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OZET

Bu calismanin amaci diz osteoartriti (OA) olan kadin hastalarda
osteoporozu (OP) olan ve olmayanlarin femoral kikirdak kalinhklarini ultrason
yardimiyla karsilagtirarak OP varligi ile femoral kikirdak kalinli§i arasinda
herhangi bir iligki olup olmadiginin degerlendiriimesi, OA-OP iligkisinin
arastirimasi ve OA’nin klinigi ile femoral kikirdak kalinhigi arasindaki iligkinin
degerlendiriimesidir.

Calismaya Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterlerine goére her iki
dizinde osteoartrit bulunan 118 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin Dunya
Saglik Orgltii (WHO) OP tani kriterlerine gére 58’inde OP mevcut iken (Grup-
1), 60’iInda OP yoktu (Grup-2). Hastalarin yas, menopoz yaslari, cay tuketimi
ve OP tedavi durumu sorgulandi. Boy ve kilo dlgimleri yapilarak vicut kitle
indeksleri (VKIi) hesaplandi. Hastalarda Agri degerlendirmesi icin Viziel
Analog Skala (VAS), fonksiyon ve disabilitenin degerlendirilmesi igin Western
Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi (WOMAC), yasam
kalitesi degerlendirmesi icin genel saglik dlgutu Kisa form-36 (KF-36), iki yonlu
diz grafilerinin degerlendiriimesi icin Kellgren-Lawrence (K-L) radyolojik
evreleme skalasi, Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) Olcimu icin DEXA
kullanildi. Hastalarin ultrasonografik incelemesinde femoral kikirdak kalinligi
Olcumu yapildi.

Gruplar kilo ve VKIi acisindan karsilastirildiginda OP olmayan grupta
kilo ve VKIi degerleri osteoporoz olanlara gére daha yiiksek saptandi
(p=0,000). Gruplar K-L evreleme agisindan karsilastirildiginda sag ve sol diz
icin ileri evrede OP go6rilme oraninin azaldigi saptandi. DEXA ile
degerlendirilen Kalga ve Lomber T skor olgumleri ile K-L diz OA evreleme
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde sag ve sol dizde ileri evre OA’da Femur
boyun (FN), Lomber total (LT) élgimleri yiiksek bulundu. K-L evreleme ile VKI
arasinda pozitif yonde iligki saptandi. K-L evreleme ile ultrasonografik femoral
kikirdak kalinligi o6lgumu arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Gruplar

ultrasonografik femoral kikirdak kalinhgi Olcumu agisindan



degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi. Gruplar WOMAC ve
KF-36 skorlari agisindan karsilastirildiginda OP olmayan grupta istatistiksel
olarak WOMAC agri, tutukluk, fonksiyon ve total skorlari daha yuksek; KF-36
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, agri, sosyal fonksiyon skorlari daha
dusuk bulundu. Femoral kikirdak kalinhgi ile VAS, WOMAC ve KF-36 skorlari
arasinda iliski saptanmadi. Hastalar OP tedavi agisindan degerlendirildiginde
antirezorptif tedavi alan grupta sag diz (p=0,036) ve sol dizde (p=0,021)
ultrasonografik femoral kikirdak kalinhdr daha yiksek saptandi.

Sonug olarak radyografik olarak degerlendirildiginde, OA-OP arasinda
negatif bir iliski saptanmasina ragmen bu hastalarda ultrasonografik femoral
kikirdak kalinhgi agisindan anlamli bir iliski gozlenmedi. OA’'nin Klinigi ile
femoral kikirdak kalinligi arasinda herhangi bir iligki saptanmadi. OA’yi
radyografik olarak degerlendirmenin kisisel yoruma acgik ve degisikliklere
duyarlihginin az olmasi nedeniyle ultrason gibi kantitatif dlglimlerin daha

guvenilir sonuglar saglayacagini dusinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Osteoartrit, Ultrasonografi, Femoral Kikirdak Kalinhgi,

Osteoporoz.



ABSTRACT

Evaluation of Femoral Cartilage Thickness by Ultrasonography in
Patients with Knee Osteoarthritis and investigation of Relationship with

Osteoporosis

The aim of this study is to compare ultrasonographic femoral cartilage
thickness of female individuals with knee osteoarthritis (OA) which have or
don’t have osteoporosis (OP) to understand whether there is a relationship
between OP and femoral cartilage thickness and evaluate radiographic
relationship between OA-OP and clinical features of OA with femoral cartilage
thickness.

