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OZET

Dr. Cemal Tashgil. Bolu bolgesinde primer nodal generalize osteoartrit
ile HLA-A ve HLA-B doku uygunluk antijenleri arasindaki iliskinin
arastirilmasi. Uzmanhk Tezi, Bolu, 2010.

Nodal generalize osteoarit (GOA), osteoartritin bir alt kiimesi olarak
bilinmektedir, 3 ve daha fazla eklemde OA olmasi ve bu eklem tutulumunun i¢inden
ellerde interfalangeal tutulum ile olan Heberden ve Bouchard nodiillerinin varligi ile
karakterizedir. Etyopatogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Onemli risk
faktorleri arasinda yas, genetik ve cinsiyetin yer aldig1 bilinmektedir. Meslek, etnik
koken, cografya ve iklimsel faktorler gibi diger potansiyel faktorler igin ise celiskili
sonuclar gosterilmistir. Radyografik nodal el OA prevalanst % 29-76 arasinda
gozlenmistir. Genel olarak postmenapozal donem kadinlarda goriilme siklig1 fazla
olup, siklikla HLA Al ve B8 antijenleriyle uyumlulugunun artmasindan dolayz,
otoimmun bir yatkinligi oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi olarak medikal tedavi, fizik
tedavi yontemleri, cihazlama ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir.

Bu ¢alisma, Bolu bolgesinde Amerikan Romatizma Birligi kriterlerine nodal
generalize osteoartrit’li hastalarda HLA-A ve HLA-B doku uygunluk antijenleri ile
hastalik arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla yapildi. Ayirict tanist yapilmis 46
nodal GOA’li (Grup I) ve 60 nodal GOA olmayan (Grup II) olgu ¢alisma kapsamina
alindi. Her iki gruptan kan ornekleri alindi. Hastalar secilirken gruplar arasinda yas
ortalamas1 ve cinsiyet oraninda uyumluluguna dikkat edildi. Hasta grupta
epidemiyolojik iligkiyi degerlendirmek i¢in yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve aile
Oykiisi alindi.  Cekilen grafileri Kellgren-Lawrence radyolojik evreleme
skorlamasina gore degerlendirildi.

Hasta grubunun 4’1 (% 8.69) erkek, 42’si (% 91.3) kadin; kontrol grubunun
5’t (% 8.3) erkek, 55’si (% 91.6) kadindi idi. Hasta grubunun yas ortalamasi
64.74+8.46 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 62.32+6.8 yil olarak tespit edildi.
Hastalarm Viicut Kitle indeksi (VKI) ortalamasi 28.86+4.7, kontrollerin VKI
ortalamasi 30.82+4.38 idi. Hastalar ve kontrollerin VKI karsilastirilmasinda (p<0,05)
oldugu tespit edildi (p=0.03). Calismamizda obezite ile nodal GOA arasinda bir iliski
bulamadik. Hastalarin toplamda (%54,3)’li nodal el OA radyografisi evre 4 olarak
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goriildii. Nodal el OA radyografik evrelendirme dereceleri arasinda VKI ile iliskisi
acisindan anlamlilik saptanmadi (p=0,369).

HLA-A1 ve HLA-B8 haplotipleri ile nodal GOA arasinda anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Calismamizda, diger arastirmacilardan farkli olarak HLA-A02
ve HLA-B38 haplotipleri ile nodal GOA arasinda anlamli bir iliski bulduk (p<0.05).
HLA-A29 hasta grupta hi¢ saptanmazken, kontrol grubunda %11.7 ile yiiksek
bulunup, istatistiksel olarak (p=0.016) anlaml1 oldugu saptandi. Bunun da koruyucu
faktor olarak rol alabilecegini diisiindiik. Hastalarda HLA-B44 varliginin aile
oykiistiyle iligkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.040).

Bu c¢alismayla, az sayida olan olgulara ragmen elde edilen sonuglarin,
farkli genetik faktorler ve c¢evre-etnik yapi iliskisi i¢in yeterli bir veri sagladiginm
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Primer nodal generalize osteoartrit, HLA-A, HLA-B

allelleri



ABSTRACT
Evaluating the relationship between primary nodal generalized
osteoartrhitis with tissue antigens HLA-A and HLA-B in Bolu region. Speciality
Thesis, Bolu, 2010.

Nodal generalized osteoartrhitis (GOA) is known as subunit of osteoarthitis
(OA) and is characterized with OA in 3 or more joints and Heberden and Bouchard
nodul formation in the interphalangeal joints. Exact etiopathogenesis is still
unknown. Important risk factors includes age, genetics and sex. Occupation, race,
geography and climate are among the other potential but unclear risk factors. GOA
occurs frequently in postmenopausal women. Because of its close relationship with
HLA Al and HLA B8 antigens GOA is suggested as a autoimmun disease. Medical
therapy, physical therapy, orthesis and surgery are therapeutical options.

In this study, we aimed to evaluate the relationship between the patients
diagnosed as nodal GOA, in Bolu, according to the criterias of the American College
of Rhemautology, with tissue antigens HLA A1 and HLA B8. 46 GOA patients with
differantial diagnosis (Group I) and 60 patients without GOA (Group II) were
included the study. Blood samples were collected from both groups. Patients were
choosen in same ratio of sex and age in both groups. In Group I age, sex, body mass
index and family history datas were collected to evaluate the etiopathogenesis.
Radiographies were staged according to the Kellgren-Lawrence scoring system.

In Group 1 4 patients (% 8.96) were male, 42 patients (% 91.3) were female
and in Group II 5 patient (% 8.3) were male, 55 patients (% 91.6) were female. Mean
age in Group I was 64.74+8.46 and was 62.32+6.8 in Group II. Mean BMI in Group
I was 28.86+4.7 and was 30.82+4.38 in Group II. There was a stastistically
significant difference (p<0.05) between two groups mean BMI. We didn’t find any
relation between obesity and nodal GOA. % 54.3 of the patients’ hand nodal OA
radiographies were diagnosed as stage 4. There wasn’t a statistically significant
relationship between radiographic nodal hand OA staging and BMI (p=0.369).

We didn’t find any relation between Nodal GOA and HLA-A1 an HLA-BS
haplotypes (p>0.05). In our study, conversly to the other studies, we found a
statistically significant relation between nodal GOA and HLA-A2 and HLA-B38
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haplotypes (p<0.05). HLA-A29 was not found in any person of the group I where it
was found % 11.7 in Group II. The difference between two groups was statistically
significant (p=0.040).

Despite limited number of cases, we thought that, this study provides
adequate data to show relationship between different genetic factors and
environment-ethnic structures.

Keywords: Primary nodal generalised osteoartrhitis, HLA-A, HLA-B

allelles.



1. GIRIS

Nodal generalize osteoarit (GOA), osteoartritin bir alt kiimesi olarak
bilinmektedir, 3 ve daha fazla eklemde OA olmasi ve bu eklem tutulumunun i¢inden
ellerde interfalangeal tutulum ile olan Heberden ve Bouchard nodiillerinin bulunmasi
ile tantmlanmaktadir (1).

GOA’nin en 6nemli risk faktorleri arasinda yas, genetik faktorler ve cinsiyet
yer almaktadir. El kavrama kuvveti, etnik kdken, cografya ve iklimsel faktorler gibi
diger potansiyel faktorler ise ¢eligkili sonuglar gostermektedir (2-5).

1952°de Kellgren ve Moore OA’in multiple eklem tutulum ile seyreden
genaralize seklini tanimlamistir (6). E1 OA’nin poliartikiiler baslangi¢h seklini ise
diger arastirmacilar tanimlamistir (7).

Radyografik nodal el OA prevalanst % 29-76 arasinda goézlenmistir.
Populasyonlar arasindaki farklilik, farkli genetik alt yapilar ve ¢evresel faktorler ile
aciklanabilmistir (7).

Patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Fakat kadinlarda goriilme
sikliginin fazla olmast ve (Human Lokosit Antijen) HLA-A1 ile HLA-B8
antijenlerinin dogal tip2 kolajen antikorlariyla doku uyumlulugu oraninin
artmasindan dolay1, hastalikta otoimmun bir yatkinlig: akla getirmektedir (8).

Pattrick M ve ark (9). 90 nodal GOA hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada
oranlarin standart referans populasyon ile karsilastirmasinda, HLA-A1B8 ve MS al
antitripsin fenotip frekansinda belirgin olarak bir artig ile karsilasmislardir ( sirasiyla
27%-11-5%, rolatif risk 2-79, ve 12%-3-6%, rolatif risk 3.73). Calismalarinda, HLA-
A1B8 alleleriyle nodal GOA arasinda bir iligskinin olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Framingham calisma grubu, nodal GOA’nin genetigi i¢in 6nemli bir katki
saglamigtir. Genetik faktorler arasinda, HLA’nin nodal GOA ile iliskisi belirtilmis ve
nodal GOA’de HLA-A1 ve HLA-B8’in yiiksek insidansi rapor edilmistir. HLA ve
nodal GOA arasindaki iligki halen net olarak aydinlatilamamistir (9,10,11).

Daha c¢ok perimenapozal donemdeki kadinlarda olusan nodal GOA ig¢in
kuvvetli ailesel yatkinlik tanimlanmistir. Nodal GOA ile baz1 genlerin birlikteligi

bildirilmistir. Sinovyum ve kartilajda fazla miktarda immun kompleks saptanmasi



otoimmiin etyolojiye kanit olabilir, ancak tiim bu bulgular heniiz dogrulanmamistir
(12,13).

El, iist ekstremitenin en hareketli parcast olup giinliik aktivitelerimizde g¢ok
yonlii kullanima sahiptir. El, OA’nin sik¢a tuttugu eklemlerden biri olup, OA varhigi;
giyinme, beslenme gibi giinlilk yasam aktivitelerini gili¢lestirmek suretiyle yasam
kalitesini etkileyebilmektedir (14).

Biz bu c¢alismada, poliklinigimize bagvuran 46 nodal GOA hastas1 ve 60
nodal GOA hastas1 olmayan kontrol grubuyla HLA-A1 ve HLA-B8 antijenleriyle
hastalik iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Boylece hastalarin erken tam1 konabilmesi, yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi, hem kiginin yasam kalitesinin artirilmasi, hem de kronik osteoartrit
hastalarinin tedavi giderleri diisiiniildiigliinde ekonomimize onemli getirisi olanak

saglamasi agisindan bu ¢calismamizin 151k tutulabilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOARTRIT

2.1.1 Osteoartritin Tanimlanmasi

Osteoartrit (OA), sik karsilagilan, sinovyal eklemleri etkileyen, yaslanma ile
ilgili eklem patolojisidir (1).

OA artik gilinlimiizde sadece eklem kikirdagint bozan dejenerasyon olarak
disiinlilmemekte ayrica tamir siirecinin saptanmasi, eklem kapstliindeki
patofizyolojinin 6neminin ve kikirdak harabiyetinin siirekli olmadiginin anlagilmasi,
tiim eklemin dinamik, biyomekanik ve hiicresel islevlerini olumsuz yonde etkileyen
bir patolojik siire¢ olarak ele alinmaktadir. American Collage of Rheumatology
(ACR)’nin tanimladig1 kriter olarak: ‘Kikirdak biitiinliigiinii bozan ve bunun sonucu
olarak komsu kemiklerde hasar olusturan, eklemde semptomlara, klinik ve radyolojik

bulgulara yol acan heterojen bir patoloji grubu’ seklinde bildirilmistir (1,15-18).

OA gelismesinde eklemin anatomik ve biyomekanik ozellikleri veya
dogumsal bozukluklara karsi olan yatkinligi suclanmaktadir. Tipik olarak tutulan
eklemler el distal interfalanjial (DIP) eklem, 1.karpometakarpal eklem (KMK),
akromioklavikular eklem, kalga, diz, 1. metatarsofalanjial (MTF) eklem ve faset
eklemleridir. Tipik olmayan tutulum gdsteren eklemler ise metakarpofalanjial (MKF)
eklemler, el bilegi, dirsek, glenohumeral eklem, ayak bilegi ve 2-5 MTF eklemleri
olarak belirlenmistir (1,19).

Tam Kriterleri

OA’de goriilen klinik semptomatolojinin iyi belirlenmemesi, klinik ve
patolojik bulgular arasinda baglantinin net olarak kurulamamasi, tutulan eklem
bolgesine ait tani testlerinin olmamasi ve kriterlerin eklemden ekleme farklilik

gostermesi nedeniyle genel tani kriterleri olusturmanin zorlugu gosterilmistir (1,20).



Ornek olarak agri ile en yakin iliskiyi diz OA’de osteofit skorlamasi ve el OA
de osteofit skorlamas1 gostermekteyken, kalga OA’de eklem aralifinda daralma ile
skorlanmaktadir. Hastaligin progresyonuyla radyolojik evreleme arasinda goriilen
uyum hala 6nemli yer tutmaktadir. OA’in herhangi bir tanimlamasinda iki énemli
klinik bulgu mutlaka gdz 6niinde bulundurulmaktadir. Bunlar; hastaliga eslik eden
klinik semptomlar ve hastaligin daha uzun donem sekeli olarak oziirliilik ve
engellilik derecesidir (21).

OA tanisi, gecmiste siklikla radyolojik goriiniime gore belirlenmektedir ve sik
kullanilan ve kabul goren radyolojik kriter, 1957°de Kellgren-Lawrence (KL)
tarafindan tanimlanan radyolojik kriterler olmustur (22,23,24).

Kalga, diz ve el osteoartriti i¢in ACR tarafindan gelistirilen tami kriterleri
vardir (1,20).

ACR tarafindan Onerilen (1991) diz, kalgca ve el OA tani kriterleri klinik,
laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir ve agagida goriildiigii

gibidir (25-28):

Diz

Klinik Tan1 Kriterleri

1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢ogunda diz agrist olmast

2. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon varligi

3. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmas1
4. Yasin 38 ya da iizerinde olmast

5. Muayenede dizde kemiksel genislemenin saptanmasi
Diz OA tanmisi i¢in; 1, 2, 3, 4

veyal,2,5

veya 1,4,5 numarali kriterlerin saglanmasi gerekmektedir.

Klinik, Laboratuvar ve Rayolojik Tam Kriterleri

1. Gegirilen ayin giinlerinin ¢ogunda diz agris1 olmasi

2. Eklem koselerinde osteofitler (radyolojik)

3. OA’in tipik sinovyal siv1 bulgulan ( berrak, viskdz, veya beyaz kiire <

2000/mm3.den en az ikisi )



4. Sinovyal s1v1 elde edilemiyorsa yasin 40 veya iizerinde olmast
5. Dizde sabah sertliginin 30 dakika ya da altinda olmas1

6. Dizin aktif hareketlerinde krepitasyon varligi

Diz OA tanisi i¢in: 1,2

veya 1,3,5,6

veya 1,4,5,6 numarali kriterlerin saglanmas1 gerekmektedir.

Kalca

Klinik Tan1 Kriterleri
1. Kalga agris1 (6nceki ayin bir¢ok giiniinde)
2. Internal rotasyon <15°

3. Internal rotasyon >15°

4. Sedimentasyon hiz1 <45 mm/h

5. Kalga fleksiyonu < 115°

6. Sabah tutuklugu < 60 dkDk.

7. Yas >50

8. Internal rotasyonda agr1

Kalga OA tanisi i¢in: 1,2,4.

veya 1,2,5.

veya 1,3,6,7,8. numaral kriterlerin saglanmasi gerekmektedir.

Klinik, Laboratuvar ve Rayolojik Tam Kriterleri
1. Kalga agris1 (6nceki ayin bir¢ok gliniinde)

2. Sedimentasyon hiz1 < 20 mm/sn.

3. Femoral ve/veya asetabuler osteofitler

4. Eklem aralig1 daralmasi

Kalga OA tanisi i¢in: 1,2,3.

veya 1,2.4.

veya 1,3,4. numaral kriterlerin saglanmasi gerekmektedir.



El

Klinik Tani1 Kriterleri

1. Elde agri, s1z1 veya eklem sertligi olmasi

2. Secilen 10 eklemin 2 ya da daha fazlasinda kemiksi biiylime olmas1 (2.3.
PiP eklemler, 2. ve 3. DIP eklemler, 1. KMK eklemler)

3. 2 veya daha fazla MKF eklemde sislik olmas1

4. 2 veya iistii DIP eklemde kemiksi biiyiime olmasi

5. Secilen 10 eklemin en az birinde deformite olmasi

El OA tanisi i¢in: ilk 4 kriter ya da 1,2,3 ve 5.

numarali kriterlerin saglanmas1 gerekmektedir.

Rayolojik Tan Kriterleri

En az 3 eklemin KL evrelemesinde >2 olup;

la. El OA; aym eklem grubundaki 3 eklemden 2’sinin tutulumuyla beraber,
PIP, DIP ya da KMK-1 eklemlerinin en az 3 tanesini kapsar.

1b. 2-5.DIP eklemlerinden en az bir tanesinde

lc. Bilateral tutulum

1d. Klinik degerlendirmede MKF eklemlerindeki sisligin 3 taneden fazla

olmamasi.

2.1.2 Osteoartritin Siniflandirilmasi

OA, benzer klinik ve patolojik degisikliklere yol agan cesitli hastalik
gruplarin1 temsil etmesi nedeniyle belli bir siniflandirma yapmak giliglesmektedir.
OA bilinen ve altta yatan hazirlayici bir neden yoksa ‘primer veya idiyopatik’ olarak,
altta yatan lokal veya sistemik hazirlayici bir faktor s6z konusu ise ‘sekonder’olarak
iki ana grupta incelenmektedir (15,29-32)

OA i¢in yaygin olarak tutulan ekleme gore, etyolojiye gore ve spesifik

siniflamalar yapilmaktadir (33,34).



I- Tutulan Ekleme Gore Smiflandirma
A. Tutulan eklem sayisina gore
a- Monoartikuler
b- Oligoartikuler
c- Poliartikuler
B. Tutulan eklem lokalizasyonuna gore
d- Kalga OA
1. Superolateral
2. Medial
3. Konsantrik
e- Diz OA
1. Medial kompartman
2. Lateralkompartman
3.Patellafemoral kompartman

f- E1 OA

1. Interfalangeal

2. Bagparmak tabani

3. Interfalangeal ve basparmak tabani
g- Vertebra OA

1. Apofizyal eklem

2. Intervertebral disk hastalig
h- Diger
ITI- Spesifik Ozelliklerine Gore
A. Inflamatuar OA

B. Erozif OA

C. Atrofik veya destruktif OA

I1- Etyolojik Smiflandirma
A. Primer ( Idyopatik ) OA
B. Sekonder OA
a. Metabolik nedenlere bagl
1. Okranozis
2. Akromegali
3. Wilson Hastalig1
4. Hiperparatroidizm
5. Hemokromatozis
6. Kashin-Back hastalig1
7. Kristal depo hastalig1
8 Monosodyum {irat
monohidrat ( Gut)
9 Kalsiyum pirofosfat dehidrat
(Ps6dogut)
10 Basit kalsiyum fosfat
( Hidroksi apatit gibi )
b. Anatomik nedenlere bagl
1. Ust femoral epifiz kaymasi
2. Epifizyal displazi
3. Dogustan kalca ¢ikigi
4. Blount hastalig1
5. Perthes hastalig1
6. Bacak boyu esitsizligi
7. Hipermobilite sendromlari
¢. Travmatik nedenlere bagl
1. Major eklem travmasi
2. Ekleme uzanan kiriklar ve
osteonekroz

D. Kondrokalsinozis ile beraber olan OA 3. Eklem cerrahisi

E. Digerleri

4. Kranik hasarlanma ( meslek
artropatileri )

d. Enflamatuar nedenlere bagl
1. Enflamatuar hastaliklar

( Romatoid artrit (RA), psoriatik artrit (PA) gibi )

2. Septik artrit
e. Noropatik hastaliklara bagli
( Charcot eklemi )
1. Tabes Dorsalis
2. Diabetes mellitus



OA ozellikleri arasinda hastaligin subgruplarina ayrilmasinda kullanilmigtir.
Ornegin, belirgin olarak ilerleyen inflamasyonla ve bircok eklem tutulumuyla
seyreden tablolar i¢in ‘‘inflamatuar OA’’ terimi kullanilmistir. Farkli hasta
gruplarinda ise interfalengeal eklemlerde erezyon gelisir bu durumdaki tablo icin
“‘erosiv OA”’ terimi kullanilmistir (21).

1952 de Kellgren ve Moore, heberden nodiillerinin eslik ettigi poliartikiiler
hastalig1 ‘generalize OA’ olarak tanimlamistir (6). Bu grupta bulunan hastalarin
birinci derece akrabalarinda multiple eklem tutulum prevalansinin 2 kat yiiksek

oldugu bulunmustur (21).

2.1.3 Epidemiyoloji

Prevalans — Insidans

Osteoartritin insidans, prevalans ve maliyeti hastalik tanisi i¢in kullanilan
semptomlara veya eklem dejenerasyon bulgularma baglanmaktadir. Siddetli olan
eklem dejenerasyonu artmig agr1 sikligr ile iliskilidir, fakat artmis agr1 prevalansi
kisiler arasinda ve tutulan eklemlere gore degisebilmektedir (35,36).

OA prevalansi, c¢aligmalarda yapilan popiilasyonun ve tan1 metodunun
Ozelliklerine gore degiskenlik gostermektedir (1). Radyolojik OA prevalansi yasla
birlikte artmaktadir. Bir ¢alismada 40 yasin altindaki olgularda %20 oraninda el ve
ayak OA’ne rastlanirken, 60-70 yas arasi popiilasyonda %70 oraninda el OA
saptanmistir (1,37).

Tiirkiye’de OA prevalansi ile ilgili olarak genis capli yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir (38). Tiirkiye’de yapilan bir diz OA prevalans ¢aligmasinda ise 50
yas ve iizeri popiilasyonda semptomatik diz OA prevalansi %14,8 olup kadinlarda
%22,5, erkeklerde ise %8 olarak rapor edilmistir (39).

