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OZET

Diz osteoartriti (OA) en sik goriilen eklem hastaligidir ve yaslh popiilasyonda

Onemli bir sakatlik nedenidir.

Osteoartritte eklem hasarini degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan yontem, direkt
grafilerde eklem aralig1 genisligini O6lgmektir. Ancak radyolojik olarak eklem
hasarinin saptandigi ve OA tanismin kondugu dénem, aslinda molekiiler diizeyde
kikirdak hasarinin oldukca ileri oldugu donemdir. Bu nedenle OA’nin erken
taninmasi1 ve progresyonun belirlenmesi i¢in direkt grafilerden daha duyarh araglara
thtiya¢ vardir. Gilinlimiizde bu amacla kemik, kikirdak ve sinoviyal doku
metabolizmasmi yansitan 0zgiil ve duyarli biyokimyasal belirtegler {izerine

calisilmaktadir.

Yeni gelistirilen bir belirte¢ olan CTX-II, tip II kollajenin yikimi sonucunda ortaya
cikan C-terminal telopeptididir ve idrarda tespit edilebilmektedir. Biz de bu
calismada diz OA’lh hastalarda klinik ve radyolojik bulgular ile idrar CTX 11
diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran, ACR tani kriterlerine gore primer diz OA’s1 tanis1 konmus
40 hasta ve kontrol grubu olarak 10 saglkli goniillii alindi. Hastalarin agri1 ve
Oziirlilik durumlar1 WOMAC ve Lequesne soru skalalariyla degerlendirildi.
Ayakta ylk vererek On-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral pozisyonlarda
karsilagtirmali diz grafileri ¢ekildi. Grafiler K-L kriterlerine gore derecelendirildi.
Tiim deneklerden sabah ikinci idrar érnekleri alind1. Idrar CTX-II 6l¢iimii i¢in, IDS

Urine CartiLaps® EIA kiti kullanildi.

Hasta grubunun [-CTX-II seviyelerinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
oldugunu tespit ettik. Bu sonu¢ Tip II kikirdak yikimmim 6zgiil bir belirteci olan I-
CTX-II'nin OA varlig: ile giiglii iligkisi oldugunu goéstermektedir. Bunun aksine,
hasta grubunda K-L evresiyle I-CTX-II diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki bulunamadi.



Agr1 ve oziirliilik skorlarma bakildiginda, I-CTX-II seviyesi ile WOMAC ve
Lequesne skorlar1 arasinda giiclii pozitif iliski oldugunu belirledik. Ancak WOMAC

ve Lequesne skorlari ile radyolojik evreleri arasinda korelasyon tespit etmedik.

Sonug olarak idrar CTX-II 6l¢iimiiniin, OA’nin hem tanisinda hem de mevcut klinik
durumun belirlenmesinde direkt grafilerden daha duyarli ve kullanilabilir bir

yontem olabilecegini diisiiniiyoruz.



ABSTRACT

Urinary CTX-II Levels in Knee Osteoarthritis; Correlation with Cinical and
Radiological Findings

Knee osteoarthritis (OA), one of the most common form of arthritis, is associated

with significant morbidity in elderly population.

The most established method for assessing joint damage in OA is joint space
width measurement using plain radiographs. However, when radiological
diagnosis is established, significant joint damage has often already occurred. More
sensitive techniques other than plain radiographs are needed for early diagnosis
and to identify patients with a high risk for destructive OA. Several biochemical
markers of bone, cartilage, and synovium have been investigated in patients with
OA. It has been suggested that these markers might be useful for identifying
patients at high risk for progression in OA.

Recently, a specific biochemical marker of cartilage degradation measured as the
urinary concentration of C-telopeptide fragments of type II collagen (u-CTX-II)

has been recognised.

In this study we analysed the relationship of u-CTX-II levels and clinical and
radiological findings in knee OA. The study included 40 patients with knee OA
who were attending the department of physical medicine and rehabilitation of the
Baskent University and 10 healthy controls. All patients fullfilled the ACR
criteria for primary knee OA. Pain and physical function were assessed by
WOMAC and Lequesne’s index. Weight bearing antero-posterior and lateral
semiflexed plain radiographs of both knees and early morning urine samples were
obtained from all subjects. Kellgren- Lawrence scale was used to grading plain
radiographs. Urinary CTX-II was measured by IDS Urine CartiLaps® kit via

enzyme linked immunoassay.

In patients with knee OA, urinary CTX-II levels were significantly increased

compared with controls.



These findings suggest that specific biochemical markers of cartilage degradation
such as CTX-II can be significantly associated with presence of knee OA.
However, no significant association was seen between K-L score and u-CTX-II
levels.

When we assessed the patients with pain and disability scores we found a strong
positive relationship between U-CTX levels and WOMAC and Lequesne scores.
However there was no positive correlation between radiological scores and

WOMAC and Lequesne scores.

In conclusion, measurement of U-CTX levels may be a more sensitive and useful
method than plain radiographs in diagnosing and assessing disease activity in

patients with knee OA.
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1.GIRIS ve AMAC

Osteoartrit (OA) en yaygin goriilen eklem hastaligidir. Eklem kikirdaginda erozyon,
subkondral skleroz, osteofit olusumu, sinoviyal membran ve eklem kapsiiliinde
biyokimyasal ve morfolojik degisiklerle karakterize kronik dejeneratif bir siirectir.
Toplumdaki siklig1, ortalama yasam siliresinin uzamasi, obezitenin artmasi ve
hareketsiz yasam tarzinin yayginlagsmasi gibi nedenlerle giderek artmaktadir. 65 yas
iizerindeki kisilerin % 30 unda, 75 yas iizerindekilerin ise % 80’inde radyolojik olarak
OA saptanir. Agri1, eklemlerde olusturdugu ilerleyici hasar ve deformite nedeni ile

fiziksel sakatliliga ve sosyo-ekonomik kayiplara yol agmaktadir (1,2).

OA’da eklem hasarmi degerlendirmek i¢in en ¢ok kullanilan yontem, direkt grafilerde
eklem aralig1 genisligini 6lgmektir. Hastalik seyrinin dogru tahmin edilmesinde ve
tedavi sirasinda eklem hasarmin takip edilmesinde iki yilda bir direkt grafi ¢cekilmesi
onerilmektedir (3). Bununla birlikte radyolojik olarak tam1 konuldugunda siklikla ¢ok

onceden 6nemli 6lgiide eklem hasar1 meydana gelmistir (3,4).

Direkt grafilerde bulgular ge¢ ortaya ¢iktigindan OA’da hastalik seyrini belirlemek ve
tedavi etkinligini degerlendirmek icin direkt grafilerden daha duyarl: araclara ihtiyag
vardir. Giinlimiizde bu amagla magnetik rezonans goriintilleme yonteminin disinda
kemik, kikirdak ve sinoviyal doku metabolizma anormalliklerini yansitan 6zgiil ve

duyarli biyokimyasal belirleyiciler kullanilmaktadir (4,5,6).

Yapilan caligmalarda, kikirdak matriksin c¢atisin1 olusturan kollajen molekiiliiniin
spesifik ¢apraz baglarini yansitan idrar tip 2 kollajen C-terminal ¢apraz bag telopeptid
(U-CTX 1II) diizeyleri, diz OA’lh hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (2,4).

Bu ¢aligmada amacimiz, diz OA’l hastalarda agr1 ve fonksiyonel durum ile radyolojik

bulgular ve idrar CTX II diizeyleri arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi viicudun en biiylik ve aym1 zamanda travmaya en c¢ok maruz kalan
eklemidir. Eklem yiizlerinin sekline gore bikondiler gurubundan bir eklemdir. Diz
eklemi li¢ eklemin birlesiminden olusur. Bunlar femur ve tibia kondilleri arasindaki

medial ve lateral eklemler ile patella ve femur arasindaki patello-femoral eklemdir (7).

Meniskiisler diz ekleminde, femoral ve tibial kondiller arasindaki uyumsuzlugu
kompanse eden ve eklem hareketi sirasinda eklem yiizleri arasindaki iliskiyi
diizenleyen fibrokartilaj yapilardir. Diz ekleminde lateral ve medial olmak iizere iki

meniskiis bulunmaktadir. Diz ekleminin meniskiis yapilar1 sekil 2.1 de gosterilmistir.

POSTERIOR

LATERAL |

- Medial

Lateral MEniscus

meniscus

ANTERIOR

Sekil 2.1. Diz ekleminin meniskiisleri

Diz eklemini saran eklem kapsiilii incedir ve bazi kisimlar1 gli¢stizdiir. Gliclii fibréz
kapsiil iistte femur kondillerinin eklem kenarlarmin hemen proksimaline ve arkadan
fossa interkondilarise yapisir. Genis sinovyal membran patellanin dis kisimlari ile

meniskiislerin kenarlarina yapisir.

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

(lateral kollateral ligament); yuvarlak bir serit halinde saglam bir bagdir.
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Femurun lateral epikondilinden asagi dogru fibula basinin lateral yilizeyine uzanir.
Ligamentum kollaterale tibiale (medial kollateral ligament); femurun medial
epikondilinden baglar ve tibianin hem medial kondiline hem de tibianin medial
yiiziinlin superioruna giiclii, yass1 bir bant olarak yapisir. Ligamentum popliteum
oblikum m.semimembranosusun tendonunun genislemesi sonucu olusur ve fibroz
kapsiilii arkadan gii¢clendirir. Ligamentum popliteum arkuatum fibr6z kapsiilii arkadan
destekler. Fibula basmin arka yiiziinden baslar, m. popliteusun tendonunun iistiinden

gectikten sonra diz ekleminin arka yiiziine yayilir (7,8).

Diz ekleminin intrakapsiiler ligamentleri ligamentum krusiyatum anterior ve
ligamentum krusiyatum posteriordur. Ligamentum krusiyatum anterior, iki c¢apraz
ligamentten zayif olamidwr. Diz fleksiyondayken gevsektir tam ekstansiyonda ise
femurun tibia lizerinde arkaya yer degistirmesini ve dizin hiperekstansiyona gelmesini
onlemek tizere gerilir. Ligamentum krusiyatum posterior; iki ¢capraz ligamentten giiclii
olanidir. Diz fleksiyondayken gerilerek femurun tibia {izerinde 6ne dogru kaymasini
veya tibianin femur iizerinde geriye dogru kaymasini Onler. Diz eklemini

hiperekstansiyondan da korur.

