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OZET

Klinik ve Radyolojik Olarak Diz Osteoartriti Tanis1 Almis Olan Hastalarda
Serum COMP ve MMP-3 Diizeylerinin Hastahk Evresi ve Giinliik Yasam
Aktiviteleri ile Tliskisi

Giris: Osteoartrit en sik goriilen eklem hastaligi olup, en fazla diz eklemini
tutmaktadir. Insidans1 giderek artmakta ve 6zellikle yasanmn ikinci yarisinda dnemli
Olciide morbiditeye yol agarak yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir.
Glinlimiizde osteoartritte  diigiik  dereceli kronik inflamasyonla seyreden
multifaktoriyel bir siirecin rol oynadig1 kabul edilmektedir. Calismanm amaci; klinik
ve radyolojik olarak diz osteoartriti tanis1 almis hastalarda serum COMP (Kikirdak
Oligomerik Matriks Proteini) ve MMP-3 (Matriks Metalloproteinaz-3) diizeyleri ile,

hastalik evresi ve giinliik yasam aktiviteleri arasindaki iligskiy1 incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran, ACR (Amerikan Romatoloji
Dernegi) kriterlerine gore primer diz osteoartriti tanis1 alan 85 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, egitim durumlari, meslekleri, ek hastaliklar
ve kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Ayrintili fizik muayene yapilarak diz osteoartriti
degerlendirildi. Ayrica serum COMP ve MMP-3 6lciimleri i¢in hastalardan kan 6rnegi
alindi. Agrinin siddeti ve giinliikk yasam aktivitelerindeki fonksiyonel durumlar1t VAS
(Gérsel Analog Skala), WOMAC (Western Ontario ve McMaster Universiteleri
Osteoartrit Indeksi), Lequesne ve KOOS-PS (Diz yaralanmasi ve osteoartrit sonug

skoru-fiziksel fonksiyon kisa form) dlgekleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 75’1 (%88.2) kadin, 10’u (%11.8) erkekti. 85 hasta, Kellgren-
Lewrence radyolojik evreleme sistemi (K-L) ne gore 3 gruba ayrildi. K-L evre-I
hastalar grup 1° e, K-L evre-II ve III olan hastalar grup 2’ ye, K-L evre-IV olan hastalar
ise; grup 3’ e alindi. Yas ortalamasi grup 1’ de 57.17+£9.37, grup 2’ de 64.73+9.48 ve

grup 3’ te 68.17£10.27 y1l olarak bulundu. Calismamizda hastalarin serumda 6lgiilen



Xi

COMP ve MMP-3 diizeyleri her iic grupta benzer saptandi. Kanda bakilan bu
biyobelirtegler ile fonksiyonel test skorlar1 karsilastirildiginda, serum COMP diizeyi
ile VAS skoru arasinda orta derecede korelasyon, WOMAC ile orta derece negatif
korelasyon, KOOS-PS ile diisiik-orta derecede negatif korelasyon goriildii. Serum
MMP-3 diizeyi ile VAS, WOMAC, KOOS-PS skorlar1 arasinda korelasyon

goriilmezken, Lequesne skoru ile diistik diizeyde korelasyon saptandi.

Sonuc¢: Serum COMP ve MMP-3 dl¢limlerinde farkli evrelerdeki diz OA’ s1 gruplari
arasinda anlamh fark goriilmemis olup, serumda 6lgiilen bu biyobelirtecler ile ilgili
OA tanis1 ve bu belirteclerin prognostik degeri adina daha biiylik 6rneklem gruplarinda

ileri caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diz, osteoartrit, COMP, MMP-3
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ABSTRACT

Relationship of Serum COMP and MMP-3 Levels with Disease Severity and
Daily Life Activities in Patients Diagnosed Clinically and Radiologically with
Knee Osteoarthritis

Introduction: Osteoarthritis is the most common joint disease affecting the knee joints
mostly. The incidence is increasing and it significantly affects the quality of life by
causing significant morbidity especially in the second half of life. In recent years, a
multifactorial disease with low-grade chronic inflammation is considered to play a role
in the pathogenesis of osteoarthritis. The aim of this study is to investigate the
relationship between serum COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein) and MMP-
3 (Matrix Metalloproteinase-3) levels and disease stage and daily life activities in

patients diagnosed with knee osteoarthritis.

Materials and Methods: A total of 85 patients who were diagnosed with knee
osteoarthritis according to ACR (American College of Rheumatology) criteria and had
been admitted to Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation, were included to the study. Patients' age, gender, weight,
height, educational background, occupation, additional diseases and medications were
recorded. Knee osteoarthritis was evaluated by performing a detailed physical
examination. In addition, blood samples were taken from patients for serum COMP
and MMP-3 measurements. The severity of pain in patients and functional status in
daily life activities were evaluated with VAS (Visual Analog Scale), WOMAC (The
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), Lequesne and
KOOS-PS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score Short Form) scales.

Results: Seventy-five (88.2%) of the patients were female and ten (11.8%) were male.
85 patients were divided into 3 groups according to the Kellgren-Lewrence
radiological staging system (K-L). K-L stage I patients were included in group 1,
patients with K-L stage II and III were included in group 2, and patients with K-L stage
IV were included in group 3. The mean age was 57.17 =9.37 in group 1, 64.73 + 9.48
in group 2, and 68.17 = 10.27 years in group 3. In our study, serum COMP and MMP-
3 levels were found to be similar in all three patient groups. When these biomarkers
and functional test scores were compared, moderate correlation between serum COMP
level and VAS score, moderately negative correlation with WOMAC, and low-

moderately negative correlation with KOOS-PS was found. There was no correlation
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between serum MMP-3 level and VAS, WOMAC, KOOS-PS scores, but a low
correlation with Lequesne score was observed.

Conclusion: In our study, there was no significant differences in serum COMP and
MMP-3 levels between different stage of knee osteoarthritis groups. Further studies
are needed in larger sample groups of these biomarkers to predict the diagnosis and
prognosis of osteoartritis.

Key words: Knee, osteoartritis, COMP, MMP-3



1. GIRIS ve AMAC

Osteoartrit (OA) eklem kikirdaginda ve altindaki kemikte biitiinliigiin
bozulmasina neden olan, cok ¢esitli etmenler sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ve
klinik muayene bulgulariyla karakterize bir hastaliktir. OA sadece eklem kikirdagini
etkilemez, ayn1 zamanda sinovya, tendonlar, kaslar, ligamanlar, subkondral kemik ve
yag dokusunu etkileyen bir eklem hastaligidir (1). OA tiim Diinya’da biitiin toplumlar1
ve 1rklar1 etkileyen, en sik rastlanan eklem hastaligi olup, insidansi tiim Diinya’da
niifusun yaslanmasi ile birlikte artmakta ve 6zellikle yasamin ikinci yarisinda 6nemli
Olciide morbiditeye yol acarak yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (2). 65
yasin lizerindeki popiilasyonda her 3 kisiden birinde OA goriiliir ve kadinlarda
erkeklerden daha siktir (3). OA hastaliginda en sik tutulan eklem dizdir. Semptomatik
diz OA prevalans1 %5-24 arasinda degismekte ve bu oran yas ile birlikte artmaktadir
(4). Diz osteoartriti gelisimi i¢in; eklem araliginda enflamatuar mediatér miktar1 artist,
kuadriseps femoris kas kuvvetsizligi, ileri yas, kadin cinsiyet, obezite, genetik
faktorler, hormonal faktorler, hipermobilite, mesleki faktorler, yliksek diizeyde
dinamik eklem yiiklenmesi sonucu kondrosit kaybi, travmaya sekonder gelisen

hasarlar predispozan faktorlerdir (5).

Kisa zaman Oncesine kadar OA, viicudun asinma ve yipranmasi sonucu olusan
dejeneratif bir hastalik olarak goriilmekteydi, ancak giinlimiizde bunun yerine OA
stirecinde diisiik dereceli kronik inflamasyonu olan multifaktoriyel bir hastaligin rol
oynadig1 kabul edilmektedir (6). OA; kikirdak, sinovyum ve komsu kemik gibi
eklemin tiim yapilarini iceren mekanik ve inflamatuvar etkilere cevap olarak gelisen
dinamik bir siirectir (7). Eklemin biitliin dokularmni iceren bir siire¢ olmakla birlikte
odak noktas1 kikirdaktir. Kikirdagin ana komponentleri olan agrekan ve tip II
kollajenin yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan matriks metalloproteinazlari
(MMP) anahtar bir rol oynamaktadir. MMP’leri yapan hiicreler ayn1 zamanda dokuda
metallopreteinazlar1 inhibe eden doku metalloproteinaz inhibitorlerini (TIMP) de
iiretirler. Normal dokuda MMP ile TIMP arasinda dogal bir denge varken, OA’da bu
denge MMP’ lerin lehine bozulmustur (8, 9).

Osteoartritte biyokimyasal belirtecler, kemik ve kikirdak matriksinin fizyolojik

dongiisii esnasinda ortaya ¢ikan ve viicut sivilarinda tespit edilebilen molekiillerdir.



OA’ da belirtec 6l¢limiiniin en 6nemli amaci, kartilaj hasarmin heniiz radyolojik olarak
saptanmadigr erken donemde taninabilmesidir. Erken tanmin yami swra hastalik
aktivitesinin takibi, hastalik siddetinin belirlenmesi, prognozunun tahmini ve tedaviye

yanitin degerlendirilmesi belirte¢ 6l¢limiiniin diger amaglaridir.

Bu arastirma ile; klinik ve radyolojik olarak diz OA’s1 tanis1 almis hastalarda
serum COMP ve MMP-3 diizeyleri ile, hastalik evresi ve gilinliik yasam aktiviteleri
arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismadaki amaglar; erken evre
diz OA’ s1 tanist konan hastalarda serumda ¢alisilan bu biyomarkerlar ile, ilerleyen
yillardaki hastaligin seyri ve siddeti hakkinda 6n fikir edinmek; buna yonelik olarak
hastanin farkindaligini artirmak, eklemin hastaliktan korunmasini saglamak, hastanin

tedavi programini planlamak ve uyarlamaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi viicudun sinovyal bosluk hacmi ve eklem kikirdagi alan1 agisindan
en biiylik eklemidir. Diz eklemini, femoral kondiller araciligiyla distal femur, tibial
kondiller araciligiyla proksimal tibia ve patella olusturur. Fibula bas1 diz eklemi
kapsiilii icinde yer alir, ancak yiik tasiyan ylizeye dahil degildir. Eklemin konveks
eklem yiiziiniin iki kondilli olmasi nedeniyle bikondiler eklem grubunda smiflandirilir.
Diz eklemi ayni1 sinovyal boslugu paylasan medial tibiofemoral, lateral tibiofemoral

ve patellofemoral kompartmanlardan olusur (10).

Femurun diz eklemini olusturan distal ucu iki kondilden olusmustur ve
interkondiler ¢entik her iki kondili birlestirir. Kondillerin yan tarafinda kas ve
ligamanlarin yapistiklar1 medial ve lateral epikondiller bulunur. Tibianin eklem yiizi,
medial ve lateral tibia kondilleri ile bunlar1 birbirinden ayiran eminensia
interkondilaris’den olusur. Medial kondil transvers diizlemde i¢biikey, lateral kondil
ise hafif digbiikeydir. Patellofemoral kompartman patella ile femur trokleas: tarafindan
olusturulur. Medial femoral kondil, medial meniskiis ve konkav medial tibia kondili
medial tibiofemoral kompartmani olustururken, lateral femur kondil, lateral meniskiis
ve lateral tibia kondili ise lateral tibiofemoral kompartmani olusturur. OA en sik
medial tibiofemoral kompartmanda gelisir, onu patellofemoral ve lateral tibiofemoral

kompartmanlar izler (11).

Temel olarak fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerine olanak veren diz
ekleminin stabilitesi statik (kapsiil ve baglar) ve dinamik (kas ve tendonlar) yapilar
tarafindan saglanir. Fleksiyon sirasinda ekleme az miktarda istemli rotasyon hareketi
yaptirilabilir. Tam ekstansiyon sirasinda ise, tibial eminensialar interkondiler ¢entige
yerleserek eklemi kilitler. Ayrica femoral kondillerin biiyiikliik, sekil ve horizontal
diizlemde yerlesim farkliliklar1 nedeniyle ekstansiyon hareketinin sonuna dogru

femurda medial, tibiada ise lateral rotasyon pasif olarak gergeklesir (12).
2.1.1. Eklem kapsiilii

Eklem kapsiilii, femur distal ve tibia proksimal ucuna tutunan ve énde patellay1

kusatan fibroz bir yapidir. Arkada oblik popliteal ligament ile desteklenmistir, 6nde



kuadriseps tendonu ve infrapatellar tendon ile biitiinlesir. Eklem kapsiiliiniin i¢
yiiziinde yer alan sinovyal zar meniskiisler disinda tiim intraartikiiler yapilar1 orter.
Eklem kapsiilii, ¢apraz baglar ve yan baglar; varus, valgus stabilitesini ve rotasyonel

stabiliteyi saglar ve bu yapilar tibianim asir1 disa rotasyonunu engellerler (13).
2.1.2. Ligamentler
Eklemin ekstrakapsiiler ligamentleri (dis baglari):

Patellar ligament, eklem kapsiilii oniindeki en kuvvetli ligament olarak bilinir.
Kuadriseps femoris tendonunun ortasinda yerlesimlidir. Patellanin apeksinin
proksimalinden baslar distalde tuberositas tibiaya kadar uzanmaktadir. Saglam, diiz,
yaklagik 8 cm uzunlugundadir. Yiizeyel lifleri patella iizerinden kuadriseps tendon

olarak devam etmektedir. Eklem stabilitesindeki rolii cok 6nemlidir.

Lateral kollateral ligament; femur lateral epikondilinden baslayip kaput
fibulaya tutunmaktadir. Fleksiyon derecelerinde varus zorlanmalarina kars1 stabiliteyi

saglayan en 0nemli yapidir. Kapsiil ve lateral meniskiis ile direkt baglantis1 bulunmaz.

Medial kollateral ligament; medial femoral epikondilden, adduktor tiiberkiiliin
hemen distalinden baslaylp medial meniskiise, tibial kondile ve safta kadar
uzanmaktadir. Diz fleksiyonda iken olusan valgus zorlanmalarma ve i¢ rotasyon
zorlanmasina kars1 korurken asir1 eksternal rotasyonu 6nlemektedir. Medial meniskiis
ile baglantis1 klinik agidan 6nemlidir. Diz ekleminde, 6zellikle dis taraftan gelen direkt
travmalar sonucunda asir1 gerilmeye bagl olarak en sik zedelenen bag ligamentum

kollaterale tibialedir.

Oblik popliteal ligament; semimembrandz kas tendonunun devami olup,
tibianin lateral kondili ile linea interkondilaris ve femurun lateral epikondili arasinda

uzanir. Dizi arkadan desteklerken hiperekstansiyonu dnlemektedir.

Arkuat popliteal ligament,; fibula basindan baslayip lateral meniskiisiin arka
boynuzuna yapigmaktadir. Lifleri Y harfi seklinde seyretmektedir. Arka kolu mediale
ark yaparak popliteus tendonu lizerinden tibial interkondiler alanin arkasma kadar

ulagmaktadir (14).



Eklemin intrakapsiiler ligamentleri (i¢ baglary)

Diz ekleminin en 6nemli intrakapsiiler ligamentleri 6n ¢apraz ligament ve arka
capraz ligamenttir. Eklem i¢inde bulunan diger baglar ise anterior ve posterior
meniskofemoral ligament, koronar ligament, transvers genual ligament, popliteus

tendonu, tibiomeniskal ligamenttir.

On capraz ligament; femur lateral kondilinin i¢ yiiziine ve tibiada area
interkondilaris anteriora yapismaktadir. Posterolaterale dogru seyredip kendi etrafinda
donerek, lateral femoral kondilin posteromedialine tutunmaktadir. Primer fonksiyonu

tibianin femur iizerinde 6ne deplasmanini engellemektir.

Arka c¢apraz ligament;, femur medial kondilinin i¢ yliziine ve tibiada area
interkondilaris posteriora yapismaktadwr. Primer fonksiyonu tibianin arkaya

deplasmanini engellemektir. Diz eklemini hiperekstansiyondan korur (14).
2.1.3. Meniskiisler

Sadece diz eklemine 6zgii olan meniskiisler semilunar ve fibrokartilajinoz
yapilardir. Tibianin eklem yiizeylerini derinlestirerek, femoral kondiller ile uyumun
saglanmasina katkida bulunurlar. On ve arka boynuzlari ile eminentia interkondilarise;
kalin olan konkav kenarlar1 ile eklem kapsiiliine tutunmaktadirlar. Meniskiislerin iist
yiizeyleri konkavdir ve femur kondilleri ile temasi saglar. Alt ylizeyleri ise diizglindiir

ve tibia basma yapisir.

Medial meniskiis C harfi seklinde olup 6n tarafi daha incedir ve tibiada anterior
interkondiler alana yapisir. Arka kenar1 ise daha genistir ve tibiada posterior
interkondiler alana yapisir. Tibia ve eklem kapsiilii ile daha ¢ok siki baglant1 halinde
olmas1 lateral meniskiise gore daha az hareketli olmasma sebep olmakta ancak bu

durum daha ¢ok yaralanmasina sebebiyet vermektedir.

Lateral meniskiis tam yuvarlak seklindedir ve daha biiylik bir alani orter.
Lateral tarafta popliteus tendonu vasitasi ile lateral kollateral ligamentten ayrilir. On
boynuzu tibial interkondiler eminensianin On tarafina ve arka boynuzu tibial
interkondiler eminensianin arka tarafina yapisir. Lateral meniskiis anterior kenari,

transvers genual ligament ile medial meniskiis anterior kenarma yapisir.



