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OZET

Osteoartrit (OA); ozellikle yiik tasiyan eklemlerde progresif olarak ortaya
¢ikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile Kkarakterize
noninflamatuvar, kronik, dejeneratif bir hastaliktir. Bir veya birka¢c eklemde
gelisebilen bu hastalik, her sinovyal eklemde goriilebilmekteyse de, en ¢ok diz,
kalca, ayak, omurga ve el eklemlerinde karsimiza c¢ikar. 65 yas tlizeri erigkin
popiilasyonun yaklasik % 40 'inda semptomatik diz ve kalga OA 'i bulunmaktadir ve
diz OA 'i kalga OA 'den daha sik goriilmektedir. OA ’in etyolojisi ve patogenezi tam
olarak aydinlatilamamistir. Metabolik, genetik, biyokimyasal ve biyomekanik
faktorlerin yikim stirecini baslattifi ve kikirdak destriiksiyonu olusturarak OA ’e
sebep olabilecegi ortaya konmustur.

Calismamiza Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Mayis 2015 — Nisan 2016 tarihleri arasinda diz agrisi
sikayetiyle bagvuran 80 hasta dahil edildi. 18-75 yas arasinda, Amerikan Romatoloji
Koleji (ACR) diz OA tani kriterlerine gore primer diz OA ’i tanis1 konmus olup diz
eklemine yonelik intraartikiiler enjeksiyon ya da operasyon yapilacak hastalar ile OA
tanist almasa da meniskiis problemleri nedeniyle diz artroskopisi uygulanacak
hastalar (Evre 0 olan hastalar) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ayakta yiik vererek
on-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral pozisyonlarda karsilastirmali diz grafileri
cekildi. Hastalarin ¢ekilen grafileri Kellgren-Lawrence (K-L) skalasina gore
degerlendirilerek, evre 0-4 arasinda bes farkli gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin diz eklemlerindeki agri, sertlik/tutukluluk ve fiziksel fonksiyonlar
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) soru
skalastyla degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin diz eklemlerinden sinoviyal
stvi Orneklerinde ADAMTSS diizeyleri ELISA yontemiyle olgiildii. Gonartrozda
Klinik ve radyolojik bulgular ile sinoviyal sividaki ADAMTS5 proteaz enzimi
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla; Kellgren-Lawrence (K-L) evresi,
WOMAC skoru, hastalarin yasi, cinsiyeti ve hastalikli taraflar1 ile sinoviyal

stvilarindaki ADAMTSS diizeylerinin korelasyonuna bakildi.



Sonug olarak; ADAMTSS ile hastalifin evresi, hastalarin yas1 ve WOMAC
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ancak ADAMTSS ile
hastalarin cinsiyeti ve etkilenen taraflari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi. Bu ortaya c¢ikan sonuglar bize yas ilerledik¢e sinoviyal sividaki
ADAMTSS diizeyinin azalmasina bagli olarak osteoartritin ortaya ciktigini ve
ilerledigini godstermektedir. ilerde yapilacak daha fazla hasta sayisini igeren
calismalarla, oOsteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak matriks
parcalanmasindan sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS enzimleri i¢in ilag

gelistirmek miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Gonartroz, sinoviyal sivida ADAMTSS, agrekanaz, WOMAC



ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a noninflamatory, chronic and degenerative disease
which presents commonly at diarthrosis that is load bearing progressively and
characterized with cartilage destruction, osteophyte formation and subchondral
sclerosis. This disease that can develop at one or more diarthrosises, although can be
occured at every synovial diarthrosis, mostly detected at knee joint, hip joint, ankle
joint, backbone and wrist joint. Approximately forty percent of adult population
whose age is over 65 has symptomatic knee and hip OA and knee OA occurs more
frequent than hip OA. Etiology and pathogenesis of OA haven’t been enlightened
fully yet. It has been revealed that metabolic, genetic, biochemical and biomechanic
factors start the destruction process and ends up with OA by forming cartilage
destruction.

80 patients who applied to Turgut Ozal University Medical School Hospital
Orthopedics and Traumatology Department between the dates May 2015 and April
2016 with knee pain complaint have been included to this study. Patients, between
18-75, who are diagnosised with primer knee OA according to American
Rheumatology College (ARC) knee OA diagnosis criterias and will be operated or
intraarticular injected on knee joint and patients without OA diagnosis but will be
implemented knee arthroscopy (Stage 0 patients) due to meniscus problems have
been selected for this study. Patients’ back-front and comperative knee graphies are
drawn under the conditions of standing with load and lateral position on 30 degree
flexion. These graphies are evaluated according to Kellgren-Lawrence (K-L) scale
and divided into five groups between scale 0 to 4. Patients’, included to study, pain
on knee joint, induration/misfunction, physical functions have been evaluated
according to question scale of WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index). ADAMTS5S levels in synovial fluids samples taken
from knee joints of patients included in this study are measured with ELISA method.
With an aim of evaluating the relationship between clinical and radiological

symptoms at gonarthrosis and protease enyzme in synovial fluids, correlation of



Kellgren-Lawrence (K-L) stage, WOMAC score, age, gender and ailing sides of
patients and ADAMTSS levels in synovial fluids are examined.

As a result, between ADAMTSS levels in synovial fluids and stage of
disease, age of patients and WOMAC scores, statistically meaningful relationship
has been determined. However, between ADAMTS5 levels in synovial fluids and
gender and ailing sides of patients, there is no statistically meaningful relationship.
These results show us that in advancing ages, due to decrease of ADAMTSS levels in
synovial fluids, Osteoarthritis shows up and progress. In the future, with studies
including more patients, finding or developing new medicines for ADAMTS
enzymes which are known as responsible for destruction of cartilage matrix during

diseases such as Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis might be possible.

Key Words: Gonarthrosis, ADAMTSS5 in synovial fluid, aggrecanase, WOMAC
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA); ozellikle yiik tasiyan eklemlerde progresif olarak ortaya
cikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize
noninflamatuvar, kronik, dejeneratif bir hastaliktir. Dejeneratif artrit, osteoartroz
veya hipertrofik artrit gibi adlar da verilen bu hastalikta eklem kikirdaginin giderek
kayb1 s6z konusudur. Bir veya birka¢ eklemde gelisebilen bu hastalik, her sinovyal
eklemde goriilebilmekteyse de, en ¢ok diz, kalga, ayak, omurga ve el eklemlerinde
karsimiza ¢ikar. 65 yas iizeri eriskin popiilasyonun yaklasik % 40 ''nda semptomatik
diz ve kalga OA 'i bulunmaktadir ve diz OA 'i kalca OA 'den daha sik goriilmektedir.

Ne yazik ki, OA ’in etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.
Metabolik, genetik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin yikim siirecini
baslattigt ve kikirdak destriiksiyonu olusturarak OA ’e sebep olabilecegi ortaya
konmustur. OA eklem agrisinin yani sira c¢esitli derecelerde fonksiyonel kisitlilik ve
yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Yaglilarda OA 'e bagh dizabilite riski
kardiyak hastalik ile benzerlik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 'niin son
raporlarinda diz OA 'nin kadinlarda en sik dordiincii, erkeklerde ise en sik sekizinci
dizabilite nedeni oldugu bildirilmistir. Osteoartrit fiziksel Oziirliiliglin Onemli
nedenlerinin basinda gelmektedir ve saglik harcamalarinin artmasina, hayat
kalitesinin diigmesine sebep olmaktadir.

OA ’de hastaligin siddetini belirlemek i¢in genellikle kullanilan yontem,
direkt grafilerde eklem araligin1 degerlendirmektir. Fakat direkt grafilerde bulgular
hastaligin ilk evrelerinde ortaya ¢ikmadigindan, OA ’de erken tan1 amaciyla direkt
grafilerden daha duyarli yontemlere ihtiya¢c olmaktadir. Gliniimiizde bu amagla
magnetik rezonans goriintiileme kullanilabilmekle birlikte; baz1 biyokimyasal
belirleyicilerin de OA tamisinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte hastalifa yatkinlik yapan genetik faktorlerin belirlenmesiyle, bu genetik
testler erken tanida kullanilabilecektir. Onemli sosyoekonomik kayiplara yol agan bu
hastaligin etyopatogenezinin arastirilmasi, hastaliga neden olan genetik faktorlerin ve
diger risk faktorlerinin belirlenmesi, boylece erken tan1 ve tedavisi giderek onem

kazanmaktadir.



Osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak matriks
par¢alanmasindan sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS enzimleri,
viicudumuzda bir¢ok fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarda kritik gorevler listlenen
bir proteinaz ailesidir. Birgok hastaligin patolojisindeki rolii sebebiyle A Disintegrin-
like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif (ADAMTYS)
proteinazlarina gosterilen ilgi her gecen giin artmaktadir. ADAMTS proteinazlara
son zamanlarda artan ilginin sebeplerinden biri de osteoartrit gibi hastaliklarin
tedavisinde ilag gelistirme c¢aligmalarinda aday genler olmalar1 ve kanserde tlimor
olusumunu engelleme potansiyelleridir.

Bu calismamizda, son yillarda artrit patogenezindeki etkisi arastirilan
ADAMTS proteinaz ailesinin bir iiyesi olan ADAMTSS enzimi esas alinmis olup;
Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
poliklinigine gelen diz OA ’li hastalarda fonksiyonel durum, klinik ve radyolojik
bulgular ile diz eklemi sinoviyal sivisindaki ADAMTSS enzim seviyesi arasindaki

iliski degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIZ EKLEMININ ANATOMISi

Diz eklemi aslinda fleksiyon ve ekstansiyon yapabilen mentese tipi
(ginglymus) bir sinovial eklemdir. Ancak diz ekleminde bu hareketlerin yani sira ¢ok
az da olsa kayma, yuvarlanma ve bir vertikal eksen etrafinda rotasyon da yapilir.

Diz ekleminin eklem yiizeyleri genis ylizeyli, komplike ve birbiri ile uyumsuz
olmalar ile karakterizedir. Diz eklemini olusturan tibia hemen hemen vertikal iken,
femur asagi ve ige dogru meyilli seyreder. Diz eklemi femur ve tibia kondilleri
arasindaki medial tibiofemoral ve lateral tibiofemoral eklemler ile patella ve femur

arasindaki patellofemoral eklem olmak {izere ii¢ eklemin birlesiminden olusur (1).

2.1.1. Diz Ekleminin Kapsiilii

Diz ekleminin eklem kapsiilii incedir ve baz1 bolgelerinde de, kas kiriglerinin
gectigi delikler bulunur. Eklem kapsiiliiniin dis katmani olan membrana fibrosa
proksimalde ve arka tarafta femura, kondillerin eklem kenarlarinin ve fossa
interkondillaris'in hemen yukarisinda yapisir. Eklem boslugunda bulunan m.
popliteus'un tendonu condylus lateralis bolgesinde membrana fibrosa'y1 delerek
disar1 ¢ikar. Bu nedenle fibréz kapsiil bu bolgede eksiktir. Membrana fibrosa
asagida, m. popliteus 'un tendonunun kemigi ¢aprazladigi yer hari¢ olmak iizere,
tibianin eklem kenarina yapisir. Patella ve ligamentum patella 6nde kapsiil gorevi

gortr (1).

2.1.2. Diz Ekleminin Ligamentleri

2.1.2.1. Eklemin ekstrakapsiiler ligamentleri (dis baglar1)
Diz ekleminin bes adet ekstra kapsiiler ligamenti bulunur. Bunlar ligamentum
patella, ligamentum Kollaterale fibulare, ligamentum kollaterale tibiale, ligamentum

popliteum oblikum ve ligamentum popliteum arkuatumdur.



Ligamentum patella (patellar ligaman); m. quadriseps femoris’in orta
boliimiiniin tendonunun patelladan tuberositas tibiaya kadar olan devamidir. Bu
ligaman ile membrana synovialis arasinda corpus adiposum infrapatellare denilen
yag dokusu vardir. Eklem stabilitesindeki rolii ¢cok onemlidir.

Ligamentum kollaterale tibiale (medial kollateral ligaman); femurun medial
epikondili ile tibianin medial kondili arasinda uzanir (Sekil 2.1). Medial meniskiis ile
baglantis1 klinik a¢idan 6nemlidir. Diz ekleminde, ozellikle dis taraftan gelen direkt
travmalar sonucunda asir1 gerilmeye bagl olarak en sik zedelenen bag ligamentum
kollaterale tibialedir.

Ligamentum kollaterale fibulare (lateral kollateral ligaman); yuvarlak bir serit
halinde saglam bir bagdir. Femurun lateral epikondili ile kaput fibula arasinda uzanir
(Sekil 2.1). Lateral kollateral ligaman, tiim fleksiyon derecelerinde varus
zorlanmalarma kars:1 stabiliteyi saglayan en Onemli yapidir. Lateral meniskis ile
direkt baglantis1 bulunmaz (2).

Ligamentum popliteum oblikum; m.semimembranosus’un tendonunun
devami olup, tibianin lateral kondili ile linea interkondilaris ve femurun lateral
epikondili arasinda uzanir.

Ligamentum popliteum arkuatum; Y harfi seklinde olan bu bag kaput fibula,
tibianin area interkondilaris posterioru ve femurun epikondilis lateralisi arasinda

uzanir. Fibr6z kapsiilii arkadan destekler (3).



Fleksiyonda 6nden gériiniim

Fenmr

tuberosit

Sekil 2.1: Diz eklemindeki baglarin 6nden ve arkadan goriiniimii

2.1.2.2. Eklemin intrakapsiiler ligamentleri (i¢ baglart)

Diz ekleminin en 6nemli intrakapsiiler ligamentleri ligamentum krusiyatum
anterior ve ligamentum krusiyatum posteriordur. Eklem i¢inde bulunan diger baglar
ise sunlardir:

Anterior ve posterior meniskofemoral ligament, koronar ligament, ligamentum
transversum genus, popliteus tendonu, tibiomeniskal ligament (Sekil 2.1).

Ligamentum krusiyatum anterior (6n ¢apraz bag); tibianin area interkondilaris
anterioru ile femurun lateral kondili arasinda uzanir (Sekil 2.1). Primer fonksiyonu
femurun tibianin lizerinde 6ne deplasmanini engellemektir.

Ligamentum krusiyatum posterior (arka ¢apraz bag); medial femoral kondilin
i¢ yliziinden baslayip, tibia intraartikiiler {ist yilizeyin arkasina yapisir (Sekil 2.1).
Primer fonksiyonu tibianin arkaya deplasmanini engellemektir. Diz eklemini

hiperekstansiyondan korur.



2.1.3. Kaslar ve Diz Kinematigi

Diz eklemini destekleyen ve fonksiyonunu etkileyen eklem dist yapilar;
sinovya, kapsiil, kollateral ligamentler ve eklem boyunca uzanan muskulotendindz
tinitelerdir. Muskulotendinéz tiniteler; kuadriseps mekanizmasi, gastroknemius,
medial ve lateral hamstring gruplari, popliteus ve iliotibial banttir (Sekil 2.2).

Kuadriseps mekanizmasimin dort komponenti, patellaya yapisan ii¢ tabakali
kuadriseps mekanizmasini1 olusturur. Rektus femorisin tendonu, patellanin hemen
tizerinde diizlesir ve anterior tabakay1 olusturarak proksimal kutbun anterior kenarina
yapisir. Vastus intermediusun tendonu, asagi dogru devam ederek kuadriseps
tendonunun en derin tabakasini olusturarak proksimal kutbun posterioruna yapisir.
Vastus medialis ve vastus lateralis birleserek orta tabakay:r olusturur. Medial
retinakulum lifleri vastus medialisin apondrozu tarafindan olusturulur ve direk
patellanin yanina yapisarak patellanin fleksiyon sirasinda lateral deplasmanini
onlemeye yardim eder. Patellar tendon, patellanin apeksinden veya distal kutbundan
baslar ve distalde tuberositas tibiaya yapisir.

Gastroknemius baldirin en kuvvetli kasidir ve dizin posterioru boyunca
uzanarak femur medial ve lateral kondillerinin posterior yiiziine yapisir.

Pes anserinus; sartorius, grasilis ve semitendinozus kaslarinin tibianin medial
yliziine birlesik olarak yapismasini ifade etmek i¢in kullanilan terimdir. Dizin birincil
fleksorii olan bu kaslar ikincil olarak tibiaya i¢ rotasyon saglarlar ve dizin valgus ve
rotasyonel streslerden korunmasina yardim ederler. Dizin lateral tarafinda biseps
femoris, fibula basi, tibia laterali, posterolateral kapsiiler yapilara yapisir. Bu kas
dizin kuvvetli fleksoriidiir ve ayni zamanda tibiaya dis rotasyon saglar. Diz
fleksiyonu sirasinda biseps femoris tibianin 6ne dislokasyonunu Onleyerek stabilite
saglar. Dizin posterolateral kdsesindeki arkuat ligament kompleksine katilarak varus
ve rotasyonel stabilite saglar. fliotibial bandin posterior iicte birlik kismi proksimalde
femur lateral epikondiline, distalde ise lateral tibial tiiberkiile (Gerdy tiiberkiilii)
yapisif. Bu yapi vastus lateralis ve posteriorda biseps ile bitisik ilave ligament
olusturur. Fleksiyon sirasinda iliotibial bant, popliteus tendonu ve fibular kollateral
ligament birbirini ¢aprazlar. iliotibial bant ve biseps tendonu ise ekstansiyonda

birbirine paralel durumda olur. Biitiin bu yapilar lateral stabiliteye katkida bulunur.
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Sekil 2.2: Diz bolgesindeki kaslar ve baglar

Popliteus kasinin ii¢ baslangict vardir. En giliglii olan1 femur lateral
kondilinden gelendir. Digeri ise fibuladan gelen popliteofibular ligament ve lateral
meniskiis arka boynuzundan gelen orjindir. Femoral ve fibular orjinleri oblik Y
seklindeki ligamentin kollarini olusturur. Kollar, kapsiil ve meniskal orjin yardimiyla
birlesir. Arkuat ligament ayr1 bir ligament degildir. Popliteus orjin liflerinin
yogunlasmasi ile olusur. Basmajian ve Lovejoy'un elektromiyografik ¢alismalarinda
popliteus kasmin, fleksiyonun ilk evresinde tibianin medial rotatoru oldugunu ve
ayni zamanda meniskiisiin fleksiyon esnasinda geri c¢ekilmesinde etkili oldugunu
buldular. Ayrica femura tibia lizerinde rotasyonel stabilite saglar ve femurun tibia
tizerinde 6ne disloke olmamasi igin arka ¢apraz baga yardim eder.

Semimembranosus kas1 6zellikle dizin posterior ve posteromedial taraflarina
onemli stabilizator yap1 olarak gdrev yapar. Bu kasin bes distal uzantis1 mevcuttur.

Bunlardan birincisi semimebranosusun tibia posteromedialindeki yapisma yerinden



oblik olarak gegen ve lateralde yukar1 dogru gastroknemiusun lateral basina uzanan
oblik popliteal ligamenttir. Bu ligament dizin posteriorunda onemli stabilazator
olarak rol oynar. Semimembranosus kontraksiyon ile bu ligamentin gerilmesine
yardim eder. Oblik popliteal ligament mediale ve One cekilirse dizin posterior
kapsiiliinii gerginlestirir. Bu manevra posteromedial kdse cerrahi tamiri sirasinda
kapsiilii gerdirmek igin kullanilabilir. Ikinci tendindz baglant1 yeri posterior kapsiil
ve medial menikiis arka boynuzudur. Bu tendindéz yapi posterior kapsiiliin
gerilmesine yardim eder ve diz fleksiyonu sirasinda medial meniskiisiin posteriora
dogru ¢eker. Anterior veya derin bast mediale dogru devam ederek eklem ¢izgisinin
hemen altinda yiizeyel tibial kollateral ligamentin altina yapisir. Semimebranosusin
direkt basi eklem ¢izgisinin hemen altinda tibia medial kondilin posteriorundaki
tiiberkiile yapisir. Semimembranosus tendonunun distal kismi distale dogru devam
ederek popliteus tizerinde fibréz genisleme yapar ve tibia medial periostu ile birlesir.
Semimembranosus kas kontraksiyonu ile posterior kapsiil ve posteromedial yapilarin
gerilmesini saglayarak énemli derecede stabilite meydana getirir. Fonksiyonel olarak
semimembranosus diz fleksorii ve tibia i¢ rotatoru olarak gdrev yapar.