Anberiar eruniate byament Piosherios ¢ nooiabe Hgament

Laveral corelyle of Femmun

[articadas suiface] Medial oondghe af temw

[articular surfacs)

Fedial meniscus
Foplraus andon

Tibial ollateral igament
Fizular ocllateral bgament——— i

v 2 > i
- 5 R )
" ' e
; ¥ L TN
1 AT A .'.:"
/ o R Bedial nondghe [of Hbia)
o
W
|I 1 . 1

Heaad o Bbusy

Latetal mensos

Trangueris ligamsan afkns

Geldy's (ubancle

Sekil 2.2. Diz ekleminin ligamentleri ( Onden goriiniim)
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Sekil 2.3. Diz ekleminin ligamentleri (Arkadan goriiniim)

Diz ekleminin ana ekstansor kasi olan m. kuadriseps femoris; m. rektus femoris,
m.vastus medialis, m.vastus lateralis, m.vastus intermedius adli dort kastan olusur.
Hamstring grubu kaslar; medial ve lateral olarak iki alt gurupta incelenir. Medial
grupta, semimembranosus ve semitendinosus kaslar1 yer alir ve diz fleksiyonda iken
bacaga i¢ rotasyon yaptmrirlar. M. semitendinosus, m. sartorius ve m. grasilisin
tendonlar1 birlikte pes anserinusu olusturur. Lateral fleksor gurupta bulunan biseps
femoris dize fleksiyon ve diz fleksiyonda iken dis rotasyonu yaptirir. Gastrokinemius
kasi, ayagin plantar fleksoriidiir. Baslangic lifleri diz ekleminin iizerinde oldugu igin,

diz eklemi hareketlerini etkiler. Dize fleksiyon yaptirir (9).
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Sekil 2.4. Diz ekleminin kaslar1

Bursalar, diz eklemi ¢evresinde kas kirigleri ile eklem kapsiilii arasinda yerlesen igi
sinoviyal sivi ile dolu yastiklardir. Bursalar tendonlarin hareketleri sirasinda eklem
kapsiillerinin zarar gormesini engellerken, ayni zamanda eklemi travmalara karsi
koruma fonksiyonu mevcuttur. Diz ekleminin sinoviyal boslugu dort bursa ile
baglantilidir. Bunlar suprapatellar bursa, bursa popliteus, pes anserin bursa ve bursa
gastrokinemiustur. Deri ve patella On yiizii arasinda prepatellar bursa, deri ve
tuberositas tibia arasinda infrapatellar bursa, ligamentum patella ve tibianin 6n yiizii

arasinda bursa infrapatellaris profunda bulunur (9,10).

Sekil 2.5. Diz ekleminin bursalari
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2.2 Osteoartrit

Eklem kikirdag: ile subkondral kemikte yapim ve yikim arasmdaki dengenin
bozulmast sonucu eklem kikirdaginda dejenerasyon, eklem kenarlarinda kemik
hipertrofisi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ile eklem kikirdaginda
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerle karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir (1).

Etiyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte patogenezinde fiziksel ve biyokimyasal
faktorlerin rol oynadig1 sanilmaktadwr. Tim OA’larda fikir birligi olan ortak nokta,
kikirdak yapisindaki degisikliklerdir. Yasin ilerlemesiyle birlikte kikirdakta ortaya
cikan morfolojik degisiklikler OA’ya zemin hazirlar.

Diz OA’s1 diinyada en sik rastlanan eklem hastalifidir ve yaslilarda sakatliga yol acan
onemli nedenlerden biridir. Yasla birlikte hastalik prevalansmnin kademeli olarak arttig:
gosterilmistir. Yapilan caligmalarda 60 yasin lizerinde semptomatik diz OA’s1 goriilme
siklig1 %11 ile %50 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 50 yas
iizerinde is kaybina yol agan 6nemli nedenlerden biridir (11).

Bu hastalar ilerleyici fonksiyon kaybi, yiirlime, ayakta durma, merdiven inip ¢ikma
gibi fonksiyonlarda artan bagimlilikla karsi karsiyadirlar. Yasla birlikte radyolojik
degisiklikler goriliir, fakat bu degisiklikler klinik belirti ve Oziirliiliikle her zaman
uyumlu degildir.

2.2.1.Smiflandirma

Tim OA'larda ortak nokta degisen kikirdak fizyolojisi olmakla beraber OA,
nedenlerine ve major predispozan faktorlere gore primer veya sekonder olarak
siniflandirilabilir. Primer OA en sik goriilen tipidir ve tanimlanabilen etiyolojisi veya
predispozan bir etkeni yoktur. Sekonder OA, tamimlanabilir altta yatan bir neden
olmasina kars1 patolojik olarak primer OA' dan ayrilamaz. OA ayrica tutulan eklemlere

veya spesifik 6zelliklerine gore de smiflandirilabilmektedir (12).
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Etiyolojik siniflandirma

Primer ( Idiyopatik) OA Sekonder OA
Lokal OA Sistemik, metabolik veya endokrin hastaliklar
e Eller e Okronozis
e Ayak e Wilson hastaligi
e Diz e Hemakromatozis
e Kalca e Akromegali
e Omurga e Hiperparatiroidizm
e Diger bolgeler e Kiristal depo hastaliklar
Generalize OA Konjenital ve gelisimsel hastaliklar

e Ust femoral epifiz kaymasi
Blount hastalig1
Perthes hastalig1
Dogustan kalga ¢ikigi
Bacak uzunluklar esitsizligi
e Hipermobilite sendromlar1
Travmatik nedenler
e Major eklem travmasi
e Ekleme uzanan kirik
e Eklem cerrahisi
Inflamatuar nedenler
e Inflamatuar hastaliklar (RA)
e Septik artrit
Noropatik Artropati

18



Tutulan ekleme gore siniflandirma

Monoartikiiler, oligoartikiiler veya poliartikiiler

Belli eklem ve eklemin belli bolgesinin tutulmasi

Kalga (iist ug, mediyal u¢ veya konsantrik)

Diz (mediyal, lateral, patellofemoral kompartmanlar)

El (interfalangeal eklemler, bagparmak karpometakarpal eklem)
Vertebra (apofizyal eklemler veya intervertebral disk araligi )

Digerleri

Spesifik ozelliklerine gore siniflandirma

Inflamatuar osteoartrit

Eroziv osteoartrit

Atrofik veya destriiktif osteoartrit

Kondrokalsinozis ile birlikte goriilen osteoartrit

Digerleri

2.2.2.Risk Faktorleri

Yas: OA ile en giiglii iliskisi bulunan risk faktoriidiir. Eklem kikirdaginda yasla

beraber olusan morfolojik veya yapisal degisiklikler arasinda yipranma, yumusama, eklem
yiizeyinde incelme ve matriksin gerilme giicli ve sertliginde kayip vardir. Bu yasa bagli doku
degisiklikleri muhtemelen kondrositlerin dokuyu tamir ve koruma yeteneklerindeki azalmaya
baghdir, c¢ilinkii kondrositlerin yasa baglh olarak mitotik ve sentetik aktiviteleri, anabolik
biliylime hormonlarma yanitlar1 azalir ve giderek daha kiigiik ve daha az birbirine benzeyen

daha az fonksiyonel protein baglar1 igeren biiyiik proteoglikan kiimeleri olustururlar (1,13)

Cinsiyet: Kadinlarda OA gelisimi erkeklere gore 2 kat fazladir. 50 yasindan 6nce kadinlarda
OA prevalanst daha az iken, 50 yasindan sonra Ozellikle dizde prevalans atmaktadir (1).
Kadinlarda daha fazla sayida eklem tutulmakta ve klinik semptomlar daha sik olusmaktadir

(14). Kalga OA’s1 erkeklerde daha fazla goriiliir. 80 yas civarinda her iki cinste prevalans ve

insidans esitlenir (15).
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Hormonlar: Yas ve cinsiyet ile ilgili OA riskinin artmasinda, postmenapozal hormon
yetmezliginin rolii vardir. Kohort c¢alismalar, kadinlarda Ostrojen aliminin radyografik OA
insidans ve prevalansini azalttigini rapor etmektedir (16).

Hayvan ve insan ¢aligmalarinda hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarda, OA
insidansinin diisiik oldugu gosterilmistir (17). HRT nin diz OA’dan koruyucu oldugu ileri
siriilmekle birlikte, 50 yastan sonra HRT kullanimmin diz OA riskini arttirdigi, oral

kontraseptiflerin ise etkilemedigini bildiren ¢caligsmalar da vardir (18).

Obezite: Obezitenin OA’da 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Obezite dzellikle diz OA igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan
bireylerle VKI <25 olan bireyler karsilastirildiginda, diz OA’s1 riskinin 8 kat arttig:
goriilmiistiir (19). Kalga eklemi ile OA arasinda bdyle bir iliski bulunamamaistir. Yiik tasiyan
eklemlerde mekanik kuvvetlerdeki artis eklem dejenerasyonuna yol agan primer faktordiir.
Ancak obez kisilerde yiik tasimayan eklemlerde de OA gelismesi, baz1 hormon veya biiylime

faktorlerinin eklem kikirdak ve subkondral kemik dokusuna etkisiyle aciklanabilir (20, 21).

Travma: Meniskils yaralanmasi, krusiat ligaman yirtiklary, ekleme yakin kiriklar gibi
travmatik faktorlerin diz OA gelisimini kolaylastirdiklar: bilinmektedir (12). Travma OA’nin
hizla gelismesine neden olabilir veya yillar sonra semptomatik diz OA siirecini baslatabilir.
Tekrarlayan travmanin {iistteki kikirdagi zayiflatip subkondral kemigin sertlesmesine sebep
oldugu ileri stiriilmektedir. Eklem kikirdagi makaslayict giiglerin hasarmna karst c¢ok
direnglidir. Ayrica in vitro olarak subkondral kemik tarafindan tolere edilebilen miktardaki
tekrarlayan osilasyonlara maruz kaldiginda asmmaz. Buna karsin tekrarlayici vurus

giiclerinde kikirdak kolayca hasara ugrayabilir (1).

Genetik Yatkinhk: Nodal osteoartrit i¢cin genetik gecis s6z konusudur. Kellgren, Heberden
nodiilleri ile diz OA birlikteliginin birinci derece akrabalarda iki kat daha fazla goriildiiglini
bildirmistir. Ikizlerde ve aile bireylerinde yapilan risk galigmalar1 OA'da genetik katkinin
%350-65 civarinda olabilecegini gostermistir.

Anthony ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere gore daha fazla genetik yatkinlik bulunmustur. Genetik caligmalar1 artmig osteoartrit

riski ile iligkili coklu gen varyasyonlarmi gostermistir (22, 23, 24)
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Diyet: Yiiksek doz C vitamini ile tedavi edilen bir deneysel diz OA modelinde kikirdagin
fibrilasyon ve eburnasyonu anlamli derecede azalmistir. Diisiik serum D vitamini diizeyleri
veya yetersiz D vitamini alimi ile diz OA progresyonunda artis oldugu bulunmustur (25).

Yapilan calismalarda E vitamininin kondrositler iizerine olumlu etkisinin oldugu ve
osteoartrit gelisimini modiile edebilecegi gosterilmistir. E vitamini ayrica agriy1 giderme ve
analjezik ihtiyacini azaltmada plasebodan iistiin bulunmustur. Beta karotenin de osteoartrit

progresyon riskini azaltabilecegi gosterilmistir (26).

Hipermobilite: Jeneralize eklem hipermobilitesi olan bireylerde OA prevalansinin arttigi
tespit edilmistir. Bu durum konnektif doku bozukluklar1 veya eklem travmasima bagl olabilir.

Sinoviyal efflizyon ve kondrokalsinozis olaya siklikla eslik eder (25).

2.2.3.Patofizyoloji

OA, ¢esitli biyokimyasal ve mekanik etmenlerle tetiklenen yikim ve onarimin bir arada
bulundugu metabolik olarak aktif bir siiregti. OA’ nin molekiiler patogenezi tam olarak
aydmlatilmis degildir. Ancak gesitli genetik, cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin
patogenezde etkili oldugu bilinmektedir. OA sinoviyal eklemi olusturan kikirdak, subkondral
kemik, sinoviyal doku, ligamentler, kapsiil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarini
etkilemesine ragmen, primer degisiklikler eklem kikirdagmin kaybini, subkondral kemigin

remodellingini ve osteofitlerin gelisimini icermektedir.

