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OZET

DiZ OSTEOARTRITLI HASTALARDA NOROPATIK AGRININ FONKSIiYONEL
KAPASITE, EMOSYONEL DURUM, UYKU KALITESI VE YASAM KALITESI
UZERINE ETKISI

Giris: Osteoartrit progresif kartilaj hasari, eklem agrisi, hareket kisitlilig1 ve eklem
fonksiyonlariin kaybi ile karakterize kronik bir hastaliktir. OA, yaslanan popiilasyonda
onde gelen saglik problemlerinden biridir ve kisilerin hem sosyal performansini hem de
giinliik yasam aktivitelerini ciddi sekilde kisitlayan morbiditeye neden olur. OA’nin en
yaygin goriilen semptomu agridir. OA’da izlenen agrinin etiyolojisi ve patofizyolojisi net
olarak aydinlatilamamistir. Ancak agrinin nosiseptif karakteri hastalarda izlenen
hipersensitivite, yayilan agr1 ve karincalanma gibi semptomlari tam aciklayamamaktadir. Bu
calismanin amaci diz OA hastalarinda ndropatik agri  komponentinin = sikligini
degerlendirmek ve ndropatik agrinin fonksiyonel kapasite, emosyonel durum, yasam kalitesi

ve uyku kalitesi lizerindeki etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Eylul 2019-Temmuz 2020 tarihleri arasinda fizik tedavi
poliklinigine basvuran, en az ii¢ aydir diz agris1 olan, 40-70 yaslar1 arasindaki, “American
College of Rheumatology” (ACR) tani kriterlerine gore diz OA teshisi koyulan hastalar
calismaya dahil edildi. Noropatik agriya neden oldugu bilinen komorbiditesi olanlar
calismadan dislandi. Hastalarin yas, cinsiyet, ¢alisma durumu, komorbiditeleri, viicut kitle
indeksi ve semptom siresi sorgulandi. Fizik muayenede, diz eklem hareket acikligi (EHA)
kaydedildi. Hastalarin ayakta ¢ekilen direkt grafileri Kellgren-Lawrence evrelemesine gore
degerlendirildi. On puanli bir likert skalasiyla istirahat (VASist), aktivite (VASakt) ve gece
(VASgece) sirasindaki agri diizeyleri sorgulandi. Tiim hastalarda noropatik agri seviyeleri
“Douleur Neuropathique 4 Questions” (DN4) ve PainDETECT (PD-Q) olcekleriyle
degerlendirildi. Fonksiyonel durum degerlendirmesinde “Western Ontario and Mc Masters
Universities Osteoarthritis Index” (WOMAC) and “Lequesne Knee OA Severity Index”
(Lequesne) kullanildi. Hastalarin duygu-durumlar1 “Beck Depresyon Envanteri” (BDE) ve
“Beck Anksiyete Envanteri” ile degerlendirildi. Uyku kalitesinin degerlendirilmesinde
“Pittsburg Sleep Quality Index” (PUKI), yasam kalitesinin degerlendirilmesinde “Kisa
form-36” (KF-36) tercih edildi. Calismamiz 100 hasta ile gergeklestirildi.



Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 58,8 + 7,2 yild1 (46-70 yas arasi). Hastalarin
%79'u kadin, %21'i erkekti. DN4 6l¢egine gore (DN4>4) hastalarin %46'sinda (n=46), PD-
Q skalasia (PD-Q>19) gore hastalarin %20'sinde (n=20) noropatik agr1 eslik etmekteydi.
BDO ile degerlendirildiginde hastalarn %37'sinde (n=37) depresyon ve BAE ile
degerlendirildiginde %46'sinda (n=46) anksiyete bozuklugu vardi. PUKI skoruna gére
hastalarin %47'sinin (n = 47) uyku kalitesi kotuydu. Noropatik agrist olan hastalarin yas,
cinsiyeti, egitim diizeyi, mesleki durumu ve VKI néropatik agris1 olmayanlara benzerdi

(p=0,05).

DN4>4 olan hastalarda semptom siiresi daha uzun, sabah tutuklugu siklig1 ve siiresi
daha sik, Kellgren-Lawrence evresi, tim VAS degerleri, PD-Q, WOMAC, Lequesne, BAE,
PUKI skorlart DN4<4 olanlardan daha yiiksek, KF-36’nin alt skorlar1 olan fiziksel
fonksiyon, sosyal fonksiyon ve agri skoru ile sag diz EHA daha diisiiktii. PD-Q>19 olan
hastalarda semptom siiresi, sabah sertligi siiresi daha uzun, bel ¢evresi, tim VAS degerleri,
DN4, WOMAC, Lequesne, BDE, BAE, PUKI skorlar1 PD-Q<19 olanlardan daha yiiksekti,
ancak KF-36’nin alt skorlar1 olan fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon ve agri skoru ile sag
diz EHA daha diistiktii.

Sonug: Diz OA agris1 genel olarak nosiseptif karakterde bilinmesine ragmen,
hastalarin 6nemli bir kismina néropatik agri komponenti eslik etmektedir. Diz OA
hastalarinda noropatik agri komponenti; yiiksek nosiseptif agri ve diz OA siddeti,
fonksiyonelligin azalmasi, bozulmus uyku ve yasam kalitesi, depresyon ve anksiyete

bozukluguyla iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Diz osteoartriti, Noropatik agri, Yasam kalitesi, Fonksiyonel

durum, Uyku kalitesi, Duygu-durum,

Vi



ABSTRACT

EFFECT OF NEUROPATHIC PAIN ON FUNCTIONAL CAPACITY,
EMOTIONAL STATE, SLEEP QUALITY AND QUALITY OF LIFE IN
PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Introduction: Osteoarthritis (OA) is a chronic disease characterized by progressive
cartilage destruction, joint pain, limitation of movement and loss of function. OA is one of
the leading health problems in the aging population and causes morbidity that severely
restricts both social performance and daily living activities of individuals. The most common
symptom of OA is pain. The etiology and pathophysiology of pain in OA is not completely
clear. However, nociceptive components may not completely explain the symptoms such as
hypersensitivity,referred pain and numbness. The aims of our study were to evaluate the
existence of neuropathic pain (NP) component and to assess the effect of NP on functional

capacity, emotional status, quality of sleep and quality of life in patients with knee OA.

Material and methods: Patients who applied to physical therapy outpatient clinics
between September 2019 and July 2020, had knee pain for at least 3 months, aged 40-70,
and knee OA diagnosis, according to “American College of Rheumatology” (ACR)
diagnostic criteria were included in the study. Patients with diseases known to cause
neuropathic pain were excluded from the study. Data including age, sex, educational status,
working status, comorbidities, body mass index, symptom duration, presence and duration
of morning stiffness, were obtained from patients. The presence of crepitation, knee range
of motion (ROM) were evaluated on physical examination. The standing antero-posterior
radiographs of the patients were evaluated using the Kellgren-Lawrence grading system. The
rest, activity, and night pain of the patients were questioned using a 10-point likert scale
(VASrest, VASactivity, VASnight, respectively). NP level in all patients was evaluated with
the Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4) and PainDETECT (PD-Q) scales. Western
Ontario and Mc Masters Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) and Lequesne Knee
OA Severity Index (Lequesne) were used for functional status assessment. Beck Depression
Inventory (BDI) and the Beck Anxiety Inventory (BAI) were preferred for the evaluation of
the emotional states of the patients, the sleep quality of the patients was evaluated with the
Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI). Short Form-36 (SF-36) was preferred in the evaluation
of quality of life. Our study was performed on 100 patients with knee OA.

Vil



Results: The mean age of the patients was 58.8 £ 7.2 years (between the ages of 46-
70). 79% of the patients were women and 21% were men. NP accompanied 46% of the
patients (n=46) according to the DN4 scale (DN4>4) and 20% (n=20) of the patients
according to the PD-Q scale (PD-Q>19). 37% of the patients (n=37) had depression when
evaluated with BDI, and 46% (n=46) had anxiety disorder when evaluated with BAI. Sleep
quality was poor in 47% of the patients (n=47) according to the PSQI score. Age, sex,
education level, professional status and BMI of patients with NP were similar to those
without NP (p>0.05).

In patients with DN4>4, symptom duration, frequency and duration of morning
stiffness, Kellgren-Lawrence grade, all VAS values, PD-Q, WOMAC, Lequesne, BAI, PSQI
scores were higher than those with DN4<4 (p<0.05 for all analyses), but physical
functioning, social functioning and pain subscores of SF-36, right knee ROM were lower. In
patients with PD-Q>19, symptom duration, duration of morning stiffness, waist
circumference, all VAS values, DN4, WOMAC, Lequesne, BDI, BAI, PSQI scores were
higher than those with PD-Q<19 (p<0.05 for all analyses), but physical functioning, social
functioning and pain subscores of SF-36, right knee ROM were lower.

Conclusion: Although pain in knee OA is generally considered as nociceptive, a
significant portion of patients have neuropathic component. NP component is associated
with higher levels of nociceptive pain, severity of knee OA, reduced functionality,
impairment in quality of sleep, quality of life, depression and anxiety levels.

Key words: Knee Osteoarthritis, Neuropathic pain, Quality of life, Functional status,
Sleep quality, Mood
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit (OA), genetik, metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin
karmasik etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan, fokal kikirdak hasari, subkondral kemik sklerozu
ve sinoviyopati ile karakterize, yasla birlikte siklig1 artan, diinya ¢apinda en yaygin gorilen
eklem hastaligidir (1,2). Sinoviyal eklem dokularinin onarimi ve yikimi arasindaki

dengesizlikten kaynaklanan aktif bir hastalik siirecidir ve tiim eklemin bir hastalig1 olarak
kabul edilir (1).

Ortalama yasam siiresinin artmasi ve obezite oranlarindaki artis nedeniyle OA siklig1
giderek artmaktadir (3). Hizla artan OA insidansi, ise devamsizlik, erken emeklilik ve 6nemli
Olglide artan saglik bakim maliyetleri agisindan 6nemli bir halk saghg: sorunu haline
gelmektedir (4). OA’nin 2020 y1liyla birlikte engelliligin 6nde gelen dordiincii nedeni olmasi
beklenmektedir (5).

Osteoartrit hastalar1 arasinda en yaygin semptom agridir ve ¢ogu hastanin tibbi
yardima bagvurmasinin nedeni budur (6). OA’daki agr1 deneyimi kompleks ve ¢ok boyutlu
bir yapiya sahiptir. Agrinin altinda yatan etiyoloji multifaktoriyeldir ve biyopsikososyal bir

cercevede ele alinmalidir (7).

Osteoartrit agrisi, bireyler arasinda ve hastaligin farkli evrelerinde degisiklik gosterir.
Bu heterojen agr1 Ozellikleri, OA agrisinin degerlendirilmesini zorlastirir. OA agrisinin
norobiyolojik mekanizmalar1 karmasiktir ve hem periferik hem de santral sinir sistemi
streclerini icerir. OA agrisinin nedenlerini ortaya koymak, en uygun tedaviyi uygulamak ve

yasam kalitesini arttirmak i¢in dnemlidir (1).

Osteoartrit agrisi, klasik olarak, hasarli bir eklemin anormal yiiklenmesinden
kaynaklanan nosiseptif bir agr1 durumu olarak kabul edilir. Eklem biyomekanigindeki
degisiklikler, nosiseptif sinir uglari izerindeki mekanik kapili iyon kanallarin1 agarak bu agri
tipinin olusmasina yol agar. Bazi hastalarda inflamatuar bir agr1 bileseni vardir. Eklem
kikirdaginin hasarlanmasiyla subkondral kemikteki sinirler, inflamatuar mediatorler
acisindan zengin olan eklem i¢i ortama maruz kalir. Sinovyum ve meniskiis gibi diger eklem
dokularindaki duyu sinirleri de bu pro-aljezik molekuller ile temas halindedir, bu da periferik

sensitizasyona ve inflamatuar agr1 olusumuna yol acar. Siirekli nosiseptor uyarilmasi,



omuriligin dorsal boynuzundaki ikinci sira ndéronlarin uyarilabilirli§inin artmasina neden
olur. Bu santral sensitizasyon siireci ile nosiseptif sinyaller ve hissedilen agr1 artar (1,8).
Santral sensitizasyonun OA hastalarinda klinik tabloya onemli bir etkisi olabilecegi

gosterilmistir (9).

Osteoartritte karsimiza ¢ikabilen farkli agri tiirlerinin belirlenmesi, tedavinin
temelini belirleyecegi i¢cin Onemlidir. Nosiseptif, inflamatuar ve noropatik agri, farkli
norobiyolojik mekanizmalar1 olan farkli agr tiirleridir (10). Gergek doku hasarinin veya
potansiyel olarak dokuya zarar veren uyaranlarin neden oldugu nosiseptif agrinin aksine,

ndropatik agr1, sinir sisteminin hasar1 ve/veya disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar (11,12).

OA tedavisinin amaci agr1 kontrolii, fonksiyonun iyilestirilmesi ve yagam kalitesinin
arttirilmasidir (13). Genel olarak, OA agrisinin kaynaginin nosiseptif oldugu diistiniiliir,
ancak yapilan c¢aligmalarda OA hastalarinin kayda deger bir kisminda néropatik agri
bilesenleri saptanmistir (14). Son zamanlarda yapilan bir sistematik inceleme, diz veya kalca
OA’s1 olan kisilerde néropatik agri prevalansinin %23 ile énemli bir diizeyde oldugunu
gostermektedir (15). Noropatik agri, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) gibi yaygin
olarak kullanilan analjeziklere yanit vermez, bu nedenle agr1 yonetimi i¢in ndropatik agrinin
tanimlanmasi ve tedavinin bu temelde planlanmasi gereklidir (1). Ayrica, bu tiir hastalarda
yasam kalitesi de onemli Ol¢iide azalir. Kronik agrisi olan hastalar ayn1 zamanda uykuyu
baslatma ve siirdiirmede giigliikk ¢ekerler ve uyku yoksunlugu agriyr siddetlendirme
potansiyeline sahiptir. Uyku yoksunlugu ayni zamanda hem anksiyete hem de depresyon ile
iligkilidir ve bu kosullarin her ikisi de uyku bozukluklarin1 siddetlendirebilir. OA ve
noropatik agrida iligkili bu tiir komorbiditelerin degerlendirilmesi ve gerekirse tedavisi etkin

bir agr1 yonetimi i¢in 6nemlidir (16).

Calismamizda, klinigimize bagvuran ve ACR (American College of Rheumatology)
klinik ve radyolojik kriterlerini karsilayan diz OA tanili hastalarda néropatik agri sikliginin
tespit edilmesi ve noropatik agrinin fonksiyonel kapasite, emosyonel durum, uyku kalitesi

ve yasam kalitesi Uzerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOARTRIT
2.1.1. Tanim ve Siniflandirilma

Osteoartrit, sinovyal eklemleri etkileyen, kikirdak kaybi, kemik remodellingi, eklem
deformitesi ve diislik dereceli sinovyal inflamasyonla karakterize kronik bir hastaliktir ve en
yaygin artrit formudur. Gulnimizde, eklem kikirdagindaki degisikliklere ek olarak
subkondral kemik, ligamentler, eklem kapsull, sinovyal membran ve periartikiiler kaslarin
da dahil oldugu tiim eklemin bir hastaligi olarak kabul edilmektedir. Yaygin olarak
tanimlandig1 gibi pasif dejeneratif bir hastalik degil, eklem dokularinin onarimi ve yikimi

arasindaki dengesizlikten kaynaklanan aktif dinamik bir durumdur (1).

Hastaligin ilerlemesi genellikle yavastir, ancak agr1 ve dizabilite ile sonuglanan
eklem yetmezligine yol agabilir. Fiziksel etkilerinin yan1 sira olumsuz psikolojik, sosyolojik
ve ckonomik sonuglarla da iligkilidir (17). OA, romatoid artrit (RA) ve diger eklem
hastaliklarina oranla ¢ok daha yaygindir ve saglik sistemleri listlinde 6nemli bir maliyet yiikii

olusturur (18).

Osteoartrit, genetik, metabolik, biyokimyasal ve biyomekanik faktorlerin karmasik
etkilesimi sonucu gelisir. Ortalama yasam siiresinin artmasi ve obezite prevalansindaki artis
nedeniyle OA siklig1 giderek artmaktadir. Diinya capindaki tahminler, su anda 250

milyondan fazla insanin OA’dan etkilendigini gostermektedir (3).

Osteoartrit igin prevalans ve insidans tahminleri, farkli OA tanimlari, farkli eklem
tutulumlar1 ve heterojen bir hasta popiilasyonuna bagli olarak degisiklikler géstermektedir
(19). OA Kklinik, radyolojik veya subjektif olarak tanimlanabilir. Calismalarda kullanilan
farkli tanimlamalar nedeniyle OA sikliklar1 arasinda karsilagtirma yapmak zorlagmaktadir
(17). Radyolojik OA, eklem araliginda daralmanin eslik ettigi veya etmedigi bir osteofit
varligi ile tanimlanir. Klinik OA, OA ile uyumlu fizik muayene bulgular1 (Heberden ve
Bouchard nodiilleri gibi) ile tanimlanir. Semptomatik OA, radyolojik OA ile birlikte agri

veya sertlik gibi eklem sikayetlerinin varlig1 olarak tanimlanir (20).



Osteoartrit, etkilenen eklemlere

veE

etiyolojiye gore ¢esitli  sekillerde

siiflandirilabilir. En sik goriilen tipi idiyopatik OA, diger adiyla primer OA’dir. Sekonder

OA’da ise altta yatan bir neden s6z konusudur, ancak primer OA ile benzer patolojik

Ozellikleri gosterir. 1986 yilinda ACR tarafindan yapilan siniflandirma halen yaygin olarak

kullanilmaktadir (Tablo 1) (21).

Tablo 1. Osteoartrit alt-gruplarinin ACR siniflandirma kriterleri

1. idiyopatik

1. Sekonder

A. Lokalize
1. El (Heberden ve Bouchard nodilleri [nodal], eroziv
interfalangeal artrit [non-nodal], skafometakarpal,
skafotrapezial)
2. Ayak (halluks valgus, halluks rijidus, ¢eki¢ parmak,
talonavikuler)
3.Diz
a. Medial kompartman
b. Lateral kompartman
c. Patellofemoral kompartman (kondromalazi)
4. Kalca
a. Eksentrik (stiperior)
b. Konsantrik (aksiyel, medial)
c. Difflz
5. Omurga (6zellikle servikal ve lomber)
a. Apofizyal
b. Intervertebral (disk)
¢. Spondiloz (osteofitler)
d. Ligamentoz (hiperostoz-DISH)
6. Diger bolgeler (Omuz, temporomandibuler,
sakroiliak, ayak bilegi, dirsek, akromioklavikiiler)
B. Generalize: Yukandaki bolgelerden ii¢ veya daha
fazlasini iceren (Kellgren-Moore)
1. Kuguk (periferal) eklem ve omurga
2. Blyuk (santral) eklem ve omurga
3. Miks (periferal ve santral) eklem ve omurga

A. Post-travmatik
B. Konjenital veya gelisimsel bozukluklar
1. Lokalize
a. Kalca hastaliklari (Legg-Calvé-Perthes,
konjenital kalca ¢ikigi, epifiz kaymasi, yiizeyel
asetabulum)
b. Mekanik ve lokal faktorler (alt ekstremite bacak

uzunlugunda esitsizlik, asir1  valgus/varus

deformitesi, hipermobilite, skolyoz, obesite [?])
2. Generalize

a. Kemik displazileri (epifizyel displazi,

spondiloapofizyel displazi)

b. Metabolik hastaliklar  (hemokromatozis,

okronozis, Gaucher hastaligi, hemoglobinopati,
Ehlers-Danlos sendromu)
C. Kalsiyum depozisyon hastaliklari
1. Kalsiyum pirofosfat depozisyon hastalig
2. Apatit artropatisi
3. Destruktif artropati (omuz, diz)
D. Diger kemik ve eklem bozukluklar: (avaskiler
nekroz, romatoid artrit, gut, septik artrit, Paget hastaligi,
osteopetrozis, osteokondritis)
E. Diger hastaliklar
1. Endokrin  hastaliklar (DM,
hipotiroidizm, hiperparatiroidizm)
2. Noropatik artropati (Charcot eklemi)
3. Diger cesitli hastaliklar (asir1 soguk nedeni ile
hasarlanma, Kashin-Beck hastaligi, Caisson hastaligi)

akromegali,

DISH: Diffuz idiopatik iskelet hiperostozu, DM: Diyabetes mellitus

Osteoartritin radyografik olarak tanimlanmasi on yillarca altin standart olarak kabul

edilmis ve radyografik hastaligi tanimlamak i¢in bir¢ok yontem gelistirilmistir. Kellgren-

Lawrence (K-L) radyografik derecelendirme skalasi ve atlas1 bu amagla en yaygin olarak

kullanilan yontemlerdendir (20). Bu genel eklem skorlama sistemi OA’y1 0 ile 4 arasinda

bes seviyede derecelendirir, OA’y1 belirli bir osteofitin varlig1 ile tanimlar ve eklem boslugu

daralmasi, skleroz, kistler ve deformite varliginda daha siddetli olarak tanimlar (Tablo 2)

(22).




Tablo 2. Osteoartrit icin K-L radyografik derecelendirme sistemi

Evre Smiflandirma  Tanimlama
0 Normal Osteoartrit lehine bulgu yok
I Stipheli CGok kicuk osteofit, 6nemi belirsiz
I Hafif Kesin osteofit, eklem araligi korunmus
i Orta Eklem boslugunda orta diizeyde daralma
\Y/ Siddetli Subkondral skleroz ve eklem araliginda belirgin daralma

Primer OA i¢in en sik kullanilan kriterler klinik ve/veya radyolojik bulgulara gore
olusturulan ACR diz, kalga ve el OA siniflandirma kriterleridir (Tablo 3). Bu kriterlerin tani
kriterleri olmadigina dikkat edilmelidir. Bu siniflandirmalar, arastirmalar arasindaki

standardizasyon amaciyla kullanilmaktadir (21-24).

Tablo 3. El, kal¢a ve diz osteoartriti ACR smiflandirma Kriterleri

El Osteoartriti

Klinik > 1,2,3,4veyal, 2,35

1. Son bir aymn ¢ogu giiniinde el eklemlerinde agr veya tutukluk
2. Secilmis 10 el ekleminin* >2 tanesinde sert doku genislemesi
3. Sislik bulunan MKF eklem sayis1 <2 olmasi

4. >2 DIF ekleminde sert doku genislemesi

5. Secilmis 10 el ekleminin* >1 tanesinde deformite
Kalca Osteoartriti

Klinik ve Radyografik > 1,2,3veyal, 2, 4veyal, 3, 4
1. Son bir ayin ¢ogu giiniinde kalga agrisi
2. ESH < 20 mm/saat (laboratuvar)
3. Femoral ve/veya asetabuler osteofit (radyografik)
4. Kalga eklem boslugunda daralma (radyografik)
Diz Osteoartriti

Klinik > 1,2,3,4veyal, 2, 5veyal, 4,5

1. Son bir ayin ¢ogu giiniinde diz agrisi

2. Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon

3. Sabah tutuklugunun 30 dakikanin altinda olmast
4. Yas>38

5. Diz muayenesinde kemik genislemesinin tespit edilmesi
Klinik ve Radyografik > 1,2veyal, 3,5 6veyal, 4,5,6
Son bir ayin ¢ogu giiniinde diz agrisi
Eklem kenarlarinda osteofit varligi
Osteoartrit lehine sinovyal s1v1 bulgular
Yas > 40
Sabah tutuklugunun 30 dakikanin altinda olmasi
Aktif eklem hareketi sirasinda krepitasyon

ok wih e

* Bilateral 2. ve 3. proksimal ve distal interfalangeal eklemler ile 1. karpometakarpal eklemler

MKF: Metakarpofalangeal, DIF: Distal interfalangeal, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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2.1.2. Epidemiyoloji

Diz, kalca, el, faset eklemler ve ayak eklemleri, OA’dan en fazla etkilenen
bolgelerdir. Hastaligin gortilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir (1,25). Tum eklemlerde,
radyografik OA semptomatik OA’ya oranla daha sik gozlenmektedir. Radyolojik olarak OA
kriterlerini karsilayan bir hastada her zaman OA klinigi mevcut olmayabilir. Ayrica,
radyolojik bulgular ve semptomlarin siddeti arasinda her zaman korelasyon yoktur, ancak
her bir eklem ayr1 ayr1 ele alindiginda radyografi ile agr1 arasinda bir iliski kurulabilecegi de
ileri siiriilmektedir. El ekleminde bu iliski en az iken, kalga OA’sinda radyolojik bulgularin
siddeti ve semptom varlig1 arasinda daha fazla iliski mevcuttur. Ozellikle kalga ekleminde

osteofit varlig1 ve eklem araliginda daralma olan hastalar semptomatik olmaya daha egilimli

olarak bildirilmistir (26).

Agn sikligi, etkilenen eklem bolgesine gore degismektedir. Erkeklerde ve
kadinlarda, yapisal olarak el OA olan hastalarin yalnizca %15’ine yakin bir kisminda agr1
oldugu gosterilmistir. Bu oran dizde yaklasik %50 iken, yapisal kalca OA’sinda daha yiiksek
oranlarda agri gorilmektedir (27). Bir ekleminde semptomatik OA gelisen hastalarda
multipl eklem tutulumu olma olasilig1 daha yiiksektir ve bu egilim generalize OA adi verilen
klinik duruma isaret eder. Bu tip OA’da diz, kalga, servikal ve lomber omurganin yani sira
el eklemleri de (proksimal interfalangeal eklemler, distal interfalangeal eklemler, bagparmak
karpometakarpal eklemi) etkilenir. Bu varyant 6zellikle 65 yas lizerindeki kadinlarda daha
siktir ve poligenik kalitimin 6zelliklerini tastyabilir (27).

Dinya Saglk Orgiitii (DSO)’niin 2003 yilinda yayinladig1 rapora gore diinya
capidaki OA tahminleri 60 yas ve iizerindeki erkeklerin %9,6’sinin ve kadinlarin %18’inin
semptomatik OA’ya sahip oldugu yonundedir. 2020 yiliyla birlikte engelliligin 6nde gelen

dordiincti nedeni olmasi beklenmektedir ve bu nedenle 6nemli bir halk sagligi sorunudur (5).

