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OZET

Ferhat Ege, Kalca Osteoartriti Olan Hastalarda Vitamin D Reseptor Gen Analizi, Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon Tezi. Zonguldak, 2012.
Osteoartrit (OA) en sik goriilen eklem hastaligidir. Eklem kikirdaginda erozyon, eklem
kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz, synovial membran ve eklem kapsiiliinde
birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler ile karakterize dejeneratif bir eklem
hastaligidir. OA’da etkenler ¢ok faktorliidiir ve risk faktorleri her eklem igin farklilik gosterir.
D vitamini gen polimorfizminin kalga osteoartrit riskinde belirleyici bir etken olup olmadigi
tam olarak bilinmemektedir.

Bu calismada Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran hastalar
almmigtir. Kalga OA tanisi alan 80 hasta (caligma grubu) ve kalca agrisi olmayan bagka bir
nedenle hastaneye basvuran ayni yas grubunda 82 hasta (kontrol grubu) dahil edilmistir.
Gruplara gore cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve vitamin D reseptér (VDR) gen
polimorfizmi degerlendirildi.

Kalca OA tanist almig 80 hastanin 59’u kadin, 21’inin ise erkek oldugu tespit edildi. Kontrol
grubuna alinan 82 hastanin 60’1 kadin, 22’si erkek oldugu saptandi. Calisma grubunda
ortalama yag 62.75, kontrol grubunda ise ortalama yas 61.87 yil olarak tespit edildi. VDR gen
analizi Fokl ile caligildi. Hastalar VDR gen polimorfizmi agisindan incelendiginde c¢alisma
grubunda 43 hastada FF genotipi, 35 hastada Ff genotipi ve 2 hastada ff genotipi varligi
gozlendi. Kontrol grubunda ise 40 hastada FF genotipi, 36 hastada ise Ff ve 6 hastada ff
genotipi varlig: tespit edildi. Genotip dagilimlart agisindan incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Birgok genetik hastalikta allel
sikliginin hastalik etyopatogenezinde rol oynadig1 g6z 6niinde bulundurularak hasta ve kontrol
gruplarindaki genetik yapi allel sikligina gore de incelendi. Caligma grubunda 39 hastada f
allel, 121 hastada F allel saptandi. Kontrol grubunda 48 hastada f allel ve 116 hastada F allel
varligi tespit edildi. Allel sikligi agisindan hasta ve kontrol gruplarinda yapilan istatistiksel
incelemede anlamli farklilik saptanmadi (p=0,320).

Sonug olarak ¢alismamizda kalga OA ile VDR Fokl gen polimorfizmi arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir iligki olmadigin tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, vitamin D reseptdr geni, polimorfizm, kalga osteoartriti
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ABSTRACT

Ferhat Ege, Vitamin D Receptor Gene Analysis of patients with osteoarthritis of the hip,
Biilent 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 Biilent
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. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) siklikla yaslilarda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem
kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve synovial membran ve eklem
kapsiiliinde birtakim biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler ile karakterize
dejeneratif bir eklem hastaligidir. Primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir.
Primer OA en sik goriilen tipidir. Sekonder OA nedenleri metabolik ve endokrin
hastaliklar ~ (6rn; CPDD  (Calcium  Pyrophosphate  Deposition Disease)
hemokromatozis, akromegali), anatomik faktorler (6rn; bacak uzunluk farklari,
konjenital kalga ¢ikigi), travmatik olaylar veya inflamatuvar eklem hastaliklaridir.
OA gelisimindeki major risk faktorleri yas, eklem lokalizasyonu, obezite, genetik
yatkinlik, eklemin agisal bozukluklar1 ve cinsiyettir (1).

1960 11 yillarda Kellgren ¢oklu eklem tutulumu ile karakterize, heberden
nodiilleri ve diz OA igeren jeneralize nodal OA’nin birinci derece akrabalarinda
kontrollere gore 2 kat siklikla goriildiiglinii bildirmistir (2). Yapisal genler eklem
kikirdaginin bakim ve onarimi, kondrosit proliferasyonunun regiilasyonu ve gen
ekspresyonu acisindan 6nemlidir, bazi1 durumlarda (kondrodisplazi) yapisal genler
OA’nin tamimlanabilir nedenleridir (3, 4). OA ile iliskili yapisal aday genler; VDR
(Vitamin D Reseptor), COL2A1 (Collogen Typell Alphal), COL1A1 (Collogen
Typel Alphal), IGFI(Insulin-like Growth Factor I), ER (Estrogen Receptor) 6rnek
olarak gosterilebilir (5).

Kemik mineral yogunlugu (KMY) iizerinde vital bir rol oynayan Vitamin D
reseptoriic 100 kb uzunlugundadir (6-9). Vitamin D endokrin sistemi; kemik
metabolizmasi, immiin sistem, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi dahil olmak {izere
cok cesitli biyolojik siirecleri igermektedir. Endokrin sistemdeki bu degisimler birgok
hastalik ile baglantili bulunmustur. Bu hastaliklar OA, diabet, kanser,
kardiyovaskiiler hastalik ve tliberkiilozdur. En c¢ok arastirilmasi yapilan gen
polimorfizmi Vitamin D resepdr gen 3’ ucunda bulunan Bsml, Apal ve Taql dir (10).

Genel popiilasyondaki OA prevalansi ve yaygin klinik heterojenite nedeniyle
patogeneze genetik katkinin analizi giigtiir. OA’nin kalitimsal formlarinda bazi
genetik varyasyonlar tanimlanmistir. Farkli lokalizasyonlarda genetik faktorlerin de

etkisi degisiklik gostermektedir. VDR gen polimorfizminin diz OA riskini artirdigi


http://emedicine.medscape.com/article/330936-overview
http://en.wikipedia.org/wiki/Estrogen_receptor

saptanmigtir (11) fakat kalga OA ile iliskisi tam belirlenmemistir. Bu genetik
iligkilerin ortaya konmasi ile OA tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek belirleyicilerin
tanimlanmast  ve  hastalifin  ilerlemesine  predispozisyon olusturabilecek
varyasyonlarin bulunmasina katki saglanacaktir.

Bu c¢alisma, kalca OA olan hastalarda Vitamin D reseptdor gen
polimorfizminin varligimi arastirmak amaciyla tipta uzmanhik tezi olarak

hazirlanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Osteoartrit

2.1.1. Osteoartrit tanimi

OA ilk kez 1890 da sir Arcibald Garrod tarafindan tanimlanmistir (12). OA en sik
goriilen eklem hastaligidir. Sadece eklem kikirdagini degil, subkondral kemik,
ligamentler, kapsiil, sinovyal membran ve periartikiiler kaslar da dahil olmak {izere
tim eklemi etkilemektedir. Tipik olarak diz, kalga, omurga, 1. metakarpofalangeal

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

2.1.2. Osteoartritin epidemiyolojisi

Altmis bes yas iizerindeki kisilerin ¢ogunda, yetmis bes yas lizerindekilerin ise
%80’inde radyolojik olarak OA saptanir (1). OA prevalansi 30 yasin altindaki
bireylerde yaklasik %]1,2 iken 40 yas civarinda %10’a ve 60 yas iizerinde %50 ‘nin
istiine ¢ikmaktadir (14, 15). Fallon Halk Sagligi Plani tarafindan semptomatik el OA
insidansinin yilda 100/100000, kalca OA insidansinin 88/100000 ve diz OA
insidansinin 240/100000 oldugu saptanmistir (16).

OA, geng eriskinlerde yaralanma ve biyomekanik biitiinliiglin kayb1
sonrasinda gelisebilmekle birlikte, en sik yash bireylerde goriiliir. Veriler OA’nin
kadinlarda erkeklerden daha sik oldugunu gostermektedir. Hastaligin goriilme yas1
da cinsiyete bagl olarak degismektedir. 45 yasindan 6nce OA daha fazla olarak
erkeklerde goriilmekte iken, 45 yasindan sonra kadinlarda goriilme siklig

artmaktadir (17).

2.1.3. Osteoartrit risk faktorleri

OA’da etkenler ¢ok faktorliidiir ve risk faktorleri her eklem ig¢in farklilik gosterir

(17). OA gelisiminde baslica etkenler; yas, eklemin lokalizasyonu, obezite, genetik

yatkinlik, eklemin ac¢isal bozukluklari, travma ve cinsiyettir (18).



2.1.3.1. Degistirilemeyen sistemik faktorler

2.13.1.1. Yas

Yas, OA ile en giiclii iliski gdsteren tek risk faktoriidiir. Eklem kikirdaginda yasla
birlikte olusan yapisal ve morfolojik degisiklikler; yipranma, yumusama, eklem
yiizeylerinde incelme ve matriksin gerilme giici ve sertliginde kayiptir.
Kondrositlerin onarim kabiliyetlerinin azalmasi, kas zayifligi, ligament laksitesi ve
propriyosepsiyon kaybi yaglanmaya bagli OA gelisiminde rol oynayan faktorlerdir
(13). Semptomatik diz OA® sinin prevalansi %6 iken bu oran 65 yas lizerinde %11°e

¢ikmaktadir (15).

2.1.3.1.2. Cinsiyet

Kadinlarda OA gelisimi erkeklere oranla daha fazladir (19). OA’nin menapoz
doneminde artis gostermesi bazi hormonal faktorler {izerinde durulmasina yol
acmustir (13). Kalca OA 55 yas Oncesinde her iki cinste esit oranda goriilmekle
birlikte bu yastan sonra oran kadinlar lehine artmaktadir. Erkeklerde % 13,
kadinlarda %29 oraninda c¢ift tarafli tutulum mevcuttur (20). OA prevalanst ve
siddetindeki etnik farkliliklarin genetik etkenlere veya bazi durumlarda eklemin asirt

kullanim1 veya hasarlanmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (21).

2.1.3.1.3. Etnik Koken

OA prevelans: irklar ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir. Kalga ve
el osteoartriti, Bejiing Osteoartrit Calismasi’daki Cinlilerde (22) Framingam
Calismasi’ndaki (23) beyazlara oranla daha azdir. Fakat Bejiing OA Calismasi’ndaki
Cinli kadinlarda (24) radyolojik ve semptomatik diz OA prevelansi Framingam
Calismasi’ndaki beyaz kadinlara (25) oranla daha yiiksektir. OA’daki etnik
varyasyonlar yasam tarzi, genetik ve biyolojik risk faktorlerinin arastirilmasini tesvik

etmistir (24).



2.1.3.1.4. Heredite

Herediter OA; primer genaralize osteoartrit (PGOA), ailesel kondrodisplazi ve ailesel
CPDD olarak tanimlanmistir (26). PGOA igeren aileler, genel popiilasyona gore daha
yiiksek oranda OA insidansi1 gosterirler. Hastalik erken Heberden ve Bouchard nodiil
gelisimi ve bircok eklemde hizl kartilaj dejenerasyonu ile karakterizedir (27). Erken
aile caligmalarinda; PGOA hastalarin 1. derece akrabalarinda, radyografik olarak
yaygin tutulum normal popiilasyona gore 2 kat daha sik goriilmektedir (2).

Genetik etkinin nasil gelistigi tartigmali olmak ile birlikte yapisal bir defekt
(6rnegin kollojende) ya da kikirdak veya kemik metabolizmasinda bir degisiklik
olabilecegi diistiniilmektedir. Osteoartritte birden fazla yatkinlik geni olabilecegi
tizerinde durulmaktadir (1). OA’da rol oynayan genetik etkilere farkli kaynaklarda
deginilmis ve aile hikayesine dayanan epidemiyolojik ¢alismalar, akraba ve ikiz
calismalari, nadir genetik hastaliklarin arastirilmasi esnasinda farkli bulgular elde

edilmistir (28).

2.1.3.1.4.1. Aile ¢alismalar1

Kellgren tarafindan Ingiltere’de yapilan epidemiyolojik ¢alismada ve Amerika’da
yapilan bir diger caligmada, aile gruplarinda el ve diz OA’s1 dogrulanmistir (29).
Diisiik prevelansindan dolay1 kalca OA’y1 aile topluluklarinda ¢alismak ¢ok zordur.
Bu nedenle son zamanlarda toplumsal tabanli ¢alismalarda kalga OA’ ya ait veriler
yoktur. Buna ragmen kalga OA prevelansini arastirmak i¢in cesitli calismalar
yapilmis; total eklem degisikligi gerceklesmis hasta bireyin kardesinin, kontrole gore
2-3 kat daha fazla OA’ya yakalanma riski tasidig belirtilmistir (30, 31).