Medial ekstansor genisleme veya medial retinakulum, vastus medialis
apondrosunun distal genislemesidir. Patellanin medial kenar1 ve patellar tendon
boyunca yapisir ve distalde tibiaya yapisir. Patellanin, patellofemoral olukta mediale
hareketini destekler. Anteromedial kapsiiler ligamenti kaplar ve i¢ine katilir. Vastus
medialisin kontraksiyonu, medial kapsiiler ligamentin anterior kisminin gerilmesini
saglar.

Lateral ekstansor genisleme veya lateral retinakulum vastus lateralisin
iliotibial banda yapisan uzantisidir. Iliotibial bandin diz ekstansiyonu sirasinda
gerilmesine yardim eder ve iliotibial bant 6ne hareket eder. Medial ve lateral
retinakular yapilar arasindaki dengesizlik patellar subluksasyon veya dislokasyona

neden olabilir (4).

2.1.4. Kemik Yapilar
Diz ekleminin kemik yapilar1 ii¢ ana pargadan olusur. Bunlar patella, distal
femoral kondiller ve proksimal tibial platolar veya kondillerdir. Diz bir mentese

eklem olarak degerlendirilse de, fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerine ilave olarak



diz hareketlerinin rotasyonel hareketlerinin de olmasindan dolay1, aslinda diz eklemi
bir menteseden daha karmasiktir. Femoral kondiller, eksantrik olarak egri iki
yuvarlak ¢ikintidirlar. Onde kondiller, biraz daha diizlesmistir. Bu 6zellik kondillere,
temas ve yiik aktarimi i¢in daha genis bir yiizey alani saglamaktadir. Kondillerin
femur diafizine gore one dogru yaptiklari ¢ikinti ¢ok azdir, daha ¢ok arkaya dogru
cikint1 yaparlar. On yiizde kondillerin arasinda bulunan oluk “patellofemoral oluk”
ya da “troklea” olarak adlandirilir. Arka yiizde ise kondiller birbirlerinden
“interkondiler ¢entik” ile ayrilirlar. Medial femoral kondilin eklem yiizeyi lateral
femoral kondilin eklem yiizeyinden daha uzun olmasma karsin, lateral femoral
kondil daha genis bir yilizeye sahiptir. Lateral kondilin uzun ekseni sagittal plan

boyunca uzanirken, medial femoral kondil ise sagittal plan ile 22 derecelik bir ag1

yapar.

Femur kondillerinin anden gorunuma
On gapraz bag . Arka gapraz bag

Femur lateral kondili P
(artikiiler yiizey) / i Femur medial kondili
T (artikiiler viizey)

Popliteus tendonu [~ 4 Medial meniskus

Fibular kollateral

ligament Tibial kollateral ligament
s - ___—\—_ i .‘

ateral meniskii
Tibia medial kondili

Tibia tiiberkiili

Gerdy tiiberkiili

Sekil 2.3: Femur kondillerinin 6nden goriiniimii
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Tibianin genislemis proksimal ucu iki adet diiz yiizey olusturur. Bu yiizeyler
femur kondilleriyle eklem yaparlar ve “tibial kondiller” veya “tibial platolar” olarak
isimlendirilirler. Tibia platolar1 orta hatta medial ve lateral interkondiler tiiberkiillere
sahip olan “interkondiler ¢entik” tarafindan lateral ve medial tibial plato olarak ikiye
ayrilirlar. Interkondiler gentigin oniinde ve arkasinda capraz baglar ve meniskiisler
icin baglanti noktas1 gorevi goéren alanlar mevcuttur. Lateral tibial platonun arka

dudagi, dizin fleksiyonu sirasinda lateral meniskiisiin arkaya kaymasini saglayacak

sekilde yuvarlak olarak bicimlenmistir.

Sekil 2.4: A. Medial plato konkav bir yapidadir.
B. Lateral plato ise konveks bir yapiya sahiptir.

Dizin eklem yiizeyleri birbirleriyle uyumlu degillerdir. Medial tarafta femur,
tibia ile bir tekerlek gibi, diiz bir yilizeyde bulusur; oysa ki lateral tarafta bu yiizey
kubbe seklindedir (Sekil 2.4). Bu nedenle dizin stabilitesi, uyum iginde ¢alisan baglar
ve diger yumusak dokular olmadan saglanamaz.

Patella, liggenimsi bir sesamoid kemiktir. Patella’nin proksimal kutbu distal

kutbundan daha genistir. Bu kemigin eklem yiizeyi vertikal sekilde uzanan bir sirt ile
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ikiye ayrilir. Medial eklem yiizii daha kiiciik, lateral eklem yiizli ise daha biiytiktiir.
Diz ekstansiyonda iken patella, femoral olugun iist eklem simir1 lizerinden kayar.
Ekstansiyonda lateral patellar yiizeyin distal kismi, lateral femoral kondil ile
eklemlesir, fakat medial patellar yiiz ¢ok az miktarda medial femoral kondil ile
eklemlesebilir. Patellanin medial eklem yiiziiniin medial femoral kondille
eklemlesmesi ancak dizin tam fleksiyona gelmesi ile gerceklesir. 45° fleksiyonda
temas, eklem yiizlerinin orta noktasina dogru yukar1 hareket eder. Tam fleksiyonda
her iki eklem yiiziiniin proksimal kisimlar1 femur ile temas halindedir. Fleksiyon ve
ekstansiyonda patella, femoral kondillere gore 7-8 cm. kadar hareket eder. Tam
fleksiyonda, medial eklem yiiziine daha fazla basing uygulanir.

Dizdeki kemik yapilar1 ve aralarindaki iliskiyi etkileyen travmalar eklemin
diizeninin bozulmasina neden olur. Bu yapilarin restore edilmesi diz fonksiyonlarinin

restorasyonu igin gereklidir (4).

2.1.5. Meniskiisler

Meniskiisler medial ve lateral meniskiis olmak {izere iki adettir.
Meniskiislerin bir¢ok fonksiyonu vardir. Eklem sivisinin dagitilmasi, beslenme, sok
emilimi, eklemin derinlestirilmesi, eklemin stabilizasyonunun saglanmasi, eklem
kikirdagina aktarilan yiikiin azaltilmasi ve yiik tasima bunlardan bazilaridir.

Meniskiisler, yarimay seklindedirler ve i¢inde olduklari tibial platonun 1/2’si
ile 2/3’ini doldururlar. Biiyiik bir elastisite potansiyelleri ve kompresyona karsi
durabilme yetenekleri vardir. Bunlar1 saglayan ise yogun ve siki sekilde biraraya
gelmis kollajen lifleridir. Bu lifler ¢evresel, radial ve delici lifler olmak iizere iig tip
dizilim gosterirler (5). Tibia ve femurun, meniskiisleri komprese etmesi,
meniskiislerin kemiklerin arasindan disar1 dogru ¢ikmalarini saglayan bir kuvvet
iretir. Meniskiislerin uyguladigi karsi kuvvet ise bu kompresyon kuvvetine karsi
koyar ve digsart dogru savrulmalarint Onler. Meniskiislerin periferik kenarlari
konveks, sabit ve eklem kapsiiliiniin i¢ yiizeyine tutunmus haldedir. Bu durumu,
popliteus tendonu lateralde araya girerek bozar. Meniskiislerin i¢ kenarlar1 ise
konkav ve incedir.

Medial meniskiis, lateral meniskiisten daha genis ¢aplidir ve C seklindedir.

Arka boynuzu 6n boynuzdan daha genistir. On boynuz, interkondiler ¢entik ve 6n
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capraz bagimn Oniinde tibiaya siki bir sekilde tutunmustur. Yiikiin ¢ogu meniskiisiin
arka boliimii tarafindan tasinir. Arka boynuz ise, interkondiler ¢entike, arkasindaki
arka capraz bagin baglantilarinin hemen oOniinde tutunur. Biitliin periferik kismi
medial kapsiil ve koroner bag araciliiyla tibianin iist kismina sikica baglanir.

Lateral meniskiis, daha yuvarlaktir. Kendisine karsilik gelen tibial plato
eklem yiizeyinin 2/3’iiniin iizerini &rter. On boynuzu, interkondiler ¢entigin hemen
Ontinde tibia medialine; arka boynuz ise, interkondiler ¢entigin arka kenarinin igine
dogru ve medial meniskiis arka baglantilarinin 6niinde tutunur. Arka boynuz ayni
zamanda, Wrisberg ve Humphry baglart ve popliteus kasini orten fasya araciligr ile
femura da tutunur. i¢ boliimii, medial meniskiiste oldugu gibi ince, konkav ve
serbesttir. Popliteus kasmin tendonu, lateral meniskiisiin posterolateral kenarini
eklem kapsiiliinden ayirir. Ayrica popliteus, meniskiisiin dis sinirinda oblik bir oluk

meydana getirir.

Anterior krsiyat lizaman o=

Wrisberg lizamam

Posterior krsiyat Lizaman

Sekil 2.5: I¢ ve dis meniskiisiin temel yapilari ve baglar ile iliskisi

Brantigan ve Voshell’in yaptiklar1 tanimlama lateral meniskiisiin medial
meniskiisten neden daha az siklikta yaralandigini ortaya koyar (6). Lateral meniskiis,
cap olarak daha kiigtiktiir ve periferde daha kalindir. Ayrica govdesi daha genis ve
daha mobildir. Capraz baglarla ve femoral kondille baglantilar1 vardir. Medial

meniskiisiin ¢ap1 biyiiktiir, periferde daha incedir ve gapraz baglara baglanmaz.
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Kapsiiler baglara da daha gevsek baglanir. Yapilan c¢alismalar, meniskiislerin
beslenmesinin agirlikli olarak medial ve lateral genikiilat arterlerden oldugunu ortaya
koymustur. Bu arterlerden ¢ikan dallar sinovyal ve kapsiiler dokuda perimeniskal bir
kapiller ag olustururlar. Bu durum meniskiis yirtiklarinin iyilesme potansiyellerini
ortaya koymaktadir. Perimeniskal kapiller ag, meniskiis periferinin % 10-25 ’inin
beslenmesini saglamaktadir (7). Buna gére meniskiis yirtiklar1 bulunduklar1 bolgeye
gore tice ayrilarak incelenir.

1. Kirmiz1 bolge (tamamen damarli),

2. Kirmizi-beyaz (damarli bolge sinirinda),

3. Beyaz (damarsiz bolgede). Bu smiflama, meniskiis yirtiklarinin tamir

sonrast iyilesme potansiyellerini anlamamiza olanak saglar (8).



2.1.6. Diz Etrafindaki Bursalar
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Tendonlarin ¢ogu kemiklere paralel seyretmesi ve diz hareketleri esnasinda

ekleme basing uygulamasi nedeniyle, diz eklemi etrafindaki kemik ve tendonlar

arasinda ¢ok sayida bursa bulunur (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Diz etrafindaki bursalar

BURSALAR YERLESIMLERI DEGERLENDIRMELER
B. suprapatellaris Femur ve m. quadriceps | M. articularis genus
femoris  'in  tendonu | tarafindan yerinde tutulur;
arasinda diz  ekleminin  sinovyal

boslugu ile baglantilidir.

B. poplitea Popliteus tendonu ve tibia | Meniskiis lateralis 'in alt
'nin lateral kondili | tarafinda diz  ekleminin
arasinda sinovyal bosluguna agilir.

B. anserina M. sartorius, m. | Bu kaslarin tendonlarinin
semitendinosus ve m. | tibia 'ya tutundugu yer bir
gracilis 'in tendonlarin1 | kaz ayagma benzer; pes
tibia 'dan ve lig. | anserinus
collaterale tibiale ‘den
aylirir.

B. subtendinea musculi | M. gastrocnemius 'un | Bu bursa diz ekleminin

gastrocnemii medial baginin | sinovyal boslugunun bir
tendonunun proksimal | uzantisidir.
tutunma yerinin derininde
yer alir.

B. musculi | M. gastrocnemius ‘'un | M. semimembranosus ‘'un

semimembranosi medial basi ile m.|distal tutunma vyeri ile
semimembranosus 'un | iligkilidir.

tendonu arasinda

B. subcutanea | Deri ve patella 'min 6n | Bacak hareketleri esnasinda

prepatellaris yiizll arasinda derinin  patella  {izerinde
serbestce hareket etmesini
saglar.

B. subcutanea
infrapatellaris

Deri ve tuberositas tibia
arasinda

Diz iistiinde otururken dizin
basinca dayanmasina yardim
eder.

B. infrapatellaris
profunda

Lig. patella ve tibia 'nin
On yiizii arasinda

Infrapatellar  yag Kkitlesi
araciligiyla diz ekleminden
ayrilmistir.
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Derinin, diz hareketleri esnasinda serbestce  hareket edebilmesi igin
subkutanoz bursalar (bursa subcutanea prepatellaris ve infrapatellaris) da eklemin 6n
yiiziinde bulunur. Dort bursa diz ekleminin sinoviyal boslugu ile baglantilidir: bursa

suprapatellaris, bursa popliteus, bursa anserinus ve bursa gastrocnemius (1).

2.1.7. Sinoviyal Zar ve Sinoviyal Siv1

Sinovyal zar kapsiiliin arka i¢ ylizeyi boyunca yayilan kemigin eklem ici
kisminda bulunan ancak eklem kikirdagini 6rtmeyen damardan zengin bir bag
dokudur. Bol miktarda lenfatik damar ve sinir lifleri igerir (9). Rejenerasyon
kapasitesi yiiksektir. Subsinovyal tabakadaki yogun damar agi1 sinovyal kaviteye kan
elemanlarmin tasinmasi ve sinovyal sivi olusumundan sorumludur. Sinovyal
tabakada bulunan sinoviyositler sinovyal sivinin sekillenmesi ve lubrikasyon
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayan hiyaluronanin sentez ve salinimindan
sorumludur. Viicutta en genis ve karisik yapili sinovyal zar diz eklemindedir.

Sinovyal sivi plazmanm sinovyal dokuyu gegerek sinovyal araliga gelen
filtratidir. Diz ekleminde bile 2-4 mm’i ge¢memektedir. Parlak saman sarisi
renginde, berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi yiiksek bir sividir. Viskosite
hiyaluronik asit icerigine baglidir. HA’nin sinovyal sividaki konsantrasyonu yaklasik
2-4 mg/ml’dir. Total protein miktar1 1,8 g/dl olan sinovyal sivida elektrolit igerigi

plazmaya benzer (10).

2.1.8. Eklem Kikirdag

2.1.8.1. Eklem kikirdag: histolojisi

Bag doku yapisinda olan kikirdak kemige sikica yapisiktir ve kalinligi
eklemin yerine gore 1-6 mm arasinda degisir. Eklem yiizlerinin birbiri {izerinde
hareketinden sorumludur. Makroskopik olarak parlak mavi olan kikirdak yas
ilerledikge sar1 ve mat bir goriinim alir. Gorevi yiik tasimak ve temas yiizeyi
saglamaktir. Eklem kikirdag: sinir, damar ve lenfatik dokular igermez. Erigkinlerde
cift difiizyon sistemi ile beslenir. Sinovyal dokunun dis kismi daha kanli oldugundan,
once sinovyal dokudan sinovyal siviya difiizyon olur. Oradan da kikirdaktaki

membrandan 6-8 nm'lik porlardan gecilerek kondrositlere ulasilacak sekilde ikinci
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bir diflizyon olur. Ayrica aktif transport ve aralikli yiiklenmenin yaptigi pompalama
da beslenmede 6nemli yer tutar.

Eklem kikirdagi histolojik olarak, ekstraselliiler matriks ve matriks iginde
degisik durumdaki kikirdak hiicrelerinden meydana gelir. Kondrositler kikirdak
hacminin %]1'ini olusturur. Kikirdagin kalan biiyiik bir béliimiini hiicre dis1 matriks
olusturmaktadir (11). Olgun kondrositler Tip Il kollajen, proteoglikan ve spesifik
non-kollajendz proteinleri Sentezler. Uygun tip ve miktarda makromolekiillerin
sentezinden sonra bunlar1 bir ¢ati igerisinde toparlayip organize ederler. Kondrositler
yasam boyunca matriks makromolekiillerini yikar ve yeniden sentezlerler. Yapim ve
yikim arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.
Ancak katabolik ve anabolik etkili sitokinlerin rolii oldugu disiiniilmektedir. 1L-1,
matriks makromolekiillerini yikan metalloproteinazlar1 indiikler ve sentezi aksatir.
IGF-1 ve IGF-B, matriks sentezini ve hiicre proliferasyonunu tetikler ve katabolik
etkilere karsi koyar. Deneysel c¢alismalar eklem immobilizasyonunun veya
yiklenmedeki azalmalarin kikirdaktaki —proteoglikan  konsantrasyonunu ve
agregasyonunu azalttigini, yikimin yapimi agtigini gostermektedir (12).

Eklem kikirdaginin yiizeyel tabakasindaki kollajen matriksin yikilmasi ve yeniden
sekillenme eklem kikirdagindaki dejenerasyonun en erken fark edilen bulgusudur.

Kikirdak matriksi su ve makromolekiillerden (kollajen, proteoglikan, non-
kollajenoz proteinler, glikoprotein gibi) meydana gelir. Kikirdagin yaklasik %80 ‘i
sudur. Bunlardan bagka matrikste nonkollajendz asidik glikoproteinler, lipitler ve
kalsiyum tuzlart bulunur. Eklemin yiiklenmesi ile bu su sinovyal siviya geger, yiikiin
kalkmasiyla geri doner. Fizyolojik sartlarda eklem kikirdagi normal kalinliginin %40
"Ina ininceye kadar sikistirtlabilir (9).

Kikirdaktaki kollajenin %90-95 'i Tip Il 'dir ve kikirdagin tensil giiciinii ve
sertligini saglayan ¢apraz bantli fibrilleri olusturan esas komponenttir. Tip IX ve Tip
XI, kollajen agin sekillenmesine ve stabilizasyonuna katkida bulunur. Tip VI,
kondrositlerin matrikse tutunmalarimi saglar. Tip X kollajen sadece kalsifiye
tabakada bulunur ve muhtemelen mineralizasyonu saglar. Kollajen liflerin arasini
proteoglikanlar  doldurur. Proteoglikan bir ¢ekirdek proteine baglanmis
glikozaminoglikanlardan  olugur.  Kikirdakta bulunan  glikozaminoglikanlar

hiyaluronik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat ve dermatan silfattir.
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Glikozaminoglikanlar anyonik olduklarindan proteoglikan molekiilii etrafinda
kuvvetli bir

elektronegatif alan olustururlar. Proteoglikanlar kikirdaktaki sivi akimina karsi direng
gosterirler. Bu nedenle hidrolik permeabilite yani kikirdagin esnekligi dokunun su ve
proteoglikan igerigine baghdir. Matriks proteoglikan kiitlesinin %90 'in1 agregan
molekiilleri olusturur. Agreganlar hiyaluronik asit ve baglanti proteinleri ile
baglanarak makromolekiil

agregatlarini olustururlar. Bunlar proteoglikanlar1 matriks icinde tutmaya ve dokunun
deformasyonu sirasinda yer degistirmelerini 6nlemeye yarar.

Osteoartritte, baslangicta kikirdakta meydana gelen degisiklikler proteoglikan
ve tip 1l kollajenin yikimidir. Kikirdak dejenerasyonunda IL-1 gibi sitokinlerin ve
metalloproteazlarin, osteofitlerin gelisiminde ise yerel biiylime faktorlerinin 6nemli
oldugu gosterilmistir. Proteoglikanlarin kaybina bagli olarak kikirdak yumusar,
direnci azalir. Kollajen doku yikildig: i¢in diizensizlesir ve vertikal yonde yirtilir
(fibrilasyon). Kikirdagin inceldigi yerde altta bulunan kemik agiga ¢ikar ve periferde
osteofit gelisimi goriiliir. Subkondral kemik basing karsisinda kalinlasarak fildisi
goriiniimii alir. Basing nekrozlart ve mikrofraktiirler olusabilir. A¢iga ¢ikan yikim
uiriinleri nedeniyle nonspesifik hafif seyirli sinovit gelisebilir. Biitiin bunlarin sonucu
olarak eklemde agri, tutukluk, hareket agikliginda kisitlanma ve deformite meydana
gelebilir (13).