Osteoartrit prevalans c¢alismalarinda cogunlukla diz, el ve kalga OA sikliklar
degerlendirilmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da 65 yas ilizerinde yapisal OA sikligi, el
eklemlerinde %60, dizde %33 ve kalcada %S5 olarak rapor edilmistir. 50 yasindan sonra
kadinlarda yapisal OA siklig1 erkeklere gore daha fazladir ve bu fark el ve diz OA’sinda
belirgindir (27).

Tablo 4 ve Tablo 5°te, cesitli ¢alismalardaki el, diz ve kalga eklemlerindeki
radyografik ve semptomatik OA prevalanslari gosterilmistir (28).



Tablo 4. El, diz ve kal¢alarda radyografik OA prevalansi

Anatomik bolge, yas | Calisma Radyografik OA prevalansi
Erkek Kadin | Total

El eklemleri, > 26 Framingham OA study (29) 25,9 28,2 27,2
Diz

> 26 Framingham OA study (30) 14,1 13,7 13,8

> 45 Framingham OA study (30) 18,6 19,3 19,2

> 45 Johnston County OA Project (31) | 24,3 30,1 27,8

> 60 NHANES 111 (32) 31,2 42,1 37,4
Kalca, > 45 Johnston County OA Project (33) | 25,7 26,9 27,0

Tablo 5. El, diz ve kal¢alarda semptomatik* OA prevalansi

Anatomik bolge, yas | Calisma Semptomatik OA
prevalansi
Erkek Kadin | Total
El eklemleri, > 26 Framingham OA study (29) 3,8 9,2 6,8
Diz,
> 26 Framingham OA study (30) 4,6 4,9 4,9
> 45 Framingham OA study (30) 59 7,2 6,7
> 45 Johnston County OA Project (31) | 13,5 18,7 16,7
> 60 NHANES 111 (32) 10,0 13,6 12,1
Kalca, > 45 Johnston County OA Project (33) | 8,7 9,3 9,2

* Eklem semptomlart ve semptomatik eklemde OA'nin radyografik degisiklikleri

Osteoartrit omurga ve ayak eklemlerinde sik olarak goriilmesine ragmen prevalans
caligmalar1 azdir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile erkeklerin %60’inda, kadinlarin ise
%67’sinde faset eklem OA saptanmistir. Ciddi faset eklem OA saptanan hastalarda, artmis
bel agris1 siklig1 bildirilmistir (34). Artan yasla birlikte dejeneratif disk hastaligi da ¢ok
yaygin olarak goriilmektedir. Kadin bireylerin degerlendirildigi bir popiilasyon

calismasinda, %91 oraninda anterior osteofit ve %68 oraninda disk araliginda daralma



saptanmistir (35). Ayak agris1 ile birinci basamaga bagvuran hastalarin %17 sinde

semptomatik ayak OA’s1 (%8 birinci metatarsofalangeal eklem OA) saptanmistir (36).

2.1.3. Risk Faktorleri

Birgok calismada, OA ile iligkili olabilecek risk faktorleri iizerinde durulmustur. OA
ile iligkili risk faktorlerinin bilinmesi ve degistirilebilir-6nlenebilir risk faktérlerinin ortadan
kaldirilmasi, hastaligin kisi ve toplum iizerine olan etkisini en aza indirecektir. Bu risk
faktorleri sistemik ve lokal-eklemle iliskili risk faktorleri olarak iki ayr1 baslikta incelenebilir
(Sekil 1) (19,37).

Degistirilebilir Lokal Risk Faktorleri Degistirilebilir Degistirilemeyen

1. Kasglcl Sistemik Risk Faktorleri Sistemik Risk Faktorleri
2.  Fiziksel aktivite / meslek 1. Obezite 1. Yas

3.  Eklem hasan 2. Diyet 2. Cinsiyet

4.  Anormal dizilim 3. Kemik metabolizmasi 3. Genetik

5.  Bacak uzunlugu farki 4.  Etnik koken

Duyarh Eklem Yatkin Birey

T~

Artmig OA insidans riski

Sekil 1. OA risk faktorleri

2.1.3.1. Sistemik Risk Faktorleri
Sosyodemografik

Yas, OA icin en iyi bilinen risk faktorlerinden biridir. Yasla birlikte artan OA
insidansi, gesitli risk faktorlerinin kimulatif maruziyeti ve eklem yapilarinda biyolojik yasa

bagl degisikliklerin bir sonucudur (38).

Yaslanma ile birlikte sarkopeni, propriosepsiyon ve denge kaybi, eklem laksitesinde
artis, meniskiis dejenerasyonu, normal kemik dokusunun bozulmasi1 OA’ya yatkinlig1 arttirir

(39). Kondrositler ve kikirdak dokusu daha az anabolik ve daha fazla katabolik aktivite



gosterir.  Kondrosit sinyal yolaklarindaki dengesizlik sonucunda artmis matriks
metalloproteinaz (MMP) ve agreganaz iiretimi, OA’nin gelisimi ve progresyonu i¢in dnemli
bir rol oynamaktadir. Bu, hiicresel yaslanmaya ve yaslanma ile iliskili salgi fenotipi
(senescence-associated secretory phenotype-SASP) olarak adlandirilan  durumun
gelismesine bagli olabilir. SASP, OA kikirdaginda bulunan sitokinlerin, kemokinlerin ve
MMP’lerin ¢ogunun artan iiretimiyle karakterize edilir. Mitokondrial disfonksiyon, atmig
oksidatif stres, otofaji ve hiicre Olimii OA vyatkinligina yol agan diger Onemli

mekanizmalardir (40,41).

Kadinlarda el, ayak ve diz OA siklig1 erkeklere oranla daha fazladir. Kalga OA ile
ilgili veriler degiskenlik gostermekle birlikte erkek/kadin oran1 diger bolgelere gére artmistir
(37). Hormonal faktorlerin OA gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilse de sonuglar
tutarsizdir. Erkekler ve kadinlar arasindaki farkin diger risk faktorleriyle (kikirdak hacminde

azalma, kemik kayb1 veya kas giicii eksikligi) agiklanabilecegi 6ne siirtilmiistiir (42).

Kadinlarim 6zellikle diz OA’sindan daha sik ve siddetli etkilendigi gosterilmistir. Diz
anatomisi, hareket dinamikleri, genetik faktorler ve hormonal etkilerdeki farkliliklar bu
durumda rol oynayabilir. Anatomik farkliliklar arasinda daha dar femurlar, daha ince
patellalar, daha biiylik quadriseps agilar1 ve tibial kondil boyutundaki farkliliklar yer alir.
Kadinlar, erkeklerden daha fazla 6n ve arka makas kuvveti, daha fazla uzama ve valgus
momentleri gostermektedir. Ozellikle menopoz sonrasi kadinlarda artrit gelisme riski

artmistir ve bu durum, dstrojenin azalmasiyla iligskilendirilmistir (43).
Genetik

Osteoartrit, onemli bir genetik bilesene sahiptir. Monogenik c¢alismalar ¢ogunlukla
ekstraselliler matriks (ECM) ile iliskili genleri tanimlarken, tim genom ve aday gen
caligmalart OA’nin karmasikligini ortaya ¢ikarmistir. Birgok genin hastalik riskine hafif-orta
derecede katkida bulundugu rapor edilmistir. Genetigin yaygin OA formlarina katkisinin
%39-%65 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve OA’l1 bireylerin birinci derece

akrabalarinda 2-3 kat artmig risk mevcuttur (44).

Genetik faktorlerin, el ve kalca OA’sinda %60 ve diz OA’sinda %40 oraninda rol
oynadig1 disiiniilmektedir (42). OA ile iliskili monogenetik bozukluklarda nadir
mutasyonlarin biiytlik bir etkisi vardir ve erken baglangicli OA ile sonuglanir. Aksine, geg
baslangicli OA genellikle multifaktoriyeldir ve diger risk faktorleriyle birlikte bir¢ok yaygin
DNA varyantindan kaynaklanir. Bu yaygin varyantlarin etki biiytikliigii genellikle kiigiiktiir
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(3,45). “Kromozom 2q” ile nodal OA, “kromozom 11q” ile kalga OA ve “kromozom 7q22”
ile diz OA baglantisi gosterilmistir (37).

Tanimlanan genlerden bazilari, kemik morfojenik proteinleri (BMP) (GDF5) ve Wnt
sinyal yolagmin (DOTIL) aracilik ettigi iskelet gelisimi ile ilgili goriinmektedir; diger
genlerin kikirdak metabolizmast (CHST11) ile ilgili oldugu bilinmektedir. Tanimlanan

genlerin ¢ogunun islevsel rolii hala agiklanmay1 beklemektedir (44).
Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite, diz OA i¢in énemli bir risk faktorii olarak tanimlanmustir (46). Obez hastalar
daha erken OA gelistirir ve daha siddetli semptomlara, daha yiiksek enfeksiyon riskine ve
total eklem protezi igin daha fazla teknik zorluklara sahiptir. Diz ekleminde biyomekanik
yuklenmeye ek olarak interlokin (IL) -1p, IL-6, IL-8 ve timor nekrozis faktor (TNF)-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin artisinin diisiik dereceli inflamasyon yoluyla OA riskini arttirdig1
One sirtlmektedir. Bu inflamatuar faktorler, kondrositlerde katabolik slreci uyarmak icin
nikleer faktor-kB (NF-kB) sinyal yolunu tetikleyebilir ve MMP’lerin up-regulasyonu
yoluyla ECM yikimina yol agabilir (47).

Yakin tarihli bir meta-analizde, artmis viicut kitle indeksi (VKI) ile radyografik
ve/veya klinik el OA arasindaki baglanti rapor edilmistir (48). Obezite ve kalca OA
arasindaki iliskinin daha zayif oldugu bildirilse de son yillardaki iki caligmada kalca
OA’sinda obezitenin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (19). Kilo kaybi ile

ozellikle diz OA hastalarinda semptomatik diizelme gosterilmistir (49).

Daha once yapilmis ¢ok az g¢alisma hiperlipidemi ve OA arasindaki iliskiyi
aragtirmistir. Birlesik Krallik’ta yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi, hiperlipideminin yeni
baglangicli el OA ig¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir (50). Chingford
calismasinda, daha yiiksek seviyelerde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroliin
radyografik el OA insidansini azalttig1 gosterilmistir (51). Yiiksek sistolik kan basinci ile
artmis radyografik diz OA insidansi arasinda bir iliski rapor edilmistir (52). Diyabetes
mellitus ile el veya diz OA arasindaki bir iliski saptanmamistir (53). Framingham
calismasinin Verileri incelendiginde, metabolik sendrom ile radyografik el OA arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (54).
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Diyet, C ve D vitamini

D vitamini kikirdak ve kemik metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigindan, diisiik
seviyelerinin OA riskini artirabilecegi varsayilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler ¢eligkilidir (19). D vitamini yetersizligi ve diz OA’s1 olan hastalarda D3
vitamini takviyesi ile radyolojik progresyonda ve agri skorlarinda azalma izlenmemistir
(55). Baska bir ¢alismada ise 25-hidroksi vitamin D dlzeyi strekli yeterli seviyelerde olan
hastalarda, D vitamini diizeyi siirekli olarak yetersiz olan hastalara kiyasla daha az tibial

kartilaj kaybi, daha az eflizyon sinoviti ve daha iyi fiziksel islevsellik rapor edilmistir (56).

C vitamini, bircok serbest radikal ve reaktif oksijen tirleri ile reaksiyona giren,
oldukea etkili antioksidan 6zelliklere sahip suda ¢6ziinen bir vitamindir. Caligmalar, diyetle
C vitamini aliminin, oksidatif streste azalma ile iligkili olarak kikirdak kaybi ve OA riskinde
azalma ile iligkili oldugunu gostermistir. Antioksidan etkilerine ek olarak, apoptozda

azalma, pro-inflamatuar sitokinlerin ve MMP’lerin ekspresyonlarinda azalma gibi faydalari

da bulunmaktadir (57,58).

Osteoartritte, diyette yiiksek lifli gida alimi orta-siddetli diz agris1 gelisme riskini
azaltmigtir (59). Daha fazla lifli gida alimi, daha diisiik semptomatik diz OA riski ile
iliskilidir, ancak radyografik diz OA ile iliskisi belirsizdir (60). Akdeniz diyetini daha fazla
uygulayan kisilerde, Klinik ve radyografik diz OA prevalansi daha diisiik saptanmistir (61).

Kemik Yogunlugu ve Kiitlesi

Yiiksek kemik mineral yogunlugu (KMY), alt ekstremite OA’st icin bir risk
faktoridur. Yuksek sistemik KMY’nin erken yapisal diz OA bulgularini 6ngdrdigii
gosterilmistir (19). Yiksek omurga ve total kalca KMY, klinik semptomlar1 olmayan
eriskinlerde manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile o6lgiilen tibiofemoral kikirdak
defektlerinin progresyonuyla iliskilendirilmistir (62). Yakin zamanl bir ¢alismada, ylksek
kemik kdtlesi ile radyografik el OA bulgulart iliskili bulunmustur (63).

2.1.3.2. Lokal Risk Faktorleri
Kemik / Eklem Sekli

Kemik sekli, 6zellikle kalga ekleminde OA riskine katkida bulunabilir (64).
Asetabular indeks, kalca OA’nin siddeti ve ilerlemesi ile giiglii sekilde iligkilidir. Femoral
tip femoroasetabuler impingement deformitesi veya asetabular displazisi olanlarda,

deformitesi olmayanlara kiyasla kal¢ca OA gelisme riskinin iki katina ¢iktig1 rapor edilmistir.
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Eklem seklinin diger bir¢cok bdlgede de OA gelisme riskini ve progresyonunu etkiledigi
gosterilmistir (19).

Kas Gucu

Kas giict ve OA arasindaki iligki, ekleme ve kasa bagli olarak degisiklik gosterebilir
(64). Quadriceps kas gii¢stizliigii, kadinlarda radyografik ve semptomatik diz OA i¢in bir
risk faktorii olarak gosterilmistir, ancak ayni etki erkeklerde gosterilememistir (65). On
capraz bag (ACL) yaralanmasi olan hastalarda, yiiksek uyluk kasi kesit alan1 ve yiksek
kas/yag orani, diz OA’ya kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir (66). Diger taraftan, radyografik
diz OA’s1 olmayan kisilerde, daha yiksek total ekstansor ve vastus medialis kas kdtlesinin
zamanla patellofemoral kikirdak kaybini arttirdigi bulunmustur (67). Ayrica ekstansor-
fleksor kas kutlesi orani ile patellofemoral kikirdak hasarlanmasi arasinda giiglii bir pozitif
iliski gosterilmistir. Benzer sekilde, adolesan erkeklerde daha yiiksek diz ekstansor kuvveti,

orta yasta daha fazla diz OA riski ile iligkili bulunmustur (68).

El OA’sinda kavrama giiciiniin artmasi, OA riskinin artig1 ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (69). Ancak yakin tarihli bir ¢alismada, diisiik kavrama giiciiniin radyografik
el ve diz OA ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ozellikle eklem araliginda daralma ve diisiik

kavrama giicii en giiglii iliskiyi gostermistir (70).
Anormal Dizilim

Diz ekleminin dizilim anormallikleri, diz OA’nin kuvvetli bir prediktoriidiir (19). Diz
ekleminde normalde yikin %60-80’i medial kompartmandan iletilir. Artmis varusta
eklemin medial kismi, artmig valgusta ise eklemin lateral kism1 daha fazla yiike maruz kalir
(71). Bununla birlikte, dizilim ve diz OA insidans1 arasindaki iliski agik degildir. Anormal
dizilim ile ilgile calismalarda daha ziyade OA progresyonu ele alinmistir. Varus
deformitesinin, diz OA’nin bir sonucu olarak da ortaya c¢ikabilecegi de goz ardi

edilmemelidir (71,72).
Anormal Eklem Y iklenmesi

Eklemlerin tekrarlayan kullanim1 daha biiyiik OA riski ile iligkilendirilmistir. Belirli
mesleklerde ve spor faaliyetlerinde bu risk artis1 gosterilmistir. Comelerek ¢alisma ile diz
OA, uzun siire ayakta durma ve kaldirma ile kalga OA, el becerisi gerektiren isler ile el OA
arasinda bir iliski s6z konusudur (73-75). Spor faaliyetleri ve OA arasindaki iligkiyi

inceleyen calismalardaki veriler ise celiskilidir. Risk artis1 gosterilen sporlarda, risk
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iligkisinin sporun kendisinden mi yoksa meydana gelen yaralanmalarin sonucundan mi
kaynaklandig1 belirsizdir. Son yillarda yapilan spor ve OA arasindaki potansiyel iligkiyi

inceleyen ¢alismalar Tablo 6’da 6zetlenmistir (19).

Tablo 6. Spor aktiviteleri ve OA arasindaki potansiyel iliskiler

Calisma Aktivite Etkiler

Alentorn-Geli ve ark. (76) Kosma (hobi olarak) Diz ve kalgca OA riskinde azalma
Futbol

Driban ve ark. (77) Uzun mesafe kosu ~ Diz OA prevalansinda artma
Agirlik kaldirma
Giires
Futbol

Vigdorchik ve ark. (78) Hentbol Radyolojik kalga OA’sinda artma
Atletizm
Hokey

Uzun mesafe kosu Radyolojik kalga OA riskinde artis
yok

Travma / Cerrahi

Travma, OA patofizyolojisinde en iyi bilinen prediktorlerden biridir. Ozellikle dizde
travmaya bagl yaralanmalar 6nemli bir risk faktoriidiir. ACL yaralanmasi, meniskiis yirtigi
ve direkt eklem kikirdak hasari daha sonraki diz OA gelisimi ile baglantilidir (19). Bu
yaralanmalar sonrasinda diz OA gelisimini onlemek amaciyla cerrahi rekonstriiksiyon
gerekli olmayabilir (64). Bilgisayar simulasyon modelinde, 6mir boyu diz OA riski, cerrahi
olarak tedavi edilen ACL yirtig1 olanlar ile cerrahi olmayanlar arasinda minimal farklilik
gostermistir (79). Bagka bir ¢aligmada, parsiyel menisektomi Oykiisii olmasi bir yil iginde

artmis diz OA insidansi ile iligkili bulunmustur (80).
Pre-radyografik Lezyonlar

Son yillarda, MRG ile tespit edilebilen pre-radyografik lezyonlarin prediktif degeri

tizerine calismalar yapilmistir. Efiizyon ve Hoffa sinoviti (infrapatellar yag yastik¢iginda
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hiperintensite) radyografik diz OA gelisimi ile iliskilendirilmistir. Diz ekleminde kemik
iligi, kartilaj ve meniskiis anormalliklerinin de radyografik OA riskini arttirdigi rapor
edilmisgtir (19,81).

2.1.4. Patogenez

Osteoartrit, oncelikle fokal kikirdak hasari, kemik sklerozu ve sinoviyopati ile
karakterizedir. OA yasla giiclii bir sekilde iliskilidir, ancak OA’daki kemik ve kikirdak
degisiklikleri normal yaslanmadan farkhidir. Kikirdak ve eklem dejenerasyonunu
aciklamaya calisan hipotezler arasinda kronik mekanik (asir1) yiik, matriks proteolizi,
kikirdak matriksi ve kondrositlerde yasa bagli degisiklikler ve bozulmus hiicresel fenotipe
neden olan kondrositlerin genomik DNA'sinda artan hasar bulunur. Pro-inflamatuar
sitokinlerin Uretimi ve inflamatuar sinyal yollarinin aktivasyonu, OA patogenezinde 6nemli
bir rol oynar. OA’nin patogenezinde eklem uyusmazlig, laksite, kas gii¢siizliigii, travma ve
agir fiziksel yiike ek olarak bozulmus propriyosepsiyon ile olusan eklem biyomekaniginde

degisiklikler de 6nemlidir (2).

Osteoartrit  patogenezinin  geleneksel dogmasi “asinma ve yipranma”dan
kaynaklanmasiydi; yani, agirlik tasiyan eklemlerin kronik asir1 yiiklenmesi, eklem kikirdagi
yiizeylerini yavasca yipratir ve bu da sonug olarak eklem yetmezligine neden olur. Ancak,
son yillarda arastirmacilar OA’nin bu basitlestirilmis agiklamanin o6tesinde c¢ok daha
karmagik bir hastalik oldugunu fark ettiler. Gergekten de, sistemik inflamasyon (6zellikle
dogal bagisiklik sistemi), genetik risk, lokal cevresel faktorlerin etkisiyle ve yaslanmayla
olusan epigenetik yanitlar ve biyomekanik degisikliklerin hepsi bir butln olarak OA’nin
gelisimine katkida bulunur (Tablo 7) (82).
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Tablo 7. Osteoartritte patofizyolojiye katkida bulunan faktorler ve etkileri

Mekanizma Sonuclar
Yaslanma » Hiicresel yaglanma

» Sistemik inflamasyonda artis

» Periartikiiler yapilarin yiikii absorbe etme yeteneginde azalma
Genetik risk » Belirsiz

Epigenetik risk

Travma

Inflamasyon

Obezite

» Hiicrelerin gelisiminde ve remodelingde ve vitamin A
metabolizmasinda potansiyel defektler

» Kartilaj kalsifikasyonu

» Kartilaji yikan enzimler ve inflamatuar sitokinler icin uygun
genetik ¢evre olusturma

» Kismen yaslanma riskine katkida bulunur

» Lokalize kartilaj defektlerine neden olur

» Ekstraselliiler matriks yikim tiriinleri artar

» Subkondral kemik, ligamentler ve kaslar Gizerindeki stres artar

» Kikirdak yikim tirlinleri kronik sistemik inflamasyonu stimiile
eder

» Sinovit immiin yanit1 aktive eder, vaskiiler permeabiliteyi arttirir
ve inflamatuar hiicrelerin ekleme migrasyonunu tesvik eder

» Sistemik inflamasyon artar, parakrin etkilere yol acar, kronik
eklem inflamasyonunda kétiilesmeye neden olur.

» Ekleme binen yuk artar.

Osteoartritik siiregte en belirgin degisiklikler proteoglikanlarda ve kollajen aginda

ortaya ¢ikmaktadir. Ilk olarak, kollajen aginin gevsemesine sekonder artikiiler kikirdakta su

igerigi artar, bunun sonucunda yumusak ve sismis bir kikirdak karsimiza c¢ikar (2).

Proteoglikan konsantrasyonu hastaligin baslangicinda artarken hastaligin progresyonu ile

birlikte konsantrasyonu azalir ve glikozaminoglikan zincirlerinin boyu kisalir. Proteoglikan

kaybi belirli bir esige ulastiktan sonra artmis su igerigi de normal diizeylerinin altina inmeye

baslar (2,83).
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Osteoartrit eklemlerindeki ilk degisiklikler kikirdaktaki matriks degisiklikleri ile
birlikte sinovyal tabakadaki inflamasyon (sinovit) ve kemik iligi icindeki fokal
degisikliklerdir (fibroz, nekroz ve trabekiler anormallikler ile karakterize kemik iligi
lezyonlar1) (84,85). OA’nin ileri evrelerinde, eklem kikirdaginin erozyonu, subkondral
kemik degisiklikleri ve diarthrodial eklemlerde eklem (nitesinin islev kayb1 meydana gelir.
Makroskopik olarak, eklem boslugunun daralmasi, kemigin subkondral sklerozu, hipertrofik
osteofit olusumu ve subkondral kist olusumu gozlenir. Orta ile siddetli OA vakalarinda,
Ozellikle maksimum yiklenme bdélgelerinde, kikirdagin diizensiz yeniden bulylmesi ve
kikirdak fibrilasyonu gosterilebilir (82).

Eklem kikirdagi OA gelisimi sirasinda onemli degisikliklere ugrar. Bir eklemin
fiziksel yiikiiniin cogunlugunun eklem dis1 yapilar (kas, meniskiis, subkondral kemik)
tarafindan taginmasina ragmen, normal kikirdak, eklemin hareket araligi boyunca diisiik
strtiinmeli bir yiizey saglar. Kikirdak dokusu, kollajen lifleri ve sirtiinmeyi azaltan bir
protein olan lubrikin ile kaplanmis proteoglikanlardan olusan, siki dokunmus bir ECM igine
gobmull nispeten az, uzun 6marli, metabolik olarak aktif olmayan kondrositlerden olusur
(82). OA stireci ilerledikce, kondrositler gogalmaya ve toplanmaya baslar, anabolik stre¢
yerini katabolik siirece birakir. Bu degisim, 0zellikle “A disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs 5 (ADAMTS5) ve matriks metalloproteinazlar MMP-9 ve
MMP-13’0in etkisiyle ECM’nin aktif olarak par¢alanmaya baglamasiyla sonuglanir (86). OA
kondrositlerindeki epigenetik regiilasyonlar bu degisikliklere katki saglar (87). Dikkat ¢ekici
bir sekilde, bu transkriptomik kayma, diger viicut dokularinda goriilen yaslanmis hiicrelerin
SASP’de goriilen hiicresel degisikliklere Gok benzemektedir, bu da OA gelisiminin artan yas
ile birlikte meydana gelen hiicresel yaslanmanin bir sonucu oldugunu diistindiirmektedir
(88).

Osteoartrit slrecini tetikleyen olay veya olaylar acik degildir ve biiyiik olasilikla
multifaktoriyeldir. OA’da kikirdak hasarlanmasi basladiginda eklem hasarmi ilerleten ve
daha da hizlandiran pro-inflamatuar bir ortam meydana gelir. Cesitli ECM bilesenleri,
tehlike iligkili molekiiler paternleri (danger-associated molecular patterns-DAMP) taniyan
toll-like reseptorler (TLR) araciligiyla makrofajlarin ve diger antijen sunan hiicrelerin dogal
immiin reseptdrlerini uyarir (89,90). Bu immun stimilasyon ve bundan kaynaklanan sitokin
dretimi, katabolik enzimlerin {retimini daha da uyarir. Kikirdak homeostazinin
bozulmasinda kompleman kaskadi da rol oynar. Progresif OA hastalarinin sinovyal sivisinda

TNF-o ve IL-6 dahil olmak (zere inflamatuar belirteclerin arttigi g6zlenmektedir (91).
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Ayrica, OA hastalarinda diisiik seviyeli sistemik inflamasyon da goriiliir. Ornegin,
Iokositlerdeki bazal prostaglandin E2 sentaz seviyeleri OA hastalarinda yiikselmistir.
Ayrica, 1okositlerdeki IL-1B, TNF-a ve siklooksijenaz 2 diizeyleri de yiikselmistir ve bu hizli
radyolojik progresyonla iliskilidir (92).

