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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA) eklem kikirdagi, subkondral kemik, sinovyal membran, eklem
kapsiilti gibi tiim eklem yapilarinda biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin eslik
ettigi kronik dejeneratif bir eklem hastaligidir. Tipik olarak diz, el, kalga, vertebra
eklemlerini etkiler. Klinik olarak en sik etkilenen ve disabiliteye neden olan eklem ise
dizdir. OA siklig1 yasla birlikte artar. OA insidansi, diinya niifusunun yaslanmasi ve
obezite sikliginin artisina paralel olarak artmaktadir (1). OA 6zellikle ileri yaslarda
agrinin ve disabilitenin dnde gelen nedenlerinden biridir. Tiim diinyada en sik eklem
hastaligr olan osteoartritin saglik sistemi ve ekonomi iizerindeki yiikii oldukca

yiiksektir.

Osteoartritin klinik, fizyolojik, anatomik ve molekiiler diizeylerde heterojen
ozellikler gosteren bir hastalik oldugu ve hastalarda birbirinden farkli klinik tablolar
gelisebilecegi bilinmektedir. OA, bu farkli klinik tablolarin ozelliklerine gore
altkiimelere (fenotiplere) ayrilabilir. Eklem tutulumunun yaygmligi, radyografik
bulgulara yakinmalarin eslik edip etmemesi, siireci baslatan belli bir etkenin varligi,
tamir cevabinin yeni kemik yapimi seklinde olup olmamasi gibi 6zelliklere gore bazi
OA altkiimelerinden s6z edilmektedir. Tanimlanan fenotiplerin asikar etiyolojik,
klinik ve terapdtik 6zellikler gostermesi beklenir. Sayilan fenotipler tam olarak bu
gerekleri karsilamasa da bunlar iizerindeki tartismalar siirmektedir (2). Gelecekte
fenotiplerin daha iyi tanimlanmasi ve Ozgiil tedavilerin uygulanmasi ile OA

tedavisinde daha basarili olunmasi beklenmektedir.

Osteoartritli hastalarda en sik semptom ve doktora bagvurma sebebi agridir.
Agri, OA’da hastalik aktivitesinin belirlenmesinde ve olast yeni tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesinde en onemli kriterlerden biri olarak goriilmektedir.
OA’da agn patofizyolojisi komplekstir. Onceleri OA agris1 piir nosiseptif bir agr1
olarak degerlendirilirken giinlimiizde nosiseptif ve ndropatik komponentlerin bir arada
bulundugu, periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalarmin rol aldig1 bir agn
olarak diisiiniilmektedir. Ayrica yas, cinsiyet, psikolojik, genetik, hormonal faktorler

de agr1 algilanmasini ve disavurumunu etkiler (3, 4).



OA agrnisinda etkili lokal faktorler inflamasyon, sinovit, eflizyon, sinoviyal
kalinlagsma, kemik i¢i basing artisi, subkondral iskemi, kapstiler gerginlik, ligaman
zorlanmasi, sekonder periartikiiler patolojiler (bursit, tendinit vb.) olarak siralanabilir.
Radyolojik bulgularla agrinin korele olmayisi, eklem replasmani sonrasi devam eden
agr1 (5), OA agn patogenezinde sensitizasyon mekanizmalarinin etkisini giindeme
getirmistir. Bir dokuda hasara ugrayan ve inflamasyona katilan hiicreler g¢esitli
norotransmitterler salgilar. Sonugta nosiseptif esik diiser, uyaranlara daha siddetli bir
yanit verilir. Bu periferik sensitizasyon olarak adlandirilir. Periferik nosiseptif
uyarilarin siirekli ve yogun sekilde devam etmesinin ise santral sensitizasyona yol
actigt diisiiniilmektedir. Uluslararast Agr1i  Caligmalart  Birligi  (International
Association for Study of Pain- IASP) tarafindan santral sensitizasyon (SS), santral
sinir sistemindeki nosiseptif noronlarin normal veya esik deger altindaki afferent
uyarilara karst artmis yanitliligi olarak tanimlanmistir (6). SS’da spinal kordda
sensitizasyon, agri fasilitasyon yollarinda artmis aktivite, inhibitér yollarin
aktivitesinde azalma, agri noromatriksinde asir1 aktivite, anterior singulat kortekste
noronal sinapslarda uzun dénem potensiasyon gibi ¢esitli mekanizmalar rol oynar (7).
SS ile yapisal hasar ve inflamasyon olan dokuya ek olarak, komsu ve hatta uzak
yerlesimli normal dokularda da uyarilara cevap artar, spinal kordun algilama alani
genisler ve somatosensoryel kortekse ulagan agri uyarisi yogunlugu artar. Sonug olarak
agr siddeti artar, agr1 alam1 genisler, agrili uyaranin siddeti ve siiresi uzar, agrili
uyarana cevabin esik degeri diiser (8). Bu degisiklikler klinige allodini, hiperaljezi,

duyusal artetkiler olarak yansir (9).

Santral sensitizasyon; igne ile uyarilmis potansiyeller, nosiseptif ¢ekilme
refleksi gibi elektrofizyolojik yontemler; fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fFMRG), pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi goriintiime yontemleri; kantitatif
duyu testi (Quantitative sensory testing- QST), anketler gibi ¢esitli yontemlerle
degerlendirilmeye calisilmaktadir. Heniiz ideal yontem belirlenmemistir. Kantitatif
duyu testi, kontrol edilen siddette agrili ve agrisiz dis uyaranlara kisinin cevabini
gosteren psikofiziksel bir yontemdir. Basing, elektrik, sicaklik, vibrasyon gibi farkli
dis uyaranlar kullanilabilir, somatosensoryel bozukluk bir modalitede goriiliirken

digerlerinde goriilmeyebilir (10). Basing agr1 esigi olgtimii yiiksek tekrarlanabilirligi



ile stabil bir parametre olarak bulunmus ve agri esik 6l¢timlerinde giivenilir bir yontem

olarak belirlenmistir (11).

Diz OA’l1 hastalarda bu yontemler ile yapilmis ¢aligsmalar bulunsa da goreceli
olarak yeni bir konsept olan osteoartritte santral sensitizasyon hakkinda, OA agrisinda
iistlendigi rol, klinik olarak tanmmmasinda kullanilabilecek o6zellikler, tedavi
yaklagimlar1 konularinda kanit olusturmak igin veriler heniiz yetersizdir. lyi

metodolojiye sahip yeni ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir.

Bu ¢alismada agrili diz OA’l1 hastalarin basing agr1 esikleri, romatoid artritli
hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplar ile karsilastirilarak, diz OA’l1 hastalarda
santral sensitizasyon varligmin arastirilmas1 amaglanmistir. ikincil olarak demografik
ozellikler, fonksiyonel durum, yapisal hasar, uykusuzluk, agr1 katastrofizasyonu,
depresyon gibi kronik agr1 ve SS ile iliskili olabilecek 6zelliklerin BAE ile iliskisinin
aragtirtlmasi hedeflenmistir. Boylece santral sensitizasyonlu OA bir fenotip olabilir

mi, bu fenotiple hangi klinik 6zellikler iliskili olabilir sorularina cevap aranmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Osteoartrit
2.1.1. Osteoartrit Tanimi

Osteoartrit terimi, Yunanca kemik (osteo), eklem (artro), inflamasyon (itis)
kelimelerinin birlesiminden olusmustur. OA ilk insanlarda dahi saptanmigsa da
1859’da Garrod'a kadar romatoid artrit (RA) gibi diger artrit tiplerinden ayr1 bir
hastalik olarak tanimlanmamistir. Hastalik 1888'de Dr. John Kent Spender tarafindan
ilk kez osteoartrit olarak isimlendirilmistir; ancak Spender bu terminolojiyi bagka
romatolojik durumlar i¢in de kullanmistir. Ik radyografik tanimlama 1904 yilinda
“hipertrofik artrit” terimini kullanan Goldwaite tarafindan yapilmis, bdylece

osteoartritin romatoid artritten ayrimi yapilmistir (12).

Osteoartrit eklem kikirdagi, subkondral kemik, sinovyal membran, eklem
kapsiilii gibi tiim eklem yapilarinda biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin eslik
ettigi kronik dejeneratif bir eklem hastaligidir. OA patofizyolojisinde onceleri
diigiiniildiigi sekilde yalnizca kikirdak harabiyeti degil subkondral kemik, sinovyum,
ligamanlar, tendonlar, meniskiisler, kaslar ve sinir dokular1 da rol oynar. OA klinik,
patolojik, radyolojik olarak tanimlanabilir. Patolojik olarak kartilajda incelme ve
fibrilasyon, subkondral kemikte degisiklikler, osteofitler, sinovyal zarda disiik
dereceli inflamasyon izlenir. Radyolojik olarak eklem araliginda daralma, subkondral
skleroz, osteofitler, subkondral kistler goriiliir. Bu eklem yetmezligi tablosu klinige
kullanmakla belirginlesen agri, inaktivite sonrasi tutukluk, kemik geniglemesi ve
hassasiyet, sinovyal hipertrofi, eflizyon, eklem hareket acikliginda kisitlanma ve
eklem fonksiyonunda azalma olarak yansir (13). OA Klinik tablosu heterojendir;
baslama yas1, eklem tutulumunun dagilimi, ilerleme hizi ve prognozu kisiden kisiye
ve eklemden ekleme farkliliklar gosterir. OA her eklemi tutabilirse de tipik olarak diz,

el, kalga ve omurgayi etkiler.



Tiim diinyada en sik goriilen eklem hastalig1 olan OA, 6zellikle ileri yaglarda

agrinin ve disabilitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir.

2.1.2. Osteoartrit Epidemiyolojisi

Osteoartrit tiim diinyada en sik goriilen eklem hastaligidir. Siklig1 yasla birlikte
artar. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; tiim diinyada 60 yas iizerindeki erkeklerin
%9,6’s1, kadinlarin ise %18’i OA yakinma ve bulgular1 gdstermekte, osteoartriti
olanlarin %80’inin fiziksel aktiviteleri kisitlanmakta, %25°1 temel giinliik yasam

aktivitelerini yerine getirememektedir (14).

OA prevalanst OA’nin klinik veya radyolojik olarak tanimlanmasina, tutulan

ekleme gore farkliliklar gosterebilir.

Radyografik kriterlere gore degerlendirildiginde 45-65 yas arasi kisilerde %30;
65 yas ustil kisilerde %50; 80 yas lizerinde ise %80°den fazla siklikta OA tanimlansa
da, ¢cogu asemptomatiktir. Genel olarak 45-55 yas arasinda kadin ve erkeklerde esit

oranda goriiliirken, 55 yas iizerinde kadinlarda daha siktir (1).

[zmir'de 2013 yilinda yapilan bir calismada 40 yas iistii bireylerde
semptomatik diz, el ve kalca OA prevalansi sirasiyla %20,9, %2,8 ve %] olarak
bildirilmistir. Semptomatik diz ve el OA kadinlarda daha sik iken, kalgca OA igin

cinsiyetler arasinda anlaml fark saptanmamuistir (15).

Bati iilkelerinde Oniimiizdeki 20 yilda OA prevalansindaki artisin %40
civarinda olacagr ve OA’nin disabilitenin dordiincii en sik nedeni haline gelecegi

ongoriilmektedir (16).



2.1.3. Osteoartrit Patogenezi

Osteoartrit etyopatogenezi tam bilinmemekle birlikte, ¢esitli genetik, ¢evresel,
metabolik, biyomekanik faktorlerin patogeneze katki sagladigi multifaktoryel bir
hastaliktir. Heterojen bir hastalik olan OA’nin baglamasi ve ilerlemesinde birgok farkli
neden rol oynayabilir. OA’da ilk patolojik degisikliklerin eklem kikirdaginda veya
subkondral kemikte bagladigini ileri siiren iki farkli goriis olsa da en ¢cok kabul goren

goriis OA’nin eklem kikirdagindan bagladig1 yoniindedir.

Eklem kikirdagi, eklem hareketi i¢in gerekli kayganligi ve dayaniklilig
saglayan 0zel bir dokudur. Avaskiiler, anoral ve alenfatik yapidadir. Yaklasik %98’
ekstraseliiler matriksten olusur. Matriks i¢inde homeostasisden sorumlu, kikirdaktaki
tek canli yapt olan kondrositler bulunur. Kondrositler biiyiime faktorleri, sitokinler,
matriks Kompozisyonu, mekanik yiikler, hidrostatik basing degisiklikleri gibi
faktorlere duyarlidir, matriks anabolizma ve katabolizmasinin temel diizenleyicisidir
(17). Ekstraseliiler matriksin %65-80’i sudur. Geri kalan kismin biiyiik ¢ogunlugu
kollajen ve proteoglikanlar, diger kisimlar ise lipit, fosfolipit, protein ve
glikoproteinden olusur. Kikirdagin kuru agirliginin %60°1n1 kollajenler, %25-35’ini
proteoglikanlar, %15-20’sini nonkollajen proteinler ve glikoproteinler olusturur.
Eklem kikirdaginin temel kollajeni tip I1 olup, az miktarda tip 1V, IX, X, X1 kollajenler
de bulunur. Kollajen ag1 tensil kuvvetlere direncin esas sorumlusudur. Proteoglikanlar
bir veya birden fazla glikozaminoglikan (GAG) zincirlerden olusan kompleks
proteinlerdir. Kikirdak GAG’lar1 hyaliironik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat ve
dermatan siilfattir. Temel proteoglikan agrekan olup, daha az miktarda dekorin,
biglikan gibi kiiciik monomerler bulunur. Proteoglikanlar hidrofiliktir ve kompresyon

kuvvetlerine direngten sorumludur (18, 19).

Fizyolojik kosullarda eklem kikirdagindaki matriks molekiillerinin yikim ve
yapimi arasinda bir denge mevcuttur. Bu denge kondrositlerin kimyasal ve mekanik
cevrelerine cevabi ile olur. Insiilin benzeri bilyiime faktorii | ve Il (IGF I ve 1),
fibroblast biiyiime faktorii, transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-B), interlokin
(IL)- 1, 6, 8, kemik morfojenik proteinler (BMP) kikirdak metabolizmasi iizerine etkili

faktorlerin bir kismidir. Kikirdak matriksi olusturan yapilar kondrositler tarafindan



sentezlenir. Kikirdak yikimi da kondrositlerden salgilanan matriks metalloproteinazlar
(MMP) ve katepsinler ile olur. Bu enzimler yine kondrositlerden salgilanan

metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan inhibe edilirler.

Kikirdak metabolizmasindaki dengenin yikim lehine bozulmasi ve kaliteli
matriks sentezi icin kondrositlerin yetersiz kalmasi sonucu OA gelisir. OA’da
baslangicta kondrositler artmis oranda kikirdak matriks molekiilleri ve MMP
sentezler. Baslangicta yapim faaliyetleri artmis olsa da sentezlenen kollajen,
proteoglikan ve hyaliironik asitler normal fonksiyonel 6zelliklere sahip degildir. Siire¢
ilerledik¢e matriks yapim faaliyetleri azalir. Tip 1l ve 11l kollajen, agrekan, TIMP’te
azalma, tip VI ve X kollajende, MMP-1, 3, 9, 13’te artig goriiliir. Histopatolojik olarak
once kikirdakta 6dem ve mikrogatlaklar gelisir. Sonra mikrogatlaklar fissiirler seklinde
derinlesir ve sonugta erozyonlar olusur. Kikirdak kaybi nedeniyle subkondral kemige
binen mekanik yiik artar ve subkondral trabekiiler kemikte hacim artis1 olur. Kikirdak

pargalarinin eklem i¢ine diismesi sinovyal inflamasyona neden olur (18).

Mekanik olarak ise, aralikli yiiklenme matriks yapimini arttirirken sabit
yiiklenme azaltir (20). Boylece diisiik yogunluktaki aktiviteler eklemi OA’ya karsi
korurken, kilo, agir fiziksel aktivite, instabilite OA riskini arttirir. Ozellikle kuadriseps
olmak iizere kas giigsiizliigli ve propriyosepsiyon kaybi da eklem stabilitesi ve ylik

dagilim dengesi iizerindeki etkileri ile OA patogenezine katkida bulunurlar (21, 22).

2.1.4. Osteoartrit Siniflandirmasi ve Fenotipler

Amerikan Romatoloji Birligi (American Collage of Rheumatology- ACR)’ne
gore OA primer (idiopatik) ve sekonder olarak smiflandirilir. Primer OA en sik
gorilen tiptir, tanimlanmis bir nedeni yoktur. Sekonder OA’da tanimlanmus altta yatan
neden mevcuttur, fakat patolojik olarak primer OA’dan ayirt edilemez. ACR

kriterlerine gore OA smiflamasi tabloda goriilmektedir (23).



Tablo 2.1. ACR’a gore osteoartrit alttipleri i¢in siniflandirma

1. lidiopatik 2. Sekonder
A- Lokalize A- Posttravmatik
1.Eller: Orn. Heberden ve Bouchard | B- Konjenital veya gelisimsel hastaliklar
nodiilleri (nodiiler), eroziv 1.Lokalize
interfalangeal  artrit  (non-nodiiler), a) Kalga hastaliklari: Orn.  Legg-Calve-

skafometakarpal, skafotrapezial

2.Ayaklar: Orn. halluks valgus, halluks
rigidus, kontrakte ayak parmaklar
(cekic parmak), talonavikiiler

3.Diz
a) Medial kompartman
b) Lateral kompartman

c) Patellofemoral kompartman (6rn.
kondromalazi)

4. Kalga:
a) Eksentrik (superior)
b) Konsantrik (aksiyel ve medial)
c) Diffiiz (koksa senilis)

5. Omurga (Ozellikle servikal ve lomber)
a) Apofizeal eklemler
b) Intervertebral (disk)
¢) Spondilozis (osteofitler)
d) Ligamentoz [hiperostozis (Forestier

hastalig1 veya DISH)]

6.Diger
temporomandibuler, sakroiliak, ayak
bilegi, el bilegi, akromiyoklavikiiler.

tek bolgeler: 6rn. omugz,

B- Yaygin (Jeneralize)

1. Kiigiik (periferik) ve omurga
2. Genis (santral) ve omurga
3. Karma (periferik ve santral) ve omurga

C- Kalsiyum depolanma hastalig

D- Diger

E- Diger hastaliklar

Perthes, konjenital kal¢a displazisi, femur
bas1 epifiz kaymasi, s1g asetabulum
b) Mekanik ve lokal faktdrler: Orn. obezite
(?), esit olmayan alt ekstremite uzunlugu,
asir1 valgus/varus deformitesi,
hipermobilite sendromu, skolyoz
2.Jeneralize
a) Kemik displazisi: Orn. epifizyal displazi,
spondiloapofizyal displazi
b) Metabolik hastaliklar: Om.
Hemokromatozis, Okronozis, Gaucher
hastaligi, hemoglobinopatiler, Ehlers-
Danlos hastaligi.

1. Kalsiyum pirofosfat depolanma hastaligi

2. Apatit artropati

3. Destriiktif artropati (omuz, diz)

kemik ve eklem hastaliklari: Orn.
avaskiiler nekroz, romatoid artrit, gut, septik
artrit, Paget hastalig1,
osteokondrit

osteopetrozis,

1. Endokrin hastaliklar: 6rn. Diabetes Mellitus,
akromegali, hipotiroidi, hiperparatiroidi
2. Noropatik artropati (Charcot eklemleri)

Siniflandirilamamis:  Orn.  Soguk  1s1r1g1,
Kashin-Beck hastaligi, vurgun

Osteoartritin klinik, fizyolojik,

anatomik ve molekiiler diizeylerde heterojen

ozellikler gosteren bir hastalik oldugu ve hastalarda birbirinden farkli klinik tablolar

gelisebilecegi bilinmektedir. OA, bu farkli klinik tablolarin 6zelliklerine gore alt-kiimelere

(fenotiplere) ayrilabilir. Eklem tutulumunun yaygihgina (lokalize-jeneralize), tamir

cevabinin yeni kemik yapimmu seklinde olup olmamasina (hipertrofik- atrofik),

yakinmalarin yeni baslayan silirece veya var olan siirecin ilerlemesine bagli olmasina

(insidan- progresif) ve benzeri 6zelliklere gore bazi altkiimelerden s6z edilmektedir.



Lokalize (tek eklem/ ekleme 6zgii) - jeneralize (yaygin) tutulumlu OA:
Tutulan eklem sayisina gore yapilan bu siniflama OA’da ¢ok kabul gormiis olan bir
simiflamadir. Jeneralize OA, en az ti¢ eklem veya interfalangeal eklemler gibi bir eklem
grubunda tutulum olmasi durumunu tamimlamaktadir. Lokalize- jeneralize terimleri
ACR siniflandirmasinda da yer almaktadir. Genetik calismalar, yaygin ve ekleme 6zgii

OA alt-kiimelerinin gegerliligini desteklemektedir (24).

Hipertrofik - Atrofik OA: Kemigin tamir cevabimin 6zelliklerine gore OA
hipertrofik- atrofik olarak siniflandirilabilir. Hipertrofik alt kiimede genis osteofitler,
yaygin subkondral kemik sklerozu; atrofik olanda ise subkondral kemigin
destriiksiyonu ve hacim kaybi1 izlenir. Kemik doku ile ilgili bu patolojik 6zelliklerin
kalga OA’nin prognozunu belirlemede degerli oldugu gosterilmistir (25). Kemik
degisiklikleri yakinmalarla da iligkili olabilmektedir. Diz OA’da MRG ile saptanan
kemik iligi lezyonlarimin diz agris1 ve ilerleyici kikirdak kaybr ile iliskili olduguna dair
veriler mevcuttur (26). Yine diz OA’da biiyiik osteofitleri olan eklemde agir kikirdak
hasar1 riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (27). Bu veriler gbz Oniine
alindiginda atrofik veya hipertrofik tipte kemik cevabina gére fenotip tanimlanmasi

prognostik yonden anlamli olarak goriilmektedir.