2.1.8.2. Eklem kikirdaginin rolii

Kikirdak tekrarlayict siirtinme ve deformasyona direngli bir yapiya sahiptir.
Fizyolojik sartlarda orjinal agirhigmmin %20 'sine kadar komprese olabilir.
Tekrarlayan basing altinda elastikiyeti devam ederken, devamli kompresyonda
genisgleyici gilic azalir ve iyilesme siiresi uzar. Eklem kikirdagimin amaci yiik
tasimanin yani sira temas yiizeyi de olusturmaktir. Gerilme sirasinda kikirdagin
materyal hacmi degismektedir. Hem akim bagimli hem de akim bagimsiz
viskoelastik mekanizma kikirdagin gerilimine karsi cevabma katkida bulunur.
Kikirdak olduk¢a yavas bir sekilde gerildiginden, her iki viskoelastik mekanizma
bloke edilir. Kikirdagin yiizeyel tabakasi diger tabakalardan daha serttir. Ciinkii

kollajen fibrilleri yiiksek oranlarda bulunur. Gerilme sonrasi sertlik, fibrilasyonun
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kismen uzamasi ile azaltilir. Normal ve hafif fibrile insan kikirdaginda gerilme
modiilasyonu, kollajen igerigi ve kollajenin proteoglikanlar igerisinde dagilimi ile
iligkilidir. Makaslama giiglerine kars1 koymada, 6zellikle yiizeyel tabakadaki kollajen
liflerinin dagilim1 ve c¢apraz baglantilar1 ¢ok Onemlidir. Ciinkii bu tabaka fazla

basinca direncli ve sertlik 6zelliklerine sahiptir.

2.2. DiZ EKLEMININ BIYOMEKANIGi

Diz eklemi daha oncede bahsettigimiz gibi mentese tipi bir eklemdir. Fakat,
eklem hareketleri sadece mentese tipi bir eklemin davranislariyla agiklanamaz.
Cilinkii, diz ekleminin hareketleri ii¢ diizlemde birden gergeklesmektedir. Bu nedenle
diz eklemi ayni zamanda trokoid (pivot) eklem ozelliklerine de sahiptir. Koronal
planda “abdiiksiyon-addiiksiyon” ve sagittal planda “fleksiyon-ekstansiyon”
hareketlerini yapar (14).

.

/,» Rotasyon

\'—/‘/v

Ekstansiyon

Adduksiyon <,_‘—] - mAbduksiyul1

® 575 3
Fleksiyon . /

-

Sekil 2.6: Diz ekleminin 3 plandaki hareketleri

Dizin sagittal plandaki hareketi siirekli degisen anlik rotasyon merkezi
hareketine bagli olarak ¢ok komplekstir (polisentrik rotasyon). Anlik rotasyon
merkezi femoral kondilde fleksiyona geldikce arkaya dogru kayan bir "J" sekli ¢izer
(15).
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Instant centers

Sekil 2.7: Anlik rotasyon merkezleri ve "J" sekli

Diz eklemindeki fleksiyon-ekstansiyon hareketleri dizde yuvarlanma ve
kayma hareketlerine yol agar. Ekstansiyonun son 15 derecesinde femur i¢ rotasyon
yaparken, tibia da dis rotasyon yapar (screw home mekanizmasi). Diz fleksiyonu
sirasinda femurun tibia ilizerinde arkaya yuvarlanmasi maksimum diz fleksiyonunu
arttirir. Saglam dizin rotasyon merkezi medial femoral kondildir. Patellofemoral
eklem ise kayan tip bir eklemdir ve anlik merkez kondillerin iizerinde arka
kortekstedir (15).

1 140-160

Sekil 2.8: Femoral kayma ve yuvarlanma hareketi
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“SCREW-HOME” LOCKING
MECHANISM

Path of the tibia on the femoral condyles
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Sekil 2.9: Screw home mekanizmasi

On capraz bag (OCB) dizin en 6nemli stabilizatoriidiir. Anteromedial bant
fleksiyonda ve kalin posterolateral bant da ekstansiyonda gergindir. Posterolateral
bant hiperekstansiyona kars1 esas direnci saglar. On capraz bagdaki gerilim dizin 30°-
40° fleksiyon araliginda minimumdur. On ¢apraz bag asir1 ne translasyona ek olarak

tibial rotasyona ve varus-valgus agilanmasina da direng gosterir.

Sekil 2.10: On ¢apraz bag
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Arka capraz bagin (ACB) %95 ’ini olusturan anterolateral kisim diz
fleksiyonu ile gergin iken, diz ekstansiyonu ile gevsemektedir. Posteromedial kisim
ise diz fleksiyonu ile gevserken ekstansiyonda gerilir. Arka capraz bag arkaya
translasyon direncinin %90 ’1n1 olusurur ve sadece 6n ¢apraz bag riiptiirii sonrasinda

dizin hiperekstansiyonuna engel olur.

Sekil 2.11: Arka ¢apraz bag

Dizin esas medial stabilizatorii medial kollateral ligament (MCL)’tir. Dizin
medial tarafi iizerindeki valgus kuvvetinin engellenmesine %78 katki yapar. MCL
kompleksi anormal tibial dis rotasyona direng gosterir. On capraz bag eksik bir dizde
anterior tibial translasyondaki artigi 6nler. Posterolateral yapilar esas olarak tibianin
arkaya translasyonunu, dig rotasyonunu ve varusunu engeller. Stabiliteye arka ¢apraz

bag ile birlikte katki saglar.

Lateral kollateral ligament (LCL) dizin varus stresinin primer statik
Onleyicisidir. Ayn1 zamanda dis rotasyona kars1 da direng saglar. Tibianin arkaya
translasyonunu engeller, tibianin dis rotasyon ve varusunu kisitlar. Tibiaya dinamik

i¢ rotasyon yaptirir.

Diz eklemi biyomekanigi ile birlikte incelenmesi gereken bir diger konu da

alt ekstremite akslaridir;
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Femur bast merkezinden, diz eklemi merkezine ya da hemen lateraline,
oradan da ayak bilegi ekleminin ortasina uzanan ¢izgiye mekanik aks; Ayakta duran

kiside, simfisis pubis’in tam ortasindan gecen (viicut agirlik merkezi) ve transvers

eksenle 90° lik a¢1 yapan ¢izgiye vertikal aks; Femurda ve tibiada saftin ortasindan

gecen ¢izgiye de anatomik aks denir.

Mekanik Vertixal Femur
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Sekil 2.12: Alt ekstremite akslari
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Mekanik aks, vertikal aksa gore 3° valgustadir. Bunun sebebi kalgalarin ayak
bileklerine gore anatomik olarak daha genis bir olusum gostermesidir. Kapandji ve
Moreland’a gore femur anatomik aksi, mekanik aksa gore 6° ve vertikal aksa gore 9°

valgustadir. Tibianin anatomik aksi, vertikal aksa gore 2-3° varustadir.

Tibiofemoral aci, femur anatomik aksi ile tibia anatomik aksi arasindaki
acidir. Femoral eklem agis1, femur kondillerinden gecen teget ¢izgiye ¢ekilen dik ile
tibia anatomik aksi1 arasindaki acidir. Tibia eklem agis1 ise tibia platodan gegen teget
cizgiye dik ile tibia anatomik aksi1 arasindaki agidir. Yapilan ¢alismalarda femoral
eklem acis1 yaklasik 3- 8° valgusta, tibia eklem agis1 ise yaklasik 2-5° varusta

oldugunu gosterilmistir.

Patellanin gorevi, kuadriseps kasimin olusturdugu kuvveti dizin rotasyon
merkezinden uzak tutmak suretiyle ekstansoér kuvvet kolunu uzatarak dondiirme
etkisinde bir mekanik avantaj saglamak ve bu kuvvetin yoniinii patellar tendon
aracilifiyla degistirmektir. Bu nedenle patellektomi yapilan dizlerde dizin
yercekimine kars1 tam ekstansiyonunda yaklasik % 15-30 daha fazla ekstansor

kuvvete gereksinim vardir (Sekil 2.13).

Instant center

Normal

@

After Patellectomy

Sekil 2.13: Ekstansor kuvvet koluna patellanin etkisi
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Patellofemoral eklemin stabilizasyonu, pasif ve aktif olarak saglanir. Pasif
stabiliteyi kemik ve baglar saglar. Kemiksel stabiliteyi saglayan elemanlar trokleanin
"V" seklinde olusu ve patella arka yiiziiniin de "V" seklinde olup buna uyum
saglamasidir. Patella arka yiizliniin ve trokleanin diizlesmesi stabilizasyonu bozar.
Bagsal stabilite patellayr i¢ ve dis femoral epikondile baglayan i¢ ve dis
patellofemoral ligamentlerle saglanir. I¢ patellofemoral ligamentin gevsekligi
stabiliteyi bozar. Bagsal stabilite, ayrica i¢ ve dis retinakulumun olusturdugu bir
kusak sistemi ile tamamlanir. Aktif olarak stabilite kuadriseps kasi ile saglanir. Bu

kas kasildig1 zaman bileske giicii etkisi ile patellay: troklea igine bastirir.

Patella, trokleada kuadriseps mekanizmasinin olustugu belli bir valgus
acisinda (Q agis1) tutulur. Q agisi; spina iliaca anterior superior’dan patella ortasina
cizilen ¢izgi ile patella ortasindan tuberositas tibia’ya cizilen ¢izgi arasinda kalan
acidir. Kadinlarda ortalama 15,7°; erkeklerde ortalama 13,3° dir. Bu a¢1 nedeniyle
kuadriseps kast kasildigi zaman patellayr disa dogru kaymaya zorlar (valgus

vektorii). Bu vektor, patellay1 ¢gitkmaya zorlar ve onun stabilizasyonunu bozar.
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sSuperionr
illiac spimnas

O-Angle
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Sekil 2.14: Q agis1
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Diz fleksiyona geldikce ve patellofemoral temas basladik¢a tibianin ig
rotasyonu nedeniyle Q agis1 azalacak ama tam sifirlanmayacagi veya medial tarafa
gecmeyecegi i¢in patellar tendonda olusan gerilme kuvvetinin yine laterale dogru bir
bileseni olacaktir. 30 derece fleksiyonda bu agi iist sinir1 ortalama 12 derece (erkekte
11, kadinda 13) olurken, 90 derece fleksiyonda 10 derecenin altina iner. Fakat
ilerleyen fleksiyonla sulkusa oturan patella sulkusun derinligi ile stabil kalir. Eger
kemik uyumu yeterli degilse (troklea displazisi gibi) stabilizasyon sadece yumusak
dokular tarafindan saglanmaya calisilacak ve ileride subluksasyon gelisecektir.
Sulkus derinligi uygun olan fakat Q agis1 fazla olan hastalarda ise lateral taraftaki

eklem reaksiyon kuvveti daha yiiksek olacaktir.

2.3. OSTEOARTRIT

Osteoartrit (OA); ozellikle yiik tasiyan eklemlerde progresif olarak ortaya
cikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize
noninflamatuvar, kronik, dejeneratif bir hastaliktir (9,10,16).

Dejeneratif artrit, osteoartroz veya hipertrofik artrit gibi adlar da verilen bu
hastalikta eklem kikirdaginin giderek kaybi s6z konusudur. Bir veya birkag¢ eklemde
gelisebilen bu hastalik, her sinovyal eklemde goriilebilmekteyse de, en ¢ok diz,

kalga, ayak, omurga ve el eklemlerinde karsimiza ¢ikar.

2.3.1. Osteoartrit Prevalansi

65 yas lizeri erigkin popiilasyonun yaklasik % 40 ''mda semptomatik diz ve
kalga OA 'i bulunmaktadir ve diz OA 'i kalga OA 'den daha sik goriilmektedir.

Diz OA i, mobilitede bagimlilik ve 6ziirliiliigiin en sik nedenidir. 55 yas lizeri
eriskinlerde semptomatik diz OA prevalansi % 13 olarak bulunmustur.

Tiirkiye 'de yapilan bir prevalans ¢aligmasinda 50 yas ve iizeri popiilasyonda
semptomatik diz OA prevalanst % 14,8 olup kadinlarda % 22,5; erkeklerde ise % 8
olarak rapor edilmistir.

Radyolojik diz OA prevalansi 70 yas altinda % 27 iken; 80 yas ve lizerinde %
44 olarak belirlenmistir. Bu sonuglardan da anlagilacagi gibi radyolojik OA

prevalans1 yagla birlikte artis gostermektedir. Semptomatik diz OA prevalansi
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kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha fazla iken ( % 11 'e karst % 7);
radyolojik OA prevalansinda kadinlarda sadece hafif bir artis gézlenmektedir ( % 34
'e kars1 % 31).

OA 'min en sik goriildiigii eklemler kalga ve diz gibi yiik tasiyan eklemlerdir.
Toplumda 65 yas istli bireylerde semptomatik diz ve kalca OA % 40 oraninda
bildirilmektedir.

OA 'nm ikinci siklikta goriildiigi eklem kalga eklemidir. Ortalama yasam
sliresinin uzamasi, obezitenin artmasi ve hareketsiz yasam biciminin yayginlagmasi
toplumda OA sikligin1 giderek arttirmaktadir.

OA eklem agrisinin yani sira cesitli derecelerde fonksiyonel kisitlilik ve
yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Yaslilarda OA ‘e bagl dizabilite riski
kardiyak hastalik ile benzerlik gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 'niin son
raporlarinda diz OA 'nin kadinlarda en sik dordiincii, erkeklerde ise en sik sekizinci

dizabilite nedeni oldugu bildirilmistir.

2.3.2. Osteoartrit Siniflandirmasi

Osteoartritin siniflandirilmasinda; tutulan ekleme ve etyolojiye gore olmak
tizere iki ana sistem kullanilmaktadir. Ayrica OA etyolojiye gore, primer (idiopatik)
ve sekonder OA olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (17).

1) Primer Osteoartrit: Siklikla herediterdir. Heberden nodiilleri ile birlikte
seyreden primer generalize osteoartrit kadinlarda dominant, erkeklerde resesif olan
otozomal bir gen ile taginir. Bu nodiillerin eslik etmedigi generalize osteoartrit ise
poligenik bir gegis gosterir. Generalize osteoartritte HLA Al ve HLA B8 'in artmis

siklikta goriilmesi genetik predispozisyonun da rol oynadigini diislindiirmektedir.
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2) Sekonder Osteoartrit: Travma veya daha once var olan eklem hastaligina bagl

olarak ortaya cikar.

Metabolik sebepler (okronosis, akromegali, hemokromatoz, kalsiyum kristal
birikimi)

Anatomik sebepler (dogumsal kal¢a ¢ikigi, bacak boyu esitsizligi,
hipermobilite sendromlar)

Travmatik sebepler (biiyiik eklem travmasi, eklemde kirik ya da osteonekroz
varhigi, mesleki kronik zedelenmeler)

inflamatuar sebepler (inflamatuvar artropati,septik artrit) (18).

Generalize Osteoartrit: Ug veya daha fazla eklem grubunun tutulmasim ifade

eder. Elde parmagin dorsomedial ve dorsolateral yiiziinde, distal interfalangial

eklemin kikirdak ve kemiginde nodiil tarzinda biiyiime ile karakterize olan distal

falanksin fleksiyon ve lateral deviasyon deformitesi yapan osteoartritine

Heberden nodiilii " ad1 verilir. Aynmi sekilde proksimal interfalangial eklemin OA

'ne ise " Bouchard noduli " denir.



Tablo 2.2: Osteoartritin siniflandirmasi

A. Tutulan ekleme gore simiflandirma

Monoartikiiler, Oligoartikiiler veya Poliartikiiler (yaygin) tutulumlar
Eklem icinde tutulum gosteren ana bolgeler:

Kalga (superor, medial, konsantrik),

Diz (medial, lateral, patellofemoral),

E

1 (interfalangial eklemler, basparmak karpometakarpal eklem),

Vertebra (apofizer eklemler, intervertebral disk hastaligr),
Digerleri

B. Etyolojiye gore siniflandirma

1
2

~NoOo VbW~ A WONPFPD

OO ®

N — Q

.Primer (Idyopatik) OA
.Sekonder OA

. Metabolik nedenlere bagh
. Okronozis

. Akromegali

. Hemakromatozis

. Kristal depo hastalig1

. Anatomik nedenlere bagh

. Femoral epifiz kaymasi

. Epifiziyal displaziler

. Blount hastaligi

. Legg-Calve-Perthes hastaligi

. Kalganin konjenital dislokasyonu
. Bacak boyu esitsizligi

. Hipermobilite sendromlar1

. Travmatik nedenlere bagh

. Major eklem travmasi

. Eklem fraktiirii veya osteonekroz

. EKlem operasyonu

. Kronik hasar (is ve ugrastya bagl artropatileri)

. inﬂamatuar nedenlere bagh
. Inflamatuar artritler
. Septik artrit

28
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2.3.3. Risk Faktorleri

2.3.3.1. Yas

Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada ilerlemis yasin OA igin énemli bir risk
faktorli oldugu ortaya koyulmustur (19,20,21,22). OA 25-34 yas arasinda % 0.1
oraninda goriiliirken, 65 yas iizerinde bu oran % 80 'lerin {izerine ¢ikmaktadir.
Yapilan otopsi g¢alismalart dejeneratif eklem degisikliklerinin 2. dekatta ortaya
cikmaya basladigin1 gostermektedir. Rontgen bulgular ise iiclincii dekatta baglar ve

yasla birlikte ilerler (16,20).

2.3.3.2. Cinsiyet

Genel olarak kadinlarin erkeklere gore daha fazla OA riski tasidig
bilinmektedir. Ayrica hastalik kadinlarda 6zellikle menopoz sonrast donemde olmak
tizere daha ciddi seyretmekte ve primer generalize OA, inflamatuar OA ve Heberden
nodiilleri daha sik goriilmektedir (20,23,24). 55 yas altinda kadin erkek orani esit
iken 55 yas iizerinde kadinlarda daha sik goriiliir (25).

2.3.3.3. Obezite

Obezite OA i¢in en sik goriilen degistirilebilir risk faktoriidiir
(20,26,27,28,29). Obezitenin OA gelisimi tizerindeki etkisi en sik diz ekleminde
olmak fiizere el ve kalga eklemlerinde de belirgindir. Diz ve kalgada bunun mekanik

yiiklenmeyle iligkili oldugu tahmin edilmektedir (16,23).

2.3.3.4. Genetik faktorler

Heberden nodiilii, Bouchard nodiilii, kal¢a tutulumu ve diz tutulumu ile
birlikte olan primer generalize OA 'te genetik faktorler etkili bulunmustur. Bu durum
ozellikle Heberden nodiillerinde ¢ok belirgindir (9,16,20).

2.3.3.5. Osteoporoz
Osteoporoz kisa ve ince kadinlarda, OA obez kadinlarda sik goériilmektedir.
Kemik kitlesi degerlerinin normalin {izerinde olmasi, yashi kadinlarda kalga

osteoartriti i¢in bir risk faktortdiir (26,27).
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2.3.3.6. Eklem bozukluklar1 ve travma

Konjenital kalca ¢ikigi, kalca eklemi epifiz kaymasi ve Perthes hastaliginin
OA igin risk olusturdugu bilinmektedir. Travma diz OA 'nin yaygin nedenlerinden
biridir. Major bir travma ya da tekrarlayan mindr travmalar dejeneratif eklem

hasarmin yerlesmesini kolaylastirir (9,19).

2.3.3.7. Mesleki zorlanmalar
Uzun siire dizin biikiilii olmasini1 gerektiren mesleklerde diz OA 'nin daha sik

oldugu gosterilmistir (16,19).

2.3.3.8. Spor aktiviteleri
Giireste servikal vertebra ile diz ve dirsek, boksta karpometakarpal eklemler,
bisiklette patellofemoral eklem, futbolda diz ve ayak bilegi, balede talar eklemlerde

OA gelisim riskinin daha fazla oldugu bulunmustur (18).

2.3.3.9. Kas gii¢siizlligli ve propriosepsiyon bozuklugu

Kuadriseps kasinda zayiflik diz OA 'li hastalarda olduk¢a siktir. Bazi
hastalarda propriosepsiyon duyusunda da bozulma oldugu bildirilmistir. Bu daha ¢ok
eklem i¢i ya da g¢evresindeki mekanoreseptorlerdeki hasar dolayisiyladir. Charcot
eklemi bunun klasik bir 6rnegidir (16,30).