Meniskiislerin sok absorban 6zellikleri ile dejeneratif degisiklikleri 6nleme ve
yumusak bir ylirlime paterni saglama gibi rolleri vardir. Beslenmeleri medial ve lateral
genikulat arterler ile saglanir. Ucte birlik periferik kistimlar1 iyi kanlanirken, iicte ikilik
i¢c kisimlarinin beslenmesi 1yi olmadigindan, cerrahi olarak onarimlar1 basarisizlik ile
sonuglanir. Meniskiislerde bulunan proprioseptif reseptorler sayesinde, eklemin asir1

zorlanmasi 6nlenir (15).
2.1.4. Bursalar

Bursalar eklem g¢evresindeki kapsiil ve tendonlarin rahat calismasini saglama
fonksiyonlarindan dolay1 diz ekleminin bir¢ok lokalizasyonunda yer almaktadir.
Bursalar kemik ile kemigin hemen iizerindeki deri, kas ve kas kirisleri arasinda yer
alir. Bursalar siirtlinmeyi azaltarak hareketi kolaylastirirlar. Bursalar genellikle eklem
boslugu ile iligkilidirler ancak bazi hallerde kapsiille ayrilip bagimsiz hale gelirler.

Bursalar, sinovial siv1 ile dolu olup, su minderi gorevi yaparlar.

Suprapatellar bursa; kuadriseps femoris kas tendon ile femur arasinda
bulunur. Eklem boslugu ile baglantilidir. Diz ekleminde effiizyon oldugunda bu bursa

da etkilenir.

Prepatellar bursa; patellanin alt, patellar ligamentin iist-On tarafi ile deri
arasinda bulunur. Infrapatellar bursa; yiizeyel ve derin olmak iizere iki tanedir.
Yiizeyel olan patellar ligaman alt yarisi ile deri arasinda bulunur. Derin olan ise, tibia

ile patellar ligaman arasinda bulunur.

Anserin bursa; grasilis, sartorius, semitendinosus kaslarinin ortak sonlanma
kirisi olan pes anserinus ile tibia arasinda bulunur. Bu bursada bursit gelistigi zaman

tibial tiiberkiiliin medialinde effiizyon ve kalinlagma hissedilir.

Ayrica dizin arka tarafinda resessus subpopliteus, semimembranosus kasi
bursasi, biseps femoris kasinin sonlanma yerinde, gastroknemius kasmin lateral basi
ile femur arasinda ve gastroknemiusun medial basi ile femur arasinda da bursalar
bulunur. Popliteal fossa medial kismindaki kaslar arasinda uzanan gastroknemio-
semimembrandz bursanin genislemesine popliteal kist (Baker kisti) denir. Genellikle

eklem boslugu ile iliskilidir (14, 16).



2.1.5. Kaslar

Diz ekleminin hareket paternine toplam toplamda 13 kas katilmaktadir. Kaslar
anatomik yerlesimlerine goOre anterior, posterior, medial ve lateral olarak,
fonksiyonlarma gore diz fleksorleri, diz ekstansorleri, ic ve dig rotatorlar1 olarak

siniflandirilmaktadir.
Ekstansor kaslar

M. kuadriseps femoris;, m. vastus medialis, m. vastus lateralis, m. vastus
intermedius ve m. rektus femoris adli dort kastan olusur. Diz ekleminin en 6nemli
ekstansor kasidir. Femoral sinir(L2-4) tarafindan innerve olmaktadir. M. tensor fasia

lata da ekstansiyona katkida bulunur (10).
Fleksor kaslar

M.semitendinosus, m. semimembranosus ve m. biceps femoris kaslarina
“hamstring grubu kaslar” adi verilir. Bu grup kaslar uylugun arka tarafinda bulunan
kaslardir. Hamstring grubu kaslar iki eklem tizerinden gectiklerinden kalga eklemi
araciligi ile uyluga ekstansiyon ve diz eklemi aracilig ile bacaga fleksiyon hareketi
yaptirirlar. Dize olan etkileri kalca ekleminin pozisyonuna baghdir. Kalga fleksiyonda
iken kaslarin baslangi¢ ve bitis noktalar1 arasindaki uzaklik giderek artar. Kas uzadigi
derecede gerileceginden kalga fleksiyonda iken diz fleksorii olarak etkisi artar. Bu
kaslardan biceps femorisin kisa bas1 disinda tiimii n. tibialis tarafindan innerve edilir.

M. biceps femorisin kisa bas1 ise n. peroneus communis tarafindan innerve edilir.

M. sartorius; kalga ve dize fleksiyon, ayrica kalgaya abduksiyon ve dis

rotasyon yaptirir. Femoral sinir tarafindan innerve edilir.

M. gastroknemius; ayagin plantar fleksoriidiir. Ayrica dize fleksiyon yaptirir

(10).
Rotasyon yaptiran kaslar

Diz eklemindeki rotasyon hareketi, fleksiyon ve ekstansiyona gore ¢cok daha
kiigiik bir eklem hareket agikliginda gergeklesir. M. popliteus, m. semimembranosus

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



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

fleksiyonda iken bacaga dis rotasyonu yaptirir (17).
2.1.6. Eklem kikirdag:

Eklem kikirdag: yiik tasinmasina yardimer bir temas yilizeyidir. Dizde eklem
kikirdagi hiyalin kikirdaktan olusmaktadir. Kikirdak sinir, lenf ve kan damari icermez.
Eklem kikirdagimin beslenmesi ¢ift diffiizyon sistemi ile olur. Once sinoviyal dokudan,
sinoviyal siviya diflizyon olur. Ardindan kikirdak membran iizerindeki porlardan

gecilerek kondrositlere ulasacak sekilde bir difiizyon olur.

Eklem kikirdagi, %65-80’1 su, %20-351 kat1 olan bir ekstraseliiler matriks ve
bu matriks i¢ine dagilmis olan kondrositlerden meydana gelir. Dokunun inorganik
materyal igerigini hidoksiapatit kristalleri olustururken, organik madde igerigini
kollajen ve proteoglikanlar olusturur. Kollajenin %901 tip II kollajendir, en fazla
bulunan proteoglikan agrekandir (18). Kollajen ag yapisi ve negatif yiiklii proteoglikan
zincirlerinin olusturdugu basing kikirdaktaki su dengesinin saglanmasinda 6nemlidir.

Kollojen ve proteoglikan ag1 arasindaki etkilesim kikirdaga esneklik ve sertlik saglar

(19).
Ekstraselliiler Matriks Elemanlari:

Kollajen, eklem kikirdagindaki ana ekstraselliiler matriks elemanidir. Kikirdak
agirhiginin % 50-60’ 1n1 kollajen olusturmaktadir. Kollajen fibrillerinin sekli dokunun
tipini ve seklini belirlemektedir. Eklem kikirdag: tip 11, IX, XI seklinde ii¢ ana kollajen
yap1 ve daha az miktarda tip III, VI, XII ve XIV kollajen icerir. Tip II kollojen
kikirdaga spesifiktir ve kikirdak kollajeninin % 90-98° 1 tip 11 kollajendir.

Proteoglikan; kollajen liflerin arasinda bulunur. Kikirdak agirligmin % 5-10°
unu olusturur. Yiiksek negatif yiiklii komplekslerdir. Bunlar bir ya da daha fazla
glikozaminoglikandan  olugsmus  kompleks  makromolekiillerdir.  Kikirdakta
glikozaminoglikan olarak 6zellikle kondroitin -6- siilfat, kondroitin-4- siilfat ve keratin
siilfat vardr. Hidrofilik glikozaminoglikan (GAG) zincirlerine bagli olarak biiyiik
miktarda su tutarlar. Yiiksek su yogunlugu sayesinde, kompresyon ile suyu disar1
atarak diren¢ gosterirler. Kompresyon ortadan kalktiginda suyu tekrar emerek eski

boyutlarina ulasirlar. Asir1 hidrasyon fibriler kollajen agi tarafindan Onlenir.



Kikirdakta baslica proteoglikanlar; aggrekan, dekorin, biglikan ve fibromodiilindir
(20).

Kollajen iligkili diger molekiiller, asporin, fibronektin, keratokan, lumikan,
prolin, kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) ve arjininden zengin ug¢ i¢eren
I6sinden zengin tekrarlayici protein (PRELP)’ dir. COMP, Tip IX kollajen’e

baglanarak kollajen yapismin stabilizasyonuna katkida bulunur (21).
2.2. OSTEOQARTRIT

Osteoartrit eklem kikirdagi ve altindaki kemik biitiinliigiiniin bozulmasina
neden olan ¢ok cesitli etmenler sonucu ortaya ¢ikan semptom ve klinik muayene
bulgulariyla karakterize bir hastaliktir. OA sadece eklem kikirdagmi etkilemez, ayni
zamanda sinovya, tendonlar, kaslar, ligamentler, subkondral kemik ve yag dokusunu

etkileyen bir eklem hastaligidir (1).
2.2.1. Epidemiyoloji

Osteoartrit tiim Diinya’da biitiin toplumlar1 ve wrklar1 etkileyen en sik eklem
hastalig1 olup, insidansi tiim Diinya’da niifusun yaslanmasi ile birlikte artmakta ve
ozellikle yasamin ikinci yarisinda 6nemli Glgiide morbiditeye yol agarak yasam
kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir (2). 65 yasin iizerindeki popiilasyonda her 3
kisiden birinde OA goriliir ve kadmlarda erkeklerden daha siktir (3). Semptomatik diz
OA’ s1prevalansi %5-24 arasinda degismekte ve bu oran yasla birlikte artmaktadir (4).
Tiirkiye’de yapilan bir prevalans calismasinda ise 50 yas ve iizeri popiilasyonda
semptomatik diz OA’ s1 prevalansi %14.8 olup kadmlarda %22.5, erkeklerde ise %8
olarak belirtilmistir (22). Radyolojik OA prevalansi ise, 45 yas altinda kadinlarda
%?30.5, erkeklerde %30.4, 45-59 yaslar1 arasinda kadinlarda %41.2, erkeklerde %31.3,
60 yas iizerinde ise kadmlarda %45.1, erkeklerde 9%33.4 oraninda tespit edilmistir (4).
Osteoartrit, Diinya genelinde yaklagik 303 milyon insan1 etkilemektedir (23). Diinya
Saglik Orgiitii’ ne gore insan dmriiniin uzamasma bagli olarak OA goriilme orani

gelecek yillarda daha fazla artis gosterecektir (4).
2.2.2. Risk faktorleri

Risk faktdrleri sistemik ve lokal olmak iizere 2 grupta incelenebilir.
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Sistemik Risk Faktorleri:
Yas

Tiim eklemler icin gecerli en 6nemli risk faktorii yastir. OA, 45 yasin altinda
nadir goriilmekte iken 75 yasm istiinde ise popiilasyonun yaklasik %60’ inda
goriilmektedir. Bunun sebebi hem yasla birlikte gelisen kikirdakta incelme, kas
kuvvetinde azalma, propriosepsiyon duyusunun azalmasi, azalmis doku tamir
kapasitesi gibi biyolojik degisiklikler, hem de yasla birlikte diger risk faktorlerine

kiimiilatif maruziyettir (24).
Cinsiyet

Kadin cinsiyet osteoartrit i¢in bir baska giiclii risk faktoriidiir. Genel olarak,
ozellikle 50 yasindan sonra kadinlari erkeklerden % 50 daha fazla osteoartrit riski

vardir. Kadin/erkek orani diz OA’da kalga OA’ya gore daha yliksek saptanmistir (24).
Hormonlar

Kadinlarda 50 yasindan sonra menopozla birlikte OA goriilme sikligindaki
artis nedeniyle Ostrojenin OA gelisimi lizerindeki etkisi ile ilgili pek cok ¢alisma
yapilmistir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir. Randomize
kontrollii bir calisgmada 0Ostrojen-progesteron tedavisi alan ve almayan yash
postmenapozal kadinlarda diz agris1 ve iliskili Oziirliilik agisindan anlamli fark
bulunmamistir (25). Yapilan bir meta analizin sonuglarma gore ise uzun siireli
kombine Ostrojen tedavisinin, diz ve kalga OA’ sina kars1 koruyucu olma egiliminde

oldugu ortaya konmustur (26).
Etnisite / Irk

OA prevelanst ve etkilenen eklemler etnik gruplarda farkliliklar
gostermektedir. Yapilan bir caligmada sar1 wrkta beyaz wka gore kalca ve el OA
goriilme siklig1 daha diislik iken, sar1 irkta hastalik siddetinin daha fazla oldugu tespit
edilmistir (27).
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Genetik etmenler

Osteoartrit giiclii bir genetik komponente sahiptir. Yapilan bir¢ok calismada
OA riskinin en az % 30' unun genetik olarak belirlendigi diisiiniilmektedir (28). Valdes
ve arkadaglari, baz1 belli genetik varyantlarin diz OA i¢in daha biiytlik bir risk teskil
edip etmedigini arastirmiglardir. 36 tek niikleotid polimorfizm genotiplerinin diz OA”’
s1 tanis1 almis hastalarda arastirmislar, genetik varyantlar hakkinda ek bilgiler diz OA’

s1 riskini tahmin ettirebilir sonucunu ¢ikarmislardir (29).
Konjenital/ gelisimsel bozukluklar

Konjenital kalga displazisi, bacak boy farki, Perthes Calve Legg, femur basi
epifiz kaymas1 gibi anomaliler ileriki yasta kalca OA’ s1 i¢in risk faktoriidiir. Bacak
boy farki olanlarda kisa bacak tarafinda diz OA’ s1 riski artmaktadir. Kisa bacak yere
temas i¢in daha uzun yol katetmekte ve daha hizli temas etmektedir. Kalca kas
uzunlugu ve kas gerilim 6zellikleri her iki bacakta farklidir. Bu da tek tarafli kalca
kuvvetsizligine, dolayisiyla diz ilizerinde mekanik giliclerin degismesine sebep

olmaktadir (30).
Obezite

Obezite OA ve oOzellikle diz OA’ s1 gelisimi icin iyi bilinen ve modifiye
edilebilir bir risk faktoriidiir. Obezitede OA gelismesinin tek sebebi ekleme binen
artmis yiik degildir. Asir1 yiik sinoviyal eklemde yikima ve ligamentler gibi diger
destek yapilarin yetmezligine neden olmaktadir. Ayn1 zamanda obezitenin yarattigi
metabolik faktorler katabolik ve proinflamatuar 6zelliklere sahiptirler ve OA’ nin
patofizyolojik silirecinde rol alirlar. Framingham calismasinda 5 kg kaybeden
kadinlarda semptomatik diz OA’ s1 olugma riski %50 oraninda azalmistir (2). Diger

bircok ¢alismada da kilo ve diz OA’s1 arasindaki iliski gosterilmistir.
Diyet ve ¢evresel faktorler

Kondrositler tarafindan tiretilen oksijen radikallerinin, kikirdak ve diger eklem
dokularinda oksidasyona yol agarak, OA patogenezinde rol aldig1 ve diyetin bu siirecte
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak vitamin A, C, E ve selenyumun OA’daki etkinligi
ile ilgili ikna edici kanitlar mevcut degildir. Vitamin D diizeyinin OA gelisiminde

koruyucu faktér olduguna dair ge¢cmiste bircok calisma yapilmis olsa da, yakin
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zamanda yapilmis bir sistematik derlemede diz OA’ sinin progresyonunu 6nlemede D
vitamini takviyesi yapilmasmin anlamli etkileri oldugunu destekleyecek kanitlar

bulunamamuistir (31).

Sigara ile diz OA’ st iliskisini aragtiran ¢alismalarda, OA’da kikirdak kayb1 ve
agri siddetinin sigara igenlerde daha fazla oldugu tespit edilmistir ve birgok ¢aligmada
sigaranin diz osteoartriti i¢in risk faktorii olabilecegi ortaya konmustur. Ancak yakin
zamanda yapilan bir meta-analizin sonuclarina gore sigara ile diz osteoartriti arasinda

anlaml bir iliski bulunamamistir (32).
Lokal Risk Faktorleri:
Meslek

Eklemlerin tekrarli kullanimi artmis osteoartrit ile iliskilidir. Asir1 diz ¢okme,
comelme, merdiven ¢ikma, ayakta durma (giinde 2 saatten fazla), agirlik kaldirmanin
diz OA’ s1ile iliskili oldugu cesitli caligmalarda bildirilmistir. Comelerek ¢alisanlarda
diz OA’ s1 2 kat daha fazla saptanmistir. Beraberinde yiik tasiyorsa bu risk daha da
artmaktadir (2).

Kas gii¢siizliigti

Giiclii kuadriseps ve hamstring ko-kontraksiyonu yiiriime sirasinda dize binen
yikii azalttigindan, diz OA’sina karsi koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ozellikle semptomatik olan diz OA’ sinda osteoartrit olmayan dizlere gore kuadriseps

kas giiciiniin daha zay1f oldugu gézlenmistir (33).
Sportif aktiviteler

Yiiksek fiziksel aktivitesi olanlarda kikirdak, meniskiis ve ligaman anomalileri
icin artmig risk mevcuttur. [liml diizeyde yapilan kas kuvvetlendirme egzersizleri ve

aerobik egzersizler ise, OA i¢in koruyucu rol oynamaktadir (30).
Travma / cerrahi

Diz OA’ sinda diz yaralanmalar1 birgok ¢alismada en giiclii risk faktorii olarak
saptanmistir. Transartikiiler kiriklar, meniskiis yirtiklari, 6n ¢apraz bag yaralanmalari,

eklem dislokasyonlari, OA gelisimi i¢in riski arttirir. Yapilan bir caligmada genglik
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doneminde sportif aktivite sirasinda yaralanmasi olanlarin %32’ sinde ileri yaslarda

OA geligmistir (34).

