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ÖZET 

 

Ferhat Ege, Kalça Osteoartriti Olan Hastalarda Vitamin D Reseptör Gen Analizi, Bülent 

Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Tezi. Zonguldak, 2012. 

Osteoartrit (OA)  en sık görülen eklem hastalığıdır. Eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

kenarlarında kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, synovial membran ve eklem kapsülünde 

birtakım biyokimyasal ve morfolojik değişiklikler ile karakterize dejeneratif bir eklem 

hastalığıdır. OA‟da etkenler çok faktörlüdür ve risk faktörleri her eklem için farklılık gösterir. 

D vitamini gen polimorfizminin kalça osteoartrit riskinde belirleyici bir etken olup olmadığı 

tam olarak bilinmemektedir. 

Bu çalışmada Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasında Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama 

ve Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikliniğine başvuran hastalar 

alınmıştır. Kalça OA tanısı alan 80 hasta (çalışma grubu) ve kalça ağrısı olmayan başka bir 

nedenle hastaneye başvuran aynı yaş grubunda 82 hasta (kontrol grubu) dâhil edilmiştir. 

Gruplara göre cinsiyet, yaş, vücut kitle indeksi (VKİ) ve vitamin D reseptör (VDR)  gen 

polimorfizmi değerlendirildi.  

Kalça OA tanısı almış 80 hastanın 59‟u kadın, 21‟inin ise erkek olduğu tespit edildi. Kontrol 

grubuna alınan 82 hastanın 60‟ı kadın, 22‟si erkek olduğu saptandı. Çalışma grubunda 

ortalama yaş 62.75, kontrol grubunda ise ortalama yaş 61.87 yıl olarak tespit edildi. VDR gen 

analizi FokI ile çalışıldı. Hastalar VDR gen polimorfizmi açısından incelendiğinde çalışma 

grubunda 43 hastada FF genotipi, 35 hastada Ff genotipi ve 2 hastada ff genotipi varlığı 

gözlendi. Kontrol grubunda ise 40 hastada FF genotipi, 36 hastada ise Ff ve 6 hastada ff 

genotipi varlığı tespit edildi. Genotip dağılımları açısından incelendiğinde gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). Birçok genetik hastalıkta allel 

sıklığının hastalık etyopatogenezinde rol oynadığı göz önünde bulundurularak hasta ve kontrol 

gruplarındaki genetik yapı allel sıklığına göre de incelendi. Çalışma grubunda 39 hastada f 

allel, 121 hastada F allel saptandı. Kontrol grubunda 48 hastada f allel ve 116 hastada F allel 

varlığı tespit edildi. Allel sıklığı açısından hasta ve kontrol gruplarında yapılan istatistiksel 

incelemede anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,320).  

Sonuç olarak çalışmamızda kalça OA ile VDR FokI gen polimorfizmi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki olmadığını tespit ettik. 

 

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, vitamin D reseptör geni, polimorfizm, kalça osteoartriti 
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ABSTRACT 

 

Ferhat Ege, Vitamin D Receptor Gene Analysis of patients with osteoarthritis of the hip, 

Bülent Ecevit University School of Medicine, Physical Medicine and Rehabilitation 

Thesis. Zonguldak 2012. 

Osteoarthritis (OA) is the most common disease of the joint. Erosion of the articular cartilage 

is a degeneratif disorder that is characterized with bone hypertrophy on joint edges, 

subchondral sclerosis and biochemical and morphological changes in joint capsule. OA is a 

multifactorial disease which has different risk factors for each joint. It is not clear that Vitamin 

D receptor (VDR) gene polymorphism is a determining factor on hip OA. 

Patients who are admitted to Physical Medicine and Rehabilitation departmant of Bülent 

Ecevit University between March 2011 and March 2012 are included in this study. Eighty 

patients who have hip OA are included in the study group and 82 patients who are admitted 

hospital any reason out of hip pain are included in control group. 

Gender, age,  body mass index (BMI), and VDR gene polymorphisms are evaluated according 

to groups. 

Fifty nine patients are female, 21 patients are male in the study group. 60 patients were female, 

22 patients are male in the control group. The mean ages are 62.75 and 61.87 in the study 

group and control group respectively. VDR gene analysis is worked with Fokl. According to 

VDR gene polymorphism the genotypes are; FF genotype in 43 patients, Ff genotype in 35 

patients, ff genotype in 2 patients in the study group. Genotypes in the control group are; FF 

genotype in 40 patients, Ff genotype in 36 patients and ff genotpe in 6 patients. 

There is no significant difference between two groups about genotypes (p>0.05). 

Allele frequency is also determined in genetic analysis because allele frequency has an effect 

on ethiology and pathogenesis of genetic disorders. There were 39 patients with f allele and 

121 patients with F allele in the study group. There were 48 patients with f allel and 116 

patients with F allele in the control group.  

There is no significant difference about allele frequency between study group and control 

group (p=0.320). As a result, in our study we assign that there is no significant relationship 

between hip osteoarthritis and Vitamin D receptor Fokl genotype. 

 

Keywords: Osteoarthritis, vitamin D receptor gene, polymorphisms, hip osteoarthritis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Osteoartrit (OA) sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

kenarlarında kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve synovial membran ve eklem 

kapsülünde birtakım biyokimyasal ve morfolojik değişiklikler ile karakterize 

dejeneratif bir eklem hastalığıdır. Primer ve sekonder olarak sınıflandırılabilir. 

Primer OA en sık görülen tipidir. Sekonder OA nedenleri metabolik ve endokrin 

hastalıklar (örn; CPDD (Calcium Pyrophosphate Deposition Disease) 

hemokromatozis, akromegali), anatomik faktörler (örn; bacak uzunluk farkları, 

konjenital kalça çıkığı), travmatik olaylar veya inflamatuvar eklem hastalıklarıdır. 

OA gelişimindeki major risk faktörleri yaş, eklem lokalizasyonu, obezite, genetik 

yatkınlık, eklemin açısal bozuklukları ve cinsiyettir (1). 

              1960 lı yıllarda Kellgren çoklu eklem tutulumu ile karakterize, heberden 

nodülleri ve diz OA içeren jeneralize nodal OA‟nın birinci derece akrabalarında 

kontrollere göre 2 kat sıklıkla görüldüğünü bildirmiştir (2). Yapısal genler eklem 

kıkırdağının bakım ve onarımı, kondrosit proliferasyonunun regülasyonu ve gen 

ekspresyonu açısından önemlidir, bazı durumlarda (kondrodisplazi) yapısal genler 

OA‟nın tanımlanabilir nedenleridir (3, 4). OA ile ilişkili yapısal aday genler; VDR 

(Vitamin D Reseptör), COL2A1 (Collogen TypeII Alpha1), COL1A1 (Collogen 

TypeI Alpha1), IGFI(Insulin-like Growth Factor I), ER (Estrogen Receptor) örnek 

olarak gösterilebilir (5). 

 Kemik mineral yoğunluğu (KMY) üzerinde vital bir rol oynayan Vitamin D 

reseptörü 100 kb uzunluğundadır (6-9). Vitamin D endokrin sistemi; kemik 

metabolizması, immün sistem, hücre çoğalması ve farklılaşması dâhil olmak üzere 

çok çeşitli biyolojik süreçleri içermektedir. Endokrin sistemdeki bu değişimler birçok 

hastalık ile bağlantılı bulunmuştur. Bu hastalıklar OA, diabet, kanser, 

kardiyovasküler hastalık ve tüberkülozdur. En çok araştırılması yapılan gen 

polimorfizmi Vitamin D resepör gen 3‟ ucunda bulunan BsmI, ApaI ve TaqI dir (10). 

Genel popülasyondaki OA prevalansı ve yaygın klinik heterojenite nedeniyle 

patogeneze genetik katkının analizi güçtür. OA‟nın kalıtımsal formlarında bazı 

genetik varyasyonlar tanımlanmıştır. Farklı lokalizasyonlarda genetik faktörlerin de 

etkisi değişiklik göstermektedir. VDR gen polimorfizminin diz OA riskini artırdığı 

http://emedicine.medscape.com/article/330936-overview
http://en.wikipedia.org/wiki/Estrogen_receptor
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saptanmıştır (11) fakat kalça OA ile ilişkisi tam belirlenmemiştir. Bu genetik 

ilişkilerin ortaya konması ile OA tanı ve tedavisinde kullanılabilecek belirleyicilerin 

tanımlanması ve hastalığın ilerlemesine predispozisyon oluşturabilecek 

varyasyonların bulunmasına katkı sağlanacaktır.  

Bu çalışma, kalça OA olan hastalarda Vitamin D reseptör gen 

polimorfizminin varlığını araştırmak amacıyla tıpta uzmanlık tezi olarak 

hazırlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Osteoartrit  

 

2.1.1. Osteoartrit tanımı 

 

OA ilk kez 1890 da sir Arcibald Garrod tarafından tanımlanmıştır (12). OA en sık 

görülen eklem hastalığıdır. Sadece eklem kıkırdağını değil, subkondral kemik, 

ligamentler, kapsül, sinovyal membran ve periartiküler kaslar da dâhil olmak üzere 

tüm eklemi etkilemektedir. Tipik olarak diz, kalça, omurga, 1. metakarpofalangeal 

eklem, elin proksimal ve distal interfalangeal eklemlerini tutmaktadır (13). 

 

2.1.2. Osteoartritin epidemiyolojisi 

 

Altmış beş yaş üzerindeki kişilerin çoğunda, yetmiş beş yaş üzerindekilerin ise 

%80‟inde radyolojik olarak OA saptanır (1). OA prevalansı 30 yaşın altındaki 

bireylerde yaklaşık %1,2 iken 40 yaş civarında %10‟a ve 60 yaş üzerinde %50 „nin 

üstüne çıkmaktadır (14, 15). Fallon Halk Sağlığı Planı tarafından semptomatik el OA 

insidansının yılda 100/100000, kalça OA insidansının 88/100000 ve diz OA 

insidansının 240/100000 olduğu saptanmıştır (16). 

 OA, genç erişkinlerde yaralanma ve biyomekanik bütünlüğün kaybı 

sonrasında gelişebilmekle birlikte, en sık yaşlı bireylerde görülür. Veriler OA‟nın 

kadınlarda erkeklerden daha sık olduğunu göstermektedir. Hastalığın görülme yaşı 

da cinsiyete bağlı olarak değişmektedir. 45 yaşından önce OA daha fazla olarak 

erkeklerde görülmekte iken, 45 yaşından sonra kadınlarda görülme sıklığı 

artmaktadır (17). 

 

2.1.3. Osteoartrit risk faktörleri 

 

OA‟da etkenler çok faktörlüdür ve risk faktörleri her eklem için farklılık gösterir 

(17). OA gelişiminde başlıca etkenler; yaş, eklemin lokalizasyonu, obezite, genetik 

yatkınlık, eklemin açısal bozuklukları, travma ve cinsiyettir (18). 
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2.1.3.1. Değiştirilemeyen sistemik faktörler 

 

2.1.3.1.1. Yaş 

 

Yaş, OA ile en güçlü ilişki gösteren tek risk faktörüdür. Eklem kıkırdağında yaşla 

birlikte oluşan yapısal ve morfolojik değişiklikler; yıpranma, yumuşama, eklem 

yüzeylerinde incelme ve matriksin gerilme gücü ve sertliğinde kayıptır. 

Kondrositlerin onarım kabiliyetlerinin azalması, kas zayıflığı, ligament laksitesi ve 

propriyosepsiyon kaybı yaşlanmaya bağlı OA gelişiminde rol oynayan faktörlerdir 

(13). Semptomatik diz OA„ sının prevalansı %6 iken bu oran 65 yaş üzerinde %11‟e 

çıkmaktadır (15). 

 

2.1.3.1.2. Cinsiyet 

 

Kadınlarda OA gelişimi erkeklere oranla daha fazladır (19). OA‟nın menapoz 

döneminde artış göstermesi bazı hormonal faktörler üzerinde durulmasına yol 

açmıştır (13). Kalça OA 55 yaş öncesinde her iki cinste eşit oranda görülmekle 

birlikte bu yaştan sonra oran kadınlar lehine artmaktadır. Erkeklerde % 13, 

kadınlarda %29 oranında çift taraflı tutulum mevcuttur (20). OA prevalansı ve 

şiddetindeki etnik farklılıkların genetik etkenlere veya bazı durumlarda eklemin aşırı 

kullanımı veya hasarlanmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir (21). 

 

2.1.3.1.3. Etnik Köken 

 

OA prevelansı ırklar ve etnik gruplar arasında değişkenlik göstermektedir. Kalça ve 

el osteoartriti, Bejiing Osteoartrit Çalışması‟daki Çinlilerde (22) Framingam 

Çalışması‟ndaki (23) beyazlara oranla daha azdır. Fakat Bejiing OA Çalışması‟ndaki 

Çinli kadınlarda (24) radyolojik ve semptomatik diz OA prevelansı Framingam 

Çalışması‟ndaki beyaz kadınlara (25) oranla daha yüksektir. OA‟daki etnik 

varyasyonlar yaşam tarzı, genetik ve biyolojik risk faktörlerinin araştırılmasını teşvik 

etmiştir (24). 
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2.1.3.1.4. Heredite     

 

Herediter OA; primer genaralize osteoartrit (PGOA), ailesel kondrodisplazi ve ailesel 

CPDD olarak tanımlanmıştır (26). PGOA içeren aileler, genel popülasyona göre daha 

yüksek oranda OA insidansı gösterirler. Hastalık erken Heberden ve Bouchard nodül 

gelişimi ve birçok eklemde hızlı kartilaj dejenerasyonu ile karakterizedir (27). Erken 

aile çalışmalarında; PGOA hastaların 1. derece akrabalarında, radyografik olarak 

yaygın tutulum normal popülasyona göre 2 kat daha sık görülmektedir (2). 