2.3.3.10. Fiziksel aktivite azlig
Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda néroanatomik olarak normal olan
eklemlerde bile OA riski artar (16).

2.3.3.11. Kalsiyum kristalleri
CPPD ve bazik kalsiyum fosfat (BCP) varligit OA 'li hastalarda kikirdak
hasarmi baglatabilir yada arttirabilir. Gonartrozlu hastalarin sinovyal sivilarinda

%30-60 oraninda BCP kristalleri bulunmustur.
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2.3.3.12. Hipermobilite
Generalize eklem laksitesinin goriildiigi kalitsal Ehler Danlos sendromu gibi
laksitenin arttig1 hastaliklarda OA riskinin de arttig1 bildirilmektedir (19).

2.3.3.13. Sigara
Sigaranin OA riskini arttirdigini1 destekleyen analizler yaninda sigara kullanan
kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez aktivitesini

fizyolojik diizeyde arttirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir (31).

2.3.3.14. Diger hastaliklar

OA ile hipertansiyon, hiperiirisemi ve diabetes mellitus arasinda obeziteden
bagimsiz olarak iliski tespit edilmistir (26,27,32). DM 'ta eklem beslenmesinin
bozulmasi ve ndropati sonucu duysal uyaranlarin azalmasi sekonder OA gelisimine

zemin hazirlamaktadir.

2.3.4. Osteoartrit Patogenezi

Osteoartrit ¢esitli biyokimyasal ve mekanik etkenlerle tetiklenen, yikim ve
onarimin bir arada oldugu dinamik bir progestir (16,19). OA genellikle bilinmeyen
bir nedenle baglar ve idiyopatik ya da primer olarak tanimlanir. Bazen de bir eklem
travmasi, enfeksiyon, herediter, gelisimsel, metabolik ve norolojik hastaliklar sonucu
sekonder olarak gelisir. Molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber
genetik, cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin patogenezde katkis1 oldugu
diistiniilmektedir (21,33). OA sinovyal eklemi olusturan kikirdak, subkondral kemik,
sinovyal doku, ligamentler, kapsiil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarin
etkilemesine ragmen, primer degisiklikler eklem kikirdagiin kaybini, subkondral
kemigin yeniden sekillenmesini ve osteofitlerin gelisimini icermektedir. OA 'de
gelisen en erken histolojik degisiklikler, kikirdagin yiizeyel tabakasindan gecis
tabakasina dogru uzanan fibrilasyon ve catlaklar ile tidemark vaskiilarizasyonu ve
subkondral kemigin yeniden sekillenmesidir (21). Morfolojik olarak eklem yiizeyinin
biiyiik bir boliimii diizensizlesir, fibrilasyon giderek derinlesir ve subkondral kemige
kadar ulasir. Ilk ddnemde matriksin makromolekiiler yapis1 bozularak su icerigi artar.

Tip Il kollajen konsantrasyonu normal kalirken proteoglikan konsantrasyonu ve
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agregasyonu, glukozaminoglikan zincirlerinin uzunlugu azalir. Kollajen aginda
mindr kollajenler ile fibriller arasindaki baglarin bozulmasiyla agregan
molekiillerinde sisme meydana gelir. Tiim bu olaylarin sonucunda gegirgenligin
artmasi su ve diger molekiillerin matrikste daha kolay hareket etmesine yol agar ve
matriksin sertligi azalir. Bu degisiklikler dokunun mekanik hasara ugrayabilirligini
arttirarak kikirdagin kompresyon ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine
ve progresif kikirdak kaybina yol agar.

Ikinci asamada kondrositler doku hasari, osmolarite ve yiik dansitesinde
degisikligi farkedip hizla hiicresel yaniti uyaran mediatorler salgilarlar. Matriks
makromolekiillerinin sentezinde ve kondrositlerin proliferasyonunda anabolik ve
mitojenik faktorlerin onemli roli vardir. Kondrositler birtakim mekanik ve kimyasal
streslere yanit olarak nitrik oksit (NO) iiretirler. NO hizla yayilir ve matriks
makromolekiillerinin degradasyonuna yol agan IL- 1 'in salinimmi indiikler (16,21).
Yapilan ¢aligmalarda OA 'li olgularin sinovyal sivilarindaki NO ve malondialdehid
diizeyleri, kontrol grubuna oranla belirgin derecede yiiksek olarak olgtilmiistiir (34).
NO; molekiiler oksijen, siiperoksit anyonu (02), siilfhidril ve tiol gruplar ile
hemoglobin demirine yiiksek affinite gosteren iki atomlu serbest bir radikaldir
(35,36,37). inflamatuar olaylarda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olarak
adlandirilan bir enzim tarafindan sentezlenir. Bu enzim hem eklem i¢i hem de eklem
dist pek ¢ok hiicre grubu tarafindan sentezlenebilmektedir. iNOS'un eklem igi
kaynaklari; sinovyal fibroblastlar, sinoviositler, sinovyal doku monosit/makrofajlari,
endotelyal  hiicreler,  kondrositler =~ ve  osteoblastlardir  (36,38,39,40,41).
Konsantrasyonuna ve hiicresel kaynagina bagli olarak NO hem proinflamatuvar hem
de antienflamatuvar 6zellik gosterir (35,36,39,42,43). NO oksijen varliginda nitrit ve
nitrata, diger reaktif oksijen radikallerinin varliginda ise 6nce peroksinitrite (ONOO-
) sonra da hidroksil radikallerine (OH ve H202) doniisiir (44,45). Peroksinitrit,
kondrositlerdeki lipid peroksidasyonunu baslatan sitotoksik bir radikaldir.
Radikallerin membran lipidlerine etkisi sonucunda ise malondialdehid (MDA) adi
verilen bir iiriin ortaya ¢ikmaktadir (46). Peroksinitrit ve reaktif oksijen radikalleri ile
hiicre dis1 matriks yikimi aktiflenmekte ve kikirdak dejenerasyonuna yol agan

oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir (47).
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OA ‘'teki kikirdak yikiminda, dokuda yiiksek oranda bulunan matriks
metalloproteinazlart (MMP) 6nemli rol oynamaktadir. OA 'de bu ailenin {iyesi olan 3
enzimin yiiksek oldugu goriilmektedir; Kollajenazlar, Stromelisin ve Jelatinazlar.
Kollajenaz dogal kollajenin, stromelisin proteoglikanlarin, jelatinaz ise denatiire
kollajenin yikimindan sorumludur. Tip IX ve Xl kollajenler ve diger molekiillerin
degradasyonu tip II kollajen lif agmi destabilize edebilir. Yiizeyel tabakanin
bozulmasi ve bununla iliskili olarak enzimatik degradasyon sonucu agreganlarin
kayb1 ekleme yiik verme sirasinda geride kalan kollajen fibril agina ve kondrositlere
gelen stresi arttirtr. Enzimatik degradasyon hasarlanmig matriks komponentlerini
temizler ve daha Once matrikste sakli bulunan anabolik sitokinleri, matriks
makromolekiillerinin sentezi ve kondrositlerin proliferasyonunu saglamak {izere
serbestlestirir. OA gelisiminin bu ikinci evresinde tamir yanit1 proteazlarin katabolik
etkisine kars1 koyabilir ve bazen dokunun tamirini saglayabilir. Tamir yanit1 yillarca
siirebilir; bazen hastalifin gidisini gegici de olsa durdurabilir. Dahas1 bazi tedavi
girisimleri tamir yanitinin gelisimini saglayabilir. Stabilizasyon veya tamir
girisiminin basarisiz olmasi hastaligin {iglincii doneminin olusumuna yol agar.
Progresif bir kikirdak kaybi, kondrositik anabolik ve proliferatif yanitlarda azalma

s0z konusu olur.

Kikirdak Metabolizmasinda ve Osteoartritte Biiyiime Faktorlerinin (BF) Rolii:
Peptid BF 'leri biiylimede, farklilasmada ve metabolik aktivitelerde 6nemli
role sahiptir. Kartilajda da primer olarak anabolik rol oynarlar. Kartilaji stimiile eden
BF 'lerinden ilk tanimlananlar, somatomedinlerdir. Somatamedin-C veya diger adiyla
insiiline benzeyen biiyiime faktorii-1'in (IGF-1) eklemdeki kondrositlerde mitotik
aktiviteyi artirdigr saptanmistir (48). Aym1 zamanda artikiiler kondrositlerin
farklilasmasini, proteoglikan sentezini ve kollajen peptidin regiilasyonunu ve mRNA
diizeyini artirdig1 tespit edilmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda, OA 'li eklemde IGF-
1 diizeyinin azaldigi saptanmistir. Yasin artmasiyla, IGF-1 'in dolasimdaki diizeyi
azalmakta ve eklemdeki hedef hiicrelerde bu faktore karsi cevapsizlik gelismektedir.

Diger biiytime faktorleri fibroblast biiylime faktorii (FGF), kondrosit bliytime faktorii
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(CGF) ve kartilajdan derive olan biiyiime faktoriidiir (CDGF). Bu faktorlerin hepsi
kartilajda stimiilator gorev yaparlar. Eklem kikirdaginda bol miktarda bulunan
Transforming biiyiime faktorii-b 'nin (TGF-B), proteoglikan sentezini stimiile ederek
ve proteoglikanin par¢alanmasini inhibe ederek OA etyopatogenezinde rol aldigi

gosterilmistir.

Osteoartritin Progresyonunda Inflamatuvar Mediatorlerin Rolii:

OA inflamatuvar bir hastalik olmamasina ragmen, inflamasyon ile iliskili
mediyatorlerin - OA  patogenezinde rolleri kanitlanmistir. OA ’de  temel
proinflamatuvar sitokinler; IL-1p ve TNF-a ’dir (54). Bu sitokinler; kollajen ve
proteoglikan sentezini azaltirken; yikim enzimlerinin ve inflamatuar mediyatorlerin
de yapimlarini artirirlar (55).

Interlokin 1 (IL-1) ’in IL-1a ve IL-1B olarak iki sekilde bulunur. IL-1, OA
patogenezinde dekstriiktif enzimlerin tiretiminde rol oynayan en 6nemli sitokindir.
IL-1; kikirdakta birgok yikim enziminin sentez ve sekresyonunu stimiile ederken;
TIMP sentezini azaltmaktadir. IL-1, inflamasyonu ve kemik rezorbsiyonunu arttiran
PGE2 sentezini arttirir. PGE2 ’de, IL-1 ’in etkilerine katkida bulunur. Bu etkilerin
neticesinde de, OA ’nin karakteristik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (56).

IL-6 ile ilgili yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; semptomatik kikirdak
hasar1 olan hastalarin sinoviyal sivilarinda saglikli gruba goére daha fazla miktarda
IL-6 bulunmustur. Bu sonug, OA ’da kikirdak onariminda ve iyilesmesinde IL-6 'nin
etkili olabilecegini diigsiindiirmektedir (57).

Tiimdr Nekroz Faktor (TNF o), IL-1 yapiminin en 6nemli arttirici faktoriidiir.
TNF- a, OA ’de kollajen ve agrekan sentezini baskilayarak doku yikimina neden olur
(56).

OA 'de kikirdak dokusunda yiiksek miktarda NO firetildigi bilinmektedir.
Kondrositler birtakim kimyasal ve mekanik streslere yanit olarak NO tiretirler. NO
kikirdak yikimini arttirict yonde pek c¢ok etki gosterir. IL-1 ’in salinimini
indiiklemesi, MMP ’lerin aktivasyonu, kollajen ve proteoglikan sentezinin
inhibisyonu, kondrosit apopitozisi bunlardan birkagidir (56,58).

4-hidroksionealin (HNE) lipid peroksidasyon son iiriiniidiir ve OA ’da MMP-
13 aktivasyonuna neden olarak kikirdak hasarinda ciddi rol oynar (56,59).
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TGF- B sinoviyal hiicrelerde ve kondrositlerde TIMP gibi enzim
inhibitorlerinin {iretimini artirir. TGF- B ’nin kikirdakta proteoglikan sentezini
stimiile ettigi ispat edilmistir. Osteoartritik kikirdak, normal saglikli kikirdaga gore
TGF- B stimiilasyonuna daha duyarlidir (56). Bu, OA’ de kikirdak tamirinde 6nemli
rol oynadigini gostermektedir (60).

IGF-I, ekstraselliiler matriks sentezini artirirken; matriks yikimini azaltir. OA
"I1 hastalarda IGF-1 artmis olarak bulunmaktadir (61). Ancak, kondrositlerin, yasla
birlikte ve OA’ de IGF-1 yanitlarinda azalma goriliir (62). Bunun IGF baglayan
protein (IGF-BP) ’lerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (61).

Osteoartritte Biyomekanik Yap: Yetersizligi ve Koruyucu Kas Refleksleri:

OA patogenezi ile ilgili olarak iizerinde durulan 6nemli bir diger konu
eklemin biyomekanik yapisidir. Eklemin normal islevini siirdiirebilmesi igin
anatomik eklem biitiinliigli korunmalidir. Eklem cevresinde osteofit olusumlari
seklinde goriilen kemigin yeniden sekillenmesi eklem anatomisinin korunmasina,
muhtemelen eklem stabilitesinin artirilmasina yoneliktir. Bu tamir gabasi eklem
stabilitesinin arttirrlmasinda yeterince etkin olabilirse klinik asemptomatik bir
eklemde radyografik osteofitler goriilebilir. Eklemlerin biyomekanik yapilari farkli
oldugundan, ekleme hasar veren etkenlere cevaplarimin da farkli oldugu
diigiiniilmektedir. OA iki durum varliginda gelisebilmektedir. Ya eklem kikirdaginin
biyomateryalleri ve kemik normaldir ancak asir1 yiikk yetmezlige sebep olur, ya da
uygulanan yiik kabul edilebilir diizeyde iken kemik ve eklem kikirdagindaki
biyomateryal miktar1 yetersiz kalmistir. Koruyucu kas refleksi normal eklem hareket
aciklig1 i¢inde eklemi koruyan somatik muskuler aktivitedir. Iyi ¢alisan bir koruyucu
kas refleksi yapisi ile OA etyopatogenezinde etkili olan diger faktorlerin olumsuz
etkilerinin azaltilmasi ya da giderilmesi beklenir. Eger ndéromuskuler sistem
manipule edilirse OA gelisimi engellenebilmekte ya da siire¢ yavaslatilabilmektedir
(49).
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Osteoartritte Kromozomlarin Ozellikleri:

Genetik faktorlerin OA 'in baz1 alt gruplarinin gelisiminde daha etkili oldugu
saptanmistir. Ozellikle dizin tibiofemoral ve patellofemoral kompartmanlar1 genetik
faktorlerden daha fazla etkilenmektedir. PIF ekleminde ise genetik faktorler pek
etkili bulunmamustir.

Osteoartrit  genetik ve non-genetik faktorlerin  predispoze oldugu
multifaktoriyel bir zeminde gelisir. Genis 6l¢ekli epidemiyolojik ¢alismalar OA ‘teki
genetik komponentin sadece el OA 'te olmadiginmi gostermektedir (50,51,52). OA 'te
ailevi gecisin arastirnilldigi bir ¢alismada, kromozomlarin degisik kollarinda
dejeneratif degisikliklerin sifrelenmesine bakilmis ve buna gore 16p13.11-pl2.1,
16022.1-g23.1 kromozomlu kadinlarda OA ‘e predispozisyon saptanmistir. Ayrica
4012-921.23, 6p12.3-913, 11913.4-q14.3 kromozomlar1 kadinlarda kalca OA 'ne
yatkinligr artirmaktadir (53).

Tablo 2.3: Kromozomlar iizerinde osteoartritle iliskili aday bolgeler (63)

Etkilenen Bolge Fenotip
89 Jeneralize OA Erken baglangigli OA- CPDD
2023-35 El Nodal OA
11q Kalga, Diz Bayanlarda OA
2q Kalga, Diz Kalca OA’s1
4q Bayanlarda kalca OA’s1
6p/6q Kalca OA’s1
11q Bayanlarda OA
16p/16q Bayanlarda kalca OA’s1
20q12-13 El Distal Interfalangial eklem OA’s1
4q26-27 Distal Interfalangial eklem OA’s1
7p15-21 Distal Interfalangial eklem OA’s1
X-cen Distal Interfalangial eklem OA’s1
4q35 Kalca Kalganin prematiir dejeneratif OA’s1
6012-13 Kalga, Diz Bayanlarda kalca OA’s1
6p21.3 Bayanlarda kalca OA’s1
2g31 Kalga, Diz Ailesel kalca OA’s1
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2.3.5. Gonartrozda Klinik Bulgular

Diz; primer olarak osteoartritin en sik tuttugu eklemlerden biridir. Kadinlarda
daha sik goriilir. Medial femorotibial, lateral femorotibial veya patellofemoral
kompartmanlardan biri veya daha fazlasi tutulur.

Hareketle artan istirahatla azalan agri, uzamis istirahattan sonra ortaya ¢ikan
tutukluk, krepitasyon, eklem g¢evresinde hassasiyet pasif veya aktif hareketle ortaya
cikan agr1 goriilebilir. Diz OA 'inde eklem agris1 ¢ogu zaman ilk belirtidir. Erken
donemde agr1 eklemi kullanmakla ortaya ¢ikarken giderek bu agr siirekli ve siddetli
hale gelir. Eklem kikirdaginin duysal innervasyonu olmadigindan agri kikirdak
disindaki eklem i¢i yapilarla eklem disi yapilardan kaynaklanir. Agri genellikle
birden fazla faktore baghdir ve marjinal kemik proliferasyonlarinin periostu
kaldirmasi, subkondral kemigin basinca maruz kalmasi, trabekiiler mikrokiriklar,
eklem i¢i baglarm tutulumu, sinovyal villuslarin sikismast ve aginmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde ise kapsiiler fibrozis, eklem
kontraktiirii ve kas giigstizliigii de agriya katkida bulunur (16,19,64,65).

Eklem tutuklugu genellikle inaktivite sonras1 ortaya ¢ikar, aktivite ile agilir ve
30 dakikay1 ge¢mez (9). Eklem yiizlerinin uygunsuzlugu, kas spazmi ve kontraktiirii,
kapsiiler kontraktiir veya osteofit ve serbest cisimlerin mekanik engellemesine bagl
olarak eklem hareket agikliginda kisitlilik olusabilir. Bu nedenle 6zellikle merdiven
inip ¢ikma ve ¢comelme gibi aktivitelerde giigliik ortaya ¢ikabilir (65).

Osteofitler diizensiz, sert genislemeler olarak palpe edilebilir. Sinovit ve
eflizyon diz osteoartritinde diger eklem osteoartritlerinden daha sik goriliir.

Kuadriseps kas atrofisi kullanmamaya bagli olarak kisa siirede ortaya ¢ikar.
Eklem instabilitesi ve subluksasyonlar ozellikle medial ve lateral kompartmanin
orantisiz tutulumu ile iligkilidir.

Muayene bulgular1 OA 'in siddetine ve etkilenen eklem kismina bagh olarak
degisir. Krepitasyon ve krakman, agrili diz fleksiyon kisitliligi, eklem sisligi,
instabilite, kilitlenme, kas atrofisi ve giigsiizliigli muayene sirasinda saptanabilir
(19,64,65).

Erken degisiklikleri yakalamada rutin radyolojik incelemeler yetersiz
kalabilir. Eklem araligindaki daralmay1, Kistleri, subkondral skleroz ve osteofitleri

gostermek igin eklem yiik altinda iken alinan grafiler ve tiinel grafisi daha degerlidir.
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Tipik olarak medial femorotibial kompartman ve/veya patellofemoral kompartman
tutulur. Subkondral skleroz, tibia proksimalinde femurdan daha sik goriiliir.
Subkondral Kistlere dizde kal¢adakinden daha az rastlanir.

Travma, dize uygulanan cerrahi girisimler, agisal deformiteler, osteonekroz,
osteokondritis dissekans, obezite, meniskal anormallikler gibi nedenler eklem
yiizeyine binen yiikii arttirarak, OA gelismesine sebep olabilir. Diz OA 'de eklem
araliginda veya zedelenmis meniskiiste vakum fenomeni ve meniskal kalsifikasyon
goriilebilir. Eklem yiik altinda iken g¢ekilen grafiler agisal deformiteleri en iyi sekilde

ortaya koyar. Varus deformitesi valgus deformitesinden daha sik goriiliir (66,67,68).