Kikirdak, OA gelisimi sirasinda genis capli degisiklige ugrayan tek doku degildir.
Subkondral kemik, dogrudan kalsifiye kikirdagin altinda yer alan ince bir kortikal tabakadir.
Trabekiiler bir yapida olmamasina ragmen olduke¢a fazla gozenege sahiptir ve bu kanallarda
kikirdak yiizeyine kadar ulasabilen arterler, damarlar ve sinirler yer alir (93). OA gelisimi
sirasinda, hasarlanmis kikirdak dokusunun altindaki subkondral kemik Uzerindeki stres
onemli bir olglde artarak reaktif kalinlasmaya neden olur ve radyografik gorintude
subkondral sklerozu olusturur (94). OA’nin diger bir ayirt edici 6zelligi olan osteofitler,
periosteumdan koken alir (95). Eklem instabilitesine yanit olarak gelistigi diisiiniilen reaktif
bir olusumdur; osteofitlerin gelisiminde BMP-2 kilit rol oynamaktadir. inflamatuar bir

sitokin olan TNF-a da osteofit olusumunda rol oynamaktadir (82).

Kemik iligi lezyonlar1 baglica semptomatik OA eklemlerinde bulunur. Bazen bu
bolgeler hatali olarak sadece “kemik iligi 6demi” olarak adlandirilirlar. Bu lezyonlarin
boyutu, hem eklem agris1 hem de gelecekteki radyografik eklem araligi daralmasi ile ylksek
oranda iliskilidir (96,97).

Kikirdaktan farkli olarak, sinovyum zengin bir sekilde innerve edilir ve yuksek
oranda vaskularizedir. Erken OA, bir dereceye kadar sinovyal inflamasyon veya sinovit ile
karakterizedir. Sinovyal hipertrofi ve hiperplazi gibi histolojik bulgular, mononikleer
hiicrelerin (T ve B lenfositleri, doku makrofajlari, monositler) infiltrasyonu ve artmis
anjiogenez ile karakterizedir. Inflame sinovyal doku IL, TNF-0, MMP, BMP gibi ¢esitli

proinflamatuar sitokinleri ve katabolik faktorleri salgilar (98,99).

2.1.5. Klinik

Osteoartrit, artritin en yaygin seklidir ve yaygmligi tiim diinyada artmaktadir. Hem
nosiseptif hem de ndropatik kaynakli agri, hastalar i¢in en rahatsiz edici semptomdur ve OA
ile ilgili doktora bagvurularin ¢gogunu olusturur. EKlem disfonksiyonu ve OA agrisi, yasam
kalitesinin ve engelliligin onemli belirleyicilerindendir. Eller, dizler, kalgalar ve ayaklar

primer OA’nin en sik etkiledigi bolgelerdir (6).

Etiyolojide bir neden tespit edilmezse OA’nin “primer” oldugu disiiniiliirken, travma

veya Onceki inflamatuar eklem hastalig1 gibi tetikleyicilerin varliginda “sekonder” olarak
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tanmimlanir. Ozellikle primer OA gorilmesi beklenmeyen eklemlerde OA varliginda
sekonder nedenler diigiiniilmelidir (Tablo 8) (100).

Tablo 8. Osteoartritte eklem tutulumlari

Primer OA’da tipik olarak tutulan eklemler

- Distal interfalangeal eklemler

- Proksimal interfalangeal eklemler

- Birinci karpometakarpal eklemler

- Akromioklavikuler eklemler

- Kalca eklemleri

- Diz eklemleri

- Birinci metatarsofalangeal eklemler

- Servikal ve lomber omurganin faset eklemleri
Primer OA’da tutulum beklenmeyen eklemler *

- Dirsek eklemleri

- El bilegi eklemleri

- Omuz (glenohumeral) eklemleri

- Ayak bilegi eklemleri

- Metakarpofalangeal eklemler

2. — 5. metatarsofalangeal eklemler

* Bu eklemlerin tutulumu durumunda sekonder nedenler sorgulanmali ve arastiridmalidir

Hastalik tanimlar1 genellikle siiflandirma kriterleriyle karistirilir. Siniflandirma
kriterleri, OA’l1 hastalar iizerinde yapilan sistematik ¢alismalarin karsilastirilabilir olmasi
icin yararlidir. Bu kriterler rutin klinik kullanim i¢in tasarlanmamaistir ve birincil teshis araci
olarak kullanilmamalidir. OA tanisi, kriterler veya laboratuvar sonuglar1 temelinde degil

klinik olarak konur (101).

Osteoartrit, onlarca y1l boyunca asemptomatik olarak kalabilen, yavas ilerleyen bir
hastalik siirecidir. Primer OA vakalarinin ¢ogunda, dejeneratif siiregler semptomlarin
baslangicindan yillar 6nce baglamistir. Klinik hastalik belirgin hale geldiginde, semptomlar

zaman icinde hem daha siddetli hale gelir hem de karakteristik olarak 6nemli 6lclde
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degisime ugrar. Ek olarak, dzellikle hastaligin erken donemlerinde, hastalar agrili eklem
alevlenmeleri yasayabilirler (102,103). Osteoartrit hastalarinda sik goriilen semptom ve

bulgular Tablo 9’da gosterilmistir (6).

Tablo 9. Osteoartritte gérilen semptomlar ve bulgular

Semptomlar Bulgular
- Agn - Krepitus
- Gegici tutukluk - Sislik
- Kozmetik deformiteler (6zellikle eller) | -  Deformite
- Fonksiyon kayb1 - Hassasiyet
- Hareket kisitlilig1 - Sert doku genislemesi
- Eklemlerden ses gelmesi - Bozulmus yiiriiyiis paterni
- Glgsuzlik — yorgunluk - Eklem hareket agikliginda azalma
- Eklemin bosalmasi hissi - Instabilite

Osteoartrit herhangi bir sinovyal eklemde ortaya cikabilir. Bununla birlikte, bazi
eklemler yaygin olarak etkilenir ve digerleri nadiren tutulur. Dizler, kalgalar, eller ve ayaklar
en sik tutulan bolgelerdir. Semptomatik OA igin ortak sikayetler olmasmna ragmen,

semptomlarin karakteri ve prezentasyonu eklemden ekleme degisebilir (Tablo 10) (82).

Agr1: OA hastalar arasinda en yaygin semptomdur ve ¢gogu hastanin tibbi yardima
bagvurmasmin nedeni budur. OA’daki eklem agris1 genellikle eklem kullanimi ile
kotiilesirken, eklem sertligi genellikle uzun sire hareketsiz kalindiginda artar. Hastaligin
ilerlemesi ile semptomlar, 6zellikle agri, daha kalict hale gelir ve gece agris1 nedeniyle uyku

kalitesi bozulabilir (6).

Deformite: OA ile iliskili eklem dejenerasyonunun temel bir sonucu osteofit
olusumudur. Bunlar ylizeysel eklemlerde deformite olarak fark edilir. Agridan sonra, el
OA’nin en yaygin prezentasyonu, DIF eklemlerde (Heberden nodulleri) veya PIF eklemlerde
(Bouchard nodiilleri) osteofitlerin neden oldugu kozmetik sorunlardir. Ozellikle genisleme
esnasinda agril1 olabilir, ancak genellikle asemptomatiktir. Benzer sekilde, diz OA’sindaki

osteofitler de gdrsel olarak belirgin olabilir (6).

19



Tablo 10. Osteoartritte klinik prezentasyon

Tutulan eklem Klinik prezentasyon

Diz Erken: Merdiven inme-¢ikma gibi yorucu aktivitelerde agri
Orta: Giinliik aktiviteler sirasinda agr1

Geg: Siirekli istirahat agrisi

Kalca Erken: I¢ rotasyon ve tam fleksiyona neden olan aktiviteler sirasinda
ara sira agri
Orta: Yiiriiylis gibi aktiviteler sirasinda agri

Geg: Siirekli istirahat agrisi

El Erken: Tekrarlayan hareketlerde agri ve nadiren tutukluk
Orta: Belirli hareketlerle tetiklenen agri, ¢ogu giin tutukluk. Heberden
ve Bouchard nodiilleri gelisebilir

Geg: Kiictik hareketlerle agri, kavramada zorlanma

El: Eroziv OA Distal interfalangeal ve proksimal interfalangeal eklemlerde hizli

progresyon gdsteren agri ve tutukluk

Sislik: Diz OA’sinda siklikla efiizyon gelisebilir ve genellikle hastalar tarafindan
sislik olarak tarif edilir. Cogunlukla sicaklik artis1 ve kizariklik bulunmaz. Efiizyon etkilenen
tim eklemlerde olabilir, ancak el eklemlerinde eflizyon genellikle beklenmez ve kalca

eklemi eflizyonunda derinde oldugu igin sislik hissedilmez (6,104).

Tutukluk: Inflamatuar artritlerin aksine, uzun streli sabah tutuklugu OA’nin bir
ozelligi degildir. Bununla birlikte, hastalar uzun siire oturduktan sonra kalkarken veya ayakta
dururken tutukluk hissedebilirler. Bu durum “peltelesme” olarak da tanimlanir ve kisa
srelidir (<30 dakika) (105,106).

Krepitus: Biyomekanik olarak, hiyalin kikirdak siirtinmesiz artikiilasyon icin
idealdir. Kikirdak dejenerasyonu ilerledikge, yiizey piiriizsiizligiinii kaybeder ve bir eklemi
pasif hareket sirasinda palpe ederken bir gicirti hissi (krepitus) gelir. Bu, kikirdak
yipranmasinin bir igaretidir ve klinik semptomlarin gelismesinden 6nce dizlerde siklikla
mevcuttur. Krepitus, anormal bir eklemi belirtir, normal eklemlerde eklem hareketine eslik
edebilen klikten farklidir (6).
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Eroziv OA: El eklemlerinde OA, bazen agrili inflamasyon ve interfalangeal
eklemlerde erozyonlarla karsimiza ¢ikar. E1 OA vakalarinin kii¢iik bir kismin1 olusturan bu
varyant, eroziv OA veya inflamatuar OA olarak bilinen ayr1 bir antite olarak kabul edilir.
Nodal OA'a gore daha erken yaslarda baslar ve kadinlarda sik goriiliir (107,108). Lokal
inflamasyon ve ellerin kiiguk eklemlerinin, 6zellikle interfalangeal eklemlerin, radyografik
olarak belirgin erozyonlarinin eslik ettigi agrili osteofitlerle karakterizedir. Eroziv OA’da
agr1 ve fonksiyon kaybi fazladir, hatta inflamatuar artritlerden bile daha fazla olabilir (109).
Sinovit ve erozyonlar patolojik olarak romatoid pannustan ayirt edilemez olsa da, eroziv OA
sistemik bir hastalik degildir ve DIF eklemlerin eroziv OA’ya karakteristik katilimi ile
RA’dan ayrilir. Eroziv OA, ayrica DIF eklemlerinde dekstruktif inflamatuar lezyonlar
gorulebilen psoriatik artrit ile karistirilabilir, ancak eroziv OA genellikle simetriktir ve

spondilit, sakroiliit veya kutandz psoriasis ile iliskili degildir (6).

2.1.6. Osteoartritte Laboratuar

Osteoartritte laboratuar bulgulari non-spesifiktir. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH)
ve tam kan sayim1 normal sinirlardadir. Romatoid faktor ve anti-nlikleer antikorlarlar (ANA)
negatiftir. Sinovyal s1vi incelemesi, 6zellikle efiizyon bulunan eklemlerde ayirict tani igin
Onemli olabilir. OA’da sinovyal s1vi, normal vizkositede, agik ve sar1 renklidir. Sinovyal
stvida bulunan 16kositlerin sayist 1000-2000/mm3°iin altindadir. Kristallerin goriilmesi

beklenmez ve kiiltiir sonuglari negatiftir (100,110).

Osteoartritin erken tanisi, prognozu ve tedavi izlemi konusunda biyokimyasal
belirtegler, ozellikle tip II kollajenin yapim ve yikim driinleri, sinovyal doku tiirevi
belirtecler, 6nemli arastirma konusu olmustur (111). Kikirdak yikim belirteglerinden en
bilineni serum Kartilaj oligomerik matriks proteini (COMP)’dir. Artmis diizeylerinin
ilerleyici hastalik ile uyumlu oldugu diistiniilmektedir. COMP diizeyleri, RA gibi eklem
hasar1 yapan diger hastaliklarda da yiikselebilir (112,113). Diger 6nemli bir biyomarker da
C-terminal gapraz bagh tip II kollajen (CTX-II)’dir. Artmis idrar CTX-1I diizeylerinin OA
hastalarinda ytiksek oldugu ve diz OA’nin radyografik siddeti ile korele oldugu saptanmistir
(114).

2.1.7. Osteoartritte Goriintuleme

Cesitli goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ile OA patogenezinde énemli bilgiler
elde edilmistir, ancak rutin uygulamada genellikle gerekli degildir. Clnku periferik eklem

OA’nin hem tam1 hem de progresyonu genellikle Klinik olarak degerlendirilebilir.
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Konvansiyonel radyografi, klinik pratikte ve epidemiyolojik c¢alismalarda OA’nin
goruntulenmesinde en uygun yontemdir (115).

Konvansiyel radyografiler, ii¢ boyutlu yapilarin iki boyutlu projeksiyon
goruntaleridir. Ayn1 eklemin radyografik goriintiileri, eklem yiik tasirken, fleksiyonda veya
rotasyonda degisiklikler gOsterebilir (116). OA’nin radyografik siddetinin ve
progresyonunun en dogru sekilde degerlendirilmesi ve calismalar arasinda standart
olusturulmasi amaciyla ¢ekim prosediirlerine uyulmalidir. Standartlastirilmis radyografik
prosedurler, X iginlarini eklem boslugunun kenarlarindan gegecek sekilde konumlandirarak
eklemin radyografik goruntusiinde herhangi bir bozulmay:r en aza indirir (117). Alt
ekstremitenin biiylik eklemlerinde eklem boslugu daralmasi degerlendirilirken daima

yiiklenmede radyografik goriintiiler kullanilmalidir (100).
Osteoartritin énemli radyografik 6zellikleri (100):
-Ankiloz beklenmez.
-Kemik mineralizasyonu normaldir.
-Subkondral skleroz ve osteofitler goralir.
-Kikirdakta kalsifikasyon gozlenmez.
-Cesitli derecelerde eklem boslugunda daralma gozlenir.
-PIF ve DIF eklemlerinde sirasiyla Bouchard ve Heberden nodulleri gorulr.
-Tipik eklem tutulum bolgelerinde OA bulgular izlenir (primer OA).
-Erozyon beklenmez (Eroziv OA’da “marti kanad1” isareti).
-Yillar iginde yavas ilerleme gozlenir.
-Spesifik tirnak veya yumusak doku anormallikleri yoktur.

-Dejeneratif disk hastaliginda vakum isareti (dejenere disk boslugunda nitrojen

toplanmast1) goriiliir.

Radyografik-patolojik korelasyon: Yaslanma ile birlikte 6n planda kikirdak ile ilgili
anormallikler olmaktadir. Dejeneratif eklem hastaliklarinda ise kikirdaga ek olarak kemik

ve diger intraartikiiler ve periartikiiler yapilarda degisiklikler g6zlenmektedir (115). OA’da
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patolojik degisiklikler ve konvansiyonel radyografilerde gorintilenen ilgili eklemin
karakteristik radyografik 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir (118).

Tablo 11. Osteoartritte patoloji-radyoloji korelasyonu

Patolojik Degisiklik Radyolojik Anormallik
Kikirdak fibrilasyonu, erozyon Lokalize eklem aralig1 daralmasi
Eklem koselerinde yeni kemik olusumu Osteofit

Subkondral yemi kemik olusumu Skleroz

Miksoid dejenerasyon Subkondral kistler

Trabekdler kompresyon Kemik kollapsi

Osteokondral yiizeyin par¢alanmasi Osseoz cisimler (Eklem faresi)

Manyetik rezonans goruntiileme (MRG), OA’da patolojik siiregler ve potansiyel agri
kaynaklar1 hakkinda degerli bilgiler saglar ve tiim eklemi gorsel olarak inceleme imkan
sunar. Kikirdak anormallikleri, sinovit ve efiizyon, fibrokartilaj ve ligament anormallikleri,
subkondrol kemik iligi lezyonlari ve kistler, osteofitler, kemik erozyonu, kemigin ti¢ boyutlu

gortintiilenmesi ve periartikiiler kaslar hakkinda degerli bilgiler saglar (115).

Ultrasonografi, eklemlerin ¢ok diizlemli olarak degerlendirilmesini saglar, ancak
degerlendirebildigi dokular MRG’ye gore daha sinirlidir. Klinik pratikte eklemlerin dinamik
olarak degerlendirilmesine ve ayirict tanisina olanak saglar; ayrica bir rehber olarak

intraartikiiler tedavilere olanak saglar (119).

2.1.8. Preklinik ve Erken Osteoartrit

Klinik OA genellikle eklem boslugu daralmasi ve osteofit olusumu da dahil olmak
tizere OA’nin radyografik degisikliklerinin varligini belirtir. Bununla birlikte, hastaligi daha
erken tanimlayabilmeye ihtiyag vardir, ¢iinkii bu, temel hastalik mekanizmalarin1 anlamak
ve geri doniisii olmayan eklem hasarindan Once miidahale etmek icin en iyi firsatt

saglayacaktir (120).
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Preklinik OA, ultrasonografi veya MRG gibi hassas goruntiileme yontemleriyle
saptanan anormalliklerden daha 6nce serolojik anormallikler ile karakterize edilen en erken
hastalik fenotipi olarak tanimlanabilir. Alternatif olarak, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
onceki evre olarak tanimlanabilir (120,121). Preklinik OA’nin varligina dair en giiglii kanit,
biiyiik bir eklem yaralanmasindan sonra gozlenen biyomarker degisiklikleri ve patolojik
stireclerdir (122,123).

Erken OA, radyografide ¢cok az veya hi¢ OA bulgusu ile birlikte fizik muayenede
eklem hassasiyeti veya krepitus gibi bulgularla birlikte eklem agrisinin varligi olarak
diistiniilebilir. OA risk faktorleri, preklinik ve erken OA’nin tespitinde islevsel degildir.
OA’da erken tan1 ve miidahale, hastalik siirecinin daha iy1 yonetilmesine olanak saglayacak

ve boylece tibbi maliyetleri, morbidite ve 6ziirliiliigii azaltacaktir (124,125).

Preklinik asamadan baglayarak patolojik surecleri de igeren yeni bir OA
paradigmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun i¢in OA’yr tamamen radyografik bir
hastaliktan ziyade preklinik, pre-radyografik ve radyografik asamalari igerecek sekilde
siiflandirmak gereklidir. Hastaligin bulundugu asamaya gore primer, sekonder veya
tersiyer korunma planlanabilir (Sekil 2). Tim radyografik OA’lar progrese olmadigi gibi,
preklinik veya pre-radyografik OA sonraki asamalara ilerlemeyebilir (120,125).

Sekonder korunma

(klasik risk faktorlerinin yani
sira serolojik anormallikleri
kapsayacak sekilde)

Tersiyer korunma
(Hastahga yonelik)

Primer korunma
(tespit edilebilen hastalik yok)

Hastalik yok Preradyografik Radyografik
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Sekil 2. Osteoartrit siireci ve tedavi yaklasimlari

Bu bilgiler dogrultusunda OA hastalar1 semptomlarin varli§ina, fizik muayene
bulgularina, radyografik bulgulara, daha duyarli goriintiileme (MRG gibi) sonuglarinin ve

biyomarkerlarin pozitif veya negatif olmasina gore kategorize edilebilir (Sekil 3) (120).

24



7‘ Agr artikiiler
- . kaynakli olmayabilir
| Semptomatik
preklinik OA
S| [ 7’ Semptomatik
; \ preradyografik OA
v, / OA bulgular eslik
g ediyorsa erken OA
K Semptomatik
Radyografik OA

| 1

Saglikli eklem
- - Asemptomatik
- ' pmklinik -
Asemptomatik
| preradyografik OA

| Asemptomatik
Radyografik OA

MRG: Manyetik rezonans gorintiileme, OA: Osteoartrit

Sekil 3. Osteoartritin alt gruplar:

2.1.9. Tedavi

Osteoartrit tedavisinin amact agriy1 azaltmak, fiziksel fonksiyonlarin optimizasyonu,
saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirmek ve yapisal hasarin ilerlemesini engellemek veya
geciktirmektir. OA yonetimi hastalik fenotipi ve eslik eden komorbiditeler dikkate alinarak
kisiye gore diizenlenmelidir. OA’min yOnetimi, non-farmakolojik ve farmakolojik

yontemlerin bir kombinasyonunu gerektirir (126,127).

Hasta egitimi, kilo kontrolii ve egzersiz, OA’nin non-farmakolojik yonetiminin temel
taslaridir. Asetaminofen, NSAII ve nonopioid analjezikler dahil olmak tizere oral ve topikal
farmakolojik  tedaviler agriyr hafifletmede genellikle etkilidir. Intraartikiiler
glukokortikoidler kalca ve diz OA’nin semptomatik tedavisinde, oOzellikle efuzyon
varliginda faydalidir. Intraartikiiler hiyaliironat iiriinleri kalca ve diz OA’nin semptomatik
tedavisinde faydali olabilir. Tedavi plan1 hasta ile birlikte kararlastirilmali ve (zerinde

anlagmaya varilmahidir. Bilgilendirme tedavilerin potansiyel yararlarini ve yan etkilerini
icermelidir (128).
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2.1.9.1. Non-farmakolojik Tedavi
Hasta Egitimi

Tiim kilavuzlar, semptomatik OA’s1 olan hastalarin yonetimi i¢in hasta egitiminin
temel tedavinin ayrilmaz bir parcasi olmasi gerektigi konusunda hemfikirdir. Nispeten diisiik
maliyet ve yan etkilerin olmamasi, bunu OA olan tiim hastalar i¢in temel bir tedavi haline
getirmektedir. Verilecek egitim, kisinin hastalik algilarina ve egitim kapasitesine gore
kisisellestirilmelidir (129,130).

Egzersiz

Bir fiziksel egzersiz programi belirli hedeflere sahip olmalidir: agriy1 azaltmak,
eklem hareketlerini arttirmak veya korumak, kas giiclinii arttirmak veya korumak,

hareketliligi ve fiziksel aktiviteyi gelistirmek, fonksiyonel sinirlamalar1 azaltmak (128).

Son sistematik meta-analizler, egzersiz tedavisinin semptomatik OA’l1 insanlar igin
orta derecede olumlu faydalari oldugu yoniindedir. Kas guclendirme, esneklik ve aerobik
egzersiz kombinasyonlarini igeren programlar, agri ve dizabilite igin yiiriiyiis gibi genel
aktivitelerden daha faydalidir. Calismalarin ¢ogu diz OA’s1 olan hastalari igerir; ancak el
OA calismalarinda da egzersiz tedavisinin yararl etkileri bildirilmistir (131,132).

Egzersiz programi her hastanin ihtiyacina, toleransina ve tercihlerine gore
uyarlanmali, yiliksek darbeli faaliyetlerden kaginilmali ve bagariy: artirmak icin egzersizlere
uzun sureli uyum saglanmalidir. Diz OA’s1 olan hastalar {izerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugu gosterilen farkli egzersiz yontemleri Tablo 12°de gosterilmistir. Egzersizler haftada

ti¢ kez yapilmalidir ve yaniti1 degerlendirmek igin hasta en az 12 seans tamamlamalidir (133).
Kilo Kaybi

Kilo kontrolii basta olmak iizere yasam tarzi modifikasyonlari OA tedavisinde
onemli yer tutmaktadir. Semptomatik alt ekstremite OA’s1 olan fazla kilolu tim hastalar i¢gin
kilo kaybi onerilir (134). Viicut agirhiginin %5’i kadar kilo kaybinin bile hem agri hem de
fiziksel fonksiyonda dnemli bir iyilesme ile iliskili olduguna dair tutarli kanitlar vardir (126).
Kilo kayb1 ile kikirdak dejenerasyonunun ilerlemesinin de yavasladigi gosterilmistir (135).
OA tedavisinde kullanilan diger non-farmakolojik tedaviler Tablo 13’te 6zetlenmistir
(126,127).
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Tablo 12. Diz osteoartritinde farkh egzersiz modaliteleri

Aerobik / dayanmikhihk Yiirime, merdiven c¢ikma ve bisiklete binme gibi
aktiviteleri icerir. Fonksiyonel durumu ve solunum
kapasitesini  gelistirebilir. Ozellikle bisiklete binme
hastalar i¢in daha caziptir. Diz agrisinda ve fiziksel
dizabilitede %10-12 oraninda azalma gosterilmistir.

Direncg / kuvvet Izometrik, izotonik, izokinetik ve dinamik modaliteler
arastirllmistir.  Cogu  calismada quadriceps, kalca
abdiiktorleri, hamstring ve baldir kaslar1
degerlendirilmistir. Aerobik egzersizlere benzer sekilde
giicli, fiziksel fonksiyonu ve agri skorlarini iyilestirir.

Denge / propriosepsiyon Nefes alma tekniklerini kullanirken farkli postiirlere
adapte olmak icin yavas ve yumusak hareketler kullanilan
Tai Chi gibi modaliteleri icerir.

Germe Hastalarin eklem hareket agikliginin korunmasina veya

artmasina ve esneklige yardimer olacaktir.