Normal Eklem Kikirdag:

Kikirdak; kan damarlarindan yoksun ve inervasyonu olmayan bir dokudur. Sinoviyal sividan
difiizyon yoluyla beslenir. Temel hiicreleri olan kondrositler toplam hacmin yalnizca % 1-2
kadarint olusturur. Kondrositler, hiicre dis1 matriks makro molekiillerini sentezlerler ve
sentezledikleri hiicre dis1 matriks icinde yer alirlar. Yetigkin eklem kikirdaginda total
agirhigin % 66-77’sini su, geri kalan kuru agirligin ise % 5-6’smi1 inorganik maddeler; %48-
62’sini Tip 1 kollajen, %22-38’in1 proteoglikan, % 5-15’ini non-kollajen proteinler, %
5’den azini1 mindr kollajenler, % 3’den azmi lipit, hyaluronat, kondronektin ve diger
sakkaritlerin olusturdugu organik maddeler olusturur (27). Kikirdak matriksinin en énemli
bileseni tip II kollajen olup diger kollajen tipleri gibi ii¢lii sarmal bir yapiya sahiptir.

Tip II kollajen, kikirdaga gerilme giicii kazandirir ve proteoglikanlar1 ekstraseliiler matriks

icinde immobilize eder.
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Kollajen molekiilleri capraz baglarla baglanarak fibrilleri, fibriller de kollajen liflerini
yaparlar. Molekiilleri arasindaki c¢apraz baglantilar (hidroksilizin pridinolin ¢apraz

baglantilar) kollajenin tensil 6zelliginden sorumludur.

Eklem kikirdag: diisiik bir slirtiinme derecesi ile kemikler arasindaki hizli hareketi saglar.
Ekleme binen yiikler, kikirdagin bu ytikleri dagitmasi sonucunda genis bir alana yayilir ve
boylece subkondral kemikte koruyucu bir etki olusturur. Ayrica eklemin stabilitesine de

yardimei olur

Ekstraseliiler Matriks Elemanlart:
1- Kollajenler (Tip II, IX, XI)
2- Proteoglikanlar
3- Diger molekiiller (kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP), kikirdak

matriks proteini-matrilin 1 ve 3, kikirdak ara tabaka proteini-CILP

Kollajen ag1 gerilme giiciinii, proteoglikan ag1 da kompresyona dayanmayi saglar.
Proteoglikan kollajen liflere gevsek olarak baglanan, yapiskan, jel yapisinda biiytlik
molekiillerdir. 1Ileri derecede hidrofiliklerdir. Yiiksek su yogunlugundan sorumlu
proteoglikanlar sayesinde basing karsisinda elastik direng saglanir. Cogu agregat halinde
bulunurlar, ortada bir protein ¢ekirdegi etrafinda tutunmus glikozaminoglikanlardan olusur.
Bu glukozaminoglikanlar kondroitin 4 siilfat, kondroitin 6 siilfat ve keratan siilfattir. Bu
yapilar hyaluronik asit etrafinda biiyiik topluluklar olusturarak kikirdagin matriksini meydana
getirirler. Kikirdakta baslica proteoglikanlar; aggrekan, dekorin, biglican ve fibromodiilindir.

Aggrekan bunlarin % 90’1n1 olusturur.

Kondrositler yasam boyunca hiicre dist1 matriks makro molekiillerini yikip, yeniden
sentezlerler bununla beraber kollajenaz, nétral proteinaz, katepsin gibi matriks proteinlerini
yikabilen enzimleri de sentezleyebilirler. Ekstraseliiler matriksi yikan enzimler

proteinazlardir ve aktiviteleri proteinaz inhibitorleri ile kontrol edilmektedir (28).
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Morfolojik degisiklikler

Eklem kikirdaginin ylizeyel tabakasinda ortaya cikan lokalize fibrilasyon ve ayrilmalar
OA’nin gozle goriilebilen en erken belirtisidir. Hastalik ilerledik¢e eklem yiizeyinin daha
biiyiik bir boliimii diizensizlesir. Fibrilasyon gittikce derinleserek sonunda subkondral kemige
ulagir.  Kikirdaktaki catlakalar ve yariklar derinlestik¢e fibrilasyona ugramis kikirdagin
yilizeyindeki uclar yirtilir ve eklem boslugunda serbestce dolasan parcalarin kopmasina ve

kikirdak kalinliginin azalmasma yol acar.

Biyokimyasal degisiklikler

Eklem kikirdaginda meydana gelen biyokimyasal degisiklikler erken donemden ge¢ doneme
kadar farkliliklar gostermektedir. OA’nin erken bulgular1 eklem kikirdaginda proteoglikan

kayb1 ve kaybolan proteoglikanlar1 yeniden sentezleme yeteneklerindeki yetersizliklerdir.

Erken OA’da kikirdagin su igeriginin artisiyla beraber biyomekanik ozellikler degisir. Bu
durum kollajen agmnm zayifladigini gostermektedir. Erken OA’da Tip 11 kollajen liflerinin
cap1 azalmistir ve orta bolgede normaldeki siki 6rgii yapis1 gevsemis ve bozulmustur (29).
Gec donemlerde ekstraseliiler matrikste Tip I kollajen konsantrasyonu artar ve proteoglikan
konsantrasyonu kiimelesmesi ve glukozamin yan zincirleri kisalarak normalin % 50’sine
veya altina diiser. Keratan siilfat konsantrasyonu azalir, kondroitin 4 siilfatin kondroitin 6
siilfata orami artar. Kondroitin siilfat zinciri boyundaki kisalmanin nedeni, sinoviyal sivi
hyaluronidazi tarafindan par¢alanmasina baglanmaktadir. Alkalen fosfataz ve pirofosfat gibi
kristallerin OA kikirdaginda artmis olmasi ekstraseliiler matriks degisikligine ve kondrosit
hasarina neden olarak, OA gelismesine yol acabilir. OA kikirdakta hyaluronik asit sentez

orani normale gore fazla, buna ragmen konsantrasyonu diistiktiir (30,31).

Metabolik Degisiklikler

OA’lh eklemde kondrositler tarafindan iiretilen matriks parcalayici enzimlerin sentez ve
sekresyon miktarlarinda belirgin artis vardir. OA’nin erken kikirdak dejenerasyonu hem
proteoglikan, hem de kollajen yikimina neden olan Matriks Metalloproteinazlar (MMP)
ailesinin aktivitesi sonucu olusmaktadir. Bu enzimlerin en iyi bilinenleri asit ve ndétral
proteazlardir (32). Kikirdagin nétral proteazlari, kollajenaz (MMP-1, 8, 13), stromelisin
(MMP-3, 10, 11) ve jelatinaz (MMP-2, 9) enzimlerinden olusan bir ailedir. Bu enzimler

tiim ekstraseliiler matriksin komponentlerini pargalayici 6zellige sahiptirler.
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MMP’ler; proinflamatuar sitokinler, interlokin—1 ( IL-1) ve tiimor nekroz faktor (TNF)
tarafindan uyarilarak kondrositler tarafindan inaktif latent formda zimojenler olarak

salgilanirlar ve ekstraseliiler olarak aktive edilirler. (33,34).

Kollajenazlar: Kollajenaz 1 (MMP1), kollajenaz 2 (MMP8-Notrofil Kollajenaz),
kollajenaz 3 (MMP 13) OA’da kikrdagin tip II kollajen yapisinin bozulmasindan sorumludur.
OA’lh kikirdagin histolojik olarak etkilenme diizeyi ile kollajenaz 1 ve 3’lin artmug diizeyi
arasinda korelasyon mevcuttur. Kollajenaz 3’tin tip II kollajen liflerinin ayrilmasinda
kollajenaz 1’den daha aktif oldugu bildirilmistir (35). OA’l1 kikirdakta kollajenaz diizeyi
biiylik oranda artmistir. Bu enzimin hastalik progresyonunda ve yiizey harabiyetinde ana
faktor oldugu one siiriilmektedir. Kollajenaz ayni1 zamanda kollajen liflerinin incelmesinden,
gergin kollajen aginin gevsemesinden, sonugta OA’l1 kikirdagin sismesinden sorumludur

(36).

Stromelizinler: Stromelisin 1 (MMP3), Stromelisin 2 (MMP10), Stromelisin 3 (MMP 11),
Matrilizin (MMP7), inflame sinoviyum ve kondrositler tarafindan salgilanir ve asit Ph’da
varligin siirdiiriir. Stromelizinler, agregan molekiillerini ve Tip II, IX, X, XI kollajen liflerini
aywrabilirler. MMP-3 (stromelisin—1) ve MMP-10 (stromelisin -2), kollajen IV, agregan,
fibronektin ve laminini yikar. MMP-3 ayrica Tip II, IX ve XI kollajenin yikiminda etkilidir
(37). Tip II-IX kollajen kompleksinin zarar gormesi ile kollajen ag zayiflar, agrekanlarin su
baglamas1 sonucu matriks siser ve yumusar. Kollajen liflerindeki enzimatik ayrilma
kikirdakta fibrilasyon, erozyon ve ¢atlaklara yol agmaktadir. Stromelizinlerin seviyesi ve
aktivitesi OA’l1 kikirdakta artmistir ve bu artis OA lezyonunun histolojik siddeti ile koreledir.
Stromelizinler ayrica prokollajenazlarin aktivasyonundan sorumlu enzim kaskatinda rol

alarak OA patofizyolojisinde ¢ift etkili rol oynar (38).

Jelatinazlar: Stromelizinin noétral formu olarak tanmimlanmaktadir. Jelatinaz A MMP-2,
jelatinaz B MMP-9 olarak da bilinir. Jelatinaz B normal kikirdakta bulunmaz. OA’l1
kikirdakta sentezlenmektedir. Bu enzimin selektif olarak OA’l1 fibrile kikirdakta bulunmasi
progresif kikirdak yikimindan sorumlu olabilecegini gdstermektedir. Metalloproteazlarin
biyolojik aktivitesi fizyolojik inhibitor ve aktivatorler tarafindan kontrol edilmektedir. Su an
icin insan eklem dokularinda tanimlanmis olan 3 ayr1 metalloproteaz doku inhibitorii (TIMP )
mevcuttur. TIMP-1 ve TIMP-2 kikirdak dokuda yer alir ve kondrositler tarafindan

sentezlenir. TIMP-3 ekstraseliler matrikste bulunmaktadir.
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OA’l1 kikirdakta MMPs ile TIMPs arasinda inhibitdrlerin kismi yetersizligi ile sonuglanan bir
dengesizlik s6z konusudur.  Kanitlarm cogu OA’da kikirdak yikimindan MMPs’in

TIMPs’dan daha fazla iiretilmesinin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (36).

Serin proteazlar: Doku tipi (tPA) ve iirokinaz tipi (uPA) plazminojen aktivatorleri,
plazminojeni plazmine ceviren serin proteazlardir. OA’l1 eklemlerde seviyelerinin artmasi ve
IL-1 tarafindan stimiile edilmeleri patogenezde rol aldiklarini desteklemektedir. Plazminin,
MMP’lar1 aktive ederek kikirdak proteoglikanlarini yikma potansiyeli de vardir (39). Ayrica
fizyolojik plazminojen aktivator inhibitorii (PAI ) seviyeleri de OA kikirdakta azalmaktadir.