2.3.5.1. Osteoartritin klinik seyrinin degerlendirilmesi:

OA ’nin en 6nemli yakinmasi olan agr cesitli dlgeklerle degerlendirilebilir.
Agrn kisiye 0zgl bir his oldugundan, degerlendirilmede en degerli yontem, hastanin
kisisel bildirimi olarak kabul edilir. Kisisel bildirime dayali birgok Olgek vardir.
Bunlarin igerisinde en ¢ok kullanilanlar1 Vizuel Analog Skala (VAS) (69) ve Likert
(70) skalasidir. Agrinin niteliksel olarak degerlendirilmesinde ise McGill Agr
sorgulamasi kullanilabilir (71).

OA ’nin klinik seyrinin izlenmesinde Saglik Degerlendirme Sorgulamasi
(HAQ) (72) gibi genel bir dlgek veya OA ’ya Ozgiil gelistirilmis olan WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) (73) veya
Lequesne indeksi (74) gibi olgekler kullanilabilir. Lequesne ’nin 1991 ‘’de
tanmimladig1 Lequesne indeksi (75), agr1 ve fonksiyonun degerlendirildigi bir 6lgektir.
WOMAC indeksi 1982 yilinda gelistirilmis; 24 madde iceren agri, fonksiyon ve
tutuklugun degerlendirildigi ¢cok boyutlu bir indekstir (76). WOMAC ’1n diz ve kalga
OA ’sinda kullanilmak tizere KOOS (Knee Osteoarthritis Outcome Score) (77) ve
kalga OA ’sinda kullanilmak i¢gin HOOS (Hip Osteoarthritis Outcome Score) (78)
olarak degisik sekilleri de gelistirilmistir.
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2.3.6. Gonartrozda Radyolojik Bulgular

Radyolojik degerlendirmeler hastaligin tanisi ve siddetinin saptanmasi igin
oldukca yararlidir. Gonartrozda radyografik olarak eklem araliginda daralma,
osteofitler, subkondral kemik sklerozu, subkondral kemik kistleri, kemik kollapsi,

eklem i¢i kemiksi cisimler, deformite ve subluksasyon goriilebilir (79).

Degisikliklerin saptanmasinda standart olarak kullanilan anteroposterior
grafiler yalnizca tibiofemoral eklemi gosterebilirler. Patellofemoral (PF) eklemin ve
tibiofemoral (TF) eklem arka yiiziiniin en iyi degerlendirmesi lateral ve tiinel

grafilerle miimkiin olmaktadir.

Gonartrozda radyolojik evreleme igin genellikle, klinik olarak OA ile uyumu

gosterilmis olan Kellgren-Lawrence degerlendirme sistemi kullanilmaktadir (80).

Tablo 2.4: Kellgren-Lawrence derecelendirme sistemi

Evre 0: Normal

Evre 1: Siipheli osteofitler, eklem aralig1 normal

Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3: Orta derecede osteofitler, eklem araliginda kesin daralma, hafif skleroz

Evre 4: Biiylik osteofitler, eklem araliginda ileri derecede daralma, belirgin

subkondral kemik sklerozu, kistler, deformite

2.3.7. Gonartrozda Laboratuvar Bulgulan

Diz OA 'nin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Sedimentasyon, kan
biyokimyasi, tam kan sayimi ve tam idrar tetkiki normaldir. RF ve ANA negatiftir.
Eger mevcutsa sinovyal sivida spesifik olmayan inflamatuvar bulgular goriilebilir
(10).
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2.3.8. Gonartrozun Tamnis1

OA ’in heterojen bir hastalik olmasi sebebiyle ¢esitli eklem bolgelerindeki
hastaliklar igin ayr1 tami kriterleri gelistirilmistir. Diz OA ’i i¢in en yaygin olarak
kullanilan tami kriterleri Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan onerilen

kriterlerdir (17,81).

ACR Diz Osteoartriti Tani Kriterleri

Klinik Tam Kriterleri

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agrisi

2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi
4. 38 yas ve lizerinde olmak (Yas > 38)

5. Muayenede dizde kemik geniglemesi saptanmasi

OA tanist i¢in; 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4, 5 numarali kriterlerin olmasi

gereklidir.

Klinik ve Radyolojik Tam Kriterleri

1. Onceki ayin ¢ogu giiniinde diz agris1

2. Radyografide eklem kenarlarinda osteofitler

3. OA’ nmn tipik sinovyal sivi bulgular (berrak, viskdz veya beyaz kiire sayisi <

2000/ mm* den en az ikisi olmalr)

4. 40 yas ve lstill olmak (Yas > 40)

5. Sabah tutuklugunun 30 dakika ve altinda olmasi
6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon alinmasi

OA tanistigin; 1,2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 kriterlerin olmas1 gereklidir.
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2.3.8.1. Osteoartrit tanisinda goriintiileme yontemleri

Direkt radyografi: OA ’li eklemin goriintiilenmesinde oncelikle bagvurulan
ve en ¢ok kullanilan tetkiktir. OA ’in tan1 ve takibinde yararli bir goriintiileme
yontemidir (82). Direkt radyografilerde; eklem araliginda daralma, osteofitler,
subkondral kemikte skleroz ve subkondral kist gibi bulgular goriilebilir. Bunun
yaninda serbest cisim ve deformiteler ileri vakalarda saptanabilir (83). Fakat eklem
aras1 mesafe, kikirdak kalinhig ile ilgili sadece fikir verebilir (84). Ozellikle diz
eklemini degerlendirmek i¢in ayakta yiiklenerek On-arka grafi cekilmelidir.
Patellofemoral eklem lateral, tiinel veya tanjansiyel grafileriyle degerlendirilir.
Genellikle OA ’de radyolojik bulgular ile semptomlar arasinda zayif bir iliski
mevcuttur. OA ’in radyolojik degerlendirilmesinde en ¢ok Kullanilan yontem
Kellgren-Lawrence (K-L) derecelendirme sistemidir. Bu sisteme gore OA ’li
eklemler 0-4 arasinda 5 derecede degerlendirilir (Tablo 2.4) (85).

Bilgisayarh Tomografi (BT): BT,; kortikal kemik ve yumusak doku
kalsifikasyonlarint MRG ’den {istiin sekilde tanimlayabilir. Kikirdak radyoopak bir
yap1 olmadigindan BT ile direkt goriintiilenemez. Bu sebeple BT 6zellikle kemiksel
degisikliklerin goriintiilenmesinde kullanilir. Diisiik yumusak doku kontrasti ve

hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasi ise dezavantajlaridir (84,86).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Erken osteoartritik
degisiklikleri saptayabilmesine ragmen rutin olarak pek kullaniimamaktadir. Direkt
radyografiye gore OA goriintiilemesinde kesitsel goriintiiler saglayabilmesi ve tiim
eklem yapilarin1 goriintiileyebilmesi gibi avantajlart vardir (84). MRG; OA ’de
kikirdag: goriintiilemede en 6nemli tetkiktir (87). MRG ile eklemlerdeki osteofitler,
subkondral kistler, kemik iligi 6demi, eklem efiizyonu ve eklem kapsiiliindeki
hipertrofi gibi bulgular gériintiilenebildigi gibi; uygulanan tedavilerin takiplerinde de
yararhidir (88,89).

Ultrasonografi: Ucuz olmasi, hastalarin radyasyona maruz kalmamasi ve
kontrast madde gerektirmemesi gibi avantajlara sahiptir (90,91). Ancak kullaniciya
bagli bir teknik olmasi gibi dezavantaji da vardir. Kemik iligi lezyonlar1 gibi

subkondral kemik degisiklikleri, Ses dalgalarinin kemigi gecememesi nedeniyle
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goriintiilenemez. Bununla birlikte eklem kikirdagi, kemik korteks ve sinoviyal

dokunun anormalliklerini ¢ok iyi gosterebilmektedir (92).

Sintigrafi: Hastaligin lokalizasyonunu belirlemek ve OA ’deki patolojik
degisikliklerin derecesini degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. OA ’de tipik
radyolojik degisiklikler olusmadan Once sintigrafide subkondral bolgede aktivite
artigt  gorilebilir. Sintigrafi OA ’in  degerlendirilmesinde yiiksek sensitivitesi
nedeniyle degerli bir metod olabilir. Diisiik spesifitesi ve radyasyon maruziyeti ise
dezavantajlaridir (88,93).

Artroskopi:  Kemikte degisiklikler olusmadan kikirdaktaki hasari
gosterebilir. Eklem i¢i yapilar1 goriintiileme ve sinoviyal biyopsi gibi imkanlart

vardir. Invaziv bir ydntem olmasi sebebiyle kullanimi simirlidir (94).

2.3.9. Gonartrozda Tedavi Yontemleri

Diz OA tedavisinde amag; agr1 ve tutuklugun giderilerek yasam kalitesinin
arttirilmasi, eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve iyilestirilmesi, kas giiciiniin
korunmasi ve gelistirilmesi, sakatliklarin onlenmesi veya diizeltilmesi ve tedavi
komplikasyonlarinin 6nlenmesidir (16,64,95,96).

Duydugu agr1 ve fonksiyon kaybi hastayr ¢ok cesitli tedavi arayislarina
itmektedir; ancak ne yazik ki heniiz insanlarda eklem kikirdagindaki bozulmanin
Oniine gecebilen ve bilimsel olarak inandiriciligi kanitlanmis medikal ya da fiziksel
bir yontem bulunamamustir (97). Dolayisiyla tiim tedavi modaliteleri semptomatik
agri giderilmesine ve fonksiyon kayiplarinin olabildigince korunmasina yoneliktir.

Semptomlarin azaltilmasinda diizenli egzersizin de dnemli bir yeri vardir. Kas
zayifligi ve buna bagli ekleme binen yiikiin artis1 hastalarin sikayetlerinde artisa yol
acar. Diz osteoartritinde kuadriseps zayiflamasi ¢abuk goriiliir. Quadriceps dizin
primer stabilizatoriidiir. Tekrarlanan eklem hareketi gerektiren veya tam eklem
hareket acikliginda yapilan egzersizler, inflamasyon ve agriyr arttirabilir; meydana
gelen agr1 nedeniyle kuvvet kazanimi az olabilir. Izometrik egzersizler ise

inflamasyon ve agriyr arttirmaya daha az meyillidirler. Diz ¢evresi kaslarimi
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giiclendirmenin yani sira dizde eklem hareket kisitliliginin engellenmesini saglar.
Hastalarin diizenli olarak diiz zeminde yumusak alth bir ayakkabi ile her giin
yiiriimesi dizdeki agriy1 arttirmadan hastanin fonksiyonel durumunu diizelterek
yeniden bir sosyal ¢evreye girmesini saglar. Gereken durumlarda hastanin saglam
tarafina bir baston verilmesi dize gelen yiikii azaltarak fonksiyonel diizeyi arttirabilir
(98,99). Intraartikiiler basing diz 60 derece fleksiyonda iken en az durumdadir.

Diz OA ' hastalarda siklikla uygulanan egzersizler aerobik egzersizler,
eklem hareket acikligi egzersizleri, germe egzersizleri ve direngli egzersizlerdir.
Uygun ortam ve cihazlarin varliginda proprioseptif egzersizler, plyometrik
egzersizler ve denge-koordinasyon egzersizleri de rehabilitasyon programina dahil
edilmelidir.

Cogunlukla 6nerilen tedavi algoritmasi su sekildedir:

I. Hazirlayici faktorlerin diizeltilmesi VL. Cevresel 6nlemler

I1. Hasta egitimi VII. Medikal tedavi

[11. Istirahat VIIIl. Fizik tedavi ve
cihazlar

IV. Eklem koruma teknikleri IX. Intraartikuler tedavi
V. Asir1 kilolu hastalarin zayiflatilmasi X. Cerrahi tedavi

Inflamasyon OA 'i baslatan bir olay olabildigi gibi OA ‘e ikincil olarak da
gelisebilir. Inflamasyon ile tekrarlayan efiizyonlar sonucu eklem kapsiilii gerilir,
eklem hareket genisligi azalir, sinovyal sivinin viskozitesi, enzimlerin ve serbest
radikallerin etkisiyle degisir.

Hyaluronan; glikozaminoglikan ailesinin  bir  prototipidir. N-Asetil-
glikozamin ve glukronik asidin olusturdugu disakkarit birimlerinden meydana gelen
bir polisakkarittir. Hyaluronan; sinoviyositler ve kondrositler tarafindan sentezlenir
ve sinovyal sivi, kikirdak, cilt ve umblikal kord ekstraselliiler matriksinde bulunur
(100,101).

Osteoartrozda hiyaliironik asit (HA) 'in hem molekiiler ebadi hem de
konsantrasyonu azalmakta, buna bagli olarak sinovyal sivinin viskoelastik 6zelligi
kaybolmakta ve eklem kikirdaginda daha ¢ok asinma ve yipranmalara yol agmaktadir
(102,103,104). Bunlarin disinda HA, invitro ¢alismalarda, IL-1a 'y1 (PGE sentezini

indiikler), bradikinini, arasidonik asit serbestlesmesini engellemistir. Yine
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inflamatuvar hiicrelerin yapismasini, proliferasyonunu, migrasyonunu, kemotaksisini
ve fagositozunu onler.

Yapilan deneyler, HA 'min TIMP-1 miktarin1 arttirip, stromelisin / TIMP-1
oranini azalttigin1 gostermistir. Osteoartrozda da TIMP-1 miktarini arttirarak eklem
kikirdagint korur. Son zamanlarda yapilan invitro ve invivo calismalar ekzojen
uygulanan HA 'min Fn-f (fibronektin fragmenti) ile olan doku harabiyetini de kismen
onledigini gostermistir. Bunu doku i¢ine Fn-f girisini azaltarak yapar.

HA; temel olarak eklem lubrikasyonunda rol alir (105). HA 'nin artan
konsantrasyonlari, lubrikasyon yetenegini kuvvetlendirme egilimi gostermistir.
Lubrikasyon ayni zamanda viskoziteye de bagimli bir olaydir. HA 'nin viskozite
degeri ise, bir¢ok faktore baghdir (yiikksek pH'da viskozite azalir, molekiiler agirlik
sabit kalir). Kikirdak yilizeyinin bozulmasi tamir olaymi baglatarak, proteoglikan
sentezini ve kikirdagin hidrasyonunu arttirir. Ancak bu asir1 tamir cabasi
basarisizlikla sonuglanir ve proteoglikan yapimi azalir, kikirdagin esnekligi kaybolur.
Bu olayla birlikte hem HA sentezi azalir hem de sentezlenen HA kalitesi diiser.

Balazs, yeterli yiiksek molekiil agirlikli HA min yeniden yerine konmamasi
halinde, OA 'min ilerleyecegi hipotezini One sirmistir (106,107). HA 'nmin
biitiinliigindeki azalmanin, OA baslamas1 veya ilerlemesindeki rolii heniiz agiklik
kazanmamig olmakla birlikte ileri siiriilen bu goriisler hayvan modellerinde deneysel
olarak kanitlanmistir. Baslangicta eklem kikirdaginda gelisen bu olaylara
kondrositlerin cevabi, matriksi tamir etme cabasidir. Ancak kondrositler matriksi
kapladik¢a, bu hiicrelerden salinan nétral metalloproteazlar ornegin Kkollajenaz,
jelatinaz, stromelisin ve lizozomal proteazlar artarak eklemde inflamasyon
olustururlar. Burada kisir bir dongii ortaya ¢ikmaktadir.

Disardan eklem i¢ci HA uygulamasinin (viskosuplementasyon) etki
mekanizmas1 makrohomeostaz ve mikrohomeostazdir. Viskosuplemantasyon ile
diisiik viskoelastisiteli hiyaluronan, yiiksek viskoelastisiteli suplemantasyon
materyali ile takviye edilir. Bu, makrohomeostaz olarak adlandirilir (107).
Viskosuplemantasyon kollajen lif aginin normal yapisini restore eder, sok absorban
ve bir bariyer gorevi gorerek koruma saglar, boylece bu elastoviskéz bariyerin

altinda rejenerasyon gerceklesebilir.
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Intraartikiiler sodyum HA enjeksiyonlar1 veterinerlikte ve &zellikle yaris
atlarmin daha yiiksek performans gostermesi amaciyla 1960 'lardan bugiine kadar
kullanilmaktadir. Insanda HA kullanimu ile ilgili ilk bilgileri 1974 yilinda Peyron ve
ark. Pathol. Biol. 'da yaymlamistir (108). 1987 yilinda Grecomoro 'nun yaptigi
caligmada ise ilk kez plaseboya karsi denenmis olup, plaseboya gore c¢ok distiin
oldugu bulunmustur (109). 1993 yilinda ise Puhl HA 'nin sadece agriy1 kesmekte
degil, kikirdak hiicrelerinin de rejenerasyonu igin yararli oldugunu yaymlamistir
(110). Listrat 1997 yilinda tekrarlanan HA enjeksiyonlarinin OA  gelisimini
yavagslattigini bildirmistir (111).

Tim bu girisimlerin etkinliginin ne dereceye kadar kanitlandigi heniiz
tartigma konusu olsa da, mekanik engel olustugu durumlarda; artroskopik eklem
temizligi, menisektomiler, hastalikli kikirdaklarin temizlenmesi, subkondral kemige
kadar ulasilip vaskiilariteyi artirmak i¢in "mikrokirik" uygulamasi, dis kapsiiler
gevsetmeler, gerginlesmis i¢ yan bag gevsetmeleri, yiiksek tibial osteotomiler ve diz

protezleri giiniimiizde uygulanan cerrahi girisimler olarak dikkat cekmektedir.

2.3.9.1. Hayat tarz1 degisikligi

Osteoartritin erken evrelerinde, belirtiler hastalarin hayat tarzi degisikligi
yapmastyla giderilebilir. Hastaligin anlasilabilmesi ve aktivite degisikligi
yapilabilmesi i¢in hastalarin kendilerine bakabilmeleri ile ilgili programlar tavsiye
edilmektedir. Ayrica diisiik yiiklenmeli aerobik, hareket agikligi egzersizleri ve kas
kuvvetlendirmelerini de igeren hastaliga 6zel fizik tedavi ve egzersizler tavsiye
edilmektedir. Asir1 kilosu olan ve viicut kitle indeksi 25 kg/m? 'den fazla olan
hastalar i¢in, diyet ve egzersiz yaparak kilo vermeleri ve boylece artritli eklem
tizerindeki yiikiin bir kisminin azaltilmasi 6nerilmektedir.

Mekanik miidahale olarak, baston veya yliriite¢ gibi yiirlimeye yardimci
olacak bir cihaz kullanilmasi, eklemin iizerine binen yiikii azaltabilir, stabilite
saglayabilir, agr1 ve fonksiyon agisindan faydali olabilir. Calismalar, OA ile ilgili
agrinin kisa donem igin giderilmesinde, patellar bantlamanin katki saglayabilecegini
gostermistir (112,113). Ancak tek kompartmanli medial OA igin lateral destekli
tabanlik tavsiye edilmemektedir ve yiik alan diz breysleri ile ilgili yeterli kanit

bulunmamaktadir.
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2.3.9.2. Farmakolojik Yontemler

Farmakolojik yontemlerin higbiri kikirdagin yenilenmesini saglamamaktadir.
OA 'li hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar belirtilerin  giderilmesini
hedeflemektedir. Asetominofen iyi bir agri kesicidir, antiinflamatuvar etkisi
bulunmamaktadir. NSAII 'lar OA 'de goriilen inflamasyonla ilgili olarak agriy1
azaltabilirler. Ancak yasl hastalarmn tedavisinde NSAII ile ilgili yan etkiler zorluk
cikarabilir. En 6nemli yan etkiler gastrointestinal olanlardir; ¢iinkii NSAII 'ler iilser
gelisimi ile iliskilidir ve uzun dénem NSAII kullanimi ile kanama riskleri
artmaktadir. Selektif siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin daha az gastrointestinal yan
etkileri ve daha az kanama riski olabilir; ancak kardiyovaskiiler olaylar daha sik
goriilmektedir.

Oral steroid ilaglar rutin olarak OA tedavisinde kullanilmamaktadir. Oral
glukozamin ve oral kondroitinin kikirdagin onarilmasi lizerine gosterilmis etkisi
bulunmamaktadir.