2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi
Topikal ajanlar

En yaygin olarak kullanilan topikal ajanlar, kapsaisin, lidokain ve NSAII iceren
preparatlardir. Kapsaisin ve NSAII preparatlarinin el ve diz OA hastalarinda etkili oldugu
gosterilmistir. Bu bolgelerde bazi topikal NSAII’nin oral tedaviler kadar etkili olabilecegi,
ek olarak ¢ok daha az gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri oldugu rapor edilmistir
(128,136). Semptomatik diz OA’s1 olan hastalarda, Ozellikle yashi hastalarda topikal
ajanlarin birinci basamak olmasa bile yararli bir secenek olarak kabul edilmesi gerektigi

aciktir (137).
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Tablo 13. OA tedavisinde kullamlan diger non-farmakolojik tedavi yontemleri

Asistif  araclar, breysler ve Baston ve yiiriite¢ gibi yiiriimeye yardimci cihazlar

kinezyotape kullanim1 6nerilirken, diz OA’sinda breysleme ve
ayak tabani kamalar1 kullanimi1 konusunda veriler
yetersizdir.

Termal fizik tedavi modaliteleri ~ Sicak uygulama ve terapotik ultrason gibi tedavi
modalitelerinin diz OA’sinda kisa siireli etkileri
gosterilmistir, uzun donem etkileri konusunda veriler
yetersizdir.

Balneoterapi Ozellikle ¢oklu eklem OA’st olan hastalarda
onerilmektedir.

Transkutandz elektriksel sinir Agri iizerine kisa donem etkilidir, uzun dénem etkileri

stimulasyonu (TENS) konusunda veriler yetersizdir.

Akupunktur Tedavi etkinligi ile ilgili veriler tutarsizdir.
Cogunlukla onerilmemekle birlikte kosullara gore
uygulanabilecegi de belirtilmistir.

Tai Chi Kisa ve orta donemde etkinligi gosterilmistir.

Asetaminofen (parasetamol)

Asetaminofen tarihsel olarak etkinligi, giivenligi ve maliyetine bagl olarak hafif ile
orta derecede agrida OA hastalari icin ilk basamak farmakolojik tedavi olarak onerilmistir.
Ancak, fonksiyonel iyilesme veya tutukluk tzerinde bir etkisi yoktur (129,138). Ozellikle
son yillarda, asetaminofenin terapotik dozlarda bile yan etkileri olabilecegine dikkat

¢ekilmis ve kullaniminin uygun doz ve siirede olmasi gerektigi vurgulanmistir (139).
Non-steroid anti-inflamatuar Ilaglar

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, OA’nin yo6netimi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (140). Sistematik bir incelemede, NSAIil’lerin OA ile iliskili agrida
asetaminofenden daha etkili oldugu, ancak GIS advers olaylari nedeniyle tedaviyi birakma
riskinin %50 daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (138). NSAII’ler orta ile siddetli agrisi
olan, ancak onemli komorbiditeleri olmayan, asetaminofenden yeterli yanit alamayan

hastalarda Onemli bir alternatif saglar. Osteoarthritis Research Society International
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(OARSI), orta komorbidite riski olan hastalarda bir proton pompasi inhibitdriiniin (PPI)
birlikte recete edilmesini, ancak yiiksek komorbidite riskinin varliginda (GiS kanamast,
miyokard infarktlst, kronik boébrek yetmezligi vb.) kullanilmamasi gerektigini
belirtmektedir (126).

Santral Etkili Analjezikler

Serotonin ve norepinefrin re-uptake inhibitort olan duloksetinin, OA’l1 hastalarda
kronik diz agrisin1 hafifletmede etkili oldugu gosterilmistir. Kalic1 agris1 olan hastalarda tek
basina veya NSAIil’lerle kombinasyon halinde kullanilabilir (141,142). Opioid
analjeziklerin, ozellikle kisa siireli agrinin giderilmesi i¢in etkili oldugu gdsterilmistir;
bununla birlikte, yan etki profilleri nedeniyle uzun siireli tedavide miimkiin oldugunca
kullanilmamalidir (143). Tramadol (zayif bir p-opioid antagonisti ve serotonin re-uptake
inhibitori) OA hastalarinda tek basina veya asetaminofen veya NSAII’lerle kombinasyon
halinde kullanilabilir (144).

intraartikiiler Tedaviler
Glukokortikoidler

Osteoartritli  hastalarin  tedavisi i¢in  ¢esitli  kilavuzlarda intraartikiler
glukokortikoidler dnerilmektedir. Cesitli sistematik incelemeler ve meta-analizler, kalca ve
diz OA i¢in intraartikiiler glukokortikoidlerin etkinligini ve giivenligini destekler (128).
Etkinligin baslangict hizlidir ve maksimum etkinlige 1 haftadan daha kisa siirede ulagilir;
yanit siiresi steroid preparasyonuna ve OA’nin 6zelliklerine baghdir. Hastalarin 6nemli bir
kisminda 3 aya kadar klinik semptomlarda rahatlama saglar. Ozellikle altta yatan bir sinovit
veya eflizyon varliginda daha iyi bir yanit verir (145,146). Hem ACR hem de OARSI uygun
hastalarda intraartikiler glukokortikoid kullanilmasini 6nermektedir (126,127).

Hyaluronik asit preparatlari

Hyaluronik asit (HA), tekrarlayan D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin
birimlerinden olusan siilfatlanmamis bir glikozaminoglikandir. HA, horoz tarag,
kopekbaligi derisi, sigir gézi, sigir burun kikirdagi, tavsan beyni ve kalbi dahil olmak {izere
cesitli hayvan dokularinda bulunur. Insan viicudunda, yumusak bag dokularinm
ekstraselliler matriksinde en ylksek miktarda bulunur (147). HA, sinovyal eklemlerde
viskoelastisitenin ve lubrikasyonun korunmasini saglar, fibroblastlarin metabolik

ozelliklerini 1iyilestirir ve fibroblast proliferasyonunu duizenler. Antioksidan ve anti-
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inflamatuar etki gosterir. Eklem fonksiyonunu, hareketliligi iyilestirir ve sertligi azaltir

(148).

Viskosuplementasyon, agriy1 hafifletmek ve fonksiyon kapasitesini iyilestirmek
amaciyla normal sinoviyal sivi ve kikirdagin 6nemli bir bileseni olan yiiksek molekiiler
agirliklt bir polisakkarit olan hyaluronik asit preparatlarinin intraartikiiler enjeksiyonunu
ifade eder (128). Elde edilen kanitlar, intraartikiiler hyaluronik asit enjeksiyonlarinin
intraartikiler salin enjeksiyonuna oranla 26 haftaya kadar kigik fakat onemli bir
semptomatik iyilesme ile iligkili oldugunu géstermektedir. Etkinlik baslangict, intraartikuler
glukokortikoidlerden daha yavastir, ancak etkinlik slresinin daha uzun siirdiigi
gorulmektedir (149).

Glukozamin sulfat

Glukozamin, kitinden tiiretilmis bir amino sekerdir. Bu ajanlarin kullanimu ile ilgili
¢ok fazla tartisma vardir; randomize plasebo kontrollli ¢alismalarin sistematik
incelemelerinden elde edilen kanitlar degiskendir. Ticari olarak iiretilen glukozamin siilfat,
diz OA’s1 olan hastalarda agriy1r azaltmada etkilidir, ancak gida takviyesi olarak tretilen
glukozamin sulfat etkili degildir. Bu tutarsizligin nedenleri oldukga tartismalidir ve su anda
belirsizdir (128).

Kondroitin stlfat

Kondroitin siilfat, kollajen olusumunda rol oynayan bir makromolekiildiir. Kullanim
manti81, semptomatik etkinlik i¢cin mevcut veriler, glukozamin siilfat i¢in tartisilanlara ¢ok

benzerdir (128).
Diaserin

Diaserin, IL-1 iiretimini inhibe ettigi ve kikirdak bozulmasini ve OA’nin preklinik
modellerinde kikirdak lezyonlariin gelisimini azalttig1 gosterilen bir antrakinon tiirevidir.
Agr i¢in kiiciik bir etki biiyiikliigii ve islevsellik i¢in klinik olarak anlamli olmayan bir etki
biiyiikliigii rapor edilmistir (150).

2.1.10. Osteoartritte Agr

Osteoartritteki agr1 deneyimi karmasik ve ¢ok boyutlu bir yapiya sahiptir. Agrinin
altinda yatan etiyoloji cok faktorlidur, ¢ogunlukla biyopsikososyal bir cercevede ele
alinmalidir (Sekil 4) (7).
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Sekil 4. Biyo-psiko-sosyal ¢cercevede osteoartritteki agr1 deneyimi

Agr, eklem sertligi ve azalmis fonksiyon OA’nin ana semptomlaridir. Azalmig
hareket agikligi, instabilite, sislik, krepitus, kas gii¢siizliigii ve agriya bagh psikolojik
sorunlar da OA hastalarinda yaygin olarak gériilmektedir. OA hastalarinda kronik yorgunluk
da yaygindir ve bu da artan agr farkindaligina ve depresyona yol agabilir. Bu semptomlar
arasinda agri, klinik karar vermede en baskin ve temel itici giigtiir. Kotli agr1 yonetimi, total

eklem replasmaninin ana nedenidir (1).

Kalca veya diz OA’l1 hastalarda iki temel agri tiiri vardir: biri intermittant ancak
siddetli, digeri ise zemindeki siirekli agr1 veya sizlamadir. Aralikli yogun agri, 6zellikle
zamani ongoriilemediginde yasam kalitesi lizerinde en biiyiik etkiye sahiptir. Genellikle,
OA’nin erken evrelerinde, bir aktivite tarafindan tetiklenen ongoriilebilir agri gorilurken,
Ozellikle geceleri olan siirekli agri OA’nin orta agamalarinda meydana gelme egilimindedir.
OA’nm ileri evrelerindeki hastalarda, devamli agr1 ve 6ngériilemeyen agri epizodlari goriliir
(151). Ayrica, istirahat agris1 ve hareket agrist da OA agrisinin iki farkli 6zelligidir. OA
agrist, esas olarak giin iginde ve tipik olarak hareket veya fiziksel aktiviteler sirasinda ortaya
cikar, ancak c¢ogu hasta, hastaligin ileri evreleri ile iligkili olan geceleri istirahat agrisi
yasayabilir. OA’I1 hastalarin farkli analjeziklere farkli yanit verdigi gosterilmistir, bu da

hastalikla iliskili bircok farkli agri fenotipi olabilecegini diisiindiirmektedir (1,152).
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Osteoartrit hastalarinda, etkilenen eklemler anormal mekanik yiklenmeye maruz
kalirlar. Bu konu 6zellikle diz ekleminde iyi bir sekilde ortaya konmustur. Ambulasyon
sirasinda OA’l1 diz eklemine daha buyuk bir yik binmektedir ve bu yik ile agrinin
biiyiikliigii arasinda iliski vardir (153). Eklem kikirdagimin biyomekanik fonksiyonu,
altindaki subkondral kemige gelen basinci tamponlamaktir. Kikirdak dejenere olurken
subkondral kemik, skleroz, kemik kistleri, mikrofraktiirler ve osteonekroz gelisimi gibi
remodeling surecine girer. Her biri agr1 olusturabilen bu degisiklikler radyografik olarak
gosterilebilir ve MRG ile gozlemlenen kemik iligi lezyonlariyla iliskili olabilir. EKlem
replasmanindan elde edilen osteokondral bileske oOrneklerinin degerlendirilmesinde,
normalde zayif vaskiilarize ve innerve olan alanlarda artan anjiyogenez ve sempatik ve

duyusal ndrovaskiiler infiltrasyon gosterilmistir (6,10).

OA ile iliskili yapisal degisikliklerin aksine agri subjektiftir ve hem periferik hem de
santral noral mekanizmalar1 igerir. Bu ndrofizyolojik suregler sadece ndrokimyasal faktorler

tarafindan degil, aym1 zamanda cevresel, psikolojik ve genetik faktdrlerle de modiile

edilebilir (154).
2.1.10.1. Osteoartritte Agr1 Mekanizmalari
Eklem Nosisepsiyonu

OA'nin patolojik 6zelligi, osteofitler, skleroz ve kistler gibi kemik degisiklikleri ile
birlikte eklem kikirdaginin hasari ve remodelingidir. Artan eklem kikirdagi kaybr,
subkondral kemigin remodelingi, osteofit olusumu ve sinovit ile eszamanli olarak ortaya
cikan eklem boslugu daralmasinin gelismesine yol agar. Calismalar, agrinin kemik iligi
lezyonlari, sinovit ve eklem eflizyonu ile gii¢lii, ancak kikirdak hasari ile daha zayif bir
iliskisi oldugunu gostermektedir (1,155). Inflamasyon, OA’nimn gelisiminde ¢ok 6nemli bir
rol oynar ve ayrica kronik agriya da katkida bulunur. Proteazlar, prostaglandinler,
noropeptidler ve sitokinler gibi inflamatuar mediatorlerin yol ac¢tig1 bir dizi olay1 tetikler.
Hayvan caligmalari, sitokinlerin ve kemokinlerin dogrudan eklem nosiseptorlerine etki
ederek agr1 olusumuna katilabilecegini gostermistir. Eklem nosiseptorlerinin uyarilmasi,

eklem kikirdaginin ve meniskiisiin neovaskiilarizasyonu ile daha da desteklenir (156,157).

Insanlarda diz eklemi, nosisepsiyon, vazoregiilasyon ve propriyosepsiyon gibi
eylemleri gerceklestiren hem duyusal hem de sempatik periferik sinir lifleri tarafindan
innerve edilir (158). Duyusal sinirler, eklem kapsiilii, sinovyum, baglar, meniskiis, periost

ve subkondral kemigi innerve eden ince, miyelinli Ad (grup III; hizli iletim) ve miyelinsiz
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C (grup IV; yavas iletim) liflerinden olusur. Sinoviyal membrani, eklem kapsiiliinii,
periartikiiler bursayi, yag yastik¢igini, baglari, meniskiisleri ve komsu kemik periostunu
innerve eden kalin miyelinli AP lifleri (grup II), zararli olmayan mekanosensasyon ve

propriyosepsiyondan birincil derecede sorumludur (4).

Eklem kikirdag1 innerve olmadigi igin ve normal fizyolojik kosullarda avaskiiler
oldugundan, yukarida agiklanan zengin sekilde innerve edilmis dokular OA’da nosisepsiyon
kaynagidir. Duyusal ve sempatik sinirler, vaskiiler kanallar yoluyla hem hafif hem de siddetli
OA’da eklem kikirdaginda goriilebilir. A lifleri eklem hareketiyle aktive olurken, Ad ve C
lifleri inflamatuar aracilar gibi zararli mekanik, termal ve kimyasal uyaranlarla aktive olur.
AJ lifleri, periferden omuriligin dorsal boynuzunda lamina | ve V’ye uzanirken, C lifleri

dorsal boynuzun lamina I1’sindeki ikinci sira néronlarla sinaps yapar (158,159).
Periferik Sensitizasyon

Inflamatuar kosullarda, nosiseptif sistemde bir asir1 uyarilma durumu gelisir ve
normalde zararsiz olan uyaranlarla aktive edilebilir. Periferik sensitizasyon, inflamasyonun
baslamasindan sonraki ilk saatler i¢cinde indiiklenir ve haftalarca devam edebilir. Eklem
nosiseptorlerinin ¢gogu normal kosullarda sessizdir ancak eklem hasari olustugunda uyanir,
bu da artritte eklem agris1 hissinin yogunlasmasina yol acar (160). Bir¢ok inflamatuar
mediator ve doku hasari ile iligkili molekiiler iiriinler, yiiksek esikli néronlarda eksitasyon
esigini digiiriir ve bu eklem nosiseptorlerinin hem zararli olmayan hem de zararli agrili
uyaranlara yanit verme olasiligini artirir. Sinyaller daha sonra asendan yollarla daha ytksek
santral sinir sistemi bolgelerine gider ve burada agr1 olarak yorumlanir ve bir davranis yaniti
olusturulur. Intrinsik ve ekstrinsik faktorler, eklemden beyne giden agr1 yolagi boyunca agr
duyarliligin1 degistirme potansiyeline sahiptir (159,161).

Santral Sensitizasyon

Osteoartrit agrisi, sorunun kaynagi perifer olmasina ragmen tamamen periferal
degildir. OA agrist aynt zamanda omurilik ve beyindeki nosiseptif slreclerde multipl
modalite degisikliklerini igerir. Santral sensitizasyon, periferik sensitizasyonun tersine,
anormal bir yanit verme durumunu temsil eder. Santral sensitizasyon, SSS plastisitesinden
kaynaklanir ve spontan ndronal aktiviteyi arttirarak, aktivasyon esiklerini azaltarak ve
reseptif alanin genislemesiyle asir1 agr1 duyarliligina neden olur. Caligmalar, agr siddeti ile
eklem hasarinin derecesi arasinda uyumsuzluk oldugunu gostermektedir (1). Santral

sensitizasyon OA hastalarinda serebral goriintileme ve Kalitatif duyusal testlerle
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gosterilmistir. Santral sensitizasyon, daha yiiksek bir agr1 yogunlugu ve siiresi, daha fazla
sayida agrili alan ve daha yaygin agri ile kendini gosterir (162).

2.1.10.2. Osteoartritik Agrinin Mediatorleri

Osteoartritin bir zamanlar artritin inflamatuvar olmayan bir formu oldugu diisiiniilse
de, proinflamatuar ajanlarin eklem i¢ine salindig1 ve sinovitin OA agrisi ile yiiksek oranda
korelasyon gosterdigi uzun zamandir bilinmektedir. Hasarli dokuda ¢esitli sitokinler,
proteazlar, noropeptidler, kemokinler, prostaglandinler, ndrotrofinler ve lipidler lokal olarak
salinir ve bu da periferik sensitizasyona yol acan bir dizi olayi indiikler (1,163). Bu aracilar,
eklem nosiseptorlerinin mekanik esigini diisiirerek nosisepsiyonun baglamasina ve eklem
agrisma yol agar (160). Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, I1L-6 ve IL-8’in hareket
sirasindaki agr ile iligkili oldugunu, TNF-a’nin ise dinlenme ve harekette agr1 ile iligkili
oldugunu ortaya ¢ikarmistir, bu da farkli agr1 mediatorlerinin agrinin spesifik 6zelliklerinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (164). Dorsal kok gangliyonlarinda olusan agri
mediatorleri arasinda sinir biiyiime faktorii (NGF), kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP),
vazoaktif intestinal peptid (VIP), vanilloid reseptorii 1, opioid reseptorleri, CC-kemokin
ligand1 2 ve CC-kemokin reseptort 2 bulunur. Substans P, serotonin ve glutamat, beyin
diizeyindeki osteoartritik agrinin mediatorleridir. Mast hiicre triptaz ve nétrofil elastaz gibi
serin proteazlarin, proteaz ile aktive olan reseptor-2’yi aktive ederek eklemlerde pro-
nosiseptif etki yaptig1 gosterilmistir (1). Bu nedenle, bu enzimler sadece eklem dokularini
degrade etmekten sorumlu degildir, ayn1 zamanda eklem agrisini olusturan sinyal

molekdlleri olarak da gdrev yapabilmektedir (165).
2.1.10.3. Osteoartrit Agrisinin Tiirleri

Farkli OA agn tiirlerinin belirlenmesi, tedavinin temelini belirleyecegi icin
onemlidir. Nosiseptif, inflamatuar ve noropatik agri, farkli norobiyolojik mekanizmalar

olan farkli agn tiirleridir (10).

Osteoartrit agrisi, klasik olarak, hasarli bir eklemin anormal yiiklenmesinden
kaynaklanan nosiseptif bir agri durumu olarak kabul edilir. Eklem biyomekanigindeki
degisiklikler, nosiseptif sinir uglari tizerindeki mekanik kapili iyon kanallarini agacak ve bu
spesifik agr1 tipinin olugsmasina yol agacaktir. Bazi hastalarda inflamatuar bir agr bileseni
vardir. OA eklemi bozuldugunda, subkondral kemikteki sinirler, inflamatuar mediatorler
acisindan zengin olan eklem i¢i ortama maruz kalir. Sinovyum ve meniskiis gibi diger eklem

dokularindaki duyu sinirleri de bu pro-aljezik molekdiller ile temas halindedir, bu da periferik
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sensitizasyona ve inflamatuar agri olusumuna yol acar. Siirekli nosiseptdr uyarilmast,
omuriligin dorsal boynuzundaki ikinci sira noronlarin uyarilabilirliginin artmasina neden
olabilir. Bu santral sensitizasyon sureci, nosiseptif sinyalleri arttirir, béylece agr1 hissini de
arttirir. Bu ikinci sira noronlarin, osteoartritik eklemden uzak dokulardan da girdi aldig1 géz

Oniine alindiginda, santral sensitizasyon daha genis agr1 dagilimindan sorumludur (1,8).

Gergek doku hasarinin veya potansiyel olarak dokuya zarar veren uyaranlarin neden
oldugu nosiseptif agrinin aksine, ndropatik agri, sinir sisteminin hasar1 ve/veya
disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Noropatik agri, periferik sinir liflerini (AP, Ad ve C
lifleri) ve merkezi sinir sistemindeki sinirleri igeren 'somatosensor sistemin bir lezyonu veya
hastaliginin neden oldugu agri' seklinde tanimlanabilir. OA gelisimi sirasinda, hasarl
eklemde, dorsal kok gangliyonlarinda ve omurilikte sinir hasarinin meydana gelebilecegi
gosterilmistir (11,12). OA’da sinir hasarina yol agan mekanizmalar ve mediatorler
belirsizdir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, lizofosfatidik asidin OA sinoviyal sivida
up-regule oldugu ve periferik sinirleri demiyeline ederek eklemde noropatik agriya yol agtigi
bulunmustur (166).

Nosiseptif agri, genellikle keskin veya zonklayan agri olarak hissedilir ve akut
travma veya inflamasyon sirasinda hissedilen klasik agri hissidir. Bir yaralanma yaniti
oldugu igin, zararl uyaranin ortadan kalkmasi ile ¢6zilmesi beklenir (1,167). Buna karsilik,
noropatik agri1 sinir hasarindan ve sinir sistemindeki degisikliklerden kaynaklanir ve ¢ok
daha karmagiktir. Hem periferik hem de merkezi sinir sistemlerindeki yollarda meydana
gelen remodeling ve sensitizasyon degisiklikleri agr1 hissinin surmesine neden olur. Bu
nedenle, noropatik agri kronik olma egilimindedir ve zamanla siddeti artabilir. Tipik
noropatik semptomlar yanma, karincalanma, elektrik carpmasi veya agirlik hissi ve
uyusmadir (168,169). Bunlara ek olarak, OA’nin son yillarda propriosepsiyon ve vibrasyon

duyusunun azalmasi ile iligkili oldugu da gosterilmistir (170).

Periferik noropatik agri, elektromiyografi / sinir iletim hizi kayitlari ile dl¢iilebilir.
Noropatik agriy1 kronik nosiseptif agridan ayirt etmek i¢in yanma, parestezi, mekanik ve
termal hiperaljezi, allodini, paroksismal agr1 ve uyusma gibi klinik 6zellikler kullanilabilir.
Douleur Neuropathique 4 (DN4) anketi, The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) veya PainDETECT o6lg¢ekleri gibi birgok tarama araci taniya yardimct
olmak i¢in kullanilabilir (10,12). Son zamanlarda yapilan bir sistematik inceleme, diz veya

kalca OA’s1 olan kisilerde noropatik agri prevalansinin %23 ile 6nemli bir diizeyde oldugunu
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gostermektedir (15). Noropatik agri, NSAII gibi yaygin olarak kullanilan analjeziklere yanit
vermez, bu nedenle agri yonetimi ig¢in ndropatik agrinin tanimlanmast ve tedavinin bu

temelde planlanmasi gereklidir (1).

2.2. NOROPATIK AGRI
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Yillar boyunca ndropatik agrinin farkli tanimlar1 kullanilmis olsa da, en son ve genis
capta kabul goren, ‘“somatosensoriyel sistemin bir lezyonundan veya hastaligindan
kaynaklanan agr1” seklindeki tanimidir (171). Bir lezyon, tani testleri (6rn. gorintuleme,
norofizyolojik calismalar, biyopsiler) ile kanitlanan veya bilinen sinir sistemi travmasi
sonucu olusan bir anormallik anlamina gelir. Hastalik terimi, diyabetes mellitus, inme ve
vaskdlit gibi altta yatan bir nedenden kaynaklanan lezyonlar1 ifade eder. Noropatik agri,
periferik veya merkezi sinir sistemindeki anormal bir somatosensoriyel isleme bagli olabilir.
Dikkat edilmesi gereken, noropatik agrinin bir tan1 degil klinik bir tanimlayict oldugudur

(172).

SomatosensOriyel sistem dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve
vibrasyonun algilanmasina izin verir. Somatosensoriyel sinirler ciltte, kaslarda, eklemlerde
ve fasyada omurilige ve sonrasinda daha ileri islemler igin beyne sinyaller gonderen
termoreseptorler, mekanoreseptorler, kemoreseptorler ve nosiseptorleri icerir. Cogu duyusal
sinyal, oOncelikle ilgili talamik cekirdegine ugrar, sonrasinda serebral kortekse iletilir.
Somatosensoriyel sinir sisteminin lezyonlari veya hastaliklari, duyusal sinyallerin omurilige

ve beyne iletilirken degisime ugramasina ve dlzensiz iletilmesine yol acabilir (171).

Noropati, bir sinirdeki patolojik degisikliklere bagl fonksiyon bozuklugudur. Bu
durum tek bir sinirde varsa, buna “monondropati” denir. Noropati birkag sinirde birden
mevcutsa buna “monondropati multipleks” denir. Eger diffiiz ve bilateral tutulum mevcutsa
siklikla “polindropati” olarak adlandirilir. Norit, sinirlerin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan
Ozel bir ndropati durumudur. Noralji, bir sinir veya sinirlerin dagilim alanindaki herhangi

bir agriy1 ifade etmek igin kullanilir (172).