Tiol proteazlar: Kikirdak ekstraseliiler matriks yikimi siklikla matriks pH’nin asidik oldugu
perilakiiner bdlgede baglar. Lizozomal enzimler olan katepsinler maksimal aktiviteyi asidik
pH’da gosterirler. OA eklem dokularinda, aralarinda Katepsin B, K, L, ve Katepsin S olan
proteazlarin bulundugu gosterilmistir.

Katepsin B ve L tip II, tip IX ve tip XI kollajeni ve kollajen matriks ¢apraz baglarmni diisiik
pH’da yikabilme 6zelligindedir. Katepsin B MMP aktivatorii olarak da rol oynar. Ayrica

katepsin K osteoklastik kemik rezorbsiyonunda da anahtar rol oynamaktadir (40,41).

Proinflamatuar sitokinler: 1L-1’in kikirdak iizerinde birgok yonden katabolik etkisi s6z
konusudur ve OA patogenezinde rol oynayan en 6nemli sitokindir. IL-I, MMP ve PA
tretimini stimiile ederken, bu enzimlerin inhibitorleri olan TIMP ve PAI sentezini inhibe
eder. Proteoglikan ve kollajen sentezini inhibe eder. Tiim bu etkilerin sonucu olarak, OA’ nin
karakteristik bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. 1L-17 ve IL-18 de OA patogenezinde IL-1
benzeri etkinlik gostermektedir (42).

Nitrik oksit (NO) bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol alan bir mediyatordiir. OA
kikirdak dokusunda da yiiksek miktarda NO iiretildigi bilinmektedir. NO’nun kikirdak
matriks makro-molekiillerinin sentezini inhibe ettigi, MMP aktivitesini arttirdigi, kondrosit
apoptozisini uyardig1 gdsterilmistir. Ozetle NO kikirdak dokuda anabolik siireci baskilarken

katabolik siireci hizlandirmaktadir ( 43).
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2.2.4.0A’da Biyokimyasal Belirtecler ve CTX-II (Tip 2 kollajen C-terminal ¢capraz bag
telopeptidi)

Biyokimyasal belirtecler, konnektif doku matriksinin fizyolojik dongiisii esnasinda ortaya
c¢ikan ve viicut sivilarinda tespit edilebilen molekiillerdir.

Radyolojik olarak eklem dejenerasyonunun saptandigi ve OA tanmismin kondugu dénem
aslinda molekiiler diizeyde kikirdak hasarmnin oldukea ileri oldugu donemdir. OA’da belirteg
Olciimiiniin en 6nemli amaci, kikirdak hasarinin heniiz radyolojik olarak saptanmadigi erken
donemde taninabilmesidir. Erken taninin yani sira hastalik aktivitesinin takibi, hastalik
siddetinin belirlenmesi, prognozunun tahmini ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi belirteg

Olciimiiniin diger amaglaridir (2, 6, 44 — 46).

Tip II kollajen, proteoglikan, hyaluronan, kikirdak oligometrik matriks proteini (COMP),
matriks metaloproteinazlar gibi bir¢ok biyokimyasal belirtecin OA tanis1 ve radyolojik
progresyonu ile iligkisi incelenmis ve siklikla ¢eligkili sonuglar elde edilmistir (2, 6). COMP
ile yapilan bazi ¢alismalarda OA progresyonu ile pozitif iligkisi oldugu sonucuna varilirken,
diger ¢aligmalarda eklem aralig1 daralmasi ve hastalik progresyonu ile zayif iliskisi oldugu,
yas, etnisite ve VKI gibi faktdrlerden etkilendigi gosterilmistir. Ayrica kikirdaga ozgiil

olmadigi, sinoviyum, meniskiis gibi yapilarda da bulundugu bildirilmistir (2).

Glukozil-Galaktozil-Piridinolin (Gly-Gal-Pyd); Tip 1 ve Tip III kollajen catisinin g¢apraz
baglaridir. Sinoviyal dokuda bulunur ve kikirdak yikim siirecinde ortaya ¢iktigi in-vitro
calismalarda tespit edilmistir. Garnero ve ark. yaptigr c¢aligmada idrar Gly-Gal-Pyd
diizeylerinin, diz OA’l1 hastalarda agr1 ve oziirliiliik skorlar1 ve radyolojik hastalik evresi ile

giiclii korelasyon gosterdigi bulunmustur (6).

Tip I kollajen, eklem kikirdaginin en 6nemli yapisal elemanidir ve gorece hiyalin kikirdaga
ozgildiir. OA patofizyolojisindeki temel olay tip II kollajen aginin hasaridir. Bu nedenle,
OA’ ya duyarli ve 06zgiil biyokimyasal belirteglerin tespit edilmesi amaciyla yapilan

arastirmalar tip 11 kollajen tizerinde yogunlasmistir (47).
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Tip II kollajen belirtegleri, epitoplarin lokalizasyonu ve ortaya ¢ikis siireclerine gore dort

grupta smiflandirilmaktadir (48).

1.
2.
3.

Kollajen ayrilma epitoplari: C2C, kollajen tip II neoepitop ( TIINE), coll2—-1/N1
Kollajen denaturasyon epitoplar1: Coll 2—1, Helix—1

Telopeptid iizerinde lokalize epitoplar: Coll2CTX ve CTX-II  (Tip 2 kollajen C-
terminal capraz bag telopeptidi)

Kollajen sentez siirecinde ortaya ¢ikan epitoplar: CPII ( Tip II prokollajen karboksi
propeptidi), PIIANP ( prokollajen tip IIA N propeptidi)

HH

EXGPOP L\ "

C-Telopeptid Capraz Baglar: Uclii Helix Fragmanlar Kollajenaz Neo-epitoplar:

Kikirdak Matriksi

4 1
‘ SENL, ihe<
DOH HRGY(+-NO,PGOLG e Cozat g mann

Coi2-34C Short

(CTX-IN)

Sekil 2.6. Tip II kollajenin biyokimyasal yikim belirtecleri

OA gelisiminin baslangicinda, kollajenaz aktivitesindeki artis1 sonucu kollajen yikima ugrar

ve li¢lii sarmal yapidan “neoepitop” olarak adlandirilan yeni yapilar ortaya ¢ikar. CTX-II tip

I kollajenin yikimi sonucunda ortaya ¢ikan C-terminal telopeptididir. Monoklonal veya

poliklonal antikorlar kullanilarak immunoassay yontemi (ELISA) ile idrarda tespit

edilebilmektedir. Glinlimiizde OA klinigi ile iliskisi en ¢ok arastirilan ve OA i¢in 6zgiil bir

belirteg olma yolunda en ¢ok umut vadeden molekiildiir (46,48).
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Idrar CTX-II (i-CTX-II) diizeylerinin sabah erken saatlerde en yiiksek seviyede olup
sonrasinda giderek diistiigli ve diiirinal ritim izledigi bilinmektedir. Ayrica viicut agirlig1 ve
yas ile korelasyon gdstermedigi bilinmektedir (2,46,49).

Bir¢ok calismada, OA ve Romatoid Artritli (RA) hastalarda i-CTX-II seviyeleri, benzer yas
ve cinsiyet 0zellikleri gosteren saglikli kontrol gruplarma goére yliksek bulunmus ve tanisal
belirte¢ olarak yararli olabilecegi bildirilmistir (4,50). Reijman ve ark. yiiksek i-CTX-II
seviyelerinin diz ve kalca OA’ da radyolojik progresyon ile anlaml iligkili oldugunu ve bu
kisilerde progresyon riskinin 6-8,4 kat artmis oldugunu gostermistir (47). Diz OA’l
olgularla yapilan ve hastalik progresyonu MRI 6l¢iimleri ile degerlendirilen bir ¢alismada,
1-CTX-II seviyesinin kisa donemde yiikselme seyri gostermesinin -baslangi¢c seviyesinden
bagimsiz olarak- yiiksek OA progresyon riski ile gii¢lii iliskisi oldugu ifade edilmektedir
(51). Tan1 ve progresyonun belirlenmesi disinda, OA i¢cin hastalik modifiye edici tedavi
olabilecegi diisiiniilen ajanlarla yapilan bircok c¢alismada, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla da CTX-II dl¢timleri kullanilmistir. Ancak elde edilen sonuglar

celiskilidir (52-54).

2.2.5.Klinik

Patolojik veya radyolojik olarak OA o6zellikleri gosteren pek ¢ok eklemde higbir belirti

olmayabilir. Klinigin oldugu olgularda ise baslangic genellikle yavas ve sinsi seyirlidir.

Agr: En sik rastlanan ve en 6nemli yakinmadir. Hastaligin erken donemlerinde ekleme asir1
yiik bindiren ve zorlayan aktiviteler sonrasinda artar, istirahat ile azalir. Hastalik ilerledikce
minimal hareketle ve hatta istirahat bile agr1 olmaya baglar. Agir vakalarda gece uykudan

uyandiran agr1 goriilebilir (55, 56).

Agrinin nedeni multifaktoriyeldir ve hastalik asamasina gore farklilik gosterir. Kikirdak
dokusunun sinirsel inervasyonu olmadigi i¢in, agr1 intraartikiiler ve periartikiiler yapilardan
kaynaklanir. Osteofitlerin periostu irrite etmesi, trabekiiler mikrofraktiirler, kapsiilde
distansiyon, eklem gevresi kaslarda spazm, hafif-orta derecede sinovit agriya neden olabilir.
Daha sik goriilen ve erken donemde etkili olabilen bir faktor, subkondral kemikteki vaskiiler
konjesyona bagli gelisen intraossdz basing artisidir. Ileri vakalarda kapsiiler fibrozis, eklem

kontraktiirleri ve kas yorgunlugu da agriya neden olabilir (55,56).
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Tutukluk: Hastalar 6zellikle sabah uyandiklarinda veya bir istirahat doneminden sonra
aktivite gosterdiklerinde tutukluk hissederler. Tutukluk siiresi 30 dakikanin altindadir.
Zamanla eklemde uyumsuzluk ve kapsiiler fibrozis nedeniyle, eklem katig1 siirekli hale gelir.
Eklem katihgmin kesin nedeni bilinmemektedir. Inaktivite sonras1 kisa siireli tutuklugun
nedeni kapsiiler kalinlasma ve diger periartikiiler degisiklikler olabilirken, uzun siireli

tutuklugun sebebi sinovite bagl olabilir (55,56).

Krepitasyon: OA’nin énemli bir bulgusudur. ileri OA’da palpasyon ile hissedilebilecegi
gibi, ses olarak da duyulabilir. Eklem ylizeyindeki diizensizlikler, marjinal ¢ikintilar ve

sinoviyal sividaki hava kabarciklar1 krepitasyon nedenleri arasinda gosterilmektedir (55,56).

Hareket kisithhigi: Hastaligim ileri donemlerinde ortaya ¢ikar. Eklem yiizlerindeki uyumun
bozulmasi, kas spazmi ve kontraktiiri, kapsiil kontraktiirli, eklem ic¢i serbest parga,

osteofitlerin neden oldugu mekanik engelleme hareket kisitliligina neden olmaktadir (55,56).

Kas atrofisi: Ozellikle dizde kullanmamaya bagli kuadriseps kasinda atrofi goriiliir.
Kuadriseps kasindaki kuvvet azligimm, agr1 ve radyolojik degisikliklerden daha ¢ok
fonksiyon kaybu ile iliskili oldugu gosterilmistir (55,56).

