Arastirmalar Icin Aydinlatilmis Onam formu

BASKENT UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !1!

Bilimsel arastirma amach klinik bir calismaya katilmak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
¢alismada yer almayi kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapilmak istendigini tam
olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zglirce
vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak
tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Litfen bu formu dikkatlice okuyunuz.
Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini
fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza acgik yanitlar isteyiniz. Bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim géniilliiliik esasina dayalidir.
Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve
disinmeniz icin formu imzalamadan 6nce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne
olursa olsun, hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik
gorevlerini bundan sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalayiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Serum adiponektin ve leptin seviyeleriyle diz osteoartritinin klinik ve radyolojik siddeti
arasindaki iliski
(Diz ekleminde kikirdak ve eklem harabiyeti bulunan hastalarin kanindaki adiponektin ve

leptin ad1 verilen hormonlarin diizeyiyle hastaligin siddeti arasindaki iligki)

2. KATILIMCI SAYISI

Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimci sayist 76 (yetmis alt1) dir.
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3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngdriilen siire toplam yarim saattir.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Diz ekleminde kikirdak ve eklem harabiyeti bulunan hastalarin kanindaki adiponektin ve
leptin ad1 verilen hormonlarin diizeyiyle hastaligin siddeti arasindaki iligkiyi arastirmak, boyle
bir iligkinin saptanmasi halinde bu hastaligt olan kisilerin hastaliginin ciddiyetinin

belirlenmesinde bu kan degerlerinden faydalanmak

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu aragtirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

1. 40 yas ve iizerinde olmaniz,

2. Klinik ve direkt radyolojik goriintiileme sonrasinda diz osteoartriti (diz ekleminde
kikirdak ve eklem harabiyeti) tanisi almis olmaniz ve bunun disinda diz agrisi
yapabilecek diger hastaliklarinizin olmamasi,

3. Dizinize son 6 ayda enjeksiyon yapilmamis olmasi veya diz cerrahisi ge¢irmemis

olmaniz.

6. ARASTIRMANIN YONTEMIi

Bu calismada diz osteoartriti (diz ekleminde kikirdak ve eklem harabiyeti) tanis1 konulan
hastalara hastaligin siddetini belirlemede kullanilan bazi test ve degerlendirmeler yapilacaktir.
Bir kez olmak {izere tiim hastalarin kolundaki toplar damarindan kan 6rnegi alinarak leptin ve

adiponektin ad1 verilen hormonlarin diizeyi belirlenecektir.

7. KATILIMCININ SORUMLULUKLARI

Muayenenin tamamlanmasinin ardindan verilecek olan formlarin uygun siire ayrilarak

doldurulmasi akabinde koldan kan verilmesi.
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Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasinin sakincali oldugu bilinen ilaglar / besinler

yoktur.
8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Bu arastirmadan elde edilen sonuglar sizin gibi tan1 almig diger hastalarin hastaliklariyla

ilgili takiplerinde katki saglayacaktir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Tedavi boyunca ciddi bir sorun beklenmemektedir. Kan alinan cilt bolgesinde kisa siireli
hafif sislik ve morluk gelisme riski mevcuttur. Olas1 bir soruna karst gerekli tedbirler

tarafimizdan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar

Baskent Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda kaldiginizda
sorumlu arastirictyr dnceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya
da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in

herhangi bir saatte adresi ve telefonu agagida belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlari:
Dr. Aysegiil Glingor

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali Bahgelievler

Cankaya / ANKARA
is: 2122912-312/243

Cep: 05052522013
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12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden
herhangi bir {icret istenmeyecektir. Hastaliginizin gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak
her tiirli tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya gilivencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesi’dir.

14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir

maddi katki saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGi

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari yalnizca
bilimsel amagla kullanilacaktir. Aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir.
Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar tibbi bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabileceksiniz.
16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Uygulanan tetkik semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya aragtirmadan bagimsiz gelisebilecek
istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin izniniz olmadan sizi
arastirmadan c¢ikarabilir. Bu durum size yapilan tetkiklerde herhangi bir degisiklige neden
olmayacaktir. Ancak arastirma disi1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler

bilimsel amagla kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVi DISINDAKI DiGER TEDAVILER
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Size konan tan1 i¢in uygulanabilecek tedaviler aragtirma siiresince degistirilmeyecektir.
18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; arastirmada yer
almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgegmeniz halinde de karariniz size uygulanan

tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Arastirmadan g¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili

tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.
19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma slirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuclar sizin aragtirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arasgtirmanin durdurulmasinm

isteyebilirsiniz.
Katihmcinin/Hastanin Beyani:

Sayin Dr. Aysegiil Giingér tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer”

(denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

0zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci

tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ylriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLU

IMZASI

iSiM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa)

IMZASI

iSiM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH
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ARASTIRMACI IMZASI

ISIM SOYISIM Aysegiil Giingor
ve GOREVI

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali
ADRES

Bahgelievler Cankaya / ANKARA

0312-2122912
TELEFON
TARIH

ONAM ALMA ISINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK

. IMZASI
EDEN KURULUS GOREVLISI

iSiM  SOYIiSiM  ve
GOREVIi

ADRES

TELEFON

TARIH
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