118 women with bilateral knee osteoarthritis are included in the study
which are diagnosed according to ACR (American College of Rheumatology)
criteria. 58 of them had OP according to World Health Organization’s (WHO)
diagnosis criteria (Group 1) while the other 60 didn’t have (Group 2). Age of
the patients, their menopause age, tea consumption and their OP treatment
history were examined. Body mass index (BMI) was calculated for each of
them as kg/m2 Visual Analogue Scale (VAS), The Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) and Short form-36 (SF-36)
were used to assess pain, functionality-disability and quality of life,
respectively. Kellgren-Lawrence (K-L) classification was used to grade knee
osteoarthritis radiographically. DEXA was used to measure of bone mineral
density (BMD). Femoral cartilage thickness measurements were done during
the ultrasonographic evaluation.

After comparing the groups according to weight and BMI, patients
without OP (Group 2) had the higher weight and BMI values when compared
with the group of OP patients (Group 1) (p=0,000). When the groups were
compared according to radiographic K-L grades for both of the knees, rate of

OP was lower as the K-L grades increased. When DEXA and radiographic K-



L grades were evaluated, Femoral Neck (FN) and Lumbar Total (LT)
measurements were found to be higher in further grades of OA both at right
and left knees. There was also a positive relationship found between
radiographic K-L grade and BMI. There was no significant correlation between
radiographic K-L grading and ultrasonographic femoral cartilage thickness
measurements. When compared according to ultrasonographic
measurements, no difference was found between two groups. When the
groups are compared regarding to WOMAC and SF-36, the group with no OP
had higher scores in WOMAC pain, stiffness, function sub scores and total
score and, lower score in SF-36 physical function, physical role limitation, pain
and social function. Femoral cartilage thickness, VAS, WOMAC and SF-36
scores showed no significant difference either. When the patients were
evaluated according to their OP treatment history, patients who were having
antiresorptive treatment had higher femoral cartilage thickness at right knee
(p=0,036) and left knee (p=0,021) with regard to others.

In conclusion, although there was a negative correlation between OA
and OP in the radiographic assesment of the knee OA, no significant
correlation was observed between these patients in terms of ultrasonographic
femoral cartilage thickness. No relationship was found between clinical signs
of OA and femoral cartilage thickness. Due to the low sensitivity on deviations
and dependence on subjective interpretation of radiographic OA examination,
it is considered that quantitative measurements like ultrasound will provide

more reliable results.

Key words: Osteoarthritis, Ultrasonography, Femoral Cartilage Thickness,

Osteoporosis.



GiRiS

Osteoartrit (OA); mikro veya makro yaralanmalarin kalitsal immunitenin
proinflamatuar yolaklarini igeren maladaptif onarim cevabini aktive etmesi ile
baglatilan, hicre stresi ve ekstrasellller matriks degredasyonu ile karakterize
yari-tam oynar eklemleri tutan bir hastaliktir (1). Osteoartritin en 6nemli
g6stergesi kikirdak hasari ve kaybidir (2). ilerleyici eklem hasari; agr, fiziksel
engellilik, psikolojik bozukluga neden olur.

Osteoporoz (OP) ise dusik kemik kuatlesi ve kemik dokusunun
mikromimarisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin
artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (3).

OA ve OP o6zellikle ileri yastaki bireylerde siklikla gortlen ve fonksiyon
bozukluguna neden olarak yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
hastaliklardandir. Her ikisinin de yasla sikligi artmaktadir. Uzun bir stredir bu
iki hastaligin birbiri ile iliskisini arastiran c¢alismalar c¢eligkili sonugclar
vermektedir. Uzun zamandir sistemik veya lokal kemik mineral yogunlugunun
(KMY) kikirdak yikiminin patogenezinde rol aldigi hipotezi ileri strdlmustur (4).
Daha sonra yapilan c¢alismalarda uzun sdredir bilinenin tersine, kemik
dansitesinin duguk olmasinin kikirdak hasarini azaltmak yerine arttirabileceqgi
ve kemik rezorpsiyonunun artmasiyla kikirdak hasarinin da hizlandigi
gosterilmistir (5,6). Daha 6nce OA-OP iligkisinin arastiriimasinda femoral
kikirdak kalinhk oOlcimumuan  kullanildigi  ¢caligmalar genellikle manyetik
rezonas goruntileme (MRG) ile yapilmistir (7,8). Ultrasonun kullanildigi sinirli
sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Biz bu galismada diz OA’si olan kadin hastalarda OP’si olan ve
olmayanlarin femoral kikirdak kalinliklarini  Ultrason (US) yardimiyla
karsilagtirarak, OP varligi ile femoral kikirdak kalinligi arasinda herhangi bir
iligki olup olmadiginin degerlendiriimesini, OA-OP iligkisinin arastirilmasini ve
OA’nin  klinigi ile femoral kikirdak kalinigi  arasindaki iligkinin
degerlendiriimesini amacladik.