Noropatik agri, periferik sinir sistemi veya merkezi sinir sisteminin bir¢ok farkl
bozuklugu nedeni ile ortaya cikabilir. Periferik, santral ve mikst (periferik ve santral)

noropatik agri olarak kategorize edilebilir (Tablo 14) (173).
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Tablo 14. Noropatik agrinin Dbilinen potansiyel etyolojileri ve anatomik
siniflandirilmasi
Periferik Santral
Noropatiler Spinal
- Diyabetik ndropatiler Travma
- HIV noropatileri - Spinal kord hasari
- Kemo noropatiler - Siringomyeli
- Herediter noropatiler - Araknoidit
- Toksik noropatiler - Cerrahi
- Idiopatik néropatiler Vaskduler
Herpes Zoster - Infarkt
- Postherpetik nevralji - Hemoraji
Noronal hasarlanmalar/disfonksiyon - AV malformasyon
- Karpal tunel sendromu Neoplazmlar
- Kibital tunel sendromu Diger

- Tarsal tiinel sendromu

- Trigeminal nevralji

- Glossofaringeal nevralji

- Kompleks bolgesel agr1 sendromu
Amputasyonlar

- Fantom ekstremite agrisi

- Postmastektomi agr1 sendromu
Radikulopatiler

- Disk hernisi hastalig1

- Postlaminektomi sendromu

- Araknoidit
Avllsiyonlar
Neoplazmlar

- Multipl skleroz

- HIV/AIDS

- Noral tip defekti

- B12 eksikligi

Serebral

Travma

- Cerrahi lezyonlar
Vaskuler

- Infarkt

- Hemoraji

- AV malformasyon
Multipl skleroz
Neoplazmlar
Parkinson hastahg
Epilepsi

Noropatik agri, artan ilag regeteleri ve daha fazla saglik hizmeti bagvurular ile

iligkilidir (174). Hastalar tipik olarak yanma ve elektrik ¢arpmasi hissi ve agrisiz

uyaranlardan (hafif dokunma gibi) kaynaklanan agri gibi semptomlar yasarlar; semptomlar

kronik olma ve analjeziklere daha az cevap verme egilimindedir. Noropatik agrist olan

hastalarda uyku bozukluklari, anksiyete ve depresyon sik olarak goriilmektedir ve kronik

noropatik agrisi olan hastalarda yasam kalitesi belirgin etkilenmektedir (174,175).

Genel populasyonda, biiyiik epidemiyolojik aragtirmalar i¢in basit tan1 dl¢iitlerinin

bulunmamasi nedeniyle néropatik agri insidansinin ve prevalansinin tahmin edilmesi zordur.

Bu nedenle, kronik agr1 hastalarindaki noropatik agri sikligi ile ilgili tahminler, postherpetik

nevralji, agrili diyabetik polindropati, postoperatif noropatik agri, multipl skleroz, omurilik



yaralanmasi, inme ve kanser hastalariin oldugu 6zel merkezlerde yapilan arastirmalara

dayanmaktadir (171,176).

Anketler seklinde basit tarama araglarinin gelisimi ile birlikte birka¢ genis
epidemiyolojik calisma yapilmis ve ndropatik agrinin genel yayginligi hakkinda degerli yeni
bilgiler saglanmistir. DN4 anketi veya LANSS agri skalasi gibi tarama araglarinin
kullanildig1 galismalarin sonuglarina goére noropatik bilesenlere sahip kronik agri

prevalansinin %7-10 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (176,177).

Kronik noropatik agr1 kadinlarda ve 50 yasin lizerindeki hastalarda daha sik goriiliir
(178). Lomber ve servikal agrili radikiilopatiler muhtemelen kronik néropatik agrinin en sik
nedenidir. Bu verilerle uyumlu olarak, hem nosiseptif hem de ndropatik kronik agrisi olan
hastalarin %40’ 1inin néropatik agrinin en azindan bazi 6zelliklerini (yanma hissi, uyusma ve
karincalanma) yasadigi; kronik bel agrisi ve radikiilopatisi olan hastalarin 6zellikle
etkilendigi rapor edilmistir (171,177).

Periferik ndropati veya merkezi sinir sistemi hasari olan tiim hastalarda noropatik
agr1 gelismez; Ornegin, diyabetes mellituslu hastalar iizerinde yapilan genis bir kohort
caligmasi, noropatik agri semptomlarinin genel prevalansinin néropatisi olan hastalarda %21
oldugunu gostermistir. Ancak, ciddi klinik néropatisi olanlarda noropatik agri prevalansi
%60’a kadar yiukselebilmektedir (179).

2.2.2. Klinik Ozellikler ve Tani

Noropatik agris1 olan hastalarda pozitif ve / veya negatif bulgu ve semptomlar olabilir
(Tablo 15). Pozitif belirti ve semptomlar sinir sistemi hiperaktivitesini yansitir; negatif belirti
ve semptomlar ise sinir sistemi fonksiyon kaybini yansitir. Hem pozitif hem de negatif belirti
ve semptomlarin varligi, buyUk 6lglide altta yatan bir néropatik agri durumunu diistindiiriir.
Ancak, nosiseptif agrisi olan hastalar da hem pozitif hem de negatif semptomlar
yasayabileceginden, bu spesifik olmayan bir bulgudur (180,181).

Pozitif belirti ve semptomlar arasinda yanma, zonklama, batma, sogukluk, parestezi
veya elektrik sokuna benzer hisler bulunur. Agri, siirekli veya intermittant, spontan veya
uyarilmis olarak karakterize edilebilir. Negatif belirti ve semptomlar agrisizdir ve genellikle
fizik muayene sirasinda kesfedilir. Bulgular arasinda kas gii¢siizliigii; derin tendon refleksi
kaybi; 151k, dokunma, igne batmasi, titresim ve sicakliga karsi duyusal alginin yoklugu veya
bozulmas olabilir (180,182). Hastanin agr1 dagilimiin saptanmasi klinik degerlendirmenin

belki de en 6nemli parcasidir. Noropatik agri, periferik bir sinir bolgesinde veya merkezi

38



sinir sisteminin dermatomlar, myotomlar ve afferent spinal yolaklar gibi ndroanatomik
uzanimlarinda lokalize olup, altta yatan bir lezyon veya somatosensoriyel sistem hastaligi

i¢in siiphe uyandirir (12).

Tablo 15. Noropatik agrida belirti ve semptomlar

Negatif belirti ve semptomlar

Hipoestezi — agrisiz uyaranlarin hissedilmesinde azalma
Hipoaljezi — agrili uyaranlarin hissedilmesinde azalma

Pozitif belirti ve semptomlar

Spontan

Parestezi — anormal, agrisiz somatik his (karincalanma gibi)
Paroksismal agri1 — elektrik ¢arpmasi hissi, genellikle saniyeler siirer (tek seferde)
Siiperfisiyal agr1 — Devamli agrili his, genellikle yanma seklinde
Uyarilmis
Allodini — Agrisiz uyarana agri yaniti
Hiperaljezi — agrili uyarana asir1 agri yaniti
Temporal summasyon — Belirli tek bir zararli uyaranin tekrarlayan

uygulamalarinda artan agr1 yaniti

Oyku ve fizik muayene, néropatik agri tamisimin altin standardi olmaya devam
etmektedir. Onaylanmig tarama araglarmna ragmen, hangi aracin daha istiin oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Tiim tarama araglar1 %10-20 arasinda bir hastay1 gdzden
kacirmaktadir. Bu kisitlamalart da akilda tutarak ndropatik agri tanis1 koymaya yardimei
olmak igin bu tarama araglar1 klinik yargi ile birlikte kullanabilir (181). Sik kullanilan

noropatik agri tarama araglart ve 6zellikleri Tablo 16°da gosterilmistir.

Mevcut agrinin, nosiseptif agrinin aksine noropatik olduguna kesinlik kazandirmak
icin bir sistem Onerilmistir (Sekil 5) (175). Hastanin tibbi 6ykiisii nérolojik bir lezyon veya
hastaligin varligin1 gosteriyorsa ve agrinin karakteri degerlendirildiginde (6rn. onaylanmis
tarama araglari) noropatik karakterde ise ve agri dagilimi néroanatomik olarak uyumlu ise

(Sekil 6), hasta noropatik agri agisindan degerlendirilmelidir (171).
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Tablo 16. Noropatik agr i¢cin yaygin kullanilan onaylanmis tarama araglari

LANSS

Semptomlar (4 madde) — Ignelenme veya karincalanma, elektrik
carpmast hissi veya zonklama, sicaklik veya yanma hissi, hafif
dokunma ile uyarilmis agr1

Deri gorunimu (1 madde) — benekli veya kirmizi/pembe goriiniim
Klinik muayene (2 madde) — dokunma ile uyarilmis allodini,
degismis pin-prick esik degeri

DN4

Semptomlar (7 madde)- yanma, agrili soguk hissi, elektrik soklari,
karincalanma, ignelenme, uyusma ve kasinti

Klinik muayene (3 madde) — dokunma hipoestezisi, igne
hipoestezisi, firca ile uyarilmig allodini

Neuropathic

Semptomlar (7 madde)- yanma agrisi, dokunmaya karsi asiri
hassasiyet, uyusma, elektriksel duyumlar, karincalanma, sikisma
tarzinda agr1 ve donma seklinde agr1

Pain Provoke edici faktorler (3 madde) — dokunmaya asir1 duyarlilik,
Questionnaire | dokunma kaynakli agri1 ve hava degisikligine bagl artan agri
(NPQ) Agrinin etkisi (2 madde) — rahatsizlik, bunalticilik
Semptomlar (7 madde)- yanma, karincalanma veya ignelenme,
dokunma ile uyarilmis agr1, elektrik soklari, sicaklik ile uyarilmis
painDETECT | agr1, uyusma ve basing ile uyarilmis agri
Spasyal (yansiyan agri) ve zamansal ozellikler ile ilgili 2 madde
Semptomlar (5 madde)- igne ve igneler, sicak veya yanma,
ID uyusma, elektrik carpmasi ve dokunma uyarilmis agri
(IDentification) | Bir nosiseptif agri maddesi (eklem agris1)
Pain

Neuropathic
Pain Symptom
Inventory
(NPSI)

Semptomlar (10 madde)- yanma, basing, sikisma tarzinda agri,
elektrik ¢arpmasi, batma hissi, fir¢a ile uyarilmig agri, basing ile
uyarilmis agr1, soguk ile uyarilmis agri, ignelenme ve karincalanma
Zamansal 6Ze (2 madde)- son 24 saatteki spontan agr1 siiresi ve
agr1 atag1 sayisi)

Klinik iliskili sub-gruplar (5 madde) - uyarilmis agr1, paroksismal
agr1, parestezi veya dizestezi, spontan devamli agrinin yizeysel ve
derin bilesenleri
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Onde gelen sikayet -

iliskili nérolojik lezyon veya hastalik dykiisii * Wi
Oyki ve —
Noroanatomik dagilima uygun agr **

Noropatik agr

ihtimali zayif

¢ Evet

.

Agriile ayni ndroanatomik dagilima uygun
duysal bulgular ***

Muayene

l Evet

}

Agriyr agiklayan somatosensdriyel sinir sisteminin
bir lezyonu veya hastaligi gosteren diagnostik testler

Dogrulayici testler

| Evet

Sekil 5. Noropatik agri icin giincellenmis evreleme sisteminin akis semasi

* Agrimin nérolojik bir lezyonla iliskili oldugunu, inflamasyon veya néral olmayan doku hasar: gibi
diger nedenlerle iliskili olmadigin diisiindiiren, agrili olmayan duyusal semptomlarin varligi ve agriyi arttiran
ve azaltan faktorleri ve agri tamimlamalarint iceren Gykii.

** Hastanmin bildirdigi agri dagilimi siipheli lezyon veya hastalik ile tutarlidir.

*** Duyu degisikliklerinin etkiledigi bolge, agri alaninin étesine gegebilir, icinde daha kiigiik bir alan
olabilir veya iist iiste gelebilir. Duyusal kayp genellikle gereklidir, ancak dokunma ile uyarilmis veya termal
allodini fizik muayenede tek bulgu olabilir. Bazi durumlarda, lezyon veya hastaligin yapist dogrulanmig
olmasina ragmen duyusal bulgularin gésterilmesi zor olabilir, bu vakalar icin, eger bir tam testi
somatosensdriyel sinir sisteminin lezyonunu veya hastaligini dogrularsa, “olasi” seviyesi uygun olmaya devam
eder.

****Bu baglamda "kesin" terimi, "dogrulayici testlerle birlikte olasi noropatik agri” anlamina gelir,
¢linkii agriyr agiklayabilmek igin lezyonun veya hastaligin yeri ve dogasi dogrulanmistir.
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santral ndropatik agri

l ;] Agrinin dagilimi
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Sekil 6. Noropatik agr1 durumlarinda agrinin néroanatomik dagilim

Noropatik agr1 i¢in dogrulayici testler, nicel duyusal testler (hastanin belirli ve
tekrarlanabilir bir uyaranla ilgili subjektif bildirim yapmasi), goz kirpma refleksi testi
(trigeminal afferent sistemin orbicularis oculi kasindan kaydedilen R1 ve R2 refleks
yanitlarinin kaydedilmesi) ve sinir iletim galismalaridir (periferik sinirlerin nosiseptif
olmayan liflerinin fonksiyonunun degerlendirilmesi) (171). Somatosensoriyel uyarilmig
potansiyeller ve lazer uyarilmis potansiyeller, her ikisi de kafa derisinden kaydedilen ve
blytk ve kuguk afferent liflerin fonksiyonunun arastirildigi nérofizyolojik araglardir (183).
Cilt biyopsisi, intraepidermal sinir liflerinin degerlendirilmesini ve kiig¢iik 1if kaybinin
Olglimiinii saglar (184). Korneal konfokal mikroskopi, kiigiik sinir liflerinden olusan korneal
innervasyonu degerlendirir. Noropatik agrili hastalarin ¢ogunda, goz kirpma refleksi, sinir
iletim calismast ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller gibi standart ndrofizyolojik
testler, somatosensoriyel sistemin hasarin1 gostermek igin yeterlidir. Bununla birlikte,
nosiseptif sistem hasar1 olan hastalarda, lazer uyarilmis potansiyeller, deri biyopsisi veya
korneal konfokal mikroskopi gibi nosiseptif sisteme yonelik bir degerlendirme yontemine
ihtiyag vardir. Tipik olarak, testler artan invazivlik sirasina gore gergeklestirilir; yani, nicel

duyusal testler, goz kirpma refleksi, sinir iletim g¢alismasi, somatosensoriyel uyarilmis
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potansiyeller, lazer uyarilmig potansiyeller, cilt biyopsisi ve korneal konfokal mikroskopi
(171).

2.2.3. Tedavi

Noropatik agri, hastalar, toplum ve saglik bakim sistemleri i¢in 6nemli bir yiik
olusturan kronik bir durumdur. Noropatik agri, nosiseptif agridan farkli oldugundan ve farkli
bir terapotik yaklasim gerektirdiginden, yonetimi de karmasiktir ve klinisyenler icin bir

zorluk olmaya devam etmektedir (185).

Elde edilen kanitlar, egzersiz, biofeedback, biligssel davranis¢i terapi, TENS ve
tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon gibi non-farmakolojik mudahalelerin
noropatik agrinin tedavisinde etkili oldugunu gostermemektedir. Tedavi ile elde edilebilecek
potansiyel faydalar risklere oranla daha fazla ise farmakolojik tedaviye ek olarak
kullanilabilir (186).

Noropatik agr1 yonetimi semptomlarin tedavisine odaklanir ve sadece bazi patolojik
durumlarda etiyolojik nedenler agriy1 gidermek igin tedavi edilebilir. The Special Interest
Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG) ndropatik agri i¢in kullanilan ilaglari birinei, ikinci
ve (glincll basamak tedavi olarak kategorize etmistir. Tablo 17°de bu basamaklarda yer alan

ilaglar ve 6zellikleri 6zetlenmistir (187).

Tablo 17. Noropatik agrida farmakoterapi

Birinci basamak tedavi Gabapentinoidler Gabapentin, Pregabalin
Trisiklik antideprasanlar Amitriptilin
SNRI’lar Duloksetin, Venlafaksin
Ikinci basamak tedavi Opioidler Tramadol, Tapentadol
Topikal ajanlar Kapsaisin %8, Lidokain %5
Uciincli basamak tedavi Guclu opioidler Morfin, Oksikodon
Norotoksin Botulinum toksin A

SNRI: Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorii
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Gabapentin ve pregabalin, noropatik agrinin tedavisinde iyi ¢alisilmis ve etkinligi
gosterilmis ajanlardir. Gama-aminobltirik asit (GABA) noérotransmiterine benzer yapilari
sayesinde voltaj bagimli Ca*? kanallarm a2-§ alt (initesine baglanarak hiicrelere Ca*? akisini
azaltir. Hem gabapentinin hem de pregabalinin, diyabetik néropatik agri, post-herpetik

nevralji, spinal kord yaralanmas1 ve fantom agrinin tedavisinde etkinligi gosterilmistir (188).

Trisiklik antideprasanlar agrili noropati, sinir yaralanmasi agrisi, post-herpetik
nevralji, santral postpartum agr1 ve spinal kord yaralanmasina bagli agrinin tedavisinde etkili
bulunmustur. Amitriptilin, etkilerini pre-sinaptik terminallerden serotonin ve noradrenalin
geri alimini inhibe ederek ve ayrica kolinerjik, adrenerjik ve histaminerjik reseptorlerin ve

iyonik kanallarin etkilerini inhibe ederek gergeklestirir (189,190).

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) sinaptik seviyede serotonin ve
norepinefrinin geri alimini engeller. Duloksetin, noropatik agrinin azaltilmasinda etkilidir.

Duloksetin ve venlafaksin, yiiksek kan basinci ve kardiyak ileti anormallikleri ile iligkilidir

ve bu nedenle kalp hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (187,189).

Opioidler, agr1 yonetimi igin yaygin olarak kullanilmaktadir ve pre-sinaptik ve post-
sinaptik p-opioid reseptorleri yoluyla nosiseptif iletimi inhibe etmektedir. Tramadol bir p-
opioid agonistidir, ancak ayn1 zamanda, serotonin ve norepinefrin geri alim inhibisyonu
araciligtyla noropatik agrida analjezik etki gosterirler (188). Tapentadol, diyabetik periferik

noropati ile iliskili ndropatik agrinin yonetimi i¢in onaylanmig bir opioiddir (191).

Lidokain, voltaj kapili sodyum kanallarin1 bloke eder ve spontan ektopik sinir
desarjin1 lokal olarak azaltir. Kapsaisin, giiclii bir vanilloid reseptor 1 (TRPV1) agonistidir
(192). Oksikodon ve morfin, izleminin zorlugu ve kotiiye kullanim potansiyeli nedeniyle

Uclincu basamak olarak énerilen iki glcli opioiddir (193).

Uciincii basamak tedavi olarak kullanilabilen Botulinum toksin A, sinaptik
ekzositozu ve dolayisiyla noral iletimi inhibe etme yetenegi araciligiyla spastisiteyi tedavi
etmek i¢in yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir nérotoksindir. Subkutan enjeksiyonunun fokal

periferal noropatik agri ve allodini olan hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (188).

Medikal tedaviye direncli veya yan etki nedeni ile medikal tedavi alamayan refrakter

noropatik agr1 hastalarinda:
- Noronal blokaj ve steroid enjeksiyonu

- Spinal kord stimiilasyonu
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- Dorsal kdk ganglionu, periferik sinir ve periferik sinir alan1 stimulasyonu
- Epidural ve transkraniyal kortikal nérostimilasyon
- Derin beyin stimUlasyonu

- Intratekal tedaviler alternatif tedavi stratejilerini olusturur (171).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETIK KURUL IZNi

Calisma i¢in TC. Recep Tayip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 28/08/2019 tarih ve 2019/145 sayili
karar1 ile etik kurul onayi alindi. Calismamiz Helsinki bildirisine uyumlu bir sekilde

gergeklestirildi.

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Calismaya Recep Tayip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
rehabilitasyon Anabilim Dal1 polikliniklerine Eyliil 2019 ile Temmuz 2020 tarihleri arasinda
basvuran, en az 3 aydir diz agris1 olan, 40-70 yas araliginda olan hastalarin dahil edilmesi
planlandi. Belirtilen tarihler arasinda ACR Kriterlerine gore diz OA tanisi olan, dahil edilme
ve dislanma kriterlerine uyan 100 hastayla calisma gergeklestirildi. Calismamiz kesitsel ve

tanimlayici 6zellikte epidemiyolojik bir ¢calismayda.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
e Diz OA igin ACR Kkinik ve radyolojik kriterlerini karsilayanlar
e 40 yas Ustii olanlar

e Yoneltilen anketleri tamamlayabilme yeterliligi olan hastalar

3.4. DISLAMA KRITERLERI
¢ Bilinen enflamatuar romatizmal hastalik, metabolik kemik hastaligi, diabetes
mellitus, akut/kronik merkezi sinir sistem hastalig1 (inme, multipl skleroz,
parkinson hastaligi, alzheimer hastalig1 vb), periferik sinir sistemi hastalig
(polindropati, pleksopati) olanlar
e Gebe olanlar

e Antidepresan ila¢ kullanimi olanlar
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o Aktif enflamasyon, diz eklemi operasyon 6ykdisu, son 6 ay i¢inde diz eklem

enjeksiyon dykisu, malinite nedeniyle tedavi géren hastalar

3.5. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilen hastalara calisma hakkinda bilgi verildikten sonra
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, meslek, egitim durumu, kilo,
boy, VKI, karm ¢evresi 6l¢iimii, eslik eden hastaliklar1, kullandig1 ilaglar, semptom siiresi,
sabah tutuklugu varligr ve siiresi gibi demografik, antropometrik ve klinik &zellikleri
sorgulandi. Diz OA radyolojik evrelemesi K-L derecelendirme sistemi kullanilarak

gerceklestirildi.

Hastalarin agri diizeyleri 10cm’lik bir Viziiel Analog Skala (VAS) kullanilarak gece
(VAS-gece), istirahat (VAS-istirahat) ve aktivite (VAS-aktivite) sirasindaki agr1 diizeyleri
kaydedildi. Tlm hastalarda noropatik agr1 diizeyi “DN4” ve “PainDETECT” 6lcekleri ile
degerlendirildi. Fonksiyonel durum degerlendirmesi i¢in “The Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index” ve “Lequesne Diz OA Siddet Indeksi” kullanildi.
Hastalarin emosyonel durumlarinin degerlendirilmesinde, depresif semptomlar i¢in “Beck
Depresyon Envanteri”, anksiyete semptomlarin degerlendirilmesinde “Beck Anksiyete
Envanteri” tercih edildi. Hastalarin uyku kaliteleri “Pittsburg Uyku Kalite Indeksi” ile
degerlendirildi. Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde “Kisa Form-36 (SF-36)” kullanildi.

Caligmamizda diz OA hastalarin noropatik agr1 diizeylerinin diz fonksiyonlari, duygu-

durum, uyku kalitesi ve yasam kalitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

3.6. CALISMADA KULLANILAN TEST VE OLCEKLER
Douler Neuropathique 4 Quastions (DN4)

2005 yilinda Fransa’da Bouhassira ve ark’1 (194) tarafindan néropatik agri varliginin
tespit edilmesi amaciyla gelistirilmistir (194). 4 madde ve 10 sorudan olusmaktadir. Ilk 7
soru agr1 semptomunun 6zelliklerini sorgulamaktadir. Son ii¢ soru ise muayene bulgularini
sorgulamaktadir. Sorular evet (1 puan), hayir (0 puan) seklinde skorlanmaktadir. DN4-
semptom altdlgegi 0-7 arasinda, DN4-bulgular altdlgegi 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Total
skor ise DN4-semptom ve DN4-bulgular o6lgeklerinin toplami olan 0-10 arasinda

skorlanmaktadir. 4 ve tizerindeki skorlar ndropatik agr1 varlifina isaret etmektedir. Semptom

47



kisimlarim1  hastalar  doldururken, = muayene  kismu  klinisyenler  tarafindan
degerlendirilmektedir. Olgegin 2010 yilinda Unal-Cevik ve ark’1 (195) tarafindan Tiirkce

gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmustir.
PainDETECT (PD-Q)

2006 yilinda Almanya’da Freynhagen ve ark’i tarafindan kronik bel agrisi olan
hastalarda noropatik agriy1 ayirt etmek igin gelistirilmis bir skaladir (196). Sonrasinda birgok
dile gevrilmis, osteoartrit, fibromiyalji sendromu, orofasial agr1 ve maligniteler gibi ¢ok
farkli hastaliklarda noropatik agrinin sorgulanmasinda basariyla kullanilmistir (197). Diger
noropatik agri Olgeklerine kiyasla fizik muayene gerektirmemektedir (198). Dort ana
boliimden olusmaktadir. ilk boliimde 0-10 aras: bir likert skalasi ile mevcut andaki agrmin
siddetini, son 4 hafta igerisindeki en siddetli agrinin siddetini, son 4 hafta igerisindeki agrinin
ortalama siddetini sorgulamaktadir. Bu kisim sadece agri varligi sorgulamaktadir ve
skorlamada kullanilmamaktadir. Ikinci kisimda hastalarin agr1 paternlerine en ¢ok uyan dort
grafikten birisini segmeleri istenmektedir. Bu paternler sirasiyla hafif dalgalanmalart olan
devamli agr1 (0 puan), agr1 nobetleri esliginde devamli agr1 (-1 puan), aralarinda agrisiz
stirelerin oldugu agr1 nobetleri (1 puan), aralarindaki siirelerin agrili oldugu agri nébetleri (1
puan) seklindedir. Ugiincii kisimda homonkulusu gésteren bir grafikte hastanin agrili viicut
bolgesini igaretlemesi istenmektedir ve altinda agrinin diger viicut bolgelerine yayilimi
“evet” veya “hayir” seklinde sorgulanmaktadir. Agrinin baska bolgelere yayilmasi 2 puan
seklinde degerlendirilmektedir. Son kisimda, onceki kisimda homonkulusta isaretlenen
agrimin algisi ile iligkili, 6’11 likert dlcegiyle (hi¢=0 puan, zor farkedilir=1 puan, hafif=2
puan, orta=3 puan, siddetli=4 puan, ¢ok siddetli=Spuan) yanitlanmasi istenen 7 soru yer
almaktadir. Toplam skor -1 ile +38 arasinda degismektedir. 19-38 arasindaki skorlar agrinin
noropatik kokenli olduguna yiiksek olasilikla isaret etmekte, 13-18 arasindaki skorlar
noropatik agriy1 net olarak ayirt edememekte, 12 ve altindaki skorlar ise agrinin yuksek
olasilikla ndropatik kokenli olmadigina isaret etmektedir. 2013 yilinda Alkan ve ark’1 (199)

tarafindan Tiirkge gecerlilik ve givenilirlik ¢alismasi yapilmustir.