Semptomatik — Radyografik OA: Konvansiyonel radyografik degerlendirme
OA icin ilk tercih edilecek tetkik olarak goriilmektedir ve uzun siire altin standart
yontem olarak kabul edilmistir. Ancak OA radyografik bulgular ile semptomlar
arasinda tam uyum olmadigi da bilinmektedir (28). OA’ya ait radyografik
degisiklikleri olan bazi kisilerde OA yakinmalar1 olmayabilecegi gibi, OA diislindiiren
yakinmalar1 olan kisilerde de radyografik bulgu saptanmayabilir. Semptomatik OA,
radyografik olarak saptanan OA bulgularina, agri ve tutukluk gibi yakinmalarin eslik
etmesi olarak tanimlanmaktadir. Sinovyum, meniskiis, kemik iligi lezyonu ve
ligamanlar gibi agr1 kaynagi olabilecek dokulardaki patolojik bulgularin
konvansiyonel radyografilerle saptanamamas: bu klinik — radyografik uyumsuzluk
durumun nedenlerinden biri olabilir (29). Bu dokulara ait bulgular MRG ile
saptanabilir, ancak MRG heniiz OA tanisinda yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Santral sensitizasyon varli§i da bu uyumsuzlugun nedenlerinden biri olarak



goriilmektedir (30). Diger yandan, bir eklemde radyografik OA bulgulari saptansa bile

yakinmalarin mutlaka OA ile baglantili olmayabilecegi de akilda tutulmalidir.

Yeni gelisen (Insidan) - flerleyen (Progresif) OA: OA’l1 hastalar klinik olarak,
yakinmalar1 yeni baglamis olan hasta (insidan) veya daha Once var olan yakinmalari
ilerleyici seyir gosteren (progresif) hasta olarak degerlendirilebilir. OA klinik
tablosunun dénemlerinin tanimlayici 6zellikleri ¢ok belirgin olmadigindan baglangic ve

ilerleyici seyir gosterdigi donemler birbirinden kesin sinirlarla ayrilamamaktadir.

Heterojen bir hastalik olan OA’nin etyolojik nedenler, yapisal degisiklikler,
agr tipi, eklem fonksiyonlari, gelisen disabilite gibi farkli boyutlarina gére fenotiplere
ayrilabilecegi diigiiniilmektedir. Tanimlanan fenotiplerin epidemiyolojik ¢alismalarda
kullanilmas:1 ve klinikte hasta bakiminda anlamli olabilmesi i¢in osteoartritin
etyolojisini, hastalig1 gelistiren biyolojik mekanizmalari, hastaligin 6nlenmesi i¢in
bagvurulacak stratejileri, tedaviye cevabi ayirt edici olmasi beklenmektedir (31).
Sayilan fenotipler tam olarak bu gerekleri karsilamasa da bunlar tizerindeki tartismalar
stirmektedir. Yeni gelistirilen ileri goriintiileme teknikleri; kikirdak, kemik ve diger
eklem dokularinin molekiiler biyolojisi ve biyokimyasi ile ilgili yeni bilgiler esliginde

daha gegerli altkiimelerin tanimlanmasi beklenmektedir.

OA fenotiplerinin belirlenmesinde hakkinda en ¢ok ¢alisma yapilmis olan eklem
dizdir. Diz OA’nin fenotiplerinin belirlenmesinde agri sensitizasyonu, psikolojik distres,
radyografik siddet, viicut kitle indeksi, kas giicii, inflamasyon ve basta metabolik
sendrom olmak {izere komorbiditelerin; ayrica cinsiyet, obezite, metabolik bozukluklar,
kikirdak hasarinin paterni, inflamasyon gibi hasta ve hastalikla iliskili 6zelliklerin g6z
Ontine alinmasi gerektigi diigiiniilmektedir (32). Metabolik sendroma eslik eden OA’nin
ayr bir fenotip oldugunu ve OA’nin metabolik sendromun besinci bileseni olarak kabul

edilebilecegini one siiren yazarlar mevcuttur (33).

2.1.5. Osteoartrit Klinigi

Giiniimiizde OA, yalnizca dejeneratif bir artrit olarak degil; dinamik

biyomekanik, biyokimyasal ve hiicresel islemlerin dahil oldugu, tiim eklemin
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etkilendigi, dolayisiyla bir organ olarak eklemin yetmezli§i olarak

degerlendirilmektedir (34).

OA’da genellikle yavas ilerleyen, kronik bir siire¢ s6z konusudur. Dénem
donem alevlenmeler izlenebilir. Tutulum genellikle bilateral olsa da bir taraf
digerinden daha semptomatik olma egilimindedir. Semptomatik taraf zamanla
degisebilir. Tek eklem veya yaygin tutulum goriilebilir. Romatoid artrit (RA) gibi
sistemik inflamatuar artritlerin aksine OA’da ates, kilo kaybi1 gibi konstitusyonel

semptomlar goriilmez.

OA’da patolojik siireg, kisiye 6zgiil sistemik etmenler ile tutulan ekleme 6zgiil
biyomekanik etmenlerin birbirleri ile etkilesiminin sonucu olarak gelisir. Bu nedenle
klinik tablo ve seyir kisiden kisiye ve eklemden ekleme farklilik gdsterebilir. Burada

genel yakinma ve bulgular 6zetlenecektir.

2.15.1. Agn

Agri, OA kliniginin en temel 6zelligi ve OA’lr hastalarin en sik doktora

bagvurma nedenidir. Ayrica OA, en sik kronik agr1 nedenlerinden biridir.

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar: Birligi (International Association for the Study
of Pain- IASP) tarafindan agr1 “Mevcut veya olast doku hasarina eslik eden veya bu
hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyim” olarak

tanimlanmustir (6).

OA agris1 mekanik karakterde olup eklemi kullanmakla ortaya cikar veya
siddetlenir. Istirahat ve gece agris1 daha az siklikta goriiliir ve hastaligin ileri
donemlerine ait bir klinik gdsterge olarak kabul edilir. Diz ve kalca eklemlerinde
glinliik aktivitelere, yatis pozisyonuna bagl hafif-orta siddette gece agrisi olabilir (35).
OA agris1 giin i¢inde, giinden giine, haftadan haftaya degiskenlik gdsterebilir. Hastalik
seyrinde tamamen agrisiz donemler olabildigi gibi, bir zorlanma ile iligkili veya
herhangi bir nedene baglanamayan alevlenmeler de olabilir. Zamanla agr siirekli hale

gelebilir, ndropatik Ozellikler kazanabilir. Hastalar agri ve tutukluklar: ile hava
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sicakligl, nem ve yagis gibi cevresel etkenler arasinda iliski tanimlayabilirler. Bu

durumla ilgili geliskili veriler mevcuttur (36).

Mekanik agr Inflamatuar agrt Noropatik agr
8 | Sessiz Vodas
3 2 Sessiz ) =
= onem ddnem - —_—
] _
: - l
ol

Zaman

Sekil 2.1. Osteoartritte agr1 karakter ve siddetinin zaman igindeki degisimi (37)

OA’l1 hastalar agrinin yerini tanimlamakta gii¢liik ¢ekebilirler. Agr1 tutulan
eklemin tamaminda veya belirli anatomik bolgelerinde yerlesebilir. Tutulan eklemin
distaline dogru yayilim gosterebilir. Once tek tarafta iken zamanla diger taraf eklemde

de baslayabilir.

OA’da agr1; uyku bozuklugu, yorgunluk, duygudurum degisiklikleri, giinliik
yasam aktivitelerinde zorluk-kisitlanma, yasam kalitesinde bozulma ile iliskilidir.

Hastalarda agr1 ve klinik sonuglari degerlendirilmeli ve takip edilmelidir.

2.1.5.1.1. Osteoartritte Agr1 Patofizyolojisi

OA’da agr patofizyolojisi komplekstir. Onceleri OA agris1 piir nosiseptif bir
agri olarak degerlendirilirken, gliniimiizde nosiseptif ve ndropatik komponentlerin bir
arada bulundugu, periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalarinin katki
saglayabildigi bir agri olarak disiiniilmektedir. Ayrica hastanin yasi, cinsiyeti,
duygudurumu, agr1 deneyimleri, sosyoekonomik diizeyi, kiiltlirel diizeyi, agri ile basa
cikma becerileri, genetik, hormonal faktdrler de agr1 algilanmasini ve disavurumunu
etkiler. Ornegin yash hastalarm agr esigi yiiksek olmakla birlikte siddetli agriya
tahammiilleri diisiik olabilmekte, agrinin niteligi ve dagilimi beklenenden farklh

ozellikler gosterebilmektedir (38).
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Eklem miyelinli ve miyelinsiz liflerden olusan zengin bir inervasyona sahiptir.
Diz ekleminde agriya duyarli yapilar sinovyum, subkondral kemik, periost, eklem
kapsiilii, tendonlar, ligamanlar ve meniskiislerin dis 1/3 kismidir. Eklem kikirdagi ise

anoral ve avaskiiler bir yapidir.

Eklemde dort tip duyusal organ bulunur. Tip I ve II reseptorler kapsiil, ligaman
ve meniskiislerde yerlesir, mekanoresaptordiir, basing ve traksiyona duyarhdir. Tip 111
reseptorler ligaman yiizeyinde yerlesir, yiiksek esikli mekanoreseptordiir, giiclii
mekanik uyarilara, daha az diizeyde de termal uyarilara yanit verir. Tip IV (polimodal)
reseptorler ise en Oonemli gruptur. Kikirdak hari¢ tiim eklem yapilarinda bulunur.
Normalde inaktif olup inflamasyon gibi patolojik durumlarda mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlarla aktive olurlar. ilk ii¢ tip miyelinli, tip IV ise miyelinsiz liflerden
olugmustur. Tip III ve IV reseptorler eklem lezyonlarina bagl agrinin algilanmasinda
gorev alir (4). Eklemde agriya yol agan uyarilar bu reseptorler tarafindan algilanir
(transdiiksiyon). Cogunlugu miyelinsiz lifler (C lifleri ve sempatik lifler) olmak iizere
miyelinli (A-delta lifleri) ve miyelinsiz lifler bu uyarilari iist merkezlere iletir
(transmisyon), uyarilar spinal kord seviyesinde diizenlenir (modiilasyon) ve {ist

merkezlere iletilerek biling diizeyine ulasir (persepsiyon) (3).

OA’da periferde agr liflerini uyaran yapisal patolojilerin sinovyal zarda
inflamasyon, subkondral kemikte basing artisi ve iskemi, ligamanlar ve eklem
kapsiiliinde gerilme, osteofit olusumunda periost elevasyonu, kaslarda spazm, bursit,
tendinit gibi bozukluklar oldugu distiniilmektedir (39). Agrinin karakteri kokeni
konusundan ipucu verebilir. Ornegin eklem kenarlarindaki agr1 ve hassasiyet, kapsiil
ve ligaman geriliminden veya osteofit olusumundan kaynaklanan periost agrisini isaret
ederken, egzersiz sonrasi olusan derin yerlesimli agr1 genellikle subkondral iskemi
kaynaklidur. Ileri goriintiileme yontemleri de yapisal hasar ile semptomlar arasindaki
iliskinin aydinlatilmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Ornegin MRG ¢alismalar1 agri
ile subkondral kemik degisiklikleri (kemik iligi lezyonlari, kemik asinmasi) ve
sinovyal inflamasyon (sinovit ve effiizyonlar) arasinda belirgin iliski saptamistir (40).
Tim bunlara ragmen OA’da agrinin kaynagini net olarak tanimlamak c¢ogunlukla

miimkiin degildir.
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Sekil 2.2. Osteoartrit ve agr1 gelisiminde etkili faktorler (3)

Diger kronik agrilarda oldugu gibi OA’da da kronik agr siirecinde santral sinir
sistemi 6nemli rol istlenmektedir. Radyolojik bulgularla agrinin her zaman korele
olmayisi, eklem replasmani sonrasi devam eden agr1 (5), OA agr1 patogenezinde
sensitizasyon mekanizmalarinin etkisini giindeme getirmistir. Bir dokuda hasara
ugrayan ve inflamasyona katilan hiicreler ¢esitli norotransmitterler salgilar. Boylece
nosiseptif esik diiser, uyaranlara daha siddetli bir yanit verilir. Bu periferik
sensitizasyon olarak adlandirilir. Periferik nosiseptif uyarilarin siirekli ve yogun
sekilde devam etmesinin ise santral sensitizaSyona yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Santral
sensitizasyon ile yapisal hasar ve inflamasyon olan dokuya ek olarak, komsu ve hatta
uzak yerlesimli normal dokularda da uyarilara cevap artar, spinal kordun algilama
alan1 genisler ve somatosensoryel kortekse ulasan agr1 uyarisit yogunlugu artar. Sonug
olarak agr1 siddeti artar, agr1 alan1 genisler, agrili uyaranin siddeti ve siiresi uzar ve
agrili uyarana cevabin esik degeri diiser (8). Bu nedenle hastalar i¢in yiiriimek, oturup
kalkmak gibi aslinda agrisiz olmasi gereken mekanik aktiviteler agrili hale
gelebilmekte (allodini), eklem dokular1 disindaki dokularda da agri (sekonder
hiperaljezi) hissedilebilmektedir.
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2.1.5.2. Diger Yakinmalar

Tutukluk: Sabah veya uzun siire oturmak gibi inaktivite periyotlarimi takiben
olusan eklemi rahat ettirememe hissi olarak tanimlanabilir. OA’da tutuklugun
siiresinin inflamatuar artritlerdekinin aksine, 30 dakikadan kisa olmasi beklenir.
OA’da tutukluk hissi yaygin olmayip sadece tutulan eklemle iliskilidir. Eklem
tutuklugundan, eklem kapsiiliiniin kalinlasmasi ve sinovyal fibrozisin sorumlu

olabilecegi ileri stiriilmektedir (41).

Sekil bozuklugu: EKlemi olusturan kemiklerin genislemesi, ellerde proksimal
veya distal interfalangeal eklemlerde olusan nodiiller, subluksasyonlar, dizlerin varus
veya valgus yoOniinde agilanmasi gibi degisiklikler, hastanin eklemlerinde sekil
bozuklugu gelistiginden yakinmasma yol acabilir. Hastalar eklemde sislikten,

dolgunluk hissinden yakinabilir.

Hareket kisitliligi: Tutulan eklemin hareket genisliginde bir miktar kisitlanma
olabilir. Bu duruma agri, eklem kapsiiliiniin kalinlasmast ve esnekligini yitirmesi,
eklem kenarlarinda olusan osteofitler ve kemiklerin genislemesi gibi etmenler neden

olabilmektedir.

Eklemden ses gelmesi: Hastalar hareket esnasinda, tutulan eklemlerinde
“gicirdama” veya “siirtlinme” sesi hissettiklerini veya “kiitleme, ¢atlama” seklinde

duyulabilen bir ses geldigini tanimlarlar.

Glinliik is ve ugraslarda kisitlanma: Hastalar eklemlerinde agri, tutukluk,
hareket genisliginde azalma gibi nedenlerle giinliik is ve ugraslarinda zorluk
cektiklerinden yakinabilir. Ornegin diz ve kalga eklemlerinin tutulumunda oturup
kalmak, ylirimek, merdiven inip ¢ikmak gibi hareketlerde yavaslama ve zorlanma
geligebilir. El eklemlerinin tutulumunda ise, kavrama gerektiren isler agrili ve kisith

hale gelebilir.

Eklemin bosalmas: (glivensiz basma) hissi: Hastalar, o6zellikle diz
eklemlerinde, {istiine basarken eklem bosalacakmis hissine kapildiklar1 i¢in giivenli

basamadiklarindan yakinirlar ve bir destek ihtiyaci hissettiklerini ifade edebilirler. Bu
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durum, eklem cevresindeki kaslarin agriya bagli refleks inhibisyonu veya gii¢ kaybi

ile iliskili olabilir. Ozellikle yasl hastalarda diismeye neden olabilecegi icin &nemlidir.

Gigsiizliik: Hastalar eklemlerinin giicii olmadigindan, tutulan ekleme gore
kavrama veya basma gibi eylemlerde zorluk ¢ektiklerinden yakinirlar. Yasl hastalarda
kas kiitlesi ve propriyosepsiyon duyusunda gelisen kayiplar, ligamanlarin gevsemesi

gibi etmenler bu yakinmayi artirabilir.

Yorgunluk: OA’l1 hastalarda, tizerinde ¢ok durulmayan ama giinlik yasam
tizerinde olumsuz etkileri olan bir yakinmadir. Hastalarin agr1 yakinmasi ile

iliskilendirdikleri enerji kayb1 ve bitkinlik hissi, klinik tabloya eslik edebilir (42).

Endise: Eklem yakinmalarina eslik eden kronik agr1 ¢ekmenin neden oldugu
olumsuz duygular, gelecek endisesi ve bir baskasinin bakimina muhta¢ olma korkusu,

agr1 basta olmak tizere diger yakinmalar {izerinde olumsuz etki olusturabilir (43).

2.1.5.3. Bulgular

Hassasiyet: Eklemi olusturan kemik yapilarda ve ¢evre yumusak dokularda

palpasyonla hassasiyet saptanabilir.

Sislik: Tutulan eklemde kemik genislemesine bagli kabalasma veya OA
tablosuna eslik eden sinovyal inflamasyona bagli sislik olabilir. Eftizyona 1s1 artigi
eslik ediyorsa da hafif diizeydedir. Diz eklemi ¢evresinde gelisen bursitler de sislik

seklinde bulgu verebilir.

Krepitasyon: OA’nin en 6zgiil bulgularindan biridir. Eklem aktif hareketi
sirasinda palpe edilirken “karda yiiriirken hissedilen gicirt1i”ya benzer bir his alinir. Bu
durum eklem yiizeylerinin diizensizlesmesi ve uyumlu hareketlerin bozulmasina
baglanir. Kal¢a ve diz eklemlerinde hareket sirasinda “gatlama sesi” seklinde bir ses

(krakman) duyulabilir.

Deformite: Eklemde meydana gelen yapisal degisikliklere bagli olarak eklemin

sekli bozulabilir. Elin proksimal ve distal interfalangeal eklemlerinde nodiil

16



olusumlari, distal interfalangeal eklemlerde subluksasyon, karpometakarpal eklemin
genislemesine bagli elde karelesme, dizlerde medial tibiofemoral eklem araliginin
daralmasina bagli olarak varus seklinde agilanma, kalga tutulumuna bagli bacak

boyunda kisalma gibi sekil bozukluklar gelisebilir.

Instabilite: Eklem vyiizeylerinin ve g¢evre yumusak dokularin yapisinin
bozulmasi, ayrica yasl hastalarda stabilitenin dinamik bileseni olan kas yapilariin
zayiflamasi ve propriyosepsiyon duyusunun bozulmasi sonucu eklemlerde instabilite

saptanabilir.

Hareket kisitliligi: Eklem yiizeylerinin bozulmasi, sislik, yumusak dokularin

esnekligini kaybetmesi gibi nedenlerle eklem hareket acikliginda azalma goriilebilir.

Islev bozuklugu/kaybi: Agri, hareket kisitliligi, tutukluk, giicsiizliik, instabilite
gibi nedenlerle eklemlerin islevleri bozulabilir. Ozellikle kalca ve diz eklemlerinde,
agr1 ve propriyosepsiyon bozukluguna bagli, periartikiiler kaslarda atrofi ve gligsiizliikk
goriilebilir (44). El eklemlerinin tutulumunda kavrama, diz ve kalga eklemleri
tutulumunda yiirime iglevleri etkilenebilir. Hastalar agridan kaginmak ve/veya

eklemini korumak i¢in durus bozuklugu veya yiiriime seklinde degisiklik gelistirebilir.

2.2. Diz Osteoartriti
2.2.1. Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi viicudun sinovyal bosluk hacmi ve eklem kikirdagi alan1 agisindan
en bilyiik eklemidir. Iki uzun kaldira¢ kolu arasinda yerlesmesi, asir1 mekanik

gereksinimlere maruz kalmasi ile yaralanmalara agik bir eklemdir.

Diz eklemini femoral kondiller araciligiyla distal femur ucu, tibial kondiller
aracihigryla proksimal tibia ucu ve viicudun en biiylik sesamoid kemigi olan patella
olusturur. Fibula bas1 diz eklemi kapsiilii i¢cinde yer alir, fakat normal yiik tagiyan yiizeye
dahil degildir. Diz eklemi aynm1 sinovyal boslugu paylasan medial tibiofemoral, lateral
tibiofemoral ve patellofemoral olmak iizere 3 kompartmandan olusur. OA en sik medial

tibiofemoral bolmede gelisir, onu patellofemoral ve lateral tibiofemoral bolme izler (2).
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Diz eklemi eklem ylizlerinin sekline gore bikondiler eklem grubuna girer.
Kondiler tip eklemlerde esas hareketin yaninda ikinci bir eksen etrafinda limitli olarak
ikinci bir hareket de miimkiindiir. Bu nedenle diz eklemi hem transvers eksenli
mentese, hem de longitudinal eksenli trokoid eklem 6zelligi tasir. Transvers eksen
etrafinda 0-135° fleksiyon- ekstansiyon seklinde ana hareketin yami sira, 5-10°
hiperekstansiyon hareketine ve 30° fleksiyondan sonra 5-25° rotasyon hareketlerine
de izin verir. Ayrica femurun tibia iizerinde kayma, yuvarlanma, vida-yuva hareketleri

de mevcuttur ve bu hareket agikliklarina katkida bulunur.

Biyomekanik agidan diz eklemini meydana getiren kemiklerin dizilimi
(alignment) ¢cok dnemlidir. Kemiklerin birbirleri ile belli agilarda dizilmesi ekleme etki
eden kuvvetlerin uygun agilarda iletilmesini ve dolayisi ile yiikiin eklem yiizeylerinde

homojen dagilimini saglar.