Tiirkiye’de yapilan baska bir calismada 1026 kadin, 534 erkek toplam 1560
hasta degerlendirilmis. Arastirmada kadin hastalarin sayisinin erkeklerden daha
yiiksek oldugu ve yas dagiliminda ise hastalarin %76,4'niin 65-70 yas arasinda

toplandig1r goriilmiis. Tanilarda 1. siray1r gonartroz (%33), 2. sirayt jeneralize



osteoartrit (%19.9), 3. siray1 osteoporoz (OP) (%14), 4. siray1 lomber. Spondiloz
(%9.6), 5. siray1 servikal spondiloz (%4.2) olarak bulunmustur (40).
Osteoartrit insidanst 40 yasindan sonra gecen her dekadda hizli bir artis
gostermektedir. Bir caligmada el OA insidans1 yillik %4 olarak saptanmistir (41,42).
Diinya Saglik Orgiiti diinyada 60 yas {istii kisilerin %10’unun OA
olabildigini, osteoartritli hastalarin da %80’inde hareket kisitliliginin oldugunu ve

%?25’inde giinliik yasam aktivitelerini yapamadigini tahmin edilmektedir (43,44).

Risk faktorleri

Epidemiyolojik ozellikler OA i¢in hangi yasta oldugu, hangi eklemleri
etkiledigi ve kimlerde hastalifin gelistigini gostermekle patogenezi i¢in potansiyel
ipuclar1 saglamaktadir (22,45,46). Hem bolgesel hem sistemik faktorler eklemin
yenilenme cevabinda normal veya abartili olarak etki edebilir ki bu daha fazla
dejenerasyonu 6nlemek icin basarili ya da basarisiz olabilmektedir (22).

Bireysel risk faktorleri iki Onemli patogenetik mekanizma ile
acgiklanabilmektedir.

1.Genel sistemik olarak predispozisyon yaratan risk faktorleri

2.Anormal biomekanik yiiklenme ile sonuglanan risk faktorleri

Sistemik Risk Faktorleri:

Diz, kalga ve el OA icin gesitli sistemik risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar
eklem hasarinda duyarliligini artirarak, eklem dokularina direk hasar yaparak veya

hasarlanmis eklem dokusunda tamir islemini bozarak etki edebilmektedir (22).

1. Yas

Cok sayida epidemiyolojik calismada ilerlemis yasin OA i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu ortaya koymustur. OA, 25-34 yas arasinda % 0,1 oraninda
goriiliirken, 65 yas lizerinde bu oran %80’lerin {lizerine ¢ikmaktadir. Yapilan otopsi

caligmalar dejeneratif eklem degisikliklerinin 2. dekatta ortaya ¢ikmaya basladigini
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gostermektedir. Rontgen bulgulart ise iiclincli dekatta baglar ve yasla birlikte

ilerlemektedir (47-49).

2. Cinsiyet

Genelde kadinlarin erkeklere gore daha fazla OA riski tasidig bilinmektedir.
OA kadinlarda 6zellikle 50 yas sonras1 donemde daha ciddi seyretmektedir. El, diz
ve bir¢ok eklemlerde (nodal GOA) gelisiminde bayanlarda yasa bagli daha fazla
goriildiigii i¢in eklemlerdeki hastaligin prevalansi ve insidanst kadin cinsiyette daha
fazla goriilmektedir (47,48,50-52). Baz1 calismalarda kalca OA sikligi kadin ve
erkeklerde yagla beraber ayni oranda arttigida gosterilebilmistir (53).

3. Sex Hormonlarn

Ostrojen yetersizligi 6zellikle menapoz sonrasi bayanlarda kalca ve diz OA
icin sistemik predispozisyon acisindan risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Gonadal steroidlerin eklem kikirdag: tizerindeki etkilerinin, kikirdak yapisinda yer
aldig1 disiintilen Ostrojen reseptorleri ile iligkisi tartisilmakta ve oral kontraseptif
tedavisinin OA semptomlarin1 azaltmasa bile progresyonunu azaltabildigi
bildirilmektedir (54,55).

Nodal GOA’in kadin predominansina yatkinli§i olmasi, siklikla
perimenopozal donemde baglamasi ve seks hormonu baglayan globulindeki olasi
degisikliklerin eslik ettiginin bildirilmesi bu alt grupta hormonal faktorlerin 6nemli
oldugunu disiindiirmektedir (13). Yapilan c¢alismalarda OA  hastalarda
postmenapozal donem 6strojen kullanimi incelenmis ve kalca ve diz OA vakalarinda

daha diisiik bir prevalans veya insidans bulmuslardir (22).

4. Osteoporoz

Osteoporoz ile OA arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmis ve caligmalar
kalca OA ile femur boyun kirik riski arasindaki negatif iligskiyi desteklemektedir.
Osteoporoza bagli kemik kitlesindeki azalma subkondral kemigin sok absorban

ozelligini artirir ve bdylece eklem kikirdagi hasar1 ve dolayisiyla OA gelisiminin
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engellenebildigi disilinlilmektedir. Tersine kemigin diffiiz sklerotik oldugu
osteopetrozisde prematiir poliartikiiler OA insidans1 yiiksek oldugu gosterilmistir.
OA’li hastalarda siklikla kemik yogunlugu belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(12,13).

Hormon replasman tedavisinin OA olusumunu hizlandirdigini gosteren
calismalar oldugu kadar aksini savunan ¢aligsmalar da gosterilmistir (47).

Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada el osteoartriti ile postmenopozal
osteoporozun sik olarak bir ara da bulunmasina ragmen, aralarinda herhangi bir iliski
bulunmamis ve bu iki hastaligin ayr1 klinik antiteler oldugu diisiiniilmiistiir (56).

Klinik ve radyolojik el eroziv OA’li postmenapozal bayanlarda el

osteoporozu gelisme riski oldugu gosterilmistir (57).

5. Irk

OA seyri sirasinda ve prevalansindaki irksal farkliliklar kalitimsal etkileri
yansitabilmektedir. Kalga eklemi OA insidans ve prevalansi, Afrikali ve Asyal
topluluklarinda Ingiliz yerlilerine oranla daha az oldugu saptanmistir. Bu insanlarda,
cok ¢Omelip dogrulmadan kaynaklanan tim eklem hareket acgikliginin
kullanilmasiyla kal¢a ekleminin korundugu disiiniilmektedir. Yine yapilan 1rksal
calismada genel populasyona oranla Amerikal1 yerlilerde OA sikliginin daha fazla

oldugu goriilmiistiir (58).

6. Genetik Faktorler

Bir calismada 48-70 yas arasi, el ve diz osteoartritli 120 dizigot ve 130
monozigot bayan ikizlerde yapilan klasik ikiz caligmasinda genetik ve cevresel
faktorler degerlendirilmis, bayanlarda el ve diz osteoartritinin radyografisinde
cevresel ve demografik faktorlerden bagimsiz olarak genetik faktorlerin etkisinin

%39 ve %65 arasinda oldugu gdsterilmistir (59).
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Sekil 2.1: Osteoartride genlerin rolii. Spector T. D. ve MacGregor A. J,
(2004) 'den alinmistir.

Sematik olarak osteoartrit ile ilgili genlerin rolii gdsterilmistir (Sekil 2.1)
(60).

Bir¢ok onemli genetik defekti bulunan kollojen molekiillerini igeren gen
kodlarmin OA patogenezisinde yer almasi beklenmektedir ama Col2A1 polimorfizm
geninin kondrodisplazi hastaligiyla daha ¢ok iliskili oldugu bildirilmistir (61,62).

Son c¢alismalar 151831Inda OA’in sadece bir genetik bozukluga baglh degil
multifaktoryel olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkli c¢aligmalarda yapilan gen
analizlerinde ADAM12, BMP2, CD36, COX2, NCOR2 gibi genlerin OA ile
iligkili genler oldugu, ayrica kromozom 2, 4, 6, 7, 11, 16 ve ayrica X kromozomu
tizerinde de OA ile iligkili genlerin bulundugu saptanmistir (61).

Diz ekleminde daha az oranda olmak tlizere, kalga ve el OA vakalarinin en az
%350’si genetik faktorler ile agiklanmaktadir. OA’nin ortak formlar: i¢in aday genler
vitamin D reseptor (VDR) geni, Insiilin-Like Growth Faktér-1 (IGF-1), kikirdak
oligomerik protein genleri ve HLA bolgeleri olmaktadir (59).

Kafkas populasyonunda yapilan calismada OA’de go6zlenen osteofit
gelisimiyle VDR gen polimorfizm arasinda anlamli iligki saptanmistir. Fakat bagka

populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda ise bu iligki saptanmamaistir (61).
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11. Kondrokalsinozis

Kondrokalsinozis ve bazik kalsiyum fosfat varligt OA’li hastalarda kikirdak
hasarin1 baslatabilir ya da arttirabilir. Gonartrozlu hastalarin sinovyal sivilarinda
%30-60 oraninda kalsiyum pirofosfat kristalleri bulunmustur (47).

Yas artis1 kondrokalsinozis riskinin artis1 gosterilmis. Ulkemizde yapilan bir
calismada kondrokalsinozis siklig1 6,7 % bayanlarda 10 % erkeklerde goriilme siklig
saptanmis (61,63,64).

12. Hipermobilite

Generalize eklem laksisitesinin goriildiigii kalitsal Ehler Danlos sendromu
gibi laksitenin arttig1 hastaliklarda OA riskinini arttig1 bildirilmektedir (47).

Eklemlerin hareket agikligi populasyon iginde normal bir dagilima sahip
oldugu i¢in generalize ligamentdoz laksite saglikli insanlarin bir kisminda

goriilebilmektedir (47).

13. Sigara

Sigaranin OA riskini arttirdigmmi destekleyen analizler yaninda sigara
kullanan kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez
aktivitesini fizyolojik diizeyde arttirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir
(47).

14. Diger Hastaliklar

OA ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes mellitus arasinda obeziteden
bagimsiz olarak iligski tesbit edilmistir. Diabetes mellitusta eklem beslenmesinin
bozulmas1 ve ndropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasi sekonder OA gelisimine

zemin hazirlamaktadir (47).
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Mekanik Risk Faktorleri
Obezite

Obezite, OA i¢in en sik goriilen degistirilebilir risk faktoriidiir. Obezite ve
OA arasindaki iliski en sik diz ekleminde olmak iizere sirasiyla diz, el ve kalca
eklemlerinde belirgin olmaktadir (47). Obezitenin giiglii bir sekilde el ve diz OA ile
iliskisi belirtilmektedir (61).

Ideal viicut agirligmnin %50 fazlasina sahip olan erkeklerde 4.5, kadinlarda ise
9 kat fazla diz OA goriilmektedir. Ilging olarak kalca OA ile bdyle bir iliski
bulunmamistir. OA ile obezite arasindaki iliskinin mekanizmasi hala belli olmadig1

diistiniilmektedir (12,13,65).

Eklem Bozukluklari ve Travma

Konjenital kalca ¢ikigi, kalga eklemi epifiz kaymasi ve Perthes hastaliginin
OA ig¢in risk olusturdugu bilinmektedir. Travma diz OA’nin yaygin nedenlerinden
birini olusturmaktadir (47).

Kikirdak yiizeyini etkileyen intraartikiiler kiriklar OA yol agabildigi gibi
major yaralanmalar 06zellikle kiriklar mekanik yiiklenmeyi degistirerek uzak
bolgelerde OA’e neden olabilmektedir. Bu etki generalize OA yatkinlig1 olanlarda
daha belirgin olmakla artikiiler kenar anormallikleri anormal yiik aktarimina yol

acarak kalga ve diz OA yatkinlik olusturmaktadir (13,65).

Mesleki Zorlanmalar

Uzun siire dizin biikiilii olmasini gerektiren mesleklerde diz OA’nin daha sik
oldugu gosterilmistir (47). Madencilerde diz ve omurga, pamuk is¢ilerinde distal
interfalangial eklemler, kompresor kullananlarda dirsek ve omuz, ¢ift¢ilerde kalca

OA gelisme riski artmistir (13).
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Kas Giigsiizliigii ve Propriosepsiyon Bozuklugu

Kuadriseps kasinda zayiflik ve propriosepsiyon duyusunda bozulma diz
osteoartritli hastalarda oldukc¢a sik bulunmaktadir. Bu daha ¢ok eklem i¢i ya da
cevresindeki mekano-reseptorlerdeki hasar nedeniyle olusmaktadir ve Charcot

eklemi bunun klasik bir 6rnegini olusturmaktadir (34,47).

Fiziksel Aktivite Azhg:

Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda noéroanatomik olarak normal olan

eklemlerde bile OA riski arttig1 bildirilmistir (34,47).

2.1.4 Etyopatogenez

Osteoartrit patogenezindeki goriisler zamanla degismektedir. Osteoartrit
kompleks bir patogenezi olmasina ragmen bazi alt gruplart kalitimsal 6zellik
tasimaktadir. Heberden'in, elde DIP eklemlerinin dorsal yiizeyinde olusan kiigiik
nodiilleri tanimladigindan beri kalitimsal OA fikri olusturulmustur. Bu tanimla OA’li
elde olusan nodiillerin gut hastalig1 gibi diger artrit formlarinda goriilen nodiillerden
farkl1 oldugu belirlenmistir (66,67).

Mekanik ve hiicresel faktorlerin etkilenmesiyle eklem kikirdaginin harabiyeti,
matrisdeki cesitli bilesenlerin yikim ve sentez siirecleri arasindaki dengesizlikler
sonucu meydana gelmektedir (47,68).

Matrisdeki catlaklar proteoglikanlarin yayilmasina ve kikirdakta 6deme yol
acan hiperhidratasyonun gelismesine (kondromalazi), sonra kollajen liflerden olusan
ag yapisinda yer yer kopmalar olusmasina sebep olmaktadir (66,69)

OA’in erken doneminde, kikirdaktaki sitokinlerin arttigi belirlenmistir ve bu
asamada sitokinler, proteazlari aktive ederek matris proteinlerinin azalmasini kontrol
etmektedirle (66,70).Kikirdak harabiyetiyle kii¢iik kemik fragmanlar1 eklem igine
saliir ve ikincil sinovitle beraber eklem enflamasyon siirecinin kaynagi olmaktadir

(64,71,72).
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2.1.4.1 OA Patogenezinde Kikirdak Matrisinin ve Kondrositlerin Rolii

Aktiflesmis kondrositler mekanik agresyona cevap olarak ¢ogalarak matris
tirtinlerinin (kollajen ve proteoglikan) sentezinin artmasimi saglhiyarak kikirdak
yikimin1 durdurmaya calisan ve yetersiz olan kompansatér fenomen olarak yer
almaktadir (66,73).

Kondrositler ve sinovyal hiicreler, matris molekiillerinin (kollajen,
fibronektin, hyaluronan) yikimin1 aktifleyen enzimler olan metalloproteazlar,
kollajenaz ve stromelizinleri salgilar ve bdylece katabolizma, anabolizmanin 6niine
gegmesine neden olmaktadir. Aktifleyici veya inhibe edici faktorler ile
metalloproteazlarin aktiviteleri kontrol edilmektedir. Inhibitér sistem &zellikle
"Tissue inhibitor of metalloproteases" (TIMP) tarafindan olusturulmaktadir (66).

Ekstraseliiler matrisin biitlinliigi, IGF ve "Transforming Growth Factor beta"
(TGF P) gibi biiyiime faktorleriyle, "Interleukin- 1 beta" (IL-1 B) ve "Tumour
Necrosis Factor alpha" (TNF o) gibi sitokinlerin karsilikli etkilesimleriyle dengeli
olarak saglanmaktadir. Biiytime faktorleri (IGF, TGF- B) kollajen ve proteoglikan
sentezi ve salgilanmasimi kontrol ederken sitokinler (IL-18 , TNF a) matristeki
proteinleri bozarak metalloproteaz iiretimini artirmaktadir (66,74).

Ekstraseliiler matrisinde yapim ve yikim dengesini saglayan IGF-1 veya
osteojenik proteinler (OP) gibi bazi anabolik mediatorler kikirdak hemostazindan
sorumlu olmaktadirlar. Osteojenik protein-I (OP-1) kemik ve kikirdak formasyonunu
stimiile etmekte ve kikirdak onarimindan da sorumlu olabilmektedir (66,73).

OA, yash bireylerde kondrositlerin IGF-1 'e olan duyarlilig1 azalirken, TGF-
B 'va olan cevap artmaktadir. Son yapilan aragtirmalar, "inducible NO-synthase"
(INOS), IL-1, (TNF- a) veya lipopolisakkaritlerin stimiile ettigi artrozlu kondrositler
tarafindan sentez edilmekte ve iNOS, "Nitric Oxide" (NO) iiretimini uyarmaktadir

(75-77).
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2.1.4.2 OA'de Eklem Enflamasyonu ve Kondrositlerin Rolii

Artrozun akut doneminde, sinovial sivinin hacmi ve igerigindeki enflamatuar
mediatorlerin (eicosanoid) miktar1 artmakta ve bu esnada fosfolipaz-A2 (PL-A2)
aktivite orani da ylikselmektedir (78).

Kondrositlerin enflamasyon mediatorlerini ve prostaglandin-E2'yi (PGE2)
salgilama potansiyellerinin proenflamatuar sitokinlerden daha diisiik oldugu
bildirilmektedir. Kondrositler ekosanoidlerin sentezinde gerekli enzimler olan PL-A2
ve siklooksijenaz'a COX sahip oldugu ve IGF-l'in antienflamatuar etkisinin

olabilecegi savunulmaktadir (66).

2.1.4.3 Eklem Kikirdagimin Harabiyetinde Proteazlarin ve Sitokinlerin
Etkisi

Osteoartritde kikirdak kaybindan sorumlu ve matriks {iyelerini parcalayan
sinoviyal hiicrelerden ve kondrositlerden koken alan bu proteinazlar ‘kollajenaz,
stromelizin-1, jelatinaz, agrekanaz’’ matriks metalloproteinazlar salgilanmaktadir.
Kollajenaz dogal kollajenin, stromelizin proteoglikanlarin, jelatinaz ise denatiire
kollajenin yikimindan sorumlu tutulmaktadir (79,80).

Kollajenaz-1'im miktar1 kikirdaktaki lezyonun siddetiyle dogru orantili
artmakta ve yeni belirlenen artrozlu kikirdak tarafindan iiretilen kollajenaz-3'iin tip-II
kollajen liflerinin parcalanmasinda etkili olmaktadir (66,81). "Agrekanaz" diye
adlandinlan proteazin bugiin icin Ozellikleri bilinmemekte ve bu enzimin
inhibitorlerinin aragtinlmasi artroz tedavisinde yeni bir konu olarak karsimiza
cikabilmektedir (82).

Diger sitokinler, osteoartritik eklemdeki regiilatér (IL-6, IL-8) veya inhibitor
(IL-4, IL-10, IL-13, interferon-y) inflamasyon siirecinde salgilanmaktadir (79).
Artrozlu kisilerin kondrositlerinde TNF-a reseptorleri ve sinovial sivisinda

"Leukemia inhibitory factor" (LIF) sayisinda artis bulunmustur (84).

2.1.4.4 Eklem Kikirdagimin Harabiyetinde Biiyiime Faktorlerinin Etkisi
"Basic Fibroblast Growth Factor" (bFGF) ve "Platelet Derived Growth
Factor" (PDGF) gibi baz biiylime faktorlerinin kondrositler {izerinde mitojen etkileri

bulunmaktadir (85).
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Kartilaji stimiile eden BF'lerinden ilk tanimlananlar, somatomedinlerdir.
Somatamedin-C veya diger adiyla insiiline benzeyen biiylime faktorii-1'in (IGF-1)
eklemdeki kondrositlerde mitotik aktiviteyi artirdigir artikiiler kondrositlerin
farklilasmasini, proteoglikan sentezini ve kollajen peptidin regiilasyonunu ve mRNA

diizeyini artirdig1 saptanmustir (86).

2.1.5 Osteoartritin Klinik Ozellikleri

Agn

OA’de en basta gelen sikayet agridir, baslangigta hareket ve yiiklenme ile
artar dinlenme ile azalir ancak ilerlemis olgularda agr istirahatde hatta geceleri de
hissedilebilmektedir. Agrinin hissedilmesi ve derecesi kisilik, anksiyete ve depresyon
gibi psikolojik faktorlerden etkilenmektedir (21).

Bu bayanlarda sik goriilen bir semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. OA’de
vendz geri doniisiin obstriikksiyonu gergekleserek intraosseal basincin arttigi
gosterilmistir ve bu mekanizmanin istirahat ve gece agrilarinda sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (21).

Agrn ile radyografik degisiklikler arasindaki iliski kal¢a ve diz OA arasinda
goriilmektedir. Agri, subkondral kemikte vaskiiler konjesyona bagli kemik ici
basincin artmasiyla gelisebilmektedir. Geg¢ hastalarda kapsiiler fibrozis, eklem
kontraktiirii ve kas yorgunlugu da agriya neden olabilmektedir. Ani akut agn

avaskiiler kemik segmentinin kollapsi ve osteofit kirilmasia bagli olabilmektedir

(16,65,87,88).

Eklem Tutuklugu

En sik goriilen bir semptomdur ve tutulan ekleme ait olmakla birlikte
inaktivite sonrasinda harekete baslamakta zorluk olarak tanimlanmaktadir. Hareket
ile giderek azalir ve siiresi 30 dakikayr gegmemektedir. Daha ¢ok yashlarda ve alt

ekstremite eklemlerinde goriilmektedir (65,87,88).
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Yumusak Doku Sisligi ve inﬂamasyon

Eklem etrafinda yumusak doku, kartilaj ve kemik biiylimeleri sonucu sert
siglikler olusabilmektedir. El OA’de goriilen Heberden nodiilleri buna ornek
verilebilmektedir. Yumusak doku sisligi sinovit, sinovyal sivi artisi, osteofit ve
remodelinge bagli kemik dokunun genislemesinden kaynaklanabilmektedir

(21,65,88).

Deformite ve Krepitasyon

OA li eklemin kenarlarinda sert ve hassas sislikler palpe edilebilmektedir.
Kaba krepitasyonlar eklem hareketi boyunca hissedilebilmektedir. OA’in diger
hastaliklardan klinik ayriminda en iyi belirteglerden biri olmaktadir. Sinovyal sivida
gaz kabarciklar1 formasyonu veya kavitasyonlar da krepitasyona yol acabilmektedir
(21). Hastaligin ilerleyen evrelerinde kikirdak kaybi, subkondral kemikte kollaps

olusumu sonucunda deformiteler gelisebilmektedir (16).

Instabilite ve Hareket Kisithlig:

OA’in ilerlemis olgularinda goriilen varus angulasyonu gibi deformiteler,
siklikla DIP eklemlerinde goriilen kolleteral ligamentdz laksite veya instabilite gibi
bulgular goriilmektedir (16).