2.1.3.1.4.2. ikiz ¢alismalar

Cesitli calismalarda, OA gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli Glgiide katkida
bulundugu gosterilmistir (32). Monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) hasta ikizlerin
karsilagtirilmasi ile yapilan ¢aligmalar, genetik faktorlerin etkilerini ve paylasilan aile
cevresini ayirmamiza olanak saglar. Kirk sekiz ile yetmis yas arasi, el ve diz OA’lh

120 DZ ve 130 MZ kadin ikizlerde yapilan klasik ikiz c¢alismasinda genetik ve



cevresel faktorler degerlendirilmistir. Kadinlarda el ve diz OA radyografisinde
cevresel ve demografik faktorlerden bagimsiz olarak genetik faktorlerin, %39-65
arasinda degisen bir oranda etkisinin oldugu gosterilmistir (33). Bu ¢alismalarda elde
edilen bulgular, omurga, diz, kalca ve el OA’nin degisik oranlarda kalitsal oldugu

yoniindedir. OA ile ilgili ¢esitli gen ¢alismalar1 yapilmistir (5).

a)Kollojen gen calismalari

Ondort aday genle yapilan linkaj analizlerinde COL2A1 en 6nemli on genden biri
olarak tespit edilmistir (5). Ailevi kondrodisplazilerde COL2A1 gen mutasyonu
tespit edilmistir (26, 34). Bu gen mutasyonu ayni1 zamanda erken baslangichh PGOA
(35, 36) ve CPDD’de goriilebilir (37). PGOA ve ailesel CPDD, kromozom 8 q
tizerindeki lokuslarla iliskili bulunmustur (38). Nodal OA, kromozom 2 q lizerindeki
lokuslarla iliskili bulunmustur (35, 39). Bu lokusta, kollojen VI o 3 zincirini
kodlayan gen bulunur (40).

Loughlin ve arkadaslari; her biri en az iki kardes iceren 481 ailenin baglanti
analizini kapsayan biiyiik bir calisma yiiriitmislerdir, bu ailelerin her biri diz veya
kalca eklemi veya her iki eklem ameliyati gecirenleri icermektedir. Elde edilen
bilgilerin en basta anlamli olmadig1 fakat cinsiyete gore ayrildiginda kalga OA’ya
sahip kadin grubunda tip IX kollojen geniyle (COL9AI) baglanti oldugu tespit
edilmistir (41).

b)Ostrojen reseptor gen cahsmalari

PGOA, postmenapozal kadinlarda daha belirgin olmasi iizerine (42, 43). ER
kodlayan genler iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Bir Japon calismasinda, ER a gen
lokusu ile PGOA arasinda anlamli iliski saptanmastir (44).

¢)Vitamin D reseptor gen calismasi

Epidemiyolojik calismalarda radyografik olarak diz veya elinde degisiklik goriilen

kadinlarda, yas ve diger diizeltmeler yapildiktan sonra, OA bulunmayan kadinlara



gore KMY’ de artis bulunmustur (45, 46). KMYyi etkileyen genetik faktorler OA
gelisiminde bu sebepten dolayi bir rol oynuyor olabilir (47). VDR gen polimorfizmi
ile KMY iligkisinin ortaya konmasindan sonra OA ile miimkiin olabilecek iliskinin
incelenmesi agisindan ¢alismalar yapilmistir (5). Finlandiya’da 543 kadin {izerinde
yapilan calismada VDR polimorfizminin simetrik el OA smin etiyolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir (47). Yapilan calismalarda VDR gen polimorfizmi ile dizde
(11, 48) ve omurgada (49) osteofit olusumu ile anlamli iliski bulunmustur (2.27 kat
artmis rolatif risk). VDR gen TT genotipinde, tt genotipine gore spinal osteofit
olusumunda ve disk araligt daralmasinda %50-60 daha diisiik risk oldugu
saptanmistir (49). Reseptor polimorfizmi direk olarak OA patofizolojisini etkileyerek
osteofit olusumuna veya disk aralifinin daralmasina neden olabilir (5). Ayrica 6ne
stiriilen hipotezlerden biri ailesel OA i¢in 6nemli aday genlerden biri olan COL2A1
ile VDR gen polimorfizmi arasinda baglanti analizi LD (Linkage Disequilibrium)

olabilecegidir (5).

d)Diger Aday Gen Calismalar

Bulgular osteoartritin biiyiik olgiide kalitsal bir hastalik oldugunu gdstermistir, bu
noktadan sonra hangi genlerin bu hastalikla iligkili oldugu arastirilmaktadir (5). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, OA ile iliskili bulunan diger aday genlerin yeni
polimorfizmleri bulunmustur. Bunlar IGFI (50) COL1A1 (51) COL2A1 (52, 53)
TGFBI1 (54) ve agregan proteoglikan igeren genlerdir. OA ile iliskili aday genetik
polimorfizm listesi Tablo 2’ de gosterilmistir (5). Baglant1 ¢alismalari, 2q, 9q, 11q,
ve 16p kromozomlar1 lizerindeki nicel ozellik lokuslarimi da aday kromozomal
bolgeler arasina dahil etmistir. Bu kromozomlar iizerinde OA i¢in aday genler,
normal kikirdagin hiicre dis1 matriksinde bulunan molekiilleri kodlarlar (28). OA ile

iliskili ¢esitli kromozomal lokus alanlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (5).



Tablo 1. OA ile iliskili ¢esitli kromozomal lokus alanlart

Kromozom Etkilenen Bolge Fenotip

8q GOA Erken baslangicli OA, CPDD
2q23-35 El Nodal OA

11q Kalga, diz Kadm OA

2q Kadm OA

4q Kadin Kalgca OA
6p/6q Kalga OA

11q Kadm OA

16p/16q Kadinlarda kalga OA
2q12-13 El DIF OA

4q26-27 DIF OA

Tp15-21 DIF OA

X-cen DIF OA

4q35 DIF OA

6q12-13 Kalga, diz Kadinlarda kalgca OA
6p21.3 Kadinlarda kalga OA
2q31 Kadinlarda kalga OA




Tablo 2. OA ile iligkili aday gen polimorfizmleri

Genetik Polimorfizm Fenotip Iliski Varhig
Kadin diz OA Var (11)
Diz OA(osteofit) Var (48)
VDR Kadin OA(Kalga replasmani) Yok (55)
El, Kalca, Diz OA Yok (56)
Idiyopatik OA Yok (51)
PGOA/Kondrodisplazi Var (4)
Nodal GOA Yok (57)
GOA, Parmak eklemlerinde OA Yok (58)
COL2A1
GOA Var (52)
Kadin OA(Kalga replasmani) Yok (55)
GOA Var (59)
Diz OA(eklem araliginda daralma) Var (53)
Kadin OA(Kalga replasmani) Yok (55)
COL1A1 Idiyopatik Kadin OA Var (51)
GOA Var (44)
ERa Idiyopatik OA Yok (51)
TGFB1 Omurga OA(osteofit) Var (54)
IGF-1 GOA Var (50)
Agrekan Proteoglikan Erkek bilateral el OA Var (60)




2.1.3.2. Potansiyel olarak modifiye edilebilen sistemik risk faktorleri

2.1.3.2.1. Obezite

Obezite, OA icin degistirilebilir risk faktorlerinden en sik goriilenidir. Obezitenin diz OA
ile anlaml bir iligki bulunmaktadir (32). Viicut agirlginda % 20’den fazla artis diz OA
riskini 7-10 kez artirir. Obesite ile kalca ve el OA’s1 arasinda daha az bir risk artis1 soz
konusudur (61). Buna ragmen yapilan bazi ¢alismalarda obezitenin kalga OA riskini
artirdign gosterilmistir. Ileri evre kalca OA tanisi konan hastalarda yapilan calismada
hastalarmn % 68’i fazla kilolu olarak degerlendirilmistir (62). Yiiksek VKI kalca
ekleminin aksiyel ekseninde tekrarlayan yiik artisina neden oldugu (63, 64) ve bununda
kalca OA patogenezini etkileyebilecegi bazi ¢alismalarda gosterilmistir (65-67).

2.1.3.2.2. Beslenme

D vitamini kan serum diizeyi veya D vitamin alimi orta-diisiik olan kisilerde OA
progresyon riskinin {i¢ kat arttig1 ancak yeni baslangicli OA ile iliskili olmadig1
Framingham Calismas1 ile gosterilmistir (68). Bunun yaninda postmenapozal
kadinlarda yapilan bir ¢aligmada diisiik serum D vitamin diizeyi ile eklem agrisi
arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir (69). Diistik K vitamini diizeyleri, artmig
el ve diz OA’1 riski ile iligkilidir (70). Orta-yiiksek miktarda C vitamini alan
kisilerde, diisiik miktarda C vitamini alan kisilere gore radyografik OA gelisim

riskinin ti¢ kat azaldig1 gosterilmistir (71).

2.1.3.2.3. Kemik mineral yogunlugu

Subkondral KMY artis1, eklem kartilajina binen yiikii dolayisiyla OA riskini artirir
(72). Osteoporoza bagl kemik kitlesindeki azalma sayesinde subkondral kemigin sok
absorban  Ozelliginin arttigt  ve bdylece eklem kikirdaginin  korundugu
varsayllmaktadir (73). Yiksek KMY kalca, diz ve el OA’y1 artirir (74). Obesite ve
yiikksek KMY, ekleme binen yiik artis1 ile mekanik olarak OA’ya yol agarken, el
OA’da daha ¢ok metabolik, hormonal ve genetik faktorler sorumludur (45). Klinik



gbzlemler azalmis KMY, kadinlar1 OA olusumuna karsi koruyabilecegi ve OA’nin

osteoporoz gelisimini geciktirebildigi yoniindedir (75).

2.1.3.3. Lokal ekstrinsik faktorler

2.1.3.3.1. Travma

Primer OA’da tutulmasi beklenmeyen bir eklemde OA varliginda, travma Oykiisi
ozellikle sorgulanmalidir (76). Subfraktiir diizeyindeki travmanin, kalsifiye kartilaj
zonunda “tide mark”n ¢ogalmasi kalsifiye olmayan zonun incelmesi ve OA’nin tipik

degisiklikleri ile remodelingi hizlandirdig1 gosterilmistir (77).

2.1.3.3.2. Fiziksel aktivite

Diizenli egzersiz, eklem kikirdaginin yap1 ve metabolik fonksiyonunun korunmasi
acisindan 6nemlidir. Kosu ve diisiik darbeli aktivitelerin OA riskini arttirmadigi

gosterilmistir (78).

2.1.3.3.3. Meslek

Tekrarlayan aktivite, OA gelisimine yol acan Onemli etmenlerden biridir.
Tekrarlayan parmak kavrama ile ilgili mesleklerde ¢alisan kadin isgilerde DIF (Distal
Interfalengial) eklem OA’s1 daha yiiksek oranda goriiliir. Agir kaldirma ile iliskili
isler kalga OA riskini artirir (79). Tarim isgilerinde kalca OA’s1 2-8 kat daha sik
goriiliir (80, 81). Havali matkapla calisanlarda omuz ve dirsekte, baletlerde ayak
bileginde, boksorlerde karpometakarpal eklemlerde, elleriyle pamuk toplayanlarda el
OA’s1 (ozellikle DIF eklemlerinde) ve basketbolcularda ve dizini biikerek
calisanlarda diz eklemi OA’s1 daha yiiksek oranda goriilmektedir (76).



2.1.3.4. Lokal intinsik Faktorler

Femoral epifiz kaymasi, gelisimsel kalca displazisi ve Legg-Calves-Perthes hastaligi
kalca OA riskini artirir. Ayrica ligament laksisitesi, eklem propriosepsiyon
bozukluklarinda OA riski artar (82).

Alt ekstremite kas gli¢siizliigii 6zellikle kuadriseps kas gli¢siizliigii diz OA’da
sik goriilen bir semptomdur ve diz OA gelismesine ve progresyonuna katkida
bulunur (83).

Yas ilerledikce kas kitlesi, kas kuvveti, gorme keskinligi ve algilama
degismekte, bu da koruyucu kas reflekslerini etkilemektedir. Eklem i¢i veya
cevresindeki mekanoreseptorlerdeki hasar sonucu propriyosepsiyon bozulmaktadir.

Bunun en klasik 6rnegi Charkot eklemidir (84).

2.1.4. Patogenez

OA, kikirdak, sinovyum ve komsu kemik gibi eklemin tiim yapilarini igeren ve /veya
inflamatuvar etkilere cevap olarak gelisen dinamik bir siirectir. Normal bir eklemde
asir1 yilklenme veya hasarli bir kikirdak ve g¢evre dokulara binen normal yiikler

sonucu gelisir (1).