Diz ekleminin stabilitesini saglamada eklem kapsiilii, ligamanlar, meniskiisler,
kemik yiizeylerin uyumu, kaslar gorev alir. Fibroz kapsiil listte femur kondillerinin
eklem kenarlarinin hemen proksimaline ve arkada fossa interkondilarise yapisir.
Interkondiler mesafeyi tam olarak &rtmez. Kapsiil dis kisimlardan ligamanlarca
desteklenmis ve gii¢lendirilmistir. Lig. kollaterale fibulare (lateral kollateral ligaman),
lig. kollaterale tibiale (medial kollateral ligaman), lig. popliteum oblikum, lig.
popliteum arkuatum, lig. patella ekstrakapsiiler; lig. krusiyatum anterior (6n ¢apraz
bag), lig. krusiyatum posterior (arka ¢apraz bag), meniskofemoral ligamanlar ve lig.
transversum ise intrakapsiiler baglardir. Meniskiisler tibial plato lizerinde yerlesen,
tibiofemoral eklem yiizeylerinin uyumlulugunu arttiran fibrokartilaj yapilardir. Sok

absorpsiyonu saglar ve eklem yiizeyini kayganlastirirlar (45).

Diz eklemi cevresinde tendonlarin hareketleri esnasinda eklem kapsiiliiniin
zarar gormesini engelleyen ve eklemi travmalara karsi koruyan bursalar yerlesir. Diz
ekleminin sinoviyal boslugu dort bursa ile baglantihidir. Bunlar suprapatellar bursa,
popliteus bursasi, pes anserin bursa ve gastrokinemius bursasidir. Ayrica deri ve
patella On yiizii arasinda prepatellar bursa, deri ve lig. patella arasinda bursa
infrapatellaris superfisialis, lig. patella ve tibianin On yiizii arasinda bursa

infrapatellaris profunda bulunur (45).
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Diz ekleminin ana ekstansor kast m. kuadriseps femoristir. Fleksor kaslari ise
hemstringler (m. semitendinozus, m. semimembranozus, m. biseps femoris), m.

gastrokinemus, m. popliteus, m. grasilis, m. sartoriustur.

Diz ekleminin arteryel beslenmesinde temel olarak popliteal arterin superior,
inferior ve orta genikiiler dallar1, daha az olarak femoral arterin inen genikiiler dali,
lateral sirkumfleks femoral arterin inen dali, sirkumfleks fibuler arter, 6n ve arka tibial

rekiiren arterler gorev alir.

Diz ekleminin innervasyonunda obturator, femoral, tibial sinirlerden ve n.

fibularis communis’ten gelen dallar gorev alir.

Diz ekleminin agriya duyarli yapilar1 eklem kapsiilii, ligamanlar, sinovyum,
kemik, periost ve meniskiislerin dis kismidir (3).
Bursa suprapatallaris -

| \ M. quadriceps femoris, Tenda —

Femur, Facies patellaris - _

Patolla $
Faces aniculans — ———

Apex patellae ———— =&

— Femur. Condylus lateralis

-- Capsula articulans
Ly, popliteum arcuatum

ralls, (Comu postenus)

Sekil 2.3. Diz eklemi (46)

2.2.2. Diz Osteoartriti Epidemiyolojisi

Diz, semptomatik OA’nin en sik goriildiigii eklemdir. Diz OA kadinlarda daha
siktir. 55 yas iizerindeki bireylerin %25’inde, inat¢1 diz agris1 oldugu ve bu kisilerin

%10’unda nedenin diz OA oldugu bilinmektedir (47).
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NHANES III ¢alismasinda 60 yas istii bireylerin %37’sinde radyografik,

%12’sinde semptomatik diz OA saptanmustir (48). Framingham Osteoartrit Calismasi
orijinal kohortunda (1983-1985) radyografik diz OA erkeklerin %33 {inde, kadinlarin

%42’sinde saptanmis, takip calismasinda (1992-1995) bu oranlarda degisiklik

goriilmemistir. Ancak 1983’ten 2005°e kadar Framingham verileri incelendiginde diz

semptomlarinda ve semptomatik diz OA’da (kadinlarda %10’dan %17 ye, erkeklerde

%6’dan %16’ya) artis oldugu saptanmistir (49).

Ulkemizde yapilan bir calismada 50 yas iistii bireylerde semptomatik diz OA
prevalansi %14,8 (kadinlarda %22,5 ve erkeklerde %8) olarak bildirilmistir (50).

2.2.3. Diz Osteoartriti Risk Faktorleri

1)

2)

3)

4)

Yas: ilerleyen yas diz OA icin bilinen en énemli risk faktdrlerinden biridir
(51). Yasla birlikte kikirdak kalinligi azalir, kondrositler biiyiime
faktorlerine daha yanitsiz olurlar (52). Bu, eklem laksitesinde artisa yol
acar ve eklemi yaralanmaya daha yatkin hale getirir. Yas ilerledikce kas
giici ve koordinasyonu da azalir. Tim bu faktérler ve belki

tanimlanmamis baskalar1 yasla OA sikliginin artmasina neden olur.

Cinsiyet: Kadinlarda OA, 6zellikle menopozdan sonra, erkeklere gore
daha sik goriiliir. Yakinmalarin siddeti de kadinlarda daha fazladir.
Postmenopozal donemde kadinlarda artmis OA sikligint Ostrojen ile

iliskilendiren galigmalar olsa da, bu konudaki veriler net degildir (53).

Obezite: Obezite veya fazla kilolu olmak diz OA gelisimi igin iyi bilinen
bir modifiye edilebilir risk faktoriidiir. Hem ekleme binen yiikiin artmasi,
hem de obezitenin metabolik etkilerinin bu durumdan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Obezite yiirliylis gibi fiziksel aktiviteleri kisitlayarak da
OA gelisimine katkida bulunabilir (54). Obez hastalar obez olmayanlara

gore daha fazla agri1 ve fonksiyonel kisitlilik bildirmislerdir (55).

Diz yaralanmasi oykiisii: Yapilan c¢aligmalarda diz yaralanmasi

Oykiisiiniin diz OA gelisimi igin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Dizde
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

ligaman ya da meniskiis yaralanmasinin ve cerrahi menisektominin diz OA
riskini arttirdigr saptanmustir (56). Diz OA’li hastalarda meniskiis
anormallikleri yaygindir. Meniskiislerde meydana gelen dejeneratif
degisiklikler hem OA siireci, hem de ilerleyici seyir i¢in bir risk faktorii

olarak kabul edilmektedir.

Dizilim bozuklugu: Kemiklerin birbirleri ile belli agilarda dizilmesi
ekleme etki eden kuvvetlerin uygun agilarda iletilmesini ve dolayisiyla
yiikiin eklem ylizeylerinde homojen dagilmasini saglar. Dizilimin
bozulmasi eklem ylizeylerinde anormal yiiklenmeye neden olmaktadir.
Degisen eklem geometrisi kikirdagin biyokimyasal yapisini etkileyebilir.
Dizde varus agilanmasinin medial, valgusun lateral eklem araliginda OA

ile iligkili oldugu bilinmektedir.

El OA/Heberden nodiilleri: El OA/Heberden nodiillerinin varliginin diz
OA igin potansiyel bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (51).

Meslekle ilgili riskler: Asir1 diz ¢6kme, ¢omelme, merdiven ¢ikma,
ayakta durma (giinde 2 saatten fazla), agirlik kaldirmanin diz OA ile iligkili
oldugu cesitli ¢alismalarda bildirilmistir (57). Ciftgilik ve yap1 islerinde
¢alismanin diz OA i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir (58).

Fiziksel aktivite/egzersiz: Fiziksel aktivite tanimlari ¢alismalar arasinda
degisken oldugundan tek bir sonuca varmak gii¢ olsa da tekrarlayici ve yiik
bindiren aktivitelerin diz OA ile iliskisi oldugu goriilmiistiir (41). Diisiik

yogunluktaki diizenli egzersizler ise OA gelisimini geciktirir.

Beslenme, mikronutrientler: C, D, E, K vitamin eksiklikleri ile OA
arasinda iliski kuran ¢alismalar olsa da bu konuda net bir sonug i¢in veriler

heniiz yeterli degildir (59, 60).

Kemik mineral yogunlugu (KMY): Yiiksek KMY kadinlarda diz OA ile

iligkili bulunmustur (61). Bu durumun mekanizmasi tam aydinlatilmamuistir.

Komorbiditeler: Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin diz OA igin risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur

(62). Depresyon ile diz OA arasinda iliski de bildirilmistir (63).
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12) Genetik faktorler: OA’da genetigin = %39-65 katkis1  oldugu
diistiniilmektedir. Birinci derece yakinlarinda OA olan kisiler 2-3 kat artmig
riske sahiptir. Monogenik sendromlarla iliskili 6zel durumlar olsa da, OA i¢in
her birinin kiigiik katkilara sahip oldugu poligenik bir tablodan séz etmek
daha dogru goriinmektedir. Iskelet gelisimi ile ilgili kemik morfojenik
proteinler (ASPN, SMAD3, GDF5) ve Wnt sinyal yolagi (DOT1L), kikirdak
metabolizmasiyla iliskili genler (CHST11) OA ile iligskilendirilmistir. Birgok

genin islevsel rolii heniiz aydinlatilmay1 beklemektedir (64).

2.2.4. Diz Osteoartriti Klinigi

Diz osteoartriti olan hastalar, gogunlukla sinsi baslangigli agridan yakinirlar.
Agr1 mekanik karakterde olup yiik vermekle belirginlesir. Hastalar oturup kalkmak,
yiirimek, merdiven inip ¢ikmak gibi aktivitelerle ortaya ¢ikan veya artan agridan
yakinirlar. Glindiiz yapilan aktivitelerin agirligina ve yatis pozisyonlarina bagli olarak
gece agrist da goriilebilir. Gece agrilari da giindiiz agrilari gibi degiskenlik gosterebilir.
Agr dizin tamaminda, 6n veya arka kisminda yerlesebilir, distale dogru yayilim
gosterebilir. Hareketsizlik donemlerini takip eden tutukluk hissi tipik olarak kisa
siirede, birkag adimdan sonra rahatlar. Bazi hastalar, eklemin kabalasmasina veya
varus-valgus acgilanmasina bagli sekil bozuklugundan yakiirlar. Eklemden ses
gelmesi sik bildirilen bir diger yakinmadir. Hastalar {stiine basarken eklem
bosalacakmis hissine kapildiklart icin giivenli basamadiklarindan yakinirlar ve bir
destek ihtiyaci hissettiklerini ifade edebilirler. Bu durum, eklem c¢evresindeki kaslarin
agriya bagh refleks inhibisyonu veya gii¢c kayb1 ile iligkili olabilir ve 6zellikle yash

hastalarda diismeye neden olabilir.

Muayenede eklemin kemik ve yumusak dokularinda hassasiyet, eklem i¢i s1v1
artis1, varus veya valgus seklinde dizilim bozuklugu, instabilite, hareket kisitliligi,
eklem kontraktiirii saptanabilir. En sik tutulan kompartman olan medial tibiofemoral
kompartmanin tutulumunda varus, lateral tibiofemoral kompartmanin tutulumunda
valgus deformitesi goriiliir. Hastanin yiirtimesi yavas olabilir ve yiirliyiis sirasinda agr1

ve/veya eklem kontraktiiriine bagli aksamasi olabilir.
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2.2.5. Diz Osteoartriti Tanis1

OA tanisi, herhangi bir laboratuvar veya radyografik tetkik gerekmeksizin

hastanin 6zgiil yakinma ve bulgular1 degerlendirilerek konulabilir.

2.2.5.1. Tam Kriterleri

1986 yilinda ACR tarafindan OA i¢in klinik ve radyografik tani ve
smiflandirma  kriterleri gelistirilmistir (23). Bu kriterlerin klinik tanidan ¢ok
siniflandirmaya yonelik oldugu diisiiniildiiglinden, Avrupa Romatizma Birligi
(EULAR) tarafindan 2010 yilinda klinik tan1 amaciyla kullanilmak tizere diz OA igin

tan1 Onerileri yayinlanmustir (65).

ACR Kkriterleri asagida listelenmistir. Klinik kriterlerde birinci kritere ek olarak 2,
3,4 veya 2, 5 veya 4, 5. kriterlerin varligt; klinik ve radyografik kriterlerde birinci kritere
ek olarak 2 veya 3, 5, 6 veya 4, 5, 6. kriterlerin varligi diz OA olarak simiflandirtlir.

Klinik kriterler:

1- Onceki aym ¢ogu giiniinde diz agris1

2- Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3- 30 dakika veya daha kisa siiren sabah tutuklugu
4- 38 yas ve listiinde olmak

5- Muayenede eklemde kemik genislemesi saptanmasi

Klinik ve radyografik kriterler:

1- Onceki aymn ¢ogu giiniinde diz agrist

2- Radyolojik olarak eklem kenarinda osteofitler
3- OA igin tipik sinoviyal s1v1 bulgular

4- 40 yas ve tstiinde olmak

5- 30 dakika veya daha kisa siiren sabah tutuklugu

6- Aktif eklem hareketinde krepitasyon
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2.2.5.2. Laboratuvar Tetkikleri

OA igin tanisal olarak kullanilabilecek 0zgiil bir laboratuvar parametresi
mevcut degildir. Aktif, inflamasyonla seyreden eroziv OA gibi olgularda akut faz
reaktanlarinda ilimhi bir artig goriilebilir. Sinovyal s1v1 berrak, renksiz veya hafif sar1
renkte, beyaz kiire sayist <2000/mm?* bulunur (39). OA tanist ve prognozun
Ongoriilmesi i¢in serum ve sinoviyal sivi belirtegleri arastirilmaktadir, ancak heniiz

rutin pratige girmis bir belirte¢ yoktur.

2.2.5.3. Goriintiileme Yontemleri
2.2.5.3.1. Konvansiyonel Radyografiler

OA’l1 eklemin goriintiilenmesinde kullanilabilecek en basit, en ucuz ve en sik
kullanilan goriintiileme yontemidir. OA’da konvansiyonel radyografilerde izlenen
degisikliklikler osteofitler, subkondral skleroz, eklem araliginda daralma, subkondral
kistler, kemik deformiteleri olarak siralanabilir. OA ile iliskili yapilardaki hasarin
belirlenmesinde sensitivite ve spesifisitesinin diisiik olmasi, diz pozisyonundaki
degisimlerden etkilenebilmesi gibi kisitliliklar1 olsa da radyografiler OA’nin goriintii

temelli tanisinda altin standart olma 6zelligini korumaktadir.

Radyografik OA siddeti ¢esitli skorlama sistemleriyle degerlendirilebilir.
Bunlardan ilki ve hala en sik kullanilan1 Kellgren ve Lawrence tarafindan gelistirilen
evreleme sistemidir (66). Bu sistemde osteofit ve eklem araliginda daralma temel

alinarak eklemler O ile 4 arasinda evrelenir.

Tablo 2.2. Osteoartrit i¢in Kellgren-Lawrence radyografik evreleme sistemi

Evre | Smiflandirma | Tanim

0 Normal OA ozelligi yok.
1 Siipheli Eklem araliginda siipheli daralma ve olasi osteofit.
2 Hafif Mutlak osteofit ve eklem araliginda olasi daralma.

Orta diizeyde birden fazla osteofit, eklem aralifinda mutlak daralma, hafif

3 Orta skleroz ve kemik uglarinda olas1 deformite.

Biiyilik osteofitler, eklem araliginda belirgin daralma, siddetli skleroz ve

4 Siddetli kemik uglarda kesin deformite.
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Uluslararasi Osteoartrit Aragtirma Birligi (OARSI) atlasi ile dizde tibiofemoral
eklemdeki osteofitler, eklem araligi daralma, skleroz ve asinma, medial ve lateral

boliimler igin ayr1 ayr1 degerlendirilebilmektedir (12).

2.2.5.3.2. Diger Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (US) ger¢ek zamanli, ¢oklu planda, diisiik maliyetle,
radyasyona maruz birakmadan OA ile iliskili inflamatuar ve yapisal degisikliklerin
gorlntiillenmesine olanak saglar. Kullaniciya bagimli bir teknik olmasi ve ses
dalgalariin kemikten gecememesi gibi kisitliliklart olsa da eklem kikirdagi, kemik
yiizeyler, meniskiisler, baglar, sinovyum ve efiizyon varliginin degerlendirilebilmesini
saglar. OA’daki giincel rolii inflamatuar hastalilardan ayirilmasina yardim etmek,
intraartikiiler enjeksiyonlara rehberlik etmek, osteofit varligint gostererek OA tanisini
desteklemek olarak siralanabilir. OA tanisinda, prognoz tayininde kullanilmasi igin
kriterler ve semikantitatif skorlama sistemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (67, 68).

US’nin OA i¢in bir biyomarker olarak kullanimina yonelik ¢alismalar siirmektedir.

Bilgisayarh tomografi (BT) aksiyel kesitler alinan ileri radyografik bir
tekniktir. Ozellikle kortikal kemigin goriintiilenmesinde iyidir, bu nedenle detayl
cerrahi oncesi planlama gerektiginde yararhidir. Diisiik yumusak doku kontrasti ve
hastanin iyonizan radyasyona maruz kalmasit BT nin dezavantajlaridir. Bu nedenlerle

OA’da klinik pratik ve caligmalardaki yeri heniiz tam gosterilmemistir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) her planda kesit alinabilen,
yikksek yumusak doku c¢oziiniirliigline sahip bir goriintiileme yontemidir. Eklem
kikirdagi, fibrokartilaj (meniskiis gibi), sinovyum, kemik kontiirler, kemik iligi ve
baglarin goriintiilenmesini saglar. OA’nin artik tim eklem yapilarini etkileyen bir
hastalik oldugu anlasildigindan, tim eklem yapilarini goriintiileme olanagi veren
MRG’nin 6nemi de artmistir. MRG OA’da hem yapisal hasar1 gostermek, hem de
eklem yapilar ile agr iligkisini degerlendirmek agisindan degerli bir goriintiileme
yontemi olmustur. Ornegin kemik iligi lezyonlarinin hem agr1 hem yapisal hasarla

iliskili oldugu gosterilmistir (69). Sinovit ve efiizyon da diz agnsi ile iligkili
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bulunmustur (70). Ayrica MRG ile konvansiyonel radyografilerde OA degisiklikleri
olusmadan eklemdeki patolojik degisiklikler gosterilebilir, bu sayede OA’nin erken
donemde belirlenmesi saglanabilir. MRG yiiksek maliyeti nedeniyle rutin pratikte

yaygin olarak kullanilmaz, ancak ¢alismalarda siklikla tercih edilmektedir.

Niikleer tip yontemleri, radyofarmasotik ajanlar kullanilarak kemikteki
metabolik  aktivite degisikliklerinin  gOsterilmesine dayanan  goriintiileme
yontemleridir. Tc-metilen difosfanat ve Tc-hidroksimetan difosfanat sintigrafisi
(kemik sintigrafisi) ya da florodeoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi (FDG-
PET) OA ig¢in uygulanabilen niikleer tip yontemleridir. Kemik sintigrafideki isotop
tutulumu ile MRG’deki kemik iligi lezyonlarinin iyi korelasyon gdsterdigi, bilinen OA
olan hastalarda normal kemik sintigrafisinin radyolojik progresyonun yavas olacagina
isaret ettigi ¢alismalarda bildirilmistir (71, 72). Yiiksek radyasyon maruziyeti ve diisiik

spesifite nedeniyle niikleer tip yontemleri OA igin klinik rutine girememistir.

2.2.6. Diz Osteoartriti Tedavisi

Diz OA tedavisi; diz igin risk faktorleri (kotii mekanik faktorler gibi), genel risk
faktorleri (komorbiditeler gibi), agr1 ve disabilite diizeyi, inflamasyon bulgular ve
yapisal hasar derecesine gore planlanir. Diz OA tedavisinde hedefler; semptomlar
kontrol altina almak, eklem hasarni azaltmak, islevselligi korumak ve iyilestirmek,
hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. OA tedavisi nonfarmakolojik ve farmakolojik
tedaviler ile cerrahi miidahelelerden olusur. Diz OA’nin optimal yonetimi farmakolojik

ve farmakolojik olmayan tedavilerin birlikte uygulanmasini gerektirir (73).

2.2.6.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Egitim: Hastalar hastaligin fizyopatolojisi, klinik 6zellikleri, dogal seyri,
tedavi yontemleri konusunda bilgilendirilmelidir. Calismalar hasta egitiminin agr1 ve
fonksiyonel kisitlilik iizerinde zayif bir etkisi oldugunu gosterse de hastanin
endiselerinin giderilmesi ve tedaviye uyumunun arttirilmasi icin egitim dnemlidir ve

tedavinin temel bir bilesenidir (74).
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Zorlayia1 aktivitelerden ka¢inma: Agir kaldirma ve dizin tekrarlayic

fleksiyon hareketine neden olan aktiviteler azaltilmalidir.

Kilo verme: Kilo verme hem semptomlar1 azaltmada, hem OA’dan korunmada
yararli bir yontemdir. Viicut agirliginin %5’ini kaybetmenin agr1 ve fiziksel fonksiyon
tizerinde belirgin iyilesme sagladig1 ¢alismalarda gosterilmistir (75). Fazla kilolu ve
obez olan OA hastalarinin kilo vermesi OARSI ve EULAR rehberlerince
onerilmektedir (73, 76).

Uygun ayakkabi, tabanhik, ortez, yardimei cihaz kullanimi: Yiik vermekle
agrisi olan diz OA’l1 hastalarda agrili eklemin karsi tarafinda baston kullanilmasi
ekleme binen yiikii azaltarak agr1 kontroliine yardimei olan yararl bir yontemdir.
EULAR ve OARSI tedavi rehberlerinde de yer bulmustur (73, 76). Diz OA’lh
hastalarda eklemin dizilimini korumak ve ekleme binen yiikii azaltmak amaciyla
ortezler, patellar bantlama, lateral kamalar kullanilabilir. Ortezlerin ve lateral kamanin
yarart ile ilgili celigkili veriler mevcuttur (77). Medial patellar bantlamanin agri

tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir (78).