Deformite ve Fonksiyon kaybi: Hastaligin ileri donemlerinde, kikirdak kaybi, subkondral
kemik kollapsi, kemik kistleri, kemik biliylimesi ve eklemin yumusak doku elemanlarmnin
kontraktiirii sonucu kalici deformiteler gelisir. Medial ve lateral kompartmanlarin esit
tutulmayis1 eklem instabilitesi ve subluksasyona neden olur. Kollateral ligamentlerin
gevsekligine bagli olarak eklem biyomekanigi daha da bozulur. Medial kompartmanin
tutulmast diz OA’sinda sik goriilen bir bulgu olan varus deformitesine neden olur. Lateral

kompartmanin tutulmasi daha nadir olup valgus deformitesine neden olur (55,56).
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2.2.6. Tam

OA’nin heterojen bir hastalik olmasi nedeniyle ¢esitli eklem bolgelerindeki hastalik i¢in ayr1
tan1 kriterleri gelistirilmistir. Diz OA’s1 i¢in en yaygm kullanilan “American College of

Rheumatology” (ACR) tarafindan onerilen kriterlerdir (12).

Tablo 2.1. ACR Diz Osteoartriti Tan1 Kriterleri

Klinik

1. Onceki ayin ¢cogu giiniinde diz agris1

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Dizde < 30 dakika siireli sabah tutuklugu

4. Yas > 38

5. Muayenede dizde kemik biiyiimesi

OA tanisi i¢in; 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4,5 kriterlerin varlig1 gereklidir.

Klinik ve Radyolojik

1. Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agris

2. Eklem kenarlarinda radyografik osteofitler

3. Sinoviyal sivida su bulgulardan en az ikisi olmali; berrak, viskoz,
Lokosit sayist < 2000 hiicre/ml

4. Yas>40

5. Dizde < 30 dakika siireli sabah tutuklugu

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

OA tanisti¢in; 1, 2veyal, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 kriterlerin varlig1 gereklidir

Laboratuar Bulgulan

OA i¢in ozgiil bir tanisal test yoktur. Komplikasyonsuz OA’da rutin laboratuar testleri
normaldir. Laboratuar testleri diger hastaliklar1 ekarte etmek igin kullanilir. Sinoviyal sivi
hafif inflamasyonun 6zgiil olmayan oOzelliklerini gosterir. Sinoviyal sivi berrak, saman
rengindedir, viskozitesi orta-ileri derecede artmistir, lokosit sayis1 200-2000 /mm?, protein

degeri de hafif artmis olabilir (55,56).
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Radyolojik Bulgular

Direkt grafiler: OA’da en yararli ve dnemli goriintiileme yontemidir. Sik goriilen bulgular,
eklem araliginda asimetrik daralma, subkondral kemikte skleroz, subkondral kistler ve eklem
kenarindaki osteofitlerdir. Deformiteler, subluksasyon ve eklem fareleri daha ¢ok ileri
vakalarda goriiliir (55-57).

Ozellikle diz eklemini degerlendirmek igin ayakta yiiklenerek on- arka grafi ¢ekilmelidir.
Patellofemoral eklem lateral ve tiinel grafileriyle degerlendirilir. Tanjansiyel grafi ise
patellofemoral eklemin degerlendirildigi diger bir yontemdir. Genellikle OA’da radyolojik
bulgular ile semptomlar arasinda zayif korelasyon vardir (58). OA’nin radyolojik
degerlendirilmesinde en sik Kellgren ve Lawrence’in (K-L) 1957°de onerdigi derecelendirme

sistemi kullanilir (59).

Tablo 2.2. Kellgren ve Lawrence Derecelendirme sistemi

Evre 0: Normal

Evre 1: Eklem araliginda siipheli daralma, olas1 osteofit

Evre 2: Kesin osteofit, olasi eklem araligi daralmasi

Evre 3: Orta derecede ¢oklu osteofit, kesin eklem aralig1 daralmasi, skleroz baslangici, olasi
deformite

Evre 4: genis osteofit, eklem araliginda ileri derecede daralma, siddetli skleroz, deformite

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): Rutin
degerlendirmede nadiren kullamilirlar BT ve MRG gibi ileri teknikler direkt grafiye
yansimayan patolojileri gostermek ve osteonekroz, pigmentli villo-nodiiler sinovit ve

sinoviyal kondromatozisin ayirici tanisini yapmak icin kullanilirlar (55,56,58).

Ultrason: Ucuz olmas1 ve hastalarin radyasyona maruz kalmamas1 avantajlaridir.
Ses dalgalarinin kemigi gegcmemesi nedeniyle eklemin tam olarak goriintiilenmesi olanakl1
olmaz, ancak c¢evredeki yumusak dokular gorintilenebilir. Eklemlerde effiizyonu

gosterebilir, kikirdak ve tendonlarin goriintiilemesine izin verir (55,56,58).
Sintigrafi: Tipik radyolojik degisiklikler olusmadan yillar 6nce subartikiiler kemik fazindaki

aktivite artig1 saptanabilir. Kikirdak kaybinin erken doneminde var olan vaskiiler reaksiyonu

ve osteoblastik aktiviteyi gosterebilir (55,57,58).
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Artroskopi: Kemik degisiklikleri olusmadan 6nce kikirdak hasarini gosterebilir. Eklem ig¢i
yapilar1 gdrme ve sinoviyal biyopsi alma imkan1 saglar. Invaziv ve pahal1 bir ydntem olmasi

nedeniyle kullanimi smirhdir (56).

Tablo 2.3. Ayirici Tan

1- Inflamatuar hastaliklar

2- Mekanik bozukluklar

3- Kiristal depo hastaliklar1

4- Hemofilik artrit

5- Osteonekroz

6- Osteokondritis Dissekans

7- Infeksiydz artritler

8- Pigmentli villonodiiler sinovit
9- Kemik metastazlari
10-Konjenital ve edinsel deformiteler
11-Yumusak doku zedelenmesi
12-Kiriklar

2.2.7.Tedavi
OA tedavisi, farmakolojik olmayan tedaviler, farmakolojik tedaviler ve cerrahi girisimler

olmak iizere li¢ grupta incelenebilir.

A.Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Hasta Egitimi: Hasta egitimi OA tedavisinde ilk 6nemli adimdir. OA’nin sik goriilen ve
diger artritler kadar deformite yapmayan bir hastalik oldugu vurgulanmalidir. Yapilan
calismalarda, diz OA’sinda rutin telefon goriismesi ile saglanan sosyal destek sayesinde, agri
ve fonksiyonel durumda iyilesme bildirilmistir.

OA’da hasta egitimi ile hastalarin egitim diizeyleri arasinda dogru bir iligki vardir. Hastalarm
bilgilendirilmesine yonelik haftada iki giinlik yapilan bir egitim programinda, egitim
alanlarm yasam kalitesinde almayanlara gore belirgin bir artis gézlenmistir. Kronik agrili
hastalarda psikososyal yaklasim farmakolojik olmayan tedavinin 6nemli bir basamagidir

(60).
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Kilo Verme: OA gelisiminde obezite onemli bir risk faktoriidiir. Kilo kayb1 ve egzersiz
rejimleri diz OA’smma bagh agrmin ve sakathigin azalmasiyla iliskilidir. Viicut kitle

indeksinde iki birim azalmanin osteoartrit gelisme riskini %50 azalttig1 saptanmistir (19).

Egzersiz: Egzersiz OA’da en sik uygulanan fizik tedavi yontemidir. Egzersiz programlari
eklem fonksiyonlarmin diizelmesi ve agrinin azalmasiyla iliskili bulunmustur. Eklemi
destekleyen kaslardaki giiclenme, biyomekanigin iyilesmesi yoluyla OA progresyonunu
geciktirebilir. Secgilen egzersiz etkilenmis eklemde minimum stres yaratirken maksimum
giiclenme saglamalidir. Ornegin kuadriseps izometrik egzersizleri OA tedavisinde
kullanilmaktadir ve eklem stabilitesi ile agrida azalmaya yardim eder (61). Yiiriime yararhidir
ve tempolu yiirimenin diz OA’sinda semptomlar1 iyilestirdigi gosterilmistir. Ev egzersiz

programlarinin da diz OA’sinda 6nemli derecede etkili oldugu saptanmistir (62).

Fizik Tedavi Yontemleri: OA’li hastalarin tedavisinde sicak, soguk ve elektroterapi
uygulamalar1 yapilmaktadir. Kronik agris1 olan hastalarda ¢ogu zaman sicak uygulamalar
tercih edilir. Sicak uygulamalar; sicak paketler, parafin banyolari, infrared, ultrason, kisa
dalga diatermi gibi yontemlerdir. Sicak uygulamalar eklem katiligmi, agriy1, kas spazmini
azaltir ve kontraktiirleri onler. Soguk uygulamalar ise akut durumlarda uygulanir ve klinikte
en sik kas spazminda, eklem tizerindeki yumusak doku sisliklerini azaltmada, akut tendinit ve
bursit varliginda sislik ve inflamasyonu gidermek amaciyla kullanilir.

Algak ve orta frekansh elektrik akimlar1 (TENS, interferansiyel akim vb) ve hidroterapi de

osteoartrit tedavisinde kullanilmaktadir (63).

Giinliik Yasam Aktivitelerinde Degisiklikler: Sandalye boyu, dus ve tuvalet oturagim
yiikseltmek diz OA’sma bagli semptomlar1 azaltmada etkilidir. Ayrica hastalar bagdas
kurmak ve diz iizerine oturmaktan ka¢inmali, bunun yaninda uygun ayakkabi kullanmalidir.
Koridor ve lavabo barlari ile kiivet oturaklar1 da hastaya gilinliilk yasam aktivitelerinde destek

saglamaktadir (64).
Yardimer Cihazlar: Diz OA’sinda yiiriiteg, koltuk degnegi, baston gibi yardimci cihazlar

ekleme binen yiikii azaltarak agri ve fonksiyonel durum iizerinde olumlu etkiye neden

olmaktadir (64).
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Ortezler ve Breysler: OA’dan kaynaklanan agriyr ve dize binen yiikii anlamli derecede
azaltir. Lateral kamali tabanliklar Ozellikle varus deformitesi ile beraber olan medial
kompartman diz OA’sinda etkili olmaktadir (65). Medial kompartman OA’s1 olan hastalarda
valgus breysleri etkili bulunmustur (66). Patellanin en uygun pozisyonunu saglamak, agrili
bdlgenin yiikiinii azaltmak ve kuadriseps kasinda rahatlama saglamak i¢in son zamanlarda
patellar bantlama Onerilmektedir. Bu uygulama patellofemoral OA olan hastalarda agriy1

onemli oranda azaltir (67).

B.Farmakolojik Tedaviler

Parasetamol: Ilk denenmesi gereken oral analjeziktir ve orta dereceli agrilarda uzun siire
kullanilabilir. Yapilan randomize kontrollii ¢calismalarda parasetamoliin 2 hafta ile 2 yillik
kullanimi mevcuttur. 2 yildan daha uzun giivenilirlik verileri yoktur. Giinliik bolinmiis
dozlarda kullanilir ve 4 grami gegmemelidir. Warfarinin yar1 6mriinii uzatabilmesi nedeniyle

yakin takip edilmesi gerekir (60,68).