The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC)
1988 yilinda Bellamy ve ark’1 tarafindan kalgca OA’sinda fonksiyonel degerlendirme
yapilmasi amaciyla gelistirilmistir (200). Sonrasinda kal¢a ve diz OA hastalarinin
degerlendirilmesinde sikc¢a tercih edilmis ve bir¢ok dile ¢evrilmistir. Cerrahi tedavilerde ve

fizik tedavilerde tedavi sonrasinda degerlendirme amaciyla klinik ¢alismalara ¢okca konu
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olmustur (201). 24 madde ve 3 alandan olusmaktadir (agr icin 5, sertlik i¢in 2, fiziksel
fonksiyonlar i¢in 17 soru). Tim sorular 0-4 arasinda degisen 5’li likert dlgegiyle hastalar
tarafindan doldurulmaktadir. Likert 6lgegiyle hesaplandiginda total skor 0-96 puan arasinda
hesaplanmaktadir. Yiiksek skorlar klinigin kotiiliigline isaret etmektedir. 2005 yilinda Tiiziin
ve ark’1 tarafindan (202) Turkce gecerlilik ve glivenilirlik ¢alismasi yapilmistir.

Lequesne Diz OA Siddet indeksi (Lequesne)

1987 yilinda Lequesne ve ark’1 tarafindan diz ve kalga OA siddetinin belirlenmesi
i¢in gelistirilmistir. Agr1 ve rahatsizlik (gece agrisi, sabah tutuklugu, ayakta durunca olusan
agri1, ylrlime sirasindaki agri, ayaga kalkarken olan agr1), maksimum yiiriime mesafesi ve
giinliik yasam aktivitelerindeki zorluklari (merdiven gikarken, merdivenden inerken, dizlerin
tizerine egilirken, diiz olmayan zeminlerde yiiriirken olan zorluk) degerlendirmektedir. 0-24
puan arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar OA siddetinin fazla olduguna isaret
etmektedir. 1-4 arasindaki skorlar “hafif”’, 5-7 arasindaki skorlar “orta”, 8-10 arasindaki
skorlar “siddetli”, 11-13 arasindaki skorlar “¢cok siddetli”, 14 ve lizerindeki skorlar “¢ok
fazla siddetli” OA’ya isaret etmektedir (203). 2010 yilinda Basaran ve ark’1 (204) tarafindan
Turkge gecerlilik ve glvenilirlik galismas1 yapilmistir.

Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Beck Depresyon Envanteri (BDE) depresif semptomlarin sikligin1 degerlendirmede
yaygin sekilde kullanilmaktadir. 1996 yilinda Beck ve ark’t (205) tarafindan gelistirilen
Olcek cok sayida dile ¢evrilmis, ¢cok sayida arastirmada tercih edilmistir. Farkli iilkelerde
yapilan ¢alismalarda BDE 06lgeginin i¢ tutarliliginin ve test-tekrar test gilivenilirliginin
yiiksek oldugunu gosterilmistir (206). 21 maddeden olusan Olgek hastalarin veya
katilimcilarin kendisi tarafindan doldurulmaktadir ve son bir haftadaki semptomlar dikkate
alinmaktadir. Her soru 0-3 arasinda degisen maddede derecelendirilmektedir. Olgekteki her
maddenin skorunun toplanmasiyla total skor elde edilir. Total skor 0-63 arasinda
degismektedir. Yiiksek skorlar depresyon sikliginin veya depresif belirtilerin daha fazla
olduguna isaret etmektedir. Beck ve ark’1 (205) tarafindan olusturulan skorlamada 0-13 arasi
skorlar depresyonun olmadigina isaret ederken, 14-19 arasi skorlar hafif siddetli, 20-28 aras1
skorlar orta siddetli, 29-63 aras1 skorlar siddetli depresyona isaret etmekteydi. 2007 yilinda
Aktiirk ve ark’1 tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (207).
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Beck Anksiyete Envanteri (BAE)

1988 yilinda Beck ve ark’1 (208) tarafindan genel anksiyete diizeyinin olgiilmesi
agisindan gelistirilmistir. Gelistirilmesinin ardindan ¢ok sayida dile ¢evrilmis ve ¢ok sayida
klinik arastirmada tercih edilmistir. Hastalarin kendisi tarafindan doldurulan 6lgek 21 soruya
sahiptir. Her soru 0-3 arasinda skorlanmaktadir. Total skor 0-63 arasinda degismektedir. 8-
15 arasindaki skorlar hafif anksiyete, 16-25 arasindaki skorlar orta dereceli anksiyete, 26-63
arasindaki skorlar ise siddetli anksiyeteye isaret etmektedir. Yiksek skorlar yulksek
anksiyete diizeyine isaret etmektedir. 1998 yilinda Ulusoy ve ark’1 (209) tarafindan Tiirkce

gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast yapilmistir.
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI)

1989 yilinda Buysse ve ark’1 (210) tarafindan gelistirilen PUKI hastalar tarafindan
doldurulan, son bir ay icerisinde uyku ile iligkili bircok alan1 Likert tipi veya agik uglu
sorularla degerlendiren bir oOlgektir. 19 maddeden olusan o&lgek, baslica yedi alam
degerlendirmektedir: Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku etkinligi,
uyku bozukluklari, uyku ilaglar1 kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu. Yedi komponent
skorunun toplamiyla 0-21 arasinda degisen total skor elde edilmektedir. Total skor 6 veya
daha biiy(ik ise, kotil uyku kalitesini gostermektedir (211). Olgegin 1996 yilinda Agargiin ve

arkadaslari tarafindan Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirligi dogrulanmistir (212).
Kisa Form-36 (SF-36)

Jenerik bir saglik surveyi olan SF-36, genel populasyonun saglik durumunun
degerlendirilmesi i¢in dizayn edilmistir (213). 8 alani degerlendiren 8 alt Olcegi

bulunmaktadir:

e Fiziksel fonksiyon (FF) (10 madde)

e Fiziksel rol giicliigii (FRG) (4 madde)

e Emosyonel rol gii¢liigii (ERG) (3 madde)
e Enerji / Vitalite (E/V) (4 madde)

e Ruhsal saglik (RS) (5 madde)

e Sosyal islevsellik (SI) (2 madde)

e Agri(A) (2 madde)

e Genel saglik algis1 (GSA) (S5madde)
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Olgek tek bir skor vermek yerine her bir alt dlgek icin ayr1 ayr1 skorlar vermektedir.

Kogyigit ve ark’1 (214) tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir.

Olcek icerisinde siddeti artan ve azalan sorular bir arada bulunmaktadir. Bu nedenle

skorlamada belirli sorularin maddeleri degistirilerek skorlanmaktadir:

e 1,2, 20, 22, 34 ve 36. sorularda 1.madde 100’e, 2.madde 75’e, 3.madde
50’ye, 4.madde 25’¢, 5. madde 0’a dontstiiriiliir.

e 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12. sorularda 1. madde 0’a, 2.madde 50’ye, 3.madde
100’e doniistiriliir

e 13,14,15,16,17,18 ve 19. sorularda 1. madde O0’a, 2.madde 100’e
doniistiiriiliir.

o 21,23,26,27 ve 30. sorularda 1.madde 100°¢, 2.madde 80’¢e, 3.madde 60’a,
4.madde 40’a, 5. madde 20’ye, 6.madde 0’a doniistiiriiliir.

o 2472528729 ve 3l.sorularda 1.madde 0’a, 2.madde 20’ye, 3.madde 40’a,
4.madde 60’a, 5. madde 80’e, 6.madde 100’e doniistiiriiliir.

e 32,33 ve 35.sorularda 1.madde 0’a, 2.madde 25’e, 3.madde 50’ye, 4.madde
75’e, 5. madde 100°¢ donistiirtiliir

Fiziksel fonksiyon skoru igin 3-12. sorularin skoru toplanir ve 10’a boliiniir. Fiziksel rol
giicliigii skoru igin 13-16. sorularin skoru toplanir ve 4’e boliinlir. Emosyonel rol gii¢liigii
skoru i¢in 17-19. sorularin skoru toplanir ve 3’¢ boliiniir. Enerji / Vitalite skoru igin 23, 27,
29 ve 31. sorularin skoru toplanir ve 4’e boliiniir. Ruhsal saglik skoru i¢in 24, 25, 26, 28 ve
30.sorularin skoru toplanir ve 5’e boliiniir. Sosyal islevsellik skoru i¢in 20 ve 32. Sorularin
skoru toplanir ve 2’ye boliiniir. Agr1 skoru i¢in 21 ve 22. sorularin skoru toplanir ve 2’ye
boliiniir. Genel saglik algis1 skoru icin 1, 33, 34, 35 ve 36. sorularin skoru toplanir ve 5’e
bolundr. Skorlar 0-100 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar yasam Kkalitesinin

yiiksekligine, diisiik skorlar yasam kalitesinin diisiikliigiine isaret etmektedir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi

kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir.

Tanimlayici istatistikler normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, normal
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dagilmayanlarda ortanca ve alt-iist deger seklinde, nominal verilerde say1 ve yilizde seklinde
ifade edildi. Normal dagilan degiskenler iki grup arasinda “bagimsiz gruplarda t testi” ile,
normal dagilmayan degiskenler iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile analiz edildi.
Nominal veriler iki grup arasinda “Ki-kare testi” kullanilarak degerlendirilmistir.
Korelasyon analizlerinde “Pearson ve Spearman korelasyon analizleri” tercih edildi.
Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLiNiK OZELLIKLER
Hastalarin ortalama yas1 58,8 + 7,2 yild1 (46-70 yas araliginda). %79’u kadin, %21°1

erkekti. Hastalarin yaklasik %91’inin egitim seviyesi ilkdgretim veya daha altindaydi.
Hastalarin ¢ogu (%91) aktif olarak ¢alismamaktaydi. %66’sinin komorbiditesi varken,

%357’s1 komorbid hastalik nedeniyle farmakolojik tedavi kullanmaktaydi.

Tablo 18. Diz OA’l hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Ozellikler Diz OA hastalar1 (n=100)
n (%)
Cinsiyet
Erkek 21 (21)
Kadin 79 (79)
Egitim dlzeyi
Okur yazar degil 25 (25)
Okur yazar 20 (20)
Okur yazar 46 (46)
Lise 6 (6)
Universite 2 (2)
Yuksek lisans 1(1)
Meslek
Ev hanimi 77 (77)
Emekli 14 (14)
Diger 9(9)
Komorbid hastalik
Yok 34 (34)
Var 66 (66)
HT 37 (37)
Hipotiroidi 18 (18)
Gastrit 6 (6)
KAH 5(5)
Diger 12 (12)
Farmakolojik tedavi
kullanimi
Yok 43 (43)
Var 57 (57)
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Hastalarin ortalama VKI’si 32,3 + 5,0 kg/m?, bel ¢evresi 105 + 12 cm, sol diz eklem
hareket acikligi (EHA) 127 + 8, sag diz EHA 127 + 7 dereceydi. Median semptom siiresi 36
aydi (3-300 ay araliginda). Hastalarin %88’inde sabah tutuklugu goriilmiistii, sabah
tutuklugu median siiresi 5 dk idi (1-30 dk). Hastalarin %13’# evre I, %50’si evre I, %26’s1
evre III, %11°1 evre IV’tii. Hastalarin ortalama K-L evresi 2,3 + 0,8°di. Hastalarin ortalama
VASakt skoru 6,1 + 1,8, median VASist skoru 1 (0-6 araliginda), median VASgece skoru
2’ydi (0-10 araliginda).

Tablo 19. Diz OA’h hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellikler Diz OA hastalan
(n=100)

VKIi (kg/m?), Ort + SS 32,3+5,0
Bel ¢evresi (cm), Ort £ SS 105+ 12
Semptom sdresi (ay), Med (min-max) 36 (3-300)
Sabah tutuklugu, n (%)

Var 88 (88)

Yok 12 (12)
Sabah tutuklugu siiresi (dk), Med (min max) 5 (1-30)
Sag dizde krepitasyon, n (%)

Var 69 (69)

Yok 31 (31)
Sol dizde krepitasyon, n (%)

Var 72 (72)

Yok 28 (28)
Sag diz EHA, Ort + SS 127 + 8
Sol diz EHA, Ort £ SS 127+ 7
K-L evresi, Ort £ SS 2,3%£0,8
VASakt, Ort + SS 6,1+1,8
VASist, Med (min-max) 1 (0-6)
VASgece, Med (min-max) 2 (0-10)
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4.2. NOROPATIK AGRI, DiZ FONKSiYONU, DUYGUDURUM, UYKU
KALITESi VE YASAM KALITESI OLCEK SKORLARININ DAGILIMI

Hastalarin ortalama DN4 skoru 3,3 £ 2,2, PD-Q skoru 11,0 + 7,5, Lequesne skoru
10,3 + 3,9, PUKI skoru 5,7 + 2,7’ ydi. Median WOMAC skoru 30,5 (3-84 araliginda), BDE
skoru 10 (0-31 araliginda), BAE skoru 8’di (0-30 araliginda). Hastalarin yasam kalitesi ve

diger dlgek sonuglariin dagilimi tablo 20°de verilmistir.

BDE skoruna gore hastalarin %37’sine (n=37) depresyon eslik etmekteydi.
Hastalarin %30’unda (n=30) hafif siddetli, %6’sinda (n=6) orta siddetli, %1 ’inde (n=1) agir
siddetli depresyon mevcuttu. BAE skoruna gore hastalarin %46’sinda (n=46) anksiyete
bozuklugu mevcuttu. Hastalarin %40°inda (n=40) hafif siddetli, %13’iinde (n=13) orta
siddetli, %1’inde (n=1) agir siddetli anksiyete bozuklugu mevcuttu. PUKI skoruna gore
hastalarin %47’sinde (n=47) uyku kalitesi kotiiyken, %53 tinde (n=53) uyku kalitesi iyiydi.

Tablo 20. Noropatik agr, diz fonksiyonu, duygudurum, uyku kalitesi ve yasam kalitesi

olcek skorlarimin dagilimi

Ozellikler Diz OA hastalar1 (n=100)
DN4, Ort + SS 33+22
PD-Q, Ort + SS 11,0+7,5
WOMAC, Med (min-max) 30,5 (3-84)
Lequesne, Ort £ SS 10,3+ 3,9
BDE, Med (min-max) 10 (0-31)
BAE, Med (min-max) 8 (0-30)
PUKI, Ort + SS 5,7+2,7
Kisa form-36
FF, Ort £ SS 56,1+ 18,7
FRG, Med (min-max) 0 (0-100)
ERG, Med (min-max) 83,3 (0-100)
E/V, Ort £ SS 526 +17,1
RS, Ort + SS 65,2 £ 13,7
SI, Ort + SS 60,6 £ 22,0
A, Ort+SS 45,2 +19,6
GSA, Ort £ SS 43,2+ 16,5
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DN4 6lgegine gore hastalarin %46’sia (n=46) noropatik agr1 eslik etmekteydi. PD-
Q odlgegine gore ise hastalarin %20’sine (n=20) néropatik agr1 eslik etmekteydi (Sekil 7).

mDN4>24 mDN4<4 = PD-Q219 =PD-Q<19

Sekil 7. DN4 ve PD-Q dl¢eklerine gore noropatik agr1 varhgi

(Mavi alanlar noropatik agri varligini géstermektedir)

4.3. NOROPATIK AGRISI OLANLARDA SOSYODEMOGRAFiIK, KLiNiK
OZELLIKLERIN, DiZ FONKSiYONU, DUYGUDURUM, UYKU KALITESI
VE YASAM KALITESi OLCEKLERININ DAGILIMI

DN4 6l¢eginde gore hastalar ndropatik agrist olanlar (DN4>4) ve noropatik agrisi
olmayanlar seklinde ikiye ayrildi. Noropatik agrisi olan hastalarin yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, meslek, komorbid hastalik varligi ve farmakolojik tedavi kullanimi agisindan

noropatik agris1 olmayan hastalardan anlamli farklilik géstermedigi izlendi (tiim analizlerde

p>0,05) (Tablo 21).

56



Tablo 21. DN4 él¢egine gore noropatik agr1 varhginda sosyodemografik 0zelliklerin

dagilim
Ozellikler DN4 >4 DN4 < 4 p
(n=46) (n=54) degeri
Yas (yil), Ort + SS 58,0+ 8,1 59,5+ 6,3 0,274
Cinsiyet (%) 0,8677T
Kadin 36 (78,3) 43 (79,6)
Erkek 10 (21,7) 11 (20,4)
Egitim dizeyi (%) 0,519
Okur yazar degil 11 (23,9) 14 (25,9)
Okur yazar 8 (17,4) 12 (22,2)
ilkogretim 23 (50) 23 (42,6)
Lise 4(8,7) 2 (3,7)
Universite 0 23,7
Yiksek lisans 0 1(1,9)
Meslek (%) 0,624
Ev hanimi 36 (78,3) 41 (75,9)
Emekli 5 (10,9) 9 (16,7)
Diger 5(10,9) 4(7,4)
Komorbid hastahk (%) 0,318"7
Yok 28 (60,9) 38 (70,4)
Var 18 (39,1) 16 (29,6)
Farmakolojik  tedavi 0,752f%
kullanimi (%0)
Yok 19 (41,3) 24 (44,4)
Var 27 (58,7) 30 (55,6)

"Bagimsiz gruplarda t testi T"Ki-kare testi

DN4 olgegine gore noropatik agrisi olan hastalarda semptom siiresinin, sabah
tutuklugu varhiginin, sabah tutuklugu siiresinin, K-L evresi, VASakt, VASist, VASgece
degerlerinin noropatik agrist olmayanlardan anlamli derecede daha ytiksek oldugu, bununla
birlikte sag diz EHA nin ise anlamli derecede daha diisiik oldugu izlendi (Tiim analizlerde
p<0,05). Néropatik agris1 olan ve olmayan hastalar arasinda VKI, bel ¢evresi, sag dizde
krepitasyon, sol dizde krepitasyon varligt ve sol diz EHA ac¢isindan anlamli farklilik

izlenmedi (TUm analizlerde p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. DN4 ol¢egine gore noropatik agri varhginda klinik 6zelliklerin dagilim

Ozellikler DN4 >4 DN4 < 4 p
(n=46) (n=54) degeri
VKI (kg/m?), Ort + SS 33,349 315+£50 0,0707
Bel ¢evresi (cm), Ort £ SS 107 £ 11 103 £ 12 0,155f
Semptom suresi (ay), Med (min-max) 60 (12-240) 24 (3-300) <0,00177
Sabah tutuklugu, n (%) 0,03077%
Var 44 (95,7) 44 (81,5)
Yok 2 (4,3) 10 (18,5)
Sabah tutuklugu siiresi (dK), <0,0017*
Med (min-max) 10 (2-30) 2 (1-25)
Sag dizde krepitasyon, n (%) 0,1397777
Var 35(76,1)  33(62,3)
Yok 11(23,9)  20(37,7)
Sol dizde krepitasyon, n (%) 0,1787777
Var 36(78,3) 35 (66,0)
Yok 10 (21,7) 18 (34,0)
Sag diz EHA, Ort + SS 125+ 10 129+7 0,0337
Sol diz EHA, Ort £ SS 126 + 8 128+ 7 0,270f
K-L evresi, Ort + SS 25%20,8 2,1+0,7 0,0187
VASakt, Ort £ SS 6,915 53+17 <0,0017
VASist, Med (min-max) 2 (0-6) 0 (0-5) <0,0017
VASgece, Med (min-max) 4 (0-9) 1 (0-8) <0,00177

"Bagimsiz gruplarda t testi"Mann Whitney U testi /"Fisher Exact Test’""Ki-kare testi

DN4 6lgegine gore noropatik agrisi olanlarda PD-Q, WOMAC, Lequesne, BAE ve

PUKI skorunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu gériildii. Bununla birlikte Kisa form-

36 skorlarindan “FF”, “SI” ve “A” skorlar1 ndropatik agrisi olanlarda belirgin derecede daha

disiik izlendi (Tim analizlerde p<0,05). Gruplar arasinda BDE skoru, Kisa form-36
skorlarindan “FRG”, “ERG”, “E/V”, “RS” ve “GSA” skoru acisindan farklilik izlenmedi

(Tum analizlerde p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23. DN4 olcegine gore noropatik agr1 varh@inda diz fonksiyonlari, duygu-

durum, uyku ve yasam kalitesi skorlarinin dagilimi

Ozellikler DN4 >4 DN4 < 4 p
(n=46) (n=54) degeri
PD-Q, Ort £ SS 176 £5,7 55+31 <0,0017
WOMAC, Med (min-max) 44 (16-84) 21,5 (3-80) <0,0017"
Lequesne, Ort + SS 12,4 +3,3 8535 <0,0017
BDE, Med (min-max) 13,5 (1-31) 8 (0-26) 0,086
BAE, Med (min-max) 10 (0-30) 6,5 (1-21) 0,005
PUKI, Ort +SS 6,427 50x£25 0,0107
Kisa form-36
FF, Ort £ SS 484+ 174 62,5+17,4 <0,0017
FRG, Med (min-max) 0 (0-100) 25 (0-100) 0,087
ERG, Med (min-max) 66,7 (0-100) 100 (0-100) 0,164
E/V, Ort £SS 52,5+17,0 52,6 £ 17,4 0,9587
RS, Ort £ SS 65,3 + 13,7 65,1 +13,8 0,966
SI, Ort £SS 54,8 +21,3 65,5 + 21,7 0,0167
A, Ort £ SS 36,5+ 18,5 525+175 <0,0017
GSA, Ort £SS 41,1+17,8 45,0 £ 15,2 0,253"

"Bagimsiz gruplarda t testi "Mann Whitney U testi

PD-Q olgeginde gore hastalar noropatik agrisi olanlar (PD-Q>19) ve néropatik agrisi
olmayanlar (PD-Q<19) seklinde ikiye ayrildi. Noropatik agrist olan hastalarin yas, cinsiyet,
egitim diizeyi, meslek ve farmakolojik tedavi kullanim1 agisindan noropatik agris1 olmayan
hastalardan anlamli farklilik gostermedigi izlendi (TUm analizlerde p>0,05) (Tablo 4).
Bununla birlikte ndropatik agrisi olanlarda komorbid hastalik varligi, ndropatik agrisi

olmayanlardan anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,006) (Tablo 24).
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Tablo 24. PD-Q odlgegine gore noropatik agr1 varhginda sosyodemografik ozelliklerin

dagilim
Ozellikler PD-Q>19 PD-Q < 19 p
(n=20) (n=80) degeri
Yas (yil), Ort = SS 55,2 +9,3 59,7 + 6,3 0,051
Cinsiyet, n (%) 0,62377
Kadin 15 (75) 64 (80)
Erkek 5 (25) 16 (20)
Egitim duzeyi, n (%) 0,699
Okur yazar degil 6 (30) 19 (23,8)
Okur yazar 2 (10) 18 (22,5)
ilkogretim 10 (50) 36 (45)
Lise 2 (10) 4 (5)
Universite 0 2(2,5)
Yiksek lisans 0 1(1,2)
Meslek, n (%) 0,090
Ev hanimi 15 (75) 62 (77,5)
Emekli 1(5) 13 (16,2)
Diger 4 (20) 5(6,2)
Komorbid hastalik,n(%) 0,0067"
Yok 12 (60) 22 (27,5)
Var 8 (40) 58 (72,5)
Farmakolojik  tedavi 0,226
kullanim, n (%)
Yok 11 (55) 32 (40)
Var 9 (45) 48 (60)

"Bagimsiz gruplarda t testi T"Ki-kare testi

PD-Q olcegine gore noropatik agrist olan hastalarda bel cevresinin, semptom
siiresinin, sabah tutuklugu siiresinin, VASakt, VASist, VASgece degerlerinin ndropatik
agrist olmayanlardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu, bununla birlikte sag diz
EHA’nin ise anlamli derecede daha diisiik oldugu izlendi (Tiim analizlerde p<0,05).
Néropatik agrist olan ve olmayan hastalar arasinda VK1, sag dizde krepitasyon, sol dizde
krepitasyon varligi, sol diz EHA ve K-L evresi agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tiim

analizlerde p>0,05) (Tablo 25).