Menisektomi de dize binen yiikii arttirmasi ve yiik dagilimini degistirmesi
acisindan diz OA’ s1i¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢calismada, izole bir meniskiis
yirtig1 ve total menisektomi operasyonu yapilmis hastalarm uzun dénem takiplerinde,

%50’sinde diz OA’ s1 gelistigi saptanmistir (35).
2.2.3. Etyopatogenez

Kisa zaman 6ncesine kadar OA, viicudun asinma ve yipranmasi sonucu olan
dejeneratif bir hastalik olarak goriilmekteydi, ancak giiniimiizde bunun yerine OA
stirecinde diisiik dereceli kronik inflamasyonu olan multifaktoriyel bir hastaligin rol
oynadig1r kabul edilmektedir (6). OA; kikirdak, sinovyum ve komsu kemik gibi
eklemin tiim yapilarini iceren mekanik ve inflamatuvar etkilere cevap olarak gelisen

dinamik bir siirectir (7).
Osteoartrit patogenezinde eklem kikirdaginin rolii:

Fizyolojik kosullarda eklem kikirdagindaki matriks molekiillerinin yikim ve
yapimi arasinda bir denge mevcuttur. Bu denge kondrositlerin kimyasal ve mekanik
cevrelerine cevabi ile olur. Insiilin benzeri biiyiime faktorii I ve II (IGF 1 ve 1II),
fibroblast biiytime faktorii (FGF), bliytime hormonu, transforme edici biiyitime faktorii-
B (TGF-B), epidermal biliyiime faktorii (EGF), trombosit tiirevi biiylime faktori
(PDGF), interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrotizan faktor-a (TNF-a)), kemik morfojenik
proteinler (BMP) kikirdak metabolizmas: tizerine etkili faktorlerdir. Kondrositler
ayrica ¢esitli proteinazlar salgilayarak kikirdak yikimi meydana getirirler. Bu
proteinazlar, metalloproteinazlar (MMP) (kollajenaz, jelatinaz, sitromelisin) ve
katepsinler (katepsin B ve D)’ dir. Bu aktif enzimler yine kondrositlerden salgilanan
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan irreversibl sekilde inhibe

edilebilirler (36).

Osteoartritin en 6nemli gostergesi kikirdak hasaridir. Cogunlukla kikirdak
hasarini baslatan etken, saglikli eklem tlizerine binen anormal mekanik yiiklenmelerdir.
Nadir olarak da, yapisal olarak anormal olan kikirdaga normal yiiklenmeler sonucunda

gelisebilir. Her iki durum da eklem cevresini ve biyomekanigini bozarak kikirdak
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dejenerasyonunu baslatan ve hizlandiran bir dizi biyolojik olayin gelismesine neden
olur. Interstisyel matriksin molekiiler kompozisyonu ve organizasyonundaki
degisiklikler, kikirdak hasarmin en 6nemli nedenleridir. Kikirdak dokusuna 6zgl
olmalar1 nedeniyle kondrositlerin patogenezde en Onemli unsur oldugu
disiiniilmektedir. Kondrositler mekanik yiiklenmeye hassas olmakla birlikte, bazi
sitokinleri, kemokinleri ve diger inflamatuar mediyatorleri sentezleme ve bunlara yanit

verme yetenegine sahiptirler (37).

Mekanik yliklenmedeki dengesizlikler, kondrositlerin sentez ve aktivitesinin
artmasina, inflamatuvar mediatorler veya matriks proteinlerinin miktarinda
degisikliklere yol acar. Anormal yliklenmeye kondrositler, sitokinlerin, kemokinlerin
ve diger inflamatuar mediyatorlerin iiretimini ve aktivitesini arttirarak yanit verirler.
Kondrositler tarafindan iretilen inflamatuar sitokinler anabolik kollojen sentezini
azaltirken, katabolik proteinazlarm ve diger inflamatuar mediatorlerin salinimini

arttirirlar.

Hem anormal mekanik yiiklenme, hem de inflamatuar mediyatorler, NF-xB ve
mitojenle uyarilan protein kinaz (MAPK) gibi hiicreler arasi sinyal yolaklarinin aktive
olmasmna neden olurlar. Bu yolaklarn aktivasyonu, kondrositlerden matriks
metalloproteinazlar, trombospondin 1 domeyni igeren disintegrin-metalloproteinaz
(ADAMTS 4 ve 95), nitrik osit sentetaz ve siklooksijenaz gibi inflamasyon ile iliskili
katabolik enzimlerin ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasima neden olur. Mekanik
ve inflamatuar uyariyla ayrica, ERK, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 kinaz
kaskadlar1 tlizerinden MAPK yolaklar1 aktive olur. Bu yolaklarin aktivasyonu
transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasina ve inflamasyon ile iligkili katabolik genlerin

ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu kinazlar da MMP’ lerin salinimini uyarirlar (38).

Kikirdak yaslandik¢a su igerigini kaybeder, kondrositlerin sayis1 azalrr,
boylece matriks sentezleme kabiliyeti azalir. Proteoglikan o6zellikleri degisir,
hyaliironik asit miktar1 artsa da zincir uzunluklar1 kisalir, keratan-6-siilfat
konsantrasyonu arta, keratan-4-siilfat konsantrasyonu azalir. OA’da baslangicta
kondrositler artmis oranda kikirdak matriks molekiilleri ve MMP sentezler.
Baslangicta yapim faaliyetleri artmis olsa da sentezlenen kollajen, proteoglikan ve

hyaliironik asitler normal fonksiyonel 6zelliklere sahip degildir. Siirec ilerledik¢e
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matriks yapim faaliyetleri azalir. Tip II ve III kollajen, agrekan, TIMP’ te azalma, tip
VI ve X kollajende, MMP-1, 3, 9, 13’ te artis goriiliir. Histopatolojik olarak dnce
kikirdakta 6dem ve mikrocatlaklar gelisir. Sonra mikrocatlaklar fissiirler seklinde
derinlesir ve sonugta erozyonlar olusur. Kikirdak kayb1 nedeniyle subkondral kemige
binen mekanik yiik artar ve subkondral trabekiiler kemikte hacim artis1 olur. Kikirdak

parcalarinin eklem i¢ine diismesi sinovyal inflamasyona neden olur (36).

Whnt sinyal yolagi eklem gelisimi i¢in 6nem tegskil eder. Son yapilan ¢caligmalar,
kikirdak ve kemik homeostazi ve OA’ nin 6nlenmesi i¢in siki bir sekilde diizenlenmis
ve kisitlanmig Wnt aktivitesinin gerekli oldugu konusunda yeni bilgiler saglamistir.
Farelerde yapilan p-katenin ve kanonik-Wnt sinyalinin roliinii arastiran bir
calismadaki bulgular kanonik Wnt sinyal yolu hiperaktivasyonunun artmis kikirdak
degradasyonuna yol actigin1 gostermistir. Bu baglamda, son zamanlarda klinik
kullanirma uygun farmasétik Wnt inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik 6nemli

ilerlemeler kaydedilmektedir (39).

Matriks Metalloproteinaziari (MMP), kikirdak harabiyetinde aktif rol
oynayan, OA gelisiminde anahtar unsur oldugu kabul edilen enzimlerdir. Osteoartritik
eklem kikirdaginda artmis miktarda bulunurlar. Baslica 3 grupta incelenirler:
Kollajenaz, stromelisin ve jelatinaz. Kollajenaz grubunun kikirdak yikimimda en aktif
olan iiyeleri kollajenaz-1 (MMP-1), kollajenaz-2 (MMP-8), ve kollajenaz-3 (MMP-
13)’ diir. MMP-13 uzun yillardir kikirdak erozyonundan sorumlu major enzim olarak
kabul edilmektedir (40). Bu enzimler, kismen kondrositlerden salman IL-1 ve diger
sitokinler yoluyla aktive olurlar. Stromelisin (MMP-3), kollajenazlar1 aktive ederek
kollajen yan iriinlerinin ve tip IX kollajenin yikimma neden olur. MMP-3,
ekstraselliiler aktiviteye sahip ¢cinko bagimli endopeptidazlar sinifina aittir. Kemik ve
kikirdak destruksiyonunda rol alan &nemli bir enzimdir. Inflamatuar eklem
hastaliklarinda serum MMP-3 diizeyleri artmaktadir ancak yeni veriler, MMP-3'tin OA
patogenezinde de Onemli rol oynayabilecegini gostermektedir (41). Tip 1 kartilaja
baglanan jelatinazin (MMP-2) kikirdak yikimindaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
MMP’ler, MMP inhibitorleri tarafindan inhibe edilirler (TIMPs). Normalde dengeli
durumda olan bu iki grup protein arasindaki dengenin bozulmasi durumunda katabolik

MMP’ ler aktive olarak kikirdak harabiyetine neden olurlar.
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Agrekanazlar, ekstraselliiler proteinazlardan ADAMTS ailesinin iiyesidirler.
ADAMTS-5 basta olmak iizere, OA’ da kikirdak yikimmdan sorumlu olan major
agrekan yikict enzimlerdir. inflamatuar bir uyar1 oldugunda, IL-1, TNF-o ve

oncostatin-M tarafindan ADAMTS-4 ve ADAMTS-5" in mRNA ekspresyonu uyarilir.

Sitokinler, OA patogenezindeki rolleri karmasiktir. Ozellikle IL-1 ve TNF-q,
gibi katabolik sitokinlerin kikirdak harabiyetinde 6nemli rolleri oldugu ortaya
konmustur. IL-1 ve TNF-a kondrositler tarafindan yeterli konsantrasyonda
sentezlendiginde, MMP’ lerin ve diger katabolik enzimlerin salinimmi uyarr.
Proinflamatuar sitokinler, PGE2 ve NO mitokondri fonksiyonunu degistirerek
oksidatif strese ve kondrosit apopitozuna yol agar. Bu sitokinler ayrica, diger
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini uyarir. Diger yandan, IGF-1,
TGF-p ve osteopontin gibi anabolik sitokinlerin, kikirdak biitiinliigliniin korunmasinda

hayati rolleri oldugu gosterilmistir (38, 42).

Ekstraselliiler matriks komponentleri, kondrositler iizerinde bulunan yiizey
reseptorlerini aktive ederek yikic1i proteinazlarm, inflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin tiretimini uyarirlar. Bu da inflamatuvar yanit1 tetikler ve kikirdak
hasarint daha da hizlandirir. Fibronektin ve tip II kollajen fragmanlari integrin
reseptorlerine, tip II ve X kollajen lifleri ise DDR2 (discoidin domain receptor-2)
reseptorlerine baglanir. DDR2, biyomekanik stres ile aktive olarak MMP-13 salinimini
uyarir ve matriks hasarinin artmasina neden olur. Syndecan-4, ekstraselliiler matriks
komponentleri 1ile etkilesime girerek ADAMTS-5 aktivasyonuna neden olur.
Syndecan-4 ayrica, integrin reseptorii iizerinden etkili olan osteopontinin
fonksiyonunu azaltarak kikirdak hasarint hizlandirir.  Ekstraselliiler matriks
molekiilleri ve yikim iirlinleri ayrica, kompleman yolaklar1 aktivasyonu yoluyla da
inflamasyona ve kikirdak hasarinin artmasia neden olabilirler. Bunlardan biri olan
COMP, trombospondin ailesine ait, kondrositler tarafindan sentezlenen dokuya
spesifik bir matrix proteinidir. Hyalin kikirdaklarda biiyiik miktarda bulunur, bunun
yaninda serumda ve sinovyal sivida da bulunmaktadir. Gorevi kollajen agini stabilize
etmektir. OA’ da eklemlerin sinovyal sivisinda yiiksek miktarda bulundugu

gosterilmistir (38, 43).
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Periartikiiler kemikteki OA ile iligkili yapisal ve fonksiyonel degisimlerin
eklem kikirdagindaki belirgin yapisal degisikliklerden daha once gelistigini gdsteren
calismalar olmakla birlikte, kikirdak ve kemikteki degisikliklerin OA patolojisine

goreceli katkis1 tam agikliga kavusmamistir (38).

Osteoartrit patogenezinde sinovit ve sinovyal makrofajlarin rolii:

Eklemlerin sinovyal membrani tipik olarak fibroblast-like-sinoviyositler ve
makrofaj-like-sinoviyositlerden olusan bir intima tabakasina ve vaskiilarize gevsek
bag dokusunun bir alt tabakasina (subintima) ayrilir. Son yapilan bazi ¢alismalar
intima tabakasina yerlesik makrofajlarin farkli bir hiicre soyundan olup fraktalkin
reseptoriinii  (CX3CR1) eksprese ettigini ve subintimal CX3CRI-prekiirsor
hiicreleriyle ¢ogaldigin1 gostermektedir. Buna karsilik, subintimal tabakadaki
makrofajlar biiyiikk 6lciide periferden gelen monositlerden tiiremektedir. In vitro
olarak, monositler, doku hasar1 veya hiicresel stres durumlarinda tetiklenen
Danger/damage Associated Molecular Pattern (DAMPs)' ler gibi uyaranlara yanit
olarak pro-inflamatuar M1 makrofajlarina veya anti-enflamatuar uyaranlara yanit
olarak M2 anti-enflamatuar makrofajlara farklilagabilirler. OA' da sinovyumdaki
enflamatuar hiicrelerin ¢cogu makrofajlardir, ancak son ¢aligmalar makrofajlarin M1
veya M2 alttiplerine ayrilmalarinda sorun oldugunu gostermektedir. Bu muhtemelen
OA gelisen eklemdeki hem pro-enflamatuar hem de anti-enflamatuar stimuluslarda
karmasikliklar oldugunu yansitmaktadir. Preklinik bazi ¢calismalarda M1 ve M2 alt tip
dengesini bozmaya yonelik islemler, OA modellerinde smirli veriler elde etmistir.
Bununla birlikte, eklemdeki makrofajlar1 tamamen bloke eden c¢alismalar, bu
hiicrelerin antienflamatuar fonksiyonlarinin eklem homeostazini siirdiirmede kritik

olabilecegini gostermistir (44).
2.2.4. Osteoartrit Siniflamasi

Osteoartrit i¢in yaygin olarak kullanilan siniflama sekilleri tutulan ekleme
gore, etyolojiye gore ve spesifik siniflamalardir. Ug veya daha fazla eklem grubunun

tutulmasi generalize osteoartrit olarak tanimlanir (36).
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Tutulan Eklemlerin siniflamast

Tutulan eklem sayisina gore

Monoartikuler, Oligoartikuler, Poliartikuler

Tutulan eklem lokalizasyonuna gore

Kalca OA

Superolateral, Medial, Konsentrik

Diz OA

Medial kompartman, Lateral kompartman, Patellofemoral kompartman
El0OA

Interfalangeal, Basparmak tabani, interfalangeal ve basparmak tabani
Vertebra OA

Apofizyal eklem, Intervertebral disk hastalig

Diger

OA’nin primer ve sekonder formlarin siniflamasi

Primer (idiopatik ) 04

Sekonder OA
Metabolik nedenlere bagl

Okranozis, akromegali, Wilson hastaligi, hiperparatiroidizm, hemokromatozis,
kashin-back hastaligi, kristal depo hastaligi, monosodyum {iirat monohidrat (gut),

kalsiyum pirofosfat dihidrat (psddogut), basit kalsiyum fosfat (hidroksi apatit gibi)
Anatomik nedenlere bagl

Ust femoral epifiz kaymas, epifizyal displazi, dogumsal kalca ¢ikigi, blount

hastaligi, Perthes hastaligi, bacak boyu esitsizligi, hipermobilite sendromlar1
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Travmatik nedenlere bagh

Major eklem travmasi, ekleme uzanan kiriklar ve osteonekroz, eklem cerrahisi,

kronik hasarlanma (is-meslek artropatileri)
Enflamatuar nedenlere bagl
Enflamatuar hastaliklar (romatoid artrit vb.), septik artrit
Noropatik hastaliklara bagl (Charcot eklemi)
Tabes dorsalis, diabetes mellitus

Spesifik ozelliklerin varliginda siniflama

Inflamatuar OA, erozif OA, atrofik veya destruktif OA, kondrokalsinozis ile
beraber olan OA, digerleri

2.3. DiZ OSTEOARTRITI

Osteoartrit viicudun herhangi bir eklemini tutabilirse de en sik lokalizasyon diz
eklemindedir. Diz osteoartriti dizdeki ii¢ eklemi de tutabilir. En sik medial
tibiofemoral komponent tutulur, ikinci siklikta patellafemoral komponent
etkilenmektedir. Tek basina lateral tibiofemoral eklem tutulumu ise oldukc¢a nadirdir.
Daha sik goriilen ise medial tibiofemoral patellofemoral komponentin birlikte
tutulumudur. Her komponentin farkli risk faktdrlerine maruz kalmasi nedeniyle bu
tutulum sekilleri goriilmektedir. Risk faktorleri olarak tibiafemoral komponent i¢in
obezite, diz yaralanmasi ve menisektomi; patellafemoral komponent icin

posttravmatik olaylar, patella subluksasyonu ve genu valgus sayilabilir.
2.3.1. Klinik belirti ve bulgular
Agn

Osteoartritin en 6nemli semptomu agridir ve genellikle sinsi bagslangicli,
aralikl, hafif siddette, derin ve sizlayici karakterdedir. Osteofitlerin periostu irrite
etmesi, trabekiiler mikrofraktiirler, subkondral kemikte kemik i¢i basing artisi,

kapsiilde distansiyon, bursit, tenosinovit, santral noérojenik degisiklikler ve eklem
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cevresinde kaslarda spazm agriya neden olabilir. Hastalik progresyon gosterdikge
istirahat agris1 ve gece agrisi ilave olur. Agr1 6zellikle yiirlime, merdiven inip, ¢ikma
ve ¢comelme sirasinda artar. Diz OA’ sinda yiiriime antaljik sekildedir. Dinlenim
sonrasinda artan tutukluk sik goriilen bir bulgu olup diger inflamatuar hastaliklarin
tersine 30 dakikadan daha az stirmektedir. Agr1 ve tutukluk hava kosullarma bagl

olarak degisiklik gosterebilir (45, 46).