Eklem haraketinde kisitlililk ilk fleksiyonda sonra ekstensiyonda
gelismektedir. Eklem yiizeyindeki uyumun bozulmasi, kas spazmi ve kontraktiiri,
kapstiler kontraktiir ve osteofit ve eklem farelerinin mekanik blogundan

kaynaklanabilmektedir (16,21,88).

Fonksiyon Kaybi

Eklemde fonksiyon kaybindan sorumlu ilk agr1 sonra kas giicii kaybi, atrofi
ve eklem hareket kisitlilig1 gibi faktorler katkida bulunabilmektedir. Quadriseps gii¢
kayb1 ile problemlerin, agri veya radyolojik evreden daha giiclii uyumluluk

gosterdigi ortaya konmustur. Fonksiyonel kayip olarak, yilirlime mesafesinde azalma,
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merdiven inip ¢ikma ve el is ugrast aktivitelerinde zorlanma, topallama ve ¢abuk

yorulma goriilebilmektedir (16,21,65,88).

2.1.6 Osteoartritin Tanisinda Yardimel Yontemler

2.1.6.1 Goriintiilleme Yontemleri

Radyografi

Osteoartritte direkt radyografi, tant ve izlemde altin standart olarak
degerlendirilmektedir (89). Eklem aralig1 genel olarak kikirdagin kalinligini yansitir
ve bu aralifi iyi degerlendirebilmek icin hastanin iyi pozisyonlanmasi ve bazi
bolgelerde modifiye grafilerin c¢ekilmesi gerekmektedir. OA’de eklem araliginda
daralma gozlenmektedir (1).

Radyografilerde en ¢ok goze ¢arpan osteofitlerdir ve yasa bagli olarak olusan
marjinal osteofitlerle, ger¢ek patolojiye bagli osteofitlerin birbirinden ayrilmasi
gerekmektedir. OA deki osteofitler digerlerinin aksine daha biiyiiktiir ve sekilleri
daha diizensizdir (1).

Ilerlemis OA’de subkondral kemigin yiizeyinde radyolusens gozlenebilir ve
bu lezyonlar her zaman kist olarak nitelenemezler, ¢iinkii bir kismi eklem bosluguna
acilmaktadir. Daha genis kistik lezyonlar saptandiginda, bunlar RA'e eklenmis OA
ve kristal depo hastaliklan i¢in anlamli olabilmektedir (1,90).

Ultrason (US)

Ucuz ve radyasyona maruz kalmadigi i¢in bir¢ok avantajlar1 bulunmaktadir.
Ses dalgalarinin kemigi gegmemesi nedeniyle eklemin tam olarak goriintiilenmesi
yetersizdir ancak ¢evredeki yumusak doku goriintiilenebilmektedir. Tanidaki

dogruluk kullanicinin yetenegine bagli bulunmaktadir (91).
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Artroskopi

Kikirdaktaki degisiklikleri erkenden gdstermesi ve cerrahi girisim acisindan
onemli bulunmaktadir. Ancak invazif ve pahali bir yontem olmasi nedeni ile

kullanimi smirli bulunmaktadir (1).

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Radyografilerde goriilemeyen bazi bolgeler ve patolojiler BT ve MRG de
goriilebilmektedir. BT ile intervertebral disk ve faset dejenerasyonu daha iyi
saptanabilmektedir. MRG ile eklem ¢evresi ve yumusak dokular1 inceleme kolayligi
saglamasi, eklemin bir¢gok alanin goriintiilenmesine olanak sagliyabilmektedir.
Sinovyal dokudaki hipertrofileri, kikirdak hacmi ve kalinligin1 6lgme imkani
saglayabilmektedir. Osteonekroz, kemik ve eklem enfeksiyonu, rotator kaf lezyonlari

gibi, OA ile iliskili olabilecek durumlarida MRG ile goriintiilenebilmektedir (92).

2.1.6.2 Laboratuvar

OA i¢in giivenilir tan1 koydurucu bir test bulunmamaktadir. Sedimentasyon
hizi, kan sayimi, idrar analizi ve kan biyokimyas1 normal olmaktadir. Laboratuvar
testleri daha ¢ok ayirict tanida diger hastaliklar1 dislamak amagh kullanilmaktadir.
Anti-niikleer antikorlar, (Romatoid Faktor) RF ve kompleman bilesenlerinin de
serum seviyeleri normal olmaktadir (93).

OA’nin inflamatuar subtiplerinden 6zellikle kronik pirofosfat artropatisinde
orta dereceli sedimantasyon ve (C-reaktif protein) CRP yiiksekligi
saptanabilmektedir. Sinovyal s1v1 analizinde hafif inflamasyonu gdsteren nonspesifik
Ozellikler bunlar hacimde artma, viskositede azalma, hafif pleositoz ve proteinde
hafif artis gozlenebilmektedir (65). Sinovyal s1vi noninflamatuar karakterdir ve soluk
sar1 renkte ve berrak gotriilmektedir. Mononiikleer hiicre agirlikli, az sayida 16kosit

ve stvinin viskozitesi normal olmaktadir (94).
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Kikirdak ve subkondral kemikte yikim ve onarim sonucu bazi maddeler
sinovyal siviya, kana ve idrara gecebilir ve bunlar biyokimyasal ve immiinolojik
tekniklerle oOl¢iilebilmektedir. Bu markerlar; matriks degradasyonunda (agregan
tiriinleri, kikirdak oligomerik matriks, tipl ve tip2 kollojen kroslinkleri, tip2 kollojen
epitoplar, proteazlar ve peptid baglantilar1), matriks sentezinde (agregan
neopeptidleri, kollojen propeptidleri), inflamasyonda (c-reaktif protein ve sitokinler)

yer almaktadir (95).

2.1.6 Osteoartritte Tedavi

Osteoartrit gelismis olan yapisal degisiklikleri geri dondiirebilen veya
Onleyen etkinligi kanitlanmig bir tedavi yontemi olmamaktadir. Uygun tedavi ile OA
tedavisinde temel amaglarin yerine getirilmesiyle osteoartritli hastalar biiyiik 6l¢iide
rahatlatilabilir ve hayat kaliteleri ile fonksiyonel durumlari diizeltilebilmektedir
(Tablo 2.1). OA’li hastalar icin cesitli tedavi segenekleri mevcuttur, ilag disi
yaklagimlar, fizik tedavi modaliteleri, medikal tedavi ve cerrahi tedavi olarak

belirtilmektedir (96,97).

Tablo 2.1: Osteoartritte tedavinin temel amagclari

1. Agrinin ve diger semptomlarin kontrolii ile hayat kalitesinin
arttirilmasi,

. Hastanin ve ailesinin egitimi,

. Eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi,

. Sakatliklarin 6nlenmesi ve/veya diizeltilmesi,

. Eslik eden hastaliklarin tesbiti ve tedavi edilmesi,

. Tedaviye bagli komplikasyonlarin 6nlenmesi ve/veya tedavisi,

N N DN kAW

. Kas giiciiniin korunmasi ve mobilizasyonunun saglanmas.

2.1.7.1 Egitim ve Koruyucu Onlemler

Hasta egitimi: Osteoartritli hastalarin egitiminde kitap, brosiir, video gibi
araclardan yararlanilabilir. Hastaya osteoartritde neler oldugu, normal bir eklem ile

osteoartritli bir eklem arasindaki farklar basit sekilde agiklanabilmektedir (96).
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Telofonla destek saglama: Yakin gecmiste yapilan kontrollii bir klinik
calismada osteoartritli hastalarin saglik personeli tarafindan periyodik olarak
telofonla aranarak ilaglar, yan etkileri, giinliik yasam aktiviteleri hakkinda
danmismanlik yapilmasi hastalarda agriy1 azalttigi ve fonksiyonel durumu diizelttigi

goriilmiistiir (96,98).

Kilo verilmesi: Diz osteoartriti i¢cin onemli risk faktorlerinden birisi obezite
oldugu bildirilmistir. Kilo verilmesinin ekleme diisen mekanik yiikiin azaltilmasiyla
eklemin korunmasi saglanarak hastalarin giinliik fonksiyonel yasam kalitesinde artis

gozlenebilmektedir (96).

Istirahat ve Splintleme: Osteoartritli eklemlerin korunmast igin yiik tastyan
eklemlere binen asir1 yiik baston, yiiriime cihazi veya koltuk degnegi gibi yardimci

cihazlarla azaltilabilmektedir (96).

2.1.7.2 Egzersiz ve Fizik Tedavi

Egzersiz: Aerobik egzersiz programlari, eklem hareket acgiklik egzersizleri,
kas gliclendirme egzersizleri osteoartrit tedavisinde Onerilen egzersizleri
olusturmustur. Secilecek egzersizin niteligi ve niceligi hastadan hastaya
degismektedir. Pasif egzersizler kontraktiirleri dnlemek, eklem hareket agikligini
korumak, germe ve kompresyon saglamak ve vendz doniisii artirmak amaciyla
uygulanmaktadir (99). Subakut evrede aktif eklem hareketinin restorasyonu ve
kuvvetin arttinlmas1 hedeflenmektedir. Kronik donemde eklemlerde spesifik

fonksiyonel hedeflere yonelik egzersiz programi verilmektedir (99).

Fizik tedavi: Osteoartrit tedavisinde sik kullanilan bir tedavi yontemdir.
Fizik tedavi ile agr1 ve sertlik azalmakta, kas spazmi hafiflemekte, paraartikiiler
yapilar giiclenmektedir. Boylece hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta ve yasam
kalitesi yiikselmektedir. Tedavi endikasyonlar1 ve amaclarn (Tablo 2.2)'te
goriilmektedir (100).

Egzersiz programlar1 daima agriya yonelik diger yaklagimlar, gilinliik

yasama, yoOnelik modifikasyonlar, hasta egitimi, psikososyal yaklagimlar ve
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relaksasyon, stabilizasyon ve mobilizasyon gibi tekniklerle kombine olarak

gerceklesmektedir (96).

Tablo 2.2: Osteoartrit tedavisinde fizik tedavinin yeri

1. Kullanim Endikasyonlar1
e FEklem hareketinde kisitlanma
e Kas atrofisi ve eklem instabilitesi

e Eklemlerin uyum bozuklugu ve anormal
eklem kullanim

e Diger yontemlere cevap vermeyen agir
semptomlar

2. Tedavi Amaclan

Eklemlerde hareket genisligini saglayip,
korumak

Kaslarin giiclinii arttirmak ve devam
ettirmek

Eklem biyomekanigini diizelterek asir1
yuklenmeyi 6nlemek

Agr, tutukluk ve diger semptomlari
gidermek

Fizik Tedavi Ajanlan

1. Termal Yontemler

Yiizeyel 1s1 (6rn. hot-pack, parafin banyosu, infraruj)

Derin 1s1 (6rn. ultrason, kisa dalga diyatermi, radar)

Soguk uygulama (6rn. cold-pack, spreyleme)

Hidroterapi
Kaplica tedavisi

2. Analjezik akimlar

Algak frekansli akimlar (TENS, diadinamik akim, interferans gibi)

3. Diger fizik tedavi yontemleri
Pulsatil elektromanyetik alan
Akupunktur

Manipiilasyon

Masaj, yoga, lazer, ultraviyole (UV)

Sicak Uygulamalari

20-30 dakikalik yiizeyel sicak uygulamasi ile agr1 ve kaslardaki spazm

azalmakta, kollajenin elastikiyeti artmakta, viskoelastik ozellikleri olumlu yd&nde

etkilenmekte ve eklem hareket aciklig1 kolaylagmaktadir. Boylece eklem tutuklugu

azalirken, kasin kontraksiyon yetenegi artmaktadir. US dokunu derin bolgelerinde




25

1sinmaya neden olmaktadir. US tedavisi osteoartritde agriy1 dindirmek, kas spazmini

azaltmak ve fibroz dokunun esnekligini iyilestirmek amactyla uygulanmaktadir (96).

Soguk tedavisi

Soguk uygulamasi egzersiz 6ncesinde agriy1 ve kas spazmini azaltmak ve kas
gliclendirilmesine yardimci olmak, 6zellikle akut inflamasyon dénemlerinde sisligi
azaltmak ve sirkiilasyonu yavaglatarak 6dem kontroliine yardima olmak amaciyla

kullanilmaktadir (96).

Hidroterapi

Hidroterapi, 1s1 etkisi ile ve suyun kaldirma kuvveti sonucu yer ¢ekiminin
kismen elimine olmasi nedeniyle egzersize uygun ortamlar termal banyolar ya da
kaplicalar olmaktadir. Etki olarak relaksasyona katkida bulunmasi ve proprioseptif

feedback saglayabilmektedir (96).

Elektroterapi

Analjezik amagla kullanilan orta ve algcak frekansli akimlar
kullanilabilmektedir. Sik kullanilan elektroterapi modalitesi, transkutan elektriksel
sinir stimiilasyonudur (TENS). Agr iizerinde etkili oldugu, agr esigini artirdigi ve
analjezik etki sagladig1 kontrollii calismalarla gosterilmistir. Interferansiyel akimlar,
galvanik stimiilasyon ve diadinamik akimlar da ayni amag i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir (96).

Masaj ve Mobilizasyon Teknikleri

Eklem ve yumusak doku mobilizasyonunun kisitli oldugu durumlarda aktif
eklem hareket acikligindan daha fazla bir noktaya kadar eklemin zorlanmasi esasina

dayanmaktadir (96).
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2.1.7.3 is-Ugras1 Tedavisi

Hastalann fiziksel, psikolojik ve sosyal disabilite diizeylerinde tiim kisisel ve
cevresel destek ihtiyaglarin1 belirlemeye ve gidermeye yonelik yaklasimlari

kapsamaktadir (96).

2.1.7.4 Yardimci Cihazlar

Ortez ve yardimci cihazlar, dejeneratif hastaligin derecesi ve eklemdeki
biyomekanik degisiklikler belirlendikten sonra recgete edilebilmektedir. Osteoartritde
ortez kullanmanin belli basli amaglar1 sunlardir (99):

1. Ekleme binen yiikiin azaltilarak agrinin azaltilmasi

2. Agnli eklemlerdeki hareketin kisitlanmasi

3. Stabilitesi bozuk eklemlerde stabilizasyon saglanmasi

4. Hareket paternlerinin diizeltilmesi

Kullanilan ortezlerin bazilar1 sunlardir: El istirahat splintleri, yiiziik
splintler: patellar tendon destekli ankle-foot-ortezis, halluks valgus gece ateli,

metatarsal ped, sok absorbe edici viskoelastik tabanlik, lumbosakral korseler.

2.1.7.5 Farmakolojik Tedavi

Osteoartritte ilag tedavisi fizik tedavi, egzersiz gibi diger tedavi yontemleriyle

kombine edilerek uygulandiginda basarili olmaktadir.

Parasetamol

Basit analjezik ilaglardan en yaygin olarak kullanilan1 parasetamoldiir.
Klavuzlar diz osteoartritinde ilk oral analjezik olarak Onerilmektedir. 25 hastada 6
haftalik bir ¢aligmada plasebo ile kiyaslandiginda agrida istatiksel olarak anlaml

azalma saglamistir (101).
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

Osteoartrit'te agrinin ve diger semptomlarmn tedavisinde NSAII'm etkinligini
gosteren pek ¢ok klinik ¢aligma bulunmaktadir (96).

Kondroprotektif ajanlarin hayvan modellerinde proteolitik kartilaj yikimim
azalttigt ve/veya matriks yapimini uyardigi gozlenmistir. Bunlara 6rnek olarak
glikozaminoglikan polisiilfat, glikozaminoglikan peptid, pentosan polisiilfat,
tribenosid tamoksifen, diacerein, klorokin, hyaluronik asit, seks hormonlari,
glukokortikoidler, trancksamik asit, S adenozil-L-methionin, bazi NSAIil'lar,
tetrasiklinler, siiperoksit dismutaz, askorbik asit ve biiyiime faktorleri 6rnek

verilebilmektedir (96).

Hiyaluronik Asit (HA)

Biiytik, uzun bir glikozaminoglikan ve tekrarlayan glukronik asit ve N-asetil
glukozamin {initelerinden olusmakta ve eklemdeki sinoviyal fibroblastlardan
salinmaktadir. 12 haftalik bir ¢aligmada agriy1 azaltmada yiiksek molekiil agirlikli
HA’nin daha etkili oldugu gosterilmistir. Hafif ve orta siddette osteoartritte yararh
oldugu savunulmaktadir (102).

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokinin iNOs ekspresyonunu ve NO sentezini azalttig
gosterilmigtir. Distal ve proksimal interfalangiyal eklem tutulumu olan kiigiik bir
grup eroziv osteoartritli hastada denenmistir. Bu hastalarda radyolojik ilerlemeye

ragmen klinik diizelme sagladig1 gozlenmistir (103).

Glukozamin

Kikirdak dahil tiim insan dokularinda amino monosakkarit mevcuttur ve
oksijen (02) ile nitrojen (N) baglh glukozaminoglikan (GAG) formunda bulunmakta
ve viicutta glukozile bir amino grubunun baglanmasi ve asetil glukozamine

asetillenmesi ile olugsmaktadir. Glukozaminin kikirdak koruyucu etkisi, invivo olarak
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gosterilememistir, ancak invitro olarak kikirdak metabolizmasi iizerinde olumlu

etkileri bulunmaktadir (99).

Glukozamin Siilfat
Molekiil agirlig1 glukozaminden daha diisiik olup bir¢ok klinik ¢aligma bu form ile
yapilmistir. Glukozamin, siilfat formunda uygulandiginda, siilfatin da tedavide rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Siilfat radikali, proteoglikanin énemli bir bilesenidir ve

siilfat azaldig1 zaman GAG sentezinin etkilendigi ileri siirtilmektedir (96).

Kondroitin Siilfat

Preparatlar esas olarak kondroitin 4 siilfat ve kondroitin 6 siilfat icermekte ve
bu biiyiik molekiiliin mide-bagirsak yoluyla emilimi sinirli olmaktadir. Glukozaminin
% 90’1 emilirken, kondroitin siilfatin % 10'u ancak emilmektedir. Osteoartrit
tedavisinde glukozamin ve kondroitinin giivenli ajanlar olduklari, ancak etkilerinin

¢ok daha az oldugu bildirilmistir (96).

Growth Faktor ve Sitokin Manipulasyonu

Osteoartrit tedavisinde kullanilan deneysel yontem olarak bilinmektedir.
Gelecekte, osteoartritin hastalik siirecinde rol oynayan g¢evresel faktorler ile genler
arasindaki kompleks etkilesim anlasildiginda gen terapisi de glindeme gelebilecegi
diisiintilmektedir. Metalloproteinaz doku inhibitorii ile ilgili genlerin (TMIP) ve
metalloproteinaz genlerinin kontrol edilebilmesi teorik olarak hastaligin modiile
edilebilmesini saglayacaktir. Ayrica gelecekte osteokondral greftlerin kullanilmaya

baslanmasi ile tedavide daha iyi sonuglar elde edilebilmesi diisiiniilmektedir (96).

Diacerein

Osteoartrit tedavisi i¢in gelistirilmis IL-1 inhibitor etkisi olan bir molekiil
olmaktadir. Hayvan deneylerinde oral diacereinin kullaniminin antiinflamatuar

etkisinin oldugu gosterilmistir (96).
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Topikal flaclar

Revulsifler ve Kapsaisin

Biber bitkisinden elde edilen bir alkaloid olan kapsaisin (trans-8- nethyl-n-
vanillyl-6-nonenamid), noropeptid olan P maddesine bagli agr iletimini
etkilemektedir (96).

Intraartikiiler Kortikosteroid Enjeksiyonu

Sistemik  kortikosteroidlerin  invitro olarak stromelizin ve matriks
metalloproteinaz gibi enzimlerin inhibisyonuna bagli olarak kondrositler ve kartilaj
tizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (96).

Calismalarda eklem i¢i yapilan glukokortikoid (6r: triamsinolon heksasetat)
enjeksiyonlarinda agr1 ve fonksiyonel yarar 1 hafta siireyle saglanmig ve 4-6 hafta

sonra semptomlar plasebo grubuyla ayni oldugu goriilmiistiir (104).

2.1.7.6 Osteoartritte Cerrahi Uygulamalar

Siddetli semptomatik OA'li hastalar medikal tedaviye yanit vermemislerse ve
glinliik yasantilar1 c¢ok kisitlanmigsa cerrahi miidahale amaciyla ortopedistlerce

degerlendirilmesi gerekmektedir (96).

Artroskopik tedavi

Artroskopik cerrahinin meniskiis yirtiklart ve eklem iginde kikirdak

pargaciklart oldugu durumlarda daha yararli oldugu goriilmistiir (105).

Eklem Lavaji

Diz ve omuz OA olan hastalarda serum fizyolojikle eklem lavaji uygulanip
eklem i¢i kikirdak parcaciklarinin ortamdan uzaklastirilmast amaglanmakta ve

boylece kisa siireli semptomatik iyilesme beklenmektedir (106).
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Artroplasti ve Osteotoini

Daha fonksiyonel duruma getirmek i¢in artroplasti ve osteotomi ameliyatlar

yapilabilmektedir (96).

2.2. EL OSTEOARTRITI

El OA’ni tanimlamak i¢in bir ¢ok kriter kullanilmis olmasina ragmen tanida
bircok eklemin tutulmasi, hastalik progresyonundan cesitli etyolojik faktorlerin rol
almast ve muhtemel bagslangic c¢esitliliginin genis olmasina bagli zorluklar
gostermektedir (107).

Eklemler arasinda el OA’nin en sik gelistigi boliimii olusturmaktadir. Nodal
(Heberden ve Bouchard nodiilleri), generalize (el OA ve diger eklemlerde OA),
bagparmak taban OA, eroziv OA (belirgin subkondral erezyonlar ve inflamatuar
komponent) gibi bir¢ok farkina varilan baglangic ¢esitlerini olusturmaktadir (6).

Bir¢ok calisma semptomatik el OA hastalarda fonksiyon kaybi sik
karsilagilan bir durum olarak goriilmektedir. Elin en yiiksek kavrama giicli ortalama
%10 gibi azalma, yazma ve parmak uclariyla bir cismi sikistirma gibi beceri isteyen
aktivitelerde zorlanma oldugu gosterilmistir. El OA ile iligkili fonksiyonel
yetersizlikler genellikle g6z ardi edilmistir (108,109).