Genetik etkinin nasıl geliştiği tartışmalı olmak ile birlikte yapısal bir defekt 

(örneğin kollojende) ya da kıkırdak veya kemik metabolizmasında bir değişiklik 

olabileceği düşünülmektedir. Osteoartritte birden fazla yatkınlık geni olabileceği 

üzerinde durulmaktadır (1). OA‟da rol oynayan genetik etkilere farklı kaynaklarda 

değinilmiş ve aile hikayesine dayanan epidemiyolojik çalışmalar, akraba ve ikiz 

çalışmaları, nadir genetik hastalıkların araştırılması esnasında farklı bulgular elde 

edilmiştir (28). 

 

2.1.3.1.4.1. Aile çalışmaları 

 

Kellgren tarafından İngiltere‟de yapılan epidemiyolojik çalışmada ve Amerika‟da 

yapılan bir diğer çalışmada, aile gruplarında el ve diz OA‟sı doğrulanmıştır (29). 

Düşük prevelansından dolayı kalça OA‟yı aile topluluklarında çalışmak çok zordur.  

Bu nedenle son zamanlarda toplumsal tabanlı çalışmalarda kalça OA‟ ya ait veriler 

yoktur. Buna rağmen kalça OA prevelansını araştırmak için çeşitli çalışmalar 

yapılmış; total eklem değişikliği gerçekleşmiş hasta bireyin kardeşinin, kontrole göre 

2-3 kat daha fazla OA‟ya yakalanma riski taşıdığı belirtilmiştir (30, 31). 

 

2.1.3.1.4.2. İkiz çalışmaları 

 

Çeşitli çalışmalarda, OA gelişiminde genetik faktörlerin önemli ölçüde katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (32). Monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) hasta ikizlerin 

karşılaştırılması ile yapılan çalışmalar, genetik faktörlerin etkilerini ve paylaşılan aile 

çevresini ayırmamıza olanak sağlar. Kırk sekiz ile yetmiş yaş arası, el ve diz OA‟lı 

120 DZ ve 130 MZ kadın ikizlerde yapılan klasik ikiz çalışmasında genetik ve 
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çevresel faktörler değerlendirilmiştir. Kadınlarda el ve diz OA radyografisinde 

çevresel ve demografik faktörlerden bağımsız olarak genetik faktörlerin, %39-65 

arasında değişen bir oranda etkisinin olduğu gösterilmiştir (33). Bu çalışmalarda elde 

edilen bulgular, omurga, diz, kalça ve el OA‟nin değişik oranlarda kalıtsal olduğu 

yönündedir. OA ile ilgili çeşitli gen çalışmaları yapılmıştır (5).  

 

a)Kollojen gen çalışmaları 

 

Ondört aday genle yapılan linkaj analizlerinde COL2A1 en önemli on genden biri 

olarak tespit edilmiştir (5). Ailevi kondrodisplazilerde COL2A1 gen mutasyonu 

tespit edilmiştir (26, 34). Bu gen mutasyonu aynı zamanda erken başlangıçlı PGOA 

(35, 36) ve CPDD‟de görülebilir (37). PGOA ve ailesel CPDD, kromozom 8 q 

üzerindeki lokuslarla ilişkili bulunmuştur (38). Nodal OA, kromozom 2 q üzerindeki 

lokuslarla ilişkili bulunmuştur (35, 39). Bu lokusta, kollojen VI α 3 zincirini 

kodlayan gen bulunur (40). 

 Loughlin ve arkadaşları; her biri en az iki kardeş içeren 481 ailenin bağlantı 

analizini kapsayan büyük bir çalışma yürütmüşlerdir, bu ailelerin her biri diz veya 

kalça eklemi veya her iki eklem ameliyatı geçirenleri içermektedir. Elde edilen 

bilgilerin en başta anlamlı olmadığı fakat cinsiyete göre ayrıldığında kalça OA‟ya 

sahip kadın grubunda tip IX kollojen geniyle (COL9A1) bağlantı olduğu tespit 

edilmiştir (41). 

 

b)Östrojen reseptör gen çalışmaları 

 

PGOA, postmenapozal kadınlarda daha belirgin olması üzerine (42, 43). ER 

kodlayan genler üzerinde çalışmalar yapılmıştır. Bir Japon çalışmasında, ER α gen 

lokusu ile PGOA arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (44). 

 

c)Vitamin D reseptör gen çalışması 

 

Epidemiyolojik çalışmalarda radyografik olarak diz veya elinde değişiklik görülen 

kadınlarda, yaş ve diğer düzeltmeler yapıldıktan sonra, OA bulunmayan kadınlara 
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göre KMY‟ de artış bulunmuştur (45, 46). KMY‟yi etkileyen genetik faktörler OA 

gelişiminde bu sebepten dolayı bir rol oynuyor olabilir (47). VDR gen polimorfizmi 

ile KMY ilişkisinin ortaya konmasından sonra OA ile mümkün olabilecek ilişkinin 

incelenmesi açısından çalışmalar yapılmıştır (5). Finlandiya‟da 543 kadın üzerinde 

yapılan çalışmada VDR polimorfizminin simetrik el OA sının etiyolojisinde rol 

oynadığı gösterilmiştir (47). Yapılan çalışmalarda VDR gen polimorfizmi ile dizde 

(11, 48) ve omurgada (49) osteofit oluşumu ile anlamlı ilişki bulunmuştur (2.27 kat 

artmış rölatif risk). VDR gen TT genotipinde, tt genotipine göre spinal osteofit 

oluşumunda ve disk aralığı daralmasında %50-60 daha düşük risk olduğu 

saptanmıştır (49). Reseptör polimorfizmi direk olarak OA patofizolojisini etkileyerek 

osteofit oluşumuna veya disk aralığının daralmasına neden olabilir (5). Ayrıca öne 

sürülen hipotezlerden biri ailesel OA için önemli aday genlerden biri olan COL2A1 

ile VDR gen polimorfizmi arasında bağlantı analizi LD (Linkage Disequilibrium) 

olabileceğidir (5). 

 

d)Diğer Aday Gen Çalışmaları 

 

Bulgular osteoartritin büyük ölçüde kalıtsal bir hastalık olduğunu göstermiştir, bu 

noktadan sonra hangi genlerin bu hastalıkla ilişkili olduğu araştırılmaktadır (5). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda, OA ile ilişkili bulunan diğer aday genlerin yeni 

polimorfizmleri bulunmuştur. Bunlar IGFI (50) COL1A1 (51) COL2A1 (52, 53) 

TGFB1 (54) ve agregan proteoglikan içeren genlerdir. OA ile ilişkili aday genetik 

polimorfizm listesi Tablo 2‟ de gösterilmiştir (5). Bağlantı çalışmaları, 2q, 9q, 11q,  

ve 16p kromozomları üzerindeki nicel özellik lokuslarını da aday kromozomal 

bölgeler arasına dâhil etmiştir. Bu kromozomlar üzerinde OA için aday genler, 

normal kıkırdağın hücre dışı matriksinde bulunan molekülleri kodlarlar (28). OA ile 

ilişkili çeşitli kromozomal lokus alanları Tablo 1‟de gösterilmiştir (5). 
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Tablo 1. OA ile ilişkili çeşitli kromozomal lokus alanları  

Kromozom Etkilenen Bölge  Fenotip 

 8q  GOA Erken başlangıçlı OA, CPDD 

2q23–35  El Nodal OA 

11q Kalça, diz  Kadın OA 

2q  Kadın OA 

4q  Kadın Kalça OA 

6p/6q  Kalça OA 

11q  Kadın OA 

16p/16q  Kadınlarda kalça OA 

2q12–13 El DİF OA 

4q26–27  DİF OA 

7p15–21  DİF OA 

X-cen  DİF OA 

4q35  DİF OA 

6q12–13 Kalça, diz Kadınlarda kalça OA 

6p21.3  Kadınlarda kalça OA 

2q31  Kadınlarda kalça OA 
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Tablo 2. OA ile ilişkili aday gen polimorfizmleri 
 

Genetik Polimorfizm            Fenotip İlişki Varlığı 

 Kadın diz OA Var  (11) 

 Diz OA(osteofit) Var  (48) 

VDR Kadın OA(Kalça replasmanı) Yok (55) 

 El,  Kalça, Diz OA Yok (56) 

 İdıyopatik OA Yok (51) 

 PGOA/Kondrodisplazi Var  (4) 

 Nodal GOA Yok (57) 

 

COL2A1 

GOA, Parmak eklemlerinde OA Yok (58) 

 GOA Var  (52) 

 Kadın OA(Kalça replasmanı) Yok (55) 

 GOA Var  (59) 

 Diz OA(eklem aralığında daralma) Var  (53) 

 Kadın OA(Kalça replasmanı) Yok (55) 

COL1A1 İdiyopatik Kadın OA Var  (51) 

 GOA Var  (44) 

ERα İdıyopatik OA Yok (51) 

TGFB1 Omurga OA(osteofit) Var (54) 

IGF-I GOA Var (50) 

Agrekan Proteoglikan Erkek bilateral el OA Var (60) 

 

  

 

 

 



 8 

 

2.1.3.2. Potansiyel olarak modifiye edilebilen sistemik risk faktörleri 

 

2.1.3.2.1. Obezite 

 

Obezite, OA için değiştirilebilir risk faktörlerinden en sık görülenidir. Obezitenin diz OA 

ile anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (32). Vücut ağırlğında % 20‟den fazla artış diz OA 

riskini 7-10 kez artırır. Obesite ile kalça ve el OA‟sı arasında daha az bir risk artışı söz 

konusudur (61). Buna rağmen yapılan bazı çalışmalarda obezitenin kalça OA riskini 

artırdığı gösterilmiştir. İleri evre kalça OA tanısı konan hastalarda yapılan çalışmada 

hastaların % 68‟i fazla kilolu olarak değerlendirilmiştir (62). Yüksek VKİ kalça 

ekleminin aksiyel ekseninde tekrarlayan yük artışına neden olduğu (63, 64) ve bununda 

kalça OA patogenezini etkileyebileceği bazı çalışmalarda gösterilmiştir (65-67). 

 

2.1.3.2.2. Beslenme 

 

D vitamini kan serum düzeyi veya D vitamin alımı orta-düşük olan kişilerde OA 

progresyon riskinin üç kat arttığı ancak yeni başlangıçlı OA ile ilişkili olmadığı 

Framingham Çalışması ile gösterilmiştir (68). Bunun yanında postmenapozal 

kadınlarda yapılan bir çalışmada düşük serum D vitamin düzeyi ile eklem ağrısı 

arasında anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir (69). Düşük K vitamini düzeyleri, artmış 

el ve diz OA‟i riski ile ilişkilidir (70). Orta-yüksek miktarda C vitamini alan 

kişilerde, düşük miktarda C vitamini alan kişilere göre radyografik OA gelişim 

riskinin üç kat azaldığı gösterilmiştir (71). 

 

2.1.3.2.3. Kemik mineral yoğunluğu 

 

Subkondral KMY artışı, eklem kartilajına binen yükü dolayısıyla OA riskini artırır 

(72). Osteoporoza bağlı kemik kitlesindeki azalma sayesinde subkondral kemiğin şok 

absorban özelliğinin arttığı ve böylece eklem kıkırdağının korunduğu 

varsayılmaktadır (73). Yüksek KMY kalça, diz ve el OA‟yı artırır (74). Obesite ve 

yüksek KMY, ekleme binen yük artışı ile mekanik olarak OA‟ya yol açarken, el 

OA‟da daha çok metabolik, hormonal ve genetik faktörler sorumludur (45). Klinik 
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gözlemler azalmış KMY, kadınları OA oluşumuna karşı koruyabileceği ve OA‟nın 

osteoporoz gelişimini geciktirebildiği yönündedir (75). 

 

2.1.3.3. Lokal ekstrinsik faktörler 

 

2.1.3.3.1. Travma 

 

Primer OA‟da tutulması beklenmeyen bir eklemde OA varlığında, travma öyküsü 

özellikle sorgulanmalıdır (76). Subfraktür düzeyindeki travmanın, kalsifiye kartilaj 

zonunda “tide mark”ın çoğalması kalsifiye olmayan zonun incelmesi ve OA‟nın tipik 

değişiklikleri ile remodelingi hızlandırdığı gösterilmiştir (77). 

 

2.1.3.3.2. Fiziksel aktivite 

 

Düzenli egzersiz, eklem kıkırdağının yapı ve metabolik fonksiyonunun korunması 

açısından önemlidir. Koşu ve düşük darbeli aktivitelerin OA riskini arttırmadığı 

gösterilmiştir (78). 

 

2.1.3.3.3. Meslek 

 

Tekrarlayan aktivite, OA gelişimine yol açan önemli etmenlerden biridir. 

Tekrarlayan parmak kavrama ile ilgili mesleklerde çalışan kadın isçilerde DİF (Distal 

İnterfalengial) eklem OA‟sı daha yüksek oranda görülür. Ağır kaldırma ile ilişkili 

işler kalça OA riskini artırır (79). Tarım isçilerinde kalça OA‟sı 2-8 kat daha sık 

görülür (80, 81). Havalı matkapla çalışanlarda omuz ve dirsekte, baletlerde ayak 

bileğinde, boksörlerde karpometakarpal eklemlerde, elleriyle pamuk toplayanlarda el 

OA‟sı (özellikle DİF eklemlerinde) ve basketbolcularda ve dizini bükerek 

çalışanlarda diz eklemi OA‟sı daha yüksek oranda görülmektedir (76). 
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2.1.3.4. Lokal İntinsik Faktörler 

 

Femoral epifiz kayması, gelişimsel kalça displazisi ve Legg-Calves-Perthes hastalığı 

kalça OA riskini artırır. Ayrıca ligament laksisitesi, eklem propriosepsiyon 

bozukluklarında OA riski artar (82).  