Hastaligin kroniklesmesi ve yaslanma nedeniyle agr1 algilamasi degisebilir.
Santral sensitizasyon (nOropatik agri) tabloya eklenebilir. Anksiyete, depresyon,
sosyal yasantidan izolasyon ya da fibromiyalji sendromunun eklenmesiyle agri

oldugundan daha siddetli algilanabilir (47).
Eklem tutuklugu

Sik goriilen bir semptomdur. Eklem hareketinin baslatilmasindaki gii¢cliik
olarak tanimlanir. Hasta ekleminde bir takilmadan ve harekete basladiktan bir siire
sonra gevsemeden bahseder. Ozellikle sabahlar1 ve uzun siireli istirahatten sonra ilk
ayaga kalkista hissedilir. Genellikle birka¢ dakika stirer, yarim saati gegmez. Hastalik
baslangicinda intermitan olarak baslayan semptom, eklemdeki uyumsuzluk ve

kapsiildeki fibrozis nedeniyle zamanla kalic1 hale gelir (47).
Eklemlerde hareket kisithhigi ve fonksiyon kaybi

Osteoartritin ilerlemesiyle birlikte eklem yapisinda bozulma ve hareket
kisithilig1 ortaya c¢ikar. Eklem kapsiiliindeki kalinlagsmayla birlikte osteofitler ve
yeniden yapilanma stireci agri ile birlikte eklem hareketini engeller. Genellikle hastalar
diz ¢cokme, merdiven ¢ikma ve sandalyeye oturup kalkma, corap giyme gibi giinliik
faaliyetlerini yaparken sikinti ¢ekerler. Merdiven ¢ikmada gii¢liik diz OA’ sinda
onemli bir smirliliktir ve travma acisindan da risk olusturmaktadir. Hastalardaki
fiziksel yetersizlik bireyin psikolojik ve sosyal fonksiyonlarinda da bozulmaya yol

acabilir (47).
Krepitasyon

Hasarlanmis kikirdak yiizeyleri, diizgiin kikirdak yilizeylerinde kayma
hareketinin ortaya ¢ikmasima engel olur. Hareket sirasinda hasta tarafindan hissedilen

tikirtiya, fizik bakida krepitasyona neden olur. Marjinal ¢ikintilar, eklem yiizeyindeki
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diizensizlikler ve sinovyal sividaki hava kabarciklar1 neden olarak gosterilmektedir

(45, 48).
Eklem geniglemesi

Osteoartritte goriilen osteofitler, eklem genisligini arttirabilir. Ayrica sekonder

sinovite bagli sivi artis1 da eklemin genislemesine neden olur.
Eklem deformitesi

Hastaligin genellikle ileri evrelerinde sislik ve eklem deformitesi gelisip eklem
hareket ac¢ikliginda azalmaya neden olabilir. Dizlerde O-bacak veya X-bacak

deformitesi gozlenebilir (49).
Eklem kilitlenmesi

Eklem i¢inde kartilaj ve kemik fragmanlar1 eklem farelerine (loose body)
neden olur. Bunlar sinovyal irritasyon nedenidir ve eklemde ani kitlenmeye neden

olabilirler (47).
Eklem sisligi

Eklemdeki sislik; ya sinovyal sividaki artisa ya da eklem etrafindaki yumusak
dokularin veya kemiklerin biiyiimelerine baglh olabilir. Sinovit ve efflizyon diger

eklemlere kiyasla diz ekleminde daha sik goriiliir (47).
Kuadpriseps atrofisi

Eklem c¢evresindeki kaslarin, sok absorbsiyonu ve eklem fonksiyonunda
onemli rolleri vardir. OA gelisen eklem agr1 nedenli daha az kullanilir. Agri, refleks
olarak kas spazmina, eklem hareket acikliginda azalmaya ve kontraktiire neden olur.
Bu durum kuadriseps kasi1 inaktivasyonuna sebep olur. Diz ekleminin stabilizasyonu
bozulmus olur ve travmalara daha agik bir hal alir. Boylece olusan irritasyon ve
eflizyon agriyr daha da arttirir. Bu kisir dongii halinde devam ederek kuadriseps

femoris kasinda ilerleyici bir fonksiyon kaybi ve atrofiye yol agar.
2.3.2. Laboratuvar

Osteoartrit tanisin1 koymak icin spesifik laboratuvar testleri yoktur. Primer OA’

da eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), tam kan saymmi (CBC), idrar tetkiki ve kan
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biyokimyasi normal smirlardadir. Romatoid faktor (RF) ve antiniikleer antikor (ANA)
gibi romatolojik belirtegler negatiftir. Bu testler genellikle diger hastaliklar1 diglamak
icin kullanilir. Sinovyal sivida hafif inflamasyona ait hacimde artis, viskozitede
azalma, hafif pleositoz ve proteinde hafif artis gibi non-spesifik 6zellikler goriilebilir

(50).
2.3.3. Diz osteoartriti klinik siniflamasi

Osteoartrit tanisi, 0ykii ve fizik muayene ile konulabilir. Taniy1 destekleme ve
ayirict tanida radyografi kullanilabilir. Amerikan Romatoloji Dernegi’ nin (ACR) diz
osteoartriti i¢in klinik, klinik ve radyolojik tani kriterleri bulunmaktadir. Diz OA’ s1

tanisinda en stk ACR tan1 ve smiflama kriterleri kullanilmaktadir (51).
Klinik Tan Kriterleri

1. Onceki ayin ¢cogu giiniinde diz agris1

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon varligi

3. Sabah tutuklugu < 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 tani

koydurur (51).
Klinik ve Radyolojik Tan1 Kriterleri
1. Onceki ayin ¢cogu giiniinde diz agris1
2. Eklem kenarlarinda radyolojik olarak saptanan osteofitler
3. OA i¢cin tipik sinovyal s1v1 bulgulari
4. Yas > 40
5. Sabah tutuklulugu <30 dk

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon
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Bu kriterlerden 1,2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 kriterlerinin bulunmasi tan1

koydurur (51).

Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) tarafindan 2010 yilinda bu kriterlerin
klinik tanidan ¢ok smiflandirmaya yonelik oldugu diisiiniilerek, klinik tani1 amaciyla
kullanilmak tizere diz OA’ s1 i¢in tan1 Onerileri yaymlanmistir. Bu Onerilere gore 3
semptom (diz agrisi, kisa siiren sabah tutuklugu, fonksiyonel limitasyon) ve 3 muayene
bulgusu (krepitus, eklem hareket agikliginda limitasyon ve kemik genislemeler) varsa;
goriintiilemeye gerek olmadan birinci basamakta tan1 konabilir. Ek patoloji siiphesi

oldugunda diiz grafi ve ileri incelemeler yapilmasi da 6nerilmistir (48).
2.3.4. Ayiric1 tam

Ayirict tanida enflamatuar eklem hastaliklar1 (romatoid artrit, seronegatif
spondiloartritler), metabolik hastaliklar (hemokromatozis, Wilson hastaligi,
okronozis), endokrin hastaliklar (akromegali, hiperparatiroidizm), hipermobilite
(Ehlers-Danlos Sendromu), kristal artropatileri (gut, psddogut), ndropatik eklem
hastalig1, kondrodisplaziler, pes anserinus bursiti, iliotibial bant sendromu, patellar
tendinit, patellofemoral agr1 sendromu, prepatellar bursit ve semimembrandz bursiti

disiiniilmelidir (49).
2.3.5. Tedavi

Osteoartrit tedavi hedefleri arasinda hasta egitimi, agr1 kontroli ve
fonksiyonelligi en iist seviyeye ¢ikarmak yer almaktadir. Tedavi secenekleri ilag dis1

tedaviler, ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavileri igermektedir.
Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri:

Egitim: Hastalar osteoartritin patofizyolojisi, klinik 6zellikleri, hastaligin dogal
seyri ve tedavi yontemleri konusunda bilgilendirilmelidir. Yapilan caligmalar hasta
egitiminin agr1 ve fonksiyonel kisithlik tizerinde zayif bir etkisi oldugunu gosterse de
hastanin endiselerinin giderilmesi ve tedaviye uyumunun arttirilmasi i¢in egitim

onemlidir ve tedavinin temel bir bilesenidir (52).

Zorlayict aktivitelerden kagcinma: Agwr yilik kaldirma ve dizin tekrarlayici

fleksiyon hareketine neden olan zorlayici aktivitelerinden kaginma onerilmektedir.
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Kilo verme: Fazla kilolu ve obez olan OA hastalarmin kilo vermesi
Uluslararast Osteoartrit Arastrma Dernegi (OARSI) ve EULAR rehberlerince
onerilmektedir. Kilo vermenin 6nemi konusunda hastalar egitilmelidir. Ayn1 zamanda
diizenli, dengeli ve sagliklt beslenme Onerilmektedir (53). Yapilan bir ¢alismada
toplam viicut agirhigimm %5’ ini 20 haftalik siirede vermis olan hastalarda

semptomlarda anlamli diizelme saptanmistir (54).

Uygun ayakkabi, tabanlik, ortez, yardimci cihaz kullanimi: Uygun bir sekilde
recete edilmis ortez ve cihazlar yitirilmis fonksiyonu geri getirirken, biyomekanigi
degistirip agriy1 azaltir. Ayrica agirlik binen diz eklemindeki yiikii azaltir. Diz OA’ Ih
hastalarda eklemin dizilimini korumak ve ekleme binen yiikii azaltmak amaciyla
ortezler, patellar bantlama, lateral kamalar kullanilabilir. Medial diz eklemi OA’ sinda
lateral kamanin tedavi lizerine etkinligi ¢ok acik olmamakla birlikte semptomlar:

azaltmada faydalidir (55).

Egzersiz: Egzersiz OA tedavisinde anahtar rol oynar. Osteoartrit hastalarinda
fonksiyonel kapasiteyi maksimum duruma getirmek icin hastalik siddetine ve hastanin
kas-iskelet patolojisine gore bireysellestirilmis programlar Onerilmelidir. Egzersiz
programlar1 aerobik (kardiyorespiratuar), fleksibilite, giliclendirme ve ndromotor
performans egzersizlerini icermelidir. Ozellikle yash bireylerde fiziksel fonksiyonlar1
tyilestirmek, diisme riskini azaltmak igin; motor beceriler (denge, koordinasyon ve
yliriiyiis), proprioseptif egzersiz egitimi ve ¢ok yonlii aktiviteler (Tai-Chi, yoga) igeren

egzersizler onerilmektedir (56).

Fizik tedavi modaliteleri: 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. Yiizeyel
ve derin 1siticilar, soguk uygulama, algak frekansli analjezik akimlar (TENS,
interferansiyel akimlar), lazer, manyetik alan tedavileri, balneoterapi ve hidroterapi

gibi fiziksel modaliteler OA tedavisinde kullanilmaktadir (56).

Farmakolojik Tedavi Yontemleri

Asetaminofen (Parasetamol): EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan
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olusturulan tedavi rehberlerine gére diz OA’ I hastalarda hafif/orta dereceli eklem
agrilarinda birinci sirada tercih edilmesi gereken oral analjeziktir. Etkin, giivenli ve
ucuz oldugundan hafif/orta derecede OA’ I1 hastalarda giinliik 4000 mg dozu asmamak
kaydiyla kullanilabilir (53, 57, 58).

Nonsteroid  antiinflamatuvar  ilaclar ~ (NSAI):  Steroid  olmayan
antiinflamatuvar ilaglar etkin analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir. EULAR,
OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde hafif/orta derecede diz
OA’ 11 hastalarda asetaminofene cevap alinamadigi durumlarda ve siddetli agrisi olan
hastalarda baslangig tedavisi olarak NSAII kullanim1 &nerilmektedir. Parasetamolden
daha etkili olduklar1 bildirilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri goz Oniinde

bulundurulmali, bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (53, 57, 58).

Opioid analjezikler: EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi
rehberlerinde steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclarin kontraendike oldugu,
hastanin tolere edemedigi veya yeterli diizeyde klinik cevap alinamadigi durumlarda
narkotik analjeziklerin yararli olabilecegi belirtilmektedir (53, 57, 58). Narkotik
analjezikler tek basma veya asetaminofen ile birlikte kullanilabilir. Bagmmlilik

riskinden dolay1 kisa stireli kullanimlar1 6nerilmektedir.

Intraartikiiler kortikosteroidler: Diz OA’ I hastalarda eklem inflamasyonuna
bagl olarak eflizyon ve akut agri gelismesi halinde tedavi amaciyla intraartikiiler
kortikosteroidler kullanilabilir (59). EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde
ozellikle eflizyonun eslik ettigi inflamasyonda kisa siireli rahatlama amaciyla

intraartikiler kortikosteroid kullanimi onerilmektedir.

Viskosuplementasyon: Intraartikiiler hyaliironik asit, diz OA’li hastalarda
farmakolojik olmayan tedavilere, basit analjeziklere, NSAII’ a yeterli klinik cevap
almamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilabilmektedir.
EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan diz osteoartriti tedavi
rehberlerinde hyaliironik asitin agr1 ve fonksiyonel durum iizerinde olumlu etki

sagladig, fakat yapisal etkisinin tartismali oldugu belirtilmektedir (59).

Topikal ila¢ uygulamalari: Topikal ajanlar 6zellikle komorbiditesi olan, artmis

kardiyovaskiiler risk, oral NSAII kullaniminda renal veya gastrointestinal yan etkiler
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goriilen, 75 yas ve lizeri hastalarda tercih edilebilir. EULAR, OARSI ve TRASD
tedavi rehberlerinde topikal kapsaisin ve topikal NSAII’ m oral analjezik ve

antiinflamatuvar ajanlara ek olarak yararli olabilecegi belirtilmistir (48, 53, 58).

Glukozamin, kondroitin siilfat ve diaserein. EULAR, OARSI ve TRASD
tedavi rehberlerinde glukozamin ve/veya kondroitin siilfatin diz OA’ i hastalarda
semptomatik rahatlama saglayabilecegi belirtilmistir. EULAR ve OARSI tedavi
rehberlerinde glukozamin, kondroitin siilfat ve diasereinin yapi1 modifiye edici

etkisinin oldugu belirtilmistir (48, 60).

Cerrahi: Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedaviden yarar goremeyen ve
semptomlar nedeniyle giinliilk yasam aktivitelerini siirdiiremeyen hastalara uygulanir.
Osteoartritte uygulanan cerrahi yontemler, eklem replasmani, eklem i¢i debridman ve
lavajdir. Erken dénemde osteotomi ile eklem yiikii azaltilabilir. Ilerleyen dénemlerde
artroplasti yapilir. Diz osteoartritinde agrinin hafifletilmesi ve islevselligin

siirdiiriilmesi amaciyla total eklem replasmani etkili bir yontemdir (61).

Diz OA ’si1 tedavisinde EULAR onerileri sunlardir (57):

Oneri 1: Diz OA’s1 i¢in optimal tedavi ilag dis1 ve ilag tedavilerinin kombinasyonunu
igerir.

Oneri 2: Diz OA’s1 tedavisi asagidakilere gore sekillendirilmelidir:

a. Diz icin risk faktorleri (Obezite, kotii mekanik faktorler, fiziksel aktivite)

b. Genel risk faktorleri (yas, komorbiditeler, polifarmasi)

c. Agr1 siddeti seviyesi ve disabilite

d. Inflamasyon bulgulari (eflizyon gibi)

e. Yapisal hasarin derecesi ve lokalizasyonu

Oneri 3: Ilag dis1 tedaviler hasta egitimi, egzersiz, baston, tabanlik, diz breysi gibi

yardimci1 cihaz kullanimi ve kilo vermeyi igerir.

Oneri 4: Parasetamol ilk secenek ilactir ve basarili olursa da uzun dénemde tercih

edilecek analjeziktir.
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Oneri 5: Topikal uygulamalar (kapsaisin ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglar) klinik

olarak etkin ve giivenlidir.

Oneri 6: Parasetamole yanitsiz hastalarda NSAII® lar kullanilabilir. Artmis
gastrointestinal risk bulunanlarda NSAII’ lar ile birlikte gastroprotektif ajanlar veya

selektif COX-2 (siklooksijenaz-2) inhibitorleri kullanilmalidir.

Oneri 7: COX-2 inhibitorleri dahil NSAII” larn kontrendike veya etkisiz oldugu, tolere
edilemedigi durumlarda, parasetamol ile birlikte veya tek baslarina opioid analjezikler

diger bir secenektir.

Oneri 8: OA igin semptomatik yavas etkili ajanlar (glukozamin siilfat, kondroitin
stilfat, ASU (Avokado / Doymamis Soya Fasulyesi), diaserin, hyaliironik asit) yapiy1
modifiye edebilir.

Oneri 9: Diz agris1 alevlenmesinde, dzellikle efiizyon da varsa intraartikuler uzun etkili

kortikosteroidler endikedir.

Oneri 10: Direngli agris1 ve 6ziirliiliigii olan ve radyolojik diz OA’ s1 bulgusu bulunan

hastalarda eklem replasmani diisiiniilmelidir.

Diz OA tedavisinde ACR-2019 énerileri sunlardir (62):

Non-farmakolojik tedavi onerileri
Giiclii 6neri diizeyi olan tedaviler
-Kardiyovaskiiler (aerobik) ve rezistif egzersizler
-Su i¢1 egzersizleri
-Kilo verme
-Yiirtime yardimci cihazlar
-Tai chi
Duruma gore Onerilenler
-Egitim programlarina katilmak

-Denge egzersizleri
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-Psikososyal destek

-Patellar bantlama

-Termal ajanlarin kullanimi konusunda bilgilendirme
-Akupunktur

-Yoga

-Radyofrekans ablasyon
Farmakolojik Tedavi Onerileri

Gli¢lii Oneri diizeyi olanlar

-Oral NSAIl

-Topikal NSAII

-Intraartikiiler steroid enjeksiyonu
Duruma gére Onerilenler

-Tramadol

-Duloksetin

-Topikal kapsaisin

-Parasetamol

2.3.6. Goriintiileme yontemleri

Konvansiyonel radyografiler:

Tiim kas iskelet sisteminde oldugu gibi OA’da da ilk secilecek goriintiileme
yontemi konvansiyonel radyografilerdir. Direkt radyografi, OA’ nmin varligimi teyit
eden kikirdak kaybiyla birlikte eklem araligi daralmasi, subkondral skleroz ve osteofit
olusumu, kikirdak dejenerasyonu ve kaybini takiben kemigin artan mekanik yiike
reaksiyonu gibi eklem yapisindaki degisiklikleri teshis etmede en kolay yoldur (63).
Osteoartritte direkt radyografide goriilen karakteristik bulgular OA’ nin patolojisine
bagli olarak degiskenlik gosterir (Tablo 2.1) (64).
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Tablo 2.1: Osteoartrit patolojisine bagl olarak goriilen radyografik bulgular

Patolojik bulgu

Radyolojik bulgu

Eklem kikirdaginda fokal kayip ciddi

artarsa ve eklem boyunca yayilirsa

Eklem araliginda daralma

Subkondral kemikte aktivite artig1 ciddi

olarak artarsa

Subkondral kemik sklerozu ve kistler

Kemikte  biiyime  ve  marjinal | Osteofitler
dudaklasma

Eklem yiizeylerinin yeniden | D1 konturda degisiklik
sekillenmesi  ve eklem bigiminde

degisiklik

Primer OA’ da goriilen radyolojik bulgular ve nedenleri tablo 2.2° de 6zetlenmistir

(65).