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAIl) ve Siklooksijenaz—2 (COX-2) Spesifik
Inhibitorleri: Parasetamole yanit vermeyen hastalarda NSAII verilebilir. Osteoartritte NSAIT
verilmesinin nedeni inflamatuar komponentin de semptomlara katkida bulunabilmesidir.
COX-2 inhibitdrleri NSAIl’lere benzer analjezik etkiye sahipken gastrointestinal yan etki
profili ve endoskopik iilserasyon riski acisindan plaseboya benzerdir. Gastrointestinal risk

faktorleri olan hastalara COX-2 inhibitorleri 6nerilebilir. (60).

Opioidler ve Antidepresanlar: NSAIl’lerin kontrendike oldugu, etkisiz oldugu veya tolere
edilemedigi durumlarda opioid analjezikler ve antidepresanlar yararl alternatifler olabilir.

Bu grup ilaclar1 kullanirken 6zellikle yaslilarda yan etki riskinin artacagi ve bagimlilik
olusturabilecegi konusuna dikkat edilmelidir.

Santral etkili bir opioid olan tramadol diger analjeziklerin etkisiz kaldigi durumlarda
onerilebilir (69). Antidepresan ilaclardan 6zellikle amitriptilinin sedatif ve analjezik etkisi

bulunmaktadir. Kronik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.

Topikal NSAIQl ve Kapsaisin: Basit analjeziklerle birlikte veya sistemik tedaviyi tolere
edemeyen hastalara verilebilir. Topikal diklofenak ile plasebonun karsilastirildigi bir

calismada plaseboya oranla agrida anlamli azalmalar goriilmistiir (70).
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Topikal NSAil’lerin giivenilirlik profili oldukga iyidir. Topikal kapsaisin orta derecede
analjezik etkiye sahiptir. Maksimum etki genellikle 3—4 giinliik tedaviden sonra goriiliir (71).

Semptomatik yavas etkili ilaclar: Yavas etkili ilaglarin (glukozamin siilfat, kondroitin
siilfat, diaserein, hyaluronik asit) semptomatik etkileri vardir ve bazi kaynaklarda hastalik

modifiye edici etkinlikleri oldugu bildirilmistir.

1.Glukozamin siilfat ve kondroitin Siilfat: Eklem kikirdaginin dogal yap1 elemanlar1 olan
glukozamin ve kondroitin siilfat kikirdagin devamliliginin saglanmasinda ve tamirinde
onemli role sahiptir. Reginster ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir caligmada 212 diz OA’l1
hastaya 1500 mg glukozamin siilfat verilmis ve eklem araligindaki daralma plaseboya gore
daha az bulunmustur (72). Kondroitin siilfat eklem aralifinda en fazla bulunan
glukozaminoglikandir. 755 diz OA’l1 hastay1 igeren bir ¢calismada kondroitin siilfat agriy1
azaltmada plasebodan iistiin bulunmustur (73). 300 diz OA’l1 hastay1 igeren bir ¢alismada
800 mg kondroitin siilfatin 2 yilsonunda radyolojik ilerlemeyi yavaslattigi ileri siiriilmiistiir

(74).

2.Diaserein: Rhubarb bitkisinden elde edilen bir IL—1 inhibitoriidiir. Antiinflamatuar ve
analjezik etkileri olan bir ajandir. Etkisi 2—4 hafta i¢cinde baslamakta ve 4-6 haftada en iist
diizeye ulagmaktadir. Prostaglandinleri inhibe etmediginden gastrointestinal toksisite
olusturmaz, diyare sik goriiliir. 2069 diz OA’l1 hastayr igeren bir ¢alismada diasereinle

plaseboya gore agrida istatistiksel olarak anlamli azalmalar tespit edilmistir (75).

3.Hyaluronik asit: Normal eklemde sinovyal sivida yiiksek konsantrasyonda bulunan bir
glukozaminoglikandir. Sinoviyal sivinin viskoelastisitesi hyaluronik asitin molekiiler agirligi
ve konsantrasyonuna baghdir.

Dejeneratif eklem hastaliklarinda hyaluronik asit diizeyleri normal ekleme gore daha diisiik

bulunmustur. Klinik etkisi 2—5 hafta sonra baslar ve 4-12 ay devam eder (76).

Diz OA'lh 70 hastada hyaluronik asitle yapilan 12 haftalik randomize kontrollii bir ¢alismada
yiiksek molekiil agirlikli preparat, diisitk molekiil agirlikli preparata gore agrida daha fazla
azalmaya neden olmustur. Bu calismada hyaluronik asitin yapiyr modifiye edici etkisi

plasebodan {iistiin bulunmustur (77).
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Glukokortikoidler: OA tedavisinde sistemik glukokortikoid uygulamasinin yeri olmamasina
ragmen eklem i¢i enjeksiyonlar agr1 ve inflamasyonun tedavisinde kullanilmaktadir.

Diistik doz glukokortikoid intraartikiiler uygulamasi ile kikirdak proteoglikan sentezinin
diizeldigi, osteofit olusumu ve erozyonlarin azaldigi goriilmiistiir (78). Glukokortikoidlerin
kikirdak Ttzerindeki yararli etkileri; metalloproteinaz sentezinin baskilanmasi1 doku
plazminojen aktivatorii seviyesinin azalmasi, metalloproteinaz inhibitorlerinin  doku
seviyesinin arttirilmasi, IL-1 gibi sinoviyal faktorlerin sentezinin baskilanmasi yoluyla

ortaya cikar (79).

C.Cerrahi Tedaviler

Konservatif tedavi ile tatmin edici sonu¢ alinamayan ve anlamli derecede agr1 ve fonksiyonel

kayip bulunan hastalarda cerrahi alternatifler diistiniilmelidir.

Artroskopik Debridman: Debrisin ve eklem farelerinin uzaklastirilmasi, eklem
ylizeylerinin diizglinlestirilmesi (kikirdak tiraglamasi veya termal kondroplasti), abrazyon,
menisektomi, osteofit eksizyonu, kismi sinovektomi gibi cerrahi miidahaleler

uygulanabilmektedir (80).

Osteotomi: Ozellikle tek kompartimanhi diz OA’sinda valgus deformitesi ve lateral
kompartmanda problem mevcutsa distal femoral osteotomi, varus deformitesi ve medial

kompartman OA’s1 varsa proksimal tibial osteotomi uygulanir (81,82).

Artroplasti: Diz OA’s1 tedavisinde artroplastinin etkili ve gilivenilir bir yontem oldugu,
yasam kalitesini arttirdig1, agrida azalmaya ve fonksiyonel durumda iyilesmeye neden oldugu

gosterilmistir (83).
EULAR (European League Against Rheumatism) komitesini olusturan uzmanlar tarafindan

33 tedavi yontemi ve 103 calisma incelenmis, tedavilerin etkinligi degerlendirilmis ve 2003

yilinda, diz OA’s1 ile ilgili bir tedavi protokolii yaymlanmaistir (60).
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Tablo 2.4. Diz OA Tedavisinde 2003 EULAR Onerileri

I- Diz OA’smnin en uygun tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
yontemlerinin kombinasyonunu i¢cermelidir.
2- Cesitli faktorlere gore tedavi programi olusturulur.

Diz i¢in risk faktorleri (obezite, mekanik faktorler, fiziksel aktivite )

Genel risk faktorleri (yas, komorbidite, ¢oklu ilag kullanimi )

Agr1 siddeti ve sakathk diizeyi

Effiizyon gibi inflamasyon bulgular1

Yapisal hasarin derecesi ve lokalizasyonu
3- Farmakolojik olmayan tedavi, egitim, diizenli egzersiz, kilo verme ve yardimci cihazlari
icerir.
4- Parasetamol ilk olarak denenmesi gereken oral analjeziktir ve eger basarili olunursa uzun
stire kullanilmas1 tercih edilir.
5- Topikal NSAII ve kapsaisin klinik olarak etkili ve giivenilirdir.
6- Parasetamole yanit vermeyen hastalarda NSAII diisiiniilmelidir. Yiiksek gastrointestinal
riski olan hastalarda nonselektif NSAII ve gastroprotektif ajanlar veya selektif COX-2
(siklooksijenaz 2) inhibitorleri kullanilmalidir.
7- Opioid analjezikler, NSAIl ve COX-2 selektif inhibitdrlerin kontrendike veya etkisiz
oldugu durumlarda yararl bir alternatiftir.
8- Glukozamin siilfat, kondroitin siilfat, diaserein ve hyaluronik asit semptomatik etkilidir ve
yap1y1 modifiye edici etkileri olabilir.
9- Diz agrisinin alevlenmesinde uzun etkili glukokortikoidlerin eklem i¢i enjeksiyonu
endikedir.
10- Direncli agr1 ve sakatlig1 olan diz OA’11 hastalarda eklem replasmani diisiiniilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubu

Bu calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine
Agustos 2008 -Nisan 2009 tarihleri arasinda diz agrisi nedeniyle basvuran ve primer diz OA
tanis1 konan 40 hasta ve kontrol grubu olarak 10 saglikli goniillii alindi. Calismamiz Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan KA07/10 koduyla onay almis olup, katilimeilar
calisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildi.

ACR diz OA tani kriterlerine gore primer diz OA’s1 tanis1 konmus, 40-75 yas arasinda olan
ve K-L radyolojik kriterlerine gore Evre 1-3 diz OA’s1 olan hastalar calismaya dahil edildi.
Asagidaki kriterleri tagtyan hastalar ise ¢aligsma dis1 birakild.

Tablo 3.1. Calisma dis1 tutulma kriterleri

1.Inflamatuar romatizmal eklem hastalig1 olanlar
2. Radyolojik olarak K-L kriterlerine gore evre 4 hastalar
3. Kemik metabolizmasini etkileyen Ostrojen, tiroid hormon replasman tedavisi, diiiretik
kullanimi
Son 3 ay i¢inde eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu uygulanmis olmasi

Son 6 ay i¢inde eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu uygulanmis olmasi

Anormal hematolojik, biyokimyasal ve serolojik degerlerin olmasi

4.

5.

6. Total diz protezi veya diz cerrahisi ge¢irmis olan hastalar

7.

8. Inme, ndrolojik ve néromuskiiler sistem hastaligi, malignite varlig
9.

Tiim sekonder nedenlere bagl diz OA
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3.2. Klinik ve Radyolojik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen her hastanin demografik verileri ve sikayet siireleri kaydedildi.
Hastalarin ayakta yilik vererek On-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral pozisyonlarda
karsilastirmali diz grafileri c¢ekildi. Grafiler K-L kriterlerine gore derecelendirildi (59). Agri
ve Oziirliilik durumlart WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis
Index) ve Lequesne soru skalalariyla degerlendirildi. WOMAC indeksi; diz ve kalca OA’da
agri, ozirliiliik ve eklem tutuklugunu degerlendiren 24 sorudan olusan bir 6lgektir (84,85).
Agrn ile ilgili 5 soru, tutukluk ile ilgili 2 soru ve giinliik yasam aktiviteleri ile ilgili 17 soru
icermektedir. Her bir soru 1-5 aras1 puanlama sistemi ile degerlendirilir (Bkz. EK 1).
Lequesne’s Fonksiyonel Indeksi; agr1 ve fonksiyonel kapasiteyi sorgulayan 11 sorudan olusan
birlesik bir testtir (86). Skorlama 0 (Agr1 ve Oziirliiliik yok) dan 24’e (maksimum agr1 ve
oziirliliik) degisir. Yedi ve altindaki degerler hafif /orta, 8-13 arasindaki degerler ciddi, 14
ve lizerindeki degerler ise asir1 agr1 ve fonksiyonel durum bozuklugunu géstermektedir (Bkz.