Egzersiz: Diz OA’da egzersiz programlarinin hedefi agriyr azaltmak, eklem
hareket agikligini arttirmak, mobilite ve fiziksel aktiviteyi iyilestirmek, fonksiyonel
kisithiliklart azaltmaktir. Akuatik egzersizler veya karada yapilan egzersizler tercih
edilebilir. Egzersiz programlarinin agriy1 azalttigt ve fonksiyonel kapasiteyi
iyilestirdigine dair yiiksek kalitede kanitlar mevcuttur (79). EULAR, OARSI ve TRASD

tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde egzersiz onerilmektedir (73, 76, 80)

Fizik tedavi modaliteleri: TRASD tedavi rehberinde TENS, interferansiyel
akim ve diyadinamik akimin agri, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi {izerine yararl
etkileri olabilecegi; ylizeyel ve derin 1sitict uygulamalarinin aktif sinoviti olmayan diz
OA hastalarinda agr1 ve fonksiyonel durum iizerine yararli olabilecegi belirtilmektedir
(80). OARSI tedavi rehberinde TENS’in diz OA’l1 baz1 hastalarda kisa siireli agri
kontroliine yardimet1 olabilecegi belirtilmektedir (76).

Balneoterapi: TRASD tedavi rehberinde balneoterapinin orta-siddetli
semptomlar1 olan, fonksiyonel kisitliligi olmayan, farmakolojik tedavilere yaniti

diisiik olan diz OA’l1 hastalarda kullanilabilecegi bildirilmektedir (80).
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2.2.6.2. Farmakolojik Tedavi Yontemleri

Asetaminofen (Parasetamol): Asetaminofen EULAR, OARSI ve TRASD
tarafindan olusturulan tedavi rehberlerine gore diz OA’l1 hastalarda hafif/orta dereceli
eklem agrilarinda birinci sirada tercih edilmesi gereken oral analjeziktir (73, 76, 81).
Etkin, giivenli ve ucuz oldugundan hafif/orta derecede OA’l1 hastalarda giinliik 4000

mg dozu asmamak kaydiyla kullanilabilir.

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl): Steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar etkin analjezik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir. EULAR,
OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan tedavi rehberlerinde hafif/orta derecede diz
OA’l1 hastalarda asetaminofene cevap alinamadigi durumlarda ve siddetli agrisi olan
hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak NSAII kullanimi &nerilmektedir (73, 76, 81).
Parasetamolden daha etkili olduklar1 bildirilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri goz

ontinde bulundurulmali, bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Opioid Analjezikler: EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan
tedavi rehberlerinde steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin kontraendike oldugu,
hastanin tolere edemedigi veya yeterli diizeyde klinik cevap alinamadigir durumlarda
narkotik analjeziklerin yararli olabilecegi belirtilmektedir (73, 76, 81). Narkotik
analjezikler tek basma veya asetaminofen ile birlikte kullanilabilir. Bagimlilik

riskinden dolayi kisa siireli kullanimlar1 6nerilmektedir.

Intraartikiiler Kortikosteroid: Diz OA’l1 hastalarda eklemin inflamasyonuna
bagl olarak eflizyon ve akut agr1 gelismesi halinde tedavi amaciyla intraartikiiler
kortikosteroidler kullanilabilir. EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde
ozellikle efiizyonun eslik ettigi inflamasyonda kisa siireli rahatlama amaciyla

intraartikiiler kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir (73, 76, 81).

Viskosuplementasyon: Intraartikiiler hyaliironik asit, diz OA’l1 hastalarda
farmakolojik olmayan tedavilere, basit analjeziklere, NSAII’ye yeterli klinik cevap
alimamayan veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilabilmektedir.
EULAR, OARSI ve TRASD tarafindan olusturulan diz OA tedavi rehberlerinde
hyaliironik asitin agri ve fonksiyonel durum iizerinde olumlu etki sagladigi, fakat

yapisal etkisinin tartismali oldugu belirtilmektedir (73, 76, 81).
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Topikal ila¢ uygulamalari: EULAR, OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde
topikal kapsaisin ve topikal NSAIi’nin oral analjezik ve antiinflamatuvar ajanlara ek
olarak yararli olabilecegi belirtilmistir (73, 76, 81).

Glukozamin, kondroitin siilfat ve diaserein: EULAR, OARSI ve TRASD
tedavi rehberlerinde glukozamin ve/veya kondroitin siilfatin diz OA’l1 hastalarda
semptomatik rahatlama saglayabilecegi belirtilmistir (73, 76, 81). EULAR ve OARSI
tedavi rehberlerinde glukozamin, kondroitin siilfat ve diasereinin yap1 modifiye edici

etkisinin oldugu belirtilmistir (73, 76).

Duloksetin: OARSI rehberinde komorbiditesi olmayan yalniz diz OA hastalar1
ile komorbiditesi olan ve olmayan c¢oklu eklem tutulumlu OA hastalarinda
duloksetinin yararli olabilecegi bildirilmistir (76). TRASD rehberinde orta-siddetli
semptomu olan, diger farmakolojik tedavilere yeterli yanit alinamayan kronik agrili

hastalarda duloksetin kullanilabilecegi bildirilmistir (80).

2.2.6.3. Cerrahi Tedavi Yontemleri

Eklem Replasman Cerrahisi: EULAR, OARSI ve TRASD tedavi
rehberlerinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilere ragmen agrida yeterli
rahatlama ve fonksiyonel iyilesme olmayan hastalarin eklem replasman cerrahisi

acisindan degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (73, 76, 81).

Osteotomi: OARSI ve TRASD tedavi rehberlerinde bir kompartmanda diz
OA’s1 bulunan, belirgin sikayeti olan geng ve fiziksel olarak aktif hastalarda yiiksek
tibial osteotominin eklem replasmanini geciktirebilecegi belirtilmektedir (76, 81).

2.3. Santral Sensitizasyon
2.3.1. Santral Sensitizasyon Tanim ve Patogenezi

Uluslararast Agr1 Calismalar Birligi (International Association for Study of

Pain- IASP) tarafindan santral sensitizasyon (SS), santral sinir sistemindeki nosiseptif
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ndronlarin normal veya esik deger altindaki afferent uyarilara kars1 artmis yanitlilig

olarak tanimlanmistir (6).

Termal, mekanik ya da kimyasal bir uyaranin nosiseptorleri aktive etmesi ile
asendan agr1 yolagi bagslar (transdiiksiyon). Elektriksel uyar1 nosiseptor Ad ve C lifleri
ile spinal korda ulasir ve ilk sinapsini yapar (transmisyon). Salgiladiklar1 glutamat
postsinaptik membrandaki AMPA reseptorlerine baglanarak depolarizasyon olusturur.
Ara noronlar bu seviyede inhibitor/eksitator modiilasyonu gerceklestirir
(modiilasyon). Sonrasinda nosiseptif bilgi sekonder projeksiyon noronlari araciliiyla
talamusa iletilir. Bu sinapstan sonra somatosensoriyal kortekse ulagan sinyallerin
algilanmasi gerceklesir (persepsiyon). Desendan agri yolagi ise beyin sapinda
periakuaduktal gri madde (PAG) ve rostral ventral medullada (RVM) sinaps yaparak
spinal kord boyunca asagi iner. Serotonin ve norepinefrin salgilayarak arka
boynuzdaki interndronlarla sinaps yapar, onlar1 uyararak gamma-aminobiitirik asit
(GABA) salgilamalarini saglar, boylece nosiseptor ile ikinci noron arasindaki sinapsi
inhibe eder (82). Agrinin duyusal ayirt edici komponentlerinden (siddeti,
lokalizasyonu ve niteligi) somatosensoriyel korteks; emosyonel komponentinden
anterior singulat korteks, amigdala ve insular korteks; kognitif kontroliinden prefrontal
korteks sorumludur (83).

PAG, rostroventral
medulla, limbic

systom, cortical and A
subcortical ragions

y Ascending nociceplive
+ G, asp, 5HT / pathway

NE, opiokis, GABA, 5-HT X Descending inhibitory
pathway

Dorsal root neuron

Presynaptic NMDA

neuron

Postsynaplic
AMPA ey | ]

oo neuron
G A4 6° my 4
qe 4 L
g Dorsal root ganglion
2 Ca™

Sekil 2.4. Santral sensitizasyon patogenezinin sematik gosterimi (84)
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Nosiseptor uyarisinin uzun siire devam etmesi, tekrarlayict olmasi; yeni
noromodiilatorlerin  siirece dahil olmasina, postsinaptik membrandaki normal
nosisepsiyon siirecinde aktive olmayan norokinin-1, NMDA gibi reseptorlerin aktive
olmasmma, membran iyon kanallarinda, hiicre i¢i sinyal yolaklarinda ve
transkripsiyonda degisiklikler goriilmesine neden olur. Hiicre uyarilabilirligi artar,
sinaptik fasilitasyon olur, GABA ve glisin salinim veya aktivitesinde azalma olur. Tiim
bunlar daha gii¢lii bir depolarizasyona ve noronal eksitasyona neden olur. Ayrica
SS’da, periferik sensitizasyondan farkli olarak, diisiik esikli mekanoreseptor olup,
normal kosullarda nosiseptif projeksiyonlari aktive edemeyen AP lifleri de agri
olusturabilir hale gelir (85). Mikroglia, astrosit gibi néron disi1 hiicrelerin de SS’da rolii
oldugu tanimlanmaktadir (86). Hem asendan yolaktaki uyarinin amplifikasyonu, hem
desendan yolagin inhibitor aktivitesinde azalma santral sensitizasyona katki saglar.
Sonug olarak SS ile; 1) ndronlarda artmis spontan aktivite 2) aktivasyon esiginde

diisme 3) reseptif alanda genisleme gortliir (87).

Travma ve inflamasyonun periferik ve santral sensitizasyonda baglatict ve
stirdiiriicii roli bilinse de SS’a yatkinlik yaratan, SS’u tetikleyen ve devam ettiren
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Genetigin ve epigenetigin
SS ve agn tizerinde etkisi olduguna dair bilgiler artmaktadir (88, 89). SS’da

noroendokrin disregiilasyonun katkist hakkinda ¢alismalar mevcuttur (90).

Santral sinir sistemindeki bu degisiklikler ise klinige normalde agrisiz olan
uyaranlara kars1 agr1 cevabi olugmasi (allodini), agrili uyaranlara karsi siddetli ve
uzamig cevap (primer hiperaljezi), hasar olmayan bolgelerde de agri duyarliliginda

artma (sekonder hiperaljezi), duyusal artetkiler olarak yansir (9).
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Sekil 2.5. Santral sensitizasyonda uyaran yogunlugu-agr egrisinde kayma (84)

2.3.2. Santral Sensitizasyon Sendromlari

Fibromiyalji ~ sendromu  (FMS),  kronik  yorgunluk  sendromu,
temporomandibuler eklem bozukluklari (TMB), migren, gerilim tipi bas agrisi,
huzursuz bacak sendromu, primer dismenore, ¢oklu kimyasal duyarlilik, irritabl barsak
sendromu, kadin tretral sendrom/interstisyel sistit, miyofasyal agri sendromu,

posttravmatik stres bozuklugu SS sendromlari olarak siniflandirilmaktadir (91).

Anksiyete/panik atak ve depresyon Mayer ve ark. tarafindan gelistirilen
“Santral Sensitizasyon Envanteri” iginde SS iliskili hastaliklar i¢inde listelenmistir
(92). Yunus ise bu hastaliklar1 SS sendromlari baslig1 altinda siralamamistir, SS’daki
artmig uyarilabilirligin aksine, yorgunluk ve depresyonda psikomotor retardasyon
oldugunu ifade etmektedir (91). SS sendromlarin1 daha genis veya dar kapsamda
degerlendiren yayinlar olsa da siralanan hastaliklar bu anlamda genel kabul gérmiis

hastaliklardir.

SS sendromu olarak tanimlanmis hastaliklara ek olarak SS ile uyku bozuklugu
arasinda iki yonlii bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (91). SS ve kronik agrinin kognitif
bozukluklarla iligkili olabilecegi bildirilmektedir (93).

32



2.3.3. Kronik Eklem Agrisi ve Santral Sensitizasyon

SS ile kronik agr1 arasinda iki yonlii bir iliski oldugu diistiniilmektedir (91). Bir
calismada 202 saglikli kadin 3 yil takip edilmis ve genetik olarak SS yatkinligi
olanlarda TMB’nin daha sik goriildiigii bulunmustur (94). Genellikle periferik hasar,
agriy1 ve SS’u baslatan etken olarak goriilse de; genetik yatkinlik, erken yasam donemi
travmalar1 gibi norosensoryel hasar yaratan olaylarin SS sendromlart ve agn

davraniginda degisikliklerden sorumlu olabilecegi ileri stiriilmektedir (94, 95).

OA, RA, bag doku hastaliklar1 gibi yapisal hasarin gosterildigi hastaliklarda da
agr1 tizerinde SS’nin roliine dair artan miktarda bilimsel kanit olugsmaktadir. 2015°te
yaymlanan bir sistematik derleme ve metaanalizde diz OA hastalarinda agr
duyarliliginda artis oldugu ve bunun agn siddetiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir
(96). Bir baska sistematik derlemede de hastalik aktivite diizeyiyle semptom siddeti
arasindaki korelasyonun zayifligi, eklem ve eklem dis1 bélgelerde yaygin hiperaljezi
varliginin RA’da SS’nin roliine isaret ettigi seklinde degerlendirilmistir (97). Fakat bu
hastaliklar primer olarak SS sendromu olarak tanimlanmazlar. Ciinkii bu hastaliklarda
grup diizeyinde SS gosterilebilir, fakat bireysel olarak tiim hastalarda SS
bulunmayabilir. Hastalarin belirli bir altgrubunda SS klinik tabloyu domine eden,
kronisite gelismesine katki saglayan, tedavi cevaplarini etkileyen 6nemli bir faktordiir

(91). Bu nedenle SS’nun eslik ettigi hasta grubunu tanimak 6nem arz eder.

2.3.4. Santral Sensitizasyon Tam Yontemleri
2.3.4.1. Klinik Bulgular

Patolojiyle uyumsuz siddet ve dagilimda agri1, santral sensitizasyon diisiindiiren
temel bulgudur. Bu durum 6ykii ve muayene ile saptanabilir. Periferik sensitizasyon
da agr duyarliliginda artisa yol acabilir ve periferik uyaran genellikle SS’un
tetikleyicisidir. Bu nedenle agriya periferik ve santral sensitizasyonun katkilarini ayirt
etmek zor olsa da bazi bulgular SS katkisinin 6n planda oldugunu diistindiiriir. Bunlar
diisiik esikli AP lifleriyle taginan agr1 (sinir blogu veya elektrik stimiilasyonu ile
belirlenebilir), patoloji olmayan bdlgelere yayilan agri duyarlilifi, artduyular,
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temporal sumasyon, normalde agr1 olusturmayacak diisiik frekansli uyaranlarla agrinin

devam etmesi olarak siralanabilir (87).

Koku, 151k, kimyasal uyaranlara asir1 duyarlilik, uyku bozuklugu, enerji azlhigi,
kognitif bozukluklar, stresle sikayetlerde kotiilesme, depresif 6zellikler, mesanede
rahatsizlik hissi, pelvik agri, ishal/kabizlik sorunlari, subjektif sislik hissi de SS ile
iliskilendirilen semptomlardir. Bu semptomlar “Santral Sensitizasyon Olgegi (Central
Sensitization Inventory- CSI)” ile de degerlendirilebilir. CSI 25 sorudan olusur. Her
soru O ile 4 arasinda puanlanir (O=hi¢bir zaman, 4=her zaman). Kirk ve {izeri puan
%81 duyarlilik, %75 ozgiilliik ile santral sensitizasyon varligimi gosterir (98). SS
siddeti ise 0-29 arasi subklinik, 30-39 arasi hafif, 40-49 arasi orta, 50-59 aras1 siddetli,
60 ve tizeri ¢ok siddetli olarak tanimlanmastir (99).

Inflamasyon ve doku hasarinin duyarlilastirict etkisi bilindiginden, agrili
bolgeyi etkileyen travma ve hastaliklar sorgulanmalidir. Daha 6nceki tedavilere yanit

da SS hakkinda ipucu verebilir.

Muayenede allodini, hiperaljezi, temporal sumasyon varligi aragtirtlmalidir.
Agrili bolgede ve uzak noktada, sicak, soguk, vibrasyon, basing duyarhiliklarinin
degerlendirilmesi, egzersiz sonrasi basing agr1 duyarliliginin degerlendirilmesi, eklem
hareket agiklig1 sonunda diren¢ varligi (end feel) degerlendirilmesi dnerilmektedir
(100). Bu bulgular fizik muayene ile de degerlendirilebilse de daha objektif ve
Ol¢iilebilir degerlendirmeler algometre, kantitatif duyu testi gibi cihazlarla

yapilabilmektedir.

SS i¢in yaygin kabul gérmiis kriterler heniiz olusturulabilmis degilse de Nijs

ve ark. SS agrisi tanisi i¢in 3 asamali bir kriter seti tanimlamagtir:

e Hasarim/patolojinin dogas1 ve derecesi ile uyumsuz agr1 deneyimi: Ilk ve
olmazsa olmaz kriterdir. Agr1 siddeti ve algilanan disabilite patolojiyle

orantisizdir.

e Yaygmn agr1 dagilimi, allodini, hiperaljezi: Agr1 dagilimi igin su 4 6zellikten

en az biri karsilanmalidir:
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- Bilateral agr1/ ayna agris1 (6rnegin simetrik agr1 paterni)

- Yer degistiren agri, agr1 kaynagiyla anatomik olarak iligkisiz yerlerde
agr1, nonsegmental dagilimda yaygin agr1 alanlar1 (ndroanatomik olarak

mantiksiz dagilimda)

- Yaygin agr (aksiyal, viicudun sag ve sol tarafi, belin yukari ve asagisinda

agri)

- Velveya primer nosisepsiyon bolgesinin segmental alaninin disinda

allodini/ hiperaljezi

o Kas iskelet sistemi ile iliskisiz duyularda hipersensitivite: Mekanik basing,
kimyasal maddeler, soguk, sicak, elektrik uyarisi, stres, duygular, mental
yik, parlak 1s1k, giirilti gibi g¢esitli uyaranlara cevap artmustir.
Siniflandirma i¢in bu semptomlarin agrinin baslangicindan 6nce olmamasi
gerekmektedir. Premorbid dénemde bu semptomlarin varligi SS agrisini
dislamaz fakat bu semptomlarmm SS agris1 tamisinda kullanilmasini

giivenilmez kilar. Bu kriter CSI kullanilarak da degerlendirilebilir (101).

2.3.4.2. Kantitatif Duyu Testleri

Kantitatif duyu testi (Quantitative sensory testing-QST), kontrollii siddette
agrili ve agrisiz dis uyaranlara kisinin cevabimi degerlendiren psikofiziksel bir
yontemdir. Alman Noropatik Agri Arastirma Agir (German Research Network on
Neuropathic Pain- DFNS) tarafindan 13 6zelligi degerlendiren 7 testten olusan
standart QST protokolii soyle listelenmistir (102):

- Soguk, sicak ve paradoksik sicak duyularmin algilanmasinda termal duyu

esikleri
- Sicak ve soguk uyaranlar i¢in termal agr1 esikleri

- Dokunma ve vibrasyon i¢in mekanik duyu esikleri
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- Pinprick ve kiint basing esiklerini igeren mekanik agr1 duyarliligi, pinprick
duyarliligt i¢in uyaran/cevap fonksiyonlari, dinamik mekanik allodini,

tekrarli pinprick uyarana agri sumasyonu (wind-up benzeri agr1)

Protokolde yer almamakla beraber kosullu agri modiilasyonu da inhibitor

kontrolii degerlendirmek i¢in eklenebilir.

QST igin hasta kooperasyonu gereklidir. Protokoliin uzun stirmesi (30 dakika-
3 saat), cihazin pahali olmasi ve sinirli sayida merkezde bulunmasi bu yontemin en

onemli kisithiliklaridir.

Basing agri esigi 6l¢iimii (BAE) ise algometre ile daha kisa siirede, nispeten
daha diigsiik maliyetle uygulanabilir. Algometre tasinabilir bir cihaz oldugundan
degerlendirme yatak basinda gergeklestirilebilir. Algometrenin 0,5 ya da 1 cm?lik sert
ucu Ol¢lim yapilacak bolgeye dik olarak yerlestirilir. Uygulanan basing kullanilan
cihaza gore, cihaz tarafindan sabit bir hizla veya degerlendirici tarafindan manuel
olarak uygulanan kuvvet ile arttirilir. Hastanin agr1 hissettigi ilk deger kaydedilir. BAE
Olctimil yiiksek tekrarlanabilirligi ile stabil bir parametre olarak bulunmus ve agr1 esik
Olgtimlerinde giivenilir bir yontem olarak belirlenmistir (11). Diz OA’da ve saglikl
kontrollerde QST modalitelerinin giivenilirligi degerlendirildiginde BAE’nin en az
degiskenlik gosteren yontem oldugu bulunmus ve klinik pratikte BAE’nin

degerlendirilmesi onerilmistir (103).

Sekil 2.6. Algometre
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2.3.4.3. Elektrofizyolojik Yontemler

Lazer ile uyarilmis potansiyeller (LEP): Lazer ile radyant 1s1 uygulamast Ao ve
C liflerini selektif olarak aktive edebilir. Bu uyariya verilen kortikal cevaplar LEP
olarak adlandirilir. LEP kayitlarinda habituasyonun azalmis olmasi, kortikal

cevaplardaki ilerleyici amplifikasyon asir1 aktif nosiseptif sistemi diisiindiiriir (104).