Alt ekstremite kas güçsüzlügü özellikle kuadriseps kas güçsüzlügü diz OA‟da 

sık görülen bir semptomdur ve diz OA gelişmesine ve progresyonuna katkıda 

bulunur (83). 

Yaş ilerledikçe kas kitlesi, kas kuvveti, görme keskinliği ve algılama 

değişmekte, bu da koruyucu kas reflekslerini etkilemektedir. Eklem içi veya 

çevresindeki mekanoreseptörlerdeki hasar sonucu propriyosepsiyon bozulmaktadır. 

Bunun en klasik örneği Charkot eklemidir (84). 

 

2.1.4. Patogenez   

 

OA, kıkırdak, sinovyum ve komşu kemik gibi eklemin tüm yapılarını içeren ve /veya 

inflamatuvar etkilere cevap olarak gelişen dinamik bir süreçtir. Normal bir eklemde 

aşırı yüklenme veya hasarlı bir kıkırdak ve çevre dokulara binen normal yükler 

sonucu gelişir (1). 

 

2.1.4.1. Normal eklem kıkırdağın yapısı 

 

Kıkırdak, %65-80„i su %20-35 katı olan bir ekstrasellüler matriks ve bu matriks içine 

dağılmış olan kondrositlerden meydana gelir. Kondrositler, hem yapım hem de 

yıkımdan sorumlu hücreler olarak kıkırdak homeostazını sağlar, değişen kimyasal ve 

mekanik şartlara göre perisellüler matriksin yapımı, idamesi, yıkımı ve gerekirse 

yeniden şekillenmesini gerçekleştirirler. Dokunun %5-6‟sı çoğunluğu 

hidroksiapatitin oluşturduğu inorganik materyalden meydana gelir. Organik madde 

içeriğini kollojen ve proteoglikanlar oluşturur. Kollojenin % 90‟ı tip2 kollojendir. 

Normal erişkin kıkırdağının biyokimyasal yapısı Tablo 3‟de gösterilmiştir (1). 
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Tablo 3. Normal erişkin kıkırdağının biyokimyasal yapısı            

         Toplam ağırlık olarak                           Yüzde değerleri  

           Su      %66-78  

           Katı madde     %22-34  

          Kuru ağırlık olarak  

            İnorganik  

Kristaller      %5-6  

            Organik  

Tip 2 kollojen      %48-62  

Proteoglikan      %22-38  

Nonkollojen matriks proteinler   %5-15  

Minör kollojenler     %5  

Lipid                   %1  

Hyaluronat,diğer sakkaridler   %1  

Kondronektin                  %1  

 

Eklem yüzeyinden derine doğru gidildikçe, kondrosit yoğunluğu azalır ve 

hacmi artar. Su oranı azalır, kollojen liflerinin kalınlığı artar. En yüzeyel tabakada 

lifler yüzeye paralel, derin tabakalarda ise yüzeye dik dizilim gösterirler (85, 86). 

Yüzeyel bölgede orta ve derin bölgeye göre proteoglikan miktarına oranla daha fazla 

kollojen bulunmaktadır.  

Sinir innervasyonu olmayan, avasküler, beslenmesi çift yönlü difüzyon sistemi 

ile sağlanan eklem kıkırdağı dört farklı katmanı olan heterojen bir yapıdır. Eklem 

kıkırdağının katmanları Tablo 4‟te gösterilmiştir (87). 

 

Tablo 4. Eklem kıkırdağının katmanları 

1.Yüzeyel tanjansiyel bölge  

2.Orta (geçiş) bölge  

3.Derin (radial) bölge  

          4.Kalsifiye kıkırdak bölgesi 
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2.1.4.2. Morfolojik Değişiklikler 

 

 Hyalin kıkırdak kaybı, anabolik süreç ile lizozomal proteazlar, nötral 

metalloproteinazlar ve kollejenazlar tarafından yürütülen katabolik süreçler 

arasındaki dengesizlikten kaynaklanan OA‟nın çok özel bir bulgusudur (1). 

Başlangıçta kondrositler artmış miktarda kıkırdak matriks moleküleri ve matriksi 

yıkan metalloproteinazlar sentez ederler ancak süreç ilerledikçe kondrositlerin 

matriks yapım faaliyetleri azalır. Başlangıç döneminde kondrositlerin yapım 

faaliyetleri artmış olmakla birlikte yapılan kollojen, proteoglikan ve hyaluronanlar 

normal fonksiyonel özelliklere sahip olmadığından oluşan kıkırdak yük taşımak için 

gerekli biyomekanik özelliklere sahip değildir. Sorunun ilerlemesiyle, IL-1 ve diğer 

inflamatuvar mediyatörlerle uyarılan katabolik proteinler ve yükün normal 

dağılımının bozulması sonucu, kondrositlerin yapım çabalarının da sonuçsuz 

kalmasıyla kıkırdakta fibrilasyonlar ve erozyonlar gelişir. Fibrilasyon ve erozyonlar 

ilerledikçe alttaki kemik doku açığa çıkar. Proteoglikanların histokimyasal matriks 

boyanması bozulur ve kalsifiye kıkırdağı radial zondan ayıran tidemark kapiller 

invazyona uğrar (1). 

 

2.1.4.3. Metabolik değişiklikler 

 

Kıkırdak ana komponentleri olan agrekan ve tip 2 kollojenin yıkımından sorumlu 

mekanizmalar üzerinde yapılan yoğun araştırmalar sonucu yıkımda rol alan 

kollojenaz ve 25 „den fazla matriks metalloproteinazlarının (MMP) tanımlanması ile 

patogenezde önemli yol alınmıştır. Osteoartritik kıkırdakta MMP-1,3,9 ve MMP-13 

varlığı gösterilmiştir. Her bir kıkırdak katmanında gösterilen MMP‟ lerin o katmana 

özgü rolleri olduğu düşünülmektedir. MMP‟leri yapan hücreler, aynı zamanda 

dokuda metalloproteinazları inhibe eden ve TIMP adı verilen inhibitörlerini de 

üretmektedir. OA da MMP‟lerin TIMP‟lere üstünlüğü şeklinde bir dengesizlik 

gelişmektedir (1, 88). 

 OA genel olarak dejeneratif –noninflamatuvar bir sorun olarak ele alınmakla 

birlikte hastaların çoğunluğunda hafif derecede siynovyal inflamasyon geliştiği de 

bilinmektedir (89). OA „da sinovitisin neden geliştiği çok iyi bilinmemekle birlikte 
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hasarlanan kondrositlerin aktive makrofajlar gibi inflamatuvar mediyatörler 

salgıladığı düşünülmektedir (90). 

 Nitrik oksitin, matriks sentezini inhibe ettiği veya kondrositlerin 

apopitozunu arttırdığı öne sürülmektedir (91). OA„da kondrosit sayısının azalması, 

patogenezde hücre ölümünün de söz konusu olabileceğini düşündürmektedir ancak 

erken dönem ve ilerlemiş OA„da apoptozis varlığı veya reaktif hücre 

proliferasyonuna ait belirgin kanıt elde edilememiştir (92). 

  OA‟da klinik olarak subkondral skleroz ve osteofit oluşumu şeklinde yeni 

kemik yapımı söz konusudur. Subkondral sklerozun varlığı OA‟nın kıkırdakta mı 

kemikte mi başladığı tartışmalarına yol açmaktadır. Kemik doku, kıkırdağın aksine 

tamir, uyum ve eklemin şeklini değiştirme yeteneği taşıdığı için önemlidir. Ancak 

değişikliklerin hangi dokuda başladığı henüz kesinlik kazanmamıştır (93). 

 OA patogenezi mekanik yönden, mekanik etkenlerin tetiklediği 

biyokimyasal süreçlerin eşlik ettiği bir eklem yetmezliği olarak ele alınabilir. Normal 

eklemler yüklenme ve harekete dayanıklı yapılardır. Kondrositler metabolik 

fonksiyonlarını sürdürebilmeleri için aralıklı yüklenme ve hareket şeklinde uyarılara 

ihtiyaç duyarlar. Kıkırdağın mekanik yüklenmelere karşı direnci, OA patogenezinde 

önemli yer tutar. Günlük yaşam esnasında defalarca yüklemelere maruz kalan eklem 

yüzeyleri, kıkırdağın yapısı sayesinde bu yüklere uyum sağlayarak şekillerini ve 

yüzeylerini bozulmaktan ve sürtünmeden korurlar. Kondrositler, mekanik 

yüklenmeyi oluşan fizikokimyasal değişikliklerle algılayarak metabolizmayı 

düzenlerler (1). Şişmanlık, bazı mesleki uğraşlar, eklem instabilitesi, ağır fiziksel 

aktivite kemik yoğunluğunun yüksekliği veya eklem anatomisin bozukluğunda 

olduğu gibi eklemlerin aşırı yüklenmesi ise OA‟ da patogenezi başlatan veya seyrini 

ağırlaştıran bir etken olarak karşımıza çıkmaktadır (94, 95). 

 

2.1.5. Osteoartrit klasifikasyonu 

 

OA sınıflaması tutulan ekleme, etyolojiye ve spesifik tutuluma göre yapılır (1). 

Etyolojiye göre sınıflandırma daha sık kullanılır ve OA primer ve sekonder olarak 

ikiye ayrılır. Primer OA, idiopatik OA olarak da adlandırılır ve etyolojisi bilinmez. 
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Sekonder OA ise önceden gelismiş bir eklem patolojisi sonrasında ortaya çıkar. 

Tablo 5-6-7‟de OA sınıflaması verilmiştir (1). 

 

Tablo 5. Tutulan ekleme göre OA sınıflandırması  

A. Tutulan eklem sayısına göre                    
         a- Monoartiküler  
         b- Oligoartiküler  
         c- Poliartiküler  
B. Tutulan eklem lokalizasyonuna göre  
         a-Kalça OA  

1. Superolateral  

2. Medial  

3. Konsantrik  

         b-Diz OA  

1. Medial kompartman  

2. Lateral kompartman  

3. Patellofemoral kompartman  

         c- El OA  

1. İnterfalangial eklemler  
2. Birinci karpometakarpal eklemler  

         d- Vertebra OA  

1. İntervertebral disk hastalığı  
2.Apofizyal eklemler  

e-Ayak OA  

1. Metatarsofalangial eklemler  
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Tablo 6. Etyolojik OA sınıflandırması 

A.Primer ( İdiopatik ) OA  
 

B. Sekonder OA  

a. Metabolik nedenlere bağlı  
1. Okranozis  

2. Akromegali  

3. Wilson Hastalığı  
4. Hiperparatiroidizm  

5. Hemokromatozis  

6. Kashin-Back hastalığı  
7. CPDD (gut, psödogut)  

b. Anatomik nedenlere bağlı  
1. Üst femoral epifiz kayması  
2. Epifizyal displazi  

3. Doğuştan kalça çıkığı  
4. Blount hastalığı  
5. Perthes hastalığı  
6. Bacak boyu eşitsizliği  
7. Hipermobilite sendromları  

c. Travmatik nedenlere bağlı  
1. Majör eklem travması  
2. Ekleme uzanan kırıklar ve osteonekroz  
3. Eklem cerrahisi  

4. Kronik hasarlanma ( meslek artropatileri )  

d. İnflamatuvar nedenlere bağlı  
1. İnflamatuvar hastalıklar ( romatoid artrit gibi )  
2. Septik artrit  

e. Nöropatik hastalıklara bağlı (charcot eklemi)  
1. Tabes Dorsalis  

2. Diabetes mellitus  

f.Bağ doku hastalıkları  
1.Hipermobilite sendromları  
2.Mukopolisakkaridozlar  
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Tablo 7. Spesifik özelliklerine göre OA‟in sınıflandırılması 

A. İnflamatuar OA  
B. Erozif OA  

C. Atrofik veya destruktif OA  

D. Kondrokalsinozis ile beraber olan OA  

E. Diğerleri 
 

 

2.1.6. Osteoartrit klinik bulguları 

 

OA, genellikle selim seyreden bir hastalık olmasına rağmen bazen ileri derecede 

dejeneratif değişiklikler hastanın günlük hayatını önemli derecede etkiler. 

Osteoartrit, iş gücü kaybına, günlük yaşam aktivitelerinde kısıtlanmaya ve sakatlığa 

neden olabilir (96). Primer OA‟ya bağlı semptomların ortaya çıkması 40 yaşından 

önce nadirdir. Primer hastalıkta semptomların sıklığı ve şiddeti yaşla birlikte 

progresif olarak artmaktadır. Genç yaşta ağır OA görülmesi altta yatan sekonder 

etyolojik faktörleri akla getirmelidir (1). Primer ve sekonder osteoartritte tutulan 

eklemlerin dağılımı Tablo 8‟de gösterilmiştir (1). 