Tablo 2.2: Primer osteoartritte radyolojik bulgular ve nedenleri

Radyolojik bulgular

Nedenleri

Eklem araliginda daralma

Artikiiler kartilaj tilserasyonu

Subkondral kemik sklerozu

(eburnasyon)

Yeni kemik olusumu

Marjinal osteofit olusumu

Kemik ve kartilaj proliferasyonu

Kemik kistleri ve kemik kollaps1

Subkondral mikrokiriklar

Subluksasyon ile biiyiik deformite Mekanik  giiclerin  sonucu  olarak
ligamentoz laksite
Radyografik olarak OA  siddeti g¢esitli  skorlama  sistemleriyle

degerlendirilebilir. Bunlardan ilki ve hala en sik kullanilan1 Kellgren ve Lawrence

tarafindan gelistirilen evreleme sistemidir. Bu sistemde osteofit ve eklem araliginda

daralma temel alinarak eklemler O ile 4 arasinda evrelenir (66).
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Tablo 2.3: Osteoartrit icin Kellgren-Lawrence radyografik evreleme sistemi

Evre | Simiflandirma | Tanim

0 Normal OA ozelligi yok

1 Stipheli Eklem araliginda siipheli daralma ve olas1 osteofit

2 Hafif Mutlak osteofit ve eklem araliginda olas1 daralma

3 Orta Orta diizeyde birden fazla osteofit, eklem araliginda

mutlak daralma, hafif skleroz ve kemik uglarinda olas1

deformite

4 Siddetli Biiyiik osteofitler, eklem araliginda belirgin daralma,

siddetli skleroz ve kemik uclarda kesin deformite

Son yapilan ¢alismalar viicut agirligimm tasimayan diz tam ekstansiyonda
cekilen grafilerin diz OA’ smda hastaligin derecesi ve ilerlemesinin
degerlendirilmesinde giivenilir olmadigini gostermektedir. Viicut agirligmi tasiyan diz
tam ekstansiyonda cekilen grafiler ise osteofitozun derecesini degerlendirmeye
uygundur ancak eklem arali§1 mesafesi 6l¢iimii i¢in uygun olmayip klinik ¢alisma ve
arastirmalar i¢in eskimigs bir yOntemdir (67). Diz OA’ sinda, tibiofemoral
kompartmanin durumu ve progresyonunu degerlendirirken, diz grafileri; dizler kismi
fleksiyonda pozisyonlanmisken c¢ekilirse ¢ok daha giivenilir bir sekilde

degerlendirilmis olur (68, 69).

Ayni zamanda diz OA’ sinin Kellgren-Lawrence (K-L) smiflamasma gore
evrelendirmesi ve OA progresyonunu gostermede, fixed fleksiyon teknigi ile ¢ekilen
diz grafileri, diger cekim yOntemlerine gore daha giivenilirdir. Fixed fleksiyon
tekniginde hastanin dizleri hafif fleksiyon ve eksternal rotasyonda, viicut agirligini

tasir durumda iken c¢ekilmektedir (70).
Diger goriintiileme yontemleri

Ultrasonografi (USG): Non-invaziv, kolay ulasilabilir, gergek zamanli ¢coklu
planda goriintii vermesi ve radyasyona maruz kalmadan OA ile iliskili inflamatuar ve
yapisal degisiklikleri gostermede olanak saglar. Kullaniciya bagimli bir teknik olmasi

ve ses dalgalarinin kemikten gecememesi gibi kisithiliklar1 mevcut olsa da eklem
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kikirdagi, kemik yiizeyler, meniskiisler, baglar, sinovyum ve eflizyon varliginin
degerlendirilebilmesini saglar. Ayni1 zamanda inflamatuar hastaliklarin ekartasyonu,
intraartikiiler enjeksiyonlara rehberlik etme, osteofit varligin1 gostererek OA tanisini

desteklemede kullanilabilmektedir (71).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Hem anatomik, hem fizyolojik
bilgiler sunmasi, iyonize radyasyon icermemesi, non-invaziv bir teknik olmasi, yiliksek
hacimsel ¢oziimlemesi ve istenilen her yiizeyde goriintii vermesi gibi avantajlari
mevcuttur. Erken osteoartritik degisiklikleri saptayabilir ve kemik iligi 6demini,
subkondral kistleri, meniskiis ve ligaman patolojilerini, sinovit-efiizyonu, eklem
cevresi kist ve bursitleri gorilintilemede yararlidir. Ayirici tanida osteonekroz,
villonoduler sinovit, sinovyal kondromatozis gibi bozukluklar1 ekarte etmekte

faydalidir (72).

Bilgisayarli  tomografi (BT): Ozellikle aksiyal planda eklemlerin
degerlendirmesi yapilabilir. Ozellikle kortikal kemigin goriintiilemesinde iyidir, bu
nedenle detayli cerrahi 6ncesi planlama gerektiginde yararhidir. Diisiik yumusak doku
kontrast1 ve hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasi BT’ nin dezavantajlaridir.

Bu nedenlerle OA’ da klinik pratik ve calismalardaki yeri heniiz tam gdsterilmemistir.

Radyoniiklid sintigrafi: Osteoartritin erken evrelerinde kemikte degisimler
goriilebilir. Artmis izotop tutulumu osteofit gelisimi ve subkondral sklerozla iligkilidir.

Ayni zamanda inflamatuar donemde yine bolgesel yaygin bir tutulum goriilebilir (49).
2.3.7. Biyokimyasal belirtecler

Osteoartritte biyokimyasal belirtecler, kemik ve kikirdak matriksinin fizyolojik
dongiisii esnasinda ortaya ¢ikan ve viicut sivilarinda tespit edilebilen molekiillerdir.
OA’ da belirte¢ 6l¢iimiiniin en 6nemli amaci, kartilaj hasarmin heniiz radyolojik olarak
saptanmadig1 erken donemde taninabilmesidir (73). Ayn1 zamanda OA subgrup veya
fenotiplerinin ayirt edilmesi, hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, OA gelisme riski
yiiksek bireyleri erken tespit edebilmek, sonucun 6nceden tahmin edilebilmesi ve ilag
etkilerinin degerlendirilmesi konularinda yardimci olabilir (74, 75). Bu nedenlerle,
basarili biyokimyasal belirtecler bir dizi olast uygulama alanina sahip olacak ve OA

alaninda biiytik bir fayda potansiyeline sahip olacaktir. Ancak gegtigimiz yillarda bu
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konuda yapilan ¢aligmalarla basarili biyokimyasal marker bulmanin bazi zorluklar1 da
goriilmiistiir. Bu zorluklar arasinda biyokimyasal belirteglerin eklem dokularmna ve
belirli bir ekleme 6zgiin olmamasi, duyarlilik ve 6zgiilliik noktasinda ileri ¢aligmalara
ihtiyaclarin olmasi ve OA patofizyolojisinin karmasiklig1 ile bir veya sinirli sayida
marker Sl¢iimiiniin uyumlu olmamasi sayilabilir. Ileri ¢alismalarla bu zorluklarin

asilmas1 beklenmektedir (76, 77).

Osteoartritte erken evrelerde tedavi girisimlerinin olumlu yanitlar vermesi
nedeniyle erken tani i¢in yeni tanisal yontemler gelistirilmektedir. Son yillarda kemik
ve kikirdak dongiistinii gosteren biyokimyasal belirteclerin yiliksek eklem degradasyon

riski olan hastalar1 belirlemede yararli oldugu gosterilmistir (78).

Osteoartritte Ozellikle kikirdak ve kemik dongiisiinii ayn1 zamanda sinoviti
yansitan bir¢cok belirteg One striilmiistiir. Bu belirteclerin diz OA’ sinda yalnizca
kikirdak yiizeyindeki degisikligi degil kemik ve c¢evre yumusak dokudaki hasarin
Ozgiil formlarin1 da ayirt ettigi konusunda kanitlar vardir (79). Bu nedenle farkl

belirteclerin kombinasyonlar1 hastalik prognozunda énemli bir rol oynayabilir.

Eklem kikirdagini ilgilendiren patolojilerde kikirdak dongiisiinii gdsteren
belirteglerin  baglicalar1 sitokinler, proenzimler, aktif proteinazlar, proteinaz
inhibitdrleri, proteinazlar tarafindan agia ¢ikarilan matriks fragmanlar ve kikirdak
bilesenlerine kars1 organizmanin gelistirdigi antikorlardir. Proteoglikanlar ve bunlarin
proteolitik yikimlar1 sonucu agiga ¢ikan daha kiiclik yapidaki fragmanlar1 en ¢ok
arastirilan biyokimyasal markerlar olmustur. Proteoglikanlarin biyokimyasmin ve
immiinolojik 06zelliklerinin bilinmesi proteoglikan komponentlerinin ve yikim
iirinlerinin daha duyarl yontemlerle 6l¢timiinii saglamistir. Giiniimiizde bu yontemler
kullanilarak inflamatuar ve dejeneratif eklem hastaliklarinda serum ve sinoviyal

swvilarda proteoglikan yikim tiriinleri 6l¢iilebilmektedir (80).

Osteoartritte Olctimii yapilan biyokimyasal belirtecin Oncelikle hangi tipte
patolojiyi yansittiginin bilinmesi gerekir. Clinkli doku hasar1, doku tamiri, anabolik
veya katabolik siirecler ya da hiicre veya doku diizeyindeki patolojiler i¢in farkl: tipte
belirtecler mevcuttur. OA’ da kullanilacak biyokimyasal belirtecler ile ilgili farkl
siniflamalar yapilmaktadir. Bunlar direkt ve indirekt belirtecler, kdken aldiklar1

dokulara gore (kikirdak, kemik ve sinovyal doku) veya sentez ve yikimi gosteren
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belirtegler seklinde olabilmektedir. OA gelisim ve seyrinde kikirdak kadar kemik ve
sinovyal dokunun da katkilariin oldugu distniiliirse, koken aldiklar1 dokulara gore

siniflamak daha dogrudur (81).
Kemik belirtecleri

Tablo 2.4° de gosterilen kemik yapim ve yikim belirtegleri, bdlgesel
subkondral kemik yapisindaki bozukluklardan etkilenebilir. Serum ve idrar
konsantrasyonlar1 yas, menopoz, osteoporoz ve diger kemik hastaliklar1 nedeniyle
degiskenlik gosterebilir. Sonuclar1 etkileyebilecek bu kadar faktor olmasi nedeniyle
OA’ da kemik belirteglerinin uyumsuz sonuglar verdigi bildirilmistir (78). Progresif
seyreden OA’ l1 olgularda idrar C terminal ve tip I kollajen telopeptid diizeyleri (CTX-
1) yavas seyirli olgulara gore daha yiliksek bulunmustur (82). Kemik sialoprotein
(BSP) aktif osteoblastlarin bir tiriiniidiir. Mineralize kikirdak ve subkondral kemik
dokusunun birlesme bolgelerinde bulunmaktadir. Artmis serum BSP diizeyi kemik
matriks dongiisiinii yansitmaktadir (83). Yapilan bir calismada COMP ve BSP’nin
birlikte 6l¢limiiniin kronik diz agrili olgularda OA gelisimini belirleyecek prognostik

belirteg olabilecegi konusunda veriler elde edilmistir (84).

Osteokalsin  nonkollajen matriksin  6nemli bir bilesenidir. Kemik
mineralizasyonu sirasinda matrikse salinir. Olgiimii kemik olusumu konusunda bilgi

verir. Subkondral kemik metabolizmasimi gostermesi agisindan dnemlidir (81).

Kikirdakta hasar gelistiginde buna kemik metabolizmasinda degisiklikler eslik
eder ve kemige ait molekiiller viicut sivilarinda artmaktadir. Genel goriise gore artmis

serum BSP diizeyi kemik matriks dongiisiinii yansitmaktadir.

Kemik belirteclerinin belirgin sirkadiyen ritm degisiklikleri gostermeleri ve
uyumsuz sonuclarin alinmasi nedeniyle son yillarda kikirdak ve sinovyal doku

belirtegleri lizerinde daha fazla yogunlasiimistir (80).
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Tablo 2.4: Kemik yapim ve yikimimi gdsteren biyokimyasal belirtecler

Yapim Yikim
Tip I kollajen N ve C propeptidler Piridinolin (PYD),
(PICP ve PINP) Deoksipridinolin (DPD),
C ve N telopeptid (CTX-I, NTX-I,
ICTP)
Kollajen olmayan Osteokalsin, Sialoprotein (BSP),
proteinler Kemik alkalen Tartrat direncli asit fosfataz
fosfatazi (TRAP)
Kikirdak belirtecleri

Kikirdak yapim belirtegleri

Tip II kollajen kondrositlerde prokollajen olarak sentezlenir. Sonrasinda
ekstraselliiler siviya salinir ve burada prokollajen karboksi ve aminopropeptidleri
(srrastyla PIICP ve PIINP) ana yapidan ayrilarak matiir kollajen sentezi tamamlanir.
Bunlar eklem kikirdaginda kollajen sentezinin 6nemli bir gostergesidir ve kikirdak
dokusu, serum ve sinovyal sivida diizeyleri Olgiilebilmektedir. PIICP ve PIINP
kikirdakta en yaygim bulunan tip II kollajen hakkinda dogrudan fikir verebilir. PIINP
iki formda bulunabilir: tipIIA (PIIANP) ve tiplIB (PIIBNP). Diz yaralanmas1 olan
bireylerin sinovyal sivilarinda OA gelisimi heniiz pre-radyolojik donemde propeptid
diizeyi maksimum diizeylere ulagsmaktadir (85). Garnero ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada OA’li hastalarn serum PIIANP diizeylerinin azaldigi
bildirilmistir (86). Serum PIIANP diizeyleri ile birlikte idrar CTX-II diizeylerinde artis
olmasi1 eklem harabiyetinin daha hizl1 gelistigini gosterebilir. PIICP diizeyleri erken

OA tanisinin konulmasi agisindan umut vaad etmektedir (80, 87).

YKL-40 (glikoprotein 39), ileri ddonem OA’ da serum ve sinovyal sivilarda
yiiksek miktarda bulunur. Kalca OA’ sinda serum diizeylerinin arttig1 saptanmigtir.
YKL-40 diizeyleri basta enflamasyon olmak iizere diger patolojilere bagh olarak da

yiikselebilir. Bu nedenle enflamasyon belirteci olarak da kabul edilebilir.
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Kikirdak yikim belirtegleri

Kartilaj Oligometrik Matriks Proteini (COMP): disiilfid pentamerik yapida bir
proteoglikandir. Trombospondin ailesine ait, kondrositler tarafindan sentezlenen
dokuya spesifik bir matrix proteinidir. Gorevi kollajen agin1 stabilize etmektir. Hyalin
kikirdaklarda biiyiik miktarda bulunur, bunun yaninda serumda ve sinovyal sivida da
bulunmaktadir. COMP kikirdagin yani sira sinovyal hiicreler, tendon fibroblastlar1 ve
osteoblastlar tarafindan da sentezlendiginden diizeyindeki artis, kikirdak yikimima
bagli olabilecegi gibi sinovyal enflamasyona da bagli olabilir. Yapilan bazi
calismalarda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda OA hastalarinda serum COMP degeri
anlaml olarak yiiksek saptanmistir (43, 88). Ayn1 zamanda OA’ da serum COMP
degerinin, progresif eklem hasar1 ile iligkili olabilecegini sdyleyen calismalar da
mevcuttur. Bagka bir ¢aligmada serum COMP degerlerinin ardisik dl¢timlerinin, OA’
nin gelecek yil veya 2 y1l boyunca ilerlemesi muhtemel olan hastalar1 belirleyebilecegi
ortaya konmustur (89). Diz OA’ sinda serum COMP diizeyi ile sinovit derecesinin
uyumlu oldugu ancak OA’ nin derecesi ile uyumlu olmadigini gosteren caligmalar da

mevcuttur (90).

Tip II Kollajen Yikim Uriinleri: C2C ve C1,2C, tip II kollajenin spesifik
kollajenazlarla yikimi sonrasi olusan epitoplardir. Bu nedenle kikirdak yikimi
hakkinda direkt fikir verebilir. C1,2C diizeyleri OA’ I kikirdakta normal kikirdak
dokuya gore daha yiiksek konsantrasyonda bulunmustur (86).