Pinprick uyarilmis potansiyeller (PEP): Cap1 0,25 mm, kuvveti 128 mN olan
yassi tip prob ile yapilan mekanik stimiilasyon sonucu ortaya ¢ikan elektroensalografik
(EEG) yanitlarin kaydedilmesine dayanan bir yontemdir. Ad liflerini aktive ederek

sekonder hiperaljezi varligini degerlendirir (105).

Nosiseptif c¢ekilme/fleksiyon refleksi (NWR): Alt ekstremite duyusal
sinirlerine (6rnegin ayakta sural sinir) perkiitan elektrik uyaris1 verilmesiyle bacagin
¢ekilmesi sonucu olusan elektromiyografik (EMG) yanitin degerlendirilmesidir.
Spinal agr1 yollarinin sensitivitesini degerlendirmeyi saglar. NWR ayrica endojen agri

modiilasyonu ve temporal sumasyon degerlendiriminde de kullanilabilir (106).

Kutanoz sessiz periyot (CSP): Koruyucu bir refleks olan CSP istemli kasilma
sirasinda verilen kutandz uyar1 sonrasinda kas aksiyon potansiyelindeki kisa siireli
duraksamadir. Fibromiyalji hastalarinda CSP siiresinin kontrol grubuna gére uzamis

oldugu, bu bulgunun S8 ile iliskili oldugunu ileri siiriilmektedir (107).

2.3.4.4. Goriintilleme Yontemleri

Agrn deneylerinde beyin fonksiyonel goriintiilemeleri i¢in fonksiyonel MRG
(fMRG), PET, magnetoensefalografi; ileri yapisal goriintiilemeler i¢in voksel bazl
morfometri ve difiizyon tensor goriintiileme kullanilmaktadir. Goriintiileme

yontemlerinden elde edilen sonuglar sdyle 6zetlenmistir:

- Beyine gelen artmis nosiseptif girdiler nosiseptif sistemde ndroplastik
degisikliklere yol agar. Bu durum kronik agriya doniisiim ve kronik agrinin

idamesinde rol oynar.
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- Beyine ulasan kronik nosiseptif girdiler somatosensoryel ve motor sistemlerde

kortikal reorganizasyon ve maladaptif noral plastisiteye neden olur.

- Kronik agri, genis skala néronal ag konnektivitesinde temporal ve spasyal
degisikliklerle iliskilidir.

- Kronik agri beyinde makroskopik yapisal degisikliklere yol agar (108).

Diz OA hastalarinda da fMRG ile fibromiyaljiye benzer, SS diisiindiiren
bulgular saptanmistir (109).

2.3.4.5. Genetik Tam

Genetik mutasyonlar, reseptdrlerin veya norotransmitterlerin sentez ve
salmmmiyla iligskili  yapilarin  fonksiyonunu degistirerek agriya  yatkinlik
yaratabilmektedir. Katekolamin-O-metil transferaz, sodyum kanal, guanosin trifosfat
siklohidroksilaz, tip 2 ve 3 adrenerjik reseptorler, CNS potasyum kanal geni
mutasyonlart agr1 yatkinlhigryla iliskilendirilmektedir (94).

SS tanisinda yukarda bahsedilen yontemler kullanilsa da altin standart bir
tanisal yontem heniiz tanimlanmamuigtir. Agr1 ve sensitizasyon mekanizmalarinin daha

1yi anlagilmasiyla gecerli tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi miimkiin olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Sec¢imi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali polikliniklerine basvuran hastalardan ACR 1986 kriterlerine gore
primer diz osteoartriti tanis1 alan 62 hasta, ACR/EULAR 2010 kriterlerine gore
romatoid artrit tanisi alan 32 hasta ve diz agris1 olmayan, diz eklemini etkileyebilecek
mekanik, inflamatuar, endokrin, dejeneratif, sistemik ek hastaligi olmayan, yas ve
cinsiyet agisindan hasta grubu ile benzer dagilim gosteren 31 birey alinmasi planlandi.
Aralik 2016- Aralik 2018 tarihleri arasinda polikliniklere bagvurup OA ve RA tanisi
alan/tanisiyla takip edilen ardigik hastalardan dahil olma kriterlerini karsilayan 62
OA’l1 hasta, 32 RA’l1 hasta ve 31 saglikli kontrol aragtirmaya dahil edildi. Caligma
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmig olup (Karar no: 19-964-16 Tarih: 12/12/2016), tiim katilimcilar

bilgilendirilmis onam formu imzalamistir.

Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama Kriterleri
Osteoartrit grubu icin:

Dahil olma kriterleri:

45-75 yas araliginda olan

ACR 1986 kriterlerine gore primer diz osteoartriti tanis1 almis olan

En az 6 aydir diz agris1 olan

Bilgilendirilmis onam alinmis olan hastalar
Dahil olmama kriterleri:
- Kontrol altinda olmayan sistemik hastalik varligi

- Kognitif bozukluk varligi, kooperasyon kisitlilig
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Osteoartrit disinda kronik yaygin agrili hastalik (Fibromiyalji sendromu

vb.), romatolojik hastalik, periferik ndropati varlig
Onkolda agr
Degerlendirilecek diz ekleminde aktif artrit varligi

Degerlendirilecek dizde protez varligi

Romatoid artrit grubu icin:

Dahil olma kriterleri:

45-75 yas araliginda olan
ACR/EULAR 2010 kriterlerine gére romatoid artrit tanis1 almis olan
En az 6 aydir diz agris1 olan

Bilgilendirilmis onam alinmig olan hastalar

Dahil olmama kriterleri:

Kontrol altinda olmayan sistemik hastalik varlig
Kognitif bozukluk varligi, kooperasyon kisitlilig

Romatoid artrit disinda kronik yaygin agrili hastalik (Fibromiyalji sendromu

vb.), periferik noropati varligi
Onkolda agr

Degerlendirilecek dizde protez varligi

Kontrol grubu i¢in:

Dahil olma kriterleri:

45-75 yas araliginda olan
Diz ve 6nkolda agris1 olmayan

Diz eklemini etkileyebilecek mekanik, inflamatuar, endokrin, dejeneratif,

sistemik ek hastalig1 olmayan

Bilgilendirilmis onam alinmig olan goniilliiler
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Dahil olmama kriterleri:

- Kontrol altinda olmayan sistemik hastalik varlig
- Kognitif bozukluk varligi, kooperasyon kisitlilig
- Diz osteoartriti tanis1 almis olmak

- Kronik agrili hastalik, romatolojik hastalik, periferik néropati varligi

3.2. Demografik ve Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKI), egitim, meslek, ek hastaliklar, kullandig1 ilaglar, agri siireleri, diger agrili
bolgeleri, RA grubunda ek olarak hastalik siireleri ve seropozitif olup olmadiklari
kaydedildi.

Tiim katilimcilara fizik muayene yapilarak dizlerde patellar sok ve sicaklik artist
varlig1 degerlendirildi, eklem hareket agikligi 6l¢iimii yapildi. RA grubunda ek olarak
hassas ve sis eklem sayisi belirlendi, rutin poliklinik kontrollerinde bakilan eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH)/ C- Reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi ve bu veriler
kullanilarak RA i¢in bir hastalik aktivasyon parametresi olan DAS 28 hesaplandi.

Anketleri okumak konusunda zorluk yasayan tiim katilimcilara anketler

arastirmaci tarafindan okundu.

3.3. Agn1 ve Fonksiyonel Durum Degerlendirmesi

Agri siddetinin degerlendirimi i¢in Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-
VAS) kullanildi. VAS i¢in katilimcilardan 0 hi¢ agr1 olmamasi, 100 dayanilmaz agri
durumunu ifade eden 100 mm’lik yatay ¢izgi iizerinde gegen haftaki agri siddetini

isaretlemeleri istendi. Sonug¢ milimetre cinsinden kaydedildi.

Agr1 ve disabilite degerlendirimi i¢in OA ve RA gruplarina Derecelendirilmis

Kronik Agr1 Skalasi (Graded Chronic Pain Scale- GCPS) uygulandi. GCPS 7 sorudan
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olusur. ilk 3 soru agr siddetini, son 4 soru disabilite diizeyini dlger. Agr1 ve disabilite
skorlarmin birlikte degerlendirimi evreyi belirler. Evre 1 diisiik agr1 siddeti ve hafif
disabilite, evre 2 yliksek agri siddeti ve hafif disabilite, evre 3 orta derecede kisitlayici
siddetli disabilite, evre 4 ileri derecede kisitlayici siddetli disabilite olarak
tanmimlanmustir. Bu skalanin Tiirkce versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi Ozdemir-

Karatas ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (110).

Agr1 ve fonksiyonel durum degerlendirimi igin OA grubuna ek olarak Western
Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi (WOMAC) &lgegi uygulandi.
WOMAC d6lgegi agri, tutukluk ve fiziksel fonksiyon olmak iizere {i¢ bolimden ve
toplam 24 sorudan olusur, her soru 0 ile 4 arasinda puanlanir (0=yok, 4=¢ok siddetli).
Tiiziin ve ark. tarafindan WOMAC ©6lgeginin Tiirk¢e versiyonunun gegerliligi ve

giivenilirligi gosterilmistir (111).

3.4. Radyografik Degerlendirme

Osteoartrit grubundaki tiim katilimcilarin  poliklinik degerlendirmeleri
sirasinda ¢ekilmis olan diz anteroposterior grafileri arastirmaci ve deneyimli bir
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzman hekimi tarafindan Kellgren-Lawrence (KL)
radyografik evreleme sistemine gore degerlendirildi. RA ve kontrol gruplarindaki

katilimcilarin diz grafisi ¢ekilmedi.

3.5. Santral Sensitizasyonun Degerlendirilmesi

Santral sensitizasyonun degerlendirilmesi i¢in basing agr1 esigi 6l¢timii yapildi

ve Santral Sensitizasyon Olgegi (Central Sensitization Inventory- CSI) uygulandi.

Basing agr1 esigi (BAE) 6l¢iimii kantitatif duyu testi yontemlerinden biri olup
yiiksek tekrarlanabilirligi ile stabil bir parametre olarak bulunmus ve agr esik
Olgtimlerinde giivenilir bir yontem olarak belirlenmistir (11). BAE 6l¢iimii OA ve RA
grubunda agrili dizden, eger her iki diz de agrili ise daha siddetli agr1 olan dizden,

kontrol grubunda ise rastgele belirlenen bir dizden; diz ile ayn taraf tibialis anterior
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kas1 ilizerinden ve karsi taraf Onkoldan yapildi. Diz 6l¢limii medial eklem araligi
tizerinden, tibialis anterior (TA) kas1 Ol¢iimii, tuberositas tibianin 5 cm distalinden,
onkol 6lgtimii volar yiizde medial epikondilin 5 cm distalinden yapildi. Diz OA’da en
sik etkilenen kompartman medial tibiofemoral kompartman oldugundan diz 6lgiimii
icin medial eklem aralig: tercih edildi. Agrinin periferik yayilimin belirlemek i¢cin TA
kasi, uzak bir noktada sensitizasyon varligini belirlemek i¢in 6nkol degerlendirildi.
Tim noktalar kemik belirleyicilere gore isaretlenebilir yerlerden secilerek 6lgiimlerin
katilimcilarda ayn1 noktalardan yapilabilmesi saglandi. Olgiimler igin dijital basing
algometresi (J-Tech Commander Algometer) kullanildi. Algometrenin 1 cm?’lik sert
ucu Ol¢lim yapilacak noktalar iizerine cilde dik olarak yerlestirildi, katilimec1 agri
duydugunu sdyleyene kadar basing kademeli olarak arttirildi ve agr1 duydugu siradaki
deger belirlendi. Her bolge icin {liger Olciim yapildi, Olclimlerde ilgili bdlgenin
duyarlilagmasini engellemek i¢in prob hafifce yer degistirildi ve 6lgiimler arasinda 30
saniye beklendi. Ilk él¢iim deneme- d6grenme dl¢iimii olarak degerlendirildi, son iKi
Ol¢timiin ortalamasi alinarak Kilopascal (kPa) cinsinden kaydedildi. Katilimcilarin
degerlendirme Oncesi son 24 saatte analjezik almamis olmasina dikkat edildi, diger

medikal tedavilere (DMARD, antidepresan, pregabalin vb.) miidahale edilmedi.

Santral sensitizasyon 6l¢egi 25 sorudan olusur. Her soru O ile 4 arasinda
puanlanir (O=hi¢cbir zaman, 4=her zaman). Kirk ve iizeri puan %81 duyarlilik, %75
Ozgiilliik ile santral sensitizasyon varligint gosterir (98). Santral sensitizasyon siddeti
ise 0-29 aras1 subklinik, 30-39 aras1 hafif, 40-49 arasi orta, 50-59 aras1 siddetli, 60 ve
tizeri ¢ok siddetli olarak tanimlanmistir (99). CSI Tiirk¢e versiyonunun gegerlilik ve

giivenilirligi Diizce tarafindan gosterilmistir (112).

3.6. Kronik Agriyla iligkili Klinik Tablolarin Degerlendirilmesi

Kronik agriyla iligkili klinik durumlardan agr1 katastrofizasyonu, depresyon ve

uyku problemleri degerlendirildi.

Agn katastrofizasyonu, Agr1 Katastrofizasyon Skalasi (Pain Catastophizing

Scale- PCS) ile degerlendirildi. PCS hastalarin agri sirasindaki duygu ve diisiincelerini
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sorgulayan 13 sorudan olusur, her soru 0 ile 4 arasinda puanlanir (O=hig, 4=her zaman).
Otuz ve tzerindeki degerler klinik olarak anlamli agr1 katastrofizasyonu varligin
gosterir (113). Bu skalanin Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi Siiren ve

arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (114).

Depresyon, Beck Depresyon Envanteri (Beck Depression Inventory- BDI) ile
degerlendirildi. BDI kisinin duygudurumunu degerlendiren 21 sorudan olusur, her
soru 0 ile 3 arasinda puanlanir. Bu envanterin Tiirk¢e versiyonunun gecerlilik ve
giivenilirligi Hisli tarafindan gosterilmistir, bu ¢alismada onerilen sekliyle 17 ve tlizeri

degerler depresyon varligini isaret eder olarak kabul edilmistir (115).

Uyku problemlerinin degerlendirilmesi icin Uykusuzluk Siddeti indeksi
(Insomnia Severity Index- ISI) kullanildi. IST birinci sorusu 3 alt baslik igeren toplam
5 sorudan olusur, her soru ve alt baslik 0 ile 4 arasinda puanlanir (O=sorun yok, 4=¢ok
siddetli sorun). On bes Ve iizeri puan klinik olarak anlamli uykusuzluga isaret eder
(116). Bu indeksin Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi Boysan ve ark.

tarafindan gosterilmistir (117).

3.7. istatistiksel Analiz

Calismaya 1iliskin orneklem biiyiikliigliniin belirlenmesinde primer sonug
degiskeni olarak basing agr1 esigi kullanildi. Moss ve arkadaslarinin ¢alismalarindan
yararlanilarak %80 gii¢ ve %5 tip 1 hata ile minimum 6rnek biiyiikliigii her grup i¢in
22’ser birey olarak hesaplandi (R 3.0.1 agik kaynak program) (118). Calismamizda
OA grubuna 62, RA grubuna 32, kontrol grubuna 31 kisi dahil edildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler igin vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Degiskenlerin normal
dagilima uyumlar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi.
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Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile, medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann-
Whitney U testi ile arastirilmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA testi ile, medyan degerler yoniinden
farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki-kare testi ya da Fisher’s kesin ki-kare testi

kullanilmustir.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken BAE dagilimi normal
olmadigindan Spearman Korelasyon testi kullanilmistir. Kiimeli 6rneklemler ile
stirekli degiskenler arasindaki iligki arastirilirken kiimeli 6rneklemler i¢in korelasyon

katsayis1 hesaplama yontemi kullanilmastir.

Bireysel diizeyde hastalarda SS varliginin arastirilmasi ve hastalarin ne
kadarinda basing hiperaljezisi oldugunun gosterilebilmesi i¢in, tiim katilimcilarin BAE
degerleri, ii¢ bolge i¢in ayr1 ayri olarak, saglikli kontrol grubunun verilerinden
yararlanilarak olusturulan normal BAE degerleriyle karsilastirildi. Kisisel diizeyde
birimden bagimsiz olarak bu karsilagtirmay1 yapabilmek icin z transformasyon
kullanildi. Z skorlarinin hesaplanabilmesi icin DFNS tarafindan da onerildigi gibi,
BAE degerlerinde normal dagilim saglanmasi i¢in logaritmik transformasyon yapildi.

Z skorlart asagida belirtilen formiil ile hesaplandi (102):
z skor = (Xbirey — Ortalamaxontror) / Standart sapmaxontrol

Z transformasyondan sonra BAE degerlerinde normal dagilim saglandi. Z
skorunun 0£1,96 olmasi, saglikli kontrol grubunun sonuglarinin dagilimimin %95’ini
temsil etmektedir. Saglikli kontrol grubu sonuclarinin %95 giiven aralifi disinda
kalanlar, yani z skoru <-1,96 veya >1,96 olanlar anormal olarak tanimlandi. Negatif

degerler hiperaljeziyi, pozitif degerler hipoaljeziyi temsil etmektedir.

p<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya OA grubunda 62, RA grubunda 32, kontrol grubunda 31 olmak

tizere toplam 125 kisi dahil edildi. Katilimcilarin demografik ve Kklinik 6zellikleri

Tablo 4.1°de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler OA grubu RA grubu Kontrol grubu p
Say1 % Say1 % Say1 %
(n=62) (n=32) (n=31)
Cinsiyet 1,000
Kadin 59 95,2 30 93,8 29 93,5
Erkek 3 4,8 2 6,3 2 6,2
Egitim <0,001
Okur-yazar degil 12 19,4 1 3,1 0 0
[lkokul-ortaokul 35 56,5 21 65,6 5 16,1
Lise- Uiniversite 9 14,5 8 25 26 83,9
Bilinmiyor 6 9,7 2 6,3 0 0
Meslek
Ev hanim1 51 82,3 21 65,6 0 0
Calisan 6 9,7 5 15,7 28 90,3
Emekli 5 8,1 6 18,8 3 9,7
Ek hastalik <0,001
Var 52 83,9 27 84,4 9 29
Yok 10 16,1 5 15,6 22 71
Ss iligkili hastalik 0,124
Var 8 12,9 3 94 0 0
Yok 54 87,1 29 90,6 31 100
Ort£SS Ort+SS Ort+SS
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Yas 60,7+7,7 58,346,6 49,3442
59,5 (47-75) 57,5 (45-72) 49 (45-61) <0,001
VKI* 32,6%5,1 30,9+5,7 26,4+4,3 <0,001
(21,1-44) (21,7-46,9) (19,4-37,8)
Agril1 bolge sayist 3+1,1 0,4+0,6
3(1-8) 0(0-2) <0,001
Diz agrisi siiresi (y1l) 6,9+6,6 8,849,1
5 (0,5-30) 5 (0,5-30) 0,653

*ortalamatstandart sapma, digerleri medyan (minimum-maksimum). Ss: Santral sensitizasyon VKIi:
Viicut kitle indeksi Ort: Ortalama SS: Standart sapma Med: Medyan Min: Minimum Max: Maksimum
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OA grubunda katilimcilarin 3’1 (%4,8), RA grubunda 2’si (%6,3), kontrol
grubunda 2’si (%6,5) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu
(p=1,000). Katilimcilarin yas ortalamalar1 OA grubunda 60,7+7,7, RA grubunda
58,3+6,6, kontrol grubunda 49,3+4,2 idi. Kontrol grubu, OA ve RA gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha gengti (p <0,001). OA ve RA gruplar
arasinda ise yas ag¢isindan anlamli fark yoktu (p=0,768). Yasla kronik agr1 siklig
arttigindan ve herhangi bir kronik agr1 yakinmasi olmayanlar kontrol grubunda dahil
edilebildiginden kontrol grubunun yas ortalamasi daha diisiik bulunmustur. Kontrol
grubunda egitim siiresi OA ve RA gruplarindan daha yiiksekken (p<0,001), OA ve RA
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,064).

OA grubunun VKI ortalamas1 32,6+5,1, RA grubunun 30,9+5,7, kontrol
grubunun 26,4+4,3 idi. OA ve RA grup ortalama degerleri obez, kontrol grubu ortalama
degeri fazla kilolu olarak smiflandirilmaktadir. Kontrol grubunun VKI ortalamasi OA
ve RA gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiikken (sirastyla p
<0,001 ve p=0,002), OA ve RA gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,285).

Agrli bolge sayisi ortalamast OA grubunda 3+1,1 iken kontrol grubunda
0,4+0,6 idi. Ancak bolgeler tek tek sorgulanmadi, hastalarin ifade ettigi agrili
bolgelerin (bel, sag el gibi) sayis1 kaydedildi. OA grubunda hastalarin %93,5’inin her
iki dizde yakinmasi vardi. Kontrol grubuna kronik agrist olan hastalar dahil edilmedi,
ancak degerlendirmenin yapildig: giin agris1 olmamak kaydiyla, diz ve 6nkol diginda
akut herhangi bir agr1 yakinmasi olmus olan kisiler diglanmadi. RA grubunda agrili
bolge sayisi degerlendirilmedi. OA grubunda agrili bolge sayisi1 kontrol grubundan
anlaml diizeyde fazlaydi (p <0,001).

OA grubunda diz agrisi siiresi ortalama 6,946,6 yil, RA grubunda 8,8+9,1 yil idi.
Her iki grupta da agr1 siiresi 6 ay ile 30 y1l arasinda degismekteydi. Gruplar arasinda diz
agrist siiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,653). RA grubunda
hastalik siiresi 7 ay ile 33 yil arasinda degismekte olup ortalama 15,5 yild.