 

Tablo 8. Primer ve sekonder osteoartritte tutulan eklemlerin dağılımı 

Primer OA’da sıklıkla tutulan eklemler  Sekonder OA’da sıklıkla tutulan eklemler  

Elde DİF eklemler  

Elde PİF eklemler  

Elde 1.karpometakarpal eklem  

Omuzun akromiyoklavikular eklemi  

Kalça eklemleri  

Diz eklemleri  

Ayakta 1.metatarsofalangial eklem  

Servikal-lumbosakral omurganın   

faset (apofizyal) eklemleri  

Elde metakarpofalangial eklemler  

El bilekleri  

Dirsekler  

Omuzun glenohumeral eklemi  

Ayak bilekleri  

Ayakta 2-5. metatarsofalangial eklemler  

  

Genellikle OA‟in ilerlemesi el eklemlerinde en hızlı, diz eklemlerinde en 

yavaş, kalça eklemlerinde ise orta hızdadır. Periferik ve spinal OA‟ya bağlı klinik 

bulgular devamlı veya intermittan olabilir. Eklem anatomisinde gözlenen radyolojik 
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değişiklikler ile semptomlar ve sakatlık arasında her zaman korelasyon saptanmaz 

(1). 

OA‟de major belirti ve bulgular (96). 

1- Eklem ağrısı 

2- Hareketsizlik sonrası tutukluk 

3- Eklem hareket açıklığında kısıtlanma 

4- Deformite 

 

1-Ağrı: 

OA‟ lı hastaların en sık doktora başvurma sebebi ağrıdır. OA ağrısı bazen 

alevlenme dönemlerinde akut bir komponent içermesine rağmen genelde kronik bir 

ağrıdır ve kas iskelet kaynaklı kronik ağrı nedenleri arasında OA ilk sırada yer 

almaktadır (97). Belirli bir ekleme sınırlı olabileceği gibi, başka bölgeye de yansıyabilir. 

Örneğin kalça OA‟da ağrı dize, lomber faset OA‟da ise kalçaya yayılabilir (1). Ağrı 

başlangıçta eklem hareketi ile artar, istirahat ile azalır veya kaybolur (mekanik ya da 

dejeneratif tipte ağrı). Zaman içinde hastanın ağrısı artar (96). Kıkırdağın sinirsel 

innervasyonu yoktur ve ağrı, intraartiküler ve periartiküler yapılardan 

kaynaklanmaktadır (1). Tablo 9‟da OA‟daki ağrı nedenleri gösterilmiştir (76). 

 

Tablo 9. Osteoartritte ağrı nedenleri 

         Eklem çevresindeki kaslarda güçsüzlük ve spazm  

Subkondral kemikte, kemik içi basıncındaki artış  

İnflamatuvar sinovit  

Eklem kapsülü ve ligamanların gerilmesi  

Bursit, tenosinovit  

Osteofitlere bağlı periostal elevasyon  

Trabeküler mikrofraktürler  

 

2- Eklem sertliği: 

Eklem tutukluğu sık görülen bir semptomdur. Daha sık sabahları ve belirli 

bir süre hareketsizliği takiben ortaya çıkmaktadır. Sabah tutukluğu süresi, romatoid 

artrit ve diğer inflamatuvar hastalıklardakinin aksine 30 dakikanın altındadır. Zaman 
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içinde eklem yapısının bozulması ve kapsüler fibrozise bağlı olarak sertlik kalıcı hale 

gelir. OA tanısı olan hastalarda gelişen eklem tutukluğunun bir başka tipik özelliği, 

gün içinde istirahati takiben ilk hareketlerle ortaya çıkan geçici sertlik halidir (1). 

 

3- Eklem hareket açıklığında kısıtlanma 

Eklem hareket açıklığı zamanla azalır (96). Şikayet, eklem hareket açıklığı 

boyunca hareket ettirmede zorluk olarak ifade edilir. El OA‟da kavrama yetersizliği, 

omuz OA‟da giyinme zorluğu, diz OA‟da diz çökmede güçlük, kalça OA‟da ayak 

tırnaklarını kesmede güçlük gibi (76) günlük yaşam aktivitelerinde zorluklar gelişir. 

 

4- Deformite: 

Hastalığın ilerleyen evrelerinde kıkırdak kaybı, subkondral kemikte kollaps 

oluşumu sonucunda deformiteler gelişir. Marjinal osteofitler palpe edilebilir. 

İlerlemiş olgularda deformite, subluksasyon veya aşırı kemik proliferasyonu 

meydana gelebilir (96). Dizlerde O-bacak veya X-bacak deformiteleri gelişebilir. OA 

hastaların eklem hareketleri sırasında krepitasyon olabilir (1). 

 

2.1.7. Osteoartrit radyolojik bulgular 

 

1-Direk grafi 

OA nın tanımlanmasında radyolojik görüntüler önemli yer tutar. OA eklem 

aralığında daralma (EAD), osteofit, subkondral skleroz, kist formasyonu sık 

karşılaşılan radyolojik görüntülerdir. Bu görüntüler kıkırdak kaybının ve subkondral 

kemik reaksiyonun değişik yönlerden ölçümü için kullanılabilir. Radyolojik olarak 

çeşitli derecelendirme sistemleri önerilmiş olmasına rağmen epidemiyolojik 

çalışmalarda en çok Empire Rheumatism Council Sistemi kullanılmaktadır (1). Bu 

sistem, ilk kez 30 yıl önce Kellgren ve Lawrence tarafından kullanılmıştır (98). Bu 

sisteme göre değişik OA„lı eklemler 0-4 arasında 5 derecede değerlendirilir. Bu 

değerlendirme Tablo 10‟da gösterilmiştir (98). 
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Tablo 10. Osteoartrit Kellgren-Lawrence evreleme sistemi 

Evre 0 Normal 

Evre 1 Süpheli eklem aralığı daralması, olası osteofit 

Evre 2 Olası eklem aralığı daralması, kesin osteofit 

Evre 3 Kesin eklem aralığı daralması, orta derecede multipl osteofit, skleroz başlangıcı 

Evre 4 Eklem aralığında ileri derecede daralma, osteofitler, skleroz ve kistler 

 

Kellgren ve Lawrence skalası osteofit varlığına dayanır. Her bir radyolojik 

bulguyu ayrı olarak derecelendirmez. Güvenilirliği oldukça değişkendir (99). Her bir 

bulgunun ayrı skorlandığı yöntemlerin uygulaması daha kolay ve daha fazla bilgi 

vericidir (100). 1995 yılında OARSI(Osteoarhritis Research Society International) 

tarafndan el, kalça ve diz OA lezyonları derecelendirmesinde bir şablon ve kılavuz 

olarak kullanılmak üzere OA radyografik atlası geliştirilmiştir. 2007 yılında 

güncellenmiştir. OARSI atlasında her radyolojik bulgu ayrı olarak derecelendirilir 

(101). Değerlendirme radyolojk atlastaki indeks grafilerle karşılaştırılarak yapılır. 

OARSI atlasında, kalça OA için skorlama tablo 11‟de gösterilmiştir (101). 

 

Tablo 11. OARSİ atlasına göre kalça osteoartriti skorlaması 

 

 

Marjinal osteofitler 

Superior asetabular                  (0-3+) 

Superior femoral                      (0-3+) 

İnferior femoral                        (0-3+) 

İnferior asetabular                    (yok/var) 

Eklem aralığı daralması Superior                                    (0-3+) 

Medial                                       (0-3+) 

 

 

Diğer 

Asetabular subkondral kist       (yok/var) 

Asetabular subkondral skleroz (yok/var) 

Femoral subkondral skleroz     (yok/var) 

Femur başında yassılaşma        (yok/var) 

Medial femoral kalkarda kalınlaşma 

(buttressing)                             (yok/var)  
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OA‟te direkt radyografilerde eklem aralığında asimetrik daralma, 

subkondral skleroz, subkondral kistler, osteofitler ilerleyen dönemde deformite, 

subluksasyon ve eklem faresi denen eklem içi kemik parçaları izlenebilir (1). Direk 

radyografik görünüm o kadar tipiktir ki, çoğu zaman diğer görüntüleme yöntemlerini 

kullanmaya gerek kalmaz ve OA‟da ilk seçilecek görüntüleme yöntemidir. Kolay 

bulunabilen, nisbeten ucuz ve en basit tekniktir (76). Direkt radyografiler ile OA‟i 

değerlendirebilmek amacı ile Kellgren ve Lawrence tarafından 1957 yılında 

geliştirilmiş radyolojik evreleme sistemi kullanılmaktadır (98). 1995 yılında OARSI 

tarafından el, kalça ve diz osteoartrit lezyonları derecelendirmesinde, şablon ve 

kılavuz olarak kullanılmak üzere osteoartrit radyografik atlası geliştirilmiş ve 2007 

yılında güncellenmiştir. OARSI atlasında her radyolojik bulgu ayrı olarak 

derecelendirilir (101). Değerlendirme radyolojk atlastaki indeks grafilerle 

karşılaştırılarak yapılır. OARSI atlasında kalça eklemi için kullanılan radyolojk 

indeks grafiler şekil 1-2-3‟de gösterilemiştir.  

 

  
 

Şekil 1. Superior asetabular osteofitler (OARSI atlası) 
 

0 

3 

1 

2 
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Şekil 2. Superior eklem aralığı daralması (OARSI atlası) 
 

 
Şekil 3. Medial eklem aralığı daralması (OARSI atlası) 
 

 

Özellikle diz ekleminde hiyalin kıkırdağın kalınlığını değerlendirmek 

amacıyla ayakta ekleme ağırlık bindirilerek anteroposterior grafi çekilebilir (1). El el 

bileğini değerlendirmede her iki el-el bileğini içeren postero-anterior el-el bileği 

grafisi çekilebilir. Kalça eklemini değerlendirmede ayakta, ayaklar 15-20° iç 

rotasyonda anteroposterior pelvis grafisi çekilebilir. Direk grafiler eklem kıkırdağı 

hakkında dolaylı bilgi vermesi, eklem kıkırdağındaki erken değişikliklerin 

değerlendirilmesinde yetersizlik olması, sinovyum, menisküsler ve OA 

patofizyolojisinde rol oynayan diğer kemik olmayan yapıları doğrudan 

görüntüleyememesi nedeniyle sınırlı bir değere sahiptir (102). 

2 3 

0 

3 

1 

2 

0 1 
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2-Manyetik rezonans (MR) görüntüleme: 

Kıkırdak değişikliklerini, kemik anormalliklerini, kemik ve synovial 

membranın enflamasyonunu tespit edebilir. OA erken tanısında, hastalık şiddeti ve 

progresyonunun belirlenmesinde ve tedaviye cevabın belirlenmesinde direkt 

radyografiden üstündür, ancak OA‟in klinik degerlendirilmesinde rutinde yeri yoktur 

(102). Trabeküler kemiği detaylı görüntülemesi ve kesitsel görüntüleme yapabilmesi 

nedeniyle direkt radyografiye minimal üstünlüğü vardır ve intraartiküler küçük 

kemik fragmanların görüntülenmesinde kullanılabilir (103). 

 

3-Ultrasonografi (US):  

OA‟da US eklem efüzyonları, sinovit, sinovial hipertrofi, bursit, kartilaj 

lezyonları, erozyon ve kistleri, osteofitleri değerlendiren degerli bir araçtır. Direkt 

radyografinin gösteremediği erken dönem değişiklikleri değerlendirmeye, 

progresyonunu ve tedaviye cevabı izlemeye olanak sağlar (104). 

 

4-Artroskopi: 

 Artroskopi, kıkırdak ve fibrokıkırdak-menisküs, sinovyum ve bağlar dahil 

olmak üzere diğer eklem içi yapıları direkt olarak ve en iyi şekilde görüntülüyebilir. 

Yüzeyel eklem bozukluklarını ölçmek için en hassas tekniktir. Ancak sinovyal sıvı 

bulanık olduğunda görüntü engellenebilir (105). 

 

2.1.8. Tanı   

 

OA‟nın her eklemde farklı özellikler göstermesi değişik eklemler için tanı 

kriterlerinin geliştirilmesine yol açmıştır. En yaygın kullanılan tanı kriterleri ACR 

(American College of Rheumatology) tarafından geliştirilmiştir (106-108). El, diz ve 

kalça eklemleri için tanımlanmış olan kriterler tablo 12‟de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

http://www.rheumatology.org/
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Tablo 12. El, diz ve kalça eklemleri için tanımlanmış olan OA tanı kriterleri 

El  (klinik) 

1.Bir önceki ayın çoğu günlerinde el ağrısı veya sızlama ve katılık 

2.Seçilmiş 10 eklemin en az 2‟sinde sert şişlik saptanması 

3.En fazla 2 MKF eklemde şişlik 

4.En az 2 DİF eklemde sert şişlik 

5.Seçilmiş 10 eklemden en az 1inde deformite  

• 1,2,3,4 VEYA 1,2,3,5 varsa OA tanısı konur 

• Seçilmiş 10 eklem: bilateral 2. ve 3. PİF ve DİF eklemleri ile 

1.KMK eklem 

KMK: Karpometakarpal PİF: Proksimal interfalangeal  DİF:Distal interfalangeal  

 

Kalça (klinik ve radyolojik) 

            1. Bir önceki ayın çoğu günlerinde kalça ağrısı 

2. ESH 20mm/saat veya altında olacak 

3. Femur ve/veya asetabulumda (radyografik olarak) osteofitler  

4. Radyografik olarak kalça eklem aralığında daralma 

• 1,2,3 veya 1,2,4 veya 1,3,4 varsa OA tanısı konur 

 

Diz (klinik) 

1.Bir önceki ayın çoğu günlerinde diz ağrısı 

2.Aktif eklem hareketi sırasında krepitasyon saptanması 

3.30 dakika veya daha az süren sabah katılığı 

4.Yaşın 38 veya daha fazla olması 

5.Dizde kemik yapıda genişleme saptamak 

• 1,2,3,4 veya 1,2,5 veya 1,4,5 varsa OA tanısı konur 
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Diz (klinik ve radyolojik) 

1.Bir önceki ayın çoğu gününde diz ağrısı 

2.Radyografide eklem sınırlarında osteofit  

3.Sinovyal sıvı incelemesinde tipik OA bulguları 

4.Yaşın 40 veya daha fazla olması 

5.Sabah katılığının 30 dakikadan az olması 

6.Aktif eklem hareketinde krepitasyon saptanması 

• 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 varsa OA tanısı konur 

 

2.2. Kalça Osteoartriti 

 

Primer OA her iki cinste 65 yaş üzerindeki popülasyonda, yaklaşık %97 oranında 

radyolojik olarak bulgu vermektedir (109). 