60



Tablo 25. PD-Q olcegine gore noropatik agri varhginda klinik 6zelliklerin dagilim

Ozellikler PD-Q>19 PD-Q<19 p
(n=20) (n=80) degeri
VKI (kg/m?), Ort + SS 34,2+5,8 31,9477 0,0717
Bel ¢evresi (cm), Ort £ SS 110+ 9,2 104 £ 12 0,038
Semptom suresi (ay), Med (min-max) 60 (12-120) 36 (3-300) 0,0087"
Sabah tutuklugu, n (%) 0,065t
Var 20 (100) 68 (85)
Yok 0 (0) 12 (15)
Sabah tutuklugu siiresi (dk), Med 15 (5-25) 5 (1-30) <0,00177
(min-max)
Sag dizde krepitasyon, n (%) 0,691777T
Var 13 (65) 55 (69,6)
Yok 7 (35) 24 (30,4)
Sol dizde krepitasyon, n (%) 0,140
Var 17 (85) 54 (68,4)
Yok 3 (15) 25 (31,6)
Sag diz EHA, Ort + SS 123 +12 128 +7 0,0437
Sol diz EHA, Ort £ SS 1277 127 +8 0,730f
K-L, Ort £ SS 25%0,8 2,3+0,8 0,3787
VASakt, Ort £ SS 74+x11 58+1,7 <0,0017
VASist Med (min-max) 2,5 (0-6) 0 (0-5) <0,0017*
VASgece, Med (min-max) 5,5 (2-9) 1 (0-8) <0,00177

"Bagimsiz gruplarda t testi "Mann Whitney U testi "/7Fisher Exact test //77Ki-kare testi

PD-Q olgegine gore noropatik agrisi olanlarda DN-4, WOMAC, Lequesne, BDE,
BAE ve PUKI skorunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii. Bununla birlikte
Kisa form-36 skorlarindan “FF”, “SI” ve “A” skorlar1 noropatik agris1 olanlardan belirgin
derecede daha diisiik izlendi (Tiim analizlerde p<0,05). Gruplar arasinda Kisa form-36
skorlarindan “FRG”, “ERG”, “E/V”, “RS” ve “GSA” skoru acisindan farklilik izlenmedi
(Tum analizlerde p>0,05) (Tablo 26).
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Tablo 26. PD-Q ol¢egine gore noropatik agr1 varhginda diz fonksiyonlari, duygu-

durum, uyku ve yasam kalitesi skorlarinin dagilimi

Ozellikler PD-Q>19 PD-Q <19 p
(n=20) (n=80) degeri
DN4, Ort £ SS 6,1+1,0 26x+18 <0,0017
WOMAC, Med (min-max) 54,5 (25-74) 24,5 (3-84) <0,0017*
Lequesne, Ort + SS 142 +22 9,4+3,6 <0,0017
BDE, Med (min-max) 16 (1-31) 8 (0-26) 0,001
BAE, Med (min-max) 11,5 (4-20) 7 (0-30) 0,002
PUKI, Ort +SS 76%22 52+2,6 <0,0017
Kisa form-36
FF, Ort £ SS 46,7 £ 12,3 58,4+194 0,0027
FRG, Med (min-max) 0 (0-100) 0 (0-100) 0,167
ERG, Med (min-max) 66,7 (0-100) 100 (0-100) 0,279'
E/V, Ort £SS 48,7 £ 189 53,5+ 16,7 0,265f
RS, Ort £ SS 62,8 £ 13,9 65,8 + 13,6 0,377*
SI, Ort £SS 46,2 £ 20,3 64,2+ 21,1 0,0017
A, Ort £ SS 29,3+184 49,1+£17)9 <0,0017
GSA, Ort £SS 40,5 £ 20,3 439+ 155 0,408f

"Bagimsiz gruplarda t testi "Mann Whitney U testi

4.4. NOROPATIK AGRI SKORLARI VE iLiSKiLi OZELLIKLERIN
KORELASYONU

DN4 skoru VKI, semptom siiresi, sabah tutuklugu siiresi, K-L evresi, VASakt,
VASist, VASgece, PD-Q skoru, WOMAC, Lequesne, BDE, BAE, PUKI skoru ile pozitif
yonde korele bulundu (TUm analizlerde p<0,05). Sag diz EHA, Kisa form-36 skorlarindan
“FF”, “SI” ve “A” ile negatif yonde kdreleydi (Tiim analizlerde p<0,05). Bununla birlikte
DN4 skoru ile yas, bel gevresi, sol diz EHA, Kisa form-36 skorlarindan “FRG”, “ERG”,
“E/V”, “RS” ve “GSA” skorlar1 arasinda korelasyon izlenmedi (Tablo 27).
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Tablo 27. DN4 skorlarmmin sosyodemografik, klinik o6zellikler, diz fonksiyonu,

duygudurum, uyku kalitesi ve yasam Kkalitesi ol¢ekleri ile korelasyonu

Ozellikler Korelasyon DN4
katsayisi
Yas r -0,132
VKIi r 0,2287
Bel cevresi r 0,128
Semptom suresi rho 0,420777
Sabah tutuklugu siiresi rho 0,52777%
Sag diz EHA r -0,29477
Sol diz EHA r -0,182
K-L evresi r 0,2927*
V ASakt r 0,425/
VASist rho 0,52277
VASgece rho 0,682*”
PD-Q r 0,897777
WOMAC rho 0,586777
Lequesne r 0,57977%
BDE rho 0,2567
BAE rho 0,32977
PUKI r 0,34177
Kisa form-36
FF r -0,389777
FRG rho -0,193
ERG rho -0,164
E/NV r -0,104
RS r -0,058
Si r -0,2567
A r -0,421777
GSA r -0,122

*r=Pearson Korelasyon testi katsayisi, rho=Spearman Korelasyon testi katsayis1

p<0,05 "p<0,01777p<0,001

PD-Q skoru semptom siiresi, sabah tutuklugu siiresi, K-L evresi, VASakt, VASist,
VASgece, DN4 skoru, WOMAC, Lequesne, BDE, BAE, PUKI skoru ile pozitif yénde
korele bulunurken (Tim analizlerde p<0,05), sag diz EHA, Kisa form-36 “FF”, “FRG”,
“ERG”, “SI” ve “A” ile negatif yonde koreleydi (Tiim analizlerde p<0,05). Bununla birlikte
PD-Q skoru ile yas, VKI, bel cevresi, sol diz EHA, Kisa form-36 skorlarindan “E/V”, “RS”

ve “GSA” skorlar1 arasinda korelasyon izlenmedi.
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Tablo 28. PD-Q skorlarmmin sosyodemografik, klinik 0Ozellikler, diz fonksiyonu,

duygudurum, uyku kalitesi ve yasam Kkalitesi ol¢ekleri ile korelasyonu

Ozellikler Korelasyon PD-Q
katsayisi
Yas r -0,155
VKI r 0,189
Bel cevresi r 0,156
Semptom suresi rho 0,363/
Sabah tutuklugu siiresi rho 0,54377f
Sag diz EHA r -0,29077
Sol diz EHA r -0,145
K-L evresi r 0,1977
V ASakt r 0,44077"
VASist rho 0,520777
VASgece rho 0,70677"
DN4 r 0,89777*
WOMAC rho 0,593/
Lequesne r 0,575/
BDE rho 0,275
BAE rho 0,380777
PUKI r 0,40077
Kisa form-36
FF r -0,37777*
FRG rho -0,1977
ERG rho -0,2217
E/NV r -0,099
RS r -0,058
Si r -0,2567
A r -0,421777
GSA r -0,122

*r=Pearson Korelasyon testi katsayisi, rho=Spearman Korelasyon testi katsayisi

"p<0,05 *p<0,011p<0,001
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5. TARTISMA

Yaygin goriilen kronik muskuloskeletal hastaliklardan olan diz OA gelismis
iilkelerdeki kronik engelliligin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Epidemiyolojik
caligmalarda diinya niifusunun %15’ini etkiledigi bildirilmektedir (215). Dejeneratif ve
inflamatuaar sureglerin eslik ettigi diz OA hastalarinin siklikla hekime basvuru nedenini agri
varlig1 olusturmaktadir. Onceleri baslica nosiseptif karakterde oldugu diisiiniilen OA
agrisinin noropatik agr1 6zellikleri gosterdigi de anlasilmistir (4,158). Hastalik strecinde,
artikiiler ve periartikiiler yapilardaki sinir liflerindeki lokal hasarin ndropatik agriya yol
actig1 distintilmektedir (13). Tedavi yaklagimlarinin farkli olmasi, tedavinin daha kapsayici
olmast nedeniyle OA hastalarinda noéropatik agr1  varhiginin  degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Calismamizda noropatik agrinin yas, cinsiyet, egitim durumu ve mesleki durum gibi
sosyodemografik 6zelliklerden etkilenmedigi goriildii. Bununla birlikte OA semptom siiresi,
sabah tutuklugu varlig1 ve siiresi, diz EHA ve radyografik OA evresinin ndropatik agr ile
iligkili oldugu goriildii. Sonuglarimiz, diz EHAs1 kétii olan hastalar, ileri evre OA’s1 olanlar,
hastalik siiresi uzun olanlarda noropatik agrinin daha sik olabilecegi yoniindeydi. Bu nedenle
noropatik agr1 acisindan riskli hastalarin tanimlanmasi, noropatik agrinin daha erken

teshisine ve tedavisine olanak saglayabilir.

Bulgularimizi destekleyen caligmalar literatirde mevcuttu. Polat ve ark’min (216)
calismasinda ndropatik agrinin diz OA semptom siiresi ile iliskili oldugu, ancak cinsiyet, yas
ve hastalarin egitim durumundan bagimsiz oldugun goériilmiistiir. Hochman ve ark’imnin (217)
caligmasinda ise yas, cinsiyet, irk ve egitim diizeyi ndropatik agrisi olan ve olmayan
hastalarda benzer diizeyde izlenmistir. Bu ¢alismada diz OA hastalarinda ilk defa noropatik
agr1 Olgekleriyle noropatik agr1 varligi sorgulanmis ve diz OA’da ndéropatik mekanizmalarin
agrida etkili oldugu diigiiniilmiistiir. Ohtori ve ark’inin (14) ¢alismasinda noropatik agrinin
hastalarin cinsiyeti ve yasi ile iliskili olmadigi goriilmiistiir. Hochman ve ark’min (168)
diger ¢alismasinda ise noropatik agri semptomu bildiren hastalarda OA siddetinin daha

yuksek, OA suresinin ise daha uzun oldugu izlenmistir. Oteo-Alvaro ve ark’min (218)
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caligmasinda yas, cinsiyet ve agri icin bagka bir kaynak varliginin ndropatik agrida

belirleyici olmadigi izlenmistir.

Noropatik agrinin degerlendirilmesinde kullanilan bircok 6l¢ek mevcuttur. Yapmis
oldugumuz c¢aligmada ndropatik agriy1 en ¢ok kullanilan 6lgekler arasindan iki Olgek ile
birlikte ayn1 anda degerlendirdik. Diz OA hastalarii degerlendirdigimiz ¢aligmamizda
noropatik agr1 sikligimi PD-Q 6lgegi ve DN4 dlgegine gore sirasiyla %20 ve %46 olarak
tespit ettik. Bulgularimiz diz OA hastalarinda sadece nosiseptif karakterde agrinin
izlenmedigi, hastalarin 6nemli bir kismina néropatik agrinin eslik ettigi yoniindeydi. Diger
taraftan noropatik agr1 skalalarinin birbiriyle korelasyon gostermesine ragmen, noropatik
agriy1 saptamadaki hassasiyetlerinin farkli oldugu izlenmistir. Diz OA’da noropatik agr
varligma kars1 farkindaligin artmasi giderek artan sayida calismada ndropatik agrinin
incelenmesini saglamistir ve literatirde bizim calismamiza benzer sekilde, diz OA’l
hastalarda agri komponentine noropatik agrinin sik eslik ettigi yoniinde sonuglar
bulunmaktadir (14,168,216,218,219). Bununla birlikte néropatik agri sikligin1 daha yiiksek
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (220,221). Calismalarin birgogunda sadece noropatik
agri sikligr (218,219) veya noropatik agri sikhigi ile birlikte fonksiyonel kapasite
degerlendirilmis (4,168,216) olup hastalikla iliskili uyku kalitesi ve yasam kalitesi gibi

onemli faktorler degerlendirilmemistir.

2010 yilinda Hochman ve ark’1 (168) tarafindan diz OA’s1 olan 80 hasta (izerinde
yapilan bir ¢calismada yanma, karincalanma, uyusma, batma ve ignelenme gibi noropatik agri
semptomlarinin varligi sorgulanmistir. Hastalarin %34 {inde bu noropatik agri tanimlamalari
izlenmistir. Bu ¢alismada noropatik agr1 i¢in giincel ve gegerli olan skalalar kullanilmamisg
olup noéropatik agrinin semptomlar seklinde sorgulanmasi néropatik agrinin oldugundan
daha sik izlenmesine neden olmus olabilir. Hochman ve ark’inin (217) 2011 yilindaki
caligmasinda ise ndropatik agr1 varligi 171 hastada PD-Q 6lgegi ve LANSS 6l¢egi ile birlikte
degerlendirilmistir. Calismada hastalarin %28’inde (PD-Q>19) ndropatik agr1 izlenmistir.
Norolojik komorbidite bildiren hastalar dislandiginda ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde
bu oran %19’a diismiistiir. Ayrica ¢alismada LANSS o6l¢egi ile PD-Q’nun gegerliligi
sorgulanmis ve iki noropatik agr1 dl¢eginin orta derecede korelasyon gosterdigi gortilmiistiir.
2012 yilinda Ohtori ve ark’min (14) yaptigi calismada en az bir aydir semptomatik olan 92
diz OA hastasi, PD-Q 6lcegiyle (PD-Q>18) degerlendirildiginde noropatik agr1 sikliginin
%20,6 oldugu goriilmiistiir. 2015 yilinda Oteo-Alvaro ve ark’inin (218) yaptigi kesitsel
calismada 2167 diz OA hastas1t DN4 6lcegi ile degerlendirildiginde nropatik agr1 sikliginin
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%33,3 oldugu izlenmis olup bu galismaya dahil edilen hastalar sadece rehabilitasyon
kliniklerine bagvuran hastalar degil, ayn1 zamanda ortopedik cerrahi kliniklerine bagvuran
hastalardan da olugsmaktaydi. Bu nedenle hastalik siddeti daha yiiksek olan hastalar agirlikli
olarak degerlendirilmis olabilir. 2015 yilinda Moreton ve ark’1 (219) diz OA hastalarini hem
PD-Q hem de LANSS ile degerlendirmistir. Calismada her iki olgekle de noropatik agri
sikliginin yaklasik %30 oldugu izlenmistir. Ancak iki 6l¢ek arasinda “Kappa istatistigi” ile
bakilan uyumun diisiik oldugu izlenmistir. Polat ve ark’min (216) 2017 yilinda yaptigi
calismada ACR kriterlerine gore diz OA tanisi olan, en az 3 aydir semptomatik olan 109
hastada PD-Q 6lgegiyle degerlendirildiginde hastalarin %21,1’inde néropatik agrinin oldugu
goriilmistiir. 2019 yilinda Yildirim ve ark’min (220) iilkemizde yaptig1 calismasinda DN4
6l¢egi kullanilarak noropatik agri sikliginin diz OA hastalarinda %40 oldugu bildirilmistir.
2019 yilinda Kogyigit ve Koca (221) tarafindan yapilan ¢alismada en az 3 aydir semptomatik
olan 100 diz OA hastasi degerlendirilmistir. Calismada PD-Q ile degerlendirildiginde
noropatik agri sikliginin (PD-Q>19) %41 oldugu bildirilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin yaklasik yarisinin radyolojik olarak evre III-IV olmasi noropatik agri sikliginin

daha yiiksek saptanmasinda etkili olmus olabilir.

Noropatik agrinin degerlendirilmesinde farkli skalalar kullanilmaktadir ve bu
skalalarin duyarlilik ve oOzgiillikkleri degiskenlik gostermektedir (222). Calismamizda
noropatik agriy1 degerlendirdigimiz iki dlgek arasinda, néropatik agri sikliginda iki kata
kadar fark izlenmistir. Noropatik agri skalalar1 néropatik agrinin  objektif olarak
degerlendirilmesini amaclamaktadir ancak subjektif semptomlari hedefleyen sorular da
icermektedir. Bu skalalar OA hastalarinda ¢aligmalarda yaygin kullanilmasina ragmen, OA
gibi spesifik hastaliklar igin gelistirilmemistir. Ayrica bu oOlgekler, farkli semptom ve
bulgular1 dikkate almaktadir. Noropatik agriyr saptamadaki duyarliliklar1 bu nedenle farkl
olabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda PD-Q ve LANSS gibi farkli noropatik agri
olgeklerinin birbiriyle iyi korelasyon gostermedikleri ifade edilmistir (219,223). Bu nedenle,
noropatik agr1 siklig1 caligmalar arasinda da farklilik gostermektedir. Son zamanlarinda
yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismasinda (228) diz ve kalca OA
hastalarinda noropatik agr1 sikligi degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz
PD-Q olgegiyle noropatik agriy1 degerlendiren 7 ¢alismanin analizinde diz OA hastalarinda
noropatik agri sikliginda bizim g¢aligmamiza yakin sonuglar elde edilmistir. Calismada
noropatik agri skalalarinin gegerliligi ve 6rneklem yontemlerindeki farkliliklar nedeniyle de

farkl ¢alismalarda noropatik agri sikliklarinin degiskenlik gosterebilecegi belirtilmistir.
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Calismalar arasinda diz OA hastalarinda bildirilen noropatik agr1 sikliklarinin farkl
olmasinda ¢esitli faktorler etkili olmus olabilir. Caligmalarin bir kisminda ortopedik cerrahi
kliniklerine basvuran hastalarin dahil edilmesi, hastalik siiresi daha uzun olanlarin dahil
edilmesi, noropatik agriy1 objektif olarak degerlendirebilmenin zorlugu, DN4 gibi daha
jenerik Olceklerin kullanilmasi ¢alismalarin bir kisminda noropatik agri sikliginda artigla
sonuglanmis olabilir. Diger taraftan ndropatik agri siklifinin hesaplanmasinda kesitsel
dizaynda olan c¢alismalar tercih edilmektedir. Bu nedenle, retrospektif dizayndaki
caligmalarda daha farkli sikliklar elde edilmis olabilir. OA sikliginin giderek artmas ile
birlikte noropatik agrinin diz OA’ya sik eslik ettigi yoOniindeki sonuglar birlikte
diistintildiiginde 6nemli ¢ikarimlara neden olabilir. Giiniimiizde ndropatik agr1 tedavilerinin
onemli bir kisminda diz OA endikasyonu bulunmamaktadir. Ancak, bulgularimiz literatiirle
birlikte diistintildiiglinde, ndropatik agr1 tedavilerinin diz OA’da etkinlik gdsterebilecegine
ve hatta endike olabilecegine isaret etmektedir ancak noéropatik agrinin objektif olarak
gosterilememesi, DN4 gibi 6lgeklerin sensitivite ve spesifitesinin istenen diizeyde olmamasi
g6z oOnlinde bulundurulmalidir (224). Diinya genelinde diz OA ¢ok sayida bireyi
etkilemektedir. Yasam siiresinin uzamasi ile birlikte 6nemli geriatrik sendromlardan biri
olan OA sikliginda belirgin artislar beklenmektedir (19). Konvansiyonel yontemlerle basari
saglanamayan hastalarda noropatik agr1 varligina ve tedavisine odaklanilmasi ile daha dogru
bir sonug alinabilir. Cok sayida kanita dayali tedavi segeneginin yaninda, yine ¢ok sayida
tamamlayici uygulamalarin oldugu OA tedavisinde noropatik agri tedavi algoritmalarinin
olusturulmasi, OA’l1 hasta popllasyonunda tedavinin optimum basariya ulasmasinda 6nem
arzetmektedir.

Literatiirde diz OA’da noropatik agrinin olusumunda etkisi olabilecek bazi
patofizyolojik mekanizmalar ileri stiriilmiistiir. Diz OA’da agrinin ortaya ¢ikisinda eklem
kapsiilii ve sinoviyumda bulunan serbest sinir u¢larindan koken aldigi ileri siirtilmektedir.
Ek olarak, insan diz OA o6rneklerinde osteokondral bileskede inervasyonun var oldugu ve
diz OA agrisina subkondral alanin katki sagladig ifade edilmistir. Kemigin subkondral
alanini inerve eden sinirlerin, bu bolgenin yiik ¢geken bolge olmasi nedeniyle diz OA’ nin ileri
evrelerinde hasarlanmasi sonucunda ndéropatik agrinin olusmasi muhtemeldir. Erken
fazlarda ise, eklem sivisi tireten sinovyumdaki serbest sinir uglari stimiile olmaktadir. Eklem
stvisindaki azalma ve osteokondral bileskenin hasar gérmesi bu bolgede bulunan sinir
uclarinda hasara yol agabilmektedir (225-229). Diz OA’da izlenen ndropatik agri igin

Onerilen bir diger mekanizma ise santral mekanizmalardir. Ancak santral mekanizmalarin da
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etkisinin oldugu ileri siiriilen noropatik agr1, periferal mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikan
diger agr tiirleriyle es zamanli ortaya ¢ikabilmektedir (230-232). Ek olarak, néropatik agri
tedavisiyle diz OA hastalarinda klinik iyilesme saglanmasi noropatik agri varhigim

desteklemektedir (233).

Diz OA hastalarinda noropatik agri ile ilgili bilinen ¢aligmalarin birgogunun aksine
biz ¢alismamizda noropatik agr1 sikligr ile birlikte fonksiyonel durum, agri siddeti,
duygudurum gibi hastalik ile iliskili birgok parametreyi ayni anda degerlendirdik. Hastalarin
agr1 diizeyleri VAS ile, fonksiyonel durumlart WOMAC ve Lequesne siddet indeksi ile
incelendi. Noropatik agrist olan diz OA hastalarimizda WOMAC ve Lequesne skorlar ile
VAS agr siddetinin daha yiiksek oldugu izlendi. Bulgularimiz néropatik agr1 diizeyinin
nosiseptif agri siddetiyle korele olabilecegi, diz OA siddeti ve diz fonksiyonlarinin nropatik
agriyla iligkili olabilecegine isaret etmekteydi. Bulgularimizla ayni dogrultuda sonuglar
mevcuttu. Yakin zamanda Yildirim ve ark’1 (220) tarafindan yapilan ve 150 diz OA hastasini
iceren kesitsel ¢alismada noropatik agri varligit DN4 skalas1 ile degerlendirilmis olup
noropatik agrisi olan hastalarda ¢alismamiza benzer sekilde VAS ve Lequesne skorlarinin
daha yiiksek oldugu izlenmistir. Ancak bu c¢alismada anksiyete ve uyku Kkalitesi
degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Polat ve ark’inin (216)
caligmasinda noropatik agrinin VAS ve WOMAC skorlariyla korele oldugu bildirilmistir.
Hochman ve ark’mnm (168) c¢alismasinda PD-Q ile degerlendirilen ndropatik agrinin
WOMAC ile degerlendirilen OA siddetiyle ve Chronic Pain Grade” ile degerlendirilen agr1
yogunlugunun ve bacaga yayilan bel ve kalga agrisi ile iligkili oldugu izlenmistir. Ohtori ve
ark’inin (14) calismasinda noropatik agrinin VAS ile degerlendirilen agri siddeti ve
WOMAC skoru ile korelasyon gosterdigi izlenmistir. Kogyigit ve Koca’nin (221) yakin
zamanda yaptiklar1 ¢alismada noropatik agrisi olanlarda semptom siiresi daha uzun, VAS ile
degerlendirilen agr1 siddeti, WOMAC ile degerlendirilen OA siddeti daha yiiksek

izlenmistir.

Depresyon; agr1 ve agri algisindaki degisimlerde etkisi olan onemli faktorler
arasindadir. OA ile iligkili kronik agri varligina siklikla depresyon veya diger mental
hastaliklar eslik etmektedir (234). Hem noropatik agri hem de anksiyete ve depresyonda
suclanan en 6nemli faktorler arasinda santral sensitizasyon rol oynamaktadir (235-237). Diz
OA  hastalarinda depresyon sikhiginin  %20’lere  yaklastigi ifade edilmektedir
(238).Sundugumuz bu ¢aligmamizda diz OA hastalarinda ndropatik agr1 ile duygudurum

iliskisini de degerlendirdik. Calismamizda her iki ndropatik agr1 dlgegine gore noropatik
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agrist olanlarda BDE ve BAE skorlarmin daha yiiksek seviyede oldugu izlendi. Bu
dogrultuda noropatik agrinin tedavisiyle hastalarin depresyon ve anksiyete diizeylerinde
azalma saglanabilecegi distiniilebilir. Bulgularimizi destekleyen ¢alismalar mevcuttur.
Noropatik agriyr diz OA hastalarinda ilk defa degerlendiren Hochman ve ark (168)
noropatik agrinin depresif semptomlarla iliskili olabilecegini ifade etmistir. Oteo-Alvaro ve
ark’1nin (218) ¢alismasinda noropatik agrida (DN4>4) yetersiz sosyal destek ve anksiyetenin
etkili oldugu gosterilmistir. Ancak ¢alismada anksiyete bozukluklar1 Olgeklerle
sorgulanmamis olup, hastalarin medikal kayitlarindaki verilerden elde edilmistir. Kogyigit
ve Koca (221) tarafindan yapilan ¢alismada ise PD-Q ile degerlendirilen noropatik agri
“Hamilton Depresyon Olgegi” ile degerlendirilen depresyon diizeyiyle korele bulunmustur.
Calismamizin aksine Yildirim ve ark’min (220) c¢alismasinda diz OA hastalar1 BDE ile
degerlendirilmis ve depresyon dizeyi ile noropatik agr1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir. Yildirim ve ark’inin ¢alismasinda her iki grup arasinda noropatik agri ve
depresyon arasinda iligkinin gosterilememesinde diz OA hastalarinda depresyon sikliginin

¢ok az olmasi olabilir.

OA hastalarinda uyku bozukluklarinin oldugu daha once bildirilmistir (239).
Noropatik agri uyku bozuklugu ile iliskilidir ve diisikk uyku kalitesi agr1 duyarliliginin
artmasma neden olur. Bu nedenle noropatik agri ile birlikte uykuyu degerlendirmek
onemlidir (240). Ancak ¢ok az sayida ¢aligmada diz OA hastalarinda néropatik agrinin uyku
kalitesi izerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizda uyku kalitesi PUKI ile degerlendirilen diz OA hastalarinin %47’sinin
uyku kalitesinin kotii oldugu saptandi ve noropatik agrisi olan hastalarda olmayanlara gore
uyku kalitesinin daha kotii oldugu izlendi. 2018 yilinda Stocks ve ark’inin (241) yaptigi
prospektif Ozellikteki calismada diz OA hastalarinda PD-Q ile noropatik agri varligi
degerlendirilmistir. Calismada ndropatik agris1 olanlarda “Medical Outcomes Survey” uyku
altolgegi ile degerlendirilen uyku kalitesinin daha kotii oldugu goriilmiistiir. Baglangicta
uyku kalitesi diisiik olan hastalarda ise noropatik agrinin daha ¢ok oldugu belirtilmis,
noropatik agr1 ve uyku kalitesindeki azalma arasinda c¢ift yonlii bir iliskinin oldugu ifade
edilmistir. Ancak bu calismaya dahil edilen hastalar total diz artroplastisi uygulanan
hastalardi. Oteo-Alvaro ve ark’inin (218) calismasinda noropatik agri varliginda subjektif
sekilde sorgulanan uyku kalitesinin bozuldugu ifade edilmistir. Bu bulgular sonuglarimizi
desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismalardan farkli olarak opere edilmemis diz

OA hastalar1 degerlendirilmis ve uyku kalitesi daha objektif bir 6l¢ek ile degerlendirilmistir.
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Osteoartritli hastalarda noropatik agr1 varliginin yasam kalitesinde bozulmaya yol
actig1 gosterilmistir (242). Calismamizda her iki 6lgekle de degerlendirildiginde noropatik
agrist olan diz OA hastalarinda KF-36’nin “agr1”, “fiziksel fonksiyon”, ve “sosyal
islevsellik” altgrup skorlarinin daha diisiik oldugu goriildii. Daha 6nce diz OA’nin yasam
kalitesini etkiledigi gosterilmis olmasina ragmen, noropatik agrinin yasam kalitesi
tizerindeki etkisi hakkinda smirli sayida g¢alisma mevcuttur (221,242,243). Mevcut
calismalar ise ¢alismamizi destekler nitelikteydi. Kogyigit ve Koca’nin (221) ¢alismasinda
noropatik agrisi olan diz OA hastalarinda Hamilton Depresyon Skalasi ile degerlendirilen
depresif belirtiler daha sik, KF-36’nm “FF”, “FRG”, “SI”, “E/V”, “A” ve “GSA” skorlar
daha diisiik izlenmistir. Yakin zamanda Askin ve ark’min (242) yaptigi ¢alismada 60 diz OA
hastas1 degerlendirilmistir. Calismada PD-Q ile degerlendirildiginde néropatik agrisi
olanlarda KF-36’nin “A”, “ERG” ve “Si” alt skorlar1 daha diisiik bulunmustur. DN4 ile
degerlendirildiginde ise noropatik agris1 olanlarda “FRG”, “GSA”, “SI” ve “ERG” alt
skorlarmin daha diisiik oldugu izlenmistir. 2018 yilinda Blinkman ve ark’1 (243) 138 diz OA
hastasinda noropatik agris1 olanlarda KF-36 0Olgeginin “FF” alt skorunun daha diisiik

oldugunu gostermistir.