2.1.4.1. Normal eklem kikirdagin yapisi

Kikirdak, %65-80°1 su %20-35 kat1 olan bir ekstraselliiler matriks ve bu matriks igine
dagilmis olan kondrositlerden meydana gelir. Kondrositler, hem yapim hem de
yikimdan sorumlu hiicreler olarak kikirdak homeostazini saglar, degisen kimyasal ve
mekanik sartlara gore periselliiler matriksin yapimi, idamesi, yikimi ve gerekirse
yeniden  sekillenmesini  gergeklestirirler.  Dokunun  %5-6’s1  ¢ogunlugu
hidroksiapatitin olusturdugu inorganik materyalden meydana gelir. Organik madde
icerigini kollojen ve proteoglikanlar olusturur. Kollojenin % 90’1 tip2 kollojendir.

Normal eriskin kikirdaginin biyokimyasal yapisi1 Tablo 3’de gosterilmistir (1).
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Tablo 3. Normal eriskin kikirdaginin biyokimyasal yapist

Toplam agirhk olarak Yiizde degerleri
Su %66-78
Kat1 madde %22-34

Kuru agirlik olarak
Inorganik
Kristaller 9%5-6
Organik
Tip 2 kollojen %48-62
Proteoglikan 9%22-38
Nonkollojen matriks proteinler 9%5-15
Minor kollojenler %5
Lipid %1
Hyaluronat,diger sakkaridler %1
Kondronektin %1

Eklem yiizeyinden derine dogru gidildik¢e, kondrosit yogunlugu azalir ve
hacmi artar. Su orani azalir, kollojen liflerinin kalinlig1 artar. En ylizeyel tabakada
lifler yiizeye paralel, derin tabakalarda ise ylizeye dik dizilim gosterirler (85, 86).
Yiizeyel bolgede orta ve derin bolgeye gore proteoglikan miktarina oranla daha fazla
kollojen bulunmaktadir.

Sinir innervasyonu olmayan, avaskiiler, beslenmesi ¢ift yonlii difiizyon sistemi
ile saglanan eklem kikirdagi dort farkli katmani olan heterojen bir yapidir. Eklem

kikirdaginin katmanlar1 Tablo 4’te gosterilmistir (87).

Tablo 4. Eklem kikirdaginin katmanlari

1.Yiizeyel tanjansiyel bolge
2.0rta (gecis) bolge

3.Derin (radial) bolge

4 Kalsifiye kikirdak bolgesi
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2.1.4.2. Morfolojik Degisiklikler

Hyalin kikirdak kaybi, anabolik siire¢ ile lizozomal proteazlar, notral
metalloproteinazlar ve kollejenazlar tarafindan yiiriitiilen katabolik siirecler
arasindaki dengesizlikten kaynaklanan OA’nin ¢ok 0&zel bir bulgusudur (1).
Baslangicta kondrositler artmis miktarda kikirdak matriks molekiileri ve matriksi
yikan metalloproteinazlar sentez ederler ancak siire¢ ilerledikce kondrositlerin
matriks yapim faaliyetleri azalir. Baslangic doneminde kondrositlerin yapim
faaliyetleri artmis olmakla birlikte yapilan kollojen, proteoglikan ve hyaluronanlar
normal fonksiyonel 6zelliklere sahip olmadigindan olusan kikirdak yiik tagimak i¢in
gerekli biyomekanik 6zelliklere sahip degildir. Sorunun ilerlemesiyle, IL-1 ve diger
inflamatuvar mediyatorlerle uyarilan katabolik proteinler ve yiikiin normal
dagiliminin bozulmasi sonucu, kondrositlerin yapim c¢abalarinin da sonugsuz
kalmastyla kikirdakta fibrilasyonlar ve erozyonlar gelisir. Fibrilasyon ve erozyonlar
ilerledikce alttaki kemik doku agiga cikar. Proteoglikanlarin histokimyasal matriks
boyanmasi bozulur ve kalsifiye kikirdagi radial zondan ayiran tidemark kapiller

invazyona ugrar (1).

2.1.4.3. Metabolik degisiklikler

Kikirdak ana komponentleri olan agrekan ve tip 2 kollojenin yikimindan sorumlu
mekanizmalar iizerinde yapilan yogun arastirmalar sonucu yikimda rol alan
kollojenaz ve 25 ‘den fazla matriks metalloproteinazlarinin (MMP) tanimlanmas: ile
patogenezde dnemli yol alinmistir. Osteoartritik kikirdakta MMP-1,3,9 ve MMP-13
varlig1 gosterilmistir. Her bir kikirdak katmaninda gosterilen MMP’ lerin o katmana
0zgl rolleri oldugu distiniilmektedir. MMP’leri yapan hiicreler, aynt zamanda
dokuda metalloproteinazlar1 inhibe eden ve TIMP adi verilen inhibitorlerini de
tiretmektedir. OA da MMP’lerin TIMP’lere dstiinliigii seklinde bir dengesizlik
gelismektedir (1, 88).

OA genel olarak dejeneratif —noninflamatuvar bir sorun olarak ele alinmakla
birlikte hastalarin ¢ogunlugunda hafif derecede siynovyal inflamasyon gelistigi de

bilinmektedir (89). OA ‘da sinovitisin neden gelistigi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte
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hasarlanan kondrositlerin aktive makrofajlar gibi inflamatuvar mediyatorler
salgiladig diisiiniilmektedir (90).

Nitrik oksitin, matriks sentezini inhibe ettigi veya kondrositlerin
apopitozunu arttirdigr 6ne siiriilmektedir (91). OA‘da kondrosit sayisinin azalmasi,
patogenezde hiicre Sliimiiniin de s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir ancak
erken donem ve ilerlemis OA‘da apoptozis varligi veya reaktif hiicre
proliferasyonuna ait belirgin kanit elde edilememistir (92).

OA’da klinik olarak subkondral skleroz ve osteofit olusumu seklinde yeni
kemik yapimi s6z konusudur. Subkondral sklerozun varligi OA’nin kikirdakta mi
kemikte mi bagladigi tartigmalarina yol agmaktadir. Kemik doku, kikirdagin aksine
tamir, uyum ve eklemin seklini degistirme yetenegi tasidigi i¢in dnemlidir. Ancak
degisikliklerin hangi dokuda basladig1 heniiz kesinlik kazanmamuistir (93).

OA patogenezi mekanik yonden, mekanik etkenlerin tetikledigi
biyokimyasal stireclerin eslik ettigi bir eklem yetmezligi olarak ele alinabilir. Normal
eklemler yiiklenme ve harekete dayanikli yapilardir. Kondrositler metabolik
fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri i¢in aralikli yiiklenme ve hareket seklinde uyarilara
ihtiya¢ duyarlar. Kikirdagin mekanik yiiklenmelere karsi direnci, OA patogenezinde
onemli yer tutar. Giinliik yasam esnasinda defalarca yiliklemelere maruz kalan eklem
yiizeyleri, kikirdagin yapisi sayesinde bu yiiklere uyum saglayarak sekillerini ve
yiizeylerini bozulmaktan ve siirtiinmeden korurlar. Kondrositler, mekanik
yiklenmeyi olusan fizikokimyasal degisikliklerle algilayarak metabolizmay1
diizenlerler (1). Sismanlik, baz1 mesleki ugraslar, eklem instabilitesi, agir fiziksel
aktivite kemik yogunlugunun yiiksekligi veya eklem anatomisin bozuklugunda
oldugu gibi eklemlerin asir1 yliklenmesi ise OA’ da patogenezi baslatan veya seyrini

agirlagtiran bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (94, 95).

2.1.5. Osteoartrit klasifikasyonu

OA siniflamasi tutulan ekleme, etyolojiye ve spesifik tutuluma gore yapilir (1).

Etyolojiye gore siniflandirma daha sik kullanilir ve OA primer ve sekonder olarak

ikiye ayrilir. Primer OA, idiopatik OA olarak da adlandirilir ve etyolojisi bilinmez.
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Sekonder OA ise onceden gelismis bir eklem patolojisi sonrasinda ortaya gikar.

Tablo 5-6-7°de OA simiflamas1 verilmistir (1).

Tablo 5. Tutulan ekleme gore OA siniflandirmasi

A. Tutulan eklem sayisina gore
a- Monoartikiiler
b- Oligoartikiiler
c- Poliartikiiler

B. Tutulan eklem lokalizasyonuna gore
a-Kal¢ca OA
1. Superolateral
2. Medial
3. Konsantrik
b-Diz OA
1. Medial kompartman
2. Lateral kompartman
3. Patellofemoral kompartman
c- E1 OA
1. Interfalangial eklemler
2. Birinci karpometakarpal eklemler
d- Vertebra OA
1. Intervertebral disk hastalig1
2.Apofizyal eklemler
e-Ayak OA
1. Metatarsofalangial eklemler
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Tablo 6. Etyolojik OA siniflandirmast

A.Primer ( Idiopatik ) OA

B. Sekonder OA
a. Metabolik nedenlere bagh
1. Okranozis
2. Akromegali
3. Wilson Hastalig1
4. Hiperparatiroidizm
5. Hemokromatozis
6. Kashin-Back hastalig
7. CPDD (gut, psddogut)
b. Anatomik nedenlere bagh
1. Ust femoral epifiz kaymasi
2. Epifizyal displazi
3. Dogustan kalga ¢ikigi
4. Blount hastalig1
5. Perthes hastalig1
6. Bacak boyu esitsizligi
7. Hipermobilite sendromlari
c. Travmatik nedenlere bagh
1. Major eklem travmasi
2. Ekleme uzanan kiriklar ve osteonekroz
3. Eklem cerrahisi
4. Kronik hasarlanma ( meslek artropatileri )
d. inflamatuvar nedenlere bagh
1. Inflamatuvar hastaliklar ( romatoid artrit gibi )
2. Septik artrit
e. Noropatik hastaliklara bagh (charcot eklemi)
1. Tabes Dorsalis
2. Diabetes mellitus
f.Bag doku hastaliklar
1.Hipermobilite sendromlar1
2.Mukopolisakkaridozlar
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Tablo 7. Spesifik 6zelliklerine gore OA’in siniflandirilmasi

A. Inflamatuar OA

B. Erozif OA

C. Atrofik veya destruktif OA

D. Kondrokalsinozis ile beraber olan OA
E. Digerleri

2.1.6. Osteoartrit klinik bulgular

OA, genellikle selim seyreden bir hastalik olmasina ragmen bazen ileri derecede
dejeneratif degisiklikler hastanin giinlik hayatin1 6nemli derecede etkiler.
Osteoartrit, i giicii kaybina, giinliik yasam aktivitelerinde kisitlanmaya ve sakatliga
neden olabilir (96). Primer OA’ya bagli semptomlarin ortaya ¢ikmasi 40 yasindan
once nadirdir. Primer hastalikta semptomlarin sikligi ve siddeti yasla birlikte
progresif olarak artmaktadir. Geng yasta agir OA goriilmesi altta yatan sekonder
etyolojik faktorleri akla getirmelidir (1). Primer ve sekonder osteoartritte tutulan

eklemlerin dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir (1).

Tablo 8. Primer ve sekonder osteoartritte tutulan eklemlerin dagilim1

Primer OA’da siklikla tutulan eklemler | Sekonder OA’da siklikla tutulan eklemler

Elde DIF eklemler Elde metakarpofalangial eklemler

Elde PIF eklemler El bilekleri

Elde 1.karpometakarpal eklem Dirsekler

Omuzun akromiyoklavikular eklemi Omuzun glenohumeral eklemi

Kalga eklemleri Ayak bilekleri

Diz eklemleri Ayakta 2-5. metatarsofalangial eklemler

Ayakta 1.metatarsofalangial eklem
Servikal-lumbosakral omurganin

faset (apofizyal) eklemleri

Genellikle OA’in ilerlemesi el eklemlerinde en hizli, diz eklemlerinde en
yavas, kalgca eklemlerinde ise orta hizdadir. Periferik ve spinal OA’ya bagh klinik

bulgular devamli veya intermittan olabilir. Eklem anatomisinde gbzlenen radyolojik
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degisiklikler ile semptomlar ve sakatlik arasinda her zaman korelasyon saptanmaz
(D.

OA’de major belirti ve bulgular (96).