 Kalça OA 55 yaş öncesinde her iki cinste eşit oranda görülmekle birlikte bu 

yaştan sonra oran kadınlar lehine artmaktadır. Erkeklerde % 13, kadınlarda %29 

oranında çift taraflı tutulum mevcuttur (20). Diğer eklemlerin aksine kalça OA‟nın % 

70 oranında sekonder olduğu gösterilmiştir (26, 32). 

 Kalça OA gelişiminde etkili farklı etiyolojik faktörler şöyle sıralanabilir (109). 

a.Kalça ekleminde uyumsuzluk ve instabilite: Doğuştan kalça çıkığı, subluksasyon 

ve kalça displazileri  

b.Aseptik veya avasküler nekroz: Geçirilmiş Perthes-Calve-Legg Hastalığı, 

kortikosteroid tedavisi 

c.Eklem yüzeyine dengesiz ve aşırı binen yükler: Koksa vara, slipped femoral 

kapital epifiz, femoral anteversiyon 

d.Kıkırdağın zedelenmesi: Travma, septik artrit, inflamatuvar artritler 

e.Mekanik nedenler: Ekstremite kısalığı, omurga ve pelvis deformiteleri, eklem 

çevresi tümörler 

 Kalça OA‟da diğer eklemlerde olduğu gibi ilk ve en belirgin yakınma 

ağrıdır. Ağrı genelde eklemin yük taşıdığı ayakta durma ve yürüme sırasında 

çoğunlukla kasıkta, bazen gluteal bölgede, büyük trokanter çevresinde, uyluktan dize 

doğru bir yayılım gösterir. Ağrılı kalçada yürüme antaljik tiptedir. Zamanla ağrı 

nedeniyle yürüme mesafesi kısalır. Uyluk ve gluteal kaslarda atrofi gelişir. Özellikle 
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gluteus medius kas zayıflığı Trendelenburg yürüyüşü ile sonuçlanabilir. Ağrılı 

dönemde kalçanın ön yüzünde medial kısımda ve posterior kısımda büyük 

trokanterle iskion pubis arasında palpasyonla duyarlılık ve adduktor kas spazmı 

saptanır (109). 

 Kalça OA‟da çoğunlukla 4 radyolojik bulguya rastlanır. Daralma, skleroz, 

osteofit ve subkondral kemik kisti. Kalçada ilk bulgu femur başında kenar 

osteofitidir. Osteofitler genelde 2/3 olguda görülmektedir, fakat osteofit ile klinik 

arasında her zaman uyum yoktur. Eklem daralması başlangıçta asimetrik iken sonra 

bütün aralığı kapsar. Başlangıçta eklem aralığı daralmakla beraber subkondral kemik 

bütünlüğü hem asetebulumda, hem de femur başında korunur. Subluksasyon yoktur. 

Genellikle tek kalça tutulumunda superolateralde, çift kalça tutulumunda medialde 

daralma görülür. İleri dönemde eklem aralığı özellikle superolateralde kaybolur, 

subkondral kemikte kayıp ve buna bağlı olarak eklem düzenliliğinde bozulma gelişir. 

Kemik kaybına bağlı femur başı superolateral subluksasyon olabilir. Zamanla skleroz 

ve subkondral kistlerde ve osteofitlerde azalma, reparatif kartilajda artış görülür 

(110, 111). 

 

2.3. D Vitamini 

 

2.3.1. Tanım 

 

Vitamin D‟ nin (1,25 dihidroksivitamin- D3, Vitamin D3, kalsitriol, 1α-25 dihidroksi 

D3) fotosentezinin dünya üzerinde 750 milyon yıldan fazla süredir meydana geldiği 

kanıtlanmıştır. Vitamin D‟ nin biyolojik fonksiyonu ilkel canlılarda iyi 

bilinmemektedir, bununla beraber omurgalılarda vitamin D‟nin kalsiyum 

metobolizmasının düzenlenmesi ve kalsifiye olmuş bir iskelet oluşturmak üzere 

geliştiği tahmin edilmektedir  (112). 

 Kalsiferol olarak bilinen D vitaminin 2 formu vardır: bazı bitkilerde ve ışına 

maruz bırakılmış mayalarda bulunan D2 vitamini veya ergokalsiferol ve hayvanlarda 

ve balık yağında doğal olarak bulunan D3 vitamini veya kolekalsiferoldür. Bu iki 

molekül birbirinden ergokalsiferoldeki 22. ve 23.  karbonlar arasındaki çift bağlar ile 

ayrılır (113). 
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Vitamin D, kanda fosfor ve kalsiyumun normal seviyede tutulmasına 

yardım eden bir hormon öncüsüdür. Vitamin D besinlerle alınmakla birlikte 

çoğunlukla deride sentezlenir. Vitamin D her ne kadar deride sentezlenebiliyorsa da 

bu işlem güneş ışığından gelen ultraviyole (UV) radyasyona bağımlıdır. Güneş 

ışığında bulunan 290–315 nm dalga boyu uzunluğundaki UVB ışınları, insan 

derisindeki vitamin D3 öncüsünün yapımından sorumludur (114-116).  

 

2.3.2. D Vitamini Metabolizması 

 

Vücut D vitamini ihtiyacının yaklaşık %80‟i deride, morötesi ışığı absorbe eden 

melanin pigmentasyonunun düzeyine ve güneş ışığından yararlanma miktarına bağlı 

olarak, endojen yolla elde edebilir. Geri kalanı ise, derin deniz balıkları, bitkisel ve 

hububat benzeri besin kaynaklarından elde edilmelidir. Bitkisel kaynaklarda vitamin 

D, öncül molekül şeklinde (ergosterol) bulunur ve vücutta vitamin D2‟ye dönüşür. 

Vitamin D3 ile aynı fonksiyona sahip olan besin kaynaklı vitamin D barsaktan 

emildikten sonra lenf damarları ile karaciğere aktarılırken, deride üretilen vitamin D 

ise albumin benzeri bir plazma taşıyıcı proteini olan vitamin D bağlayan protein 

(DBP)  ile taşınır (112, 117, 118). 

Vitamin D3 epidermiste, güneşten gelen UV ışığın katalizlediği bir 

reaksiyonla 7 dehidrokolesterolden sentezlenir. UV maruziyeti dışarıda geçen süreye, 

enleme, mevsime ve atmosferdeki parçacıklara bağlıdır. Vitamin D2 sentetik olarak 

bitki sterolü olan ergosterolden üretilir ve diyette bir destek veya ilaç olarak 

kullanılan bir vitamin D3 analoğudur. İnsanlarda vitamin D3 ve vitamin D2 „nin 

metabolizması ve etkileri birbirine benzerdir. Vitamin D (D2 ve D3 izoformlarının 

kombinasyonunun karşılığı) hepatositlerde 25(OH)D‟ye dönüştürülür. Bu reaksiyon 

metabolik kontrol altında değildir ve asıl olarak öncülü olan vitamin D‟nin serum 

düzeyleri tarafından belirlenir (117). 25(OH)D normalde sadece renal proksimal 

tübülde 1,25 (OH)2 D (kalsitriol)‟e dönüştürülür. Bu dönüşümden sorumlu enzimin 

geni olan CYP1 geni insanda 12q13 kromozom bölgesinde yerleşmistir. CYP1 

mutasyonları, insanda vitamin D‟ye bağımlı tip I rikets‟den sorumludur (119). 

Kalsitriol üretimindeki eksiklik, parathormon (PTH) eksikliği veya renal 

bozukluğun sonucu oluşabilir. PTH-bağımsız 1α hidroksilasyonu, normal plasentada 
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ve anormal olarak sarkoidoz gibi granüloma dokularında oluşur. 1α hidroksilaz PTH 

tarafından stimule edilmesi yanında 1,25 (OH)2 D tarafından da inaktive edilir. 

Ayrıca 1,25 (OH)2 D, vitamin D metabolitlerini inaktive eden hidroksilazları aktive 

eder (Şekil 4) (117).  

 

 
Şekil 4. Vitamin D metabolizması 
 

Çok fonksiyonlu bir serum taşıma proteini olan DBP geni insanda 4. 

kromozomda bulunur. DBP geni bloke edilmiş sıçanlarda, dolaşımdaki vitamin D 

seviyeleri düşüktür ve vitamin D‟nin tüm metabolitleri hızla yıkılır. DBP, böbrek 

hücrelerinde bulunan ve “megalin” adı verilen bir hücre yüzey reseptörüne baglanır. 

Megalin, Heymann nefritinde immün hedef olarak bilinir. Megalin geni bloke edilen 

sıçanlarda, rikete benzer hastalık tabloları oluşur (119). 

 Vitamin D inaktif, bundan türeyen 25(OH)D ve 1,25 (OH)2 D formlarının her 

ikisi de aktiftir. 25 (OH)D yarı ömrü yaklaşık 15 gündür. 1, 25 (OH)2 D yarı ömrü 15 

saattir (113). Toplam 25(OH)D kan konsantrasyonu 1,25 (OH)2 D 

konsantrasyonundan 1000 kat fazla olmasına karşın; 1,25 (OH)2 D‟nin vitamin D 

reseptör afinitesi daha fazladır ve normal vitamin D reseptör aktivasyon derecesini 

belirleyen budur (117). Yarı ömrü fazla olan 25(OH) D biyolojik olarak daha aktif olan 

1,25(OH)2D‟nin depo formu gibidir (113). Kalsitriol hedef hücrelerdeki hücre içi 

reseptörlere bağlanır. Steroid reseptörleri, tiroid hormon reseptörleri ve retinoik asit 

reseptörleri; D vitamini reseptörleriyle yüksek düzeyde homolog özelliktedir (117). 



 28 

25(OH)D düzeyi; 20 ng/ml den düşük ise D vitamini eksikliği, 21 ile 29 

ng/ml arasında ise D vitamini yetersizliği, 30 ng/mlden yüksek ise normal  D 

vitamini düzeyi, 150 ng/ml den yüksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak 

belirlenmiştir (120). 

 

2.3.3. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasındaki rolü 

 

Vitamin D; kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarılması,  PTH ile birlikte 

kemikten kalsiyum emiliminin uyarılması, böbreğin distal tübüllerinde PTH bağımlı 

kalsiyum geri emiliminin uyarılması, direkt olarak barsaktan emilimi uyarmakla 

kalsiyum/fosfor seviyelerinin dengelenmesi, besinle alınan kalsiyum vücudun 

ihtiyaçlarını karşılayamayacak kadar yetersiz ise, nöromusküler aktivitenin 

korunması için serum kalsiyum seviyelerini normal değerlerde tutmak üzere 

kemikteki kalsiyum depolarını serbest bırakacak olan olgun osteoklastları 

oluşturmaları için monositik hücrelerin uyarılması ve hücre büyümesi ve 

farklılaşmasında rol oynar (6, 7, 118, 121). 

Vitamin D eksikliği yalnızca kemik metabolizması için değil, muskuler ve 

nöral fonksiyon üzerine de etkiye sahiptir. Laboratuvar, epidemiyolojik ve klinik 

çalışmalar kas güçlerine vitamin D‟nin direk etkilerini göstermiştir (122). 

Osteomalazili hastalar, düşük vitamin D düzeyleriyle ilişkili reversibl miyopatiye 

sahiptirler (123). D vitamini eksikliği miyopatisi; erişkinlerde oturduğu yerden 

kalkma, merdiven çıkmakta, objeleri kaldırmakta zorlukla giden proksimal kas 

güçsüzlüğüne neden olur. Bununla birlikte kas gücsüzlüğü, hiç spesifik patern 

olmaksızın mevcut olabilir. Ördekvari yürüyüş, derin tendon refleksinde kayıp ve 

duysal kayıp diğer klinik özellikleridir. Bununla birlikte kemik ağrısı da olabilir. 

Düşük D vitamin düzeyleri bir yana laboratuar çalışmaları normal olabilir. EMG 

anormallikleri; kısa sureli polifazik amplitüdü azalmış motor unit potansiyelleridir. 

Ancak bu bulgular, polimiyozit gibi diğer hastalıklarda da görulen nonspesifik 

bulgulardır (122). 
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2.3.4. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasıyla ilişkili olmayan dokulardaki rolü 

 

Uzun süre vitamin D‟nin en önemli rolünün kalsiyum metabolizmasını düzenlemek 

olduğu kabul ediliyordu. 1979‟da yapılan bir çalışmada, vitamin D eksikliği olan ve 

intravenöz olarak 3H-1,25(OH)2 D3 enjekte edilmiş sıçanlardan alınan doku 

örneklerinde yapılan otoradyografik analizlerde, 3H-1,25(OH)2 D3‟ün nükleusta 

yerleştiği, gonadlar, timus, pankreas, hipofiz, mide, meme ve deri gibi kalsiyum 

metabolizması ile ilişkili olmayan birçok dokuda gözlemlenmiştir. Buna ek olarak 

VDR aktivitesi kültüre edilmiş kalp kası hücreleri, iskelet miyoblastları, dolaşımdaki 

monositler ve aktivite olmuş T ve B lenfositlerinin yanı sıra göğüs, melanom ve 

osteokarsinom gibi bazı tümör hücrelerinde saptanmıştır (124-126). 