OA grubunun %83,9’unda, RA grubunun %84,4’iinde, kontrol grubunun
%29’unda tan1 konulmus en az bir ek hastalik vardi. Kontrol grubunda OA ve RA

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az siklikta ek hastalik tanisi
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vardi (p <0,001). OA grubunda en sik bildirilen ek hastaliklar %64,5 hastada goriilen
hipertansiyon (HT) ile %29 hastada goriilen diabetes mellitus (DM) idi. RA grubunda
da en sik bildirilen ek hastaliklar sirasiyla %56,3 ve %25 ile HT ve DM idi.

Tan1 konulmus santral sensitizasyon (SS) iliskili hastalik OA grubunda 8
(%12,9), RA grubunda 3 (%9,4) hastada varken, kontrol grubunda higcbir hastada
yoktu. Gruplar arasinda SS iligkili hastalik varligi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,124). Ancak SS iliskili hastaliklar tek tek sorgulanmadi, hastalarin ek hastaliklar
soruldugunda bildirdikleri hastaliklar kaydedildi. Ayrica daha 6nce FMS tanis1 almis
olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bu nedenle bu degerler genellenebilir degildir.
Calismada en sik bildirilen SS iliskili hastalik depresyon olup, digerleri anksiyete,

migren/gerilim tipi bas agrisi, irritabl barsak sendromu idi.

OA grubundaki hastalarin indeks (daha agrili olan, BAE 0&l¢iimii yapilan)
dizlerinin grafileri Kellgren-Lawrence (KL) radyografik evreleme sistemine gore
incelendiginde 7 hasta (%11,3) evre 1, 24 hasta (%38,7) evre 2, 18 hasta (%29) evre
3, 13 hasta (%21) evre 4 olarak degerlendirildi.

OA grubunda hastalarin WOMAC agr1 skoru ortalamasi 11,143,6, tutukluk
skoru ortalamasi 3,5+2, fiziksel fonksiyon skoru ortalamasi 35,8+10,8, WOMAC total
skoru ortalamasi 50,6+14,5 idi.

RA grubunda hastalarin 15’1 (%46,9) DMARD, 17’si (%53,1) biyolojik ajan
kullantyordu. Tedavisiz hasta yoktu. Hastalarin 27’si (%84,4) seropozitif, 5’1 (%15,6)
seronegatifti. Iki hastann (%6,3) hastanin dizinde patellar sok vardi. DAS28
ortalamasi 4,29+1,17 idi, buna gore RA grubu orta diizeyde hastalik aktivitesine
sahipti.

OA ve RA gruplarinda NSAII kullanim sikliklar1 sirasiyla %25,8 ve %31,3,
pregabalin/gabapentin kullanim sikliklari sirasiyla %6,5 ve %0, antidepresan kullanim
sikliklar1 sirasiyla %12,9 ve %6,3 iken kontrol grubunda higbir birey ilgili ilaglari
kullanmiyordu. Caligmada hi¢bir katilimci1 opioid kullanmiyordu. Gruplar arasinda
NSAII kullanimi agisindan anlamli fark varken (p=0,004), pregabalin/gabapentin ve
antidepresan kullanimlari agisindan anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,180 ve p=0,860).
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Tablo 4.2. Gruplarin degerlendirme 6lgekleri agisindan karsilastirmalari

Degiskenler OA grubu RA grubu Kontrol grubu p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
VAS skoru 70 (36-100) 55 (10-100) 7 (0-65) <0,001
PCS skoru 16 (1-40) 16,5 (1-69) 10 (0-42) 0,055
BDI skoru 14 (0-49) 19 (1-46) 5 (0-23) <0,001
ISI skoru 8,5 (0-19) 5,5 (0-22) 3(0-14) 0,008
GCPS agri1 skoru™ 76,6+13,4 (50-100) 70+15 (40-100) 0,031
GCPS disabilite skoru 4 (0-6) 4 (1-6) 0,442
CSlI skoru* 39,3+15,1 (1-68) 39,2+12,6 (12-61) 25,24+12,8 (4-49) <0,001
. 112,4+59,8 156,2+82,7 175,74£92.9
BAE diz (kPa)
96 (15-277) 98 (34-295) 239 (96-631) <0,001
124,7+69,4 173,6+£121,6 195,4+118,9
BAE TA (kPa)
147 (15-495) 138 (26-526) 255 (96-840) <0,001
282,4+148,6 333,2+196,2 270,7+£162,7
BAE o6nkol (kPa)
165,5 (21-463) 178 (26-505) 219 (79-642) 0,036

*ortalama+standart sapma, digerleri medyan (minimum-maksimum). VAS: Gorsel analog skala PCS:
Agn katastrofizasyon skalas1t BDI: Beck depresyon envanteri ISI: Uykusuzluk siddeti indeksi GCPS:
Derecelendirilmis Kronik Agr1 Skalas1 CSI: Santral sensitizasyon envanteri BAE: Basing agri esigi TA:
Tibialis anterior kast

VAS ile olgiilen agr1 siddeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda VAS skoru beklendigi tizere OA
ve RA gruplarindan anlaml diizeyde diisiikti (ikisi igin de p<0,001). OA grubunun
VAS skoru RA grubundan sayisal olarak daha yiiksek goriinse de aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,157).

Gruplarm Agr Katastrofizasyon Skalasi (PCS) skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunmadi (p=0,055). Bonferroni korreksiyonu ile gruplar ayr1 ayri
karsilastirildiginda da kontrol grubu ile OA ve RA gruplarinin skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (OA i¢in p=0,033 RA igin p=0,034). OA
ve RA gruplar1 arasinda da anlamli fark bulunmadi (p=0,731). Agr katastrofizasyonu
olanlar (PCS skoru >30) OA grubunun %21,3, RA grubunun %25, kontrol grubunun
%9,7’sini olusturmaktaydi ve bu agidan da gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,264).
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Gruplarin Beck Depresyon Envanteri (BDI) skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,001). OA ve RA gruplarinin skoru kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (ikisi i¢in de p<0,001), OA
ve RA gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,125). BDI’ye gore depresyonu
olanlar (BDI skoru>17) OA grubunun %38,6, RA grubunun %54,8, kontrol grubunun
%3,2’sini olusturmaktaydi. OA ve RA gruplarinda depresyon sikligi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).

Gruplarin Uykusuzluk Siddeti indeksi (ISI) skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p=0,008). OA grubunda ISI skoru kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml: diizeyde yiiksekken (p=0,006), RA ve kontrol grubu ile OA
ve RA grubu arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,318 ve p=0,632). ISI’ye goére
Klinik olarak 6nemli uykusuzlugu olanlar (ISI skoru >15) OA grubunun %11,3’3, RA
grubunun %12,5°1 iken, kontrol grubunda higbir hastada klinik 6nemli uykusuzluk
saptanmadi. Gruplar arasinda uykusuzluk siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,134).

Derecelendirilmis Kronik Agri Skalas1 (GCPS), kronik agris1 olanlar bu gruba
dahil edilmediginden kontrol grubuna uygulanmadi. OA grubunda GCPS agr1 skoru
RA grubundan sayisal olarak kiiciik fakat istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,031). GCPS disabilite ve total skorlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmad (ikisi i¢in de p=0,442).

Tablo 4.3. Hastalarin GCPS total skorlarina gore dagilimu

GCPS total skor OA grubu RA grubu p
n (%) n (%)
Evre 1 0 (%0) 1(%3,1)
Evre 2 18 (%29) 10 (%31,3)
0,442
Evre 3 22 (%35,5) 8 (%25)
Evre 4 22 (%35,5) 13 (%40,6)

Ki-kare testi. GCPS: Derecelendirilmis Kronik Agr1 Skalasi
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OA ve RA gruplarinin Santral Sensitizasyon Olgegi (CSI) skoru kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (ikisi i¢in de p<0,001), OA
ve RA gruplan arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000). CSI’ye gore santral
sensitizasyonu olanlarin (CSI skoru >40) sikligit OA grubunda %53,2, RA grubunda
%59,4, kontrol grubunda %12,9 idi. OA ve RA gruplarinda santral sensitizasyon
siklig1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekken (p<0,001),
OA ve RA gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,570).

Diz, tibialis anterior kas1 (TA) ve dnkol basing agri1 esigi (BAE) degerleri i¢in
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (diz: p<0,001 TA: p<0,001,
onkol: p=0,036).
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Sekil 4.1. Gruplarin diz BAE ac¢isindan karsilastirilmasi

OA ve RA gruplarinda diz BAE, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiikken (ikisi i¢in de p<0,001), OA ve RA gruplari arasinda fark saptanmadi
(p=1,000). OA ve RA gruplarinda agrili eklem bolgesinde basing hiperaljezisi varken,
kontrol grubunda yoktu.
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Sekil 4.2. Gruplarin m. tibialis anterior BAE agisindan karsilagtirilmasi

OA ve RA gruplarinda TA kasi BAE, kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiikken (ikisi i¢in de p<0,001), OA ve RA grubu arasinda fark
saptanmadi (p=1,000). OA ve RA gruplarinda agrili eklem bolgesi ¢evresinde basing
hiperaljezisi varken, kontrol grubunda yoktu.
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Sekil 4.3. Gruplarin 6nkol BAE agisindan karsilastirilmasi
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OA grubunda o6nkol BAE kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiikken (p=0,033), RA grubunda 6nkol BAE kontrol grubundan sayisal
olarak diisiik goriinse de aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,217). OA ve RA gruplar1 arasinda da anlaml fark saptanmadi (p=1,000). OA
grubunda agrisiz uzak noktada basing hiperaljezisi varken, RA ve kontrol gruplarinda

yoktu.

OA grubunun demografik 6zelliklerinin ve degerlendirme 6l¢ek sonuglarinin
her ii¢ bolge BAE degerleri ile iliskisi, BAE degerleri normal dagilmadigindan,
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Bulgular Tablo 4.4’te goriilmektedir. Buna
gdre yas, VKI, ek hastalik varligi, SS iliskili hastalik varligi, egitim, agrili bolge sayisi,
diz agnis1 siiresi, KL evresi, NSAﬁ/pregabalin/antidepresan kullanimi, VAS skoru,
WOMAC skorlar1, PCS skoru, I1SI skoru, GCPS disabilite skoru, CSI skoru ile BAE
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Erkek hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle cinsiyet ile BAE iliskisi degerlendirilemedi. GCPS agr1 skoru ile TA
ve dnkol BAE arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif negatif korelasyon (sirasiyla
r=-0,270 ve r=-0,276) saptandi (sirasiyla p=0,036 ve p=0,030). GCPS total skoru ile
diz BAE arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif negatif korelasyon (r=-0,251)
saptand1 (p=0,049). Diz BAE ile TA BAE arasinda giiglii (r=0,700), 6nkol BAE
arasinda orta diizeyde (r=0,633), istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (ikisi
i¢in de p<0,001). Onkol BAE ile TA BAE arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 giiglii
(r=0,727) korelasyon vardi (p<0,001).
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Tablo 4.4. Osteoartrit grubunda degerlendirilen parametreler ile {i¢ bolgede BAE

degerleri arasindaki iligki

Diz BAE TA BAE Onkol BAE
r 0,026 0,010 -0,001
Yas
p 0,838 0,941 0,994
Lo o r -0,077 -0,138 0,010
Diz agrisi siiresi
p 0,552 0,284 0,936
. r 0,007 -0,006 0,127
KL evresi
p 0,959 0,966 0,327
r -0,046 -0,071 0,057
VAS skoru
p 0,723 0,586 0,658
r -0,062 -0,013 -0,035
WOMAC agr1 skoru
p 0,630 0,920 0,785
r -0,247 -0,173 -0,014
WOMAC tutukluk skoru
p 0,053 0,178 0,914
WOMAC fiziksel fonksiyon r -0,043 0,025 0,036
skoru p 0,737 0,844 0,779
r -0,051 0,021 0,024
WOMAC total skoru
p 0,696 0,869 0,854
r -0,124 -0,154 -0,122
PCS skoru
p 0,342 0,235 0,349
r -0,206 -0,125 -0,107
BDI skoru
p 0,124 0,355 0,427
r -0,218 -0,077 -0,157
ISI skoru
p 0,088 0,550 0,222
r -0,157 -0,191 -0,150
CSl skoru
p 0,222 0,137 0,245
r -0,248 -0,270 -0,276
GCPS agr1 skoru
p 0,052 0,034 0,030
s r -0,190 -0,115 -0,061
GCPS disabilite skoru
p 0,139 0,374 0,639
r -0,251 -0,127 -0,103
GCPS total skoru
p 0,049 0,324 0,426
. r 1 0,700 0,633
Diz BAE
p . <0,001 <0,001
.. r 0,633 0,727 1
Onkol BAE
p <0,001 <0,001 .

Spearman korelasyon analizi. TA: Tibialis anterior kast KL: Kellgren-Lawrence VAS: Gorsel analog
skala. WOMAC: Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi PCS: Agri
katastrofizasyon skalasi BDI: Beck depresyon envanteri ISI: Uykusuzluk siddeti indeksi GCPS:
Derecelendirilmis Kronik Agr1 Skalas1 CSI: Santral sensitizasyon envanteri BAE: Basing agr1 esigi
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Yapisal hasar siddeti ile VAS ve CSI skoru arasindaki iliski de ayrica incelendi.
KL evresi ile VAS skoru arasinda (r=0,091 p=0,480) ve CSI skoru arasinda (r=-0,072,
p=0,580) istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi.

Bireysel diizeyde hastalarda SS varliginin aragtirilmasi i¢in, tiim katilimcilarin
BAE degerleri, li¢ bolge i¢in ayr1 ayri olarak, saglikli kontrol grubunun verilerinden
yararlanilarak olusturulan normal degerle, z transformasyondan yararlanilarak
karsilastirildi. Buna gére OA grubunda hastalarin %43,5 unda dizde, %27,4’linde TA
kasinda, %8,1’inde 6nkolda basing hiperaljezisi saptandi. RA grubunda ise hastalarin
%37,5’unda dizde, %25’inde TA kasinda, %9,4’tinde 6nkolda basing hiperaljezisi
saptandi. OA ve RA gruplarinda ii¢ bolgede de hiperaljezi sikliklari arasinda anlamli
fark yoktu (diz i¢in p=0,661 TA ve 6nkol i¢in p=1,000). Kontrol grubunda hi¢bir
katilimeida higbir bdlgede basing hiperaljezisi bulunmadi. Onkolda basing hiperljezisi
olan hastalarin tamaminda diger iki bolgede de hiperaljezi mevcuttu. Lokal
hiperaljezide periferik sensitizasyonun etkisi dislanamayacagindan bu grubun
ozellikleri ayrica degerlendirilmedi. Uzak noktada hiperaljezi saptanan grup ise hasta

sayist saglikli yorum yapmak i¢in yetersiz oldugundan ayrica degerlendirilmemistir.
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Sekil 4.4. OA ve RA gruplarinda {i¢ bolgede basing hiperaljezisi sikliklar
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Agr siddeti yiiksek olan ve diisiik olan OA hastalarinin klinik farkliliklarin
tespit etmek icin OA grubu VAS>60 ve VAS<60 olarak iki gruba ayrilds. i1k grup 41,
ikinci grup 21 hastadan olustu. Gruplar arasinda yas, VKI, agrili bdlge sayis1, diz agris1
stiresi, KL evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Gruplar arasinda her
ic bolgede BAE degerleri, WOMAC tutukluk, ISI, BDI, CSI skorlari agisindan, CSI
skorlar1 sayisal olarak farkli goriinse de, istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
PCS skoru, GCPS agr1, disabilite, total skorlari, WOMAC agri, fiziksel fonksiyon,
total skorlar yiiksek semptom grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Gruplarin degerlendirme 6lgekleri agisindan karsilagtirmalari tablo 4.5, 4.6

ve 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. Agn siddeti yiiksek ve diigiik olan OA’li hastalarin degerlendirme

Olcekleri agisindan karsilastirmalar:

Degiskenler VAS >60 grubu VAS <60 grubu p

Ortalama+SS Ortalama%SS

Med (Min-Max) Med (Min-Max)
WOMAC agr1 skoru 12 (5-20) 9 (2-23) 0,001
WOMAC tutukluk skoru 4 (0-8) 4 (0-6) 0,104
WOMAC fiziksel fonksiyon skoru 41 (18-61) 30 (6-46) 0,013
WOMAC total skoru 57 (27-89) 43 (9-62) 0,004
PCS skoru 20,5 (1-40) 8 (1-28) 0,007
BDI skoru 14 (0-49) 12,5 (1-45) 0,907
ISI skoru 9 (0-19) 8 (1-14) 0,277
GCPS agr1 skoru 80 (50-100) 66 (50-100) 0,003
GCPS disabilite skoru 4 (0-6) 2 (0-6) <0,001
CSl skoru 41 (12-68) 28 (1-67) 0,057
Diz BAE (kPa) 110,1£9,8 116,8+11,9

92 (15-277) 114 (33-217) 0,537
TA BAE (kPa) 152,5+13,6 163,5+16,5

145 (15-495) 149 (54-299) 0,462
Onkol BAE (kPa) 177+14,8 173,1420

171 (21-463) 147 (57-346) 0,970

Mann-Whitney U testi. VAS: Gorsel analog skala WOMAC: Western Ontario ve McMaster
Universiteleri Osteoartrit indeksi PCS: Agri katastrofizasyon skalast BDI: Beck depresyon envanteri
ISI: Uykusuzluk siddeti indeksi GCPS: Derecelendirilmis Kronik Agr1 Skalast CSI: Santral
sensitizasyon envanteri BAE: Basing agr1 esigi TA: Tibialis anterior kas1
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Tablo 4.6. Agn siddeti yiiksek ve diisiik olan OA’l1 hastalarin KL evresi agisindan

karsilastirmalari
KL evresi VAS >60 grubu VAS <60 grubu p
n (%) n (%)
Evre 1 4 (%9,8) 3 (%14,3) 0,859
Evre 2 15 (%36,6) 9 (%42,9)
Evre 3 13 (%31,7) 5 (%23,8)
Evre 4 9 (%22) 4 (%19)

Ki-Kkare testi. KL: Kellgren-Lawrence VAS: Gorsel analog skala

Tablo 4.7. Agn siddeti yiikksek ve diisiik olan OA’l1 hastalarin GCPS total skoru

acisindan karsilagtirmalari

GCPS total skoru VAS >60 grubu VAS <60 grubu p
n (%) n (%)
Evre 1 0 (%0) 0 (%0) 0,001
Evre 2 6 (%14,6) 12 (%57,1)
Evre 3 15 (%36,6) 7 (%33,3)
Evre 4 20 (%48,8) 2 (%9,5)

Ki-kare testi. GCPS: Derecelendirilmis Kronik Agri Skalasi VAS: Gorsel analog skala
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5. TARTISMA

Bu calismada kronik agrili diz osteoartritli hastalarin basing agri esikleri
(BAE), romatoid artritli hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplari ile karsilastirilarak,
diz osteoartritli hastalarda santral sensitizasyon (SS) varliginin arastirilmasi
amagclanmustir.  Ikincil olarak, demografik &zellikler, fonksiyonel durum, yapisal
hasar, uykusuzluk, agr1 katastrofizasyonu, depresyon gibi kronik agri ve SS ile iligkili
olabilecek 6zelliklerin BAE ile iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Boylece santral
sensitizasyonlu OA bir fenotip olabilir mi, bu fenotiple hangi klinik 6zellikler iligkili

olabilir sorularina cevap aranmistir.

Doku hasari ya da inflamasyon olan bolgede agr1 duyarliliginda artis (primer
hiperaljezi) akut durumlarda koruyucu adaptif bir yanit olarak goriilebilir ve 6n planda
periferik sensitizasyon olarak degerlendirilir. Fakat kronik donemde bu durum
koruyucu bir cevap olmaktan ¢ikar, santral sinir sistemi degisikliklerinin olugmasina,
agrinin kroniklesmesine katkida bulunan maladaptif bir siire¢ haline gelir. Bu siireg
SS’u baglatabilir, siirdiirebilir ve SS da periferik agr1 duyarliliginda artisa katki
saglayabilir (119). Yani bir kisir dongii baglamis olur. Hasar bolgesi disinda agri
duyarliliginda artis (sekonder hiperaljezi) SS bulgusu olarak tanimlanmistir (87).
Calismamizda diz OA grubunda agril1 diz eklemi (medial eklem aralig1), eklem ¢evresi
(tibialis anterior kasi) ve agrisiz uzak noktada (6nkol) olgiilen basing agri esikleri
(BAE) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Buna
gore calisgmamizda diz OA hastalarinda periferik sensitizasyon ve SS varligina dair
kanit elde edilmistir. Diz OA’da lokal ve uzak noktada basing hiperaljezisi baska
calismalarda da gosterilmistir. Moss ve ark. 23 diz OA’li hasta ve 23 kontrolii
degerlendirdikleri ¢alismalarinda OA’l1 hastalarda agrili bolgede ve agrisiz uzak
noktalarda (6nkol ve topuk) basing ve soguk hiperaljezisi saptamis, sicak agri
duyarlilig1 agisindan fark saptamamistir (118). Wylde ve ark. da 107 OA’l1 hasta ve
50 kontrolii degerlendirdikleri ¢aligmalarinda OA grubunda agrili bolgede ve uzak
noktada (6nkol) basing hiperaljezisi bulmuslardir (10).
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Calismamizda RA grubunda da diz eklemi ve eklem cevresi bolgelerde BAE
kontrol grubuna gore daha diigiikk bulundu. Fakat 6nkol 6l¢iimlerinde RA ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Edwards ve ark. 19 RA’l1
hastanin dahil oldugu ¢alismalarinda RA grubunda 1. metakarpofalangeal eklem
tizerinden Olglilen BAE kontrol grubundan diisiik bulunurken, patellar tendon ve
trapezius kasi iizerinden yapilan olgtimler kontrol grubundan farkli bulunmamistir
(120). Bu galismada 6l¢iim bolgelerinde agr1 olup olmadigi belirtilmemistir. Leffler ve
ark.’nin 21 RA’l1 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda agrisiz noktada basing
hiperaljezisi 5 yildan uzun siireli hastalig1 olan grupta gosterilmisken, 1 yildan kisa
stireli hastaligi olan grupta gosterilememistir (121). Calismamizda RA grubunda
ortalama hastalik siiresi 15,5 yild1 ve hastalarin %81’inin hastalik siiresi 5 yildan
uzundu, ancak agrisiz uzak noktada basing hiperaljezisi gosterilemedi. Olgiim yapilan
bolgelerin ve agrt durumlarmin iyi tanimlandigi daha genis ¢apli arastirmalar bu

konuda yararli olabilir.