El OA’ler arasinda patogenezi en iyi bilinen, bagparmagin 1. KMK eklem
OA’dir (rizartroz). Hareket eksenleri nedeniyle bu eklemin birinci dereceden
stabilitesi bulunmamakta ve bunu eklem c¢evresindeki ligamanlar tarafindan
saglanabilmektedir. Bu nedenle bir¢ok nedenle ortaya c¢ikabilmektedir. En sik
karsimiza postmenapozal bayanlarda ve dogustan ligaman laksitesi olanlarda ortaya

cikabilmektedir. Dejenerasyon 1.KMK eklemin volar yiiziinden baslamaktadir (110).

2.2.1 Semptomlar

El OA’nin tipik semptomlari, elin kullaniomina gore agr1 ve sadece herhangi

bir zamanda bir veya birden fazla eklemi etkileyen hafif sabah inaktivite katilig1
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olarak belirtilmektedir. Semptomlar siklikla gecici veya karakteristik olarak DIP,
(proksimal interfalengeal) PIP, 1. KMK, 2.KMK ve MKP eklemleridir. Rizartrozda
kavramalar sirasinda bagparmak tabaninda ortaya ¢ikan, parmagin ucuna ve 6nkola
yayilan agri ortaya ¢ikmaktadir. 40 yasin iizerindeki hastalarda giivenli bir klinik tani

olusturulabilmektedir (110,111).

2.2.2 Epidemiyoloji

El OA’nin en oOnemli risk faktorleri arasinda yas, genetik ve cins yer
almaktadir. El kavrama kuvveti, etnik koken, cografya ve iklimsel faktorler gibi
diger potansiyel faktorler ise celiskili sonucglar gostermektedir (2-5). El eklem
tutulum tiplerinden her biri semptomatik olabilmekte ya da olmayabilmekte, eklem
tutulumu simetrik olabilmekte ya da olmayabilmektedir (7).

OA’in bulgusu olarak osteofitlerin varligi, kikirdak kaybi ve kemik sklerozu
olarak bilinmektedir. Bununla birlikte proksimal interfalengeal (PIP) ve DIP
eklemlerinin Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile kikirdak kaybi, kemik
O0demi, sinovyal biiylime, osteofitler ve erozyonlar, kollateral ligamentlerin
hasarlanmasi, kalinlagsmas1 ve artmis sinyal gibi degisiklikler goriintiilenmekte ve
kikirdagin  kismen korundugu goriilmektedir (112). EI OA’nin kuvvet ve
fonksiyonuna etkisini gosteren caligmalar olmasina ragmen el OA ile iligkili

sakatliklar genelde g6z ardi edilmistir (7).

Prevalans

Radyografik nodal el OA prevalanst % 29-76 arasinda goézlenmistir (7).
Rotterdam c¢aligmasinda, >55 yas 1lstii kisilerde en az bir ekleminde goriilen
radyografik el OA prevalanst %55 erkek ve %67 kadin olarak gozlenmistir (7).
Populasyonlar arasindaki farklilik, farkli genetik alt yapilar ve ¢evresel maruziyetler
ile acgiklanabilmistir. Yaslh Cinli populasyon arasinda prevalans % 45 ve kirsal
Tiirkmenlerde 65 yasindan sonra her bir bireyde en az bir el ekleminde goriilen OA

prevalanst % 100 olarak goézlenmistir (113,114).
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Benzer bir prevalansta ise Ispanyol genel populasyonunda % 6 bulunmustur

ve Cin (% 3 erkek % 6 kadin) populasyonunda bulunmustur (7).

Risk Faktorleri
1. Intrinsik
Yas

Ileri yasin, hem el OA insidansinda hemde dejeneratif degisikliklerde artma
oldugu saptanmistir. Hastalig1 olmayan veya az olan katilimcilar ilerlemis yaslara
ulastiklarinda hala kismen kisa bir zaman i¢inde OA gelisimi i¢in aday olarak
gosterilmigtir. Etkilenen eklemlerin sayist ve yas arasindaki birliktelik kadinlar

arasinda 46 yas ve erkekler arasinda 54 yasinda daha kuvvetli olabilecegi gosterilmis

(7).

Genetik

Nodal el OA gelisiminde yasin genetik faktdrler agisindan 6nemli rol
oynayabilecegi gozlenmistir. Yapilan bir c¢alismada, el OA olan Chuvasha
populasyonunda ENPP1 gen polimorfizm ile iliskisi oldugu gosterilmis (115,60,116)

Carrol ve ark (117). nodal GOA’de eklem topografik yapisina gore iki tip
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Calismasinda 67 hastada el ve diger eklemlerinin x-
ray’leri ¢ekilerek radyolojik kriterlere uygunlugu saglanarak Tip 1 GOA ve Tip 2
GOA fenotiplemesi yapilmis. Tip 1 GOA fenotipinde cogunlugunda Heberden
nodiillerinin  bulundugu gosterilmis, tip 2 GOA fenotipinde ise Heberden
nodiillerinin daha az gézlendigi ‘Human haemochromatosis’ (HFE) gen mutasyonun
daha fazla oldugu gosterilmistir. Baska bir c¢alismada, nodal GOA ve
kondrokalsinozis hasta prevalansinda en azindan da HFE ve H63D varyantinin

varlig1 agiklanabilmistir (118).
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Farkli bolgede yapilan c¢aligmalarda, nodal OA olan hastalarda 2.
kromozomda COL5A2 ve Fibronectin IL8R geni ve 12. kromozomda VDR geniyle
iliskisi gosterilmis (119,120,121). Cesitli kapsamli gen tarama calismalar1 rapor
edilmis ama sadece liye genleri tanimlayan birka¢ énemli sonug¢ saptanmis (Tablo

2.3). Tabloda el OA’deki baz1 genetik ¢alisma sonuglarini gostermektedir (7).

Tablo 2.3: El OA ile Iliskisinin Gosterildigi Aday Genler

OA Tanimlamast Kromozom Numarast Onerilen
Calisma ve Fenotiplemesi Ornek ve Harita Yeri Gen
Pattrick 1989 (9) Nodal generalize ~ Kafkaslar.Her iki cins. 6 HLA-A1B8
OA 90 hasta ve 2041 kontrol MZ o 1- antitripsin
Wright 1996 (119) Nodal OA Kafkaslar.Her iki cins 2q23-32 COLS5A2
(kollajen tipV)
2q 33-35 Fibronectine ILSR
Merlotti 2001 (120) Tiim radyografik ~ Kafkaslar.Her iki cins HLA-B35-DQI
ve semptomatik 95 hasta ve 200 kontrol 6 HLA-B40-DQ1
el OA HLA-DR2-DQ1
Solovieva 2006 (121) Radyografik Finlandiyah bayanlar. 12q Vit D reseptor
simetrik el OA 295 dis hekimi 248 6gretmen (VDR) geni

Yeni ¢alismalarda, el OA’nin 2 kantitatif 6zellikli bolgeler 2. kromozomun
90. sentromeri ve 19. kromozomunda 65. sentromeri ile iligkili olduguna dair kanit
sunulmustur (122). El OA, HLA-B35;DQI1 haplotipleri, HLA-B40;DQ1 ve HLA-
DR2;DQ1 haplotipleri ile iliskili oldugu bulunmustur (120).

El OA’de DIF tutulumunda kromozom 1 iizerindeki 102, 202, 218 ve 250.
lokalizasyonlari, kromozom 7 ve KMK eklem tutlumuyla 15. ve 20. kromozomlar ile
iligkisi rapor edilmistir (115,122,123).

Bu sonuglar1 diger populasyonlara uyarlamak i¢in daha ileri bir ¢alismalarin
gerekli oldugu vurgulanmistir. Bununla iliskili diger stipheli genleri saptamak i¢in bu
bolgelerin 1yi haritalanmasi gerekliligi diistintilmiis (7).

OA’in poliartikiiler formu olan ve daha c¢ok perimenapozal ddénemdeki
kadinlarda olusan nodal generalize OA i¢in kuvvetli ailesel egilim tanimlanmistir.

Nodal generalize OA ile baz1 genlerin birlikteligi bildirilmistir. Sinovyum ve
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kartilajda fazla miktarda immun kompleks saptanmasi otoimmiin etyolojiye kanit
olabilir ancak tiim bu bulgular heniiz dogrulanmamastir (12,13).

Ikiz ¢alismalarinda, monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha el OA sik
bulunmustur (124).

Framingham ¢alisma grup iiyeleri nodal GOA’nin genetigi i¢in 6nemli bir
katki saglamigtir. Genetik faktorler arasinda, HLA ’nin nodal GOA ile iliskisi rapor
edilmis ve nodal GOA hastalarinda HLA-A1 ve HLA-BS allellerinin varliginin
istatiksel olarak anlamlilig1 belirtilmistir. HLA ve nodal GOA arasindaki iliski
halen net olarak aydinlatilamamistir (9,10).

Heberden nodiilii tutulumu ile birlikte olan primer jeneralize osteoartritte
genetik faktorler etkili bulunmustur. Bu durum 6zellikle Heberden nodiillerinde ¢ok
belirgindir ve kadinlarda otozomal dominant, erkeklerde resesif olan otozomal bir

genle tasindig1 one siirtilmiistiir (47).

Cinsiyet

Gozlemsel calismalarda, orta yash kadinlarin el OA’i daha sik ve daha ciddi,
siklikla DIP eklemleri tutuldugu gériilmiis. Tersine erkeklerde siklikla MKF eklemi
tutuldugu goriilmistiir (7).

Prevalans ve hastalik ciddiyetinin cinsiyetler arasindaki farkliliklar ile ilgili
yapilan bir meta-analizde el OA’nin erkeklerde daha diisiik oldugu ama hastalik
ciddiyetinin 55 yas alti olanlarda cinsiyetler arasinda bir fark gostermedigi
belirtilmis. Bununla birlikte 55 yas iistiinde hastaligin ciddiyeti bayanlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir (7).

Etnik Koken

El OA prevalanst degisik populasyonlarda bariz farkliliklar goriilmiis.
Lethbridge-Cejku ve ark (125). Hirvatistan ve Amerikan toplumundan iki beyaz
populasyonu incelemis el OA’nin varligi ve hastaligin siddeti ile ilgili bariz fark

bulunmustur. Pekin’deki yashh populasyonu, Kafkaslardaki yashi populasyonla
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mukayese eden bir ¢alismada radyografik ve semptomatik el OA’i agisindan daha

diisiik bir prevalans saptanmistir (113).

Obezite

Mekanik faktorler, yalniz basina OA ve obezite arasindaki olumlu iligkiyi
aciklayamamaktadir. Tam tersine diger ¢aligmalar ile higbir birliktelik bulunmamistir
(7).

Tiirkiye’de Mersin bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 119 postmenapozal
nodal el OA’li hastalarda Heberden nodiiliiniin radyolojik evreleme derecesi ile
kolesterol seviyesi ve viicut kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gostermemistir (126).

19-90 yas aras1 704 Tiirkmen’i igceren yeni bir ¢aligmada, ciddi obezitesi olan
kadinlar (VKI > 35), normal kilolu olan kadilardan daha yiiksek bir radyografik bir
el OA’ne sahip oldugu goriilmiistiir (114). Oliveria ve ark (3). nodal el OA ve diz
OA hastalarda VKI ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Kadin cinsiyette VKI ve
radyografik el OA ile iligkisi gosterilmis ama erkek cinsiyette bu birliktelik
gosterilmemis (127).

Eklem Hipermobilitesi

Izlanda’da kiiciik kohort caligmasinda semptomatik 1.KMK OA ve
interfalengeal OA’nin artikiiler hipermobilitesi ile ters bir iliski olabilecegi One
siiriilmiistiir (128). Giincel bir ¢alismada PIP eklemindeki radyografik OA iizerine
hipermobilitenin koruyucu bir etki oldugu gosterilmis ve dnceki ¢aligmalarin tersine

hipermobilite ve 1. KMK OA arasinda bir birliktelik bulunmamistir (129).

El Kavrama Kuvveti

Kas aktivitesi ile el eklem yiikii arasindaki iliskiyi kas adedi, yumusak doku

tutulumu ve giinliik yapilan igler belirliyebilmektedir. El biyomekanik ¢alismalari, el
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kavrama sirasinda DIP eklemlerinde giic iiretilmesi PIP, MKF ve 1.KMK
eklemlerine gore daha az oldugu belirtilmistir (130,131).

Chaisson ve ark (5). 746 vakalik bir takip ¢alismasinda yiiksek el kavrama
kuvveti olan erkeklerde PIP, MKF ve 1.KMK eklemlerinde artmis bir OA riski

oldugu one siiriilmiistiir.

Baskin El

Lane ve ark (132). hastalarda baskin el ile baskin olmayan elde OA sikligina
bakilmis ve kullanilan elde daha sik el OA gelistigi gosterilmistir. Diger
aragtirmacilar baskin ve baskin olmayan eller arasinda OA prevalansinda bir fark

olmadigini gostermistir (7).

2. Cevresel

Meslek

Birgok calismada eklem dejenerasyonu, belirli fiziksel aktivitelerden
etkilendigi gosterilmis. Pnomotik vibratuar aracglar ile calisilmasi ve metal dokiim
is¢ilerinde {list ekstremite OA gelisimi ile iliskilendirilmis. Sekreterler, terziler,
elbise, sapkacilar, kanalizasyon iscileri, tekstil calisanlar1 ve uzun siireli elle ¢calismis

stitcliler 1. KMK OA i¢in riskli oldugu saptamistir (7).

Cografya ve Iklimsel Faktorler

Degisik etnik gruplardan ayni cografyada yasiyanlar, farkli cografik
bolgelerde yasiyan ayni etnik kokene sahip gruplara gore daha benzer el OA
prevalansina sahip oldugu goriilmiis. Otoriteler, el OA ile iliskili etnik O6rnekler

arasindaki bu farkliligin iklimsel ¢esitliligin bir sonucu oldugunu gdstermislerdir (7).
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Sigara

Haara ve ark. genis bir Finlandiyali populasyon temelli bir calismada
sigaranin erkeklerde daha ¢ok olmakla, 6zellikle DIP eklemlerde simetrik el OA

gelisimi iizerine koruyucu bir etkisi oldugunu gostermistir (7).

Diger Patolojik Durumlarla iliskisi

Komorbidite

OA’li hastalar kardiovaskiiler hastalik, hipertansiyon, kronik pulmoner
hastalik, peptik iilser, renal hastalik ve flebit gibi komorbit durumlarla bariz olarak
daha yiiksek bir riske sahip oldugu goriilmiistiir (7).

Haara ve ark (133). el OA olanlarda kardiovaskiiler mortalite ile anlaml
iliskisi saptanmistir. iskemik kalp hastaligi, Cuvas toplulugu temelli bir drnekte el

OA ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (7).

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)

Arden ve ark (134). el OA ve degisik bolgelerdeki osteoporotik fraktiirler

arasinda acik bir birliktelik bulmamugtir.

Kondrokalsinozis

Kondrokalsinozisin OA gelisiminde, insulin-like growth factor I’in kismi
yetmezligi lizerinden rol alabilmektedir (7). Sanmarti ve ark (135). kondrokalsinozisi
olan katilimcilarda ellerin tiim eklemlerinde OA’in daha sik oldugu raport edilmis
olmasina ragmen farklilik sadece MKF eklemlerinde istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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Vitamin K

Plazma vit K’s1 ve radyografik el OA ile birliktelik Framingham OA
calismasinda degerlendirilmis. Yiiksek vit K konsantrasyonu daha diisiik bir OA
prevalanst ile iligkili bulunmus. Heniiz K vitamin yetmezligi tedavisinin el OA’de

olumlu etkisi daha dogrulanmamustir (7,136).

2.2.3 Radyografik ve Semptomatik El OA’i Arasindaki Birliktelik

Radyografik ve semptomatik el OA arasinda anlamli bir birliktelik
gosterilmistir (137). E1 OA’nin radyografik ciddiyeti ve tutulan eklemin fazla olmasi
agrinin siddeti ve sikli§inda artis ile birliktelik géstermistir (7).

El agrisinin % 20’sinden sorumlu yas, cins, viicut kitle indeksi (VKI), el is
ugrasi, boyun/omuz agrisi, romatoid artrit, tiroid hastaliklari, el-el bilegi yaralanmasi,
diyabet hastaligi, gut, strok ve Parkinson hastaligi gibi hastaliklar belirlenmistir. Fakat

degisken el agrilarinin yalniz az bir kisminda radyografik el OA’i gézlenmistir (7).

2.2.4 Eklem Tutulum Paternleri

Radyografik el OA paterninin 3 énemli bulgusu 1- Simetrik tutulum 2- Yatay
tutulum 3- Dikey tutulum olarak tanimlanmistir (7).

DIP eklemlerinde radyografik OA daha sik ve tutulum sekli daha agresif
seyretmektedir. DIP eklemlerinden sonra en sik tutulan eklem KMK eklemdir % 20,
daha sonra PIP % 8 ve MKF eklem tutulumu gdzlenmistir (138).

Chuvashian ve Tiirkmenlerle ilgili 2 farkli populasyonda, yas1 <50 olanlarda
MKF ekleminde OA gériilmesinde artis oldugu, yast >50 olanlarda ise DIP eklem
tutulumu daha sik oldugu gozlenmistir (7).

El OA sadece eldeki bircok eklemleri etkilemez aynmi zamanda nodal
generalize OA in bir komponenti olarak ortaya c¢ikabilmektedir. EI OA’li hastalar
artmis bir diz OA riskine sahip olmaktadir. En ¢ok eklem tutulum birlikteligi DIP ve
PiP sonra PIP ve KMK, diz ve KMK, PIP ve diz, diz ve kalga olarak saptanmistir
(111).
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2.2.5 Fonksiyonel Etki

Aragtirmalarda radyografik el OA ile agr1 ve el fonksiyonunda bozulmayla
ilgili zay1f bir iligki oldugu gosterilmistir (139).

Framingham grup calismasinda semptomatik el OA’li yash vakalar
semptomsuz olanlarla karsilastirildiginda maksimum el kavrama kuvvetinde % 10
kayip, yazma-tutma ve kii¢iik objeleri iki parmakla arasinda tutmada 3 kat daha fazla

zorluk cektigi ve 4.5 kg agirhigi tasimakta giicliik ¢ektigi gozlenmistir (7).

2.2.6 Aywrict Tam

El OA’nin ayiric1 tanmisinda disiiniilmesi  gereken belli hastaliklar
bulunmaktadir (28).

Elin psoriatik artrit’te gdzlenen eklem erezyonun siklikla DIiP eklemi hedef
alabilmekte veya nadiren gozlenen Daktilit tutulum paternindeki gibi tek parmagin
tim eklemlerini tutabilmektedir. PA’in erezyona bagli eklem daralmasi veya
genislemesi, eklem anomalilerinin iki tarafli olmasi ama simetrik dagilimimin sarti
olmamasi, yumusak doku sisligi (fusiform veya fokal) ve periostal yeni kemik
olusumunun olmas1 ayirict tanida goz Oniline almmasi gereken 6zelliklerini
olusturmaktadir (28,111).

Romatoid artrit siklikla el eklemlerinde bilateral ve simetrik tutulumu
olmaktadir, en sik MKF eklemi tutulmakla birlikte PIP, DIP ve bilekleri hedef
alabilmektedir. RA’de ayrica kendine spesifik deformiteler, osteofit ve sklerozun
olmamas1 ve periartikiiler osteopeni gozlenmektedir (28).

Gut ( daha dnceden gelisen el OA’ne siiperpoze olabilir ) ve hemokromatozis
siklikla MKF ve el bilegini hedef alabilmektedir (28,111).

El OA ve diger artropatilerden ayirici tanisinda klinik manifestasyonlar
bulunmaktadir. Bunlar, yas, cinsiyet, semptomlarin baslangi¢ sekli ve progresyonu,
katilik derecesi, tutulan eklem yeri ve sekli ( Sekil 2.2), heberden ve bouchard
nodiillerinin bulunmasi, sinovit ve/veya eklemdeki hasara bagli bulgularin
incelenmesi, eklemdeki radyografik degisiklikler ( Sekil 2.3 ) ve laboratuar testler
olarak degerlendirilebilmektedir (111).



40

Psoriatik artrit

El OA Eroziv OA Psoriatik artrit daktilit paterni  R.Artrit ~ Hemokromatozis

Sekil 2.2: El OA, eroziv OA, psoriatik artrit, romatoid artrit ve

hemokromatozis tutulum gosteren isaretlenmis alanlar. Zhang W ve ark. 2009’dan

alimmustr.

A B C D

Sekil 2.3: Interfalangeal eklemlerde radyografik dzelliklerin karsilastiriimast:
(A) osteoartrit: bolgesel tutulum, eklem kosesinde yer alan osteofitler, sklerozis,
osteokondral cisimler; (B) eroziv OA: subkondral erozyon; (C) psoriazis: proliferatif
marginal erozyon, kemik dansisitesinde artis ve (D) romatoid artrit: proliferatif

olmayan marginal erozyon, osteopeni. Zhang W ve ark. 2009’dan alinmistir.

Eroziv OA ve RA olan vakalarda, inflamatuar semptom ve bulgularin olmasi,
laboratuar olarak CRP degerinde yliksekligin olmasi OA den ayirmada yardimci
olmaktadir. E1 OA’nin radyografik degisiklikleri ve kondrokalsinozisin tuttugu artrit

sekli birbirine benzemektedir. E1 OA’inde kondrokalsinozis, gut ve RA ile birliktede
goriilebilmektedir (111).
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2.2.7 El Osteoartritinde Tedavi Yaklasimi

Yakin bir zamanda EULAR el OA tedavisini, kanita dayali tip bazinda 11
baslik altinda 6zetlemistir (110,140).

1- El OA’nin tedavisi, hasta ihtiyaglarina gore bireysellestirilmis farmakolojik
ve nonfarmakolojik tedavi metodlarinin kombinasyonunu gerektirmektedir.

2- El OA’de yaklasimda, lokalizasyonu, risk faktorleri, OA tipi (nodal,
eroziv, travmatik), inflamasyon varligi, yapisal degisikliklerin siddeti, agr1, dizabilite
ve giinlik yasamda kisitlanmalar, kullanilan ilaglar ve beklentilerine gore
bireysellestirilmelidir.

3- E1 OA'li tiim hastalar i¢in hasta egitimi dnerilmektedir. Bu egitim programi
egzersiz tedavisi (eklem hareket acikligi ve kuvvetlendirme egzersizleri) ile birlikte
eklem koruma stratejilerini icermelidir.