1- Eklem agris1

2- Hareketsizlik sonrasi1 tutukluk

3- Eklem hareket agikliginda kisitlanma

4- Deformite

1-Agri:

OA’ I hastalarin en sik doktora bagvurma sebebi agridir. OA agris1 bazen
alevlenme donemlerinde akut bir komponent icermesine ragmen genelde kronik bir
agridir ve kas iskelet kaynakli kronik agri nedenleri arasinda OA ilk sirada yer
almaktadir (97). Belirli bir ekleme smirli olabilecegi gibi, baska bolgeye de yansiyabilir.
Ornegin kalga OA’da agr dize, lomber faset OA’da ise kalgaya yayilabilir (1). Agr
baslangicta eklem hareketi ile artar, istirahat ile azalir veya kaybolur (mekanik ya da
dejeneratif tipte agri). Zaman iginde hastanin agrist artar (96). Kikirdagin sinirsel
innervasyonu  yoktur ve agr, intraartikiler ve periartikiller yapilardan

kaynaklanmaktadir (1). Tablo 9°da OA’daki agr1 nedenleri gosterilmistir (76).

Tablo 9. Osteoartritte agr1 nedenleri

Eklem ¢evresindeki kaslarda gii¢siizliik ve spazm
Subkondral kemikte, kemik i¢i basincindaki artis
Inflamatuvar sinovit

Eklem kapsiilii ve ligamanlarin gerilmesi

Bursit, tenosinovit

Osteofitlere bagl periostal elevasyon

Trabekiiler mikrofraktiirler

2- Eklem sertligi:
Eklem tutuklugu sik goriilen bir semptomdur. Daha sik sabahlar1 ve belirli
bir siire hareketsizligi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Sabah tutuklugu siiresi, romatoid

artrit ve diger inflamatuvar hastaliklardakinin aksine 30 dakikanin altindadir. Zaman
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icinde eklem yapisinin bozulmasi ve kapsiiler fibrozise bagl olarak sertlik kalici hale
gelir. OA tanis1 olan hastalarda gelisen eklem tutuklugunun bir bagka tipik 6zelligi,

giin i¢inde istirahati takiben ilk hareketlerle ortaya ¢ikan gegici sertlik halidir (1).

3- Eklem hareket acikliginda kisitlanma

Eklem hareket agikligi zamanla azalir (96). Sikayet, eklem hareket agiklig
boyunca hareket ettirmede zorluk olarak ifade edilir. EIl OA’da kavrama yetersizligi,
omuz OA’da giyinme zorlugu, diz OA’da diz ¢okmede giigliik, kalca OA’da ayak
tirnaklarini kesmede giicliik gibi (76) giinliik yasam aktivitelerinde zorluklar gelisir.

4- Deformite:

Hastaligin ilerleyen evrelerinde kikirdak kaybi, subkondral kemikte kollaps
olusumu sonucunda deformiteler geligsir. Marjinal osteofitler palpe edilebilir.
flerlemis olgularda deformite, subluksasyon veya asir1 kemik proliferasyonu
meydana gelebilir (96). Dizlerde O-bacak veya X-bacak deformiteleri gelisebilir. OA

hastalarin eklem hareketleri sirasinda krepitasyon olabilir (1).

2.1.7. Osteoartrit radyolojik bulgular

1-Direk grafi

OA nin tanimlanmasinda radyolojik goriintiiler 6nemli yer tutar. OA eklem
araliginda daralma (EAD), osteofit, subkondral skleroz, kist formasyonu sik
karsilasilan radyolojik goriintiilerdir. Bu goriintiiler kikirdak kaybinin ve subkondral
kemik reaksiyonun degisik yonlerden ol¢limii i¢in kullanilabilir. Radyolojik olarak
cesitli derecelendirme sistemleri Onerilmis olmasmma ragmen epidemiyolojik
calismalarda en ¢ok Empire Rheumatism Council Sistemi kullanilmaktadir (1). Bu
sistem, ilk kez 30 yil 6nce Kellgren ve Lawrence tarafindan kullanilmistir (98). Bu
sisteme gore degisik OA‘ll eklemler 0-4 arasinda 5 derecede degerlendirilir. Bu

degerlendirme Tablo 10’da gosterilmistir (98).
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Tablo 10. Osteoartrit Kellgren-Lawrence evreleme sistemi

Evre 0 Normal

Evre 1 Siipheli eklem aralig1 daralmasi, olas1 osteofit

Evre 2 Olas1 eklem aralig1 daralmasi, kesin osteofit

Evre 3 Kesin eklem aralig1 daralmasi, orta derecede multipl osteofit, skleroz baglangict

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

Kellgren ve Lawrence skalasi osteofit varligina dayanir. Her bir radyolojik
bulguyu ayr1 olarak derecelendirmez. Giivenilirligi olduk¢a degiskendir (99). Her bir
bulgunun ayr1 skorlandig1 yontemlerin uygulamasi daha kolay ve daha fazla bilgi
vericidir (100). 1995 yilinda OARSI(Osteoarhritis Research Society International)
tarafndan el, kalca ve diz OA lezyonlar1 derecelendirmesinde bir sablon ve kilavuz
olarak kullanilmak iizere OA radyografik atlasi gelistirilmistir. 2007 yilinda
giincellenmistir. OARSI atlasinda her radyolojik bulgu ayr1 olarak derecelendirilir
(101). Degerlendirme radyolojk atlastaki indeks grafilerle karsilastirilarak yapilir.
OARSI atlasinda, kal¢a OA i¢in skorlama tablo 11°de gosterilmistir (101).

Tablo 11. OARSI atlasma gére kalga osteoartriti skorlamast

Superior asetabular (0-3+)
Superior femoral (0-3+)
Marjinal osteofitler Inferior femoral (0-3+)
Inferior asetabular (yok/var)
Eklem aralig1 daralmasi Superior (0-3+)
Medial (0-3+)

Asetabular subkondral kist (yok/var)
Asetabular subkondral skleroz (yok/var)
Diger Femoral subkondral skleroz  (yok/var)
Femur basinda yassilagma (yok/var)
Medial femoral kalkarda kalinlagsma
(buttressing) (yok/var)
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OA’te direkt radyografilerde eklem araliginda asimetrik daralma,
subkondral skleroz, subkondral kistler, osteofitler ilerleyen donemde deformite,
subluksasyon ve eklem faresi denen eklem ici kemik pargalari izlenebilir (1). Direk
radyografik goriiniim o kadar tipiktir ki, cogu zaman diger goriintiileme yontemlerini
kullanmaya gerek kalmaz ve OA’da ilk secilecek goriintiileme yontemidir. Kolay
bulunabilen, nisbeten ucuz ve en basit tekniktir (76). Direkt radyografiler ile OA’i
degerlendirebilmek amaci ile Kellgren ve Lawrence tarafindan 1957 yilinda
gelistirilmis radyolojik evreleme sistemi kullanilmaktadir (98). 1995 yilinda OARSI
tarafindan el, kalga ve diz osteoartrit lezyonlar1 derecelendirmesinde, sablon ve
kilavuz olarak kullanilmak {izere osteoartrit radyografik atlasi gelistirilmis ve 2007
yilinda gilincellenmistir. OARSI atlasinda her radyolojik bulgu ayr1 olarak
derecelendirilir (101). Degerlendirme radyolojk atlastaki indeks grafilerle
karsilastirilarak yapilir. OARSI atlasinda kalga eklemi igin kullanilan radyolojk
indeks grafiler sekil 1-2-3’de gdsterilemistir.

Sekil 1. Superior asetabular osteofitler (OARSI atlasi)
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Sekil 3. Medial eklem aralig1 daralmas1 (OARSI atlas1)

Ozellikle diz ekleminde hiyalin kikirdagin kalligini degerlendirmek
amaciyla ayakta ekleme agirlik bindirilerek anteroposterior grafi ¢ekilebilir (1). El el
bilegini degerlendirmede her iki el-el bilegini igeren postero-anterior el-el bilegi
grafisi cekilebilir. Kalca eklemini degerlendirmede ayakta, ayaklar 15-20° i¢
rotasyonda anteroposterior pelvis grafisi ¢ekilebilir. Direk grafiler eklem kikirdagi
hakkinda dolayli bilgi vermesi, eklem kikirdagindaki erken degisikliklerin
degerlendirilmesinde  yetersizlik olmasi, sinovyum, meniskiisler ve OA
patofizyolojisinde rol oynayan diger kemik olmayan yapilari dogrudan

goriintliileyememesi nedeniyle sinirlt bir degere sahiptir (102).
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2-Manyetik rezonans (MR) goriintiileme:

Kikirdak degisikliklerini, kemik anormalliklerini, kemik ve synovial
membranin enflamasyonunu tespit edebilir. OA erken tanisinda, hastalik siddeti ve
progresyonunun belirlenmesinde ve tedaviye cevabin belirlenmesinde direkt
radyografiden iistiindiir, ancak OA’in klinik degerlendirilmesinde rutinde yeri yoktur
(102). Trabekiiler kemigi detayli goriintiilemesi ve kesitsel goriintiileme yapabilmesi
nedeniyle direkt radyografiye minimal {stiinliigli vardir ve intraartikiiler kiigiik

kemik fragmanlarin goriintiillenmesinde kullanilabilir (103).

3-Ultrasonografi (US):

OA’da US eklem efiizyonlari, sinovit, sinovial hipertrofi, bursit, kartilaj
lezyonlari, erozyon ve Kkistleri, osteofitleri degerlendiren degerli bir aragtir. Direkt
radyografinin  gosteremedigi erken donem degisiklikleri degerlendirmeye,

progresyonunu ve tedaviye cevabi izlemeye olanak saglar (104).

4-Artroskopi:

Artroskopi, kikirdak ve fibrokikirdak-meniskiis, sinovyum ve baglar dahil
olmak tizere diger eklem ici yapilar1 direkt olarak ve en iyi sekilde goriintiiliiyebilir.
Yiizeyel eklem bozukluklarin1 6lgmek i¢in en hassas tekniktir. Ancak sinovyal sivi

bulanik oldugunda goriintii engellenebilir (105).

2.1.8. Tam

OA’nin her eklemde farkli ozellikler gostermesi degisik eklemler igin tam
kriterlerinin gelistirilmesine yol agmistir. En yaygin kullanilan tani kriterleri ACR

(American College of Rheumatology) tarafindan gelistirilmistir (106-108). El, diz ve

kalca eklemleri i¢in tanimlanmis olan kriterler tablo 12°de gdsterilmistir.
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Tablo 12. El, diz ve kalca eklemleri i¢in tanimlanmis olan OA tani kriterleri

El (klinik)

1.Bir 6nceki ayin ¢ogu giinlerinde el agris1 veya sizlama ve katilik
2.Secilmis 10 eklemin en az 2’sinde sert sislik saptanmasi

3.En fazla 2 MKF eklemde sislik

4.En az 2 DIF eklemde sert sislik

5.Secilmis 10 eklemden en az linde deformite

« 1,23 4VEYA 1,2,3,5 varsa OA tanis1 konur

1.KMK eklem

+  Secilmis 10 eklem: bilateral 2. ve 3. PIF ve DIF eklemleri ile

KMK: Karpometakarpal PiF: Proksimal interfalangeal DIF:Distal interfalangeal

Kalca (klinik ve radyolojik)

1. Bir dnceki ayin ¢ogu glinlerinde kalga agrisi
2. ESH 20mm/saat veya altinda olacak
3. Femur ve/veya asetabulumda (radyografik olarak) osteofitler
4. Radyografik olarak kalca eklem araliginda daralma
* 1,23 veya 1,2,4 veya 1,3,4 varsa OA tanis1 konur

Diz (klinik)

1.Bir 6nceki ayin ¢ogu giinlerinde diz agrisi

2.Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon saptanmasi
3.30 dakika veya daha az stiren sabah katilig1

4.Yasin 38 veya daha fazla olmasi

5.Dizde kemik yapida genisleme saptamak
« 1,234 veya 1,2,5 veya 1,4,5 varsa OA tanist konur
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Diz (klinik ve radyolojik)

1.Bir dnceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrisi
2.Radyografide eklem sinirlarinda osteofit
3.Sinovyal s1v1 incelemesinde tipik OA bulgular
4.Yasin 40 veya daha fazla olmasi
5.Sabah katiliginin 30 dakikadan az olmast
6.Aktif eklem hareketinde krepitasyon saptanmasi
* 1,2 veya 1,3,5,6 veya 1,4,5,6 varsa OA tanis1 konur

2.2. Kal¢a Osteoartriti

Primer OA her iki cinste 65 yas iizerindeki popiilasyonda, yaklasik %97 oraninda
radyolojik olarak bulgu vermektedir (109).

Kalga OA 55 yas dncesinde her iki cinste esit oranda goriilmekle birlikte bu
yastan sonra oran kadinlar lehine artmaktadir. Erkeklerde % 13, kadinlarda %29
oraninda ¢ift tarafli tutulum mevcuttur (20). Diger eklemlerin aksine kalca OA’nin %
70 oraninda sekonder oldugu gosterilmistir (26, 32).