CTX-II de tip II kollajen yikim {iriiniidiir ve kikirdak hasarinin énemli bir
gostergesidir. Yapilan c¢alismalarda RA ve OA’ da iiriner CTX-II diizeylerinin
yiikseldigi ve yiiksek diizeylerin eklem erozyonu ile korele oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda bu markerlarin eklem kikirdaginin hizli dejenerasyonunun belirleyicisi
olarak kullanilabilecegine iliskin bulgular elde edilmistir (86). Bir baska ¢alismada ise
diz OA’ smin erken evrelerinde idrar CTX-1, CTX-II ve serum COMP o6l¢limlerinin,
fokal kikirdak lezyonlu hastalar1 ayirt edilebilecegi ortaya konmustur (91). Kikirdak
tiirevi belirtecler arasindan idrar CTX-I diizeyi ile diz OA gelisimi arasinda iliski
mevcuttur. idrar CTX-II de diz ve kalga OA ilerlemesini gdsteren iyi bir belirteg olarak

bildirilmistir (92).
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Oligosakkaritler: Agrekan proteinine baglanan kondroitin siilfat ve keratan
siilfat oligosakkaritler olup kikirdak yapim ve yikimmin degerlendirildigi ilk
molekiillerdir. Bu oligosakkaritlerin agrekana baglanmalar1 molekiiliin uzunluguna ve
siilfatlanmasina gore degisir, dolayisiyla bireysel farkliliklar gosterebilir. Uzun siireli
hastalikta ve belirgin kikirdak hasarinda kanda yiiksek konsantrasyonda bulunur.
Kondrotin siilfat ve keratan siilfat epitoplar1 kikirdak dokuda en yiiksek
konsantrasyonda olsa da, ekstraseliiler matriksin agrekan digindaki molekiillerinin
yapisinda da bulunabilir. Bu sebeplerle oligosakkaritlerin klinik degerlendirme ve

tedavi izleminde belirte¢ olarak kullanimlar1 oldukga kisithdir.

Biglikan, dekorin, fibromodulin ve lumikan ise kikirdagin kiigiik-16sinden
zengin proteoglikanlaridir (SLRPs). Agrekan gibi kikirdak yapmin biiyiik molekiilii
yaninda bu kii¢iik proteoglikanlarm da yikimi, aktif OA oldugunu diisiindiiriir (80).

Kikirdak yapim ve yikim belirtegleri tablo 2.5 de gosterilmistir.

Tablo 2.5: Kikirdak yapim ve yikimini gosteren biyokimyasal belirtegler

Yapim Yikim
Tip 1I kollajen N ve C propeptidler | PYD
(PIICP, PIIANP, PIIBNP) | CTX-II tip II kollagen o
fragmanlar1
Agrekan Kondroitin siilfat | Keratan siilfat epitoplari

epitoplar1 (846, 3B3, 7D4) | (5D4, ANP9)
Agrekan  ve  kollajen | Glikoprotein-39  (YKL- | COMP

olmayan proteinler 40) SLRPs
Kikirdak kokenli retinoik

asit duyarli protein

Sinovyal doku belirtegleri
Sinovyal doku yapim belirtegleri

Hyaluronan: Yiiksek molekiiler agrhiklh stilfat icermeyen

glikozaminoglikandir. Yapisinda D-glukronik asit-N-asetil-D-glikozamin vardir.
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Serum hyaluronan diizeyi yiliksek olan OA’ I1 hastalarda radyolojik ilerlemenin daha
hizli oldugu gosterilmistir(93). Belirgin sirkadiyen ritm gdstermesi nedeniyle giinliik

pratikte belirtec¢ olarak kullanigh degildir.

Yiiksek duyarli CRP: Hizli ilerleyen kalga ve diz OA’ sinda prognozu 6ngérme
ozelligi olabilecegi bildirilmistir (94, 95).

Normal popiilasyonda IL-6, TNF-a ve CRP diizeylerinin radyografik diz OA’
sinda yardimc1 bir belirteg olup olamayacagimni belirlemek amaciyla planlanan bir
calismada K-L siniflamasina gore radyolojik diz OA’ smin prevalans ve insidansi ile

IL-6" nin kandaki diizeyleri arasinda siki bir iligki bulunmustur (96).
Sinovyal doku yikim belirtegleri

Matriks Metalloproteinazlart (MMP): Metalloproteinaz enzim grubu, hem
agrekan hem tip II kollajene etki yaparak ekstraseliiler matriks elemanlarinda yikima
neden olabilir. Etkin olmayan pro-formda salian bu enzimler ekstraselliiler ortamda
aktive olur. Metalloproteinazlarmm dogal inhibitorii olan doku metalloproteinaz
inhibitorleri hem kondrositlerden hem de sinovyal hiicrelerden salinirlar. Kalga ve diz
OA’ I hastalarda sinovyal sivi ve serum MMP-1 ve MMP3 diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. MMP-1 ve MMP-3 diizeylerinin RA ve OA yani sira, sistemik lupus
eritematozus gibi diger enflamatuar durumlarda da yiliksek saptanabilecegi

bildirilmistir (80, 97).

MMP-3 (Matrix metalloproteinase-3/ stromelysin-1), kemik ve kikirdak
destruksiyonunda rol alan 6nemli bir enzimdir. Ekstraselliiler aktiviteye sahip ¢inko
bagimli endopeptidazlar smnifina aittir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda serum
MMP-3 diizeyleri artmaktadir ancak yeni veriler, MMP-3'lin OA patogenezinde de
onemli bir rol oynadigini gostermektedir (41). MMP-3 aktivasyonu, OA gelisiminde
anahtar rol oynar (98). Buna ek olarak, MMP-3 seviyeleri zamanla kikirdak hacim
kayiplarindaki azalma ile korelasyon gosterir (99). Otuz saglikli kontrol grubu alinarak
yapilan bir calismada, orta ve ileri evre diz OA hastalarinda MMP-3 diizeylerinin,
erken evre OA hastalarindan ve saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek

oldugunu gosterilmistir (100).
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Glikozin-Galaktozin-Piridinolin (Glc-Gal-Pyd): Ekstraseliiler matriks i¢inde
kollajen tip II fibrilleri liclii alfa heliks seklinde yerlesir. Yan yana gelen kollajen
molekiilleri arasindaki baglantiy1 pridinolin (PYD) molekiilleri saglar. Sinovyal sivida
bol miktarda bulunurken kikirdak ve diger dokularda ¢ok diistik diizeylerde bulunurlar.
Diz osteoartritinde idrar Glc-Gal-Pyd diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (80, 101).

Sinovyal doku yapim ve yikim belirtegleri tablo 2.6’da gdsterilmistir.

Tablo 2.6: Sinovyal doku yapim ve yikimini gésteren biyokimyasal belirtecler

Yapim Yikim
Tip III kollajen Tip II N propeptid PYD, CTX-I, NTX-I,
(PIINP) Glikozil-galaktozil-
piridinolin
(Gly-Gal-Pyd)
Kollajen olmayan Hyaluronan,
proteinler YKL-40,
COMP
Proteazlar ve inhibitorleri | Doku matriks Matriks
proteinazlar (TIMP 1,2) | metalloproteinazlar (MMP
1,2,3,9)
Sistemik inflamasyon Yiiksek duyarli CRP
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali polikliniklerine basvuran hastalardan ACR 1986 kriterlerine gore
primer diz osteoartriti tanist alan 85 hasta alinmasi planlandi. Kasim 2018-Agustos
2019 tarihleri arasinda klinik ve radyolojik olarak diz osteoartriti tanist konmug olup
kontrol amacl olarak bagvuran ve arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden
toplam 85 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup (Karar no: GO
18/665-08 Tarih: 13/07/2018), tiim katilimcilar bilgilendirilmis onam formu
imzalamistir. Calismada kullanilan biyokimyasal test kitlerinin temininde Hacettepe

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP)’ nden destek alinmustir.
3.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

-Amerikan Romatoloji Dernegi kriterlerine gore primer diz osteoartriti tanisi

almis olmasi

-Osteoartritin radyolojik evrelemesi Kellgren- Lawrence skalasina gore evre 1,

2, 3 veya 4 olmasi
-Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi
3.2. Cahsmaya dahil edilmeme Kkriterleri:
-Alt ekstremiteye yonelik gecirilmis travma/cerrahi

-Son 6 ay icinde intraartikiiler enjeksiyon (steroid, hyaliironik asit, PRP)
yapilmis hastalar

-Son 3 ay i¢inde 7,5 mg/giin prednisolon esdegeri sistemik glukokortikoid ilag

kullanimi

-Kan alimindan 24 saat 6nce analjezik-NSAII kullanim1
-Kollajen igeren besin/ besin destekleri kullanimi

-Kan alim1 6ncesinde fiziksel egzersiz yapilmis olmasi

-Kognitif bozukluk
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-Ileri derecede gdrme, isitme ve konusma bozukluklar
-Depresyon
-Ortopedik problemler
-Norolojik sorunlar/ Noropatik agr1 eslik eden hastaliklar
-Inflamatuvar artritler
-Kontrolsiiz metabolik problemler
-Immunsupresif ila¢ kullananlar
-Kardiyovaskiiler problemler
-Aktif infeksiyon ve inflamasyonu olanlar
-Gebelik
-Malign hastaliklar
3.3. Klinik degerlendirme

Klinik ve radyolojik olarak diz osteoartriti tanist ile kontrole gelmis olup
calismaya katilmaya goniillii hastalara oncelikle detayli bilgilendirmeler yapilarak
hasta onam formlar1 imzalatildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, egitim durumu,
meslek, ek hastaliklar ve kullandigi ilaglar1 hasta degerlendirme formuna kaydedildi.
Tiim katilimcilara ayrintili fizik muayene yapilarak diz osteoartriti disinda ek patolojik
bulgusu olan hastalar calismaya dahil edilmediler. Ayrica hastalarmm serum COMP ve
MMP-3 olglimlerinde degerleri etkileyebilecek yakin zamanda fizik tedavi alip
almadiklari, intraartikiiler enjeksiyon yapilip yapilmadigi, steroid kullanim oykiisii,
son 24 saat i¢inde veya diizenli NSAII kullanimlar1 sorgulandi. Degerlendirme
formlarinda yer alan giinliik yasam aktivite dlcekleri arastirmaci tarafindan okunarak

katilimcilar ile birlikte dolduruldu.
3.4. Laboratuvar olciimler

Hastalarin rutin olarak yapilan kontrol uygulamalar1 dogrultusunda; kontrol
amaci ile alinmis olan kanlarina (CBC, Sedimantasyon, CRP, KCFT, BFT vb i¢in) ek
olarak serum COMP ve MMP-3 diizeyleri 6l¢timii i¢in 1 adet jelli biyokimya tiipiine
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yaklagik 4 cc kan alindi. Kan alimindan sonraki 3 saat iginde tiipler Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Merkez Laboratuvarimda ‘Nuve NF800
santrifiij cihaz1’ ile 7 dakika boyunca 4000 devirde santriflij edilerek kan hiicreleri
serumdan ayristirildi (Sekil 3.1). Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak
calisilana dek -40 ° C’ de muhafaza edildi (Sekil 3.2). Saklanmig olan serumlar her
hasta i¢in 1.5 ay i¢inde ¢alisildi. Serum COMP ve MMP-3 diizeyleri sandwich enzyme
immunoassay ELISA Kkitleri kullanilarak 6lgiildii. Tiim 6lgiimler iiretici firmanim
direktifleri dogrultusunda yapildi. Hasta Ornekleri COMP igin ilk olarak 1/21
sonrasinda 1/41 oraninda seri diliisyon ile 1/861 oraninda diliie edildi. Deger araligi 0-
9.6 ng/ml almarak dlgtimler yapildi. MMP-3 6l¢limii igin hasta 6rnekleri 1/2 oraninda
PBS ile diliie edildi. Deger araligi 0-0.128 ng/ml alinarak ol¢iimler yapildi. COMP ve
MMP-3 6l¢iimlerinin standart grafikleri Sekil 3.3” te verilmistir.

Sekil 3.1: Caligmada kullanilan santrifuj cihazi
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Sekil 3.3: Sirastyla COMP ve MMP-3 6l¢iimlerinin standart grafikleri

u
Raw dat:

4 5 o 10 20 30 0 50 80

o 3 a
Concentration [ng/mI] Concentration [ng/mi]

3.5. Radyografik degerlendirme

Hastalarin semifleksiyon grafileri, dizler hafif fleksiyon ve eksternal
rotasyonda, viicut agirligini tasir durumda iken, film mesafesi 10 derecelik agiyla 1 m
mesafeyle konumlanarak, popliteal bolge merkezinden gececek sekilde postero-
anterior olarak ¢ekildi. Hastalarin sistemde kayitl semifleksiyon pozisyonda ¢ekilmis
diz radyografileri Kellgren-Lewrence radyolojik evreleme sistemine gore tekrar
degerlendirilip radyolojik hastalik evreleri kaydedildi. Cekilmis olan bu diz
grafilerinde bilgisayar ortaminda dijital olarak medial eklem aralig1 mesafesi 6l¢timleri
yapildi. Bu Olglimlerde hastalarin bilateral diz grafilerinde medial eklem araligi
mesafesi, eklemin medial bolimiinde ekranda 3 esit parcaya boliinerek ve bunlar
arasinda en diisiik olan deger alinarak yapildi (Sekil 3.4). Bu deger her hasta i¢in sag
ve sol diz i¢in ayr1 ayr1 6l¢iildii ve ortalama deger hesaplandi. Bu 6l¢timler yapilirken

radyografiler kor olarak degerlendirildi.

Sekil 3.4: Medial eklem mesafesinin dijital ortamda Ol¢iilmesi

i
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3.6. Agn ve fonksiyonel durum degerlendirmesi

Agr siddetinin degerlendirilmesi i¢in Viziiel Analog Skala (VAS) kullanildi
(102). VAS i¢in katilimcilardan 0 hi¢ agri olmamasi, 100 dayanilmaz agr1 durumunu
ifade eden 100 mm’ lik yatay cizgi lizerinde gegen haftaki agr1 siddetini isaretlemeleri

istendi. Sonu¢ milimetre cinsinden kaydedildi.

Hastalarmn agri, sertlik ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in Western Ontario
ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC) 6lgegi kullanild: (103).
WOMAC ii¢ boliimden (agri, sertlik ve fonksiyon) olusan diz ve kalga OA’ s1 olan
hastalarda sikc¢a kullanilan bir hastaliga spesifik saglik durumu 6lgttiidiir. WOMAC
agri1 boliimiinde 5 soru, sertlik boliimiinde 2 soru, fonksiyon boliimiinde 17 soru olmak
iizere toplam 24 sorudan olusmaktadir. Her soru 0 — 4 (0=yok, 4=cok siddetli) puan
aras1 skorlanarak toplam skor elde edilir. Hastalarin sorulara son 24 saat iginde
hissettikleri agri, sertlik ve yerine getirmekte zorlandiklari aktiviteleri géz Oniine
alarak cevaplamalar1 istenir. Tiiziin ve arkadaglari tarafindan WOMAC 6lgeginin
Tiirkge versiyonunun gecerliligi ve giivenilirligi gosterilmistir (104).

Lequesne algofonksiyonel diz indeksi agriyi, sertligi ve fonksiyonelligi
sorgulayan, diz osteoartriti hastalarinda kullanilan bir indekstir. Form, ii¢ ayr1 baslik
(agr1 veya rahatsizlik, en fazla yiiriime mesafesi, gilinliik yasam aktiviteleri) olmak
lizere toplamda 10 sorudan olusmaktadir. Ilk bdliim (1A-1E) agr1 ve rahatsizlik
hakkinda bes soru sorar. 1A gece agrisini, 1B sabah tutuklugunu, 1C yarim saat ayakta
durunca agriy1, 1D yliriimekle agriyi, 1E kollardan destek almadan ayaga kalkarken
agriy1 sorgular. Bu sorularda iki ya da {i¢ farkli secenek olup hastadan durumunu en
iyi anlatan ifadeyi segmesi istenir. Ikinci boliimde hastanm en fazla yiiriime mesafesi
sorgulanir (0= Sinirsiz, 1= 1 km’den fazla ama smirsiz degil, 2= 1 km civari, 3= 500-
900 metre, 4= 300-500 metre, 5= 100-300 metre, 6= 100 metreden daha az
yiiriiyebiliyor). Hasta bir veya iki adet yardimci cihaz kullaniyorsa, degerlendirme
sirasiyla 1 ve 2 puan ylikseltilir. Son boliimde giinliik yasam aktiviteleri, dort ayr1
eylem ile (merdivenlerden yukar1 ¢ikmak ve asagi inmek, diziistiine ¢omelmek,
diizglin olmayan zeminde yiirlimek) sorgulanir. Her “rahat™ yanit1 0, “zor” yanit1 1,
“imkansi1z” yanit1 2 olarak puanlandirilir. Lequesne indeksi O ile 24 puan arasinda bir

deger ile sonuglanir (105, 106).
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The Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score-Physical function Short-
form (KOOS-PS), diz problemi olan hastalarda fiziksel fonksiyonu degerlendirmek
icin kullanilan bir diger degerlendirme 6l¢egidir. Giinliik aktiviteler ile yiiksek diizey
aktiviteleri gerceklestirdiginde fonksiyon diizeyi ile ilgili bilgi saglar. Form 7 ayri
aktiviteden olusan sorular igermektedir ve hastalardan 6nceki hafta diz probleminden
dolayr ne derece zorluk yasadiklarin1 sorgular. Hastalara yataktan kalkmak,
corap/kiilotlu ¢orap giymek, oturdugu yerden kalkmak, yere egilmek, incinen dizin
iizerindeyken incinen dizi kivirmak/ kendi ekseninde dondiirmek, diz iistli oturmak ve
comelmek sirasindaki agr1 diizeyleri sorulur, agr1 diizeylerine gore 0’ dan 4’ e kadar
skorlanir (yok:0, hafif:l, orta:2, siddetli:3, c¢ok siddetli:4). Toplam puan
doniistiirtilerek  hesaplanir. Tirkce versiyonunun gegerliligi ve gilivenilirligi

gosterilmistir (107, 108).
3.7. Hastalarin gruplara ayrilmasi

Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin radyografileri degerlendirilerek,

Kellgren-Lewrence radyolojik evreleme sistemi (K-L) ne gore;
Grup 1: K-L evre 1
Grup 2: K-L evre 2 veya K-L evre 3
Grup 3: K-L evre 4

diz osteoartritinden olusan 3 ayr1 gruba ayrildi.