4- Ozellikle egzersiz dncesi lokal 1s1 uygulamasi (parafin banyosu, hotpack
v.b) ve ultrason yararli tedaviler olarak gdsterilmektedir.

5- Rizartroz igin splintler ve parmaklarda lateral agilanma ve fleksiyon
deformitesini 6nlemek ya da diizeltmek i¢in ortezler 6nerilmektedir.

6- Az agris1 olan vakalarda, sistemik yerine lokal tedaviler tercih edilmelidir.
Topikal NSAII ve kapsaisin, el OA'de etkili ve giivenli tedaviler icermektedir.

7- Etkinligi ve gilivenirliligi nedeniyle parasetamol (glinde 4 gr'a kadar) ilk
secenek oral analjezik. Yetersiz cevap alinan vakalarda, oral NSAil'lar en diisiik
dozda ve miimkiin oldugu kadar kisa siireli kullanilmaktadir.

8- Glukozamin, kondroitin siilfat, intraartikiiler hyaluronan v.b yavas etkili
ilaclar, diisiik toksisite ile semptomatik yarar saglayabilmektedir. Fakat etki alanlar1
kiigiiktiir, uygun hastalar tanimlanmamistir ve klinik olarak yararli modifikasyonlar
ve farmaekonomik kazanimlar tespit edilmemistir.

9- Uzun etkili intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu, o&zellikle
trapeziometakarpal OA olmak {izere, OA'min agrili alevlenmelerinde etkili
goriilmektedir.

10- Cerrahi (0rn; interpozisyon artroplastisi, osteotomi ya da artrodez)
siddetli el OA vakalarida etkili bir tedavi olmaktadir. Konservatif yontemlerin
basarisiz oldugu, dizabilitesi ve belirgin agris1 olan hastalarda cerrahi

diistiniilmelidir.



42

2.3. HUMAN LOKOSIT ANTIiJEN (HLA)

2.3.1 HLA Sistemi ve Isimlendirilmesi

Insanlar arasinda kan transfiizyonu yapilirken bir alerjinin gelismemesi i¢in
alict ve verici arasinda kan grubu uygunlugunu gerektirmesi diisiincesinden
hareketle, doku ve organ transplantasyonlar1 i¢in de hiicrelerin yiizey antijenleri
acisindan uygun olmasi gerektigi diisliniilerek yapilan ¢alismalar HLA sisteminin
temelini olusturmustur (141,142).

Yapilan bazi ¢alismalarda kendilerine karst antikor gelisen antijenlerin sadece
l6kositlerde degil, doku hiicrelerinde de bulundugu gosterilmistir. Bu antijenler
“Doku  Uygunluk Antijenleri” veya “Transplantasyon Antijenleri”’olarak
isimlendirilmistir. 1967 yilinda da goriis birligine varilarak ilk kez I6kositler tizerinde
gosterilmis olmalarindan dolay1 “Insan Lékosit Antijenleri” anlamma gelen “HLA:
Human Leukocyte Antigens” kisaltmasi kullanilmaya baslanmistir (143).

HLA antijenlerinin olusmasi organizmada “Major Histokompatibilite
Compleksi (MHC)” adi verilen bir gen bolgesinin kontroliindedir. Insanlarda 6
numarali kromozomun kisa kolu iizerinde yer almakta ve kromozom haritasinda p21
pozisyonunda gosterilmektedir (144).

HLA sistemini 3 gruba ayrilan bu bélgede MHC Smif-1 (HLA-A, -B, -C, -E, -
F, -G), MHC Smf-I1 (HLADR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ve MHC Simif-1II (C2, C4A,
C4B, PF, TNF a,p) antijenleri yer almaktadir. Bir MHC sisteminin 6. kromozomdaki
lokalizasyonu (Sekil 2.4)’de gosterilmistir (141).

Clazs [l Clazs ||l Class |
=\
G4 21.&
21E llr \I
: /éL‘II:F' D0 DR TNFu BC A
Sentromer +MF|!.
l' T ] I ] I T |
Kilohar 0 800 1000 1800 2000 2500 3000 3500

Sekil 2.4: MHC sisteminde 6. kromozom lokalizasyonu. Ak¢cam F Z. HLA

Sistemi. 2005’ten alinmustir.
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MHC gen bdlgesinin her lokusunda her biri farkli HLA antijenlerinden
sorumlu allel genler bulunmaktadir. Her lokustaki bu alleller HLA harflerinden sonra
lokus ve numara yazilarak ifade edilmektedir (HLA-AT1 gibi). Bir lokusta heniiz tam
olarak spesifiye edilmemis bir allel, rakamdan 6nce “w” yazilarak ifade edilmekte
(HLA-DRw1 gibi) ayrica HLA allelleri ve firiinleri HLA antijeni olarak ifade
edilmektedir(141).

2.3.2 HLA Sisteminin Yapisi

MHC Smif-1 bolgesi antijenleri 6. kromozomdan polimorfik bir glikoprotein
yapisinda ve her biri iki polipeptit zincirden olup viicutta tiim ¢ekirdekli hiicrelerin
zarinda bulunmaktadir (141).

T lenfosit tanima olaylarinda T hiicresinin CD8 molekiiliiniin baglandig1 a 3
birimi ile transmembran ve intraselliiler bolgeler ise polimorfik olmayip biitiin HLA
Sinif-I tiplerinde ayni olmaktadir (145,146).

Glikoprotein yapisinda heterodimer olan MHC Siif-II antijenleri 6zellikle B
lenfositleri, makrofaj, dentritik hiicre, endotel hiicreleri ve bazi aktif T hiicrelerinde
bulunmaktadirlar. Polimorfizm gosteren her iki zincirin al ve B1 kisimlarindaki
aminoasit farkliliklarini olusturmaktadir (141).

Hiicrelerin birbiri arasinda tanima olaylarinda CD4 T lenfositi, immiinojen
peptiti HLA Simif-1I antijenleri ile birlikte tanimaktadir. Baslangigta bu antijenler
HLA-D olarak adlandirilmis sonra farkli antijenler bulununca D ile ilgili anlamina
gelen (D related) HLA-DR antijeni denilmistir. Bu bolgedeki diger antijenlere de
alfabedeki yakinlik nedeni ile HLA-DQ, HLA-DP... seklinde isimler verilmistir
(146).

MHC Smuf-Ill antijenleri Smif-I ve Simf-Il antijenleri arasindaki bolgede
bulunmaktadir. Klasik kompleman yolunun C2, C4a ve C4b, alternatif yolun properdin
faktorii ile 21-hidroksilaz gibi enzimler ve TNF gibi sitokinlerin sentez edildigi bdlgeleri
olugturmaktadir. Buradaki antijenlerin immiin sistemde onemli fonksiyonlari olmasma

karsin transplantasyon igin dnemi gosterilememistir (141).
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2.3.3 HLA Polimorfizmi ve Antijenlerinin Kullanim Yerleri

HLA antijen saptanmasinda en Onemli kullanim yeri, doku ve organ
transplantasyonlarinda uygunlugunu saglamaktadir. Genellikle HLA-A, B ve HLA-
D, DR tiplendirilmesi yapilarak haploid benzerlikler arastirilmakta ve babalik
tayininde kan grubu antijenleri ile birlikte arastirilabilmektedir (147).

Farkli toplumlar arasinda HLA varyantlarinin profilinde ve frekansinda
onemli farklilagmalar izlenmektedir. Tiirkiyenin farkli cografi bolgelerinde yasayan
2180 kiside yapilan bir calismada en sik allel frekanslart HLA-A1 (%11.00), A2
(%21.00), A9 (%15.80), HLA-B35 (%12.60), BS (%16.30), B12 (%6.40) ve B8
(%4.00) olarak bulunmus olup B8 (%4.00) ise diisilk oranda goriilmiistiir. Ayni
calismada Tiirk toplumunda yapilan baglanti analizinde en sik karsilasilan HLA
allelleri B35Cw4, A1B8 ve B27Cw?2 olarak saptanmistir (148).

HLA-A2 tiim toplumlar arasinda en sik karsilagilan HLA-A tiiriidiir; HLA-
A24 ise yalmizca beyaz irkta gozlenirken, Afrika kokenli Amerikalilarda ve

Asyalilarda bulunmamaktadir (144,146).

2.3.4 HLA Antijenlerinin Genetigi

MHC sistemine 6zgii olup kromozom {izerinde bulunan genleri ifade etmek
icin haplotip terimi kullanilmaktadir. Haplotip terimi, bir kromozom {izerinde ¢ok
yakin baglant1 gdsteren ve dolayisiyla bir birim halinde kalitilan bir gen grubuna
verilen ismi olusturmaktadir. HLA genleri, hem anne hem de baba 2 haplotip olarak
tasimakta ve bunlardan herhangi birini ¢ocuklarina verebilmektedir. HLA alleleleri
kodominant 6zellige sahip olup, heterozigot durumda iken dahi eksprese olabilen bir
Ozellik gostermektedir. Haplotiplerin kalitmi1 ise Mendel yasalarina gore
diizenlenmektedir (149).

Iki yakin komsu allelin beklenenden daha az veya daha fazla olmak iizere bir
arada bulunmalar1 yani birlikte hareket etmeleri baglanti dengesizligi (linkage
disequilibrium) olusturmaktadir. HLA genleri yiliksek polimorfik olup haplotip
olasilig1 yliksek goriilmektedir (141,149).
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2.3.5 HLA ve Hastahk iliskileri

Hastaliklar ve polimorfik sistemler arasindaki iligkiler eskiden beri
arastirilmistir. Hastaliklar ile ABO kan grubu arasindaki baglantinin gosterilmesi bu
konudaki ilk ¢alisma olmustur. Ornegin; seronegatif aktif kronik hepatitli hastalarda
HLA-A1, B8 allelleri ile iliski saptanmigtir (150).

Tirkiye’de yapilan bir calismada ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarda HLA B8
(%41.9) yiiksek bir frekans ile giiclii bir iliski olabilecegini 6ne siirmiistiir (151).
Kavala ve ark (152), HLA-A28 ile B44 pozitifliginin Tiirk toplumuna 6zgii oldugunu
ve pemfigus vulgaris ile iligkisinin olabilecegini 6ne slirmiiglerdir.

HLA ve hastalik iliskileri konusunda birgok teori ileri siiriilmiis, bunlardan 3

tanesi kabul gérmiistiir (141).

1-immiin cevap genleri:

Hastalik etmenlerine karsi immiinolojik cevabin kisinin genetik yapisiyla
iliskili oldugu, immiin cevap genlerinin de HLA antijenleri gibi 6. kromozomun kisa
kolu iizerinde bulundugu ileri siiriilmiistiir. Immiin cevabi farkli kilan bu gen
yapisindaki degisikliklerin yakin komsuluk sebebiyle HLA antijenlerini regiile eden

genler ile tanimlanabilecegini savunan teoriler bulunmaktadir (141).

2-Antijenik benzerlik teorisi:

HLA antijenleri ile birtakim hastalik etmeni antijenlerin arasinda benzerlik
bulunmasi sebebiyle immiin cevabin tam olmadigini ve bu hastalik etkeninin kronik

hastaliga neden oldugunu ileri siiren teoriler bulunmaktadir (141).

3-Membran reseptorleri teorisi:

Ortamda bulunan hiicreler ile iligkilerini yiizeylerindeki reseptorler
araciligtyla saglamaktadirlar. HLA antijenleri de hiicre yiizeyinde bulunan
reseptOrler olarak kabul edilirse, hiicrelerin aymi etken karsisinda farkli cevap

vermeleri miimkiin géziikmektedir (153).
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Ikiz ve {ivey calismalari, insanlarda enfeksiyona yatkinlikta konagin genetik
faktorlerinin sorumlu oldugunu, patojen antijenlere karsi hiicresel ve hiimoral immiin
cevapta yliksek kaliim s6z konusu oldugunu gostermistir. Genetik caligsmalar
sonucunda, enfeksiyon hastaliklarinda insanlarda immiinogenetik polimorfizmin var
oldugu gosterilmistir (154).

HLA varyasyonu ile AIDS ve hepatit virtislerine kars1 direngli ya da yatkin
olma arasinda bir iligskinin var oldugu gosterilmistir (155,156).

MHC kompleksi disindaki genetik komponentlerden ise TNF gen
promotoriindeki varyasyonlar, kemokin reseptér polimorfizmi, gama interferon
reseptOr mutasyonlari, vitamin D ve NRAMP1 adli bir makrofaj geni enfeksiyonlara
yatkinlik ya da direng ile iliskilendirilmistir (154).

HLA ile iligkilendirilen hastaliklardan bazi1 6rnekler, rolatif riskleri biiylikten
kiiciige siralanmis olarak gosterilmistir (Tablo 2.4). Roélatif risk, bir antijeni tasiyan
bireyin, tasimayana gore herhangi bir hastalifa yakalanma sansim1 gosteren
parametre olup iki veya tistii anlamli kabul edilmektedir. Rolatif risk ne kadar yiiksek

ise o antijene hasta niifusunda o kadar sik rastlanmaktadir (157).

Tablo 2.4: HLA ile iliskilendirilen ¢esitli hastaliklar.

Hastalik HLA  Rdlatifrisk
Ankilozan spondilit B27 87.4
Herpetiformik dermatit ~ DR3 56.4
Reiter hastaligt B27 37.0
Reaktif artrit B27 29.7
Uveit B27 14.6
Subakut tiroidit B35 13.7
Sjogren sendromu DR3 9.7
Amiloid ve romatoid artrit B27 8.2
Tiiberkiloid lepra DR2 8.1
Multipl sklerozis DR2 4.8
Myastenia gravis B8 4.4
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HLA ile OA’in liskisi:

HLA class I and HLA class II allelleri ile OA’in iligkisi bir¢ok calismada
gosterilmistir. Onceki ¢alismalarda nodal generalize OA’in HLA A1-BS ile iliskisi
oldugu gosterilmistir (9). Bir ¢alismada nodal generalize OA’li Japon hastalarda
HLA-A1 ve HLA-BS ile iliski bulunmamis olup, HLA-B62 ve HLA-Cw4 ile
iliskisi saptanarak gosterilmistir (158).

El OA, HLA-B35;DQ1 haplotipleri, HLA-B40;DQ1 ve HLA-DR2;DQl1
haplotipleri ile iliskili oldugu bulunmustur (120). Displastik tip kalga OA’li
hastalarda HLA—-DR4 allelleri arasinda iliski saptanmistir (159).

HLA-DR?2 alleli ile Heberden nodiilleri ile iliskisi oldugu belirtilmis (160).
HLA-DRB1-02 allellerinin distal interfalangeal OA gelisiminde bir risk faktori
olabilecegi ve HLA-DRS alleli ile OA’in zit bir iliskisi oldugu gosterilmistir (161).
OA ile HLA klass II birlikteligi en azindan belli hastalarda OA’in bir trimolekiiler
kompleks (T hiicre reseptor [TCR]/antijen/ HLA) hastalig1 olduguna dair diisiinceyi
desteklemektedir (162).

Saito ve ark (164). diz OA’li hastalarin medial ve lateral kompartman
sinovyal doku histokimyasal ¢aligmasinda, medial yiizeyde daha ¢ok sayida tip II
kollajen antikor, CD68, CD4 ve HLA-DR pozitifligine rastlandigini gostermistir.

2.4 POLIMERAZ ZiNCiR REAKSIYONU

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (“Polymerase Chain Reaction”, PCR) yontemi
bir gen ya da DNA boélgesinin, bu hedef bdlgenin ug¢ bolgelerine baglanan
oligontikleotid primerler araciligiyla bir dizi replikasyon (siklus, dongii) gegirerek
cogalmasi islemidir. PCR’1n ger¢eklesebilmesi i¢in ortamda {i¢ niikleik asit bilesen,
amplifile olacak ¢ift DNA fragmenti ve iki adet tek sarmalli oligoniikleotid ve
bunlara ek olarak bir protein bileseni olan DNA polimeraz enzimi, uygun
deoksiriboniikleotid trifosfatlar (ANTPmix), bir tampon ve tuz soliisyonlariin

bulunmasi gerekmektedir. Reaksiyondaki her dongii ii¢ evreden olugmaktadir:



48

a) Denatiirasyon evresi,

b) Primer baglanmasi (annealing) evresi

C) Primerlerin uzamasi (extension) evresi.

a) Denatiirasyon evresi: Bu evrede ¢ogaltilmasi istenen ¢ift sarmal DNA,

sarmallar1 bir arada tutan hidrojen baglarini ayirmak iizere denatiire edilerek tek
sarmal haline getirilir. Bu amag i¢in kullanilan en etkin yontem 95-100 °C’ye kadar
1sitmaktir. Ortalama denatiireasyon siireleri 95 °C’de 30 sn. ya da 97 °C’de 15 sn.
seklindedir.

b) Primer baglanmasi (annealing) evresi: Bu evrede primer adi verilen ve
cogaltilmasi istenen DNA ig¢in spesik olan oligoniikleotid, ilk evrede elde edilen
DNA tek sarmali iizerinde kendisine komplementer olan niikleotid dizisi ile hibridize
olur. Primerler orijinal (hedef) DNA sarmalinin amplifikasyonunu baglatmak
amacityla kullanilirlar. Primerlerin baglanmasi asamasinda deney ortaminin 1sis1 40-
60 °C’ye digiirtilir. Primer eslesmesi ve baglanmasi i¢in gereken 1s1 ve siire
amplifikasyon primerlerinin  konsatrasyon ve uzunluguna gore degisiklik
gostermektedir.

C) Primerlerin uzamasi (extension) evresi: Baglanma tamamlandiktan
sonra primer hibritlestigi tek sarmalin karsiligini sentezler. Bu sentez i¢in Taq DNA
polimeraz enzimi gerekmektedir. Bu evre igin optimal 1s1 70-80 °C arasinda
degismektedir. Olusan yeni DNA sarmallar1 bir sonraki dongiide primerler i¢in kalip

olarak rol oynamkatadirlar.

Amplifikasyon: PCR uygulamasinda {i¢ evre bir dongii olarak kabul edilir.
Bir dongii 3-5 dk. Siirer ve 20-40 kez tekrar edilir. Bir dongii sonunda sentezlenen
iiriin oncekinin iki kati kadardir. PCR uygulamamlarinin amaci az miktardaki bir
materyalde 6zgiil bir gen ya da gen bolgesini ¢ogaltmak ve daha detayli incelemeler

icin yeterli genetik materyal saglamaktir (163).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Aralik 2008—Agustos 2010 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine
basvuran 46 nodal GOA hastast c¢alismaya dahil edildi. Ayrica nodal GOA
bulunmayan 60 goniillii birey kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve kontrol grubu
olarak calismaya dahil edilen bireylerin etnik ve cografik sartlara uygunlugu
acisindan Bolu bolgesinde yasayanlari tercih edildi. Hastalara ¢calisma ayrintili olarak
anlatildi ve calismaya katilmayr kabul ettiklerine dair “Bilgilendirilmis Onam
Formu”nu imzalamalar1 istendi. Ayrica bu c¢alisma icin Klinik ve Laboratuar
Aragtirmalar1 Etik Kurul Alt Kurulu 2009/5 sayis1 ile onay alindi.

Hasta grubunda, el OA’1 ve diz OA’1 tanis1 Amerikan Romatizma Birligi’nin
radyolojik ve klinik tani kriterlerine gore konuldu. Lomber OA tanist i¢in radyolojik
derecelendirme yapildi. Hasta grubundan bazilar1 klinigimizde daha 6nceden diz, el
ve lomber bolge i¢cin OA tanisi almisti. Hasta grubunun yas dagilimi 42-79 yaslan
arasinda (ort. 64.74+8.46 yil), kontrol grubunun yas dagilim 50-77 yaslar1 arasinda
(ort. 62.32+6.8 yil) idi. Cekilen radyografiler, hasta klinigini bilmeden uzman bir
radyolog tarafindan diz ve el i¢in Kellgren-Lawrence radyolojik evreleme skorlamasi
(Tablo 3.1) ve lomber bolge i¢in Lawrence siniflamasina gore degerlendirildi (22,23)
(Tablo 3.2).

Radyografik prosediirde: Fakiiltemizin radyoloji biriminde Siemens-
Germany, 4803404 model no’lu cihaz ile x-ray’leri ¢ekildi. El i¢in radyografiler
standart antero-posterior (AP) projeksiyonda alindi. Diz eklemi i¢in ayakta AP
pozisyonunda ayaklar 10° eksternal rotasyonda, dizler ve uyluk bdlgeleri anterior
olarak vertikal platforma degdirilerek ve x-ray cihazin1 10° dikey caudal olarak
acilandirildi. Lomber omurga (L1-L5) bolgesi yan yatis pozisyonunda lateral olarak

alindi.
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Osteoartrit’te radyografik kriterlerin degerlendirilmesi

Evre 0 Yok OA ozellikler yok

Evre 1 Stipheli Stipheli osteofitler, normal eklem aralig

Evre 2 Hafif Belirgin osteofit, eklem araliginda hafif
daralma

Evre 3 Orta derece Orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem

araliginda kesin daralma, hafif skleroz

Evre 4 Siddetli Biiyiik osteofitler, subkondral skleroz ve

kist, eklem araliginda ileri derece
daralma

Tablo 3.1: Osteoartrit’in Kellgren—Lawrence siniflandirma sistemi.

Lawrence’in lomber disk dejenerasyon radyografik kriterlerin degerlendirilmesi

Evre 0 OA ozellikler yok

Evre 1 Hafif derece korpus anteriorde skleroz ve osteofit formasyonu

Evre 2 Belirgin korpus anteriorde skleroz ve osteofit formasyonu

Evre 3 Osteofit formasyonu ve eklem arasinda daralma

Evre 4 Biiyiik osteofit, belirgin artmis eklem arasinda daralma, korpus
posterior subluksasyon ve vertebrada yaygin skleroz

Tablo 3.2: Lawrence lomber disk dejenerasyon siniflandirma sistemi.