Glukokortikosteroid ve HA enjeksiyonlart OA 'nin belirtilerini yatigtirmak
icin bazen kullanilabilir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: Osteoartrit tedavisi igin viskosuplementasyon
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Teorik olarak, HA benzeri viskosuplementasyon kullanimi mevcut sinoviyal
stvinin viskozitesini arttirabilir ve kikirdak ile sinovyadaki hyaliironanin aginmasini
azaltabilir. Ancak caligmalar HA kullanimi1 sonrasi eklemde eritem, effiizyon, sisme

ve agriy1 igeren lokal bir reaksiyon gelisebildigini de gostermistir (114).

2.3.9.3. Fizik Tedavi

Fizik tedavide amag; agriy1 hafifletmek, eklem hareket genisligini korumak
ve deformite gelisimine engel olmaktir (9). Akut devrede soguk, yiizeysel 1s1
tedavileri ve elektrik akimlari kullanilabilir. Kronik devrede ise analjezik elektrik
akimlar1 ile beraber yiizeysel ve derin 1siticilar ve masaj uygulanir. Aktif ve dirence
kars1 uygulanan egzersizler ile izometrik egzersizlerin eklem hareket genisligini

koruma ve kuadriseps atrofisini nlemede 6nemi biiyiiktiir.

2.3.9.4. Cerrahi miidahale

Daha kiiciik kikirdak defektlerinde geleneksel cerrahi tedavi yontemleri
arasinda; mikrokirik, kikirdak transplantasyonu ve otolog kondrosit implantasyonu
yer almaktadir (115). Bu teknikler kiiciik defektlerin onarimu ile ilgili gegici iyilesme
saglamaktadir; ancak olusan yeni doku fibrokikirdaktir ve eklem kikirdag: ile ayni
degildir. Ne yazik ki bu tedavilerle saglanan iyilesme gecicidir.

OA 'de artroskopinin tedavi segenegi olabilecegi bazi senaryolar mevcuttur.
Dizilim bozuklugu ve unikompartmantal OA olan hastalarda artroskopik debridman
ve yikama yapilmasina kars1 oneride bulunmak ile ilgili yiiksek seviyede kanit
bulunmaktadir. Ancak yirtitk meniskiis veya eklem faresine bagl sikayetler varsa
parsiyel menisktomi veya eklem faresinin ¢ikarilmasi 6nerilebilir.

Osteotomilerle ilgili olarak; American Academy of Orthopaedic Surgeons
(AAOS) calisma grubu, izole patellofemoral hastaligina bagli sikayetleri olan
hastalarda tibial tiiberkiil osteotomisi yapilip yapilmamasiyla ilgili bir sonuca
varamamistir. Buna karsin AAOS c¢alisma grubu, dizilim buzuklugu ve
unikompartmantal OA oldugu durumlarda dizilim diizeltici veya yliksek tibial
osteotomiyi aktif hastalarda desteklemektedir.

Kismi veya ii¢ kompartmani tutan OA tedavisi i¢in protezler kullanilmistir.

AAOS calisma grubu, unikompartmantal OA tedavisi i¢in serbest yiizen
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interpozisyon malzemesi kullanilmasim tavsiye etmemektedir (116). Ilerlemis OA
tedavisinde giivenli bir sekilde implant kullanilabilecek tek yOntem osteoartritik
eklem yiizeylerinin metal ylizeyler ve bosluk doldurucuyla (spacer) degistirilerek
eklemlestirilmenin kolaylastirildigi total eklem artroplastisidir. Eklem artroplastisi
fonksiyonel kisitlamalar1 olan ve konservatif tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu

hastalarda bir tedavi secenegidir.

2.3.9.5. Kikirdagin onarimi ve kok hiicre tedavisi

Kikirdagin onarimi i¢in biyolojik ¢oziimler OA tedavisindeki gelecek olabilir.
Uygun hiicre kaynaginin, bu hiicreleri destekleyecek ve organize edecek yapi
iskelesinin ve kikirdak biiyiimesini destekleyen biyoaktif faktorlerle biyoreaktorlerin
bulunmasi i¢in arastirmalar devam etmektedir.

Doku miihendisleri, kondrositleri ve mezankimal ile pluripotent kok hiicreler
gibi diger yenilenebilen hiicre kaynaklarini kullanarak yeni kikirdak olusturmanin
yollarin1 aramaktadir. Embriyonik kok hiicreler benzeri pluripotent kok hiicreleri,
kendini yenileme konusunda sinirsiz potansiyele sahiptir ve bir¢ok farkli hiicre tipine
baskalasabilir (117). Ancak embriyolarin bu i¢ katmanlarindaki blastokist kitlelerinin
kullanilmasiyla ilgili etik kaygilar mevcuttur. Bir diger alternatif ise hastanin kendi
hiicrelerini kullanarak ve embriyonik kok hiicrelere 6zgii transkripsiyon faktorleri ile
gen transdiiksiyonu kullanarak bir diger adi pluripotent kok hiicreler olan embriyonik
kok hiicre benzeri hiicreler olusturmaktir. Ancak embriyonik kok hiicreler gibi bu
hiicreler de baskalasmamistir ve tiimore dontisebilir (118).

Secilen hiicre ne olursa olsun, bir doku yap1 iskeletinin (scaffold) iizerinde
sunulmalidir. Doku yap1 iskeletleri zaman iginde kikirdak olusmasina olanak taniyan
tic boyutlu bir yap1 olusturarak hiicreleri tutan ve mekanik destek saglayan
biyomateryallerdir.  Dort tip yapi iskeleti bulunmaktadir:

1) Protein bazhi
2) Karbonhidrat bazli
3) Sentetik
4) Kompozit (diger ti¢ tipin kombinasyonu) polimerler (119).
Yap: iskeletleri iginde hiicrelerin gelismesini uyaran biyoaktif faktor adi

verilen endojen polipeptid molekiilleri ¢atiya eklenebilir. TGF- B kondrogenezisi,
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ekstraselliiler matriks iiretimini ve mezankimal hiicreleri uyarmada en sik kullanilan
biiyiime faktoriidiir (120). TGF- B1, bone morphogenetic protein 'ler (BMP-2 ve
BMP-7) TGF- B3 ve kikirdaktan elde edilmis morfogenetik proteinler (CDMP-1 ve
CDMP-2), TGF ailesinin diger iiyeleri de kikirdak tamirinin uyarilmasindan
sorumludur. Anabolik kikirdak yollarinin uyarilmasinda ve katabolik kikirdak
yollarinin azaltilmasinda TGF-B veya BMP-7 IGF-1 ile beraber kullanilabilir.
Fibroblast growth factor (FGF) 'ler, ozellikle FGF-2 ve FGF-18 hiicre ylizey
reseptorlerine baglanarak anabolik yollart uyarir ve agrekanazi baskilar (121).
Platelet derived growth factor (PDGF) mezankimal kok hiicreleri g¢eker ve
proteoglikan tiretimi ile kondrosit

¢ogalmasini uyarir (122). Trombositten zengin plazma OA 'da ek tedavi olarak
kullanilabilecek biiylime faktorleri igerir; ancak OA hastalarinda anlamli sonuca
varabilecek az sayida calisma yapilmistir.

Sonug olarak; biyoreaktdrler lic boyutlu bir yap1 i¢inde kikirdak olusumunu
kolaylastiracak fizyolojik kosullari saglayan alanlardir. Otomatik biyoreaktorler,
hiicrelerle ekilmis olan yapr iskeletlerinin mekanobiyolojik aktivasyonunu saglar.
Gilinlimiizde ii¢ tip ana biyoreaktor tipi mevcuttur: Hidrostatik, dinamik yiiklemeli ve

hidrodinamik.

2.3.9.6. Gen tedavisi

OA i¢in kikirdak olusumunu saglayan gen tedavisi amaciyla bes hedef
gosterilmistir: 1) Blylime faktorleri; TGF-B, BMP, FGF, EGF ve IGF-1
2) Transkripsiyon faktorleri; SOX9
3) Sinyal transdiiksiyon molekiilleri; SMAD 'lar
4) Proinflamatuvar sitokinlerin engellenmesi; TNF-o ve I1L-1
5) Apoptozis veya yaslanmanin engellenmesi; Bcl-2 ve indirgenebilen nitrik oksit
sentaz (iNOS).

TGF- B1 ile ilgili TissueGene-C 'nin etkinligi bir Faz 1 ¢alismada detayl bir
sekilde arastirilmistir. TissueGene-C, TGF-B1 ekspresyonu yapan allogenik
kondrositler igeren bir gen tedavi sistemidir. Bu iiriniin glivenli bir iiriin oldugu

ispatlanmistir ve OA tedavisinde faydalari tizerine ileri ¢aligmalar yapilmaktadir.
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Genlerin tasinabilmesi i¢in kullanilan c¢esitli vektorler; nonviral ve viral
olarak iki tipe ayrilir. Nonviral vektorler arasinda plazmidler, lipozomlar, ¢iplak
DNA ve kompleks DNA yer alir. Maalesef bu vektorler gegicidir; ancak enfeksiyona
yol agmazlar. Adenoviriis, lentiviriis, herpes simpleks viriis ve foamy viriis gibi
vektorler genleri direkt olarak DNA igine getirir ve dengeli bir gen ekspresyonu
saglar. Ancak konak DNA degisime ugrar; konak enfeksiyoz proteinlere reaksiyon

gosterebilir ve insersiyonel mutagenez olabilir (123).
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2.4, ADAMTS (A DISINTEGRIN-LIKE AND METALLOPROTEINASE
WITH TROMBOSPONDIN TYPE-1 MOTIF) GEN AILESI

Osteoartrit  ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak matriks
parcalanmasindan sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS enzimleri, bag
dokusunun yeniden yapilandirilmasi, pihtilasma, morfogenez, ovulasyon,
anjiyogenez ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinda kritik gorevler iistlenen bir
proteinaz ailesidir (Sekil 2.15).

ADAMTS1/8/9/12/15/18

Bronsiyal

ADAMTSI13
Doku

Yapilanmasi
Anjiyogenez Astim
Kanser & Metastaz Akciger Kanseri

FGF-2

Fibroz doku olusumu

ADAMTSS5/9/20

Morfogenez
Gonad Gelisimi

Apoptoz

<]

HIF-1/NF-x3/NFAT

ADAMTSO

Mikrofibril Ag

- = == Alzheimer
Norodejeneratif

Hastaliklar M. Skleroz

Wnt/B-katenin

Artrit & Osteoartrit
ECM Yeniden Yapilanmasi

Agrekan

ADAMTS4/5 erkan

Brevikan

ADAMTS1/4/5/7/8/9/12/15/18

Sekil 2.15: ADAMTS iliskili hiicresel olaylar ve baglantili molekiiller
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Bir¢ok hastaligin patolojisindeki rolii sebebiyle A Disintegrin-like and
Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif (ADAMTS) proteinazlarina
gosterilen ilgi her gegen giin artmaktadir.

Ik olarak 1997 yilinda Kuno ve ark. tarafindan kolon kanserinde,
inflamasyonla iligkili olarak tanimlanmis olan ADAMTS proteinazlarin, glinlimiizde
birgok fizyolojik ve patalojik siireglerde yer aldigi bilinmektedir (124,125).

ADAMTS enzimleri bir¢ok dokuda bulunmakla beraber embriyonik
déonemde de sentezlenirler (126). ADAMTS ’lerin 6nemli fizyolojik
fonksiyonlarindan bazilari; doku yeniden yapilanmasi, pithtilasma, anjiyogenez ve
ovulasyondur. Ayrica hiicre dis1 matriksin ve bazal membranin par¢alanmasi, timor
hiicresi invazyonu ve metastaz gibi patolojik siireclerde de rol alirlar (127).

ADAMTS proteinazlara son zamanlarda artan ilginin sebeplerinden biri de
osteoartrit gibi hastaliklarin tedavisinde ilag gelistirme ¢alismalarinda aday genler

olmalar1 ve kanserde tiimor olusumunu engelleme potansiyelleridir.
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2.4.1. ADAMTS Proteinazlarin Simiflandiriimasi
M12 Metallopeptidaz ailesinden olan ADAMTS ’ler, ¢inko bagimli matriks

enzimleridir. Matriks metalloproteinaz (MMP), disintegrin ve metalloproteinazlar

(ADAM), ADAMTS ’ler ile ilgili diger ¢inko bagimli proteazlardir (Sekil 2.16).

woam I ——f 2
0000

vvr T »—zgg—!b—

Sinyal peptid

Prodomain. propeptid

Metalloproteaz bdolgesi

Disintegrin benzeri | bolge
Trombospondin tip 1 motifi

Sisteince zengin bdlge

Baglant1 bolgesi

Epidermal buyiime faktori (EGF) bolgesi
Haemopexin bolggql

Eg Hiicre zar ve transmembran bdlge

Sitoplazmik kuyruk

— Mentese (hinge) bdlgesi

Sekil 2.16: ADAM, ADAMTS ve MMP ’ler ve aralarindaki motif farkliliklar:

ADAM, ADAMTS ve MMP ’ler akraba olan proteinazlardir. Trombospondin
motifli disintegrin ve metalloproteinazlar (ADAMTS) ve disintegrin motifli
metalloproteinazlar (ADAM) adamalysin grubu icerisinde yer alirlar. Genel olarak,
Ozellesmis bazi modiiller dikkate almmmaz ise adamalysin grubu (ADAM ve
ADAMTS) ve MMP proteinazlar, gorev yaptig1 doku tipi ve aldig rollere gore farkl
modiillerden meydana gelmislerdir. MMP ’ler hiicre dis1 matriks bilesenlerini yikima
ugratan ¢inko ve kalsiyum bagimli endopeptidaz ailesidirr, ADAM ve MMP

proteinazlar, hiicre zarina lokalize transmembran bolge igerirlerken, ADAMTS
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proteinazlarinda bu bolge yoktur. Insanda 19 adet ADAMTS, 20 ’den fazla ADAM
ve 30 ’dan fazla da MMP tanimlanmastir.

Bu proteazlarin hiicre dis1 matriksin hasar ve onarim siirecindeki rolleri
bilinmektedir (128). ADAMTS ’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hiicre disi
matriksin ~ yapisal  proteinlerini  parcalayarak  etkilerini  gosterirler  ve
metalloproteinazlarin  doku inhibitérleri  olarak bilinen Tissue Inhibitors of
Metalloproteinase (TIMP) tarafindan inhibe edilirler. TIMP-3 su an i¢in bilinen en
etkili ADAMTS inhibitoriidiir (129). Farkli 19 adet genin {iriinii olan ADAMTS

proteinazlar gorevlerine gore siiflandirilmaktadir (125) (Tablo 2.6):

Tablo 2.6: ADAMTS proteinazlarinin gorevlerine gére siniflandirilmasi

ADAMTS1 ve ADAMTSS anti-anjiyogenik ajanlar olarak bilinirler. Bu
yiizden bu iki proteaz timor supresyonunda hedef proteinazlardir. 2009 yilinda
yapilan bir caligma ile hipoksinin, ADAMTS1 gen ekspresyonunu hipoksi-
indiiklenebilir faktor (HIF-1) yoluyla harekete gegirdigi ilk kez gosterildi (130).
ADAMTSI, ovulasyonda gorev almakla beraber kalp krizinde giiglii bir sekilde
eksprese edilen bir proteazdir (131). ADAMTSI birgok organda eksprese edilirken,
ADAMTSS ekspresyonu sadece akcigerde gozlenmistir (132). Kikirdak dokuda
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eksprese edilmeyen ADAMTSS, aterosklerozda makrofajdan zengin bolgelerde
eksprese olmaktadir (133).

ADAMTS2, ADAMTS3 ve ADAMTS14, prokollajen kesim enzimleri olarak
bilinmektedir (127). Kollajeni enzimatik olarak keserek prokollajenin kollajen haline
donligimiinii  saglar. ADAMTS2 gen mutasyonlari tip VIIC Ehlers-Danlos
sendromuna yol acar (125).

Bazi1 ADAMTS ’ler (1, 4, 5, 8, 9, 15, 16 ve 18) kikirdagin ana bileseni olan
agrekan proteoglikanini enzimatik kesme 6zelligine sahiptir (125). Agrekan1 kesip
pargaladiklar1 icin bu grup agrekanazlar olarak adlandirilir (134). Ik kez 1999
yilinda ADAMTS4, agrekanaz-1 olarak isimlendirilmistir (135). Daha sonralari
ADAMTS5, agrekanaz-2 olarak smiflandirildi. Matriks proteoglikanlarindan
versikan ve brevikani da kesen agrekanazlar, osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi
hastaliklarinin patogenezinde rol alirlar (125,127). Osteoartritte agrekanaz diizeyleri
artmaktadir. ADAMTSS5 'in etkisizlestirildigi farelerde yapilan g¢alismalarda, bu
farelerin osteoartrite karsi direng kazandiklar1 gorilmistir (136,137). Bu
calismalardan sonra ADAMTS5 (agrekanaz-2), farelerde esas agrekanaz olarak
simiflandirilmistir.  Fibroz dokularda ADAMTSS  eksikliginin, fibroblast kok
hiicrelerinin olgun fibroblastlara doniisiimiinii 6nleyen agrekan birikimine bagh
olarak sagliksiz bir onarim cevabina yol actigt ve ADAMTS ailesi proteinazlarin
diger iiyelerinden farkli olarak ADAMTSS ’nin kritik doku tamir sinyal olaylarim
diizenleme kapasitesine sahip oldugu ileri stiriilmiistiir (138).

Kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) parcalayan proteazlar;
ADAMTS7 ve ADAMTS12 dir. Bu iki ADAMTS, COMP-ADAMTS ’ler olarak
bilinir. COMP (Trombospondin-5 olarak da bilinir), 524 kDa agirliginda kalsiyum
baglayan, kikirdagin yapisal biitiinliiglinden ve diger matriks molekiilleriyle
etkilesiminden sorumlu matriks glikoproteinidir. Agresif artrit hastalarinda COMP
diizeyleri yiiksek bulunmustur (139). ADAMTS9 ve ADAMTS20, GON-
ADAMTS proteazlar olarak adlandirilir (125,127). GON, embriyonik gelisimde
gonad distal tip hiicrelerinde eksprese edilen bir metalloproteinazdir. ADAMTS20
mutasyonlarinin  beyaz renkli noktali mutantlar olusturdugu gosterilmistir.

Mutasyona sahip farelerde noral yariktaki defekt sonucu melanoblast gelisimi

kusurludur (140).
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ADAMTSI13, hemostaz ve pihtilasma sisteminde 6nemli bir plazma proteini
olan von Willebrand faktoriini (vVWF) kesen bir proteinazdir. ADAMTSI13, aym
zamanda “vWF cleaving protease (VWFCP)” olarak da tanimlanmaktadir.
Trombositlerin kanama yerine yapismasimi saglayan vWF, endotel hiicreleri ve
megakaryositlerden sentezlenen biiyiik bir adezyon molekiiliidiir (141). ADAMTS13,
vWF proteininin 1605. sirasindaki tirozin ve 1606. sirasindaki metiyonin amino
asitleri arasindaki peptid bagini koparir ve pihtilasma i¢in gerekli olan, daha kiigiik
boyutlu VWF meydana gelir (142). Ideal boyuta gelen VWF, faktor VIII gibi
pithtilagma faktorleri ile etkileserek pihtt olusumunda rol alir. Anemi ve
trombositopeni ile karekterize olan Trombotik Trombositopenik Purpura vakalarinin
cogu biiyiik vVWF multimerlerinin daha kiiciik birimlere ayrilmasindan sorumlu olan
ADAMTSI13 enziminin eksikliginden kaynaklanir (143). Von Willebrand faktoriin
proteolizi i¢in gerekli olan ADAMTSI3 ’iin hepatik stellat hiicrelerde varligi
gosterilmistir (144).

Proteolitik aktiviteden yoksun ADAMTS ‘’lere “ADAMTS-benzeri
proteinler” denir. ADAMTS proteinazlara yapisal olarak benzemeleri ve hiicre dis1
matrikse baglanma Ozelliklerinden dolayr ADAMTS diizenlenmesinde rol
alabilecekleri tahmin edilmektedir. Papilin ve punctin, ADAMTS-benzeri proteinlere
ornektir (125).

ADAMTSL2 mutasyonlar1 yiiksek TGF-B (transforming growth factor P)
aktivitesi ile karekterize otozomal resesif “geleofizik displaziye” sebep olur. 9q34.2
bolgesine haritalanan geleofizik displazide; brakidaktili, kisa boyluluk, goz
anomalileri ve kalp defektleri goriiliir (145).