Calismamizda OA ve RA gruplari arasinda {i¢ bolgede de BAE acisindan fark
saptanmadi. OA, RA, kontrol gruplarinda BAE karsilastiran 1989 tarihli bir ¢alismada
degerlendirilen bolgelerin agrili olup olmadig belirtilmeksizin 3 kemik, 3 yumusak
doku bolgesinden yapilan 6l¢iimlerde OA hastalarinda BAE, kontrol ve RA grubundan
yiiksek bildirilmistir (122). Bu bulgu giincel literatiirle ve ¢alismamizla uyumsuzdur.
Bu calisma disinda OA ve RA gruplarim1 BAE agisindan karsilagtiran c¢aligma
bulunmamistir. Sistemik inflamatuar 6zellik gosteren RA ile lokal diisiik diizeyde
inflamasyonla seyreden, mekanik O6zelliklerin agri1 patogenezinde daha 6n planda
oldugu OA’da, agrili lokal ve agrisiz uzak noktalarda BAE agisindan fark olmamasi,
kronik eklem agris1 nedeni olan bu hastaliklarin yapisal hasara neden olan patolojik
stireglerinin farkliligindan bagimsiz olarak, kronik agr1 ortak paydasi iizerinden SS ile
iliskilendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Garcia-Fernandez ve ark. 16’sar RA,
sistemik lupus eritematozus (SLE), FMS ve agrisiz hastada ACR’in FMS tanisi i¢in
onerdigi 18 hassas nokta ve 6 kontrol nokta {izerinden yapilan 6l¢iimlerde hastalarda
agrisiz kontrol grubunda gore diisiik BAE bildirmistir. Hasta gruplar1 arasinda BAE
acisindan sayisal farklar olsa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (123).

Bu bulgu da goriistimiizii desteklemektedir.

59



Calismamizda gruplar arasinda PCS skoru agisindan anlamli fark yoktu. Ayrica
gruplar arasinda PCS’ye gore agri katastrofizasyonu saptanan kisilerin ylizdesi
acisindan da anlamli fark yoktu. OA grubunda PCS skoru ile BAE arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Finan ve ark. 113 diz OA’lh hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda diisiik radyografik evre, yiiksek agri siddeti bildiren hastalarda PCS
skorunun daha yiiksek oldugunu bulmakla beraber lokal ve uzak nokta BAE ile PCS
skoru arasinda anlamli iliski saptamamustir (30). Wideman ve ark. da 117 diz OA
hastasini degerlendirdikleri calismalarinda PCS ile lokal ve uzak nokta BAE arasinda

anlamli iligki bulmamistir (124).

Calismamizda OA grubunda ISI skoru, kontrol grubundan ytiksek, RA grubu
ile benzer bulundu. Ancak gruplar arasinda ISI’ya gore klinik olarak 6nemli diizeyde
uykusuzluk saptanan kisilerin yiizdesi agisindan anlamli fark yoktu. Kronik agrisi
olanlarda uyku bozuklugunun goriilebilecegi ve uyku bozuklugunun agri algilanmasi
tizerinde etkisi olabilecegi bildirilmektedir (125). Saglikli kisilerde ve FMS’de
uykusuzlugun hiperaljeziye neden oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (126, 127).
Calisgmamizda OA grubunda ISI skoru ile ii¢ bolge BAE degerleri arasinda anlaml
iligki bulunmadi. Campbell ve ark. uyku bozuklugu olan ve olmayan diz OA
hastalarmin basing agri esiklerini karsilagtirdiklar1 g¢alismalarinda anlamli fark
saptamamistir (128). Finan ve ark. ise diz OA’l1 hastalarda uyku bozuklugu ile uzak
nokta BAE arasinda zayif negatif korelasyon bulurken, lokal BAE ile anlamli iligki
bulmamustir (30).

Calismamizda OA ve RA gruplarinin BDI skorlar1 birbirleriyle benzer, kontrol
grubundan yiiksek bulundu. Kronik agrisi olan kisilerde depresyon sikliginda artis
oldugu bilinmektedir (129). Kronik agr1 ve depresyon arasinda karsilikli iki yonlii bir
iliski oldugu disiiniilmektedir (130). Bevilaqua-Grossi ve ark. 30 diz OA’l1 hastanin
dahil oldugu c¢alismalarinda agrisiz uzak nokta BAE ile depresyon (Hasta saglik
anketi-9 ile degerlendirilmis) arasinda zayif negatif korelasyon saptamis, lokal BAE
ile iligki bulmamigtir (131). Finan ve ark. 113 diz OA hastasin1 degerlendirdikleri
calismalarinda lokal ve uzak nokta BAE ile depresyon (epidemiyolojik c¢aligmalar
merkezi depresyon Ol¢egi ile degerlendirilmis) arasinda zayif negatif korelasyon
saptamistir (30). Calismamizda ise OA grubunda BDI skoru ile BAE arasinda iliski
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bulunmadi. Depresyonu olan kisilerde agr1 duyarliliginda azalma, BAE’de yiikselme
oldugunu bulan, bu nedenle depresyon ile agr1 arasindaki iliskinin yalnizca agr
duyarliligi ile agiklanamayacagmi ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (132, 133).
Calismamizda BDI skoru ile BAE arasinda iligki bulunmamasinin nedeni bu veya

hasta sayimizin az olmas1 olabilir.

Calismamizda depresyon, uykusuzluk, agr1 katastrofizasyonu gibi psikolojik
Ozellikler agisindan kronik agr1 gruplar ile kontrol grubu arasinda farkliliklar goriilse
de bu ozellikler ile agr1 duyarliligr arasinda iliski gosterilemedi. Bu durum kronik
agrida SS ve agrn duyarliliginda artisin  tamamen psikolojik  ozelliklere
atfedilemeyecegini diisiindiirmektedir. Finan ve ark. da tamimlanan g¢aligmalari
sonucunda bu yonde goriis bildirmis ve psikolojik 6zelliklerin SS iizerine etkisini
degerlendirebilmek i¢in prospektif dizaynl calismalarin daha yararli olabilecegini

Onermistir (30).

OA ve RA gruplarinda agri siddeti beklendigi iizere kontrol grubundan
yiiksekti. OA grubunda VAS skoru sayisal olarak daha yiiksek goriinse de, OA ve RA
gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. GCPS agri skoru ise OA
grubunda RA grubuna gore rakamsal olarak kiiciik fakat istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha ytliksek bulundu. RA hastalarinin geneli diizenli takipli hastalardi ve
tamamu tedavi almaktaydi. OA’l1 hastalar ise daha ¢ok semptomlarinin alevlendigi
donemlerde polikliniklere bagvurduklarindan RA grubundan daha yiiksek diizeyde
agri siddeti bildirmis olabilirler. OA grubunda VAS ve WOMAC agr1 skorlari ile BAE
arasinda iliski saptanmadi. Fakat GCPS agr skoru ile TA ve onkol BAE arasinda
istatistiksel olarak anlamli, zayif negatif korelasyon bulundu. GCPS agri skoru
hastalarin yakin doneme ek olarak, son 6 aylik donemdeki agri siddetini de
degerlendirmektedir. GCPS bu 6zelligi nedeniyle kronik agr1 popiilasyonunda daha iyi
bir degerlendirme 6lcegi olup kronisite ile iligkilendirilen SS ile daha iyi korelasyon
gostermis olabilir. Calismamiza gére 6 aylik donemdeki agri siddeti yiiksek olan
hastalar, agrili bolge cevresi ve agrisiz uzak noktada basing hiperaljezisi
gostermektedir. Yani kronik siirecte devam eden siddetli agrinin SS ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Bagka ¢alismalarda VAS ile lokal ve uzak nokta BAE arasinda zayif-orta
diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (134, 135). Leung ve ark. ise 243 eklem
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replasman cerrahisi listesindeki diz OA hastasini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
lokal ve uzak nokta BAE ile WOMAC agri skoru arasinda iligki saptamamistir (136).

Agr1 ve fonksiyonel durum ile BAE iliskisi arastirildiginda, Bevilagua-Grossi
ve ark. WOMALC total skoru ile lokal ve uzak nokta BAE arasinda negatif korelasyon
bulmustur (131). Imamura ve ark. da WOMAC alt skorlari ile BAE arasinda negatif
iliski saptamistir (137). Calismamizda ise WOMAC total veya alt grup skorlari ile
BAE arasinda iliski bulunmadi. Fakat bir bagka agr1 ve disabilite degerlendirme 6lcegi
olan GCPS total skoru ile diz BAE arasinda istatistiksel olarak anlamli, zayif negatif
korelasyon saptandi. Buna gore lokal olarak basing hiperaljezisi olanlar daha fazla agri

ve yeti yitimi ifade etme egiliminde olabilirler.

Calismamizda OA grubunun CSI skoru kontrol grubundan yiiksek, RA
grubuyla benzer bulundu. OA grubunda CSI skoru ile BAE arasinda iligki bulunmada.
Gervais-Hupé ve ark. 133 diz OA’l1 hastanin dahil oldugu c¢alismalarinda CSI skoru
ile lokal ve uzak nokta BAE arasinda zayif negatif korelasyon bildirmislerdir (138).
Ancak aym c¢alismada diz OA hastalarinda CSI’min psikofiziksel test (QST)
sonuclarindan ziyade somatizasyon, anksiyodepresif semptomlar gibi psikolojik
faktorlerle daha giiclii iliskili oldugu bildirilmis, orta diizeyde duyarlilik ve 6zgulligi
nedeniyle daha kapsamli degerlendirme yontemlerinin bir parcasi olarak uygulanmasi
onerilmistir. Calismamizda iliski bulunmamasinin nedeni hasta sayimizin daha az
olmas1 veya bahsedildigi gibi CSI’'nin diz OA’da SS tespiti i¢in orta derecede duyarli
ve daha ¢ok psikolojik faktorlerle iligkili olmasindan kaynaklanmig olabilir. Diz
OA’da BAE ile CSI iliskisini degerlendiren baska bir ¢alismaya rastlanmamuistir.
Kronik bel agris1 olan hastalarda CSI ile BAE iliskisinin degerlendirildigi bir
calismada da zayif negatif korelasyon bildirilmis (139), alt1 aydan kisa siireli omuz

agrisi olan hastalarin dahil edildigi bir caligmada ise iliski saptanmamustir (140).

Calismamizda KL evresi ile BAE arasinda iliski bulunmadi. Arendt-Nielsen ve
ark. 48 diz OA’l1 hastay1, Neogi ve ark. 2126 diz OA’l1 hastayr degerlendirdikleri
caligmalarinda da KL evresi ile BAE arasinda iligki olmadigimi bildirmisler (135, 141).
Ayrica calismamizda KL evresi ile VAS skoru ve CSI skoru arasinda da iliski
saptanmadi. OA’da radyografik degisiklikler ile semptomlarin her zaman iliskili

olmadig1 bilinmektedir. Bu da OA agr patogenezinde SS’un roliinii diisiindiiren
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bulgulardan biridir. Calismamiza ve diger calismalara gore semptom varligi ve
siddetinin yani sira SS da yapisal hasarin siddetinden bagimsiz goriinmektedir. Bu
bulgular yapisal hasarin diisik diizeyde de olsa SS’u baglatabilecegi ve

siirdiirebilecegini diistindiirmektedir.

SS gelisiminde periferdeki agrili uyaranin uzun siire devam etmesinin rol
oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle agri siiresi ile BAE arasinda iligki olmasi
beklenebilir. Fakat calismamizda ve Neogi ve ark.’nin 2126, Skou ve ark.’nin 40 OA’l1
hastay1 degerlendirdigi calismalarinda diz OA’da agn siiresi ile BAE arasinda iliski
bulunmamustir (141, 142). Sensitizasyon gelismesi i¢in gereken siire bilinmemektedir.
Caligmamizda sadece kronik agrili hastalar degerlendirildiginden, SS gelisecek

kisilerde gelismis ve daha uzun siire bunun iizerinde bir etki yaratmamis olabilir.

Yas ile BAE iliskisine bakildiginda, kantitatif duyu testi protokoliiniin ve
normal degerlerin tanimlandigi bir c¢alismada el iizerinden yapilan Ol¢limlerde,
kadinlarda BAE’nin 60 yasa kadar arttig1, sonra azaldigi; erkeklerde 50 yasina kadar
arttig1, 60 yasa kadar bir miktar azalip plato ¢izdigi bildirilmistir (143). Petersen ve
ark. 133 diz OA hastasinin dahil oldugu ¢alismalarinda yas ile BAE arasinda ¢ok zayif
negatif korelasyon bulmuslardir (144). Calismamizda yas ile BAE arasinda iliski
saptanmadi. Bu durum BAE’ nin protokol ¢alismasinda tariflendigi gibi yas ile lineer

bir iligkide olmamasindan veya hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Caligmamizda OA grubunda agrili bolge sayist beklendigi iizere kontrol
grubundan daha fazla bulundu. OA grubunda agrili bolge sayisi ile BAE arasinda iligki
saptanmadi. Lluch Girbes ve ark. umbilikus alti bolgenin diagrami {zerinde
isaretlenen agr1 alani ile lokal ve uzak nokta BAE arasinda zayif pozitif korelasyon
bildirmisler (145). Viicut diyagrami veya yaygin agri indeksi gibi daha objektif bir
metodun kullanilmamis olmasi ¢alismamizda bu iligkinin gosterilememesine neden

olmus olabilir.

Calismamizda VKI ile BAE arasinda iliski saptanmadi. Hochman ve ark. da
calismalarinda diz OA hastalarinda VK1 ile termal ve basing duyu ve agr1 esikleri ile

degerlendirdikleri SS arasinda iligski saptamamuistir (146).
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Calismamizda olgiim yapilan {i¢ bolge BAE degerleri arasinda orta-giiglii
pozitif korelasyon saptandi. Finan ve Neogi’nin ¢alismalarinda da lokal ve uzak nokta
BAE arasinda orta-gii¢lii pozitif korelasyon bildirilmistir (30, 141). Buna goére lokal
olarak olarak basing agr1 duyarlilig1 artmissa uzak noktada da basing agr1 duyarliliginin
yiiksek olacagini ongorebiliriz. Hasar bdlgesinde hiperaljezinin agrisiz uzak noktada
hiperaljezi ile iliskili olmas1 da SS’un etkisi olarak diislintilebilir. Bir baska bakis
acistyla ise genel olarak basing duyarlilig1 yliksek kisiler hasar bolgesinde de daha
yiiksek duyarlilik gdsteriyor olabilirler.

Kronik agr1 m1 SS’u tetiklemektedir yoksa SS’a genetik, cevresel veya kisisel
Ozellikleri ile yatkin kisiler mi kronik agr1 gelistirmektedir sorusu heniiz
cevaplanabilmis degildir. Muhtemelen bu iki durum karsilikli bir iligki i¢indedir. Bu
zamansal ve kisisel degiskenlerin etkisinin gosterilebilmesi igin saglikli kisilerin
prospektif olarak agr1 ve SS gelistirme olasilik ve siireleri agisindan izlenmeleri yararl

olabilir.

Calismamizda grup diizeyinde degerlendirmeye ek olarak, hastalarda bireysel
diizeyde basing hiperaljezisi varligi da degerlendirildi. OA grubunda hastalarin
%43,5’unda dizde, %27,4’iinde eklem gevresinde, %8,1’inde agrisiz uzak noktada
basing hiperaljezisi saptandi. RA grubunda ise hastalarin %37,5’unda dizde, %25’inde
eklem cevresinde, %9,4’linde agrisiz uzak noktada basing hiperaljezisi saptandi. OA
ve RA gruplarinda ii¢ bolgede de hiperaljezi sikliklar1 arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu. Kontrol grubunda higbir katilimcida higbir bolgede basing hiperaljezisi
bulunmadi. OA ve RA gruplarindaki benzer hiperaljezi sikliklar1 kronik eklem agrisi
varliginda, yapisal hasarin nedeni olan patolojiden bagimsiz olarak agr1 duyarliliginda
artis olabilecegi diisincemizi desteklemektedir. Agr1 duyarliligindaki artis sadece agr1
olan lokal bolgede degil, yakin yayilim alan1 ve uzak noktada da goriilmektedir. Bu
bulgu da kronik eklem agrisinda SS roliinii desteklemektedir. Ancak bir baska bakis
acistyla her iki grubun da 6nemli bir kisminda agrili lokal ve agrisiz uzak noktada BAE
kontrol grubuyla benzer bulunmustur. En gilivenilir QST yontemi olan BAE 6l¢iimiiyle
elde ettigimiz verilere dayanarak hiperaljezi ve SS’un tim OA populasyonuna
genellenebilir bir 06zellik olmadigini, belirli bir altgrupta mevcut oldugunu

diisinmekteyiz. Wylde ve ark. da 107 diz OA’ll hastayr degerlendirdikleri
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calismalarinda hastalarin %32’inde lokal, %20’sinde uzak noktada basing hiperaljezisi
saptamistir. Bu ¢alismada en sik saptanan bozukluklar %34 hastada goriilen lokal taktil
hipoestezi, ile lokal basing hiperaljezisidir. Sicak agr1 duyarliligi, soguk, sicak ve hafif
dokunma algilama esigi de degerlendirilmis ve hastalarin %29’unda higbir
somatosensoryel bozukluk saptanmamigtir (10). Bu veri de goriisiimiizii
desteklemektedir.

SS’nun agrmin kroniklesmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Agn
duyarliliginda degisiklikler gézlenen OA’l1 hastalarin tedavi se¢enekleri de farklilik
gostermektedir. Bu grup asetaminofen, NSAII gibi periferik nosiseptif mekanizmalari
hedefleyen tedavilere daha az yanit verip, santral etkili ilaglardan daha iyi yarar
gorebilmekte (147), eklem replasman cerrahisinden sonra agrilar1 devam
edebilmektedir (148). Bu klinik ve terapdtik farkliliklart g6z  Oniinde
bulunduruldugunda santral sensitizasyonlu OA hastalarinin ayr1 bir fenotip olarak
tanimlanabilecegini, bu fenotipi erken tanimanin klinik pratikte yararli olacagim
diisiinmekteyiz. Bunun i¢in yapisal hasar ile uyumsuz, siddetli agri ve disabilite
bildirilen hastalarda agrili ve agrisiz bolgelerde basing agri  duyarliliginin
arastirilmasini, agri siddetinin kronik donemi de kapsayacak sekilde, GCPS ile

degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

Agn siddeti yiiksek olan ve diisiik olan OA hastalarinin klinik farkliliklarini
tespit etmek i¢in hastalar VAS’a gére >60 ve <60 olmak iizere iki gruba ayrildi.
Gruplar arasinda yas, VKI, agrili bolge sayisi, diz agris1 siiresi, KL evresi, BAE
degerleri, ISI, BDI, CSI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
PCS skoru, GCPS agrn, disabilite, total skorlari, WOMAC agrn, fiziksel fonksiyon,
total skorlar1 ise yiiksek semptom siddeti bildiren grupta daha istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksekti. Bu bulgular agr1 siddeti ile agriy1 felaketlestirme
davraniginin ve fiziksel fonksiyon diizeyinin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. King
ve ark. ¢alismalarinda yiiksek semptom siddeti bildiren grupta WOMAC total ve alt
grup skorlarini, GCPS total ve alt grup skorlarini, agrili bolge sayisini daha fazla ve
diz agris1 siiresini daha uzun bulmuslardir. Lokal BAE yiiksek semptom grubunda
anlamli diizeyde diisiikken, uzak nokta BAE gruplar arasinda farkli bulunmamistir

(149). Finan ve ark. radyolojik evre ve agri siddetine gore 4 gruba ayirdiklar1 diz OA
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hastalarinda yiiksek semptom diisiikk radyografik evre grubunda diger 3 gruptan
anlamli diizeyde yiiksek PCS skoru; hafif semptom gruplarindan daha yiiksek uyku
bozuklugu skoru (Pittsburgh uyku kalite indeksi ile degerlendirilmis); her iki yiiksek
semptom grubunda da hafif semptom yiiksek radyografik evre grubuna gore yiiksek
depresyon skoru (epidemiyolojik c¢alismalar merkezi depresyon Olgegi ile
degerlendirilmis) bildirmislerdir. Lokal BAE gruplar arasinda benzer bulunurken,
uzak nokta BAE ise agr1 siddeti yiiksek radyografik evresi diislik olan grupta, agri

siddeti diisiik, radyografik evresi ileri olan gruptan anlamli diisiik bulunmustur (30).

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Erkek hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle calisma sonuglarinin tiim OA populasyonuna genellenmesi miimkiin
degildir. Kontrol grubunun OA ve RA grubundan geng olmasi BAE {izerinde etkili
bulunmasa da karsilastirilan diger degiskenler {izerine etki etmis olabilir. Kantitatif
duyu testi yontemlerinden sadece BAE degerlendirilebilmistir. Aragtirmaci hasta
gruplarina kor degildir. Agrisiz uzak noktada hiperaljezisi olan OA’l1 hasta grubu az
sayida oldugundan ayr1 bir analiz yapilamamistir. Calisma kesitsel nitelikte
oldugundan bulunan gruplar arasi farklara ve iliskilere nedensellik atfetmek uygun
olmayabilir. Calismamizda hasta sayis1t OA ile kontrol grubu arasinda BAE agisindan
fark olup olmadigin1 gostermek hedefiyle hesaplanmisti. Bu hasta sayisi ikincil hedef

olan BAE ile klinik degiskenlerin iligkisini géstermek i¢in yetersiz olabilir.