Kalca OA gelisiminde etkili farkli etiyolojik faktorler sdyle siralanabilir (109).
a.Kalca ekleminde uyumsuzluk ve instabilite: Dogustan kalca ¢ikigi, subluksasyon
ve kalga displazileri
b.Aseptik veya avaskiiler nekroz: Gegirilmis Perthes-Calve-Legg Hastaligi,
kortikosteroid tedavisi
c.Eklem yiizeyine dengesiz ve asirt binen yiikler: Koksa vara, slipped femoral
kapital epifiz, femoral anteversiyon
d.Kikirdagin zedelenmesi: Travma, septik artrit, inflamatuvar artritler
e.Mekanik nedenler: Ekstremite kisaligi, omurga ve pelvis deformiteleri, eklem
¢evresi tiimorler

Kalca OA’da diger eklemlerde oldugu gibi ilk ve en belirgin yakinma
agridir. Agr1 genelde eklemin yiik tasidigi ayakta durma ve yliriime sirasinda
cogunlukla kasikta, bazen gluteal bolgede, biiyiik trokanter ¢cevresinde, uyluktan dize
dogru bir yayilim gosterir. Agrili kalgada yiirlime antaljik tiptedir. Zamanla agri

nedeniyle yiiriime mesafesi kisalir. Uyluk ve gluteal kaslarda atrofi gelisir. Ozellikle
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gluteus medius kas zayifligit Trendelenburg yliriiylisii ile sonuglanabilir. Agrili
donemde kalganin 6n yiiziinde medial kistmda ve posterior kisimda biiyilik
trokanterle iskion pubis arasinda palpasyonla duyarlilik ve adduktor kas spazmi
saptanir (109).

Kalga OA’da ¢ogunlukla 4 radyolojik bulguya rastlanir. Daralma, skleroz,
osteofit ve subkondral kemik kisti. Kal¢ada ilk bulgu femur basinda kenar
osteofitidir. Osteofitler genelde 2/3 olguda goriilmektedir, fakat osteofit ile klinik
arasinda her zaman uyum yoktur. Eklem daralmasi baslangigta asimetrik iken sonra
biitiin aralig1 kapsar. Baglangicta eklem araligi daralmakla beraber subkondral kemik
biitiinliigli hem asetebulumda, hem de femur basinda korunur. Subluksasyon yoktur.
Genellikle tek kalca tutulumunda superolateralde, ¢ift kalca tutulumunda medialde
daralma goriiliir. ileri donemde eklem araligi &zellikle superolateralde kaybolur,
subkondral kemikte kayip ve buna bagli olarak eklem diizenliliginde bozulma gelisir.
Kemik kaybina bagli femur basi1 superolateral subluksasyon olabilir. Zamanla skleroz
ve subkondral kistlerde ve osteofitlerde azalma, reparatif kartilajda artis goriiliir

(110, 111).

2.3. D Vitamini

2.3.1. Tamim

Vitamin D’ nin (1,25 dihidroksivitamin- D3, Vitamin D3, kalsitriol, 1a-25 dihidroksi
D3) fotosentezinin diinya lizerinde 750 milyon yildan fazla siiredir meydana geldigi
kanitlanmistir.  Vitamin D’ nin biyolojik fonksiyonu ilkel canlilarda 1iyi
bilinmemektedir, bununla beraber omurgalilarda vitamin D’nin kalsiyum
metobolizmasinin diizenlenmesi ve kalsifiye olmus bir iskelet olusturmak iizere
gelistigi tahmin edilmektedir (112).

Kalsiferol olarak bilinen D vitaminin 2 formu vardir: bazi bitkilerde ve 1s1na
maruz birakilmis mayalarda bulunan D2 vitamini veya ergokalsiferol ve hayvanlarda
ve balik yaginda dogal olarak bulunan D3 vitamini veya kolekalsiferoldiir. Bu iki
molekiil birbirinden ergokalsiferoldeki 22. ve 23. karbonlar arasindaki ¢ift baglar ile

ayrilir (113).
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Vitamin D, kanda fosfor ve kalsiyumun normal seviyede tutulmasina
yardim eden bir hormon Onciistidiir. Vitamin D besinlerle alinmakla birlikte
cogunlukla deride sentezlenir. Vitamin D her ne kadar deride sentezlenebiliyorsa da
bu islem giines 1s18indan gelen ultraviyole (UV) radyasyona bagimlidir. Giines
1s18inda bulunan 290-315 nm dalga boyu uzunlugundaki UVB i1sinlari, insan

derisindeki vitamin D3 Onciisiiniin yapimindan sorumludur (114-116).

2.3.2. D Vitamini Metabolizmasi

Viicut D vitamini ihtiyacinin yaklasik %80’1i deride, morétesi 15181 absorbe eden
melanin pigmentasyonunun diizeyine ve giines 1s18indan yararlanma miktarina baglh
olarak, endojen yolla elde edebilir. Geri kalani ise, derin deniz baliklari, bitkisel ve
hububat benzeri besin kaynaklarindan elde edilmelidir. Bitkisel kaynaklarda vitamin
D, onciil molekiil seklinde (ergosterol) bulunur ve viicutta vitamin D2’ye doniisiir.
Vitamin D3 ile ayni1 fonksiyona sahip olan besin kaynakli vitamin D barsaktan
emildikten sonra lenf damarlar ile karacigere aktarilirken, deride iiretilen vitamin D
ise albumin benzeri bir plazma tasiyici proteini olan vitamin D baglayan protein
(DBP) ile taginir (112, 117, 118).

Vitamin D3 epidermiste, giinesten gelen UV 1518 katalizledigi bir
reaksiyonla 7 dehidrokolesterolden sentezlenir. UV maruziyeti disarida gegen siireye,
enleme, mevsime ve atmosferdeki parcaciklara baghdir. Vitamin D2 sentetik olarak
bitki sterolii olan ergosterolden iiretilir ve diyette bir destek veya ila¢ olarak
kullanilan bir vitamin D3 analogudur. insanlarda vitamin D3 ve vitamin D2 ‘nin
metabolizmasi ve etkileri birbirine benzerdir. Vitamin D (D2 ve D3 izoformlarinin
kombinasyonunun karsilig1) hepatositlerde 25(OH)D’ye dondstiiriiliir. Bu reaksiyon
metabolik kontrol altinda degildir ve asil olarak onciilii olan vitamin D’nin serum
diizeyleri tarafindan belirlenir (117). 25(OH)D normalde sadece renal proksimal
tiibiilde 1,25 (OH)2 D (kalsitriol)’e doniistiiriiliir. Bu doniisimden sorumlu enzimin
geni olan CYP1 geni insanda 12q13 kromozom bdlgesinde yerlesmistir. CYPI
mutasyonlari, insanda vitamin D’ye bagimli tip I rikets’den sorumludur (119).

Kalsitriol iiretimindeki eksiklik, parathormon (PTH) eksikligi veya renal

bozuklugun sonucu olusabilir. PTH-bagimsiz 1a hidroksilasyonu, normal plasentada
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ve anormal olarak sarkoidoz gibi graniiloma dokularinda olusur. 1a hidroksilaz PTH
tarafindan stimule edilmesi yaninda 1,25 (OH)2 D tarafindan da inaktive edilir.
Ayrica 1,25 (OH)2 D, vitamin D metabolitlerini inaktive eden hidroksilazlar1 aktive
eder (Sekil 4) (117).

Giines 151821 /’

Deri b

L, . N\I/
|/\/Y 7-Dehidrokolestrol /I::gi
1
HO

Vitamin D,
Ho™

beslenmeyle gelenler

karaciger Vitamin D, (bahk, et)
Vitamin D» (takviyveler)
“«(\/\F
OH

1 25-hidroksivitamin D,

HO™
Bobrek ‘ 1.25-dihidroksivitamin D,

viicuttaki kalsivam
dengesini saglar

HO™

Sekil 4. Vitamin D metabolizmasi

Cok fonksiyonlu bir serum tasima proteini olan DBP geni insanda 4.
kromozomda bulunur. DBP geni bloke edilmis sicanlarda, dolasimdaki vitamin D
seviyeleri diisliktiir ve vitamin D’nin tiim metabolitleri hizla yikilir. DBP, bobrek
hiicrelerinde bulunan ve “megalin” ad1 verilen bir hiicre yiizey reseptoriine baglanir.
Megalin, Heymann nefritinde immiin hedef olarak bilinir. Megalin geni bloke edilen
sicanlarda, rikete benzer hastalik tablolar1 olusur (119).

Vitamin D inaktif, bundan tiireyen 25(OH)D ve 1,25 (OH)2 D formlarinin her
ikisi de aktiftir. 25 (OH)D yar1 6mrii yaklasik 15 giindiir. 1, 25 (OH)2 D yar1 6mrii 15
saattir  (113). Toplam 25(OH)D kan konsantrasyonu 1,25 (OH)2 D
konsantrasyonundan 1000 kat fazla olmasina karsin; 1,25 (OH)2 D’nin vitamin D
reseptor afinitesi daha fazladir ve normal vitamin D reseptor aktivasyon derecesini
belirleyen budur (117). Yar1 6mrii fazla olan 25(OH) D biyolojik olarak daha aktif olan
1,25(OH)2D’nin depo formu gibidir (113). Kalsitriol hedef hiicrelerdeki hiicre i¢i
reseptorlere baglanir. Steroid reseptorleri, tiroid hormon reseptorleri ve retinoik asit

reseptorleri; D vitamini reseptorleriyle yiiksek diizeyde homolog 6zelliktedir (117).
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25(0OH)D diizeyi; 20 ng/ml den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29
ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mlden yiliksek ise normal D
vitamini diizeyi, 150 ng/ml den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak

belirlenmistir (120).

2.3.3. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasindaki rolii

Vitamin D; kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarilmasi, PTH ile birlikte
kemikten kalsiyum emiliminin uyarilmasi, bobregin distal tiibiillerinde PTH bagiml
kalsiyum geri emiliminin uyarilmasi, direkt olarak barsaktan emilimi uyarmakla
kalsiyum/fosfor seviyelerinin dengelenmesi, besinle alinan kalsiyum viicudun
ihtiyaglarim1  karsilayamayacak kadar yetersiz ise, noromuskiiler aktivitenin
korunmasi i¢in serum kalsiyum seviyelerini normal degerlerde tutmak {iizere
kemikteki kalsiyum depolarin1 serbest birakacak olan olgun osteoklastlar
olusturmalart i¢in monositik hiicrelerin uyarilmast ve hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda rol oynar (6, 7, 118, 121).

Vitamin D eksikligi yalnizca kemik metabolizmasi i¢in degil, muskuler ve
noral fonksiyon iizerine de etkiye sahiptir. Laboratuvar, epidemiyolojik ve klinik
caligmalar kas gii¢lerine vitamin D’nin direk etkilerini gostermistir (122).
Osteomalazili hastalar, diisiik vitamin D diizeyleriyle iligkili reversibl miyopatiye
sahiptirler (123). D vitamini eksikligi miyopatisi; eriskinlerde oturdugu yerden
kalkma, merdiven ¢ikmakta, objeleri kaldirmakta zorlukla giden proksimal kas
gligsiizliigline neden olur. Bununla birlikte kas giicsiizliigli, hi¢ spesifik patern
olmaksizin mevcut olabilir. Ordekvari yiiriiyiis, derin tendon refleksinde kayip ve
duysal kayip diger klinik 6zellikleridir. Bununla birlikte kemik agris1 da olabilir.
Diisiik D vitamin diizeyleri bir yana laboratuar ¢alismalar1 normal olabilir. EMG
anormallikleri; kisa sureli polifazik amplitiidii azalmis motor unit potansiyelleridir.
Ancak bu bulgular, polimiyozit gibi diger hastaliklarda da goérulen nonspesifik
bulgulardir (122).
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2.3.4. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasiyla iligkili olmayan dokulardaki rolii

Uzun siire vitamin D’nin en énemli roliinlin kalsiyum metabolizmasini diizenlemek
oldugu kabul ediliyordu. 1979°da yapilan bir ¢alismada, vitamin D eksikligi olan ve
intravendz olarak 3H-1,25(OH)2 D3 enjekte edilmis si¢anlardan alinan doku
orneklerinde yapilan otoradyografik analizlerde, 3H-1,25(OH)2 D3’iin niikleusta
yerlestigi, gonadlar, timus, pankreas, hipofiz, mide, meme ve deri gibi kalsiyum
metabolizmasi ile iligkili olmayan birgok dokuda gézlemlenmistir. Buna ek olarak
VDR aktivitesi kiiltiire edilmis kalp kasi hiicreleri, iskelet miyoblastlari, dolagimdaki
monositler ve aktivite olmus T ve B lenfositlerinin yani sira gogiis, melanom ve
osteokarsinom gibi bazi tiimor hiicrelerinde saptanmistir (124-126).