ADAMTSLA4 mutasyonlarinda ise, otozomal resesif lens ektopisi rapor
edilmistir (146). Lensin asici ligamenti olan fibrilin-1 ’in mutasyonu sonucu olusan
Marfan sendromunun en major belirtisi de lens ektopisidir (145).

Bu proteinazlardan baska heniiz gorevi bilinmeyen veya bilinen bir substrati
tespit edilememis ADAMTS 'lere "orphan (yetim) proteazlar" (ADAMTSS, -10, -16,
-17, -18 ve -19) denir (125).
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2.4.2. ADAMTS Proteinazlarinin Molekiiler Organizasyonlari

ADAMTS proteinlerinin diger ADAM ve MMP ’lerden en ayirict 6zelligi
trombospondin motiflerine sahip olmalaridir (124,127) (Sekil 2.16). ADAMTS ’ler,
aktif enzim kismini igeren proteaz kisim ve trombospondin tekrarlar1 iceren yardimei
yan modiillerden meydana gelirler (Sekil 2.17).

Proteaz kisim; sinyal peptid, propeptid, katalitik domain ve disintegrin
benzeri modiillerden, yardimci yan modiiller ise trombospondin tekrarlari iceren
kisim, sisteince zengin modiil ve "spacer" adi verilen baglanti bolgesinden olusur
(124,128). ADAMTS ’ler, ADAM proteazlar gibi epidermal biiylime faktorii bolgesi
ve transmembran modiil icermezler (125,127).

Propeptid kisim, enzimi inaktif halde tutan kisimdir (147). Propeptid
sayesinde enzim substrat ile etkilesim i¢ine giremez. Furin gibi enzimler, propeptid
bolgesinin  kesilip uzaklastirilmasindan sorumludur. Bu enzimatik kesim ve

aktiflesme siireci, zimojen aktivasyonu olarak bilinir (148).
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v
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ADAMTSS  E— T —
ApamTss1 I RCT—
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v
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apavtsis  mrirreee @000 OO

ADAMTS16 -jczw
ADAMTS1S dZCZH:

Sinyal peptid

Prodomain. propeptid

Metalloproteaz bolgesi PROTEAZ
Disintegrin benzeri bolge

C) HEXXH motifine baglanan Zn** DOMAIN

Trombospondin tip 1 motifi

Sisteince zengin bolge

Baglant bolgesi

Proteaz ve lakunin (PLAC) motifi YARDIMCI
Miisin benzeri bolge =
Cubulin (CUB) motifi MOTIFLER
GON-1 benzeri bolge

v Furin kesim bélgesi: RX(K/R)R

Sekil 2.17: ADAMTS proteinazlarin domain organizasyonu
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Cinko baglama bolgesi igeren katalitik kisim, enzim aktivitesinden
sorumludur. Tim ADAMTS proteinazlari, katalitik bolgelerinde aktif motif dizisine
sahiptir (128). Aktif motif, HEXXHXXGXXHD dizisinden olusur. Burada X
herhangi bir amino asidi simgeler. Bu motifte mutasyon olursa katalitik aktivite
tamamen kaybolur.

Bir diger kisim, disintegrin benzeri bdlge matriks ve hiicre baglanma
stireglerinde rol alabilecegi belirtilmektedir (127). Disintegrinlerde, integrin ile
baglanmay1 saglayan arjinin/glisin/aspartik asid (RGD) tanima sekansi vardir.
Disintegrin benzeri bolge ADAMTS aktivitesi igin gereklidir (125).

ADAMTS ’lere ismini veren trombospondin (TSP), 1971 yilinda kesfedilen
ilk anjiyogenez inhibitoridiir (149). TSP, trombositlerden salinan ekstraseliiler
matriks adezyon glikoproteinidir. ADAMTS ’lerin TSP motifi, fibronektin, kollajen
ve laminin gibi hiicre dig1 matriks molekiillerine baglananarak, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks etkilesiminde rol alir.

Sisteince zengin bolge ve baglant1 bolgesi, substrat spesifikligi ve matrikse
yerlesme mekanizmalarinda rol alir.

Bu modiillere ilave olarak bazi ADAMTS ’ler kendilerine 6zgii, GON, PLAC
ve CUB gibi 6zel motifler icerir (127). Ornegin, PLAC (proteinase and lacunin)
motifi, ADAMTS aile iiyelerinin yarisina yakininda (ADAMTS?2, -3, -10, -12, -14, -
16, -17, -18 ve -19) yer alir. Yine diger ADAMTS ’lerden farkli olarak ADAMTS13
in, C- terminal bolgesinde, CUB-1 ve CUB-2 olmak iizere iki adet CUB
(complement C1r/C1s —urchin epidermal growth factor-bone morphogenetic protein-
1) motifi bulunur. CUB, ADAMTS13 ’iin vWF ’e baglanmasi i¢in kenetlenme
bolgesidir (129,147).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun onayr alinmistir (Tarih ve sayi: 13.04.2016/4). Calismaya dahil
edilen hastalar calisma ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmistir. Calisma igin
herhangi bir kurum veya kurulustan maddi destek alinmamis, calismaya dair

masraflar yiiriitiiciiler tarafindan karsilanmistir.

3.1. HASTA VE KONTROL GRUBU SECiMi

Calismamiza Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Mayis 2015 — Nisan 2016 tarihleri arasinda diz agrisi
sikayetiyle bagvuran 80 hasta dahil edildi. 18-75 yas arasinda, Amerikan Romatoloji
Koleji (ACR) diz OA tam kriterlerine gore primer diz OA ’i tanis1 konmus olup diz
eklemine yonelik intraartikiiler enjeksiyon ya da operasyon yapilacak hastalar ile OA
tanis1 almasa da meniskiis problemleri nedeniyle diz artroskopisi uygulanacak
hastalar (Evre 0 olan hastalar) ¢alismaya dahil edildi. Asagidaki kriterleri

tagiyan hastalar ise calisma dis1 birakildi:

1. Eslik eden inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olanlar

2.Son 1 y1l i¢inde eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu uygulanmis olmasi
3. Son 1 y1l i¢inde eklem i¢i hyaluronik asit enjeksiyonu uygulanmis olmasi
4. Daha once diz eklemine yonelik cerrahi uygulanmis hastalar

5. Norolojik ve noromuskiiler sistem hastaligi olanlar

6. Malignitesi olan hastalar

7. Tiim sekonder nedenlere bagli gonartrozu olan hastalar
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3.2. RADYOLOJIK VE KLiNiK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen goniilliilerin demografik verileri kaydedildi.
Hastalarin ayakta yiik vererek on-arka ve 30 derece fleksiyonda lateral pozisyonlarda
karsilastirmali diz grafileri ¢ekildi. Hastalarin ¢ekilen grafileri Kellgren-Lawrence
(K-L) skalasina gore degerlendirilerek, evre 0-4 arasinda bes farkli gruba ayrildu.
Calismaya dahil edilen hastalarin diz eklemlerindeki agri, sertlik/tutukluluk ve
fiziksel fonksiyonlart WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis Index) soru skalasiyla degerlendirildi. WOMAC indeksi 1982 yilinda
gelistirilmis; 24 madde igeren agri, fonksiyon ve tutuklugun degerlendirildigi ¢ok
boyutlu bir indekstir (76). Agn alt bashg degerlendirilirken son 24 saat iginde
hissettigi agr1 siddeti sorgulanir. Sertlik alt parametresi i¢in Oncelikle sertlik hissi
tanimlanir ve degerlendirilen eklem yada eklemlerde son 24 saat i¢inde hissedilen
eklem sertligi iki soru ile sorgulanir. Fiziksel fonksiyon puani i¢in son 24 saat i¢inde
eklem veya eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk c¢ekilen 17 aktivite
sorgulanir. Her soru igin 0-4 arasi bir puan verilerek toplamda hastaya ait WOMAC

skoru 96 puan iizerinden degerlendirilir. O saglikli, 96 ise ¢ok kotii anlamina gelir.
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Tablo 3.1: WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities) osteoartrit
indeksi

Yok (0) | Hafif (1) | Orta (2) | Siddetli | Cok
(3) siddetli (4)

Agn

Yiriimekle

Merdivende

Gece yatakta

Istirahatte

Ayakta durmakla

Sertlik/ tutukluk

Sabah ilk yiiriime sirasinda

Giin iginde uzanma, istirahat
sonrasinda

Fiziksel fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Oturduge yerden kalkma

Ayakta durma

(Comelme

Diiz zeminde yiiriime

Arabaya binme , inme

Alisverise gitme

Corap giyme

Yataktan kalkma

Corap ¢ikarma

Yatakta yatarken

Banyoya girip ¢ikarken

Otururken

Tuvalete girip ¢ikarken

Agir ev isler1 yaparken

Hafif ev igleri yaparken

Toplam skor

3.3. LABORATUVAR CALISMALARI
Calismaya dahil olan hastalarin diz eklemlerinden sinoviyal sivi ornekleri

alinarak, numuneler ¢alisilincaya kadar -80 °C 'de muhafaza edildi.
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3.3.1. Elisa

Hastalardan alinan sinoviyal sivi 6rneklerinin ADAMTSS diizeyleri Human
ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 5 (ADAMTS5) ELISA
Kit kullanilarak ELISA yontemiyle olgiildii. Bu yontemde; her test igin spesifik
antikor kapli mikro-kuyucuklar kullanilarak, her adim sonrasi reaksiyona girmeyen
maddeleri temizlemek igin yikama yapildi. Ik asamada hedef antijeni aradigimiz
serumlar eklendi ve antikor-antijen baglanmasi saglandi. Daha sonra antijene spesifik
biyotinlenmis ikinci antikor eklendi. Biyotine yiiksek afiniteli sreptavidin-
horseradish peroxidase (HRP) enzimi eklendi ve ikinci antikora baglandi. Peroksidaz
enzimi ile reaksiyona girecek substrat olan tetrametilbenzidin (TMB) eklendi ve
reaksiyon sonrasi antijen miktartyla orantili mavi renk degisimi gozlendi. Bunun
ardindan stop soliisyonu reaksiyonun durdurulmasi i¢in eklendi ve olusmus olan
mavi rengin sar1 renge donligimii gozlendi. Mikrokuyucuklar ELISA okuyucu
cihazina (BioTek, ELX808, USA) yiiklenerek okutuldu. Her testin standart egrileri
cizildi ve absorbans degerleri bu egrilere gore elde edildi. Kullanilan ELISA

yonteminin agamalari Sekil 3.1 *de gosterilmistir (150).

Stop

_au HRP Sollisyonu
Streptavidi 98
- oa?
[Biyotin '
Biyotin Bagl 2. Antikor I |
l & ' \ ﬁ" b 3
Kuyucukta Kapl Antikor Hedef Antfen ' : _:&f?‘

N N
G LA

Sekil 3.1: ELISA ¢alisma prensibi (150)
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3.3.2. Elisa Yontemiyle ADAMTS5 Ol¢iimii
Olgiim i¢in kullanilan ticari kitin prospektiis bilgileri Tablo 3.2 'de verilmistir:

Tablo 3.2: Ticari kit prospektiis bilgileri

Ads Human ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1
motif 5(ADAMTS5) ELISA Kit

Katalog No CK-E91166

Range Sng/ml —900ng/ml

Sensitivity 2.51ng/ml

Calisma sirasinda kullanilan kit i¢erigindeki reaktifler sunlardir:

e Biradet insan ADAMTSS5 antikoru ile kapli 96 kuyucuk igeren mikroplate
e Standard (960 ng/ml) (0.5 ml)

e Standard seyreltici (3 ml)

e Str-HRP soliisyonu (6 ml)

e Biyotin bagh anti-ADAMTSS5 antikoru (1 ml)

e Ornek seyreltici tampon (20 ml) (MIX seyreltici konsantresi (20 ml))

e Tetrametilbenzidin (TMB) igeren renklendirici ajan (10 ml)

e Chromogen Soliisyonu A (6 ml)

e Chromogen Soliisyonu B (6 ml)

e Stop soliisyonu (6 ml)

Tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve serum ornekleri kit prospektiisiine
gore hazirlandi. Tiim asamalar1 oda sicakliginda gercgeklestirilen testin uygulama

asamalar1 agagida belirtilmistir:

Numunelerin pipetlenecegi kuyucuklara 40 pl serum oOrnegi, 10 pul
ADAMTSS antikoru ve 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. Standartlar i¢in ayrilan

kuyucuklara ise seri diliisyonla hazirlanmis standart soliisyonlarindan 50 pl ve
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Streptavidin-HRP soliisyonundan 50 pl eklendi. Blank igin ayrilan kuyucuga sadece
50 ul Chromogen solution A ve 50 ul Chromogen solution B eklendi. Hazirlanan
plate ’in iizeri kapatilarak 37 °C ve 400 RPM hizindaki VWR marka sheaker ’da 60
dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra Thermo Well wash Versa marka, ELISA
yikayicida her kuyucuya 400 pl phosphate-buffered saline (PBS) verecek sekilde
ayarlanmig protokolle 3 kez yikandi. Bunun ardindan her bir kuyucuga olacak
sekilde 50 pl Chromogen solution A ve 50 ul Chromogen solution B soliisyonlari
eklendi ve 1siktan korunacak sekilde 37 °C “de inkiibasyona birakildi. Standart
kuyucuklarindaki mavi renklenme baz alinarak 10 dakika sonunda her kuyucuga 50
ul stop soliisyonu eklendi. Stop soliisyonu sonrasinda kuyucuklardaki mavi rengin
sartya doniislimii tamamlandiginda, BioTek ELX808 marka ELISA reader "inda 450
nm absorbans okumasi yapildi. Serum ADAMTSS konsantrasyon degerleri GEN 5

programi araciligiyla hesaplandi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigr Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi
ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler, stirekli ve kesikli sayisal
degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum) bi¢ciminde, kategorik degiskenler ise
olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda normal dagilmayan kesikli ya
da stirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki
oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin énemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarmnin
onemli bulunmasi halinde farka neden olan durumlar: tespit etmek amaciyla Conover
'in ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Siirekli ve kesikli sayisal degiskenlerin
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadig1 ise Spearman

"m korelasyon testiyle arastirildi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yaglar1 20 ile 85 arasinda degisen 80 olgunun verileri degerlendirilmistir.
Olgularin yas ortalamasi 60,7+17,1 (yi1l) idi. Olgularin 27 'si (%33,8) erkeklerden, 53
i (%66,2) kadinlardan olusmaktaydi. Olgularin hastalikli tarafi 41 'inde (%51,3) sag,
25 'inde (%31,2) sol, 14 "inde (%17,5) ise bilateral idi. Olgularin 9 'u (%11,3) Evre
0, 18 'i (%22,5) Evre 1, 17 'si (%21,2) Evre 2, 18 'i (%22,5) Evre 3, 18 'i (%22,5)
Evre 4 idi.

Tablo 4.1: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler n=80

Yas (yil) 60,7£17,1
Yas araligi (yil) 20-85
Cinsiyet

Erkek 27 (%33,8)
Kadin 53 (%66,2)
Taraf

Sag 41 (%51,3)
Sol 25 (%31,2)
Bilateral 14 (%17,5)
Evre

0 9 (%11,3)

1 18 (%22,5)
2 17 (%21,2)
3 18 (%22,5)
4 18 (%22,5)
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Olgularin medyan WOMAC A alt boyutu 11 (minimum 0, maksimum 20) iken
medyan WOMAC B alt boyutu 4 (minimum 0, maksimum 8), medyan WOMAC C
alt boyutu 35,5 (minimum 0, maksimum 68) olup medyan WOMAC toplam skoru 52
(minimum 0, maksimum 96) olarak saptanmistir. Olgularin medyan ADAMTS
diizeyi 149,6 olup ADAMTS odlgiimleri 60,3 ile 992,6 arasinda degismekteydi.

Tablo 4.2: Olgularin WOMAC alt boyut ve toplam skorlari ile ADAMTS

diizeylerine iliskin tanimlayic1 istatistikler

Degiskenler Medyan Minimum Maksimum
WOMAC A 11 0 20
WOMAC B 4 0 8
WOMAC C 35,5 0 68
WOMAC T 52 0 96
ADAMTS 149,6 60,3 992,6

Evreler arasinda medyan WOMAC A diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup (p<0,001), Evre 0 'a gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'lin medyan
WOMAC A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0,001). Evre 1 'e
gore sirastyla; Evre 2, 3 ve 4 'in medyan WOMAC A diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,011; p<0,001 ve p<0,001). Evre 2 'e gore sirasiyla; Evre 3
ve 4 'lin de medyan WOMAC A diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,017 ve p<0,001). Ayrica Evre 3 'e gore Evre 4 'in medyan WOMAC A diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,011) (bkz Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).
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Evreler arasinda medyan WOMAC B diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup (p<0,001), Evre 0 'a gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'lin medyan
WOMAC B diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Evre 1 ‘e
gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'in medyan WOMAC B diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,035; p<0,001 ve p<0,001). Evre 2 'e gore sirastyla; Evre 3
ve 4 'iin de medyan WOMAC B diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,013 ve p<0,001). Ayrica Evre 3 'e gére Evre 4 'in medyan WOMAC B diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,011) (bkz Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).

Evreler arasinda medyan WOMAC C diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup (p<0,001), Evre 0 'a gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'lin medyan
WOMAC C diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Evre 1 'e
gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'lin medyan WOMAC C diizeyi istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,013; p<0,001 ve p<0,001). Evre 2 'e gore sirasiyla; Evre 3
ve 4 'in de medyan WOMAC C diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti
(p=0,013 ve p<0,001). Ayrica Evre 3 'e gore Evre 4 'iin medyan WOMAC C diizeyi
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p=0,010) (bkz Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).

Evreler arasinda medyan WOMAC toplam diizeyleri yOniinden istatistiksel
olarak anlamli fark olup (p<0,001), Evre O 'a gore sirasiyla; Evre 2, 3 ve 4 'lin
medyan WOMAC toplam diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). Evre 1 'e gore sirastyla; Evre 2, 3 ve 4 'in medyan WOMAC toplam
diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,013; p<0,001 ve p<0,001).
Evre 2 'e gore sirasiyla; Evre 3 ve 4 'in de medyan WOMAC toplam diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,013 ve p<0,001). Ayrica Evre 3 ‘e
gore Evre 4 'in medyan WOMAC toplam diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,010) (bkz Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).

Evreler arasinda medyan ADAMTS diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup (p<0,001), Evre 0 'a gore sirasiyla; Evre 1, 2, 3 ve 4 'lin medyan
ADAMTS diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Evre 1, 2, 3 ve
4 'lin ise birbirleri arasinda medyan ADAMTS diizeyleri yoniinden ise istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (bkz Tablo 4.3 ve Sekil 4.2).
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Tablo 4.3: Olgularin evrelerine gogre WOMAC alt boyut ve toplam skorlari ile ADAMTS diizeyleri

Degiskenler Evre 0 Evre 1l Evre 2 Evre 3 Evre 4 p-degeri
T

WOMAC A 0 (0-1)*"¢ 5 (3-6)°" 10 (7-13)*49N 15 (11-17)>&9" 18,5 (16-20)°™™"  <0,001
WOMAC B 0 (0-1)*"¢ 2 (1-2)%e" 3 (2-4)>49n 5 (3-6)9" 7 (6-8)°™"! <0,001
WOMAC C 0 (0-4)P¢ 17 (14-19)%" 33 (29-38)*49" 50 (45-56)¢9" 66 (62-68)°""! <0,001
WOMAC 0 (0-6)*"¢ 24 (18-27)%" 46 (39-54)*49N 70,5 (61-77)°%%" 92 (84-96)°"" <0,001
Toplam

ADAMTS 941,6 (719,5- 162,2 (92,1- 137,1 (60,3- 1353 (61,4- 1494 (91,3- <0,001

992,6)*PC 984,1) 815,7) 214,6)" 983,6)°

1 Kruskal Wallis testi, a: Evre 0 ile Evre 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Evre 0 ile Evre 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001), c: Evre 0 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<<0,001), d: Evre 1 ile Evre 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), e:
Evre 1 ile Evre 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), f: Evre 1 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), g: Evre 2 ile Evre 3
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), h: Evre 2 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), i: Evre 3 ile Evre 4 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), j: Evre 0 ile Evre 1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Kadin ve erkekler arasinda medyan WOMAC A, WOMAC B, WOMAC C,
WOMAC toplam ve ADAMTS diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.4: Olgularin cinsiyetlerine gore WOMAC alt boyut ve toplam skorlari ile

ADAMTS diizeyleri
Degiskenler Erkek Kadin p-degeri T
WOMAC A 12 (0-19) 11 (0-20) 0,710
WOMAC B 3(0-7) 4 (0-8) 0,458
WOMAC C 36 (0-66) 35 (0-68) 0,741
WOMAC Toplam 52 (0-92) 52 (0-96) 0,699
ADAMTS 137,1 (73,1-983,6) 155,8 (60,3-992,6) 0,270

+ Mann Whitney U testi.