Hasta ve kontrol grubunun se¢iminde asagidaki kriterlere dikkat edildi.
Cahismaya Alinma Kiriterleri:

1. Amerikan Romatizma Birligi kriterlerine gore el, diz ve lomber osteoartit

tanis1 konmasi,

2. Kellgren ve Lawrence Skala’sina gore radyolojik olarak evre 2 ve iistii

osteoartriti olmasi,

3. Her iki grubun 40 yas ve lizeri, bayanlarin ise postmenapozal olmasi,

4. Her iki grubun ¢aligmaya katilmada goniillii olmasi,

5. Laboratuvar patolojisi saptanmamast.
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Calisma Dis1 Kalma Kriterleri:

1. Romatoid Artrit, Psoriatik Artrit gibi inflamatuar hastalig1 olmasi,

2. Eroziv OA ve kondrokalsinozis tanis1 almis olmasi,

3. Postravmatik OA bulunmasi,

4. <40 yas olmasi.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyeti, yasi, viicut agirligi, boy, pedigri ile
hastanin sézel ifadesine dayanarak anne, baba, kardesler ve ¢ocuklarinda el
parmaklarinda nodiillerinin varligr sorgulanip kaydedildi. Kontrol grubundan
cinsiyeti, yasi, viicut agirligi, boy kaydedildi. Gruplar arasinda 6zgiinliigii saglamak
icin yas aralig1 ve cinsiyeti benzer oranlarda alindi. Her iki grubun laboratuar olarak
hemogram, biyokimyasal tetkikler, sedim, C-reaktif protein (CRP) ve romatoid
faktor (RF) degerleri incelendi. Her iki gruptan HLA analizleri i¢in 3 ml. periferal
kan 6rnekleri alindu.

Viicut agirligi ve boylar1 dlgiilen hastalarm VKI [ agirlik (kg)/boy(m?)]
hesaplandi. Olgular VKi’ne gére normal kilolu (VKI<25kg/m?), smirda obez (25-
27kg/m?), hafif obez (27-30 kg/m?), orta derecede obez (30-35 kg/m?), ciddi obez
(35-40 kg/m?) ve ileri obez (>40 kg/m?) olarak degerlendirildi (28).

HLA Incelenmesi: Calismaya katilmak igin onam veren hasta ve kontrol
grubu {liyelerinin i¢inde 0.1 M etilendiamintetrasetikasit (EDTA) bulunan tiiplere
alinan 3 ml. periferal vendz kan lenfositlerinden izzet Baysal Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik AD Molekiiler Genetik Laboratuarinda “QIAamp DNA Blood Mini Kit”
(Qiagen, Germany) DNA izolasyon kitleri kullanilarak, genomik DNA’lar1 izole
edildi. Genomik DNA’larin PCR i¢in uygun olup olmadiklar1 etidyum bromidli
%?2’lik agaroz jelde kontrol edildikten sonra, HLA-A Low Resolution (Res.)
Sequence Specific Primer (SSP) (Olerup SSP AB, Sweden) ve HLA-B Low Res.SSP
(Olerup SSP AB, Sweden) PCR kitleri iiretici firmanin protokolleri dogrultusunda
kullanilarak hasta ve kontrol grubu bireylerinin HLA-A ve HLA-B genotipleri
belirlendi.
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HLA-B Low Res. SSP ¢calismasi:

HLA-B Low Res.SSP calismasi: Her bir 0.2° lik PCR tiipiinde uygun
miktarlarda dNTP, MgCl,, Buffer ve ilgili bdlge icin uygun primerler
bulunmaktaydi. Her bir birey icin 48 adet 0.2” lik PCR tiipiinde calisild1 ve 48’inci
kuyu kontrol kuyusu olarak belirlendi. HLA-B Low Res.SSP PCR reaksiyonunun
gerceklesmesi i¢in, uygun Mater Mix 2 asamada hazirlandi. Her bir birey igin;

1- 1.5 ml’ lik ependorf tiipe, 159 ul PCR Master Mix konuldu, iizerine

4.24nl Taq Polimeraz eklenerek karigim hazirlandi. Bu karistmdan 3 pl kontrol
tiiptine konuldu, tizerine 7pl dH20 eklendi.
Birinci agsamada hazirladigimiz Master Mix ve Taq Polimeraz karisiminin iizerine
265 ul dH20 ve 106 pl genomik DNA ekendi. Hazirlanan bu karisimdan 1°den 47’ ye
kadar olan PCR tiiplerine 10’ar pl eklendi. Uygun kosullarda PCR yapilarak ilgili
bolgelerin amplifikasyonlart gerceklestirildi.

HLA-A Low Res. SSP calismasi:

Her bir 0.2° lik PCR tiipiinde uygun miktarlarda dANTP, MgCI2, Buffer ve
ilgili bolge i¢in uygun primerler bulunmaktaydi. Her bir birey i¢in 24 adet 0.2” lik
PCR tiipiinde ¢alisildi ve 24’{incii kuyu kontrol kuyusu olarak belirlendi.

PCR reaksiyonunun gerceklesmesi i¢in, uygun Mater Mix 2 asamada
hazirland1. Her bir birey i¢in;

1- 1.5 ml’ lik ependorf tiipe, 84 pl Master Mix konuldu, {izerine 2.24pl
Taq Polimeraz eklenerek karisim hazirlandi. Bu karisimdan 3 pl kontrol tilipiine
konuldu, tizerine 7ul dH20 eklendi.

2- Birinci asamada hazirladigimiz Master Mix ve Taq Polimeraz
karistminin iizerine 140 pl dH20 ve 56 pl genomik DNA eklendi. Hazirlanan bu
karisimdan 1°den 23’e kadar olan PCR tiiplerine 10’ar ul eklendi. Uygun kosullarda
PCR vyapilarak ilgili bolgelerin amplifikasyonlar1 gergeklestirildi.
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HLA-A ve HLA-B Low Res.SSP calismasi icin uygulanan PCR profili:

94°C’de 2 dk. denatiirasyon sonrasinda, 94°C’de 10 sn denatiirasyon ve
65°C’de 1 dk. primerlerin baglanmasi ve uzamasi agsamasindan olusan 10 siklus,
sonrasinda 94°C’de 10 sn denatilirasyon, 65°C’de 50 sn primerlerin baglanmasi ve
72°C’de 30 sn primerlerin uzamasindan olusan 20 siklus seklinde amplifikasyonlari
yapildi.

PCR amplikonlart %2’lik agaroz jelde 165 Volt elektriksel akim altinda 15
dk. yiiriitiildiikten sonra fragmentler ultraviyole 11k altinda goriintiilendi. Uretici

firmanin 6nerisi dogrultusunda SCORE programini kullanarak yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde "SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 17.0" paket programi kullanildi.

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler t testi, kategorik degiskenler ki kare (chi square) testi ile karsilastirildi.
Gruplar arasinda parametrik testlerin karsilagtirilmasinda ANOVA testi ve post hoc
olarak Tukey testi kullanildi, nonparametrik degerlerin ve ylizdelerin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve chi-square testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Hasta grubunun 4’1 (% 8.69) erkek, 42’si (% 91.3) kadin; kontrol grubunun
5’1 (% 8.3) erkek, 55’1 (% 91.6) kadindi. Yapilan degerlendirmede iki grup arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
(Tablo 4.1).

Hastalarin VKI ortalamasi 28.86+4.7, kontrollerin VKI ortalamasi
30.82+4.38 idi. Hasta ve kontrol grubunun VKI’lerinin istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (p<<0.05) (Tablo 4.1).

Nodal GOA’li
hastalar, Kontroller, n = 60 P degeri
n= 46
Yas (y1l) 64.74+8.46 62.3246.8 0.105
VKI kg/m? 28.86+4.7 30.82+4.38 0.03*
Erkek 4 5 0.607
Kadin 42 55 0.6

Tablo 4.1: Caligma populasyonunun genel 6zellikleri. ( n=Birey sayis1)

*= [statiksel olarak anlaml

Nodal el OA radyografik evrelendirilmesinde olgularin 12’si (%26.1) evre 2,
9’u (%19.6) evre 3 ve 25’1 (%54.3) evre 4’te bulunmaktaydi. Radyografik olarak
evrelendirilmis hasta gruplarmm VKI ortalamasi evre 2°de VKI 29.68+4,31 kg/m?,
evre 3’te 29.4+6.21 kg/m?, evre 4’de 28.27+4.44 kg/m? olarak tespit edildi. 27-30
kg/m? hafif obez grubu olarak degerlendirildi. Toplam hasta grubunun VKIi
ortalamast 28.86+4.73 kg/m? olarak hesaplandi. Nodal el OA radyografik
evrelendirme dereceleri arasinda VKI ile iliskisi agisindan anlamlilik saptanmadi

(p>0.05).
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Evre 2 Evre 3 Evre 4 Toplam P degeri
m=12) | @=9) | (n=25) (n=46)
VRI(Agirlikke) |0 co1 43112944621 |28.2744.44 | 28.8624.73 | 0369
/ Boy (m)?)
Toplamin %si %26.1 | %19.6 | %543 %100.0

Tablo 4.2: Radyografik Evre ve VKi’nin karsilastirilmasi. (n=Birey sayis1)

Kontrol grubundan 1 kisinin HLA-B allelinin degerlendirilememesinden
dolay1 HLA-B grubunu 59 kisi iizerinden istatiksel degerlendirme yaptik.

Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-A ve HLA-B genlerine ait allelleri Tablo
4.3 ve 4.4’te verilmektedir. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
hastalarda klass I antijenlerinden HLA-A02 %58.7, HLA-B38 %15.2 oranlarinda
bulunup, istatistiksel degeri (p<0.05) anlamli olarak bulundu. Hasta grubunda HLA-
A29 saptanmazken, kontrol grubunda %11.7 oraninda bulunup, istatiksel olarak
(p<0.05) anlamli oldugu saptandi. Hasta grubunda HLA-AO1 goriilme siklig1 %19.6,
kontrol grubunda HLA-AO1 gorilme sikhigi %11.7 idi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Hasta grubunda HLA-BOS
goriilme siklig1 %4.3, kontrol grubunda HLA-BOS goriilme siklig1 %8.5 idi. Her iki
grubun istatiksel olarak karsilastirilmasi anlamsiz idi (p>0.05).

Nodal GOA’li hasta grubunda tespit edilen diger HLA-A allellerinin (HLA-
A03, 11, 23, 24, 25, 26, 30, 31, 32, 33, 68, 69 ve 74 ) kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastirilmasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Nodal GOA’li hasta grubunda tespit edilen diger HLA-B allellerinin (HLA-
B07, 13, 15, 18, 27, 35, 39, 40, 41, 44, 45, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 55 ve 57 ) kontrol
grubuyla istatistiksel olarak karsilastirilmasinda anlamli bir iligki saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.4).

Kontrol grubumuzdaki HLA-A02, 03 ve HLA-B40 allel frekanslar1 (sirastyla
%40.0-%30.0-%15.3), genel Tirkiye’deki allel frekanslarindan daha yiiksek idi
(swrastyla %21.00-%8.00-%4.7) (Tablo 4.3-4.4).



Gen

HLA-A Ejj? f:ogl(;rol P frekansi

% % degeri rx
AO01 9 19.6 |7 11.7 | 0.197 11.00
A02 27 58.7 |24 40.0 | 0.043* 21.00
A03 8 174 |18 30.0 | 0.102 8.00
All 11 239 |8 13.3 | 0.125 5.60
A23 2 43 6 10.0 | 0.239 5.60
A24 14 304 |21 35.0 | 0.388 31.9
A25 2 43 2 33 |0.585
A26 4 8.7 8 13.3 | 0.335 6.9
A29 0 0 7 11.7 | 0.016* 1.4
A30 2 43 2 33 |0.585 11.1
A3l 0 0 1 1.7 |0.566 2.8
A32 4 8.7 1 1.7 |0.110 0.53
A33 0 0 2 33 10318 4.2
A68 2 43 6 10.0 | 0.239 8.3
A69 0 0 1 1.7 |0.566
A74 2 43 0 0 0.186

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-A allelleri ve istatiki degerleri

*= [statiksel olarak anlamli

**= Tiirk toplumundaki gen frekansi (148,149)
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Hasta Kontrol P Gen

HLA-B n=46 | % n=59 % degeri | frekansi
B07 2 4.3 5 8.5 0.334 8.3
BOS8 2 4.3 5 8.5 0.334 5.6
B13 2 4.3 3 5.1 0.617 4.20
B15 8 174 |7 11.9 |0.299 0.60
B18 4 8.7 7 11.9 |0.423 11.1
B27 2 4.3 0 0 0.190 3.50
B35 18 39.1 |23 39.0 |0.573 41.7
B38 7 152 |2 34 0.036* 6.9
B39 5 109 |2 3.4 0.130 6.9
B40 4 8.7 9 15.3 |0.240 4.7
B41 2 4.3 5 8.5 0.334 4.2
B44 6 13.0 |2 34 0.07 6.9
B45 1 2.2 0 0 0.269

B48 2 4.3 0 0 0.190

B49 1 2.2 4 6.8 0.275 4.2
B50 5 109 |3 5.1 0.230 6.9
B51 4 8.7 11 18.6 |0.121 26.4
B52 2 4.3 3 5.1 0.617

B53 1 2.2 4 6.8 0.269

B55 5 109 |3 5.1 0.230 8.3
B57 4 8.7 1 1.7 0.114 1.4

Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-B doku grubu ve istatiki degerleri

*= jstatiksel olarak anlamli
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Hasta grubu igersinde sadece 6 kiside HLA-B44 alleli mevcuttu ve bunlarin

tamaminda pozitif aile dykiisii bulunmaktaydi. Hastalarda HLA-B44 allel varliginin

pozitif aile Oykiistiyle iliskisi istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hastalarda HLLA-A allel gruplan ile aile 0ykiisii arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Aile Oykiisii p

HLA degerleri
Var Yok

A01 4 5 0.227
A02 15 12 0.284
A03 5 3 0.622
All 8 3 0.289
A23 2 0 0.365
A24 8 6 0.490
A25 2 0 0.365
A26 3 1 0.487
A29 0 0
A30 1 1 0.635
A3l 0 0
A32 2 2 0.513
A33 0 0
A68 2 0 0.365
A69 0 0
A74 0 2 0.148
B07 2 0 0.365
B0O8 1 1 0.635
B13 1 1 0.635
B15 2 6 0.030*
B18 3 1 0.487
B27 1 1 0.635
B35 9 9 0.184
B38 6 1 0.149
B39 2 3 0.294
B40 3 1 0.487
B41 2 0 0.365
B44 6 0 0.040*
B45 1 0 0.609
B48 0 2 0.148
B49 0 1 0.391
B50 3 2 0.659
B51 2 2 0.513
B52 0 2 0.148
B53 0 1 0.391
B55 4 1 0.341
B57 4 0 0.125

Tablo 4.5: Hasta grubunda HLA-A ve HLA-B allelleri ile aile oykiisii varliginin

karsilastirilmasi

*= jstatiksel olarak anlamli
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Resim 4.1: 2. 8. 12. 17. 18. 24. 27. 44. ve 47. lane’ lerde pozitif bantlarin varligi,
hastanin HLA B*08-B*35 allellerine sahip oldugunu gdstermektedir.
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Resim 4.2: 1. 3. 4. ve 15. lane’ lerde pozitif bantlarin varligi, hastanin HLA A*01-

A*30 allellerine sahip oldugunu gdstermektedir.
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5.TARTISMA

OA, ileri yas ile iliski gosteren, multifaktoriyel 6zellikte heterojen bir
hastaliktir. Sekonder OA, inflamatuar-immiinolojik ya da farkli bir¢ok mekanik
ve metabolik olaylar sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (120).

Tiirkiye’de OA prevalansi ile ilgili olarak genis ¢apli yapilmig bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Yapilan bir calismada nodal GOA Tiirkiye’de %19.9 yiizde ile
2. sirada yer aldig1 belirtilmektedir (40).

Etnik farkliliklarin, kalitimsal faktorler {izerindeki etkileri ile OA
prevalansini etkileyebildigi diisiiniilmektedir. Kalca eklemi OA’i insidansinin ve
prevalansinin, Afrika ve Asya kdkenli topluluklarda Ingiliz yerlilerine oranla
daha az oldugu belirtilmektedir. Bunun nedeni olarak, bélgesel yasam kosullarina
gore cok c¢omelip dogrulmadan kaynaklanan tiim eklem hareket acikliginin
kullanilmasiyla, kalga ekleminin korundugu diistiniilmektedir. Genel populasyona
oranla Amerikan yerlilerinde (kizilderili) OA sikliginin daha fazla oldugu
belirtilmektedir (58).

Nodal GOA, OA’in bir varyant formu olarak bulunmaktadir. Toplumda
goriilme siklig1 oldukca fazla olup, 3 ve daha fazla eklemde OA bulunmasi ve
ellerde interfalangeal eklem tutulumu sonucu olusan Heberden ve Bouchard
nodiillerinin varligr ile tanimlanmaktadir (1). Nodal GOA’in etyopatogenezi tam
olarak anlasilmamasina ragmen, yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar hastaligin
genetik bir komponenti oldugunu desteklemektedir. Nodal GOA’nin, ailesel bir
yatkinlik olusturmasi da bu durumu desteklemektedir (1,7).GOA’in risk faktorleri
arasinda genetik faktorler, yas ve cinsiyet yer alirken, el kavrama kuvveti, etnik
koken, cografya ve iklimsel faktorler gibi diger faktorlerin potansiyel etkileri ile
ilgili celiskili sonuglar bildirilmektedir (2-5).

Osteoartrit’in bazi alt gruplari kalitimsal ozellik tasimaktadir. Ornek
olarak, Heberden'in, elde DIiP eklemlerinin dorsal yiizeyinde olusan kiigiik
nodiillerinin varligi ile kalitimsal OA fikri ortaya ¢ikmistir. Bu tanimla OA’li elde
olusan nodiillerin gut hastaligi, kondrokalsinozis gibi diger artrit formlarinda
goriilen nodiillerden farkli oldugu belirtilmektedir (66,67).

Yapilan son c¢alismalar 1s183inda OA’in sadece bir genetik bozukluktan

kaynaklanmadig1 birden fazla genin ve g¢evresel faktorlerin de etkili olabilecegi
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yani multifaktoryel bir hastalik oldugu o6ne siiriilmektedir. Farkli ¢aligmalarda
yapilan gen analizlerinde ADAM12, BMP2, CD36, COX2, NCOR2 gibi genlerin
OA ile iligkili genler oldugu, ayrica kromozom 2, 4, 6, 7, 11, 16 ve ayrica X
kromozomu iizerinde de OA ile iliskili genlerin bulundugu saptanmistir (61).

Yapilan c¢aligmalarda osteoartrit’in bir¢ok formundan sorumlu aday
genlerin vit D reseptor genleriylede iliskili oldugu ve bu genlerin kemik
dansisitesini etkilemekle birlikte, tip 1-2 kollojen genlerini, insulin-like growth
factor I genlerini, kikirdak oligomerik protein genlerini ve HLA bdlgelerinide
etkileyebildigi belirtilmektedir (120). Saito ve ark (164), diz OA’li hastalarin
medial ve lateral kompartman sinovyal doku histokimyasal ¢alismasinda, medial
ylzeyde daha ¢ok sayida tip II kollajen antikor, CD68, CD4 ve HLA-DR
pozitifligine rastlandigini géstermistir.

OA etyopatogenezi lizerinde yapilan bir¢ok calismalar sonucu elde edilen
farkli HLA genleri ile OA ve varyantlar1 arasinda iliskinin varlig1 konusunda yeni
goriisler ortaya ¢ikmistir (66,67).

OA patogenezinde mekanik ve hiicresel faktorlerin etkilenmesiyle,
matrisdeki ¢esitli  bilesenlerin yikim ve sentez silirecleri arasindaki
dengesizliklerin ortaya ¢iktig1 ve bu dengesizligin eklem kikirdaginda harabiyete
neden oldugu belirlenmistir (47). OA’in erken doneminde, kikirdaktaki sitokinler
artarak proteazlar1 aktive etmekte ve bdylece matris proteinlerinin azalmasina
neden olmaktadir (66,70). Kikirdak harabiyetiyle birlikte kiigiik kemik fragmanlari
eklem ic¢ine salinmakta ve ikincil sinovitle beraber eklem enflamasyon siireci
baslamaktadir (66,71,72).

El OA’i olan hasta grubunun g¢ogunlugu nodal generalize OA’in bir
komponenti olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Ayrica el OA bulunan hastalarin,
artmis bir diz OA riskine sahip oldugu bildirilmistir (111). Kellgren ve Moore
OA’in  multiple eklem tutulumu ile seyreden generalize varyantini
tanimlamiglardir. Ayrica farkli calismalar ile el OA’nin poliartikiiler tutulum sekli
de gosterilmistir (6,7).

Radyografik nodal el OA prevalansi % 29-76 yiizde ile toplumlar arasinda
farkliliklar gostermekle birlikte, bu farkliliklar genetik yap1 ve g¢evresel

maruziyetler ile aciklanabilmistir. Yasli Cinli populasyon arasinda prevalans %



62

45 ve karsal Tiirkmenlerde 65 yasindan sonra her bir bireyde en az bir el ekleminde
goriilen OA prevalansi % 100 olarak gdézlenmistir (113,114).

Nodal GOA prevalansin1 belirlemede yas, en giicli faktor olarak
bildirilmektedir(6). Busby ve ark, yasla birlikte el OA insidansinda ve dejeneratif
degisikliklerde artma oldugunu gdstermislerdir (7). Cinsiyetin, nodal GOA
izerine etkisini aragtiran gozlemsel ¢aligmalarda, 55 yas iistii bayanlarda siklikla
DIP eklemlerinin tutuldugu, erkeklerde ise siklikla MKF ekleminin tutuldugu
gosterilmistir (7,47).

Degisik etnik gruplardan ayni cografyada yasiyanlar arasinda, farkh
cografik bolgelerde yasayan ayni etnik kokene sahip gruplara gore, daha benzer el
OA prevalansina sahip oldugu gozlemlenmistir. Otoriteler, el OA ile iliskili etnik
ornekler arasindaki bu farklilifin, iklimsel cesitliligin bir sonucu oldugunu
belirtmektedirler (7). Farkli populasyonlarda el OA prevalansinda belirgin
farkliliklar mevcuttur. Lethbridge-Cejku ve ark (125). Hirvatistan ve Amerikan
toplumundan iki beyaz populasyonu degerlendirerek, el OA’nin varligr ve
hastaligin siddeti ile ilgili bariz fark bulunmustur.

Caligmamizda yas ve cinsiyet faktorlerinin etkilerini azaltabilmek igin
hasta ve kontrol grubunu benzer yaslarda ve cinsiyette almaya 6zen gosterdik.

Nodal GOA’in kadin cinsiyetindeki sikligi, siklikla perimenopozal
donemde baslamasi1 ve seks hormonu baglayan globulindeki olas1 degisikliklerin
eslik ettiginin bildirilmesi, bu grupta hormonal faktorlerin 6nemli oldugunu
disiindiirmektedir (13).