Caligmamizin giiglii yonleri ise kronik eklem agrisi olan bir hasta kontrol
grubunun da arastirmaya dahil edilmis olmasi; santral sensitizasyonun genis kapsamli
Klinik degiskenlerle iliskisinin degerlendirilmis olmasi; grup diizeyinde karsilastirma
disinda kisisel diizeyde de basing hiperaljezinin degerlendirilmesi olarak siralanabilir.
Calismamiz OA ve RA’nin SS agisindan karsilastirmali olarak degerlendirildigi
literatiirdeki az sayidaki calismadan biridir. Ayrica bu calisma diz OA’da CSI

kullanimin1 ve BAE ile iliskisini degerlendiren literatiirdeki ikinci ¢aligmadir.
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6. SONUCLAR

Diz OA grubunda basing agr1 esigi, hem agrili lokal nokta, hem eklem ¢evresi
bolge, hem de agrisiz uzak noktada kontrol grubundan diisiik bulunmustur. Bu bulgu

diz osteoartritli hastalarda santral sensitizasyon varligini desteklemektedir.

Diz OA’da lokal ve uzak nokta basing agr1 esikleri ile yas, VKI, diz agr siiresi,
agrili bolge sayisi, gecen bir haftadaki agri siddeti, KL evresi, WOMAC total ve
altgrup skorlar1, depresyon, uykusuzluk, agr1 katastrofizasyonu, santral sensitizasyon
skorlar1 arasinda iliski saptanmamaistir. GCPS ile degerlendirilen kronik agr1 siddeti ile
eklem gevresi (TA kasi) ve agrisiz uzak nokta BAE arasinda zayif negatif korelasyon
bulunurken, eklemden 6l¢iilen BAE degeri ile iliski saptanmamistir. GCPS total skoru
ile degerlendirilen agr1 ve disabilite diizeyi ise agrili eklem BAE degeri ile zayif
negatif yonde iligkili bulunmustur. Eklem, eklem c¢evresi ve uzak nokta BAE degerleri
ise birbirleriyle orta- giiglii derecede pozitif korelasyon gostermistir. Buna gore kronik
agr1 siddeti ve disabilite diizeyi SS ile iliskili olabilir. SS ile klinik degiskenlerin

iligkilerinin a¢iklanmasi icin daha genis ¢capli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Diz OA’l1 ve diz agris1 olan RA’I1 hastalarda ii¢ 6l¢lim bdlgesinde de BAE
degerleri ve basing hiperaljezisi sikliklar1 benzer bulundu. Bu bulgu kronik eklem
agrist varliginda, agr1 duyarliliginda artisin yapisal hasarin nedeni olan patolojiden

bagimsiz oldugunu diisiindiirebilir.

Diz OA’l1 hastalarda basing agr1 duyarlilifinda artis, agrili bolgede hastalarin
%43,5’unda, eklem ¢evresinde %27,4’linde, agrisiz uzak noktada %8,1’inde saptandi.
Bu bulgu hiperaljezi ve SS’un OA hastalarinin bir kisminda goriilen bir 6zellik

olduguna isaret etmektedir.

Diz OA’da agr siddeti yiiksek olan grupta PCS skoru, GCPS agri, disabilite,
total skorlari, WOMAC agr, fiziksel fonksiyon, total skorlar1, agr1 siddeti diisiik olan
gruptan daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular agr1 siddeti ile agriy1 felaketlestirme

davranisinin ve fiziksel fonksiyon diizeyinin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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OZET

Agrih diz osteoartriti olan hastalarda santral sensitizasyon: mekanik

basing ile degerlendirilmesi

Amag¢: Bu calismada kronik agrili diz osteoartritli hastalarin basing agri
esikleri (BAE), romatoid artritli (RA) hasta kontrol ve saglikli kontrol gruplari ile
karsilastirilarak, diz osteoartritli hastalarda santral sensitizasyon (SS) varliginin
arastirilmas1 amaglanmistir. Ikincil olarak demografik 6zellikler, fonksiyonel durum,
yapisal hasar, uykusuzluk, agr katastrofizasyonu, depresyon gibi kronik agr1 ve SS ile
iligkili olabilecek 6zelliklerin BAE ile iligkisinin arastirilmast hedeflenmistir. Boylece
santral sensitizasyonlu osteoartrit (OA) bir fenotip olabilir mi, bu fenotiple hangi klinik

Ozellikler iligkili olabilir sorularina cevap aranmustir.

Yontem: Calismaya en az 6 aydir diz agrisi olan 62 diz OA’l1 ve 32 RA’l1 hasta
ile 31 saglikli kontrol olmak {iizere toplam 125 kisi dahil edildi. Katilimcilarin
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), semptom siiresi, ek
hastaliklar, kullanilan ilaglar) kaydedildi. OA grubunda yapisal hasar diz
radyografileri ile Kellgren-Lawrence (KL) evreleme sistemine gore degerlendirildi.
Yakin donem agr1 degerlendirimi i¢in gorsel analog skala (VAS), agr1 ve fonksiyonel
durum icin Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit Indeksi
(WOMAC) ve Derecelendirilmis Kronik Agri1 Skalas1 (GCPS), depresyon icin Beck
Depresyon Envanteri (BDI), uykusuzluk icin Uykusuzluk Siddeti indeksi (IS), agr
katastrofizasyonu i¢in Agr1 Katastrofizasyon Skalas1 (PCS) 6l¢ekleri uygulandi. SS
degerlendirimi igin Santral Sensitizasyon Olgegi (CSI) uygulandi ve agrili eklem,
eklem cevresi ve agrisiz uzak noktalardan dijital algometre kullanilarak BAE 6l¢timii

yapildi.

Bulgular: OA grubunda BAE, hem agrili eklem, hem eklem c¢evresi bolge,
hem de agrisiz uzak noktada kontrol grubundan diisiik bulundu. OA grubunda BDI,
ISI, PCS, CSI skorlar1 kontrol grubundan yiiksek, RA grubuyla benzer bulundu. Diz
OA’l1 hastalarda basing agr1 duyarliliginda artis, agrili dizde hastalarin %43,5’unda,
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eklem cevresinde %27,4’linde, agrisiz uzak noktada %38,1’inde saptandi. OA ve RA
gruplarinda {i¢ ol¢ciim bolgesinde de BAE degerleri ve basing hiperaljezisi sikliklar
benzer bulundu. Diz OA’da ii¢ bolgede BAE ile yas, VKI, diz agr siiresi, agrili bolge
say1s1, gecen bir haftadaki agr1 siddeti, KL evresi, WOMAC total ve altgrup skorlari,
BDI, ISI, PCS, CSI skorlar1 arasinda iliski saptanmadi. GCPS ile degerlendirilen
kronik agr1 siddeti ile, eklem cevresi ve uzak nokta BAE arasinda zayif negatif
korelasyon bulundu. GCPS total skoru ile degerlendirilen kronik agr1 ve disabilite
diizeyi ise eklem BAE degeri ile zayif negatif yonde iliskili bulundu. Ug bolge BAE
degerleri arasinda orta- gii¢lii pozitif korelasyon mevcuttu. Diz OA’da agr siddeti
yiiksek olan grupta PCS skoru, GCPS agri, disabilite, total skorlari, WOMAC agr1,
fiziksel fonksiyon, total skorlari, agr1 siddeti diisiik olan gruptan daha yiiksek bulundu.

Sonu¢: Diz OA’ll hastalarda agrili eklem, eklem cevresi ve agrisiz uzak
noktada basing hiperaljezisi mevcuttur. Bu bulgu diz OA’da grup diizeyinde SS
varligint gostermektedir. Bireysel diizeyde degerlendirildiginde ise diz OA’h
hastalarin siirli bir grubunda basing hiperaljezisi goriilmektedir. Agrisiz uzak nokta
BAE kronik agr siddeti ile, lokal bolge BAE ise kronik agr1 ve disabilite diizeyi ile
iligkili bulunmustur. Yas, radyografik yapisal hasar siddeti, yakin donemdeki agri
siddeti, semptom siiresi, depresyon, uykusuzluk, agr1 katastrofizasyonu, CSI skoru
BAE ile iligkili bulunmamistir. OA ve RA gruplarinda BAE degerleri ve basing
hiperaljezisi bulunan hasta sikliklari benzerdir. Bu bulgu, kronik eklem agrisi
varliginda agr1 duyarliliginda artigin yapisal hasarin nedeni olan patolojiden bagimsiz

oldugunu diistindiirebilir.

Anahtar kelimeler: Diz osteoartriti, santral sensitizasyon, basing agr1 esigi
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SUMMARY

Central sensitization in patients with painful knee osteoarthritis:

assessment with mechanical pressure

Objective: The aim of this study was to investigate presence of central
sensitization (CS) in patients with chronic symptomatic knee osteoarthritis (OA) by
comparing the pressure pain tresholds (PPT) with rheumatoid arthritis (RA) and
healthy control groups. Secondary aim was to investigate the relationships between
PPT and features could be associated with chronic pain and CS, like demographic
features, functional status, structural damage, insomnia, pain catastrophization,
depression. Thus, we tried to elucidate, if OA with CS is a phenotype, and which

clinical features may be associated with this phenotype.

Methods: A total of 125 participants, 62 knee OA patients and 32 RA patients
who have knee pain for at least 6 months and 31 healthy controls were included in the
study. Demographic features (age, sex, body mass index (BMI), duration of symptoms,
comorbid diseases, medications) were recorded. Structural damage was assessed with
knee radiographies of OA patients according to Kellgren-Lawrence (KL) grading
system. Visual Analog Scale (VAS) for recent period pain assessment, Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) and Graded
Chronic Pain Scale (GCPS) for pain and disability, Beck Depression Inventory (BDI)
for depression, Insomnia Severity Index (ISI) for insomnia, Pain Catastrophization
Scale (PCS) for pain catastrophization were performed. For CS assessment, Central
Sensitization Inventory (CSI) was performed and PPTs were measured with digital

algometer at painful joint, near joint area and painless remote region.

Results: In the OA group, PPTs were found lower than healthy controls at
painful joint, near joint area and painless remote region. In OA group, BDI, ISI, PCS,
CSI scores were higher than control group, and similar with RA group. In the OA
group, high pressure pain sensitivity was found in 43,5% of the patients at the painful

knee, in 27,4% of patients at near joint area, and in 8,1% of patients at painless remote
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region. PPT values and frequencies of pressure hyperalgesia at all of three
measurement sites were similar in OA and RA groups. Age, BMI, duration of
symptoms, number of painful regions, pain severity over the past week, KL grade,
WOMAC total and subgroup scores, BDI, ISI, PCS, CSI scores were not correlated
with PPT in OA group. There was a weak negative correlation between chronic pain
severity assessed by GCPS, and PPT at near joint area and remote region. The level of
chronic pain and disability evaluated by GCPS total score was found to be weak
negatively correlated with PPT at painful knee. There were moderate-strong
correlations between PPT values of three measurement sites. In high symptom severity
OA group, PCS score, GCPS pain, disability, total scores, WOMAC pain, physical

function and total scores were higher than low symptom severity group.

Conclusion: Patients with knee OA had pressure hyperalgesia at painful joint,
near joint area and painless remote region. This finding indicated presence of CS in
patients with knee OA at group level. In individual level analysis, pressure
hyperalgesia was seen in a limited group of patients with knee OA. PPT at painless
remote region was correlated with chronic pain severity, PPT at local region was
correlated with chronic pain severity and disability. PPT was not correlated with age,
radiographic severity of structural damage, acute pain severity, duration of symptoms,
pain catastrophization, depression, insomnia and CSI scores. PPT values and
frequencies of patients with pressure hyperalgesia were similar in OA and RA groups.
This finding suggested that increased pain sensitivity in the presence of chronic joint

pain is independent of pathology, which is the cause of structural damage.

Key words: Knee osteoarthritis, central sensitization, pressure pain treshold
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EKLER

EK-1. Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi (WOMAC)

Isim:

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi

(WOMAC)

Tarih:

Agiklama: Litfen her kategoride belirtilen aktiviteler igin agn / zorlanma derecenize 0 ile 4 arasinda
bir puan verin: 0 = Yok, 1 = Hafif, 2 = Orta, 3 = Siddetli, 4 = Cok siddetli

Her aktivite icin tek bir numaray isaretleyin,

Agn

Duz zeminde ylrimekle agn

Merdiven inip cikmakla agn

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakia agni

Ayakta durmakla agn

Sertlik

Sabah ilk yirime sirasinda sertlik

Gun iginde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik

Fiziksel
fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven ¢ikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme (¢dmelme)

Dz zemin Gzerinde yUrime

Arabaya inme-binme

Aligveris yapma

Corap giyme

Corap ¢ikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kuvetine girme-¢ikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

| ARir ev isleri

Hafif ev isleri
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Toplam puan: /96 = %
Yorumlar (hekim / arastirmaci tarafindan doldurulacak):
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EK-2. Agr1 Katastrofizasyon Skalasi

Hasta No: Yas: Cmsiyet E(__)E(_)  Tanh:

Herkes hayatinin bar béliminde agnli durumlarla karsilagir. Bu durumlar bas agnst, dis agnsi. eklem agris:
veya kas agnsi olabilir. Bunun yaninda kasiler siklikla hastalik. yvaralanma, disle ilgili operasyonlar veya cerralu
sonucu da agriya maruz kalirlar.

Biz bu ankette agrimz oldugunda ne hissettifimz ve disiindiiginiizle dglemyoruz. Asagida agnyla iliskili
olabilecek farkli duygu ve diisiinceler: tantmlayan 13 ciimle bulunmaktadir Liitfen agagidaki skalayt kullanarak

agruiz oldugunda hissettiginiz ditgiincelermizi ve duygularmzi derecelendiriniz.

0 -Hig 1 - Biraz 2 — Orta Derecede 3 - Caddi Sekalde 4 — Her zaman

Agrim varken...

Agnnn bitip bitmeyeceg: hakkinda siirekl: endiseleninm.

—

Bu duruma daha fazla katlanamayacaginu hissedenim

.

Bu agnmn korkung oldugunu ve higbir zaman 1yilesmeyecegini diugtiniirom.

-

.

Bu agrimn berbat oldugunu ve bem: mahvettigim hissedennm.

Buna daha fazla dayanamayacaginu hissedenm.

-

Agn daha da kotillesecek diyve korkarnim.

o

OoooOoooOooOoooooo

Baska agnli durumlan diigtinip dururum.

Tedirgin bir sekilde agrinin gegmesini 1sterim.

Agny: aklimdan bir tiirls gikaramadiginu fark ederim.

-

Sturekl agrimn ne kadar aci verdigimi didgtiniiriim.

Agnmn durmasm ne kadar ¢ok istediginu digtintirim.

Ciddi bir durumun ortaya ¢ikip ¢ikmayacagim merak edenm.

Agnnn siddetini azaltmak 1¢in yapabilecegim higbir seyin olmadigim ditstintiriom.
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EK-3. Derecelendirilmis Kronik Agr1 Skalasi

1) Su anda eger 0 (s1fir)"1 agr1 yok olarak kabul edersek ve 10 rakaminin da tahmin
edilebilecek en yiiksek agriy1 gosterdigini varsayarsak su anki agriniz asagidaki
cetvel lizerinde nerededir? Liitfen isaretleyiniz.

Hig yok En yiiksek
0 1 9 10

]
Lad
I
n
[=)1
=]
[==]

2) Gegen 6 ay i¢inde en kot agriniz hangi siddetteydi? Liitfen yukaridaki soruya
benzer olarak asagidaki cetvel lizerinde isaretleyiniz.

Hig vok En viiksek
0 1 9 10

ot
Lad
.
n
=31
|
=]

3)Gegen 6 ay i¢inde agriniz ortalama olarak kag¢ siddetindeydi? Liitfen cetvel
izerinde isaretleyiniz.

Hic vok En wiiksek
0 1 9 10

[
Lad
.
n
L=
=]
(=]

4) Gegen 6 ay igerisinde agr1 nedeni ile kag giin normalde yaptiginiz isleri
yapamadiniz? (Ise veya okula gidememek gibi)

giin

5) Gegen 6 ay icerisinde agriniz giinliik islerinizi ne derecede etkiledi?

Hig etkilemedi Asir etkilendi
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6) Gegen 6 ay iginde agriniz sosyal (Ornegin: Sinema tiyatroya gitme, arkadas
ziyareti) ve aile iliskilerinizi ne kadar etkiledi?

Hic etkilemedi Az etkilendi
0 1 9 10

[
Lad
.
n
L=
=]
(=]

7) Gegen 6 ay i¢inde agr1 normalde yapmakta olduguz isleri hangi oranda etkiledi?
(Ev isleri dahil)

Hic etkilemedi Asm etkilendi
0 1 9 10

[
Lad
e
n
L=
=]
(=]
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EK-4. Beck Depresyon Envanteri

Bu form son 1 hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21
maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan
sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz
gerekmektedir.

1. (0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi iizlintiilii ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2. (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3. (0) Kendimi basgarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4. (0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Her seyden sikiliyorum.

5. (0) Kendimi herhangi bir bi¢imde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6. (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7. (0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zay1f taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.

(3) Her seyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimde kabahat buluyorum.

8. (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9. (0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.
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(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

10. (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Her sey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11. (0) Baskalartyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ i¢imden gelmiyor.

(3) Artik ¢evremde hi¢ kimseyi istemiyorum.

12. (0) Karar verirken eskisinden fazla gii¢liikk cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13. (0) Her zamankinden farkli goriindiigiimii sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden kotii goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok c¢irkin buluyorum.

14. (0) Eskisi kadar 1iyi is gli¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15. (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16. (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17. (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldh.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

18. (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
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(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19. (0) Saglhigimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agnlar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska higbir sey diisiinemiyorum.

20. (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azald.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21. (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diisiiniiyorum.
(2) Cezam1 ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezami1 bulmusum gibi geliyor.
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EK-5. Uykusuzluk Siddeti indeksi

1. Litfen su andaki (6m., son 2 hafta iginde) uykusuziuk problenmimzin/problemlennizin
SIDDETINI degerlendinmniz

Hic Hafif Orta Siddetli Cok siddetl
a) Uvkuya dalmakta giclik: 0 1 3 B
b) Uykuyu siirdiirmelkte giglik: 0 1 3 R}
¢) Cok erken uyanma problenu: 0 1 3 Kl

Son zamanlardaks uyku dizenmmizden ne kadar menmunsunuz/memmuniyetsizsinz?

20019

[

Gok Hig
Memnun Memnun Nétr Memnun Degil ~ Menmun Degil
0 1 2 3 4

3. Uyku problemumzin gitn igindek 1ylevselligimzi (6m , giin iginde tikenmuglik.
15te/glinlik ugraslarda galigma potansiyeli, konsantrasyon. hafiza, duygu durum,

vb.) ne digiide engelledigimi ditgtintiyorsunuz?
Kesinlikle Cok
Engellevici Biraz Olduk¢a Cok Fazla
D;gil Engelleyici Engelzlcyici Engelskym Engelleyici
1 4

4 Yasam kalitenizin bozulmasi anlanunda uyku problenumzin baskalan tarafindan ne

Kesinlikle Fark  BirazFark  Oldukga Cok Fark ok Fazla
Edilemez  Edilebilir Fark Edilebilir  Fark Edilebilir
0 1 ) 3 3

5. Son zamanlardaki uyku probleminiz sizi ne kadar endigelendinyor/strese sokuyor?

Kezmbkle Buaz Oldukga Cok Cok Fazla
Endl;duadmtya Endx;cltlndmyox Endqohndmya Euh,el;dmyo: Enth;dudmva




EK-6. Santral Sensitizasyon Ol¢egi

Santral sensitizasyon dlgegi

Higbir
Zaman

Nadiren

Bazen

Sik
sik

Her
zaman

1. Uykudan uyandigimda yorgun ve
dinlenmemis hissediyorum.

2. Kaslarimda katilik ve agri hissediyorum.

3. Endise ve kaygi ataklarim oluyor.

4. Dislerimi gicirdatiyorum veya sikiyorum.

5. Ishal ve/veya kabizlik sorunlarim var.

6. Giinliik islerimi yaparken yardima ihtiyag
duyuyorum.

7. Parlak 1siklardan rahatsiz oluyorum.

8. Bedensel bir is yaptigimda ¢ok kolay
yoruluyorum.

9. Tiim viicudumda agr1 hissediyorum.

10. Bas agrilarim oluyor.

11. Mesanemde rahatsizlik hissediyorum
ve/veya idrar yaparken yanma oluyor.

12. Iyi uyuyamiyorum.

13. Konsantre olmakta (dikkatimi
yogunlastirmakta) giicliik ¢ekiyorum.

14. Kuruluk, kasmt1 veya dokiintii gibi cilt
problemlerim oluyor.

15. Stres bedensel sikayetlerimi kotiilestiriyor.

16. Uzgiin ya da ¢okkiin (depresif)
hissediyorum.

17. Enerjim diigiiktiir.

18. Boyun ve omuzlarimda kas gerginligi
hissediyorum.

19. Cenemde agr1 hissediyorum.

20. Parfiim gibi baz1 kokular bagimin
donmesine ve midemin bulanmasina neden
oluyor.

21. Sik sik idrara ¢ikiyorum.

22. Geceleri uyumak igin yattigimda
bacaklarimda rahatsizlik ve huzursuzluk
hissediyorum.

23. Bazi seyleri hatirlamakta gii¢liik ¢ekiyorum.

24. Cocuklugumda travma gegirdim.

25. Cinsel organlarim etrafinda agri
hissediyorum.
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