EK 2).

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimler

Tim deneklerden sabah 08.00—-10.00 saatleri arasinda ikinci idrar 6rnekleri alindi. Numuneler
calisilincaya kadar -18 °C dondurularak saklandi. Calisilmadan 6nce 6rnekler santrifiij edildi
ve sedimantasyona izin vermek i¢in en az 30 dakika bekletildi.

Idrar CTX-II 6l¢iimii i¢in, IDS (Immunodiagnostic Sytems) Urine CartiLaps® EIA kiti (IDS
Ltd, Tyne & Wear, United Kingdom ) -iiretici dnerilerine uygun sekilde- kullanildi.
CartiLaps® EIA yontemi, monoklonal antikorlarin idrar CTX-II parcaciklarina ya da
biyotinize edilmis sentetik peptidlerin, mikrotitre tablasinin ylizeyine baglanmasi esasina
dayanir (87).

Ilk olarak biyotinize edilmis sentetik peptidler, mikrotitre tablasmin -streptavidin kapl-
cukurlarmin yiizeyine baglanmasi i¢in bekletildi.

Yikama sonrasi, kontrol, standart ve idrar 6rnekleri monoklonal antikor soliisyonu eklenerek
cukurlara damlatildi. Cukurlar yikandi1 ve peroksidaz ile konjuge edilmis anti-fare
immiinglobulin soliisyonu cukurlara eklendi. Ikinci yikamanm ardindan kromojenik substrat

cukurlara eklendi ve renk reaksiyonu stilfiirik asit ile durdurularak adsorbsiyon 6l¢iildii.
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Idrar CTX-II degerleri, idrar kreatinin konsantrasyonlart ile diizeltilmelidir. Bu amagla idrar
kreatinin konsantrasyonu (mmol/L), Abbott® Architect C8000 klinik kimyasal analizor ile

alkaline picrate yontemi kullanilarak tespit edildi ve asagidaki formiil ile diizeltme yapild.

1000 x Urine CartiLaps (pg/L)

Diizeltilmis CTX-II Degeri (ng/mmol) =

Kreatinin (mmol/L)

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 13,0 istatistik paket programi kullanild.
Veriler ortalama+standart sapma, ortanca ve ylizdelikler olarak verildi. Olgulara ait verilerin
dagilim kontrolleri Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Normal dagilim gosteren verilerin
ikili grup karsilagtirmasida Student t testi, normal dagilim gostermeyen verilerin ikili grup
karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal-Wallis
tek yonlii varyans analizi kullanildi. Anlamlilik %95 giliven araliginda, P<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya ACR kriterlerini karsilayan 40 diz OA’l1 hasta ve 10 saglikli goniillii birey katildi.
Diz OA grubunu olusturan bireylerin yaslar1 4575 arasinda degismekte idi ve ortalama yas
59,12+7,45 olarak bulundu. Kontrol grubunu olusturan bireylerin yaslar1 40—65 arasinda
degismekte idi ve ortalama yas 48+ 8,35 olarak saptandi. Her iki grubun yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=000). Hasta grubunu 35 (%87,5) kadin, 5
(%12,5) erkek; kontrol grubunu 5 (%50) kadin, 5 (%50) erkek olusturmaktaydi. Hasta

grubunda sikayet siiresi ortanca degeri 36 ay idi.

Tablo 4.1. Caligmaya Katilan Gruplara Ait Demografik Veriler

Caliyma grubu Kontrol grubu
Yas (Yil) 59,12 £7,40 48 + 8,35
Erkek/Kadin 5/35 5/5

Hastalarin K-L radyolojik skorlar1 tablo 4.2 de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Hasta grubunun radyolojik skorlar1

K-L Evrelendirme K-L Evrelendirme
Sag Diz Sol Diz

Say1 % Say1 %
Evre 0 1 2,5 1 2.5
Evre 1 18 45 15 37.5
Evre 2 17 42 17 42.5
Evre 3 4 10 7 17.5
Toplam 40 100 40 100
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Hasta grubunda Lequesne’s Fonksiyonel indeks skoru ortalamasi 6,81+3,01 ve WOMAC
indeks skoru ortalamasi 19,20+10,58 idi

Tablo 4.3. Hasta grubunun agr1 ve oziirliiliik skorlari ile i-CTX-II diizeyleri

Calisma grubu Kontrol grubu
WOMAC Indeksi 19,20+£10,58 -
Lequesne indeksi 6,81+3,01 -
1-CTX-II (ng/mmol kreatinin) 109,50 9,50

Diz OA grubunda ortanca i-CTX-II degeri 109,50 ng/mmol; kontrol grubunda ise 9,50
ng/mmol kreatinin idi. Gruplar arasinda ortalama i-CTX-II degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,002).

Hasta grubu 45-59 yas ve 60—75 yas aras1 gruplara ayrilarak; yasa gore ortalama

1-CTX-II degerleri karsilastirildi. 45-59 yas grubunda ortalama i-CTX-II degeri
126,53+122,39 ng/mmol ve ortanca deger 109,50 ng/mmol iken, 60-75 yas grubunda
167,66+159,22 ng/mmol ve ortanca deger 117,50 ng/mmol kreatinin idi ve istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,370).

45-59 yas aras1 hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda idrar CTX-II diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.020).

Hasta grubu, K-L radyolojik evrelerine gore evre 0—1, evre 2 ve evre 3 olmak {izere 3 gruba
ayrildi. Sag diz evre 0—1 ortalama i-CTX-II degeri 104,94+113,04 ng/mmol ve ortanca deger
54 ng/mmol, evre 2 ortalama i-CTX-II degeri 176,28+161,08 ng/mmol ve ortanca deger 131
ng/mmol, evre 3 ortalama i- CTX-II degeri 202,70+137,42 ng/mmol ve ortanca deger 238,5

ng/mmol idi.
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Sol diz ise evre 0—1 ortalama i-CTX-II degeri 89,81+112,91 ng/mmol ve ortanca deger 50,5
ng/mmol, evre 2 ortalama i-CTX-II degeri 176,99+153,96 ng/mmol ve ortanca deger 131
ng/mmol, evre 3 ortalama i-CTX-II degeri 193,68+134,84 ve ortanca deger 227 ng/mmol

kreatinin idi.

Her iki diz i¢in radyolojik evrelere gore li¢ grubun ortalama i-CTX-II degerleri agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi, sirasiyla

(p=0,231, p=0,079).

600,00

400,00

200,00—

idrar CTXIl ng/mmol

0,00—

0,00 1,00 2,00 3,00

K-L evreleri

Sekil 4.1. Kellgren Lawrence evresi ile idrar CTX-II diizeylerinin iligkisi

Diz OA grubunda i-CTX-II degeri ile Lequesne indeks skoru arasinda korelasyon katsayisi;
rho=0,493 ve p=0,001; WOMAC indeks skoru arasindaki korelasyon katsayis1 ise rho=0,379
ve p=0,016 idi ve anlaml1 derecede pozitif korelasyon bulundu. Idrar CTX-II diizeyi ile yas,
sikayet siiresi ve radyolojik evreleme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edilemedi.
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K-Levreleri

Sekil.4.2. Kellgren Lawrence evresi ile Lequesne skorlarmin iliskisi

Hasta grubunda WOMAC skoru ile K-L evreleri arasindaki korelasyon katsayis1 tho=0,024,
p=0,882 1di ve istatistiksel olarak anlaml iligki bulunamadi. Lequesne skoru ile K-L evreleri

arasinda da anlamli korelasyon tespit edilemedi ( tho=0,135, p=0,408).

40,00
30,00

20,00

Womac Skoru

10,00

K-L evreleri

Sekil.4.3. Kellgren Lawrence evresi ile WOMAC skorlarinm iliskisi
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5.TARTISMA

OA eklem kikirdag: ile subkondral kemikte yapim ve yikim arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu kikirdak kaybina ve eklemde dejenerasyona neden olan yavas seyirli bir eklem
hastaligidir. Diz OA’s1 diinyada en sik rastlanan eklem hastaligidir ve yashlarda sakathiga yol
acan Onemli nedenlerden biridir.

Etiyolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte OA patogenezinde fiziksel ve biyokimyasal
faktorlerin rol oynadigi sanilmaktadir. Toplumdaki sikligi, ortalama yasam siiresinin uzamast,
obezitenin artmas1 ve hareketsiz yasam tarzmin yayginlagsmasi gibi nedenlerle giderek
artmaktadir. Agri, eklemlerde olusturdugu ilerleyici hasar ve deformite nedeni ile fiziksel

sakatliliga ve sosyo-ekonomik kayiplara yol agmaktadir (1).

OA’da tan1 koymak ve eklem hasarin1 degerlendirmek icin en ¢ok kullanilan yontem, direkt
grafilerde eklem araligi1 genisligini Ol¢mektir. Bununla birlikte radyolojik olarak eklem
dejenerasyonunun ilk saptandigi ve OA tanisinin kondugu donem aslinda molekiiler diizeyde
kikirdak hasarmin oldukea ileri oldugu dénemdir. (3,4). Direkt grafilerde bulgular gec¢ ortaya
ciktigindan, OA’da tan1 koymak, hastaligin siddetini belirlemek ve tedavi etkinligini
degerlendirmek icin daha duyarhi araglara ihtiya¢ vardir. Bu amagla kemik, kikirdak ve
sinoviyal doku metabolizmasimi yansitan 6zgiil ve duyarli biyokimyasal belirtecler tizerinde

calisilmaktadir.

Tip II kollajen, eklem kikirdaginin en 6nemli yapisal elemanidir. OA patofizyolojisindeki temel
olay tip II kollajen aginin hasaridir. Bu nedenle, OA’ya duyarli ve 06zgiil biyokimyasal
belirteglerin tespit edilmesi amaciyla yapilan aragtirmalar tip II kollajen lizerinde yogunlagmistir

(2, 4-6, 44).

OA gelisimi siirecinde, artmis kollajenaz aktivitesi nedeniyle tip II kollajen yikima ugrar ve
iclii sarmal yapidan “neoepitop” olarak adlandirilan yeni yapilar ortaya ¢ikar. CTX-II, tip II
kollajenin yikimi sonucunda ortaya ¢ikan C-terminal telopeptididir. Bu telopeptid monoklonal
veya poliklonal antikorlar kullanilarak immunoassay yontemi (ELISA) ile idrar, sinoviyal sivi

ve serumda tespit edilebilmektedir.

Klinik arastirmalarda en c¢ok idrarda Ol¢timii kullanilmaktadir (i- CTX-II). Serumdan ve

sinoviyal sividan 6l¢iimii ise daha ¢ok hayvan deneylerinde tercih edilmektedir (88).
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Biz de bu calismada, yeni gelistirilen ve en ¢ok iimit vadeden belirte¢ olan i-CTX-II ile klinik

ve radyolojik bulgular arasindaki iliskiyi inceledik.

Oncelikle i-CTX-II’nin tanisal giiciinii degerlendirdik. Hasta grubunun i-CTX-II seviyelerinin
kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik. Kontrol grubunun yas
ortalamas1 hasta grubundan daha diisiiktii ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vard:.
Bu nedenle yas ile i-CTX-II seviyesinin iligkisini incelemek i¢in hasta grubunu 45-59 ve 60—
75 yas olarak iki gruba aymrip degerlendirdik. Idrar CTX-II seviyesi ile hasta yas1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini tespit ettik. Diger benzer ¢alismalarda da i-CTX-
II ile yas arasinda korelasyon olmadig1 gdsterilmisti (2,89). Kontrol grubu ile 45-59 yas arasi
diz OA grubunun i-CTX-II seviyelerini karsilastirdigimizda diz OA grubunun -CTX-II
seviyelerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugunu

belirledik.