Kraus ve ark (28), el OA’i tanist almisg hastalarin yarisindan ¢ogunda
radyolojik degerlendirmeyle servikal ve lomber spondilozun eslik ettigini
gostermiglerdir. Dahaghin ve ark (137), semptomatik el OA’i olan hastalarin
cogunda c¢ekilen el radyografileri ile el OA wvarligt gosterilmistir. Baska
caligmalarda da el OA’nin radyografik evrelendirmesindeki ilerleyis ile tutulan
eklem sayisindaki artis ve agrinin siddeti arasinda birliktelik gosterilmistir (7). Bu
birliktelik baska calismalarda desteklenmemistir (28).

Calismamizda, hastalarin nodal el OA radyografik evrelendirilmesinde

%54.3’ti evre 4 olarak belirlendi. Radyografik evrelemesi yiiksek olan
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hastalarimizda nodal GOA goriilme olasiliginin yiiksek oldugunun belirlenmesi
diger calismalar1 desteklemekteydi.

Obezite ile el OA’nin gelisimi arasinda giiclii bir iliski oldugunu gosteren
calismalar da vardir (61,165,166). Kalichman ve ark (114), 19-90 yas aras1 704
Tiirkmen’i iceren bir calismada, ciddi obezitesi olan kadinlarin (VKI kg/m? > 35),
normal kilolu olan kadinlardan radyografik evrelemede daha yiiksek el OA’ine
sahip oldugu gosterilmistir. Nodal el OA ve diz OA hastalarinda VKI ile iliski
oldugunu savunan ¢alismalar da mevcuttur. Kadin cinsiyette VKI ve radyografik el

OA ile iliskisi gosterilmis ama erkek cinsiyette bu birliktelik gdsterilmemis (7,127).

Calisma grubumuzda, hastalar ortalama 28.86+4.7 VKI ile hafif obez (27-
30 kg/m?), kontroller ise ortalama 30.82+4.38 VK1 ile orta derecede obez (30-35
kg/m?) olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun VKI ortalamas: hasta gruba gore
istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Ancak nodal el OA radyografik
evrelendirme dereceleri ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (p>0.05). Calismamiza gore, obezite nodal GOA gelismesinde bir risk
faktorii olarak goriinmemektedir.

Tiirkiye’de Mersin bolgesinde yapilan bir arastirmada, 119 postmenapozal
nodal el OA’li hastada Heberden nodiiliiniin radyolojik evreleme derecesi ile
kolesterol seviyesi ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
gosterilememistir (126).

Nodal GOA hastalarinda, el eklemlerinde olusan dejeneratif nodiillerin
varliginda, siklikla ailesel bir yatkinligin oldugu bilinmektedir (28). Yapilan
birgok ¢alismada, perimenapozal ve postmenapozal donemdeki bayanlarda nodal
el OA varligi ile ailesel bir iliskisinin oldugu belirtilmektedir (12,120). Iki biiyiik
populasyon calismasinda da el ve diz OA birlikteliginin ailesel birliktelik
gosterdigi belirlenmistir (11,167).

Spector ve ark (59), 48-70 yas arasindaki el ve diz osteoartritli dizigot ve
monozigot bayan ikizlerde yaptiklar1 caligmalarinda, genetik ve ¢evresel
faktorleri degerlendirerek, bayanlarda el ve diz osteoartritinin radyografisinde
cevresel ve demografik faktorlerden bagimsiz olarak genetik faktorlerin

etkilerinin %39 ile %65 arasinda oldugunu gostermislerdir.
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Calismamizda, hasta grubunda HLA-B44 alleli bulunan bireylerin
tamaminda pozitif aile dykiisii vardi ve bu iliski istatistiksel olarak da anlam
gostermekteydi (p<0.05). Boylece, HLA-B44 alleline sahip nodal GOA’li
olgularda giiclii bir ailesel yatkinligin olabilecegi sdylenebilir.

Pattrick ve ark (9), 90 nodal GOA hastasinda yaptiklar1 ¢alismada HLA-
Al ve HLA-BS8 sikligin1 standart referans populasyon ile karsilagtirdiklarinda,
HLA-A1B8 frekansinda belirgin bir artis ile karsilasmislardir (27%-11.5%, rolatif
risk 2-79). Boylece, HLA-A1B8 haplotipiyle nodal GOA arasinda bir iliskinin
olabilecegini 6ne silirmiislerdir.

Bizim calismamizda da, HLA-A1 ve HLA-BS8 allelleri ile nodal GOA
arasinda bir iliski saptamadik (p>0.05). Hasta grubuna gore, kontrol grubunda
HLA-BS8 allellerini daha yiliksek oranda tespit ettik (sirasiyla %4.3-%8.5). Bu
sonug, bu bolgedeki nodal GOA hastalarinda farklit HLA-A ve HLA-B allellerinin
daha etkili olabilecegini diigtindiirmektedir.

Wakitani ve ark (158), Japon kokenli nodal generalize OA’li hastalarda
yapilan bir calismada HLA-A1 ve HLA-BS allelleri ile iliski bulunmamakla
birlikte, HLA-B62 ve HLA-Cw4 antijen sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Saglikli Tiirk toplumunda yapilan baglanti analizinde en sik karsilasilan
HLA allelleri B35Cw4, A1B8 ve B27Cw2 olarak saptanmis ve HLA A1-B8’in
Tlrkiye’nin bat1 bolgelerinde daha yiliksek oranlarda bulundugu gosterilmistir.
(148).

Yapilan calismalarda; HLA-DRB1 ve HLA-DRO2 allellerinin DIP OA
gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir (160,168). Ayrica, HLA-
DR2 ile Heberden nodiilleri olan hastalarla iliskisi gosterilmistir (160). Baska bir
calismada, HLA-DRS alleli ile OA’in zit bir iligkisi oldugu gosterilmistir (161). El
OA’nin HLA-B35;DQ1, HLA-B40;DQ1 ve HLA-DR2;DQ1 haplotipleri ile
iligkili oldugu ve A24/A25-B18 ve B18-DRS5 allellerinin nodal el OA gelisiminde
koruyucu bir faktoér olarak rol alabilecegi one siiriilmiistiir (120). Calismamizda,
HLA-A29 hasta grubumuzda hi¢ saptanmazken, kontrol grubunda %]11.7

oraninda pozitifti ve istatistiksel olarak (p<0.05) anlamliydi. Bu sonuglar 1s181inda
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daha Once literatiirde yer almayan bu HLA-A29 geninin, Bolu bdlgesinde nodal
GOA gelisiminde koruyucu faktor olarak rol alabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, klass I antijenlerinden HLA-AO02 allelini %58.7, HLA-B38
allelini %15.2 oranlarinda tespit ettik. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise
her ikiside istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Bu sonug, ingiliz
toplumunda bakilan HLA-A02 ve nodal GOA ile anlamliligin1 gosteren Clague ve
arkadaslarinin (8) sonuglar1 ile de uyumlu idi.

Literatiirde nodal GOA ile HLA-B38 arasinda anlamli bir iliskinin
varligin1 bildiren herhangi bir bagka caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle, bu
bulgunun ydéremizdeki hasta grubuna 6zgii oldugu diisiiniilebilir. Ayrica bu sonug,
HLA klass I antijenlerinin farkli etnik gruplara gore klinik korelasyonu oldugunu
da destekler nitelikte oldugunu gostermektedir.

HLA-A2 allelinin tiim toplumlar arasinda en sik karsilasilan HLA-A
subgrubu oldugu; HLA-A24 allelinin ise yalnizca beyaz irkta gozlenen, Afrika
kokenli Amerikalilarda ve Asyalilarda bulunmayan bir allel oldugu bildirilmistir
(144,1406).

Calismamizda kontrol grubunda HLA-A2, HLA-A3 ve HLA-B40 allelleri
sirayla %40.00-%30.0-%15.3 sikliklari, tilkemizdeki genel gen frekansina oranla
anlaml1 derecede yliksekti.

Romatolojik hastaliklarin genetik analizlerinin yapilmasinda birgok
sinirlamalar bulunmaktadir. Cevresel faktorler, gecirilen infeksiyonlar, diger
genlerin aday gen tlizerine etkileri, gen {riinlinlin transkripsiyon sonrasindaki
modifikasyonlar1 genlerin otoimmun hastaliklarin gelisimi iizerindeki rollerini
etkileyebilmektedir (120,169).

Bolgemizdeki nodal GOA’nin gelisimine katki saglayabilecek genetik
faktorler arasinda HLA-A ve HLA-B genlerinin alt gruplarinin belirlenmesi,
farkli bolgelerde yapilacak sonraki caligmalara referans teskil edebilecek veriler
elde edilebilmistir.

Farkl1 bolgelerde yapilabilecek ayni tiirden ¢aligmalar ile Tiirk toplumunda
nodal GOA hastalig1 i¢in sorumlu allellerin tespit edilmesi yanisira, toplum
tarama politikalarinin ve uygun tedavi protokollerinin gelistirilmesine de katki

saglanabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Hasta grubunda, radyografik el OA evrelemesinde hastalarin %54.3’i evre 4
olarak belirlendi.

Bolu bolgemizde HLA-A1 ve HLA-BS allellerinin nodal GOA ile bir iligkisi
bulunamadi. Diger taraftan klass I antijenlerinden HLA-A02, HLA-B38 allelleriyle
nodal GOA arasinda istatistiksel olarak anlamliligin varlig1 belirlendi.

HLA-B44 alleli bulunan nodal GOA’li olgularda, ailesel bir baglant1 oldugu
istatistiksel olarak da gosterildi.

Kontrol grubunun VKi’nin hasta grubuna gore degerlendirilmesinde,
istatiksel olarak anlamli oldugunu gosterdik.

Nodal el OA radyografik evrelendirme dereceleri ile obezite arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

HLA-A29 geni hasta grubunda saptanmazken, kontrol grubunda %11.7 ylizde
ile istatiksel olarak anlamli degerlendirildi. Bu sonuglar 1s18inda, daha oOnce
literatiirde yer almayan bu HLA-A29 geninin, Bolu bdlgesinde nodal GOA
gelisiminde koruyucu faktor olarak rol alabilecegini gosterdik.

Calismamizda nodal GOA ile iligkisi saptanmayan HLA-A2, HLA-A3 ve
HLA-B40 allel frekanslar: tilkemizdeki ayni allellerin frekanslarina oranla anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosterdik.

Nodal GOA hastaliginin otoimmiin bir hastalik olmasi1 ve multifaktoryel
kalitim1 nedeniyle, HLA haplotipleriyle iliskisinin kesin olarak saptanabilmesi ig¢in,
farkli cografik bolgelerde ve daha biiylik c¢alisma gruplarinda bu ¢alismanin

yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.



67

7. KAYNAKLAR
1. Kokino S. Osteoartrit klinigi’Tan1 ve ayirict tanisi’. Romatizmal hastaliklarin tami ve
tedavisi. Goksoy T (Ed). Yiice Yayim; 2002: 388-402
2. Carman WJ, Sowers M, Hawthorne VM, Weissfeld LA. Obesity as a risk factor for
osteoarthritis of the hand and wrist: a prospective study. Am J Epidemiol 1994;139:119-29.
3. Oliveria SA, Felson DT, Cirillo PA, Reed JI, Walker AM. Body weight, body mass index,
and incident symptomatic osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Epidemiology
1999;10:161-6.
4. Chaisson CE, Zhang Y, Sharma L, Felson DT. Higher grip strength increases the risk of
incident radiographic osteoarthritis in proximal hand joints. Osteoarthritis Cartilage
2000;8(SupplA):S29-32.
5. Chaisson CE, Zhang Y, Sharma L, Kannel W, Felson DT. Grip strength and the risk of
developing radiographic hand osteoarthritis: results from the Framingham Study. Arthritis
Rheum 1999;42:33-8.
6. Kellgren JH, Moore R. Generalized osteoarthritis and Heberden’s nodes. BMJ
1952;1:181-7.
7. Kalichman L, Hernandez-Molina G. Hand Osteoarthritis: An Epidemiological
Perspective.J.semarthrit.2009.03.001
8. Clague R B, Morgan K, Collins I, Pattrick M, Doherty M. Absence of autoimmunity to
type II collagen in generalised nodal osteoarthritis. Annals of the Rheumatic Diseases 1991;
50: 769-771
9. Pattrick M, Manhire A, Ward AM, Doherty M ve ark. HLA-A, B antigens and al-antitrypsin
phenotypes in nodal generalised osteoarthritis and erosive osteoarthritis. Annals of the Rheumatic
Diseases 1989; 48: 470475
10. Benavides G, Cerantes A, Silva B, Katona G, Lardizabal J. HLA and Heberden’s nodes
in Mexican Mestizos. Clin Rheumatol 1985;4:97-8.
11. Felson DT, Couropmitree NN, Chaisson CE et al. Evidence for a Mendelian gene in a
segregation analysis of generalized radiographic osteoarthritis: the Framingham Study. Arthritis
Rheum 1998;41:1064-71.
12. Solomon L. Clinical Features of Osteoarthritis Kelley’s Textbook of Rheumatology 6th
edition. Ed. Kelley WN, Harris ED, Ruddy S. W Saunders Company, Philedlphia 2001
1409-18
13. Doherty M, Jones A, Cawstone TE. Osteoarthritis. Oxford Textbook Of Rheumatology
2nd edition. Ed.Maddison PJ, Isenberg DA, Woo P, Glass DN. Oxford Universty Press
Oxford, Newyork, Tokyo 1998: 1515-53



68

14. Kurtaran A, Sulubulut N, Selcuk B, Akyiiz M. Osteoartritin El Fonksiyonlar1 Uzerine
Etkisi. Fiziksel Tip 2003; 6(3): 7-10

15. Altman R, Asch E, Bloch D, et al: The American College of Rheumatology critera fort
he classification and reporting of osteoarthritis of the knee. Arthritis Rheum 1986;29: 1039-
49

16. Atay MB. Osteoartrit. Beyazova M, Gokce-Kutsal Y(Eds): Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. Ankara 2000,S.1805-30.

17. Byers PD, Contepomi CA, Farkas TA. A post mortem study of the hip joint. Including
the prevalence of the features of the right side. Ann Rheum Dis. 1970 Jan;29(1):15-31.

18. Bullough PG. The geometry of diarthrodial joints, its physiologic maintenance and the
possible significance of age-related changes in geometry to load distribution and the
development of osteoarthritis. Clin Orthop Realt Res 1981;156-61.

19. Kirazli Y. Osteoartrit. In: Klinik Romatoloji. Editor: Giimiisdis G, Doganavsargil E.
Istanbul, Deniz Matbaasi, 1999, pp: 531-547.

20. Moskowitz RW. Clinical and laboratory findings in osteoarthritis. In: Arthritis and Allied
Conditions Edited by: McCarty DJ, Kopman WJ. Philadelphia, London, Lea and Febiger,
1993, pp:1735-60

21. Dieppe P, Klippel JH. Osteoarthritis and related disorders. Rheumatology. Mosby.
2000.pp: (8).1.1-9-1.

22. N. Arden and M.C. Nevitt. Osteoarthritis: epidemiology. Best Practice & Research
Clinical Rheumatology 2006; Vol. 20, No. 1, pp. 3-25

23. Peterson FP, Saxne T et al: Radiographic osteoarthritis of the knee classified by the
Ahlback and Kellgren & Lawrence systems fort he tibiofemoral joint in people aged 35-54
years with chronic knee pain. Annals of the Rheumatic Diseases 1997;56:493-496.

24. Lo GH, LaValley M, McAlindon T, Felson DT. Intraarticular hyaluronic acid in
treatment f knee osteoarthritis: a meta-analysis. JAMA 2003;290(23):3115-3121

25. Dennisson E, Cooper C: Osteoarthritis: Epidemiology and classification, in Rheumatology,Mosby,2003
26. Henry J, Mankin D: Pathogenesis of osteoarthritis. Kelley.s Textbook of Rheumatology,sixth
edition, volume II, Saunders Company, 2001

27. Tune N: Romatizmal Hastaliklar. Hacettepe Tas Yaymncilik, 3. baski, Ankara, 1994

28. Kraus V. B ve ark. The Genetics of Generalized Osteoarthritis (GOGO) study: study design and
evaluation of osteoarthritis phenotypes. OsteoArthritis and Cartilage (2007) 15, 120-127

29. Bennett JC, Moreland LW (eds). Cecil Essentials of Medicine (Ceviri), Tuzcu M. Cecil Essentials
of Medicine (Tiirkgesi) Istanbul: Yiive Yayinlari, 1995: 593-595

30. Gardner DL. The nature and causes of osteoarthrosis. BMJ 1983; 286: 418-24.



69

31. Kraus VB. Pathogenesis and treatment of osteoarthritis. Med Clin North am 1997;81: 85-111

32. Kindynis P, Haller J, Kang HS, Resnick D, Sartoris DJ, Trudell D, Tyson R. Osteophytosis of the
knee: anatomic, radiologic, and pathologic investigation. Radiology. 1990 Mar;174(3 Pt 1):841-846.
33. Hurley MV, Scott DL, Rees J, Nweham DJ: Sensorimotor changes and functional performance in
patients with knee osteoarthritis. Ann Rheum Dis 1997;56:641-648.

34. Karaaslan Y, Osteoartrit, MD Yayincilik, Ankara, 2000

35. Praemer PA, Furner S. Musculoskeletal conditions in the United States, American academy of
orthopaedic surgeons, rosemont, illionis, 1999, p.182.

36. Sharma L: Epidemiology of osteoarthritis, in: Moskowitz RW, Howell DS, Altman RD,
Osteoarthritis: Diagnosis and Medical/Surgical management, W.B. Saunders, Philadelphia, 2001,
pp.3-27.

37. Van Saase JLCM, Van Romunde LKJ, Cats A, et al. Epidemiology of osteoarthritis: Zoetermer
survey. Comparision of radiological osteoarthritis in Dutch population with that in 10 other
populations. Ann Rheum Dis 1989; 48: 271-280.

38. Seckin U, Borman P, Bodur H. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine Bagvuran Yaghlarm
Tanisal Dagilimi. Turkish Journal of Geriatrics. Geriatri 2 (2): 57-60, 1999.

39. Kacar C, Gilgil E, Urhan S, Arikan V, Diindar U, Oksiiz MC, et al. The prevalence of
symptomatic knee and distal interphalangeal joint osteoarthritis in the urban population of Antalya,
Turkey. Rheumatol Int 2005;25:2014.

40. Segkin U, Borman P, Bodur H. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine Bagvuran Yashlarm
Tanisal Dagilimi. Turkish Journal of Geriatrics. Geriatri 2 (2): 57-60, 1999

41. Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, et al: The incidence and natural history of knee osteoarthritis
in the elderly. The Framingham Osteoarthritis Study, Arthritis Rheum. 1995;38:1500-1505

42. Kallman DA, Wigley FM, Scott WW, Jr, Hochberg MC, Tobin JD. New radiographic grading
scales for osteoarthritis of the hand. Reliability for determining prevalence and progression. Arthritis
Rheum. 1989 Dec;32(12):1584—-1591.

43. Global; Global economic and health care burden of musculoskeletal disease. 2001, World Health
Organization. www.boneandjointdecade.org.

44. World; World health report archives 1995-2000.2001.

45. Felson DT, Lawrence RC, Dieppe PA et al. Osteoarthritis: new insights. Part 1: the disease and its
risk factors. Annals of Internal Medicine 2000; 133: 635-646.

46. Sharma L. Local factors in osteoarthritis. Current Opinion in Rheumatology 1995; 13: 441-446.
47. M. N. Doral, G. Dénmez, O. A. Atay, M. Bozkurt, G. Leblebicioglu, A. Uziimciigil, T. Aydog.
Dejeneratif Eklem Hastaliklari. TOTBID (Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi) Dergisi
2007; 6. 1-2




70

48. Felson DT, Radinb EL: What causes knee osteoarthritis: are different compartments susceptible to
different risk factors? J Rheumatol 1994; 21:181-83

49. Dennisson E,Cooper C: osteoarthritis:Epidemiology and classification, in Rheumatology,
Mosby,2003

50. Davis MA, Ettinger WH, Newhaus JM; Hauck WW: Sex differences in osteoarthritis of the knee:
The role of obesty, Am J Epidemiol., 1988, Vol.127No:5, 1019-1030

51. Oliveria SA, Felson DT, Reed J1 et al. Incidence of symptomatic hand, hip, and knee osteoarthritis
among patients in a health maintenance organization. Arthritis and Rheumatism 1995; 38: 1134—
1141.

52. Kellgren JH & Moore R. Generalized osteoarthritis and Heberden’s nodes. British Medical
Journal 1952; 1:181-187.

53. Dougados M, Gueguen A, Nguyen M et al. Radiological progression of hip osteoarthritis:
definition, risk factors and correlations with clinical status. Annals of the Rheumatic Diseases 1996;
55:356-362.

54. Reginster JY, Kvasz A, Bruyere O, Henrotin Y: Is there any rationale for prescribing hormone
replacement therapy (HRT) to prevent or to treat osteoarthritis? Osteoarthr Cartil 2003;11(2):87-91.
55. Cauley J, Kwoh C, Egeland G et al. Serum sex hormones and severity of osteoarthritis of the
hand. The Journal of Rheumatology 1993; 20: 1165-1170.

56. Bagis S ve Ark. The Relationship Between and Osteoartritis and Osteoporosis in Postmenopausal
Women. T Klin ] PM&R 2003, 3:1-5

57. H. E. El-Sherif, R. Kamal, O. Moawyah. Hand osteoarthritis and bone mineral density in
postmenopausal women; clinical relevance to hand function, pain and disability. Osteoarthritis and
Cartilage (2008) 16, 12-17

58. Jones A, Doherty M (eds). ABC of Rheumatology (Ceviri), Soziidogru AN. ABC of
Rheumatology Tiimay Matbaacilik ve Tanitim Hizmetleri, 1997: 28-31

59. Spector TD, Cicuttini F, Baker J, Loughlin J, Hart D: Genetic inguences on osteoarthritis in
women: a twin study. BMJ. 1996;312:940-3.

60. Spector TD, MacGregor AJ. Risk factors for osteoarthritis: genetics. Osteoarthritis
Cartilage 2004;12(Suppl A):S39-44.