Yas ile ADAMTS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii
korelasyon saptandi (r=-0,329 ve p=0,003). Evre ile ADAMTS arasinda istatistiksel

olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,315 ve p=0,004).

WOMAC A ile ADAMTS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii
korelasyon saptandi (r=-0,305 ve p=0,006). WOMAC B ile ADAMTS arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve ters yonli korelasyon saptandi (r=-0,278 ve p=0,013).
WOMAC C ile ADAMTS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii
korelasyon saptandi (r=-0,322 ve p=0,004). WOMAC toplam ile ADAMTS arasinda

istatistiksel olarak anlaml ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,308 ve p=0,005).
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Tablo 4.5: Olgularin yas, evre, WOMAC alt boyut, toplam skorlari ile ADAMTS

diizeyleri arasindaki korelasyon katsayilar1 ve dnemlilik diizeyleri

Korelasyon katsayisi p-degeri
Yas -0,329 0,003
Evre -0,315 0,004
WOMAC A -0,305 0,006
WOMAC B -0,278 0,013
WOMAC C -0,322 0,004
WOMAC Toplam -0,308 0,005

1 Spearman'in korelasyon testi.

Yas ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon

saptandi (r=0,696 ve p<0,001).

Yas ile WOMAC A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonli
korelasyon saptand1 (1=0,694 ve p<0,001). Yas ile WOMAC B arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi (r=0,706 ve p<0,001). Yas ile
WOMAC C arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi
(r=0,693 ve p<0,001). Yas ile WOMAC toplam arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,700 ve p<0,001).

Evre ile WOMAC A arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii
korelasyon saptandi (=0,972 ve p<0,001). Evre ile WOMAC B arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi (r=0,950 ve p<0,001). Evre ile
WOMAC C arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi
(r=0,978 ve p<0,001). Evre ile WOMAC toplam arasinda istatistiksel olarak anlaml
ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi (r=0,978 ve p<0,001).
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Tablo 4.6: Olgularin yas ve evreleriyle WOMAC alt boyut ile toplam skorlar1

arasindaki korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Yas Evre

Korelasyon p-degeri  Korelasyon p-degeri

katsayist 7 katsayist 7
Yas 0,696 <0,001
Evre 0,696 <0,001
WOMAC A 0,694 <0,001 0,972 <0,001
WOMAC B 0,706 <0,001 0,950 <0,001
WOMAC C 0,693 <0,001 0,978 <0,001
WOMAC 0,700 <0,001 0,978 <0,001

Toplam

1 Spearman'in korelasyon testi.

Hastalik taraflarina gére medyan WOMAC A diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa gore
bilateral olan grubun medyan WOMAC A diizeyinin daha yiiksek bulunmasiydi
(p<0,001) (bkz Tablo 4.7 ve Sekil 4.3).

Hastalik taraflarina gére medyan WOMAC B diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa gore
bilateral olan grubun medyan WOMAC B diizeyinin daha yiiksek bulunmasiydi
(p<0,001) (bkz Tablo 4.7 ve Sekil 4.3).

Hastalik taraflarina gére medyan WOMAC C diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa gore
bilateral olan grubun medyan WOMAC C diizeyinin daha yiliksek bulunmasiydi
(p<0,001) (bkz Tablo 4.7 ve Sekil 4.3).
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Hastalik taraflarina gére medyan WOMAC toplam diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa
gore bilateral olan grubun medyan WOMAC toplam diizeyinin daha yiiksek
bulunmasiydi (p<0,001) (bkz Tablo 4.7 ve Sekil 4.3).
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Hastalik taraflarina gére medyan ADAMTS diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,074) (bkz Tablo 4.7 ve Sekil 4.4).

Sag Sol Bilateral

Sekil 4.4: Olgularin taraflarina gére ADAMTS diizeyleri
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Tablo 4.7: Olgularin taraflarina gore WOMAC alt boyut ve toplam skorlart ile

ADAMTS diizeyleri
Degiskenler Sag Sol Bilateral p-degeri
T
WOMACA 10 (0-20)® 9 (0-19)° 17,5 (14-20)*®  <0,001
WOMACB 4 (0-8)° 2 (0-8)° 7 (4-8)*° <0,001
WOMAC C 34 (0-68)° 29 (0-68)" 65 (47-68)*" <0,001
WOMAC 48 (0-96)° 42 (0-95)° 91 (66-96)*" <0,001
Toplam
ADAMTS 1558  (60,3- 157,5  (73,1- 1345  (84,9- 0,074
984,1) 992,6) 326,7)

1 Kruskal Wallis testi, a: Sag ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Sol

ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Kadin ve erkekler arasinda medyan yagslar istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,090). Hastalik taraflarina gére medyan yaslarda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa gore bilateral olan
grubun medyan yasinin daha yiiksek bulunmasiydi (p<0,001). Evrelere gore medyan
yaslarda istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmiistiir (p<0,001). Evre 0 'a gore
sirasiyla; Evre 1,2,3 ve 4 'lin medyan yas1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,01). Evre 1 'e gore sirasiyla; Evre 3 ve 4 'iin de medyan yasi istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0,01). Ayrica Evre 2 'ye gore Evre 4 'lin medyan yasi
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 4.8: Olgularin cinsiyet, taraf ve evrelerine gore yaslar

Degiskenler Yas p-degeri
Cinsiyet 0,090
Erkek 60 (22-84)

Kadin 69 (20-85)

Taraf <0,001%
Sag 60 (20-80)°

Sol 60 (21-84)°

Bilateral 74,5 (67-85)*"

Evre <0,001%
0 23 (20-28)e"

1 56 (40-74)°9"

2 62 (50-83)""

3 69,5 (47-80)%¢

4 73 (66-85)""'

1 Mann Whitney U testi, { Kruskal Wallis testi, a: Sag ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), b: Sol ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), c: Evre 0
ile Evre 1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,006), d: Evre 0 ile Evre 2 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), e: Evre 0 ile Evre 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001), f: Evre 0 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), g: Evre 1 ile Evre
3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 (p=0,005), h: Evre 1 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli (p<0,001), i: Evre 2 ile Evre 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Kadin ve erkekler arasinda medyan evre istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,731). Hastalik taraflarina gére medyan evrelerde istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup s6z konusu farka neden olan durum sag ve sol tarafa gore bilateral olan

grubun medyan evresinin daha yiiksek bulunmasiydi (p<0,001).

Tablo 4.9: Olgularin cinsiyet ve taraflarina gore evrelerin dagilimi

Degiskenler Evre p-degeri
Cinsiyet 0,731%
Erkek 2 (0-4)

Kadin 2 (0-4)

Taraf <0,001%
Sag 2 (0-4)

Sol 2 (0-4)°

Bilateral 4 (3-4)*P

1 Mann Whitney U testi, { Kruskal Wallis testi, a: Sag ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,001), b: Sol ile bilateral arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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5. TARTISMA

Osteoartrit (OA); oOzellikle yiik tasiyan eklemlerde ilerleyici olarak ortaya
cikan kikirdak yikimi, osteofit olusumu ve subkondral skleroz ile karakterize
noninflamatuvar, kronik, dejeneratif bir hastaliktir (9,10,16). Bircok calismada
ilerlemis yasin OA i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu anlasilmistir (19,20,21,22).
OA 25-34 yas arasinda % 0.1 oraninda goriiliirken, 65 yas lizerinde bu oran % 80

"lerin {lizerine ¢ikmaktadir.

OA sinovyal eklemi olusturan kikirdak, subkondral kemik, sinovyal doku,
ligamentler, kapsiil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarini etkilemesine ragmen,
primer degisiklikler eklem kikirdaginin kaybini, subkondral kemigin yeniden
sekillenmesini ve osteofitlerin gelisimini igermektedir. Yapilan ¢aligmalarda OA 'l
olgularin sinovyal sivilarindaki NO ve malondialdehid diizeyleri, kontrol grubuna
oranla belirgin derecede yiiksek olarak ol¢iilmiistiir (34). NO oksijen varliginda nitrit
ve nitrata, diger reaktif oksijen radikallerinin varliginda ise once peroksinitrite
(ONOO-) sonra da hidroksil radikallerine (OH ve H202) doéntsiir (44,45).
Peroksinitrit, kondrositlerdeki lipid peroksidasyonunu baglatan sitotoksik bir
radikaldir. Radikallerin membran lipidlerine etkisi sonucunda ise malondialdehid
(MDA) ad1 verilen bir {iriin ortaya ¢ikmaktadir (46). Peroksinitrit ve reaktif oksijen
radikalleri ile hiicre dis1 matriks yikimi aktiflenmekte ve kikirdak dejenerasyonuna

yol acan oksidatif hasar ortaya ¢ikmaktadir (47).

OA ‘'teki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan matriks
metalloproteinazlart (MMP) 6nemli rol oynamaktadir. OA 'de bu ailenin iiyesi olan 3
enzimin yiiksek oldugu goriilmektedir; Kollajenazlar, Stromelisin ve Jelatinazlar.
Kollajenaz dogal kollajenin, stromelisin proteoglikanlarin, jelatinaz ise denatiire
kollajenin yikimindan sorumludur. OA gelisiminin ikinci evresinde tamir yaniti
proteazlarin katabolik etkisine karst koyabilir ve bazen dokunun tamirini
saglayabilir. Tamir yanit1 yillarca siirebilir; bazen hastaligin gidisini gegici de olsa
durdurabilir. Dahas1 bazi tedavi girisimleri tamir yanitinin gelisimini saglayabilir.

Stabilizasyon veya tamir girisiminin basarisiz olmasi hastaligin {igiincii déneminin
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olusumuna yol acar. Progresif bir kikirdak kaybi, kondrositik anabolik ve proliferatif

yanitlarda azalma s6z konusu olur.

ADAM, ADAMTS ve MMP ’ler akraba olan proteinazlardir. Trombospondin
motifli disintegrin ve metalloproteinazlar (ADAMTS) ve disintegrin motifli

metalloproteinazlar (ADAM) adamalysin grubu igerisinde yer alirlar. Insanda 19 adet

ADAMTS, 20 *den fazla ADAM ve 30 ’dan fazla da MMP tanimlanmuistir.

Bu proteazlarin hiicre dist matriksin hasar ve onarim siirecindeki rolleri
bilinmektedir (128). ADAMTS ’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hiicre dis1

matriksin yapisal proteinlerini parcalayarak etkilerini gosterirler.

Bazi ADAMTS ’ler (1, 4, 5, 8,9, 15, 16 ve 18) kikirdagin ana bileseni olan
agrekan proteoglikanin1 enzimatik kesme 6zelligine sahiptir (125). Agrekani kesip
pargaladiklar1 igin bu grup agrekanazlar olarak adlandirilir (134). ik kez 1999
yilinda ADAMTS4, agrekanaz-1 olarak isimlendirilmistir (135). Daha sonralari
ADAMTS5, agrekanaz-2 olarak siniflandirildi.  Matriks proteoglikanlarindan
versikan ve brevikani da kesen agrekanazlar, osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi

hastaliklarinin patogenezinde rol alirlar (125,127).

Kikirdak oligomerik matriks proteini (COMP) pargalayan proteazlar;
ADAMTS7 ve ADAMTSI12 *dir. Agresif artrit hastalarinda COMP diizeyleri yiiksek
bulunmustur (139).

Bugiline kadar yapilan c¢alismalar ADAMTS ’lerin osteoartritle yakindan
iliskili oldugunu gostermekle beraber; hastaligin tanis1 ve tedavisinde yeni metodlar
ortaya koymak i¢in bununla ilgili daha bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
sebeple bizim ¢aligmamizda da son yillarda artrit patogenezindeki etkisi arastirilan
ADAMTS proteinaz ailesinin bir {iyesi olan ADAMTSS enzimi ile OA iligkisini
arastirdik.
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Glasson ve arkadaglari; ADAMTSS nakavt farelerde yapilan calismalarda
ADAMTS4 nakavt farelerde yapilan caligmalarin aksine bu farelerin osteoartrite
karst diren¢ kazandiklarin1 gostermislerdir (137). Sonu¢ olarak ADAMTSS 'in

(agrekanaz-2) farelerde esas agrekanaz oldugunu iddaa etmislerdir.

Echtermeyer ve arkadaslar tarafindan; ADAMTSS aktivasyonunun sindekan-
4 tarafindan indiiklendigi ve sindekan-4 spesifik antikor verilen farelerde
osteoartirtik kikirdak yikimimi engelledigi goriilmiistir. Bu yiizden sindekan-4
inhibisyonunun OA ’da kikirdak yikiminin tedavisinde etkili olabilecegi

distintilmustiir (151).

Bau ve arkadaslari; ileri evre diz OA 'li hastalarin kikirdaklarinda ADAMTS4
ve ADAMTSS ekspresyonunun normal kikirdak dokusuna gore hafif arttigini ortaya
koymuslar (152).

Naito ve arkadaslari; ADAMTS4 ’lin osteoartritik kikirdakta ¢okca eksprese
edildigini; ancak ADAMTSS ’in osteoartritik kikirdagin yani sira normal kikirdak
dokusunda da eksprese edilebildigini ortaya koymuslardir. ADAMTS4 ’{in insan
osteoartritik kikirdak dokusundaki hasarlanmada Onemli rol oynayabilecegini

bildirmislerdir (153).

Kevorkian ve arkadaglari; insan osteoartritik kikirdaginda normal kikirdaga
oranla ADAMTS2, ADAMTS12, ADAMTS14 ve ADAMTS16 genlerinde
ekspresyonun arttigini;, ADAMTS1, ADAMTSS, ADAMTS9 ve ADAMTSIS
genlerinde ise ekspresyonun azaldigmi real-time PCR yontemiyle ortaya
koymuslardir (154).

Kamm ve arkadaslarinin atlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada; normal ve
osteoartritli eklemlerdeki birkac sitokinin ve katabolik enzimin ekspresyonu;
sinoviyal membranlarda, sinoviyal sivilarda ve eklem kikirdaginda arastirilmis ve
karsilastirilmistir. Sonug olarak; ADAMTS4 'lin osteoartritte eklem kikirdaginin

hasarlanmasinda primer agrekan olabilecegini bildirmislerdir (155).
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Bugune kadar ADAMTS genleri ve enzimleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
aci8a ¢ikan sonuglarin birbirinden farkli olmasinin nedeni arastirilan dokularin ¢esitli

olmasina ve 0l¢liim i¢in kullanilan yontemlerin farkli olmasina bagli olabilir.

Enshui Zhang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, bizim ¢alismamiza oldukg¢a
benzer bir caligmada 144 hastanin sinoviyal sivilarinda ADAMTS4, ADAMTSS ve
bunlarin proteolitik {iriinii olan ARGxx bakilmistir. Hastalar1 eklem kikirdagindaki
hasarlanmaya gore erken, orta ve ge¢ olmak iizere 3 gruba ayirmislar. Hastalarin
sinoviyal sivilarindaki ADAMTS4, ADAMTSS ve ARGxx ekspresyonunu ELISA ve
Western blot yontemiyle Ol¢miisler. Sonu¢ olarak ADAMTS4 ve ARGxx
ekspresyonunu erken evre OA 'li hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir.
Bu sonuca bagli olarak osteoartrit gelisimine agrekan azalmasinin neden olabilecegi
goriisiinii ortaya koymuslardir. Erken evre OA 'li hasta grubunda ADAMTSS ve ileri
evre OA 'li hasta grubunda ADAMTS4, ADAMTS5 ve ARGxx anlamli olarak orta
evre OA 'li hasta grubundan yiiksek bulunmus. Hem ADAMTS4 hem de
ADAMTSS; ARGxx ekspresyonu ile korele bulunmus. Insan eklem kikirdaginda
hasarlanmaya neden olan asil agrekanin ADAMTS4 oldugunu ve ARGxx ile
iliskisinin ADAMTSS5-ARGxx iligkisinden daha fazla oldugunu sdylemislerdir (156).

Biz yaptigimiz ¢alismada; OA 'li hastalarda hastaligin evresi ve tarafi,
WOMAC skoru, hastalarin yas1 ve cinsiyeti ile sinoviyal sivilarindaki ADAMTSS

diizeyleri arasinda anlamli bir iligski olup olmadigini arastirdik.

Calismamizda evreler arasinda medyan ADAMTSS diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0,001), Evre 0 'a gore sirastyla; Evre 1, 2, 3
ve 4 'in medyan ADAMTS diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0,001). Evre 1, 2, 3 ve 4 'in ise birbirleri arasinda medyan ADAMTS diizeyleri
yoniinden ise istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Evre ile
ADAMTSS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi
(r=-0,315 ve p=0,004). Bu ortaya ¢ikan sonug bize osteoartritin ortaya ¢ikmasinda ve

ilerlemesinde agrekan azalmasinin rolii olabilecegini gostermektedir.
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Calismamizda yas ile ADAMTSS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters
yonlii korelasyon saptandi (r=-0,329 ve p=0,003). Bu sonug bize yas ilerledikg¢e
sinoviyal sividaki ADAMTSS diizeyinin azaldigini ve buna bagli olarak da

osteoartritin ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Bu c¢alismamizda WOMAC A ile ADAMTS5 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve ters yonli korelasyon saptandi (r=-0,305 ve p=0,006). WOMAC B ile
ADAMTSS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi
(r=-0,278 ve p=0,013). WOMAC C ile ADAMTS5 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,322 ve p=0,004). WOMAC toplam
ile ADAMTSS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon saptandi
(r=-0,308 ve p=0,005). Hastaligin evresi arttikca WOMAC skorlarmin da artmasi,
WOMAC skorlartyla ADAMTSS arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ters yonlii

korelasyon saptanmasina neden olmustur.

Calismamizda kadin ve erkekler arasinda medyan WOMAC A, WOMAC B,
WOMAC C, WOMAC toplam ve ADAMTS diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Bunun nedeni olarak kadin ve erkek hastalarin

evrelere gore homojen dagilmasini gosterebiliriz.

Yaptigimiz bu ¢alismada hastalik taraflarina gore medyan ADAMTSS
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,074) Bilateral
tutulumu olan hastalarin sadece tek tarafli tutulumu olan hastalara gore ADAMTSS
diizeyleri daha diisiik bulunmus olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark
elde edilememistir. Bunun muhtemelen hasta sayisinin azligina bagli olabilecegi

diistinildii.

Bu sonuglar, ADAMTSS diizeyi ile osteoartritin evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve ters yonlii korelasyon oldugunu gostermekle birlikte daha fazla

hasta sayisinin oldugu genis serilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Gonartrozlu hastalarda klinik ve radyolojik bulgular ile sinoviyal sividaki
ADAMTSS proteaz enzimi arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in yaptigimiz bu
calismada; hastaligin evresi ve tarafi, WOMAC skoru, hastalarin yas1 ve cinsiyeti ile
sinoviyal sivilarindaki ADAMTSS diizeyleri arasindaki iligki incelendi. Sonug
olarak; ADAMTSS ile hastaligin evresi, hastalarin yasi vee WOMAC skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ancak ADAMTSS ile hastalarin
cinsiyeti ve etkilenen taraflar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi. Bu ortaya ¢ikan sonuclar bize yas ilerledikce sinoviyal sividaki agrekan
diizeyinin azalmasina bagli olarak osteoartritin ortaya ¢iktigimi ve ilerledigini
gostermektedir. Ilerde yapilacak daha fazla hasta sayisim igeren c¢alismalarla,
osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklarda kikirdak matriks pargalanmasindan
sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS enzimleri i¢in ilag gelistirmek miimkiin

olabilecektir.
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