Vitamin D’nin glukoz homeostazinda aldigi gorev ile ilgili olarak,
insanlarda ve hayvanlarda Vitamin D eksikliginin, yetersiz insiilin salgilanmasina
neden oldugu ve Vitamin D replasmani ile bu durumun normale dondigi
gosterilmistir (127, 128).

1981 yilinda yapilan ¢aligmada, Vitamin D’nin ¢esitli insan 16semi hiicre
soylarinda klonal proliferasyonu inhibe ettigi, normal ve 16semik myeloid Onciilerin
daha olgun, ve daha az agresif fenotiplere farklilasmasini sagladig gosterilmistir (129).

Vitamin D, apopitozu da diizenleyerek hiicre ¢ogalmasinda etkin bir rol
oynar. Bu bize Vitamin D’nin hiicre ¢ogalmasimin diizenlenmesinde gorev aldigini

gostermektedir (130).

2.4. Vitamin D Reseptorii

Kalsitriol reseptorii olarak da bilinen VDR, steroid hormonlar ig¢inde niikleer reseptor
siiperailesine iiyedir ve ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktorii gibi gorev
yapar. Genellikle stoplazmada bulunur ve segici olarak Vitamin D ile baglanip
niikleusa hareket eder. Ligandla baglanmasi1 sonucunda VDR’de yapisal degisiklik
meydana gelir ve retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimer olusturur. Burada, VDR
ile etkilesen proteinlerin katilimi ile belirli genlerin transkripsiyonunu regiile ederler

(Sekil 5) (131).
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reseptiri durdurulmas:

Sekil 5. VDR ’nin hedef dokudaki etki mekanizmasi

Insan VDR geni, kromozom 12q13-14 bdlgesinde bulunur (6, 7). Yaklasik
100 kb olup 9 eksondan olusur (6-9). Baz1 kaynaklarda VDR geninin 11 eksondan
olustugu da bildirilmistir (9). Bu durum 5’ ucunda bulunan ve 1A, 1B, 1C olarak
isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden kaynaklanir. Ekson
1A, 5’ ucunda translasyonu yapilmayan bdlgeyi, ekson 2 ve ekson 3 DNA baglanma
bolgesini (C ve D bolgesi) ve ekson 4- 9 ligand bolgesini (E bolgesi) kodlar (101).
Bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti (aa), 1281
niikleotidlik acik okuma gercevesini, 115 kb’lik kodlama yapmayan lider diziyi ve 3’
translasyonu yapilmayan 3,2 kb’lik bélgeyi (UTR) igerdigi tespit edilmistir (Sekil 6).
VDR proteininin memelilerdeki formlarmin molekiiler agirliklart 52-60 kD

(kiloDalton)’dur (6).

24 90 125 427
[ s | C | o | E
DNA baglanma Ligand baglanma bolgesi
bolgesi

Sekil 6. Vitamin D Reseptoriiniin Yapisi
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RFLP(restriction fragment length polymorphism) teknigi kullanilarak
VDR’nin 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar FokI, Bsml, Apal ve Taql’dir.
Bunlardan FokI 2. eksonda bulunur ve translasyonun baslamasinm1 geciktirir (132).
Olasi iki baslangi¢c bolgesi kullanilarak iki protein varyanti sentezlenebilir. Baslangic
kodonu olan ATG de bulunan T-C degisimi sonucunda ATG, ACG’ye doniisiir ve
translasyon 2. ATG’den baglar. Bunun sonucunda 424 aa uzunlugunda (424 aa, F
alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C degisimi olmadigi durumda ise translasyon ilk
ATG’den baglar ve 3 aa daha uzun olan (427 aa, f alleli) VDR proteini sentezlenir.
Bu polimorizmi belirlemek i¢in FoklI restrisksiyon enzimi kullanilmaktadir (133).
FoklI polimorfizminin fonksiyonel oldugu (10) ve yapilan bir ¢aligmada 424 aa VDR
varyanti, 427 aa varyantindan transaktivasyon kapasitesi acisindan daha aktif oldugu
gosterilmistir (134).

Bsml ve Apal ise intron 8 de 2 baz ciftlik bir degisim sonrasinda
olusmaktadir. Ekson 9’daki T1055-C degisimi ile ise Taql polimorfizmi
olugmaktadir. Polimorfizmlerin varligi durumunda kiiciik, yoklugu durumunda allel

biiyiik harfle isimlendirilmektedir (Sekil 7) (132).

Fokl 8sml Tagl poly(A)

g(—B—H—B— " w = K o v 1 X TR 3

Sekil 7. VDR gen polimorfizm bolgeleri

Son ¢alismalarda, VDR gen c¢esitlerinin, meme ve prostat kanseri (135),
osteoartrit (11), koroner arter hastaligi (136), diabet (137), primer hiperparatiroidizm
ve psoriasis (138) gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da rolii olabilecegi ileri
stiriilmektedir (112, 121).

KMY ile VDR arasindaki iliskinin saptanmasindan sonra VDR ile OA
arasindaki iliskinin arastirilmasma yonelik caligmalar yapilmistir. VDR gen

polimorfimin diz OA riskini artirdig1 saptanmistir (11) fakat kalga OA ile iligkisi tam
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belirlenmemistir. Bu genetik iliskilerin arastirilarak ortaya konmasi ile OA tan1 ve
tedavisinde kullanilabilecek belirleyicilerin tanimlanmasi ve hastaligin ilerlemesine

predispozisyon olusturabilecek varyasyonlarin bulunmasina katki saglanacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢cimi ve Calisma Gruplan

Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran ve kalca
OA tanist alan 50 yas iistii 80 hasta ve kalca agris1 olmayan bagka bir nedenle
hastaneye basvuran ayni yas grubunda 82 hasta (kontrol grubu) dahil edilmistir.
Hastalarin koksartroz tanist ACR kalca OA smiflama kriterlerine (11) gore
konmustur. Calismadan dislama kriterleri sekonder koksartroz bulunmasi ve
inflamatuvar eklem hastaliginin bulunmasi olarak kabul edilmistir. Calismaya dahil
olan her hastanin kilosu ve boyu dl¢iildii ve VKI hesapland1. Kalga osteoartrit siddeti
Lequesne indeksi ile degerlendirildi. Lequesne indeksi inflamasyon (gece agrisi,
sabah tutuklugu), agri (ayakta durma, ylriirken, otururken), fiziksel performas
(ylriime mesafesi) ve fonksiyonel yetersizligi degerlendiren sorulari icermektedir
(Tablo13). Maksimum 24 puan iizerinden degerlendirme yapilir. Yedi ve altindaki
degerler hafif-orta, 8-13 arasindaki degerler ciddi-yliksek agri, 14 ve {iizerindeki
degerler ise asir1 agr1 ve fonksiyonel durum bozuklugunu gostermektedir (190). VDR

gen analizi i¢in serum O6rnegi alindi.

3.1.1. Radyolojik Degerlendirme

Calismaya alinan hastalardan 2 yonlii mukayeseli kalca grafisi ¢ekildi. Kalga grafileri
OARSI atlasindaki radyolojik evrelemeye gore degerlendirildi. Degerlendirme hasta
grafileri atlastaki indeks grafilerle karsilagtirilarak yapildi. OARSI atlasinda, kalca
i¢cin skorlama Tablo 11’°de gdsterilmistir (9).

3.1.2. Genetik Degerlendirme

Hasta ve kontrollerden tam kan sayimu tiipiine 2 cc kan alinmig ve DNA bu kandan,

E.ZN.A® Blood DNA Izolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullanilarak elde

edilmigtir. Kit i¢cinde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip tiiplerin i¢ine konan 250 ul kan
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tizerine 250 pl Buffer BL, 5 pul RNase A ve 15 pl proteaz enzimi eklenmis ve bu
karistm 10 saniye vortekslendikten sonra Onceden 42°C’ye ayarlanmis su
banyosunda 25 dakika inkiibe edilmistir. Siire bitiminde su banyosundan alinan
tiiplerin tizerine 260 upl saf alkol eklenmis ve HiBind® DNA spin kolona
aktarilmigtir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika santrifiijlendikten sonra, alttaki
tiip atilarak yeni tiip konmus ve spin kolondaki igerigin {izerine 500 ul HB Buffer
ilave edilmistir. Santrifiij asamasi tekrarlandiktan sonra 650 pul Wash Buffer eklenmis
ve 1 dakika santrifiijlenmistir. Wash Buffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan ve
spinler yeni tiipe yerlestirildikten sonra 6nceden 70 °C’ye ayarlanmig inkiibatorde
sitilmisg 100 pl Elution Buffer eklenmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika
yapilan santrifiij sonrasi tiipler degistirilmeden yine 100 pl Elution Buffer konmus ve
son kez 10.000 devir/dak ile 1 dakika santrifiijlenmistir. Ustteki spin kolon atilarak
alttaki tlipte bulunan DNA yeni tiipe aktarilmig ve bu asamalarin sonucunda yaklagik
40-60 ng/ul konsantrasyonda 200 pul DNA elde edilmistir.

DNA eldesinin ardindan, vitamin D geninde tek niikleotid degisimi (SNP)
olan ve Fokl enzimi i¢in bir kesim bdlgesi yaratan polimorfizme bakilmistir.
Arastirilmakta olan gen bolgesi 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 ¢ifti kullanilarak amplifiye edilmistir. Toplam 25 pL hacim iginde her
primerden 2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCI (pH 8.3), 50 mmol/L KCl, 2.0 mmol/L
MgCI2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir ANTP’den 0.2 mmol/puL, 2 unit Tag DNA
polimeraz ve 4 u. DNA’dan olusan PCR miksi kullanilmis, PCR cihazina yiiklenen
ve 94°C’de 4 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongii; 94°C’de 30 saniye
denaturasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’de 1 dakika uzama saglanmuis;
265 baz cifti boyunda iiriin elde edilmistir.

PCR sonrasi elde edilen 265 baz ¢ifti uzunlugundaki amplifikasyon % 2’°lik
agaroz jel elektroforezi ile goriilmiis, ardindan FokI enzimi i¢in kesim bolgesi varsa
3 Unit Fokl enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat 37°C’lik su banyosunda inkiibe
edilmistir. Enzim kesimi sonras1 %2’lik agaroz jelde 130 mV gii¢ ile yaklasik bir saat
yiiriitiildiikten sonra, enzim ile kesilmigse 196 ve 69 (f) baz cifti; kesilmemigse 265

(F) baz ¢ifti boyunda bant olarak degerlendirilmistir (Sekil 8).
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1- DNA Markiri
2- Ff Genotipi
3- FF Genotipi
4- Ff Genotipi

Sekil 8. VDR Fok I gen polimorfizmi

3.1.4. istatistiksel Degerlendirme

Calismanin analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Calismada stirekli deger
alan degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle,
kategorik deger alan degiskenler frekans ve yiizde ile gosterildi. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi test edildi. Calismada
gruplar aras1 karsilastirmalarda parametrik test varsayimini saglamayan siirekli
degiskenler Mann-Whitney U testi ile test edildi. Kategorik deger alan degiskenlerin
grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
birbirleriyle iliskileri Spearman korelasyon katsayisi ile yorumlandi. Calismada p

degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

ACR kalga OA smiflama kriterlerine gore koksartroz tanisi konan 50 yas iistii 80

kadin ve erkek, hasta grubuna ve kalca agrisi olmayan fakat baska bir nedenle

hastaneye basvuran 50 yas iistii 82 hasta kontrol grubuna alinmigtir. Gruplara gore

cinsiyet dagilimi tablo 13’de gosterilmistir. Hastalarin yaglar1 50-88 arasinda

degismekteydi ve ortalama yas hasta grubunda 62,75+10,21 yil, kontrol grubunda

61,87+9,01 yil idi (Tablo 14). Calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda; cinsiyet

ve yas acisindan anlamli fark olmadig tespit edildi (sirastyla; p=0.933, p=0.717 ).

Tablo 13. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Calisma Kontrol Toplam p
Kadin 59 (%49,6) 60 (%50,4) 119 0.933
Erkek 21 (%48,8) 22 (%51,2) 43 ’

Tablo 14. Gruplara gore yas dagilimi

Calisma Kontrol
n=80 n=82 P
Yas 62,75+10,21 61,87+9,01 0,717

Calisma ve kontrol gruplarmin VKI karsilastirldiginda gruplar arasmda anlamh
fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. VKI gruplara gore dagilimi

Calisma Kontrol
n=80 n=82 P
VKi(kg/ m’) 27,05+3,36 26,88+2,78 0,469
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Gruplarin VDR genotip dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda istatiksel

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplara gore VDR genotip dagilimi

Polimorfizm Calisma Kontrol
Say1 %0 Say1 %0
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

Iki grubun VDR allel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,320) (Tablo 17).