3.8. Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’ nda yapildi. Calismada elde edilen bulgularin
istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows)
21.0 programu kullanild1. Ug grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan fark olup
olmadig1 parametrik test kosullarinin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi
ile, saglanmamas1 durumunda ise; Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. U¢ grup
arasinda nitelik degiskenler bakimindan fark olup olmadigi ise Ki-kare testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler arasindaki iligki Spearman korelasyon katsayisi ile

belirlendi.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

45

Calismaya grup 1° de 30, grup 2’ de 26, grup 3’ te 29 hasta olmak iizere toplam

85 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de yer almaktadir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Yas* P
57.1749.37 64.7349.48 68.17+10.27 <0.001
Cinsiyet** Toplam )/
Kadin 26 86.7% 24 92.3% 25  86.2% 75 88.2% 0.725
Erkek 4 13.3% 2 7.7% 4 13.8% 10 11.8% '
Meslek** Toplam
Calistyor 10 33.3% 3 11.5% 9 31.0% 22 25.9%
Calismiyor / Ev 6
Hanim 20 66.7% 23 88.5% 20 69.0% 74.1%
Egitim** Toplam P
Okur-yazar degil 3 10.0% 10 38.5% 7 24.1% 20 23.5%
Tlkokul 16  53.3% 13 50.0% 16  55.2% 45 52.9%
ortaokul 4 13.3% 0 0.0% 3 10.3% 7 8.2% 0.032
Lise 3 10.0% 3 11.5% 1 3.4% 7 8.2%
Universite 4 13.3% 0 0.0% 2 6.9% 6 7.1%
Ek Sistemik Hastahk** Toplam P
Var 23 76.7% 23 88.5% 27  93.1% 73 85.9% 0.178
Yok 7 23.3% 3 11.5% 2 6.9% 12 14.1% .
Ila¢ Kullanim** Toplam p
Var 15 50.0% 15 57.7% 22 75.9% 52 61.2% 0.114
Yok 15 50.0% 11 42.3% 7 24.1% 33 38.8% .
VKi* p
30.05+5.7 32.1845.1 31.0145.1 0.328

* ANOVA testi, ** Ki-kare testi
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Calismaya katilan 85 hastanin 75 1 kadin, 10’ u erkek idi. Grup 1 de 26 kadin,
4 erkek, grup 2 de 24 kadin, 2 erkek, grup 3 de 25 kadin, 4 erkek hasta bulunmakta idi.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p=0.725).

Hastalarin yas ortalamalar1 grup 1° de 57.2+9.4, grup 2’ de 64.7+9.5, grup 3’
te ise 68.2+8.9 1idi. Gruplar arasinda yas ortalamalari agisindan anlamli fark
bulunmakta (p<0.001). Yapilan post-hoc analizde bu farkin grup 1 den kaynaklandig:

goriilmiistiir.

Calismaya alinan hastalarin egitim durumlart incelendiginde, 45 ilkokul
mezunu, 7 ortaokul mezunu, 7 lise mezunu, 6 Universite mezunu, 20 hastanin ise
herhangi bir tahsilinin bulunmamakta oldugu goriilmektedir. Gruplar arasinda egitim
durumlarinda anlamli fark oldugu goriilmektedir (p=0.032). Bu farkin grup 1’ den

kaynaklaniyor oldugu goriilmektedir.

Meslek durumlarma bakildiginda; 85 hastanin 22’ sinin aktif ¢aligsmakta

oldugu, 63’ liniin ise ¢alismadig1 ya da ev hanimi oldugu saptanda.

Ek sistemik hastaliklar agisindan hastalar incelendiginde; grup 1° de 30
hastanin 23’ iinde, grup 2’ de 26 hastanin 23’ {inde, grup 3’ te 29 hastanin 27’ sinde
en az 1 ek hastalik bulunmaktadir. Gruplar arasinda ek sistemik hastalik agisindan fark

olmadig1 goriilmektedir (p=0.178).

Bu ek hastaliklar sebebiyle ila¢ kullanimlarina bakildiginda grup 1° de 15
hastanm, grup 2’ de 15 hastanin, grup 3’ te ise 22 hastanin ila¢ kullandiklar1
goriilmektedir. Gruplar arasinda ila¢g kullanimlar1 agisindan fark olmadigi

goriilmektedir (p=0.114).

Hastalarin viicut kiitle indeksinde (VKI), her 3 grup arasinda anlaml fark
goriilmemistir. VKI” nin Grup 1’ de 30+5.7, grup 2’ de 32.2+5, grup 3’ te 31+5.1
oldugu goriilmektedir (p=0.328).

4.2. Hastalarin klinik ozellikleri

Serum COMP ortalama degeri grup 1° de 886.44, grup 2’ de 868.09, grup 3’
de 870.00 ng/ml olarak Olciilmiistiir. Hastalarin serumda 6lgiilen COMP diizeyleri
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arasinda her {i¢ hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.727) (Tablo

4.2).

Serum MMP-3 ortalama degeri grup 1’ de 31.36, grup 2’ de 25.41, grup 3’ de
28.88 ng/ml olarak Olciilmiistiir. Hastalarin serum MMP-3 diizeyleri arasinda her ii¢

hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0.082) (Tablo 4.2).

Hastalarin radyografik olarak Olciilmiis olan medial eklem mesafelerinin
(MEM) ortalama degeri grup 1°de 0.42 (0.34-0.55), grup 2’ de 0.32 (0.16-0.50), grup
3’ te 0.03 (0.00-0.28) cm olarak ol¢iilmiistiir. Her {i¢ grubun ortalama medial eklem
mesafe olctimleri birbirinden anlamli farkli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Serum COMP, serum MMP-3 ve diz medial eklem mesafesi dl¢timleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
COMP | 886.4 (806.8-1013.5) | 868.1 (712.2-1000.2) | 870.0 (609.7-974.0) | 0.727
MMP-3 | 31.4(16.3-103.5) | 25.4 (12.7-40.9) | 28.9 (19.8-41.8) | 0.082
MEM | 0.42 (0.34-0.55) | 0.32 (0.16-0.50) | 0.03 (0.00-0.28) | <0.001

Kruskal Wallis testi
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Sekil 4.1: Serum COMP ve MMP-3’ {in hasta gruplarindaki 6l¢tiim degerleri

uuuuuu

COMP
MMP3
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EVRE EVRE

Hastalarin viziiel analog skala (VAS) degerleri ortalamasi grup 1’ de 4.0, grup
2’de 5.9, grup 3’ te 7.6 olarak bulunmustur. Her {i¢ grubun ortalama VAS degerleri
birbirinden anlamli farkl bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.3).

Hastalarm Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC) degerleri ortalamas1 grup 1° de 26.14, grup 2’ de 41.18, grup 3’ te 63.96
olarak bulunmustur. Her {i¢ grubun ortalama WOMAC degerleri birbirinden anlamli

farkli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.3).

Hastalarin Lequesne algofonksiyonel diz indeksi ortalamasi grup 1’ de 6.07,
grup 2’ de 9.26, grup 3’ te 13.76 olarak bulunmustur. Her {i¢ grubun Lequesne indeks
degerleri birbirinden anlamli farkli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.3).

Hastalarin Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score Short Form (KOOS-
PS) skor ortalamasi grup 1° de 31.88, grup 2’ de 43.49, grup 3’ te 59.08 olarak
bulunmustur. Her ii¢ grubun KOOS-PS degerleri birbirinden anlamhi farkli
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3: VAS, WOMAUC, Lequesne, KOOS-PS sonuglari
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 )
VAS* 4 (0.5-8.1) 5.8 (1.5-8.5) 7.6 (5-9.5) <0.001
WOMAC* 26.14 (7.29-58.33) 41.18 (21.87-81.25) 63.96 (20.80-90.62) <0.001
Lequesne** 6.07 (1.0-12.0) 9.26 (4.0-16.0) 13.76 (8.0-20.0) <0.001
KOOS-PS* 31.88 (14.82-54.38) 43.49 (24.89-71.84) 59.08 (38.60-91.76) <0.001

* Kruskal Wallis testi, ** ANOVA testi

Kanda bakilan biyobelirtegler ile fonksiyonel test skorlar1 karsilastirildiginda,

serum COMP diizeyleri ile VAS skoru arasinda orta derecede korelasyon, WOMAC

ile orta derece negatif korelasyon, KOOS-PS ile diisiik-orta derecede negatif
korelasyon goriilmiistiir. Serum MMP-3 diizeyleri ile VAS, WOMAC, KOOS-PS

skorlar1 arasinda korelasyon goriilmezken, Lequesne skoru ile diisiik korelasyon

goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Medial eklem mesafesi ortalama 6l¢timleri ile diger skorlar karsilastirildiginda

VAS, WOMAC, Lequesne ve KOOS-PS ile iyi derecede negatif korelasyon

bulundugu goriliirken, serum COMP ve MMP-3 degerleri ile negatif diisiik

korelasyon oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4).



Tablo 4.4: Korelasyon analizi
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KOOS- MMP-
VAS WOMAC Lequesne PS MEM COMP 3

tho 1.000 0.726 0.738 0.730 -0.610 0.045 0.012
VAS

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.682 0.911

tho 0.726 1.000 0.872 0.910 -0.707 -0.051 -0.013
WOMAC

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.643 0.906

tho 0.738 0.872 1.000 0.870 -0.708 0.008 0.052
Lequesne

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.941 0.636

tho 0.730 0.910 0.870 1.000 -0.681 -0.035 0.005
KOOS-PS

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.748 0.965

tho -0.610 -0.707 -0.708 -0.681 1.000 -0.070 -0.085
MEM

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.526 0.441

tho 0.045 -0.051 0.008 -0.035 -0.070 1.000 0.375
COMP

P 0.682 0.643 0.941 0.748 0.526 <0.001

tho 0.012 -0.013 0.052 0.005 -0.085 0.375 1.000
MMP-3

p 0.911 0.906 0.636 0.965 0.441 <0.001

Spearman korelasyonu
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5. TARTISMA

Osteoartrit, kikirdak, sinovyum ve komsu kemik gibi eklemin tiim yapilarini
iceren mekanik ve inflamatuvar etkilere cevap olarak gelisen dinamik bir siirectir (7).
OA’da biyokimyasal belirtegler, kemik ve kikirdak matriksinin fizyolojik dongiisii
esnasinda ortaya c¢ikan ve viicut sivilarinda tespit edilebilen molekiillerdir. Son on
yilda OA prevalansinin artmasi, giivenilir tan1 ve prognostik belirteclere dayanan daha
etkili 6nleyici ve terapotik stratejilerin 6nemini arttrmaktadir (109). OA’da belirteg
Ol¢limiiniin en 6nemli amaci, kartilaj hasarinin heniiz radyolojik olarak saptanmadigi
erken donemde taninabilmesidir. Erken taniin yam sira hastalik aktivitesinin takibi,
hastalikk siddetinin belirlenmesi, prognozunun tahmini ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi belirte¢ Olclimiiniin diger amaglaridir. Bu calisma ile klinik ve
radyolojik olarak diz OA’ s1tanis1 almis hastalarda serumda 6l¢iilen COMP ve MMP-

3 diizeyleri ile hastalik evresi ve giinliik yasam aktiveteleri ile iliskisi incelenmistir.

Trombospondin-5 olarak da adlandirilan COMP, kikirdak dokunun yanisira
ligamentler, sinovyum, fibroblastlar, miyofibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
kardiyomiyositler ve ¢esitli timor hiicreleri dahil olmak tizere bircok baska doku ve
hiicrede eksprese edilen bir pentamerik glikoproteindi. COMP' un kollajen
sekresyonu ve fibrillogenezi, kondrosit proliferasyonu ve tendonlarin mekanik
dayanikliligimda rol oynadigi bilinse de, diger islevleri tanimlanmaya devam
etmektedir. COMP’ un kontrolsiiz ekspresyonu ve sistemik salimi, osteoartrit gibi yasa
bagl ve dejeneratif bircok hastalikta (fibrozis, kardiyomiyopati, meme ve prostat
kanserleri) tanimlanmistir. Onceleri COMP’ un kikirdak ECM turnoverma oldukca
spesifik olarak salgilandig1 diisiiniiliirdii, ancak osteoartrit, romatoid artrit yaninda
asir1 fiziksel aktivite veya eklem travmasi nedeniyle de dokularda diizeyi artmis

bulunabilmektedir (110).

Literatiire bakildiginda serum COMP o6lglimiiniin OA tanist ve hastaligin
ilerlemesini tahmin etmede potansiyel olarak kullanilabilecegini one siiren bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Georgiev ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada primer diz
OA’s1 olan hastalar ve saglikli kontrol grubunda sCOMP degerleri Ol¢iilmiistiir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta grupta sSCOMP degeri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ayni zamanda K-L evre II/I1I olan hastalarda sSCOMP degeri K-L evre I’
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e gore yiikksek bulunmustur. Calisma sonucunda sCOMP oOlclimiiniin, hastalik

progresyonunda potansiyel bir prognostik role sahip olabilecegi soylenmektedir (88).

Sharif ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada diz OA’ s1olan 115 hasta
almmistir. Baslangi¢c ve 6 ayda bir sSCOMP degerleri ve radyografik olarak kikirdak
kaybr 0, 24, 36 ve 60. aylarda Ol¢iilmiis ve ¢alismanin sonunda sCOMP degeri,
progresif eklem hasari ile iligkili bulunmustur. Serum COMP degerlerinin ardisik
Olgtimlerinin, OA’nin gelecek yil veya 2 yil boyunca ilerlemesi muhtemel olan

hastalar1 belirleyebilecegi gosterilmistir (89).

Baska bir ¢alismada semptomatik primer diz OA’ s1 olan hastalar alinarak (KL
evre I-111) serum COMP degerleri ¢alisma baslangici ve 3 yil sonrasinda 6l¢iilmiistiir.
Calisma sonunda sCOMP Gl¢limiiniin, hastalik progresyonunun bir gostergesi olma
potansiyeline sahip oldugu bulunmustur. Radyografik progresyonu olan hastalarda 3
yillik ¢alisma siiresi boyunca devam eden yiiksek COMP seviyeleri, tiim takip
araliginda hastalik aktivitesindeki farkliliklar1 da gostermistir (111).

Bizim c¢alisgmamizda hastalarin radyografik degerlendirmelerinde medial
eklem mesafeleri 6lgiimleri yapilmistir. Serumda 6lgmiis oldugumuz biyobelirtegler
ile hastalik progresyonu kiyaslamalarinin yapilabilmesi i¢in hastalar daha uzun siireli

takip edilip kontrol degerlendirmeleri yapilmalidir.

Yapilmis bazi arastirmalar, diz OA’ It hastalar1 saglikli kontrollerden ayirmada
serum COMP diizeylerinin etkili olduguyla ¢elisen veriler ortaya koymustur. Das
Gupta ve arkadaglarinin primer diz OA’s1 K-L evre 11, III, IV olan hastalar ve saglikl
kontrol grubu ile yaptig1r bir calismada, SCOMP degerleri dl¢iilmiistiir. Caligma
sonucunda OA grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda sCOMP degerlerinde
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. OA grubunda farkli K-L evreleri ile sCOMP

degerleri arasinda yine anlamli fark saptanmamustir (112).

Sistematik bir derleme ve meta-analizde, radyografik diz OA’s1 hastalarinda
serumda COMP' un saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu ve daha yiiksek diizeylerin
daha ciddi hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, sCOMP
Ol¢timiiniin gelecekte OA gelisimi icin prediktif bir degere sahip olup olmadigi kesin

olarak bulunmamustir (113).
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Yakin zamanda yapilan baska bir sistematik derlemede, serum COMP ve
MMP-3’ iin diz ve kalca OA’ sindaki yeri incelenmistir. Diz veya kalca OA’ si1
hastalarini saglikli kisilerden ayirt etmede sCOMP performansinin orta derecede etkili
oldugu, ancak MMP-3 i¢in istatistiksel anlamli fark olmadigi bulunmustur. Ayrica
sCOMP o6l¢iimiiniin OA progresyonunu 6ngérmede potansiyel etkinligi oldugu ortaya
konmustur. Bu makale sCOMP 6l¢iimiiniin diz ve kalca OA’ s1 hastalarin1 erken
evrelerde saglikli kisilerden ayurt etmede ve hastaligin ilerlemesini tahmin etmede
etkili olabilecegini agiklamaktadir. Ancak daha biiyliik 6rneklem grubu ile ileri

calismalara ihtiya¢ oldugunu da vurgulamaktadir (114).

Literatiirde OA prognozunu 6ngérmede serum COMP Olcliimiiniin etkili
olmadigmi gosteren bazi ¢calismalar da yer almaktadir (115). Kraus ve arkadaglar1
serum COMP oOl¢iimiiniin kdtiilesen diz OA' smin bir gostergesi olarak yararlh
olmadigmi bildirmislerdir (116). Serum COMP' un prognostik degeri yapilan bir meta-
analizde incelenmis olup, SCOMP seviyesi ile diz OA’smin ilerlemesi korelasyon
yapilarak 6l¢iilmiistiir. Bu konuda yapilmis 6 calisma incelendiginde, sSCOMP’ un OA
ilerlemesini tahmin etmede potansiyel kullanimi olabilecegi ortaya konmustur (117,
118). Ancak bununla birlikte, incelenen bu ¢aligmalarda heterojenite varligma vurgu
yapilmis ve farkli standart degerlerin oldugu gdosterilmistir. Heterojenitenin olasi
nedenlerinden birinin OA progresyonunun tanimi olabilecegi belirtilmektedir. Serum
COMP ol¢iimiiniin OA ilerleyisindeki degerini ortaya koymak icin aynt OA
progresyonu tanimini kullanan ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir

(114).

Bizim c¢alismamizda kontrol grubumuz olmadigindan saglikli ve hasta grup
karsilagtirilmasi yapilmamistir. Calismaya alian hastalar evre I, evre II-111 ve evre IV

olarak gruplandiginda gruplar aras1 serum COMP 6lciimleri benzer bulunmustur.

COMP diizeyleri BMI ile iliskili olup etnik kdkene ve cinsiyete gore
degismektedir. COMP diizeyi, Afrikali ve Amerikali kadinlarda Kaftkas kadinlardan
daha yiiksek ve Kafkas erkeklerde Katkas kadmlardan daha yiiksek bulunmustur.
Afrika- Amerikali erkekler ve kadinlar arasinda serum COMP diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (119). Bizim ¢alismamizda gruplar
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arasinda VKI ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark yoktu bu da c¢alisma sonuglarmni

etkileyebilecek bir faktor olarak ortadan kaldirilmisti.