61. Das S. K. ve Farooqi A. Osteoarthritis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2008;
Vol. 22, No. 4, pp. 657675

62. Knowlton RG, Katzenstein PL, Moscovitz RWet al. Genetic linkage of a polymorphism in the
type II procollagen gene (Col 2A1) to primary osteoarthritis associated with mild chondrodysplasia.
TheNew England Journal of Medicine 1990; 322: 526-530.



71

63. Felson DT, Anderson JJ & Naimark A. et al.The prevalence of chondrocalcinosis in the elderly
and its association with knee osteoarthritis: the Framingham Study. The Journal of Rheumatology
1989; 16: 1241-1245.

64. Kotevoglu N, Canik N, Icagasioglu A et al. Comparision of radiographic pattern of knee OA in
Turkish & British patients: relationship with symptomatic disability. Romatizama, Cilt(Sayi:2) 2004; 19.
65. Anderson JJ, Felson DT. Factors Associated with Osteoarthritis of the Knee in The first Natrional
Health Survey (NHANS 1). Evidence for an association with overweight race and physical demants
of work. Am J Epidemiology 1988:128(1);178-89

66. Cerrahoglu L, Duruéz M.T. Osteoartritde Etiyopatogenez. Romatizmal hastaliklarin tam ve
tedavisi. Goksoy T (Ed). Yiice Yayim; 2002: 379-387

67. Jimenez SA, Williams CJ, Karasick D. Hereditary osteoarthritis. In: Brandt K, Doherty M,
Lohmander LS eds. Osteoarthritis, Oxford University Press, USA, 1998 :31-49.

68. Henry J, Mankin D: Pathogenesis of Osteoarthritis. Kelley.s Textbook of Rheumatology, sixth
edition, volume II, Saunders Company, 2001.

69. Brandt K, Lohmander LS, Doherty M. Pathogenesis of osteoarthritis. Introduction: the concept of
OA as failure of the diarthrodial joint. In: Brandt K, Doherty M, Lohmander LS eds. Osteoarthritis,
Oxford University Press, USA, 1998: 70-74.

70. Mankin HJ, Brandt KD. Biochemistry and metabolism of cartilage in osteoarthritis. In:
Moskowitz RW et eds. Osteoarthritis: diagnosis and medical/surgical management. Philadelphia: PA
Saunders, 1992: 109-54.

71. Bland JH, Cooper SM. Osteoarthritis: a review of the cell biology involved and evidence for
reversibility. Management rationally related to known genesis and pathophysiology. Seminars in
Arthritis and Rheumatism 1984,14:106-33.

72. Radin EL, Burr DB. Hypothesis: Joints can heal. Seminars in Arthritis and Rheumatism 1984, 13:
293-302.

73. Rajzbaum G. L'arthrose a I'aube de I'an 2000. Rhumatologie Pratique 1999, no:188, cahier 2: 2-7.
74. Van den Berg WB. Articular cartilage: cause or victim in arthritis. Scand J Rheumatol1995; 25
(suppl101):31-7.

75. Martin JA, Ellerbrock SM, Buckwalter JA. Age-related decline in chondrocyte response to
insulin-like growth factor-1: the role of growth factor binding proteins. J Orthop Res 1997;15-491-8.
76. Lafeber FFJG, van der Kraan PM, Huber-Brming O ve ark. Osteoarthritic human cartilage is more
sensitive to transforming growth factor p than is normal cartilage. Br J Rheumatol1993;32:281-6.

77. Smith P, Shuler FO, Georgescu HI ve ark. Genetic enhencement of matrix synthesis by articular
chondrocytes. Arthritis Rheum 2000, 43:1156-64.

78. Bomalaski JS, Clark MA. Phospholipase A2 and arthitis. Arthritis Rheum 1993;36:190-8.



72

79. Grimaud E, Heymann D, Redini F. Recent advences in TGF-} effects on chondrocyte metabolism
potential therapeutic roles of TGF- in cartilage disorders. Cytokine&Growth Factor Reviews.
2002;13: 241-57

80. Tyler JA, Bolis S, Dingle JT, Middleton JFS. Mediators of matrix catabolism. In: Kuettner KE,
Schleyerbach R, Peyron JG, Hascal VC eds. Articular cartilage and osteoarthritis. New York: Raven
Press, 1992.

81. Ehrlich MG, Houle PA, Vigliani G ve ark. Correlation between articular cartilage collagenase
activity and osteoarthritis. Arthritis Rheum 1978;21:761-6.

82. Lohmander LS, Neame PJ, Sandy JD. The structure of aggrecan fragments in human synovial
suid. Evidence that aggrecanase mediates cartilage degradation in ingammatory joint disease, joint
injury, and osteoarthritis. Arthritis Rheum 1993;36:1214-22.

83. Henrotin Y, Labasse A, Deby G ve ark. Production and action of LIF on human articular
chondrocytes. Clin Rheumatol Int 1994;12:552.

84. Westacott Ci, Atkins RM, Dieppe PA ve ark. Tumour necrosis taetor-o receptor
expression on chondrocyte isolated from human articular cartilage. J Rheumatol 1994;21
1710-5

85. Trippel SB, CONol M, Dumontier MF, Rappaport R, Hung HH, Mankin HJ. Effect of
somatomedin-Clinsulinlike growth factor 1 and growth hormone on cultured growth plate
and articular chondrocytes. Pediatr Res 1989;25:76-82.

86. Horn CA, Bradley JD, Brandt KD, et al. Impairment of osteophyte formation in
hyperglycemic patients with type II diabetes mellitus and knee osteoarthritis. Arthritis
Rheum 1992; 35; 336-42.

87. Solomon L. Clinical Features of Osteoarthritis Kelley’s Textbook of Rheumatology 6th
edition. Ed. Kelley WN, Harris ED, Ruddy S. W Saunders Company, Philedlphia 2001
1409-18

88. Doherty M, Jones A, Cawstone TE. Osteoarthritis. Oxford Textbook Of Rheumatology
2nd edition. Ed.Maddison PJ, Isenberg DA, Woo P, Glass DN. Oxford Universty Press
Oxford, Newyork, Tokyo 1998: 1515-53

89. Altman RD. Criteria for classification of clinical osteoarthritis. ] Rheumatol Suppl. 1991
Feb;27:10-2.

90. Dieppe P, Peterfy C, Watt i: Osteoarthritis and related Disorders. Imaging. In:
Rheumatology. Edited by: Klippel JH, Dieppe PA. London, Philadelphia, St. Louis, Sydney,
Tokyo, Mosby, 1998, pp: 8.4.1-10.

91. Richardson ML, Selby B, Montana MA et al: Ultrasonography of the knee. Radiol Clin
North Am 1988;26:63-75.



73

92. O'Duffy JD, Ebersold MJ: Spinal Stenosis In: Arthritis and Allied Conditions Edited by:
McCarty DJ, Koopman W]J. Philadelphia, London, Lea and Febiger, 1993, pp: 1601-9.

93. Pine JD: Acute-phase proteins in osteoarthritis. Semin Arhritis Rheum 1995;25B:75-86.
94. Schumacher HR: Synovial infiammation, crystals and osteoarthritis. J Rheumatol
1995;(Suppl 43)22:101-3.

95. Kuettner KE, Thonar J-MA: Osteoarthritis and related Disorders. Cartilage integrity and
homeostasis. In: Rheumatology. Edited by: Klippel JH, Dieppe PA. London, Philadelphia,
St. Louis, Sydney, Tokyo, Mosby, 1998, pp:8.6.1-16.

96. Ozgiirsoy P. Osteoartritte Tedavi ilkeleri. Romatizma. 2006; 21: 67-72

97. Karaaslan Y. Osteoartrit. Klinik Romatoloji Kitabi. Ankara: Hekimler Yayin Birligi,
1996: 198.

98. Weinberger M, Tierney WM, Cowper PA, Katz BP, Booher PA. Cost-effectiveness of
increased telephone contact for patients with. osteoarthritis: a randomized, controlled trial.
Arthritis Rheum 1993;36:243-6.

99. Karatag M. Osteoartrit Rehabilitasyonu. In: Karaaslan Y (ed). Osteoartrit. Ankara: MD
Yayincilik, 2000: 194-207.

100. Atay M. Osteoartrit. In: Beyazova M, Kutsal YG (eds). Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon.
Ankara: Giines Kitabevi, 2000: 1805-30.

101. Altman RD, IAP Study Group. Ibuprofen, acetaminophen and placebo in osteoarthritis
of the knee: a six-day double-blind study [abstract]. Arthritis Rheum 1999;42 Suppl 9:S.403.
102. Wobig M, Bach G, Beks P, Dickhut A, Runzheimer J, Schwieger G, et al. The role of
elastoviscosity in the efficacy of viscosupplementaion for osteoarthritis of the knee: A
comparison of hylan G-F 20 and a lower molecular weight hyaluronan. Clin Ther
1999;21:1549-62.

103. Vuolteenaho K, Kuiala P, Moilanen P, Moilanen E. Aurothiomalate and
hydroxychloroquine inhibit nitric oxide production in chondrocytes and in human
osteoarthritic cartilage. Scand J Rheumatol. 2005; 34:475-9.

104. Gaffrey K, Ledingham J, Perry JD. Intra-articular triamcinolonehexacetonide in knee
osteoarthritis: factors influencing the clinical response. Ann Rheum Dis 1995:54:379-81.
105. Chang RW, Falconer J, Stulberg SD et alL. A randomized,controlled trial of
arthroscopic surgery versus Ciosed-needle joint Javage for patients with osteoarthritis of the
knee. Arthritis Rheum 1993;36:289-96.

106. Perrot S, Menkes CJ. Nonpharmacological approaches to pain in osteoarthritis. Drugs
1996;52 (Suppl 3):21-6.



74

107. Zhang W, Doherty M, Leeb BF, Alekseeva L, Arden NK, Bijlsma JW, et al. EULAR
evidence-based recommendations for the diagnosis of hand osteoarthritis: report of a task
force of ESCISIT. Ann Rheum Dis 2009;68:8-17.

108. Dominick KL, Jordan JM, Renner JB, Kraus VB. Relationship of radiographic and
clinical variables to pinch and grip strength among individuals with osteoarthritis. Arthritis
Rheum 2005;52:1424-30.

109. Zhang Y, Niu J, Kelly-Hayes M, Chaisson CE, Aliabadi P, Felson DT. Prevalence of
symptomatic hand osteoarthritis and itsimpact on functional status among the elderly: the
Framingham Study. Am J Epidemiol 2002;156:1021-1027.

110. Sezer N, Koseoglu F. El ve El Bilegi Agrisi. Romatol Tip Rehab 2008; 19(1): 71-80
111. Thaper A, Zhang W, Wright G, Doherty M. Relationship between Heberden's nodes
and underlying radiographic changes of osteoarthritis. Ann Rheum Dis. 2005
Aug;64(8):1214-6.

112. Tan AL, Grainger AJ, Tanner SF, Shelley DM, Pease C, Emery P, et al. High-resolution
magnetic resonance imaging for the assessment of hand osteoarthritis. Arthritis Rheum
2005;52:2355-65.

113. Zhang Y, Xu L, Nevitt MC, Niu J, Goggins JP, Aliabadi P, et al. Lower prevalence of
hand osteoarthritis among Chinese subjects in Beijing compared with white subjects in the
United States: the Beijing Osteoarthritis Study. Arthritis Rheum 2003;48:1034-40.

114. Kalichman L, Ling L, Kobyliansky E. Prevalence, pattern and determinants of
radiographic hand osteoarthritis in Turkmen community- based sample. J Rheumatol
24:1337-1343.

115. Hunter DJ, Demissie S, Cupples LA, Aliabadi P, Felson DT. A genome scan for joint-
specific hand osteoarthritis susceptibility: the Framingham Study. Arthritis Rheum
2004;50:2489-96.

116. Suk EK, Malkin I, Dahm S, Kalichman L, Ruf N, Kobyliansky E, et al. Association of
ENPP1 gene polymorphisms with hand osteoarthritis in a Chuvasha population. Arthritis Res
Ther 2005;7:R1082-90.

117. Carroll GJ, Breidahl WH, Jazayeri J. Confirmation of two major polyarticular
osteoarthritis (POA) phenotypes-differentiation on the basis of joint topography. Hum Biol.

2007 Feb;79(1):1-14.
118. Alizadeh BZ, Njajou OT, Hazes JM ve ark. The H63D variant in the HFE gene

predisposes to arthralgia, chondrocalcinosis and osteoarthritis. Minerva Med. 2006

Jun;97(3):271-5.



75

119. Wright GD, Hughes AE, Regan M, Doherty M. Association of two loci on chromosome
2q with nodal osteoarthritis. Ann Rheum Dis 1996;55:317-9.

120. Merlotti D, Santacroce C, Gennari L, Geraci S, Acquafredda V, Conti T, et al. HLA
antigens and primary osteoarthritis of the hand. J Rheumatol 2003;30:1298-304.

121. Solovieva S, Hirvonen A, Siivola P, Vehmas T, Luoma K, Rithimaki H, et al. Vitamin
D receptor gene polymorphisms and susceptibility of hand osteoarthritis in Finnish women.
Arthritis Res Ther 2006;8:R20.

122. Livshits G, Kato BS, Zhai G, Hart DJ, Hunter D, MacGregor AJ, et al. Genomewide
linkage scan of hand osteoarthritis in female twin pairs showing replication of quantitative
trait loci on chromosomes 2 and 19. Ann Rheum Dis 2007;66:623-7.

123. Demissie S, Cupples LA, Myers R, Aliabadi P, Levy D, FelsonDT. Genome scan for
quantity of hand osteoarthritis: the Framingham Study. Arthritis Rheum 2002;46:946-52.
124. Lawrence JS. Rheumatism in populations. London: Heinemann, 1977: 144-55.

125. Lethbridge-Cejku M, Plato C, Rudan P. Cross-cultural comparison of radiographic hand
osteoarthritis in males. In: Annual Meeting of the International Genetic Epidemiology
Society. Minneapolis, MN; 1992.

126. Sahin G ve Ark. Nodal osteoartrit, viicut kitle indeksi ve kolesterol seviyesi arasindaki
iligski. T Klin T1p Bilimleri 2001, 21:104-107.

127. Wilder FV, Barrett JP, Farina EJ. Joint-specific prevalence of osteoarthritis of the hand.
Osteoarthritis Cartilage 2006;14: 953-7.

128. Jonsson H, Valtysdottir ST. Hypermobility features in patients with hand osteoarthritis.
Osteoarthritis Cartilage 1995;3:1-5.

129. Kraus VB, Li YJ, Martin ER, Jordan JM, Renner JB, Doherty M, et al. Articular
hypermobility is a protective factor for hand osteoarthritis. Arthritis Rheum 2004;50:2178-
83.

130. An KN, Chao EY, Cooney WP, Linscheid RL. Forces in the normal and abnormal hand.
J Orthop Res 1985;3:202-11.

131. CooneyWPIII, Chao EY. Biomechanical analysis of static forces in the thumb during
hand function. J Bone Joint Surg Am 1977;59:27-36.

132. Lane NE, Bloch DA, Jones HH, Simpson U, Fries JF. Osteoarthritis in the hand: a
comparison of handedness and hand use. J Rheumatol 1989;16:637-42.

133. Haara MM, Manninen P, Kroger H, Arokoski JP, Karkkainen A, Knekt P, et al.
Osteoarthritis of finger joints in Finns aged 30 or over: prevalence, determinants, and

association with mortality. Ann Rheum Dis 2003;62:151-8.



76

134. Arden NK, Griffiths GO, Hart DJ, Doyle DV, Spector TD. The association between
osteoarthritis and osteoporotic fracture: the Chingford Study. Br J Rheumatol 1996;35:1299-304.
135. Sanmarti R, Kanterewicz E, Pladevall M, Panella D, Tarradellas JB, Gomez JM. Analysis of
the association between chondrocalcinosis and osteoarthritis: a community based study.
AmnRheum Dis 1996;55:30-3.

136. Neogi T, Felson DT, Sarno R, Booth SL. Vitamin K in hand osteoarthritis: results from a
Randomized Clinical Trial. Ann Rheum Dis 2008;67:1570-3.

137. Dahaghin S, Bierma-Zeinstra SM, Hazes JM, Koes BW. Clinical burden of radiographic
hand osteoarthritis: a systematic appraisal. Arthritis Rheum 2006;55:636-47.

138. Egger P, Cooper C, Hart DJ, Doyle DV, Coggon D, Spector TD. Patterns of joint
involvement in osteoarthritis of the hand:the Chingford Study. J Rheumatol 1995;22:1509-13.
139. Dahaghin S, Bierma-Zeinstra SM, Reijman M, Pols HA, Hazes JM, Koes BW. Prevalence
and determinants of one month hand pain and hand related disability in the elderly (Rotterdam
study). Ann Rheum Dis 2005;64:99-104.

140. W. Zhang, M. Doherty, B. F. Leeb, et al. “EULAR evidence based recommendations for the
management of hand osteoarthritis: report of a task force of the EULAR Standing Committee for
International Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT),” Annals of the Rheumatic
Diseases, vol. 66, no. 3, pp. 377-388, 2007.

141. Akcam F Z. HLA Sistemi. Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2005, 25:829-834

142. Kiligturgay K. Major histokompatibilite kompleksi. :mmiinolojiye Giris. 3. Baska. :istanbul:
Giines ve Nobel Tip Yayinevi; 1994. p.33-40.1

143. Schwartz BD. The human major histocompatibility HLA complex. In: Stites DP, Stobo JD,
Wells JV, eds. Basic and Clinical Immunology. 6th ed. California: Appleton and Lange; 1987.
p-50-64.

144. Kuby J. Major histocompatibility complex. Immunology. 3th ed. New York: Van Hoffman
Press; 1997. p.223-48.

145. Oguz FS, Carin M. MHC genlerinin organizasyonu. Sendom 1999;11:126-7.

146. Giilmezoglu E, Ergiiven S. Doku uygunluk antijenleri. :mmiinoloji. Ankara: Hacettepe-Tas
Kitapgilik; 1994. p.29-40.

147. Nussbaum R. Thompson&Thompson Tibbi Genetik. Polimorfizm ve HLA Haplotiplerinin
Kalitim1 2005. S 279-280.

148. Tokgoz G, Diizgiin N, Turgay M ve ark. The distribution of HLA-A, B and C antigens in
Turkish population. Turk J Med Res 1993; 11 (1)

149. Basaran N. T1bbi Genetik. 6. Baski. Eskigehir: Bilim Teknik Kitabevi; 1996. p.320-52.



77

150. Descamps B, Jungers P, Naret C ve ark. HLA-A1, B8-Phenotype Association and HBs
Antigenemia Evolution in 440 Hemodialyzed Patients. Digestion 1977;15:271-277

151. Kuloglu Z, Doganci T, Kansu A ve ark. HLA types in Turkish children with celiac disease.
The Turkish Journal of Pediatrics 2008; 50: 515-520

152. Kavala M, Can B, Diler S ve ark. Pemfigus hastalarmda ve saglikli yakinlarmda HLA
antijenlerinin degerlendirilmesi. Tiirkderm 2007; 41: 86-9

153. Dick HM. HLA and disease. Br Med Bull 1978;34:271-4.

154. Hill AV. The immunogenetics of human infectious diseases. Annu Rev Immunol
1998;16:593-617.

155. Zavaglia C, Bortolon C, Ferrioli G, et al. HLA typing in chronic type B, D and C hepatitis. J
Hepatol 1996;24:658-65.

156. Luscher MA, Choy G, Embree JE, et al. Anti-HLA alloantibody is found in children
but does not correlate with a lack of HIV type 1 transmission from infected mothers. AIDS

Res Hum Retroviruses 1998;14:99-107.
157. Bender K. Immunogenetics. Experientia 1986;42:1138-47.

158. Wakitani S, Imoto K, Mazuka T, Kim S, Murata N, Yoneda M. Japanese generalised
osteoarthritis was associated with HLA class I: a study of HLA-A, B, Cw, DQ, DR in 72
patients. Clin Rheumatol 2001;20:417-9.

159. Torisu T, Fujikawa Y, Yano H, Masumi S. Association of HLA-DR and HLA-DQ antigens
with congenital dislocation and dysplastic osteoarthritis of the hip joints in Japanese people.
Arthritis Rheum 1993;36:815-8.

160. Riyazi N, Spee J, Huizinga TW, Schreuder GM, de Vries RR, Dekker FW, et al. HLA class
II is associated with distal interphalangeal osteoarthritis. Ann Rheum Dis 2003;62:227-30.

161. Moos V, Menard J, Sieper J, Sparmann M, Muller B. Association of HLA-DRB1*02 with
osteoarthritis in a cohort of 106 patients. Rheumatology 2002;41:666-9.

162. Sakkas I L. Platsoucas D C. The Role of T Cells in the Pathogenesis of Osteoarthritis.
Arthritis & Rheumatism. Vol. 56, No. 2, February 2007, pp 409424

163. Solak M, Bagc1 H, Sengil AZ, Oztas S. Molekiiler Genetik ve Rekombinant DNA
Teknolojisi. 1. baski. Teknik Hazirlik Baski. 2000, 117-119.

164. Saito I, Koshino T, Nakashima K, Uesugi M, Saito T. Increased cellular infiltrate in

inflammatory synovia of osteoarthritic knees. Rheumatology (Oxford). 2001

Dec;40(12):1365-9.




78

165. Felson DT, Zhang Y, Hannan MT, Naimark A, Weissman B, Aliabadi P, et al. Risk
factors for incident radiographic knee osteoarthritis in the elderly: the Framingham Study.
Arthritis Rheum 1997;40:728-33.

166. Sturmer T, Gunther KP, Brenner H. Obesity, overweight and patterns of osteoarthritis:
the Ulm Osteoarthritis Study. J Clin Epidemiol 2000;53:307-13.

167. Hirsch R, Lethbridge-Cejku M, Hanson R. ve ark. Familial aggregation of osteoarthritis:
data from the Baltimore Longitudinal Study on Aging. Arthritis Rheum 1998;41:1227-32.

168. Rovetta G, Buffrini L, Monteforte P, Grignolo MC, Molfetta L. HLA-DRB lalleles and
osteoarthritis in a group of patients living in Liguria-Italy. J Immunol. 2006 Nov

15;177(10):6730-7.
169. Holers M. Romatolojik hastaliklarm immun genetigi. Romatolojinin sirlari, West G. S.

Sirinoglu I (Cev Ed). Nobel Tip Kitabevleri; 2005: 28-37



	Kapak.doc
	Teşekkür ve özet içindekiler.doc
	giriş.doc