Tablo 17. Gruplara goére VDR allel dagilimi

Allel
Cahisma Kontrol p
F 121 116
0,320
f 39 48
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5. TARTISMA

OA, eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarlarinda kemik hipertrofisi, subkondral
skleroz ve synovial membran ve eklem kapsiilinde birtakim biyokimyasal ve
morfolojik degisiklikler ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir (1). OA
gelisiminde baslica etkenler; yas, eklemin lokalizasyonu, obezite, genetik yatkinlik,
eklemin agisal bozukluklari, travma ve cinsiyettir (18).

Obezite OA icin degistirilebilir risk faktorlerinden en sik goriilenidir.
Obezitenin diz OA ile anlamli bir iliskisi bulunmaktadir (32). Viicut agirliginda %
20’den fazla artis diz OA riskini 7-10 kez artirir. Obesite ile kalga OA arasinda daha
zayif bir iliski s6z konusudur (61). Ancak ileri evre kalga OA tanis1 konan hastalarda
yapilan bir ¢alismada hastalarin % 68 i fazla kilolu olarak degerlendirilmistir (62).

Bizim calismamizda kalca OA ile obezite arasinda bir iliski saptanmadi
(p=0,469). Yapilan bagka bir calismada 809 OA tanisi alan hasta incelenmis; obezite ile
kal¢a ve diz OA’s1 arasindaki iliski arastirilmistir (139). Diz OA ile anlamli bir iligki
bulunurken, ¢alismamizdakine benzer sekilde kalgca OA ile anlamli iligki saptanmamustir.

Genetik etkinin nasil gelistigi tartismali olmak ile birlikte yapisal bir defekt
(6rnegin kollojende) ya da kikirdak veya kemik metabolizmasinda bir degisiklik
olabilecegi diislinlilmektedir. Kadinlarda yapilan ikiz ¢aligmasinda; el ve diz OA
radyografisinde c¢evresel ve demografik faktorlerden bagimsiz olarak genetik
faktorlerin, %39-65 arasinda degisen bir oranda etkisinin oldugu gosterilmistir (33).
Total kalga eklem degisikligi gerceklesmis hasta bireyin kardesinin, kontrole gore 2-
3 kat daha fazla OA’ya yakalanma riski tasidigi belirtilmistir (30, 31). Bu
calismalarda elde edilen bulgular, omurga, diz, kal¢a ve el OA’nin degisik oranlarda
kalitsal oldugu yoniindedir (5). OA ile ilgili ¢esitli gen calismalar1 yapilmstir.
Bunlardan bazilar1 VDR (11), COL2A1 (4, 57), IGFI'dir (50).

Invitro olarak Vitamin D’nin matiir kikirdak tarafindan sentezlenen
proteoglikan sentezini uyardig1 gosterilmistir (140). Bu bulgu Vitamin D’nin eklem
kartilaj metabolizmasimi etkiledigini gostermektedir. VDR kondrosit dahil olmak
tizere, cok cesitli dokularda bulunur (141). Yapilan caligmalarda VDR geni
polimorfizminin KMY ile iliskili oldugu gosterilmistir (133). Osteoporoz ve OA
arasinda iliski olmas1 VDR geni polimorfizmleri ile OA arasinda iliskili olabilecegini

distindiirmektedir (142).
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VDR gen polimorfizminin, kalga OA riskini belirleyici bir etmen olup
olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada VDR gen polimorfizmi ile kalga
OA arasindaki iliski incelenmistir. Calismanimn ikincil amaci, VKI ile diz OA
arasinda gosterilen iliskinin kalca OA’da etiyolojideki roliinii incelemektir.

VDR geninin 3’ucu bolgesinde cesitli restriksiyon enzimleri kullanilarak
yapilan genotipleme ¢alismalari, bu genin polimorfizmleri ile kalsiyum
metabolizmasi arasinda birtakim iligkiler bulundugunu gostermistir (7). Vitamin D
direncinin VDR genindeki bir mutasyon sonucu oldugu bilinmektedir (143).
Osteomalazide genetik faktorlerin rolii tam bilinmemekle beraber bazi VDR
genotiplerin osteomalaziye yatkinlik olusturabilecegi one stiriilmiistiir (144). VDR
gen polimorfizmi ile vitamin D diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok az calisma
yapilmustir (144, 145). Ulkemizde Ak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 24
osteomalazi tanili hasta ve 25 kontrol aragtirllmistir. VDR gen polimorfizmi olarak
Apal ve Taql calisilmis ve VDR gen polimorfizmi ile osteomalazi arasinda iligki
bulunmamistir (145). VDR ile osteomalazi arasindaki iligskiyi arastiran bagka bir
calismada, 38 osteomalazi hastast ve 31 kontrol dahil edilmistir. VDR gen
polimorfizmi olarak Bsml ¢alisilmistir. Sonu¢ olarak VDR gen polimorfizmi ile
osteomalazi arasinda iliski saptanmamugstir (144).

1996 yilma kadar VDR geninin Fokl, Taql, Apal ve Bsml enzimleri
tanimlanmistir (146). Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerinden farkli olarak FokI
polimorfizmi, genin protein kodlayan bolgesinde yer aldigr icin VDR proteininde
ciddi yapisal degisikliklere neden oldugu agiklanmistir (147). Yapilan bir ¢caligmada
424 aa’lik kisa VDR protein varyantinin, 427 aa’lik uzun varyantindan 1.7 kat daha
aktif oldugu gosterilmistir (134). FokI polimorfizminin f allelinde, VDR proteinin 3
aminoasit uzadig1 ve bunun da KMY ile iligkili oldugu gosterilmistir (148). 2000
yilinda 174 postmenapozal kadin {izerinde yapilan bir calismada Fokl
polimorfizminde ff genotipi sahip olanlarda KMY’nin belirgin olarak diisiik
saptandigi bildirilmistir (149).

Ulkemizde yapilan bir c¢aligmada saglikli Tiirk popiilasyonunda VDR
polimorfizmi c¢alisilmistir. Calismaya 8 ile 48 yas arasinda degisen 52’si erkek 48’1
kadin toplam 100 saglikli birey dahil edilmistir. Tiim katilimcilarin VDR geni Fokl,
Apal ve Taq I polimorfizmleri PCR/RFLP yontemiyle analiz edilmistir. VDR allel
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(F:0,73, £:0,27,A:0,57 a:0,43, T:0,59, t:0,41) ile genotip frekanslari (FF:%55,
Ff:%36, ff:%9, AA:%30, Aa :%55, aa: %15, TT:%35, Tt:%49, tt:%16) saptanmistir.
Ikili haplotipler arasinda AaTl genotipinin %36 siklikla en sik goriilen genotip
oldugu saptanmustir. Uglii haplotipler arasinda ise en sik (%16) AaT1Ff genotipi
goriilmistiir (150).

OA vakalarinin kontrol grubundakilere gore %5-10 daha fazla kemik
kiitlesine sahip olmast OA’nin diz ve kalgada osteoporotik fraktiirler i¢in koruyucu
oldugunu gostermektedir (151). Cevresel faktorler disinda OA (2) ve OP’nin (152)
giiclii genetik komponent gosterdikleri aile ve ikiz ¢alismalarinda gosterilmistir. Bu
nedenle daha once KMY ile baglantisi bilinen VDR gen polimorfizminin OA
gelisme riski ile baglantili olup olmadigini inceleyen ¢aligmalar yapilmistir.

FoklI polimorfizmi ile yapilan bir kohort calismasinda 399 erkek ve 388
kadin ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismada VDR gen polimorfizmi ile diz agris1 ve
radyografik diz OA arasindaki iliski incelenmistir. VDR gen polimorfizmi olarak
Fokl, cdx2, Apal calisilmis. Sonug¢ olarak VDR gen polimorfizmleri ile diz agrist
arasinda anlamli iliski saptanmis ancak radyografik diz OA arasinda iliski
saptanmamistir. Ayni1 ¢aligmada diisiik vitamin D diizeyi ile diz agris1 arasinda
anlamali iligki saptanmistir (153)

Bununla beraber Keen ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada; 351
postmenapozal hastada VDR Taql polimorfizmi ile diz OA arasindaki iligki
arastirtlmis ve VDR geninin Taql polimorfizmi ile erken diz OA arasinda anlaml
iliski saptanmistir. Bu erken diz OA i¢in gosterilen ilk gen lokosudur (11).

VDR geninin 3’UTR bolgesindeki Taql, Apal ve Bsml polimorfizmlerine
ait alleller birbirlerine ¢ok yakin olduklarindan dolay1 aralarinda kuvvetli bir Linkage
Disequilibrium (LD) vardir. Fakat Fokl polimorfizmi ile diger polimorfizmler
arasinda ise LD yoktur ve bu polimorfizmi c¢evreleyen LD alani ¢ok kiiciiktiir (10).

Yapilan bir bagka calismada VDR gen polimorfizmi ile radyografik diz OA
arasindaki iliski arastirilmigtir. Calismaya 846 kadin ve erkekten olusan genis bir
popiilasyon dahil edilmistir. VDR gen polimorfizmi olarak Bsml, Apal, Taql
incelenmis ve radyografik olarak EAD ve osteofit degerlendirilmistir (48). Sonug
olarak baT haplotipi diz osteoartritinde anlamli olarak fazla oranda bulunmustur

(2.27 kat artmus relatif risk). baT haplotipinin osteofit risk artist ile iligkili oldugu,
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EAD ile iliskili olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada osteofit patogenezinde VDR
geninin roliiniin oldugu one siiriilmiistiir. Buna benzer sekilde Uitterlinden ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada VDR baT haplotipi ile osteofit arasinda iliski
oldugu EAD ile iligkili olmadig1 gosterilmistir ve ayni ¢calismada COL2A1 ile EAD
arasinda iliski oldugu, osteofit gelisimi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (53).

Young Ho Lee ve arkadaslari, VDR geninin en ¢ok calisilmig
polimorfizmleri ile OA arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmak i¢in bir meta analiz
yapmustir (154). Meta analizde 1591 OA tanili hasta ve 1781 kontroliin incelendigi
10 calisma degerlendirilmistir. 10 ¢alismanin 7’si Avrupa, 3’ Asya popiilasyonu
iceren ¢aligmalardir. Kalga, el, diz ve lomber OA tanisi alan gruplar bulunmaktadir.
VDR Taql polimorfizmi ile 9, Bsml polimorfizmi 6 ve Apal polimorfizmi ile 5
calisma dahil edilmistir. Meta analizde VDR gen polimorfizmleri ile OA arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir.

Haung ve arkadaglarinin Japonya’da yaptiklari bir ¢alismada VDR gen
polimorfizmi ile el, kalca ve diz OA arasindaki iligski incelenmistir (56). Calismaya
270 hasta ve 161 kontrol dahil edilmistir. Hastalar kalga, diz ve el OA agisindan
degerlendirilmis ve VDR gen polimorfizmi olarak Bsml, Apal, Taql ¢aligilmistir.
Sonug olarak VDR gen polimorfizmi ile OA gruplari arasinda iliski saptanmamastir.

VDR gen polimorfizmi ile OA iliskisi aksiyel eklemlerde de arastirilmistir.
Jordan ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 182 lomber spondiloz tanisi alan hasta
ve 109 kontrol olmak iizere 291 kisi alinmig ve Bsml VDR gen polimorfizmi
calisilmistir. VDR gen polimorfizmi ve hastanin kilosu ile lomber spinal osteofit
varligi arasinda anlamli iligski saptanmistir (155). Cin de yapilan bir bagka calismada
Taql VDR gen polimorfizmi ile dejeneratif disk hastaligi ile bulging disk gelisim
riski arastirilmistir (156). Calismaya 18-45 yas arasinda 804 hasta alinmistir.
Ozellikle 40 yasindan 6nce, dejeneratif disk hastalig1 ve bulging gelisiminde, t alleli
tastyanlarda yiiksek risk oldugu gosterilmistir. Ulkemizde 300 geng hasta iizerinde
yapilan bir calismada VDR gen polimorfizmi ile dejeneratif disk hastalig1 iliskisi
arastirilmistir (157). VDR olarak FokI ve Taql calisilmis ve TT, Tt, FF ve Ff
genotipleri ile protiizyon tip disk hernisi, tt ve ff genotiplerin ise

ekstriizyon/sekestrason tip disk hernisi ile iliskili bulunmustur. Buna ek olarak TT ve
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FF genotipi disk dejenerasyonun hafif formu ile, tt ve ff genotipi ise disk
dejenarasyonun agir formu ile iliskili bulunmustur.