Riegger ve arkadaslar1 yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢aligmada ileri evre
osteoartritte serum COMP 6Slclimiiniin klinik 6zelliklerini, bobrek ve kardiyovaskiiler
fonksiyonu gosteren diger biyobelirteglerle iliskisini incelemislerdir. Calismada
sCOMP degeri ile bobrek (sistatin C, kreatinin ve eGFR) ve kalp (NT-proBNP)
bozuklugu belirtecleri arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Bobrek
yetmezligi, serumda COMP birikimine neden olabileceginden, eGFR ile ek ayarlama
yapilmas1 gerekebilecegi onerilmektedir. Bu ¢alisma verileri, gelecekte planlanacak
biyobelirte¢ c¢aligmalarinda bobrek fonksiyonlarmin, sonucu etkileyebilecek
faktorlerden biri oldugunu ve c¢alismalarda dikkate alinmasi gerektigini
vurgulamaktadir (120). Bizim calismamizda gruplarda bobrek yetmezligi bulunan

hastamiz bulunmamaktadir. Calisma baslangicinda bu faktor ortadan kaldirilmustir.

Osteoartritin ileri evrelerinde COMP’ un sinovyal sivi ve serumdaki seviyeleri
muhtemelen yiiksek derecede dejenere olmus dokuda tiikenmesi nedeniyle
azalmaktadir. Bununla birlikte, ciddi hasar gérmiis kikirdaga bitisik kondrositlerde
lokal olarak yiiksek ekspresyon bildirilmistir ve bu da yetersiz onarim siireglerinde
olas1 bir sonu¢ oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, OA' nin ileri evrelerindeki
serum COMP 6l¢liimiiniin klinik degeri ve diger ek hastaliklarin serum diizeylerine
olan etkiler1 daha ayrmntili olarak degerlendirilmesi gerektigi bazi calismalarda
vurgulanmaktadir (114). Bizim ¢alismamizda izole K-L evre-4 diz OA’ s1 bulunan
hasta grubumuz da mevcuttu. Onceki c¢alismalarda anlamli bulunan sonuglar
cogunlukla, K-L evre I, K-L evre II ve IIl arasinda yapilan kiyaslamalarda
goriilmektedir. Calismamizin sonuglarinin degerlendirilmesinde bu faktoriin de goz

oniinde bulundurulmasi1 uygun olacaktir.

Verma ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, erken evre izole diz
OA’ s1 ve kontrol grubuna ait toplam 150 katilimcinin serumlarinda COMP diizeyleri
calisiimistir. OA grubunda sCOMP diizeylerinin, hastalik siiresi ile negatif; yas, VKI
ve VAS skoru ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. OA grubunda sCOMP
degerlerinin erkeklerde kadinlara gore % 52 daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu

farkin COMP konsantrasyonunun, etkilenen kikirdak alaninin hacmine bagli oldugu
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ve erkeklerde kadin hastalara gore daha yiliksek oldugu ile agiklanabilecegi one
sirtilmiistir. COMP diizeyleri ile radyolojik evreler arasinda anlamli bir iligki
bulunamamaistir. Genel olarak, bu ¢alisma sCOMP 6l¢iimiiniin OA baglaminda daha
once disiiniilenden daha karmasik bir biyobelirte¢ oldugunu dogrulamistir (121).
Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada her {i¢ grup arasinda kadmn-erkek orani benzer
olup, gruplar arasi fark bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak sCOMP ile

VAS skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Yapilan bir calisma, 30 dakikalik bir ylriiyilis egzersizinin dizin medial
kompartmaninda radyolojik diz OA’ s1 bulunan hastalarda ve yas uyumlu saglikl
kisilerde yiiksek serum COMP diizeylerine neden olabilecegini gdstermistir (122).
Andersson ve arkadaslari, diz OA’ s1 hastalarinda fiziksel aktivitenin sCOMP
diizeylerini nasil etkiledigini acgiklamak icin iki ¢alisma yiiriitmiislerdir. Calismalar
sonucunda egzersiz sonrasi SCOMP diizeylerinin 6nemli 6lgiide arttigini ve 1 saat
boyunca bir sandalyede dinlenildiginde sSCOMP seviyelerinin baslangi¢c seviyesine
geri dondiglnii gostermislerdir. Ek kii¢iik ¢aligmalari, sSCOMP konsantrasyonlarinin
30 dakikalik istirahatten sonra hizla baslangic seviyesine dondiigiinii gostermistir.
Serum COMP analizi i¢in kan orneklerinin en az 30 dakika oturma pozisyonunda
dinlenmesinden sonra alinmasi gerektigini Onermislerdir. Bununla birlikte, onceki
yapilmis bir dizi calisma, kan alimi Oncesi egzersiz ve dinlenme durumunu
kisitlamamistir; bunun da ¢alismalar arasinda yiiksek heterojenlige neden
olabileceginin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigini vurgulamiglardir (123). Bizim
calismamizda hastalarin egzersiz durumu kan alimi dncesi sorgulanmis olup 1 saatlik
dinlenme sonrasi1 kan alimlar1 yapilmistir. Ayrica yakin zamanl fizik tedavi programi

uygulanmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

Andersson ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada giinlik serum COMP
diizeyinin degisimini incelemislerdir. Normal giindiiz rutin aktiviteler sirasinda
sCOMP seviyelerini sabit bulmuslardir. Gece boyunca sCOMP diizeyinde azalma
saptamislardir. Bunun sebebi olarak COMP' un gece boyunca dolagima ulastiginda
hizli bir sekilde ortadan kaldirilmasi ile iliskili olabilecegi diisiinmiislerdir. Bu
calismanin sonuglarina gore, giin icindeki stabil COMP seviyeleri, klinik uygulamada
serum Ornekleme zamanini standartlastirmanin gerekli olmadigini 6ne stirmektedirler

(124). Bizim ¢alismamizda hastalarin kan alimlar1 sabah saatlerinde yapilmistir.
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Farkli dokulardan elde edilen biyobelirteclerin tanisal performanslari
degismektedir. Sinovyal sivida bakilan COMP performansinin, serum COMP’ la
kiyaslandig1 celiskili galismalar bulunmaktadir (125). Onceki calismalar, eslestirilmis
orneklerde sinovyal sivi COMP diizeylerinin serumdan her zaman daha yiliksek
oldugunu diisiindiirse de Neidhart ve arkadaslarnin yapmis oldugu bir calisma
sonuglarinda, sinovyal stvi COMP' daki standartlastirilmis ortalama fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (126). Bu alanda ¢aligma yapmak tamamen saglikli
goniilliilerden sinovyal sivi elde etmenin zor ve belki de etik olmadig1 goriisii
nedeniyle zordur. Bu sebeple Onceki caligmalardaki bir¢cok arastirmaci, tamamen
saglikli goniilliillerden sinovyal s1v1 elde etmek yerine diz yaralanmasi gegiren ancak
OA semptomu olmayan veya asemptomatik organ donorlerine sahip olan kisileri
segmiglerdir. Bunun da biyomarker seviyeleri ve yanlis karsilastirmalara neden
olabilecegi de géz oniinde bulundurulmalidir. Hangi doku kaynaklarmin biyobelirteg
olarak tercih edilebilir olup olmadig1 hala daha fazla ileri calisma gerektirmektedir.

(127).

Klinik veya radyografik olarak teshis edilen diz ve kalca OA’s1 hastalar ile
yapilan ¢alismalarda, tek eklemde OA olan bireylerin bir veya daha fazla eklemde
semptomatik hastaliga da sahip olabilecegi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda diz
OA’s1 hastalarinda, generalize osteoartritin kalgca OA’s1 ile karsilastirildiginda daha
yaygin oldugu gosterilmistir. Bir¢ok ¢alisma sadece hedef eklem {izerine odaklanmis
ve diger semptomatik eklemlerde OA arastirilmamis olup tutarsiz sonucglara neden
olabilecek bu etki ortadan kaldirilmamistir. Diz OA’s1 hastalarinda COMP seviyeleri
coklu eklem katkis1 olabileceginden, kalca OA' smna kiyasla daha yiiksek
bulunabilmektedir. COMP’ un diz OA’ sindaki 6ne ¢ikan tanisal performansinin
nedenlerinden birinin bu olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir (114, 128, 129).
Bizim calismamizda bu sebeple hastalar biitlinciil olarak ele almip diger eklem

sorgulamalar1 ve detaylt muayeneleri yapilmistir.

Matrix metalloproteinase-3 (MMP-3), ekstraselliiler aktiviteye sahip ¢inko
bagimli endopeptidazlar smifina ait 6nemli bir enzimdir. Kemik ve kikirdak
destruksiyonunda rol almakla birlikte enflamatuar eklem hastaliklarinda serum MMP-

3 diizeyleri artmaktadir. Aragtrmalar MMP-3' {in OA patogenezinde de 6nemli bir rol
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oynadigin1 gostermektedir (41). Literatlirde serum MMP-3 ile ilgili COMP kadar ¢ok

calisma bulunmamaktadir.

Yapilan bircok calismada dejeneratif osteoartritli hastalarin kikirdak ve
sinovyal sivisinda MMP-3 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu c¢alismalar,
MMP-3  aktivitesinin  inhibisyonunun kikirdak  matriks  degradasyonunun

modiilasyonunda 6nemli rolii oldugunu gostermektedir (130, 131).

Li ve arkadaglarinin erken evre ve orta-ileri evre diz OA’s1 olan hastalar ve
saglikli kontrol grubu ile yapmis oldugu bir ¢calismada, serum MMP-3 diizeylerinin,
orta-ileri evre diz OA’ I1 hastalarda, erken evre diz OA’ I hastalardan ve kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Serum MMP-3 6l¢limiiniin,
OA tanis1 koymada ve ileri evre diz OA’ s1 olan hastalar1 ayirt etmede kullanilabilir
bir biyomarker oldugu 6ne siiriilmiistiir (100). Bizim ¢caliymamizda kontrol grubumuz
bulunmadigindan saglikli ve hasta kisileri ayrmada MMP-3 6l¢iimii kiyaslamasi

yapilamamaktadir.

Bazi arastirmalar, diz OA’ It hastalar1 saglikli kisilerden ayirmada serum
MMP-3 Glglimiiniin etkili olduguyla celisen veriler ortaya koymustur. Georgiev ve
arkadaslarinin diz OA’ 1 ve saglikli kontrol grubu ile yapmis oldugu bir ¢calismada,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda diz OA” I grupta serum MMP-3 diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak saglikli kontrol grubu ile K-L evre
I olan grup arasinda serum MMP-3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Ayrica K-L evre II-III olan grup ile K-L evre I olan grup arasinda
serum MMP-3 diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica yine ayni
calismada generalize OA olan grupta serumda saptanan MMP-3 diizeylerinin lokalize
OA grubuna goére anlamli olarak daha yiliksek oldugu bulunmustur (88). Bizim
calismamizda bu calisma ile benzer olarak farkli K-L evrelerinde serum MMP-3

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Mahmoud ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada romatoid artrit ve
osteoartrit tanili hastalar ile saglikli kisilerde MMP-3 diizeyleri ele alimmistir. Gruplar
arasinda serum ve sinovyal stivi MMP-3 diizeyleri karsilastirilmigtir. Serum MMP-3
diizeylerinin osteoartrit grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik gostermedigi

bulunmustur. Ancak bu hastalar osteoartrit derecelendirme sistemine gore
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degerlendirilmemistir. Serumda 6l¢iilen MMP-3 diizeyi RA grubunda, OA ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Sinovyal sivida 6l¢iilen
MMP-3 diizeyi ise RA grubunda OA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (132).

Chiba ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, diz OA (K-L evre II ve
iizeri) ve kondrokalsinozis tanili hastalarda serum MMP-3 diizeyleri Ol¢iilmiistiir.
Calisma sonuglarinda serum MMP-3 diizeyi kondrokalsinozis olan grupta ve K-L
evresi yiiksek olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Serum
MMP-3 diizeyi ile KOOS skoru arasinda anlaml iligki saptanmamustir (133). Bizim
calismamizda serum MMP-3 diizeyi ile KOOS-PS skoru karsilastirilmistir. Serum
MMP-3 diizeyi ile KOOS-PS skoru arasinda korelasyon goriilmemistir.

Deveza ve arkadaslarmin yaptig: bir bagka caligsmada ise diz OA’ I1 hastalarda
sinovit ve efflizyon ile serum MMP-3 diizeyleri arasinda iliski olup olmadigi
arastirilmis, hastalar kontrastsiz manyetik rezonans goriintiileme ve klinik bulgularla
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda serum MMP-3 diizeyi ile diz effiizyonu ve

sinovit arasinda pozitif iligki saptamustir (134).

Kodama ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka calismada, ileri evre el
OA’s1 olan hastalarda serum MMP-3 diizeyleri incelenmis olup kontrol grubu ile
karsilastirilmustir. Ileri evre el OA’s1 olan grupta serum MMP-3 diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptanmistir ve erkek katilimcilarda 6l¢iilmiis olan serum MMP-3
diizeyi kadin katilimcilara gore daha yiiksek bulunmustur (135). Bizim ¢alismamizda
hasta gruplarinda kadin-erkek oranlar1 benzerdir, cinsiyet faktoriine bagl olas1 yanlis

sonuglar g6z 6niinde bulundurulmustur.

Joseph ve arkadaslarmin diz morfolojisi ve serum biyomarkerlarini
inceledikleri calismada 141 diz OA’ 11 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Eklem kikirdak
kompozisyonu, meniskiisler ve kemik iligi manyetik rezonans goriintiileme ile
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma serum MMP-3 diizeyi ile kikirdak hiicre dis1 matriks
dejenerasyonunun MRG T2 6l¢iimleri arasinda zayif fakat istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar oldugunu gostermistir. Ayn1 zamanda bu c¢alismada, serum MMP-3

diizeyi ile dejenere meniskiis lezyonu bulunan hastalar arasinda anlamli iliski oldugu
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da saptanmustir (136). Bizim ¢alismamizda dizde meniskopatisi bulunan hastalar

calisma sonuclarin etkilememek adina ¢alismaya dahil edilmemislerdir.

Pengas ve arkadaglarmnin yaptigi bir ¢calismada tek dize total menisektomi
yapilmis 22 addlesan hasta 40 yillik takip sonrasi degerlendirilmistir. Toplam 8
hastadan ise hem opere edilen diz hem de kontralateral saglikli dizden sinovyal sivi
almmistir. Hastalarda serum ve sinovyal sivida MMP-3 diizeyleri 40 yillik takip
sonrasinda bakilmistir. Sinovyal stvida MMP-3 seviyeleri, ameliyat edilen dizlerde
OA' nin radyografik evreleriyle korele bulunmustur. Bu calismada MMP-3
seviyelerinin kikirdak harabiyetinden c¢ok sonra yiikselmesi, kisa Omiirli bir
enflamatuar yanitin degil, kronik bir yanitin varligina isaret edebilecegini
gostermektedir. Ayn1 zamanda ameliyat edilen diz sinovyal sivi MMP-3 seviyeleri
serum MMP-3 seviyeleri ile korelasyon gosterirken, ameliyat edilmeyen diz sinovyal
MMP-3 diizeyleri serum diizeyi ile korele bulunmamistir. Bu arastirma, serum MMP-
3 diizeylerinin diz OA’s1 i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

ongormekte, ancak ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu da belirtilmektedir (137).
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim calismamizda serum MMP-3 ve serum COMP diizeyleri her {i¢ hasta
grubunda incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Kanda bakilan bu biyobelirtegler ile fonksiyonel test skorlari
karsilastirildiginda, serum COMP diizeyi ile VAS skoru arasinda orta derecede
korelasyon, WOMAC ile orta derece negatif korelasyon, KOOS-PS ile diistik-orta
derecede negatif korelasyon saptanmistir. Serum MMP-3 diizeyi ile VAS, WOMAC,
KOOS-PS skorlar1 arasinda korelasyon goriilmezken, Lequesne skoru ile diisiik
korelasyon goriilmiistiir. Ayrica medial eklem mesafesi ortalama Slgiimleri ile diger
skorlar karsilastirildiginda VAS, WOMAC, Lequesne ve KOOS-PS ile iyi derecede
negatif korelasyon bulundugu goriilirken, serum COMP ve MMP-3 degerleri ile

negatif diisiik korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Bir¢ok caligma sadece hedef eklem iizerine odaklanmis ve diger semptomatik
eklemlerde OA arastirilmamis olup tutarsiz sonuglara neden olabilecek bu etki ortadan
kaldirilmamistir. Bu sebeple bizim arastrmamizin dstlinliigii hastalarin biitiinciil

olarak ele almip diger eklem sorgulamalarmin ve muayenelerinin yapilmis olmasidir.

Arastirmalarin sonuglar1 serum MMP-3 ve serum COMP diizeylerinin diz
OA’s1 icin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini dngérmekte, ancak
ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu da belirtilmektedir. Ciinkii bunlarin OA baglaminda
daha 6nce diisiiniilenden daha karmasik biyobelirtecler oldugu da dogrulanmistir. OA
hastalarini erken donemde tanimak ve tedavi etkinliklerini aragtirmak i¢in kullanimlar1
etkili gibi goriinse de, bireysel ¢alismalarda her zaman etkili olamayabilecegi de ifade

edilmektedir.

Bizim arastrmamizda verilerimizi etkileyen; saglikli kontrol grubunun
olmayisi, kiiclik 6rneklem biiyiikliigli ve hastalarin demografik 6zellikleri gibi birgok
faktor olabilir. Bu faktorler arastirmanin kisithiliklarr olarak tanimlanabilir ki, bu
durum da daha biiyiik 6rneklem gruplarinda ileri ¢alismalara gereksinim oldugu

goriisiini desteklemektedir.
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