Calismamizin bazi sinirliliklari da vardi. Calismamizda degerlendirilen hasta sayisi
nispeten azdi. Diglama kriterlerinin giiglii olmasi ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinda
azalmayla sonuglanmis olabilir. Diger agri tiplerinde oldugu gibi noropatik agri da subjektif
karakterdedir ve noropatik agri 6zelliklerinin ifade edilmesi diger agr1 tiplerinden daha zor
olabilmektedir. Bu nedenle calismamizda noropatik agri, standartize iki oOlcek ile
degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonumuzda noropatik agr1 degerlendirmesinde birden
fazla indeksin kullanilmasi, noéropatik agri ile iligkili olabilecegini diislindiigiimiiz
fonksiyonel kapasite, depresyon, anksiyete, uyku kalitesi ve yasam kalitesi indekslerinin de

calisilmis olmasi ¢alismamizi giiglii kilan unsurlardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diz OA hastalarinin %20-46’sma noropatik agr1 komponenti eslik etmektedir.
Noropatik agr1 sikligr degerlendirme yontemine gore degiskenlik gdstermektedir. Ancak
degerlendirme yontemlerinin ikisinde de noropatik agri; OA siiresi, diz EHA, radyolojik OA
siddeti, VAS ile degerlendirilen agr1, diz fonksiyonlari, anksiyete ve depresif semptomlar,
uyku kalitesi ve yagam kalitesi ile iligkilidir. Bununla birlikte yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve
mesleki durum gibi sosyodemografik faktorlerin noropatik agriyla iliskili olmadigi
izlenmistir. Calismamizda diger calismalardan farkli olarak ndropatik agri birden ¢ok
yontemle degerlendirilmis olup néropatik agrinin diz fonksiyonlari, OA siddeti, depresyon,

anksiyete, uyku kalitesi ve yasam kalitesi ile olan iligkisi birlikte degerlendirilmistir.

Hastalarin takibinde noropatik agri varliginin diizenli olarak sorgulanmasi ile
noropatik agri daha erken tespit edilebilir. Diz OA tedavisinde oldukga sik izlenen noropatik
agrinin dikkate alinmasi hastalarin hem agrn siddetinde azalma saglayacak hem de
fonksiyonel durumlarinin gelismesini, duygu durumlarini, uyku kalitesini ve yasam
kalitesini olumlu etkileyebilecektir. Ozellikle konvansiyonel tedavi yaklasimlarina ragmen,
belirgin rahatlama saglanamayan, agri ve OA siddeti yiiksek olan, anksiyete ve depresif
semptomlar gosteren, uyku kalitesi bozuk olan, yasam kalitesi diisiikk olan hastalarda

noropatik agri komponenti goz dniinde bulundurulmalidir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUN!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢calismada
yer almay1 kabul etmeden once ¢alismanin ne amacla yapilmak istendigini
anlamamz ve Kkararmmizi bu bilgilendirme sonrasi ozgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice

okuyunuz, sorulariniza acik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI: Bu ¢alismada diz osteoartrit tanis1 konulan hastalarda néropatik
agr1 sikliginin tespit edilmesi ve ndroptik agrinin fonksiyonel kapasite, emosyonel durum,

uyku kalitesi ve yasam kalitesi iizerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR? Calismaya katilmay1 kabul ettiginiz
takdirde RTEU Tip Fakiiltesi Rize Egitim ve Arastrma hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Ana Bilim Dalinda gorevli Dog¢. Dr Miinevver Serdaroglu Beyazal ve
aragtirma gorevlisi Dr. Vijdan Yildiz Ozkul tarafindan diz eklem muayeneniz yapilacak ve
hastaliginiz ile ilgili ¢aligma anketlerini doldurmaniz istenecektir. Size herhangi bir ilag

verilmeyecek ve girisimsel uygulama yapilmayacaktir.

Elde edilen veriler kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilacak, bu

amaglar disinda kullanilmay1p baskalarina verilmeyecektir.

e SORUMLULUKLARIM NELERDIR?Calisma ile ilgili 6zel bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.
e KATILIMCI SAYISI NEDIR?Calismaya 200 diz osteoartrit tamli hastanin dahil

edilmesi planlanmaktadir.

e CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?
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Ulkemizde ve diinyada osteoartrit hastalarinda néropatik agriyr birden fazla
degerlendirme anketi ile degerlendiren ¢alismalar son derece sinirlidir. Bu ¢aligmada
diz osteoartrit tanis1 konulan hastalarda néropatik agri sikliginin tespit edilmesi ve
noropatik agrinin fonksiyonel kapasite, emosyonel durum, uyku kalitesi ve yasam
kalitesi Uzerindeki etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Eger aragtirmaya katilmay1
kabul ederseniz ¢alismada siz de yer almis olacaksiz ve FTR Anabilim Dali’ ndan
Do¢. Dr. Miinevver Serdaroglu Beyazal ve arastirma gorevlisi Dr. Vijdan Yildiz
Ozkul tarafindan takipleriniz yapilacaktir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?
Ozellikle ¢aligmaya katilmakla herhangi bir risk beklenmemektedir
ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/ BESINLER NELERDIR? Arastirma siirecinde
birlikte kullanilmasiin sakincali oldugu bilinen herhangi bir ilag veya besin
bulunmamaktadir.
ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN Kimi
ARAMALIYIM?Arastirma siiresince herhangi bir sorun ¢ikmasi beklenmemekte
olup, yine de boyle bir durumla karsilagilmasi durumunda aranabilecek kisi ve
telefon numarasi.Do¢.Dr. Miinevver Serdaroglu Beyazal

Arastirma gorevlisi Dr. Vijdan Yildiz Ozkul

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR

ODEME YAPILACAK MIDIR? Calismaya katildigimiz icin size

ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYI KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM
GEREKIR?Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi
bir degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir asamasinda, onayinizi
cekmek hakkina sahipsiniz ve arastirmadan ayrilabilirsiniz.

KATILMAMAM ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR? Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak
caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca

geregi halinde incelenebilecektir.
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Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglamadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen sorulari
arastirmactya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime
karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gbdzden gecirilmesi ve degerlendirilmesi konusunda arastirma
yuruttictsune yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir baski ve zorlama olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

ADI&SOYADI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

IMZASI
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SORUMLU ARASTIRMACININ

ADI&SOY ADI
Dog¢. Dr. Miinevver Serdaroglu
Beyazal

ADRESI Islampasa  Mahallesi ,Sehitler
Caddesi, No:74 FTR Anabilim
Dal1,53020 Merkez/RIZE

TEL&FAKS

TARIH

IMZASI
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EK-3: Sosyodemografik Veri Formu

T.C. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon
Klinigi

Diz osteoartritli hastalarda noropatik agrinin fonksiyonel kapasite, emosyonel
durum, uyku kalitesi ve yasam kalitesi ilizerine etkisinin arastirilmasi formu

ADI SOYADI:

YAS/CINSIYET:

MESLEK:

EGITIM DURUMU:

ESLIK EDEN HASTALIKLAR:

SIGARA:

KILO/BOY:

BMI:

KARIN CEVRESI OLCUMU:

KULLANDIGI ILACLAR:

SEMPTOM SURESI:

SABAH TUTUKLUGU/ SURESI:

KREPITASYON: SAG  /SOL

DiZ EKLEM HAREKET ACIKLIGI: SAG / SOL
RADYOGRAFI (KELLGREN -LAWRENCE): SAG / SOL

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)
‘AKTIVITE........... ISTIRAHAT............. GECE.............
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EK-4: Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index

isim: Tarih:

Aciklama: Liitfen her kategoride belirtilen aktiviteler icin agn / zorlanma derecenize O ile 4 arasinda
bir puan verin: 0 = Yok, 1 = Hafif, 2 = Orta, 3 = Siddetli, 4 = Cok siddetli

Her aktivite icin tek bir numarayi isaretleyin.

Agn Diz zeminde yurimekle agn

Merdiven inip ¢ikmakla agn

Gece yatakta agr

Oturmak veya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agr

Sertlik Sabah ilk yiiriime sirasinda sertlik

Gin icinde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik

Fiziksel Merdiven inme

fonksiyon | Merdiven cikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere efilme (¢dmelme)

Diz zemin Gzerinde yirime

Arabaya inme-binme

Alisveris yapma

Corap giyme

Corap gikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-gikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

Agrr ev isleri

oo Y s T e Y e T e ) e Y e T e N e T e o T e T e o T e ) o R I T O o T e T o ) O o T N e Y e Y I o

=l ===l = === = = = = =

Pk | Poud | Pk | Poud | Pk | Pk | Pk | Pod | Pk | Pk | Pocd | Pk | P | Pod | Pk | Pk | Pk | Pk | P | Pocd | Pk | Pod | Pod | Pk
Lad | Cad | Lad | Led | Lad | Lad | Lad | Lad | Lad | Ll | Lad | Lad | Ll | b | Led | L | Lad | Lk | ek | Ll | Led | Led | Led | Ll
B = = B = I = = = = O = = = = ) = = o = I S = =

Hafif ev isleri

Toplam puan: /96= %

Yorumlar (hekim / arastirmaci tarafindan doldurulacak):
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EK-5: Beck Depresyon Envanteri

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yénelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okucduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi Gzlntili ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep Gzintild ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar lizgiin ve sikintihyim 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 hichir sey
duzelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz eldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basansizliklarla dolu eldugunu
goériiyorum.
(3) Kendimi timiiyle basarisiz bir insan olarak géruyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.
(1) Bir¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hichir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6  (0) Kendimden memnunum.
(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.
(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu distinmiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay! kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

8 (0) Kendimi éldiirmek gibi diislinciilerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi dldtrmeyi diistindigtim oluyor
ama yapmiyorum.
(2) Kendimi dldiirmek isterdim.
(3) Firsatint bulsam kendimi éldaririm.

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

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

10

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

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

(0) Baskalariyla gériisme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gériisiip konusmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru.........

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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(0) Karar verirken eskisinden fazla gliclitk cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok glcliik cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gériindigimd sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kéti gériiniyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve girkinlegsmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

©
a
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Eskisi kadar iyi is gli¢ yapabiliyorum.

Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiylyor.
Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
Artik hichir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

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

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

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.
(2) Her sey beni yoruyor.

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

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azaldi.
(3) Hichir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

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

(0) Saghigimla ilgili kaygilanim yok.

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

(2) Saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami

baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takihyor ki, baska hichir
sey distinemiyorum.

©
a
(2
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Sekse kars! ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
Eskisine oranla sekse ilgim az.

Cinsel istegim cok azald.

Hic cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandiriimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirlabilecegimi
disiniyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.



EK-6: Beck Anksiyete Envanteri

yandakine uygun yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

Asagida insanlann kaygili ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir.
Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini

_/

Hic Hafif diizeyde
Beni pek et-
kilemedi

Orta diizeyde
Hos degildi ama kat
lanabildim

Ciddi diizeyde

Dayanmakta cok zor-

landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4, Gevseyememe

5. Cok kotu seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolli kaybetme korkusu

15. Nefes almada guigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapiima

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginhk

20. Yuzun kizarmasi

21. Terleme (sicakhda bagh
olmayan)
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EK-7. Douleur Neuropathique 4

Gorisme Evet Hayir

Agriniz asadidaki ozellikleri tasiyor mu?

% Yanma hissi a, a,
% Agn veren sogukduk hissi a, a,
% Elektrik soklan a, a,

Ayni viicut bolgenizde hissettiginiz agriniz asagidakilerle iliskili mi?

% Karincalanma Q, a,

2 % Civi- igne batma hissi 4, Q,
% Uyusma Q, a,

% Kagints a, a,
Muayene Evet Hayir

Adnili bolge muayenesinde asaidaki muayene bulgulan var mi?

3 % Dokunma hipoestezisi Q, a,
% igne hipoestezisi Q, a,

4 Adnili bolgede agr firca (fircalama) ile ortaya gikiyor ya da artiyor mu? 4, Q,

Pain, 2005 Mar;114(1-2):29-36. Epub 2005 Jan 26. Comparison of pain syndromes associated with. .. (DN&). Bouhassira D Attal N, Alchaar H, Boureau F

Toplam Puan (0-10): (>4 Puan: Néropatik Agri)
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EK-8

| - Agr1 veya Rahatsizlik
Gece agnsi (yatak istirahatindeyken)
Uo Yok
U1 Yalmzca hareketle veya belirli pozisyonlarda
Uy Hareket etmeden bile var.

Sabah tutuklugu (ya da giderek azalan agn)
Uo Yok

U1 15 dakikaya kadar

U, 15 dakikadan daha uzun siiriiyor.

Yarim saat ayakta durunca agn
Uo Yok
Q¢ Var

Yiirlimekle agn
Uo Yok
Uy Biraz yiiriidiikten sonra agri oluyor

Uy  VYiriirytriimezagnoluyor veyiiriidiikeartiyor.

Kollardandestekalmadanayagakalkarkenagr;
Uo Yok
Q¢ Var

: Lequesne Diz Osteoartirit Siddet Endeksi

o
Qi
&
Us
Qs
Qs
Q6
U
U,

Il - En Fazla Yurime Mesafesi
Sinirsiz
1 km'den fazla ama sinirsiz degil
1 km civant (15 dk icinde)
500-900 metre (8-15 dk aras siirede)
300-500 metre (8-15 dk aras strede)
100-300 metre (8-15 dk arasi stirede)
100 metreden daha az yuriyebiliyor
Bir adet degnek-baston-kanedyen kullamyor.

iki adet degnek-baston-kanedyen kullanyor.

Il - Gunluk Yasam Aktiviteleri

Rahat  Zor Imkansiz
Merdivenlerden yukar cikmak Qo Oy
Merdivenlerden asag1 inmek Qo Oy
Dizlerin lstiinde egilmek-comelmek Qo Oy O
Diizgiin olmayan zeminde yirimek Qo Oy 0

Toplam Puan (0-24):

Lequesne MG. J Rheumatol. 1997; 24: 779-781. / Lequesne M. Seminars in Arthritis and Rheumatism. 1991; 20 (supplement 2): 48-54
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EK-9: PainDETECT Olgegi

AGRI SORU FORMU

Tarih: m GEBELILN Soyad: Adi:

$u anda agrinizi nasil degerlendinirsiniz? Lutfen agjrlnizm oldugu asil bSIgeyi isaretleyiniz.
[0 1 2 3 4 &5 6 71 8 9 10|
| |
hi¢ agn yok asir agn - ‘ Y
Son 4 hafta boyunca en siddetli agnnizin siddeti ne kadardi? -4 J
[0 1 2 3 4 & 6 7 8 9 10| —
| | /)
hi¢ agn yok asir agn { ! I
Son 4 hafta boyunca agrinizin ortalama siddeti ne kadardi? " | 4
[0 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10| | - ‘
| | / 1 \
hig agn yok asir adgr i |
Agrinizin seyrini en iyi sekilde gosteren resmi '8 _ ')
isaretleyiniz: |
Hafif dalgalanmalar olan |
devamh agn D | \
I
Agri nébetleri esliginde ,‘ | 5 {
devamh agn L] | \ \
A
Agdri nébetleri var, aralarindaki . lln ” Q‘ ‘ p
si?re adnsiz | D e — T
g Agnniz vicudunuzun baska bélgelenine yayilyor
mu? evet [] hayr
Adri ndbetleri var, aralarindaki D Evet ise, litfen agrninin yayildidi yoni gosteren
siire agnh bir ok ¢izin.

isaretlediginiz bslgedeki yanma hissinden (isirgan otu dalamis gibi) sikayetiniz var mi?

R - ; . g(]k
hig [] zor farkedilir [] hafif [] orta [ siddetli [ ] siddetli [ ]
Agdriyan bélgenizde karincalanma ya da igne batmasi (karincalanma ya da elektrigin titretmesi gibi) bir his var nu?
R - ; , g(]k
hic [] zor farkedilir (] hafif (] orta [] siddetli [] siddeti [ ]
Bu bélgede hafif dokunmalarla (6rnegin giysi ya da battaniye degince) agn oluyor mu?
R - ; . cok
hic (] zor farkedilir [ ] hafif [ orta [ ] siddetli [] siddetl [
Agdrniyan bélgenizde, elektrik garpmasi gibi ani agn nobetleriniz oluyor mu?
. - - - g(]k
hic [] zor farkedilir (] hafif (] orta [] siddetli [] siddetii [
Bu bélge soguga ya da sicaga maruz kaldiginda (6rnegin banyo suyu) siklikla agri eluyor mu?
. - . . cok
hic [] zor farkedilir (] hafif [] orta [ siddetli [ ] siddetii []
isaretlediginiz bolgede his kaybindan sikayetiniz oluyor mu?
R - ; . g(]k
hic (] zor farkedilir (] hafif [] orta [ ] siddetli [ ] siddetli (]
Bu bélgeye, ornegin parmakla hafif bastirmayla agn tetikleniyor mu?
R - ; , gok
hic [] zor farkedilir [] hafif [] orta [ siddetli [] siddetli [ ]
] ] (Doktor tarafindan doldurulacak) i i
hig - zorfarkedilir hafif ! orta siddetli cok siddetli

x1= T x2= ‘x3: T x4 = T xb=

‘ x0=

[ o]

Toplam puan 35 lizerinden

R

. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T.R. Télle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920
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Agr soru formunun puanlanmasi

Tarih: m GEEELTHE Soyadi: Adi: I

Litfen agri soru formundaki toplam puani buraya aktarin:
Toplam puan

Litfen bir 6nceki sayfada, agrinizin seyri ve yayilmasi ile ilgili asagidaki sorulara
verdiginiz cevaplarin puanlarini toplayin. Sonra bunu toplam puana ekleyerek
sonug puanini elde edin:

Hafif dalgalanmalari olan devamli 0
agn isaretliyse:

Agri nébetleri esliginde devamh
E agni isaretliyse: -1 yada

yada

Agni nobetleri var, aralarindaki +1

sire agnsiz isaretliyse: yada
Agni nobetleri var, aralarindaki +1
sire agrili isaretliyse:
s' i
N A A
h’ h ) Yayilan agri? Evet ise: +2

Sonug puani

Tarama Sonucu

w W

bir sinir kokenli agri bileseninin varlig

[ o rrrrrrrrr
012345678 91011121314151617 18192021 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
S

|
6
N I )
Y Y "
Herhangi bir sinir kdkenli agn Sonug tartigmal olsa v .
bilegeni olmasi pek muhtemel degil da bir sinir kokenli agn Muhtemelen bir sinir kakenli agn bileseni var

(<%15) bileseni var olabilir (>% 30)
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EK-10: Pittsburg Uyku Kalite indeksi

[ N R T R e

10

1

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar igin son bir ayi g6z 6niinde bulundurun.
Litfen tim sorulari cevaplandirin.

Gecen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?

Gecenay geceleriuykuyadalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi? dakika

Gecen ay sabahlar genellikle ne zaman kalktimz?

Gegenaygecelerikagsaatuyudunuz (busiireyataktagecirdiginizsiiredenfarkliolabilir) ... saat
Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadimz?
Haftada Hic 1'den az 1-2kez  3'den Cok

a 30 dakika icinde uykuya dalamadniz o O o, O

b Gece yansi veya sabah erkenden uyandiniz o U U, Us

C Tuvalete gittiniz o Oy 0, s

d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz o Uy U, Us

e Asin derecede UsUdUn(Uz o O, 4, Us

f Asin derecede sicaklik hissettiniz o Oy W} s

g Kot0 rOyalar gordUnz o Oy o, O

h Agn duydunuz Qo Qy U, s

i Diger nedenler 0o a; a, Qs

j  OksORAONUZ veya gURILLILU bir sekilde horladiniz o U U, Us
Gecen hafta uyku kalitenizi biitiinii ile nasil degerlendirirsiniz.

Q, Cokiyi 0, Oldukcaiyi 0, Oldukcakoti 0, Cokkoti
Gecen hafta uyumamza yardimciolmasiicin ne kadar siklikla uyku ilaci (receteliveya recetesiz) aldimz?

Q, Hic Q, fdenaz 0, 1-2kez 0, 3’denCok
Gegenhaftaarabastirerken, yemekyerkenveyasosyalbiraktiviteesnasindanekadarsikliklauyankkalmakiginzorlandiniz?

Q, Hic Q, 1denaz Q, 1-2kez Q, 3’denCok
Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?

Q, Hic problem olusturmads Q, Bir dereceye kadar problem olusturdu
Q; Yalmzca cok az bir problem olusturdu Q;  Cok BUyUk bir problem olugturdu

Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
Q, Bir yatak partneri veya oda arkadast yok Q, Partneri aym odada fakat aym yatakta degil
O Diger odada bir partneri veya oda arkadas! var Q; Partner aym yatakta
Egerbirodaarkadasi veyayatak partneriniz varsa onaasagidakidurumlari ne kadar sikliktayasadiginizisorun.

Hic Tdenaz  1-2kez  3'den Cok

a Giriltiluhorlama  Wo Uy ) s
b Uykudanefesalipvermearasindauzunaraliklar ~ Wo Oy , s
c Uyurkenbacaklardasegirmeveyasicrama o Oy O, s
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veyasaskinik Qo 4 O, Us
e Digerhuzursuzluklarimiz: ~ Uo Oy O, s
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EK-11: Kisa Form-36

Asagidaki sorular sizin kendi sagligimiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik

aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak saghginiz i¢in asagidakilerden hangisini sOyleyebilirsiniz?

Mikemmel Cok iyi lyi Orta Kéti
]1 ]2 ]3 ]A ]5
2) Bir yil 6ncesi ile karsilagtirdiginizda su anki genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
o Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemen ayni Biraz daha kot Gok daha két
Bir yil oncesinden
]1 ]2 ]3 ]4 DB

Asagidaki sorular bir giin iginde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Sagliginiz bu
aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hig Kisith

Kisit Kisith Degil
3) Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler Oy ) [
4) Bir masay! gekmek, elektrik stiptirgesini itm(_ak_ ve agir olma_lyan_ spoﬂarl 0, 0, 0,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
5) Market posetlerini kaldirmak veya tagimak 0y 0, (3
6) Birkag kat merdiven gikmak 0y 0, {3
7) Bir kat merdiven ¢ikmak 0y 0, (3
8) Egilmek, diz cokmek, cdmelmek, diz cékmek Oy 0, (s
9) Bir kilometreden fazla ytriimek ) 1)) 0
10) Birkag yiiz metre ylirimek 0y 0, [
11) YUz metre ylrimek 0y 0, (3
12) Kendi basina banyo yapmak ve giyinmek Oy ) [

Son 4 hafta boyunca bedensel saghgdinizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? 0y 0,
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? 0y 0,
15) Calisma veya dider yaptiginiz islerin gesidinde kisittama yaptiniz mi? 0y [,
16) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta gticliik cektiniz mi? (Asir efor - caba X 0,

sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkinlik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger gunluk etkinliklerinizle ilgili agsagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
17) Galisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? 0y 0,
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? 0y i)
19)isinizle veya diger aktivitelerinizle lgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi? 0y [,
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20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Gok Fazla
h i) s N Us

21) Son 4 hafta iginde viicudunuzda ne kadar agri oldu?

Hi¢ Olmad Cok Az Hafif Orta Gok Pek Cok
01 i) i s s s

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev islerinizi hem ev disi iginizi dlisininiz)
ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
0y {0, s Ua Us

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini géz 6niine alarak seginiz.

- Cogu Epey Hig bir

Stirekli zaman zaman Bazen Arasira zaman
23) Kendinizi yagam dolu olarak hissettiniz mi? 0 0, (s (s 3 (s
24) Cok sinirli biri oldunuz mu? 0y 0, (s (s {s (s

25) Higbir seyin sizi neselendiremeyecegdi kadar

moraliniz bozuk ve kdtioldu mu? e i & e U
26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi? 0 0, [ (s I3 (s
27) Cok enerjik oldunuz mu? 0 0, [ (s I3 (s
28) Kendinizi kalbi kirik ve tizglin hissettiniz mi? 0 0, [ (s 3 (s
29) Kendinizi yipranmis, bitkin hissettiniz mi? 0 0, s (s Os s
30) Mutlu, sevingli bir insan oldunuz mu? [y [, s n [s s
31) Yorgunluk hissettiniz mi? [y [, 3 s [s g

32) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
Srekli Cogu zaman Bazen Arasira Hic bir zaman
0y 0, s Uy Us
Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade i¢in en uygun

olanini igaretleyiniz.

Kesinlikle ~ Cogdunlukla Cogunlukla Kesinlikle

dogru dogru Emin degilim yanlis yanlis
33) Ben diger insanlara gére daha kolay hastalaniyorum 0y [, (s (s s
34) Tanidigim kisiler kadar sagliklyim. Oy 0, [ N s
35) Sagligimin kétiilesmekte oldugunu saniyorum. 0y 0, [ (s 3
36) Sagligim mikemmeldir. 0y {0, [ (s s
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