Kiiclik eklemlerde de VDR gen polimorfizmi ile OA iliskisi incelenmistir.
Finlandiya‘da yapilan ¢alismada el OA ile VDR gen polimorfizmi arasindaki iliski
incelenmis ve Apal ve Taql polimorfizmleri ¢alisilmistir (47). E1 OA tanis1 konmus
543 kadmn hasta ¢aligmaya alinmistir. VDR gen polimorfizmi ¢aligmaya alinan tim
hastalarda arastirilmig, bu hastalar simetrik el OA olan ve el radyografisinde osteofit
saptanan iki ayr1 alt grup seklinde ayrica degerlendirilmistir. Tiim hastalar1 iceren
incelemede VDR polimorfizmi ve el OA arasinda iliski saptanmamistir. Ancak alt
gruplar degerlendirildiginde, simetrik el OA’l1 hasta grubunda t alleli veya At
haplotip tasiyiciligi, T alleli ve non-At haplotip tastyicilifina gore iki kata yakin daha
fazla saptanmistir. AA genotipi tasiyan kadinlara oranla aa genotipi tasiyan
kadinlarda simetrik el OA daha fazla tespit edilmistir ve VDR polimorfizminin
simetrik el OA etiyolojisinde rol oynadig ileri siirilmistiir.

Bizim ¢alismamizda VDR gen analizi Fokl ile ¢alisildi. Hastalar VDR gen
polimorfizmi agisindan incelendiginde calisma grubunda 43 hastada FF genotipi, 35
hastada Ff genotipi ve 2 hastada ff genotipi varligi gézlenmistir. Kontrol grubunda
ise 40 hastada FF genotipi, 36 hastada ise Ff ve 6 hastada ff genotipi varlig1 tespit
edilmistir. Genotip dagilimlart acisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05). Her alt gruba diisen hasta sayisinin
az olmasi istatistiksel olarak anlamli fark bulamama nedenimiz olabilir. Bir¢ok
genetik hastalikta allel sikliginin hastalik etyopatogenezinde rol oynadigi géz 6niinde
bulundurularak hasta ve kontrol gruplarindaki genetik yap1 allel sikligina gore de
incelenmistir. Calisma grubunda 39 hastada f allel, 121 hastada F allel varlig
gozlenmistir. Kontrol grubunda 48 hastada f allel ve 116 hastada F allel varlig1 tespit
edilmistir. Allel siklig1 agisindan hasta ve kontrol gruplarinda yapilan istatistiksel
incelemede anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,320).

12 q kromozomunda VDR, prokollojen tip II (COL2A1) ve insiilin benzeri
biiylime faktorii tip I(IGF-I) yer almaktadir. COL2A1 geni VDR lokusundan 920 kb
uzaklikta bulunmaktadir ve bu gen mutasyonlar1 OA ve ailesel kondrodisplazilerde

gosterilmistir (158).
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Meulenbelt ve arkdaslarmim yaptig1 bir calismada 1640 kisi dahil edilmistir. Ug
veya daha fazla eklemde radyografik OA olanlar ve li¢ten az eklemde radyografik OA
olanlar olmak tizere hastalar iki gruba ayrilmustir (59). Radyografik OA ile COL2A1
gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmis ve spesifik bir haplotip (1-2-14R2) ile OA
arasinda giiclii bir iliski tespit edilmistir. Baska bir ¢calismada, OA’ya bagli eklem hasari
olan ve total diz protezi operasyonu olan 27 hasta alinmistir ve GOA subgrubunda
COL2A1 genin Maell(-) allel sikliginda anlamlr artis tespit edilmistir (52).

Yaglar1 55-65 arasinda degisen 1040 hasta iizerine yapilan bir ¢aligmada
radyografik OA ile IGF-I arasindaki iliski incelenmistir. IGF-I A3 allel sikliginda
anlamlr artis tespit edilmistir (50).

Aerssens ve arkadaglari tarafindan, total kalga replasmanmi gegirmis 75
postmenapozal kadin hasta ile 239 postmenapozal kadin ile yapilan bir calismada VDR,
COL2A1 ve COL1A1 gen polimorfizmi karsilagtirilmis, kalga OA ile gen polimorfizmi
arasinda anlaml iligki tespit edilmemistir (55). Yapilan bagka bir ¢alismada gelisimsel
kalga displazi aile dykiisii olan 11 aile incelenmistir (159). Kalga displazi olan 41 kisi
caligmaya alinmis ve 73 kisilik kontrol grubu olusturulmustur. Her iki grupta da
COL2A1 ve VDR gen polimorfizmi incelenmistir. Gelisimsel kalca displazi
etiyolojisinde VDR ve COL2A1 rol almadigi ileri siirilmiistiir.

Sonug olarak kalga OA ile VDR FokI gen polimorfizmi arasindaki iliskinin
incelendigi calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edemedik. OA
gibi multifaktdriyel etiyolojisi olan ve bir¢ok patogenetik siire¢ iceren hastaliklarda
tek bir genin sorumlu bulunmasi miimkiin degildir. Fakat ileride hastaliklarin
tedavisinden c¢ok yiliksek risk gruplarinin belirlenerek hastaliklarin 6nlenmesi
amaglanmaktadir. Bu nedenle genetik-klinik iligkisinin incelendigi ¢alismalar ile elde
edilen sonuglarin bir araya getirilmesi ile belki de ileride yeni tani1 ve tedavi
secenekleri sunulabilecektir. Literatiirdeki ¢aligmalarin sonuglarinin farkli olmasi ve
VDR gen analizlerinde farkli genotiplerin incelenmesi nedeniyle; es zamanli olarak
diger genotipleri de (Apal, Bsml, Taql) igerecek sekilde calismalarin yapilmasi
halinde VDR gen tipleri ve kalga OA arasindaki iliski konusunda daha kesin

sonuclarin elde edilebilecegi kanisindayiz.

43



6. SONUCLAR

1- Kalca OA ile VDR Fokl gen polimorfizmi arasindaki iliskinin incelendigi
calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edemedik.

2- Es zamanlh olarak diger genotipleri de (Apal, Bsml, Taql) icerecek sekilde
calismalarin yapilmast halinde VDR gen tipleri ve kalca OA arasindaki iliski

konusunda daha kesin sonuclar elde edilebilir.
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8. EKLER

EK-1 Hasta Takip Formu

KALCA OSTEOARTRITLI HASTALARDA VIT-D RESEPTOR GEN
ANALIZI

Tarih:

Adi-Soyadi : Prot.no
Yast : Telefonu
Cinsiyeti : Adresi
Meslegi : Egitimi
Boy : Kilosu

Calismaya dahil olma Kkriterleri
1-50 yas tizeri erkek ve bayan hastalar:

2-Calisma grubuna alinacak hastalarin ACR kriterlerine gore koksartroz tanist almig
olmasi
e Son aym pek ¢ok giiniinde kalca agris1 olmasi

e Eritrosit sedimentasyon hizinin 20 mm/saat ve altinda olmasi
e Radyolojik olarak femoral ve /veya astebular osteofit varlig
e Radyolojik olarak eklem araliginin daralmasi
Tani i¢in 1.2.3 veya 1.2.4 veya 1.3.4 kriterlerin olmast
3-Kontrol grubuna kalga ve bel agris1 olmayan 50 yas tizeri erkek ve bayan hastalar

4-Calismaya alinacak hastalardan iki yonlii kalga grafisi ¢ekilecek ,ve Vitamin D
reseptOr gen analizi ¢alisilacak

Hasta dislama kriterleri
1-Sekonder koksartroz nedenleri
2-Travma

3-Inflamtuvar hastaliklar
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Kalcga osteoartritinin siddeti icin Kellgren ve Lawrence global degerlendirme

semasi
Derece Tanim
0 Normal
1 Olas1 Medial eklem aralig1 daralmasi ve femur basi etrafinda
olas1 osteofitler
2 Inferior eklem araliginda belirgin daralma kesin osteofitler ve
hafif skleroz
3 Eklem araliginda belirgin daralma ,hafif osteofit ,biraz skleroz
ve kist olusumu ve asetebulum ve femur basinda deformite
4 Skleroz ve kistle birlikte gros eklem araligi kaybi ,asetebulum

ve femur baginda belirgin deformite ve biiyiik osteofitler

Kalga osteoartritinin Radyolojik olarak degerlendirilmesi (OARSI atlasina
gore)

Marjinal osteofitler Superior asetabular (0-3+)
Superior femoral (0-3+)
Inferior femoral (0-3+)
Inferior asetabular (yok/var)

Eklem aralig1 daralmasi Superior (0-3+)
Medial (0-3+)

Asetabular subkondral kist (yok/var)
Asetabular subkondral skleroz (yok/var)
Femoral subkondral skleroz  (yok/var)
Diger Femur basinda yassilasma (yok/var)
Medial femoral kalkarda kalinlagma
(buttressing) (yok/var)
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Legeusne Indeksi(Kalga)

Yok veya ¢ok hafif 0

Gece yatak istrahati sirasinda Sadece hareketle 1

Siirekli 2

1 dk’dan kisa 0

Sabah tutukulugu 1-15 dk 1

15 dk veya daha fazla 2

Yok 0

Agr1 veya rahatsizlik hissi 30 dk ayakta durma ile agri Var 1
Yok 0

Yiiriirken Uzun mesafe ile 1

Yiirtime ile giderek artan 2

2 saat stirekli oturma ile Yok 0

Var 1

Sinirsiz 0

1 km’den fazla ama sinirlt 1

1 km civarinda (15 dk) 2

500-900 m (8-15 dk) 3

Maksimum yiiriime mesafesi | 300-500 m 4
100-300 m 5

100 m’den az 6

1 kanadyen veya koltuk degnegi 1

2 kanadyen veya koltuk degnegi 2

Kolayca 0

Egilerek ¢orap giyebiliyor musunuz? Zorlanarak 1

Imkansiz 2

Kolayca 0

Egilerek yerden bir cisim alabilir misiniz? | Zorlanarak 1

Imkansiz 2

Giinliik yasam aktiviteleri Kolayca 0
Merdiven ¢ikabilir misiniz? Zorlanarak 1

Imkansiz 2

Kolayca 0

Arabaya inip-binebilir misiniz? Zorlanarak 1

Imkansiz 2

Sexual aktivite(Sadece aktif Kolayca 0
o, ek T —
Imkansiz 2
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EK-2 Bilgilendirilmis Olur Formu

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi ‘Kalga
OA olan hastalarda VDR gen analizi’dir.

Bu arastirmada Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran kalgca osteoartritli hastalarda Vitamin D reseptdr gen
polimorfizmin etkisinin bulunmasi amac¢lanmistir

Bu arastirmada size mevcut hastaliginiza dair verilen tedaviler disinda yeni bir
tedavi uygulanmayacaktir. Bu arastirmada yer almaniz i¢in ongoriilen siirel saat
olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 162 kisidir.

Bu arastirma ile ilgili olarak mevcut tedavilerinizin takibi disinda size ek bir
sorumluluk yiiklenmemektedir.

Bu arastirmada sizin i¢in mevcut tedavinize miidahale yapilmayacagindan yeni
riskler beklenmemektedir. Beklenen yararlar ise kalca osteoartriti olan hastalarda
vitamin D reseptor gen polimorfizmin etkisi ile ilgili yararli bilgiler elde edilmesi ve
bu hastaligin 6nlenmesi hakkinda bilgi verilecektir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun i¢in 03722612460 no.lu
telefondan Dr. Ferhat EGE’ye basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan karsilanacaktir. Bunun
icin ek biitceye gerek yoktur.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse
bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
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Cahsmaya Katilma Onayzi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya  sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tim aciklamalar
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay:r isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yiiriitiictisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hic¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadu:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadu:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadu:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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EK-3 Etik Kurul Onay1

3§ IE 5
ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI :23.06.2009
TOPLANTI NO : 2009/08

KARARLAR :

90- FTR ‘Anabilim Dal Bagkanligimin “Kalga Osteoartritli Hastalarda Vitamin D Reseptor
Gen Fok-1 Polimorfizminin Aragtnlmasi® konulu galsmasimn Etik Kurallara uygun
olduguna,

Oy Birligi ile karar verilmistir.

ASLI - GIiBIiDIR

Dog¢.Dr. Bzu D.GUN

Hastane Etik Kurulu Bagkan:
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