 Vitamin D‟nin glukoz homeostazında aldığı görev ile ilgili olarak, 

insanlarda ve hayvanlarda Vitamin D eksikliğinin, yetersiz insülin salgılanmasına 

neden olduğu ve Vitamin D replasmanı ile bu durumun normale döndüğü 

gösterilmiştir (127, 128). 

1981 yılında yapılan çalışmada, Vitamin D‟nin çeşitli insan lösemi hücre 

soylarında klonal proliferasyonu inhibe ettiği, normal ve lösemik myeloid öncülerin 

daha olgun, ve daha az agresif fenotiplere farklılaşmasını sağladığı gösterilmiştir (129). 

Vitamin D, apopitozu da düzenleyerek hücre çoğalmasında etkin bir rol 

oynar. Bu bize Vitamin D‟nin hücre çoğalmasının düzenlenmesinde görev aldığını 

göstermektedir (130). 

 

2.4. Vitamin D Reseptörü 

 

Kalsitriol reseptörü olarak da bilinen VDR, steroid hormonlar içinde nükleer reseptör 

süperailesine üyedir ve ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktörü gibi görev 

yapar. Genellikle stoplazmada bulunur ve seçici olarak Vitamin D ile bağlanıp 

nükleusa hareket eder. Ligandla bağlanması sonucunda VDR‟de yapısal değişiklik 

meydana gelir ve retinoid X reseptör (RXR) ile heterodimer oluşturur. Burada, VDR 

ile etkileşen proteinlerin katılımı ile belirli genlerin transkripsiyonunu regüle ederler 

(Şekil 5)  (131). 
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Şekil 5. VDR‟nin hedef dokudaki etki mekanizması 
 

 

İnsan VDR geni, kromozom 12q13-14 bölgesinde bulunur (6, 7). Yaklaşık 

100 kb olup 9 eksondan oluşur (6-9). Bazı kaynaklarda VDR geninin 11 eksondan 

oluştuğu da bildirilmistir (9). Bu durum 5‟ ucunda bulunan ve 1A, 1B, 1C olarak 

isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden kaynaklanır. Ekson 

1A, 5‟ ucunda translasyonu yapılmayan bölgeyi, ekson 2 ve ekson 3 DNA bağlanma 

bölgesini (C ve D bölgesi) ve ekson 4- 9 ligand bölgesini (E bölgesi) kodlar (101). 

Bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti (aa), 1281 

nükleotidlik açık okuma çerçevesini, 115 kb‟lik kodlama yapmayan lider diziyi ve 3‟ 

translasyonu yapılmayan 3,2 kb‟lik bölgeyi (UTR) içerdiği tespit edilmiştir (Şekil 6). 

VDR proteininin memelilerdeki formlarının moleküler ağırlıkları 52-60 kD 

(kiloDalton)‟dur (6). 

 

 
Şekil 6. Vitamin D Reseptörünün Yapısı 
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RFLP(restriction fragment length polymorphism) tekniği kullanılarak 

VDR‟nin 4 ayrı polimorfizmi tanımlanmıştır. Bunlar FokI, BsmI, ApaI ve TaqI‟dir. 

Bunlardan FokI 2. eksonda bulunur ve translasyonun başlamasını geciktirir (132). 

Olası iki başlangıç bölgesi kullanılarak iki protein varyantı sentezlenebilir. Başlangıç 

kodonu olan ATG de bulunan T-C değişimi sonucunda ATG, ACG‟ye dönüşür ve 

translasyon 2. ATG‟den başlar. Bunun sonucunda 424 aa uzunluğunda (424 aa, F 

alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C değişimi olmadığı durumda ise translasyon ilk 

ATG‟den başlar ve 3 aa daha uzun olan (427 aa, f alleli) VDR proteini sentezlenir. 

Bu polimorizmi belirlemek için FokI restrisksiyon enzimi kullanılmaktadır (133). 

FokI polimorfizminin fonksiyonel olduğu  (10) ve yapılan bir çalışmada 424 aa VDR 

varyantı, 427 aa varyantından transaktivasyon kapasitesi açısından daha aktif olduğu 

gösterilmiştir (134). 

 BsmI ve ApaI ise intron 8 de 2 baz çiftlik bir değişim sonrasında 

oluşmaktadır. Ekson 9‟daki T1055-C değişimi ile ise TaqI polimorfizmi 

oluşmaktadır. Polimorfizmlerin varlığı durumunda küçük, yokluğu durumunda allel 

büyük harfle isimlendirilmektedir (Şekil 7) (132). 

 

 
Şekil 7. VDR gen polimorfizm bölgeleri 
 

 

Son çalışmalarda, VDR gen çesitlerinin, meme ve prostat kanseri (135), 

osteoartrit (11), koroner arter hastalıgı (136), diabet (137), primer hiperparatiroidizm 

ve psöriasis (138) gibi hastalıkların ortaya çıkmasında da rolü olabilecegi ileri 

sürülmektedir (112, 121). 

KMY ile VDR arasındaki ilişkinin saptanmasından sonra VDR ile OA 

arasındaki ilişkinin araştırılmasına yönelik çalışmalar yapılmıştır. VDR gen 

polimorfimin diz OA riskini artırdığı saptanmıştır (11) fakat kalça OA ile ilişkisi tam 
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belirlenmemiştir. Bu genetik ilişkilerin araştırılarak ortaya konması ile OA tanı ve 

tedavisinde kullanılabilecek belirleyicilerin tanımlanması ve hastalığın ilerlemesine 

predispozisyon oluşturabilecek varyasyonların bulunmasına katkı sağlanacaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgu Seçimi ve Çalışma Grupları 

 

Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasında Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Polikliniğine başvuran ve kalça 

OA tanısı alan 50 yaş üstü 80 hasta ve kalça ağrısı olmayan başka bir nedenle 

hastaneye başvuran aynı yaş grubunda 82 hasta (kontrol grubu) dahil edilmiştir. 

Hastaların koksartroz tanısı ACR kalça OA sınıflama kriterlerine (11) göre 

konmuştur. Çalışmadan dışlama kriterleri sekonder koksartroz bulunması ve 

inflamatuvar eklem hastalığının bulunması olarak kabul edilmiştir. Çalışmaya dâhil 

olan her hastanın kilosu ve boyu ölçüldü ve VKİ hesaplandı. Kalça osteoartrit şiddeti 

Lequesne indeksi ile değerlendirildi. Lequesne indeksi inflamasyon (gece ağrısı, 

sabah tutukluğu), ağrı (ayakta durma, yürürken, otururken), fiziksel performas 

(yürüme mesafesi) ve fonksiyonel yetersizliği değerlendiren soruları içermektedir 

(Tablo13). Maksimum 24 puan üzerinden değerlendirme yapılır. Yedi ve altındaki 

değerler hafif-orta, 8-13 arasındaki değerler ciddi-yüksek ağrı, 14 ve üzerindeki 

değerler ise aşırı ağrı ve fonksiyonel durum bozukluğunu göstermektedir (190). VDR 

gen analizi için serum örneği alındı.  

 

3.1.1. Radyolojik Degerlendirme 

 

Çalışmaya alınan hastalardan 2 yönlü mukayeseli kalça grafisi çekildi. Kalça grafileri 

OARSI atlasındaki radyolojik evrelemeye göre değerlendirildi. Değerlendirme hasta 

grafileri atlastaki indeks grafilerle karşılaştırılarak yapıldı. OARSI atlasında, kalça 

için skorlama Tablo 11‟de gösterilmiştir (9). 

 

3.1.2. Genetik Degerlendirme 

 

Hasta ve kontrollerden tam kan sayımı tüpüne 2 cc kan alınmış ve DNA bu kandan, 

E.Z.N.A® Blood DNA İzolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullanılarak elde 

edilmiştir. Kit içinde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip tüplerin içine konan 250 μl kan 
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üzerine 250 μl Buffer BL, 5 μl RNase A ve 15 μl proteaz enzimi eklenmiş ve bu 

karışım 10 saniye vortekslendikten sonra önceden 42°C‟ye ayarlanmış su 

banyosunda 25 dakika inkübe edilmiştir. Süre bitiminde su banyosundan alınan 

tüplerin üzerine 260 μl saf alkol eklenmiş ve HiBind® DNA spin kolona 

aktarılmıştır. Dakikada 10.000 devir hız ile 1 dakika santrifüjlendikten sonra, alttaki 

tüp atılarak yeni tüp konmuş ve spin kolondaki içerigin üzerine 500 μl HB Buffer 

ilave edilmiştir. Santrifüj aşaması tekrarlandıktan sonra 650 μl Wash Buffer eklenmiş 

ve 1 dakika santrifüjlenmiştir. Wash Buffer ile yıkama aşaması tekrarlandıktan ve 

spinler yeni tüpe yerleştirildikten sonra önceden 70 °C‟ye ayarlanmış inkübatörde 

ısıtılmış 100 μl Elution Buffer eklenmiştir. Dakikada 10.000 devir hız ile 1 dakika 

yapılan santrifüj sonrası tüpler degiştirilmeden yine 100 μl Elution Buffer konmuş ve 

son kez 10.000 devir/dak ile 1 dakika santrifüjlenmiştir. Üstteki spin kolon atılarak 

alttaki tüpte bulunan DNA yeni tüpe aktarılmış ve bu aşamaların sonucunda yaklaşık 

40-60 ng/μl konsantrasyonda 200 μl DNA elde edilmiştir. 

DNA eldesinin ardından, vitamin D geninde tek nükleotid değişimi (SNP) 

olan ve FokI enzimi için bir kesim bölgesi yaratan polimorfizme bakılmıştır. 

Araştırılmakta olan gen bölgesi FOK-F: 5‟- AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC 

TGC TCT -3‟ve FOK-R: 5‟- ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC -3‟ 

primer çifti kullanılarak amplifiye edilmiştir. Toplam 25 μL hacim içinde her 

primerden 2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol/L KCl, 2.0 mmol/L 

MgCl2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir dNTP‟den 0.2 mmol/μL, 2 unit Taq DNA 

polimeraz ve 4 μL DNA‟dan oluşan PCR miksi kullanılmış, PCR cihazına yüklenen 

ve 94°C‟de 4 dakikalık ilk denaturasyondan sonra 35 döngü; 94°C‟de 30 saniye 

denaturasyon, 58°C‟de 30 saniye bağlanma ve 72°C‟de 1 dakika uzama sağlanmış; 

265 baz çifti boyunda ürün elde edilmiştir. 

PCR sonrası elde edilen 265 baz çifti uzunluğundaki amplifikasyon % 2‟lik 

agaroz jel elektroforezi ile görülmüş, ardından FokI enzimi için kesim bölgesi varsa 

3 Unit FokI enzimi ile kesilmesi için 16 saat 37°C‟lik su banyosunda inkübe 

edilmiştir. Enzim kesimi sonrası %2‟lik agaroz jelde 130 mV güç ile yaklaşık bir saat 

yürütüldükten sonra, enzim ile kesilmişse 196 ve 69 (f) baz çifti; kesilmemişse 265 

(F) baz çifti boyunda bant olarak değerlendirilmiştir (Şekil 8). 
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Şekil 8. VDR Fok I gen polimorfizmi 

 

3.1.4. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Çalışmanın analizinde SPSS 13.0 paket programı kullanıldı. Çalışmada sürekli değer 

alan değişkenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum değerleriyle, 

kategorik değer alan değişkenler frekans ve yüzde ile gösterildi. Sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi test edildi. Çalışmada 

gruplar arası karşılaştırmalarda parametrik test varsayımını sağlamayan sürekli 

değişkenler Mann-Whitney U testi ile test edildi. Kategorik değer alan değişkenlerin 

grup karşılaştırmalarında Pearson ki-kare testi kullanıldı. Sürekli değişkenlerin 

birbirleriyle ilişkileri Spearman korelasyon katsayısı ile yorumlandı. Çalışmada p 

değeri 0,05‟in altındaki karşılaştırmalar anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

1- DNA Markırı 

2- Ff Genotipi 

3- FF Genotipi 

4- Ff Genotipi 
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4. BULGULAR 

 

 

ACR kalça OA sınıflama kriterlerine göre koksartroz tanısı konan 50 yaş üstü 80 

kadın ve erkek, hasta grubuna ve kalça ağrısı olmayan fakat başka bir nedenle 

hastaneye başvuran 50 yaş üstü 82 hasta kontrol grubuna alınmıştır. Gruplara göre 

cinsiyet dağılımı tablo 13‟de gösterilmiştir. Hastaların yaşları 50-88 arasında 

değişmekteydi ve ortalama yaş hasta grubunda 62,75±10,21 yıl, kontrol grubunda 

61,87±9,01 yıl idi (Tablo 14). Çalışma ve kontrol grubu karşılaştırıldığında; cinsiyet 

ve yaş açısından anlamlı fark olmadığı tespit edildi (sırasıyla; p=0.933, p=0.717 ).  

 

Tablo 13. Gruplara göre cinsiyet dağılımı 

 Çalışma Kontrol Toplam p 

Kadın 59 (%49,6) 60 (%50,4) 119 
0,933 

Erkek 21 (%48,8) 22 (%51,2) 43 

 

Tablo 14. Gruplara göre yaş dağılımı 

 Çalışma 

n=80 

Kontrol 

n=82 
p 

Yaş 62,75±10,21 61,87±9,01 0,717 

 

 Çalışma ve kontrol gruplarının VKİ karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmadı (Tablo 15). 