Bu sonug Tip II kikirdak yikimmin 6zgiil bir belirteci olan i-CTX-II’nin klinik ve radyolojik
OA varlig ile giicli iliskisi oldugunu gostermektedir ve literatiirdeki benzer c¢alismalarla

tutarhdir (2,4,45-47).

Hasta grubunda K-L evresi ile 1-CTX-II diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde
radyolojik hastalik evresi ile i-CTX-II seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulamadik. Hasta grubunu K-L evrelerine gore evre 0—1, evre 2 ve evre 3 olarak {i¢ alt gruba
ayirip tekrar degerlendirdigimizde K-L evresi arttik¢a i-CTX-II seviyesinin de arttigini tespit

ettik. Ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu konuda yapilmis diger ¢alismalara baktigimizda ¢eliskili bulgular oldugunu gérmekteyiz.
Jordan ve ark. 176 diz OA’l1 erkek hasta ile yaptig1 calismada radyolojik hastalik evresi ile i-
CTX-II seviyesi arasindaki iligskiyi incelemisler ve K-L evresi ileri olan hastalarda i-CTX-II
diizeylerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (2). Bununla birlikte arastirmacilar i-CTX-II
Ol¢timiiniin K-L evre 2 ile evre 3-4 olan hastalar1 ayrt etmede ¢ok da basarili olmadigimni
bildirmislerdir.

Garnero ve ark. benzer bir ¢alismada 1-CTX-II seviyeleri ile radyolojik OA evresinin korele

oldugunu bildirmislerdir (4).
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Dam ve ark. ise, kikirdak hacminin MRI kullanilarak degerlendirildigi prospektif bir
calismada, baslangicta i-CTX-II seviyesi yliksek olan hastalarda 21 ay sonraki kontrolde daha
fazla kikirdak kayb1 oldugunu ve bu iliskinin hastalarmm K-L evrelerinden bagimsiz oldugunu
tespit etmislerdir (89). Yine bu ¢alismada kikirdak hacmi ile i-CTX-II seviyeleri arasinda
iliski olmadig1 da bildirilmistir. Bu bulgu, eklem kikirdaginin metabolik aktivitesinin kisiler

arasi farklilik gostermesi ile agiklanmistir.

Bizim bulgularimiz da, 6nceden olusmus-yerlesmis eklem hasarin tespitinde
1-CTX-II 6lglimiiniin yararli olmadigmi diisiindiirmektedir. Molekiiler belirtegler kikirdak
metabolizmasindaki dinamik degisiklikleri yansittigindan, mevcut hastalik evresinden ziyade

ilerleyen hastalik siirecinde olusacak kikirdak kaybini tahmin etmede daha degerli olabilir.

Lohmander ve ark. yaptig1 calisma, sinoviyal sivida CTX-II 6lgtimii kullanilan ilk klinik
calismadir (90). Bu calismaya diz OA, akut meniskiis lezyonu - 6n ¢apraz bag riiptiirii ve akut
pirofosfat artriti olan hasta gruplar1 ve saglikli goniilliilerden olusan bir kontrol grubu dahil
edilmis ve diz OA, akut pirofosfat artriti ve meniskiis- bag lezyonu gruplarmin CTX-II
seviyeleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica akut
artrit ve meniskiis lezyonu grubunu takibinde uygun tedavilerden sonra CTX-II seviyesinin
distiigii de gosterilmistir. Diz OA’s1 olan grupta radyolojik evre ile sinoviyal sivi CTX-II

seviyesi arasinda korelasyon olmadigi belirtilmistir.

Agr ve ozirliiliik skorlarina baktigimizda Lequesne skoru daha belirgin olmak {izere i-CTX-
II seviyesi ile WOMAC ve Lequesne skorlar1 arasinda giiclii pozitif iliski oldugunu belirledik.
Ayrica hastalarm WOMAC ile Lequesne skorlar1 arasinda da giiclii korelasyon vardi.

Bu konuda da literatiir verileri c¢eliskilidir. Garnero ve ark. yukarida da bahsettigimiz
calismada, diz OA’lln hastalarda WOMAC skoru ile i-CTX-II seviyesi arasinda iliski
olmadigmi bildirmislerdir (4).

Manicourt ve ark yaptigi bir ¢alismada tamami K-L evre 3 diz OA’s1 olan hastalara oral
kalsitonin tedavisi verilip agr1 skorlar1 ile i-CTX-II diizeylerinin degisimi incelenmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde agr1 ve oziirliiliikk skorlar1 ile i-CTX-II seviyesi arasinda pozitif

korelasyon oldugu goriilmiistiir(6).
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Gineyts ve ark. yaptig1 bir calismaya 201 diz OA’l1 hasta alinmis, hastalar diz effiizyonu olup
olmamasina gore iki gruba ayrilmistir. Efflizyonu olan hastalarda i-CTX-II ve Gly-Gal-Pyd
seviyelerinin belirgin bi¢cimde yiiksek oldugu tespit edilmis. Effiizyonu olan gruba 4-6 hafta
siire ile ibuprofen, olmayan gruba da plasebo uygulandiktan sonra yapilan Ol¢iimlerde
ibuprofen alan tedavi grubunun i-CTX-II ve Gly-Gal-Pyd seviyelerinde diisme oldugu
gosterilmistir. Arastirmacilara gére OA’da alevlenme artmig kikirdak yikimi ile iliskilidir ve
Ozgiil belirtegler ile tespit edilebilir (53). Bizim elde ettigimiz sonuglar da, -CTX-II
Ol¢limiiniin, mevcut agr1 ve Ozirlillik durumunun belirlenmesinde duyarli bir yontem

oldugunu desteklemektedir.

OA tanis1 ve hastalik siddetinin belirlenmesi disinda, hastalik modifiye edici ajanlarin
etkinliginin belirlenmesi amaciyla yapilan birka¢ ¢alismada da i-CTX-II 6lgiimii kullanilmis

ve basarili bir ara¢ oldugu belirtilmistir.

Christgau ve ark. 212 diz OA’l hasta ile yaptig1 bir calismada, glukozamin tedavisinin
etkinligi i-CTX-II seviyesi Ol¢iimii ile degerlendirilmistir.

3 yillik tedavi siiresince her yil yapilan 6l¢giimlerde tedavi grubunun i-CTX-II seviyelerinde
plasebo grubuna goére anlamli diisme oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu c¢alismada bizim
calismamizda oldugu gibi i-CTX-II seviyesi ile WOMAC skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (91).

Calismamizda hastalarin sikayet siiresi ile i-CTX-II seviyesi arasinda bir iliski bulamadik.
Ayrica sikayet siiresi ile WOMAC ve Lequesne indeksleri arasinda da anlamli korelasyon
tespit etmedik. Literatiirde sikayet siiresi ile agr1 ve dziirliiliikk skorlar1 arasindaki iliskiye dair

veri bulunmamaktadir.

WOMAC ve Lequesne skorlar1 ile radyolojik evreler arasinda iligkiyi inceledigimizde
istatistiksel anlamli bir korelasyon bulmadik. Direkt grafiler yerlesmis eklem hasarimni tespit
etmede yararl bir yontem olsa da, radyolojik bulgularin mevcut klinik durum ile her zaman

uyumlu olmadigi bilinmektedir (1,3). Bizim elde ettigimiz veriler de bunu desteklemektedir.
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Sonug¢ olarak hem bizim bulgularimiz hem de literatiirdeki benzer g¢alismalar, 1-CTX-II
yiiksekliginin 6nceden olusmus eklem hasarindan daha ¢ok, mevcut klinik durum ve aktif
kikirdak yikim siireci ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Idrar CTX-II Sl¢iimiiniin,
OA’nin hem erken tanisinda hem de mevcut klinik durumun ciddiyetinin belirlenmesinde
direkt grafilerden daha duyarl ve kullanilabilir bir yontem olabilecegini diisiiniiyoruz.

Bu yontemin giiclii ve zayif yonlerinin belirlenebilmesi ve rutin klinik kullanima girmesi i¢in

ise daha ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

1. Diz OA’s1 olan hastalarin i-CTX-II seviyeleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
oldugunu bulundu.

2. Hasta grubunda K-L evresi ile i-CTX-II seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
ilisk1 saptanmada.

3. Hasta grubunda i-CTX-II seviyesi ile WOMAC ve Lequesne skorlar1 arasinda gii¢lii pozitif
korelasyon oldugunu tespit edildi.

4. Diz OA’s1 olan hastalarin WOMAC ve Lequesne skorlar1 arasinda gii¢lii korelasyon
bulundu.

5. WOMAC ve Lequesne skorlar1 ile radyolojik evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki tespit edilmedi.

6. Hastalarm sikayet stiresi ile i-CTX-II seviyeleri arasinda iligki bulunamadi.

7. Diz OA’s1 olan hastalarin sikayet siiresi ile WOMAC ve Lequesne indeksleri arasinda

korelasyon tespit edilmedi.
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8.EKLER

EK 1.WOMAC indeksi

A. AGRI

1. Diiz zemin lizerinde yiirlimekle agr1
2. Merdiven inip-¢ikmakla agr1

3. Gece yatakta agr1

4. oturmak veya uzanmakla agr1

5. ayakta durmakla agr1

B. TUTUKLUK

1. Sabah ilk yilirime sirasinda tutukluk

2. Giin i¢ersinde oturma-uzanma-istirahat sonras1 tutukluk

C. FiZIKSEL FONKSiYON

1. Merdiven inme 10. Corap ¢ikartma

2. Merdiven ¢ikma 11. Yataktan kalkma

3. Otururken ayaga kalkma 12. Yatakta uzanma

4. Ayakta durma 13. Banyo kiivetine girme-¢ikma
5. Yere egilme (¢omelme) 14. Oturma

6. Diiz zemin lizerinde yiiriime 15. Tuvalet girme-¢ikma
7. Arabaya inme-binme 16. Agir ev isleri

8. Aligveris yapma 17. Hafif ev isleri

9. Corap giyme
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EK 2. Lequesne indeksi

1. Gece Agrist:

-Yok (0)

-Sadece Hareketle (1)

-Hareket Etmeksizin (2)
2. Sabah Tutuklugu:

-1 dakika ve altinda (0)

-15 dakika (1)

-15 dakikanin iizerinde (2)
3. 30 dakika ayakta durduktan sonra agri:

-Yok (0)

-Var (1)

4.Yiiriimekle agri:
-Yok (0)
-Belli bir mesafe yiiriiyiince (1)
-Baglangictan itibaren (2)
5. Kollarin yardimi olmadan sandalyeden kalkarken agn
-Yok (0)
-Var (1)
6. Maksimum yiiriime mesafesi:
-Sinirsiz (0)
-1 km’den fazla (1)
-15 dakikada 1 km (2)
-500-900m (3)
-300-500m (4)
-100-300m (5)
-100 m> (6)
-Bir baston ile (7)
-Iki baston ile (8)

7. Giinliik yasam aktiviteleri:
-Merdiven ¢ikma
-Merdiven inme
-Comelme
-Diizensiz zeminde yiiriime

Rahat (0)
Zor (1)
Imkansiz (2)
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