 

Tablo 15. VKİ gruplara göre dağılımı 

 Çalışma 

n=80 

Kontrol 

n=82 
p 

VKİ(kg/m2
) 27,05±3,36 26,88±2,78 0,469 
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Grupların VDR genotip dağılımı incelendiğinde, iki grup arasında istatiksel 

fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Gruplara göre VDR genotip dağılımı 

Polimorfizm Çalışma Kontrol 

Sayı % Sayı % 

FF 43 53,8 40 48,8 

Ff 35 49,3 36 43,9 

ff 2 2,5 6 7,3 

Toplam 80 100 82 100 

 

İki grubun VDR allel dağılımı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,320) (Tablo 17). 

 

Tablo 17. Gruplara göre VDR allel dağılımı  

Allel 
Çalışma Kontrol p 

F 121 116 
0,320 

f 39 48 
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5. TARTIŞMA  
 

OA, eklem kıkırdağında erozyon, eklem kenarlarında kemik hipertrofisi, subkondral 

skleroz ve synovial membran ve eklem kapsülünde birtakım biyokimyasal ve 

morfolojik değişiklikler ile karakterize dejeneratif bir eklem hastalığıdır (1). OA 

gelişiminde başlıca etkenler; yaş, eklemin lokalizasyonu, obezite, genetik yatkınlık, 

eklemin açısal bozuklukları, travma ve cinsiyettir (18).  

Obezite OA için değiştirilebilir risk faktörlerinden en sık görülenidir. 

Obezitenin diz OA ile anlamlı bir ilişkisi bulunmaktadır (32). Vücut ağırlığında % 

20‟den fazla artış diz OA riskini 7-10 kez artırır. Obesite ile kalça OA arasında daha 

zayıf bir ilişki söz konusudur (61). Ancak ileri evre kalça OA tanısı konan hastalarda 

yapılan bir çalışmada hastaların % 68 i fazla kilolu olarak değerlendirilmiştir (62). 

 Bizim çalışmamızda kalça OA ile obezite arasında bir ilişki saptanmadı  

(p=0,469). Yapılan başka bir çalışmada 809 OA tanısı alan hasta incelenmiş;  obezite ile 

kalça ve diz OA‟sı arasındaki ilişki araştırılmıştır (139).  Diz OA ile anlamlı bir ilişki 

bulunurken, çalışmamızdakine benzer şekilde kalça OA ile anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

Genetik etkinin nasıl geliştiği tartışmalı olmak ile birlikte yapısal bir defekt 

(örneğin kollojende) ya da kıkırdak veya kemik metabolizmasında bir değişiklik 

olabileceği düşünülmektedir. Kadınlarda yapılan ikiz çalışmasında; el ve diz OA 

radyografisinde çevresel ve demografik faktörlerden bağımsız olarak genetik 

faktörlerin, %39-65 arasında değişen bir oranda etkisinin olduğu gösterilmiştir (33). 

Total kalça eklem değişikliği gerçekleşmiş hasta bireyin kardeşinin, kontrole göre 2-

3 kat daha fazla OA‟ya yakalanma riski taşıdığı belirtilmiştir (30, 31). Bu 

çalışmalarda elde edilen bulgular, omurga, diz, kalça ve el OA‟nın değişik oranlarda 

kalıtsal olduğu yönündedir (5). OA ile ilgili çeşitli gen çalışmaları yapılmıştır. 

Bunlardan bazıları VDR (11), COL2A1 (4, 57), IGFI‟dir (50). 

İnvitro olarak Vitamin D‟nin matür kıkırdak tarafından sentezlenen 

proteoglikan sentezini uyardığı gösterilmiştir (140). Bu bulgu Vitamin D‟nin eklem 

kartilaj metabolizmasını etkilediğini göstermektedir. VDR kondrosit dâhil olmak 

üzere, çok çeşitli dokularda bulunur (141). Yapılan çalışmalarda VDR geni 

polimorfizminin KMY ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (133). Osteoporoz ve OA 

arasında ilişki olması VDR geni polimorfizmleri ile OA arasında ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir (142). 
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VDR gen polimorfizminin, kalça OA riskini belirleyici bir etmen olup 

olmadığı tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada VDR gen polimorfizmi ile kalça 

OA arasındaki ilişki incelenmiştir. Çalışmanın ikincil amacı, VKİ ile diz OA 

arasında gösterilen ilişkinin kalça OA‟da etiyolojideki rolünü incelemektir. 

 VDR geninin 3‟ucu bölgesinde çeşitli restriksiyon enzimleri kullanılarak 

yapılan genotipleme çalışmaları, bu genin polimorfizmleri ile kalsiyum 

metabolizması arasında birtakım ilişkiler bulunduğunu göstermiştir (7). Vitamin D 

direncinin VDR genindeki bir mutasyon sonucu olduğu bilinmektedir (143). 

Osteomalazide genetik faktörlerin rolü tam bilinmemekle beraber bazı VDR 

genotiplerin osteomalaziye yatkınlık oluşturabileceği öne sürülmüştür (144). VDR 

gen polimorfizmi ile vitamin D düzeyi arasındaki ilişkiyi inceleyen çok az çalışma 

yapılmıştır (144, 145). Ülkemizde Ak ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 24 

osteomalazi tanılı hasta ve 25 kontrol araştırılmıştır. VDR gen polimorfizmi olarak 

ApaI ve TaqI çalışılmış ve VDR gen polimorfizmi ile osteomalazi arasında ilişki 

bulunmamıştır (145). VDR ile osteomalazi arasındaki ilişkiyi araştıran başka bir 

çalışmada, 38 osteomalazi hastası ve 31 kontrol dâhil edilmiştir. VDR gen 

polimorfizmi olarak BsmI çalışılmıştır. Sonuç olarak VDR gen polimorfizmi ile 

osteomalazi arasında ilişki saptanmamıştır (144).  

 1996 yılına kadar VDR geninin FokI, TaqI, ApaI ve BsmI enzimleri 

tanımlanmıştır (146). BsmI, ApaI ve TaqI polimorfizmlerinden farklı olarak FokI 

polimorfizmi, genin protein kodlayan bölgesinde yer aldığı için VDR proteininde 

ciddi yapısal değişikliklere neden olduğu açıklanmıştır (147). Yapılan bir çalışmada 

424 aa‟lık kısa VDR protein varyantının, 427 aa‟lık uzun varyantından 1.7 kat daha 

aktif olduğu gösterilmiştir (134). FokI polimorfizminin f allelinde, VDR proteinin 3 

aminoasit uzadığı ve bunun da KMY ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (148). 2000 

yılında 174 postmenapozal kadın üzerinde yapılan bir çalışmada Fok1 

polimorfizminde ff genotipi sahip olanlarda KMY‟nin belirgin olarak düşük 

saptandığı bildirilmiştir (149). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada sağlıklı Türk popülasyonunda VDR 

polimorfizmi çalışılmıştır. Çalışmaya 8 ile 48 yaş arasında değişen 52‟si erkek 48‟i 

kadın toplam 100 sağlıklı birey dâhil edilmiştir. Tüm katılımcıların VDR geni FokI, 

ApaI ve Taq I polimorfizmleri PCR/RFLP yöntemiyle analiz edilmiştir. VDR allel 
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(F:0,73, f:0,27,A:0,57 a:0,43, T:0,59, t:0,41) ile genotip frekansları (FF:%55, 

Ff:%36, ff:%9, AA:%30, Aa :%55, aa:%15, TT:%35, Tt:%49, tt:%16)  saptanmıştır. 

İkili haplotipler arasında AaT1 genotipinin %36 sıklıkla en sık görülen genotip 

olduğu saptanmıştır. Üçlü haplotipler arasında ise en sık (%16) AaT1Ff genotipi 

görülmüştür (150). 

OA vakalarının kontrol grubundakilere göre %5-10 daha fazla kemik 

kütlesine sahip olması OA‟nın diz ve kalçada osteoporotik fraktürler için koruyucu 

olduğunu göstermektedir (151). Çevresel faktörler dışında OA (2) ve OP‟nin  (152) 

güçlü genetik komponent gösterdikleri aile ve ikiz çalışmalarında gösterilmiştir. Bu 

nedenle daha önce KMY ile bağlantısı bilinen VDR gen polimorfizminin OA 

gelişme riski ile bağlantılı olup olmadığını inceleyen çalışmalar yapılmıştır. 

FokI polimorfizmi ile yapılan bir kohort çalışmasında 399 erkek ve 388 

kadın çalışmaya dâhil edilmiştir. Çalışmada VDR gen polimorfizmi ile diz ağrısı ve 

radyografik diz OA arasındaki ilişki incelenmiştir. VDR gen polimorfizmi olarak 

FokI, cdx2, ApaI çalışılmış. Sonuç olarak VDR gen polimorfizmleri ile diz ağrısı 

arasında anlamlı ilişki saptanmış ancak radyografik diz OA arasında ilişki 

saptanmamıştır. Aynı çalışmada düşük vitamin D düzeyi ile diz ağrısı arasında 

anlamalı ilişki saptanmıştır (153) 

 Bununla beraber Keen ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada; 351 

postmenapozal hastada VDR TaqI polimorfizmi ile diz OA arasındaki ilişki 

araştırılmış ve VDR geninin TaqI polimorfizmi ile erken diz OA arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Bu erken diz OA için gösterilen ilk gen lokosudur (11). 

VDR geninin 3‟UTR bölgesindeki TaqI, ApaI ve BsmI polimorfizmlerine 

ait alleller birbirlerine çok yakın olduklarından dolayı aralarında kuvvetli bir Linkage 

Disequilibrium (LD) vardır. Fakat FokI polimorfizmi ile diğer polimorfizmler 

arasında ise LD yoktur ve bu polimorfizmi çevreleyen LD alanı çok küçüktür (10).

 Yapılan bir başka çalışmada VDR gen polimorfizmi ile radyografik diz OA 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışmaya 846 kadın ve erkekten oluşan geniş bir 

popülasyon dahil edilmiştir. VDR gen polimorfizmi olarak BsmI, ApaI, TaqI 

incelenmiş ve radyografik olarak EAD ve osteofit değerlendirilmiştir (48). Sonuç 

olarak baT haplotipi diz osteoartritinde anlamlı olarak fazla oranda bulunmuştur 

(2.27 kat artmış relatif risk). baT haplotipinin osteofit risk artışı ile ilişkili olduğu, 
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EAD ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Bu çalışmada osteofit patogenezinde VDR 

geninin rolünün olduğu öne sürülmüştür. Buna benzer şekilde Uitterlinden ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada VDR baT haplotipi ile osteofit arasında ilişki 

olduğu EAD ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir ve aynı çalışmada COL2A1 ile EAD 

arasında ilişki olduğu, osteofit gelişimi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (53). 

 Young Ho Lee ve arkadaşları, VDR geninin en çok çalışılmış 

polimorfizmleri ile OA arasındaki ilişkiyi ortaya çıkarmak için bir meta analiz 

yapmıştır (154). Meta analizde 1591 OA tanılı hasta ve 1781 kontrolün incelendiği 

10 çalışma değerlendirilmiştir. 10 çalışmanın 7‟si Avrupa, 3‟ü Asya popülasyonu 

içeren çalışmalardır.  Kalça, el, diz ve lomber OA tanısı alan gruplar bulunmaktadır. 

VDR TaqI polimorfizmi ile 9, BsmI polimorfizmi 6 ve ApaI polimorfizmi ile 5 

çalışma dâhil edilmiştir.  Meta analizde VDR gen polimorfizmleri ile OA arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 

 Haung ve arkadaşlarının Japonya‟da yaptıkları bir çalışmada VDR gen 

polimorfizmi ile el, kalça ve diz OA arasındaki ilişki incelenmiştir (56). Çalışmaya 

270 hasta ve 161 kontrol dâhil edilmiştir. Hastalar kalça, diz ve el OA açısından 

değerlendirilmiş ve VDR gen polimorfizmi olarak BsmI, ApaI, TaqI çalışılmıştır. 

Sonuç olarak VDR gen polimorfizmi ile OA grupları arasında ilişki saptanmamıştır. 

 VDR gen polimorfizmi ile OA ilişkisi aksiyel eklemlerde de araştırılmıştır. 

Jordan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 182 lomber spondiloz tanısı alan hasta 

ve 109 kontrol olmak üzere 291 kişi alınmış ve BsmI VDR gen polimorfizmi 

çalışılmıştır. VDR gen polimorfizmi ve hastanın kilosu ile lomber spinal osteofit 

varlığı arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (155). Çin de yapılan bir başka çalışmada 

TaqI VDR gen polimorfizmi ile dejeneratif disk hastalığı ile bulging disk gelişim 

riski araştırılmıştır (156). Çalışmaya 18-45 yaş arasında 804 hasta alınmıştır. 

Özellikle 40 yaşından önce, dejeneratif disk hastalığı ve bulging gelişiminde, t alleli 

taşıyanlarda yüksek risk olduğu gösterilmiştir. Ülkemizde 300 genç hasta üzerinde 

yapılan bir çalışmada VDR gen polimorfizmi ile dejeneratif disk hastalığı ilişkisi 

araştırılmıştır (157). VDR olarak FokI ve TaqI çalışılmış ve TT, Tt, FF ve Ff 

genotipleri ile protüzyon tip disk hernisi, tt ve ff genotiplerin ise 

ekstrüzyon/sekestrason tip disk hernisi ile ilişkili bulunmuştur. Buna ek olarak TT ve 
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FF genotipi disk dejenerasyonun hafif formu ile,  tt ve ff genotipi ise disk 

dejenarasyonun ağır formu ile ilişkili bulunmuştur. 

 Küçük eklemlerde de VDR gen polimorfizmi ile OA ilişkisi incelenmiştir. 

Finlandiya„da yapılan çalışmada el OA ile VDR gen polimorfizmi arasındaki ilişki 

incelenmiş ve ApaI ve TaqI polimorfizmleri çalışılmıştır (47). El OA tanısı konmuş 

543 kadın hasta çalışmaya alınmıştır. VDR gen polimorfizmi çalışmaya alınan tüm 

hastalarda araştırılmış, bu hastalar simetrik el OA olan ve el radyografisinde osteofit 

saptanan iki ayrı alt grup şeklinde ayrıca değerlendirilmiştir. Tüm hastaları içeren 

incelemede VDR polimorfizmi ve el OA arasında ilişki saptanmamıştır. Ancak alt 

gruplar değerlendirildiğinde, simetrik el OA‟lı hasta grubunda t alleli veya At 

haplotip taşıyıcılığı, T alleli ve non-At haplotip taşıyıcılığına göre iki kata yakın daha 

fazla saptanmıştır. AA genotipi taşıyan kadınlara oranla aa genotipi taşıyan 

kadınlarda simetrik el OA daha fazla tespit edilmiştir ve VDR polimorfizminin 

simetrik el OA etiyolojisinde rol oynadığı ileri sürülmüştür. 

 Bizim çalışmamızda VDR gen analizi FokI ile çalışıldı. Hastalar VDR gen 

polimorfizmi açısından incelendiginde çalışma grubunda 43 hastada FF genotipi, 35 

hastada Ff genotipi ve 2 hastada ff genotipi varlığı gözlenmiştir. Kontrol grubunda 

ise 40 hastada FF genotipi, 36 hastada ise Ff ve 6 hastada ff genotipi varlığı tespit 

edilmiştir. Genotip dağılımları açısından incelendiginde gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). Her alt gruba düşen hasta sayısının 

az olması istatistiksel olarak anlamlı fark bulamama nedenimiz olabilir. Birçok 

genetik hastalıkta allel sıklığının hastalık etyopatogenezinde rol oynadığı göz önünde 

bulundurularak hasta ve kontrol gruplarındaki genetik yapı allel sıklığına göre de 

incelenmiştir. Çalışma grubunda 39 hastada f allel, 121 hastada F allel varlığı 

gözlenmiştir. Kontrol grubunda 48 hastada f allel ve 116 hastada F allel varlığı tespit 

edilmiştir. Allel sıklığı açısından hasta ve kontrol gruplarında yapılan istatistiksel 

incelemede anlamlı farklılık bulunmamıştır (p=0,320).  

 12 q kromozomunda VDR, prokollojen tip II (COL2A1) ve insülin benzeri 

büyüme faktörü tip I(IGF-I)  yer almaktadır. COL2A1 geni VDR lokusundan 920 kb 

uzaklıkta bulunmaktadır ve bu gen mutasyonları OA ve ailesel kondrodisplazilerde 

gösterilmiştir (158). 
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 Meulenbelt ve arkdaşlarının yaptığı bir çalışmada 1640 kişi dâhil edilmiştir. Üç 

veya daha fazla eklemde radyografik OA olanlar ve üçten az eklemde radyografik OA 

olanlar olmak üzere hastalar iki gruba ayrılmıştır (59).  Radyografik OA ile COL2A1 

gen polimorfizmi arasındaki ilişki araştırılmış ve spesifik bir haplotip (1-2-14R2) ile OA 

arasında güçlü bir ilişki tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada, OA‟ya bağlı eklem hasarı 

olan ve total diz protezi operasyonu olan 27 hasta alınmıştır ve GOA subgrubunda 

COL2A1 genin MaeII(-) allel sıklığında anlamlı artış tespit edilmiştir (52). 

 Yaşları 55-65 arasında değişen 1040 hasta üzerine yapılan bir çalışmada 

radyografik OA ile IGF-I arasındaki ilişki incelenmiştir. IGF-I A3 allel sıklığında 

anlamlı artış tespit edilmiştir (50). 

 Aerssens ve arkadaşları tarafından, total kalça replasmanı geçirmiş 75 

postmenapozal kadın hasta ile 239 postmenapozal kadın ile yapılan bir çalışmada VDR, 

COL2A1 ve COL1A1 gen polimorfizmi karşılaştırılmış, kalça OA ile gen polimorfizmi 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir (55). Yapılan başka bir çalışmada gelişimsel 

kalça displazi aile öyküsü olan 11 aile incelenmiştir (159). Kalça displazi olan 41 kişi 

çalışmaya alınmış ve 73 kişilik kontrol grubu oluşturulmuştur. Her iki grupta da 

COL2A1 ve VDR gen polimorfizmi incelenmiştir. Gelişimsel kalça displazi 

etiyolojisinde VDR ve COL2A1 rol almadığı ileri sürülmüştür. 

Sonuç olarak kalça OA ile VDR FokI gen polimorfizmi arasındaki ilişkinin 

incelendiği çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edemedik. OA 

gibi multifaktöriyel etiyolojisi olan ve birçok patogenetik süreç içeren hastalıklarda 

tek bir genin sorumlu bulunması mümkün değildir. Fakat ileride hastalıkların 

tedavisinden çok yüksek risk gruplarının belirlenerek hastalıkların önlenmesi 

amaçlanmaktadır. Bu nedenle genetik-klinik ilişkisinin incelendiği çalışmalar ile elde 

edilen sonuçların bir araya getirilmesi ile belki de ileride yeni tanı ve tedavi 

seçenekleri sunulabilecektir. Literatürdeki çalışmaların sonuçlarının farklı olması ve 

VDR gen analizlerinde farklı genotiplerin incelenmesi nedeniyle; eş zamanlı olarak 

diğer genotipleri de (ApaI, BsmI, TaqI) içerecek şekilde çalışmaların yapılması 

halinde VDR gen tipleri ve kalça OA arasındaki ilişki konusunda daha kesin 

sonuçların elde edilebileceği kanısındayız.  
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6. SONUÇLAR 

 

1- Kalça OA ile VDR FokI gen polimorfizmi arasındaki ilişkinin incelendiği 

çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edemedik. 

2- Eş zamanlı olarak diğer genotipleri de (ApaI, BsmI, TaqI) içerecek şekilde 

çalışmaların yapılması halinde VDR gen tipleri ve kalça OA arasındaki ilişki 

konusunda daha kesin sonuçlar elde edilebilir. 
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8. EKLER 

 

EK-1 Hasta Takip Formu  

 

KALÇA OSTEOARTRİTLİ HASTALARDA VİT-D RESEPTÖR GEN 
ANALİZİ 

 

Tarih:  

Adı-Soyadı    : Prot.no : 

Yaşı               : Telefonu : 

Cinsiyeti : Adresi : 

Mesleği : Eğitimi : 

Boy :          

                                                                                             

                                                                               

Kilosu                           : 

 

 

 

Çalışmaya dahil olma kriterleri 
 

1-50 yaş üzeri erkek ve bayan hastalar: 
 

2-Çalışma grubuna alınacak hastaların ACR kriterlerine göre  koksartroz tanısı almış 
olması 

 Son ayın pek çok gününde kalça ağrısı olması 

 Eritrosit sedimentasyon hızının 20 mm/saat ve altında olması 

 Radyolojik olarak femoral ve /veya astebular osteofit varlığı 

 Radyolojik olarak eklem aralığının daralması 

Tanı için 1.2.3 veya 1.2.4 veya 1.3.4 kriterlerin olması 
 

3-Kontrol grubuna kalça ve bel ağrısı olmayan 50 yaş üzeri erkek ve bayan hastalar 
 

4-Çalışmaya alınacak hastalardan iki yönlü kalça grafisi çekilecek ,ve Vitamin D 
reseptör gen analizi çalışılacak 

 

 

Hasta dışlama kriterleri 
1-Sekonder koksartroz nedenleri 

2-Travma 

3-İnflamtuvar hastalıklar 
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Kalça osteoartritinin şiddeti için Kellgren ve Lawrence global değerlendirme 
şeması 
Derece          Tanım 

0                      Normal 

1              Olası Medial eklem aralığı daralması ve femur başı etrafında 
olası osteofitler 

2                      İnferior eklem aralığında belirgin daralma  ,kesin osteofitler ve 
hafif skleroz 

3                      Eklem aralığında belirgin daralma ,hafif  osteofit ,biraz skleroz 

ve kist oluşumu ve asetebulum ve femur başında deformite 

4                      Skleroz ve kistle birlikte gros eklem aralığı kaybı ,asetebulum 
ve femur başında belirgin   deformite ve büyük osteofitler        

 

 

Kalça osteoartritinin Radyolojik olarak değerlendirilmesi (OARSI atlasına 
göre) 

 

 
Marjinal osteofitler Superior asetabular                  (0-3+) 

Superior femoral                      (0-3+) 

İnferior femoral                        (0-3+) 

İnferior asetabular                    (yok/var) 

Eklem aralığı daralması Superior                                    (0-3+) 

Medial                                       (0-3+) 

 

 

 

Diğer 

Asetabular subkondral kist       (yok/var) 

Asetabular subkondral skleroz (yok/var) 

Femoral subkondral skleroz     (yok/var) 

Femur başında yassılaşma        (yok/var) 

Medial femoral kalkarda kalınlaşma 

(buttressing)                             (yok/var)  

 

 

 

 

 

 



 62 

Leqeusne İndeksi(Kalça) 
 

 

 

 

 

 

 

Ağrı veya rahatsızlık hissi 

 

Gece yatak istrahati sırasında 

Yok veya çok hafif 0 

Sadece hareketle 1 

Sürekli 2 

 

Sabah tutukuluğu 

1 dk‟dan kısa 0 

1-15 dk 1 

15 dk veya daha fazla 2 

 

30 dk ayakta durma ile ağrı 

Yok 0 

Var 1 

 

Yürürken 

Yok 0 

Uzun mesafe ile  1 

Yürüme ile giderek artan 2 

2 saat sürekli oturma ile  Yok 0 

 Var 1 

 

 

 

 

Maksimum yürüme mesafesi 

Sınırsız 0 

1 km‟den fazla ama sınırlı 1 

1 km civarında (15 dk) 2 

500-900 m (8-15 dk) 3 

300-500 m 4 

100-300 m 5 

100 m‟den az 6 

1 kanadyen veya koltuk değneği  1 

2 kanadyen veya koltuk değneği 2 

 

 

 

 

 

 

Günlük yaşam aktiviteleri 

 

Eğilerek çorap giyebiliyor musunuz? 

Kolayca 0 

Zorlanarak 1 

İmkansız 2 

 

Eğilerek yerden bir cisim alabilir misiniz? 

Kolayca 0 

Zorlanarak 1 

İmkansız 2 

 

Merdiven çıkabilir misiniz? 

Kolayca 0 

Zorlanarak 1 

İmkansız 2 

 

Arabaya inip-binebilir misiniz? 

Kolayca 0 

Zorlanarak 1 

İmkansız 2 

Sexual aktivite(Sadece aktif 

ve protez kararı verilecek  
kadınlara sorulacaktır) 

                                                                          Kolayca 0 

                                                                          Zorlanarak 1 

                                                                          İmkansız 2 
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EK-2 Bilgilendirilmiş Olur Formu 

 

           Bu katıldığınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı  „Kalça 
OA olan hastalarda VDR gen analizi‟dir. 
          Bu araştırmada Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasında Bülent Ecevit 
Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 
polikliniğine başvuran kalça osteoartritli hastalarda Vitamin D reseptör gen 
polimorfizmin etkisinin bulunması amaçlanmıştır 
           Bu araştırmada size mevcut hastalığınıza dair verilen tedaviler dışında yeni bir 
tedavi uygulanmayacaktır. Bu araştırmada yer almanız için öngörülen süre1 saat 
olup, araştırmada yer alacak gönüllülerin sayısı 162  kişidir. 
         Bu araştırma ile ilgili olarak mevcut tedavilerinizin takibi dışında size ek bir 
sorumluluk yüklenmemektedir. 
          Bu araştırmada sizin için mevcut tedavinize müdahale yapılmayacağından yeni 
riskler beklenmemektedir. Beklenen yararlar ise kalça osteoartriti olan hastalarda 
vitamin D reseptör gen polimorfizmin etkisi ile ilgili yararlı bilgiler elde edilmesi ve 
bu hastalığın önlenmesi hakkında bilgi verilecektir. 

                     Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu 
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Araştırma hakkında ek 
bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili herhangi bir sorun için 03722612460 no.lu 

telefondan Dr. Ferhat EGE‟ye  başvurabilirsiniz. 
                Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır; 

ayrıca, bu araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi bakım 
hizmetleri bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan karşılanacaktır. Bunun 
için ek bütçeye gerek yoktur. 
            Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer 
almayı reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz; bu 

durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. 
Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da 
araştırıcı tarafından çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse 

bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 
            Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma 

yayınlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, 
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize 
ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz  
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Çalışmaya Katılma Onayı: 
 

           Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi 
gereken bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 
araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları 
ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime 
karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi 
bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma 
yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım 
davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir gönüllülük içerisinde kabul 
ediyorum. 

  

        Gönüllünün, 
        Adı-Soyadı: 

Adresi: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve İmza: 
 

        Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin, 
        Adı-Soyadı: 
        Adresi: 

        Tel.-Faks: 

        Tarih ve İmza: 
 

        Açıklamaları yapan araştırmacının, 
        Adı-Soyadı: 
        Görevi: 
        Adresi: 

        Tel.-Faks: 

        Tarih ve İmza: 
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EK-3 Etik Kurul Onayı 
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