Osteoartrit

OA, ilk olarak molekuler bozulma (anormal eklem doku metabolizmasi)
ile baglar. Molekuler bozulmayi takiben, kikirdak dejenerasyonu, kemik
remodellingi, osteofit olusumu, travmatik sinovit ataklari sonucu eklem
inflamasyonu ve normal eklem fonksiyonunun kaybi ile karakterize anatomik
ve fizyolojik bozukluklar ortaya gikar (1).

Epidemiyoloji

OA insidansi yasla birlikte artmakta ve 6zellikle 50 yas Uzeri kadinlarda
erkeklere oranla daha sik gorulmektedir. Kalga ve diz OA’da kadin erkek orani
2:1’dir (9). Framingham osteoartrit ¢calismasi verileri ise, semptomatik diz
osteoartrit prevalansini kadinlarda %11, erkeklerde %7 olarak bildirmektedir
(10).

Yapilan bir prevalans ¢alismasinda, 45 yas Uzerinde radyografik diz OA
prevalansi %27,8 ve semptomatik diz OA prevelansi %16,7 olarak bildirilmistir
(11). Baska bir prevalans galismasinda ise 60 yasin Ustlinde radyografik diz
OA prevalansi yaklasik %37,4 ve semptomatik diz OA prevalansi %12,1 olarak
saptanmigtir (12). Turkiye’de yapilan bir prevalans g¢alismasinda 50 yas ve
Uzeri populasyonda semptomatik diz OA prevalansi %14,8 olup kadinlarda
%22,5, erkeklerde ise %8 olarak bildirilmistir (13).

Risk Faktorleri;

Kisi Duzeyinde Risk Faktorleri

Yas: Tum eklemlerin OA'si igin en guclu risk faktorlerinden biridir.
Yaglanmayla birlikte ortaya ¢ikan kikirdak incelmesi, kas kuvvetindeki azalma,
propriosepsiyon duyusunun azalmasi, oksidatif hasar gibi durumlar OA
prevalans ve insidansini artirir (14).

Cinsiyet: Kadinlar sadece OA'ya erkeklerden daha fazla sahip olmakla
kalmaz, ayni zamanda daha siddetli OA'ya da sahiptirler. Menopoz déneminde
kadinlarda OA'da belirgin artis, arastirmalarda hormonal faktérlerin OA
gelisiminde rol oynayabilecegdi hipotezini ortaya ¢ikarmistir. Ancak bu konuda

yapilan galismalarin sonuglari geligkilidir (15).



Irk: OA prevalansi ve tutulan eklem paterni irklar ve etnik gruplar
arasinda farkhidir. Framingham calismasinda kalga ve el OA sari irkta beyaz
iIrka gore ¢ok daha az saptanmistir. Ancak ayni ¢alismada sari irkta hastalik
siddeti beyaz irka gore anlamh oranda yuksek saptanmistir (16). Johnston
County OA kohortunda kalga OA’sinin  Afrikali Amerikan kadinlarda en az
beyazlar kadar yaygin oldugu bildirilmistir (17).

Genetik: Ozellikle generalize nodal OA’da genetik glglii bir risk
faktorudir. OA'da kalitsal komponentin %40 ila %65 oldugu tahmin
edilmektedir. Kalga ve el OA’sinda genetik etkiler diz OA’sina gore fazladir (14).
Jeneralize OA ile heberden nodulleri arasinda gulgli korelasyon bulundugu ve
heberden nodullerinin jeneralize OA goOstergesi olabilecegi belirtilmigtir.
Jeneralize OA’nin kadinlarda heterozigot (otozomal dominant), erkeklerde
homozigot (otozomal resesif) gecis gosterdigi belirtilmistir (18).

Diyet: Diyet faktorleri OA'da buyulk ilgi konusu olup, galismalarin
sonuglari geligkilidir. Yapilan bir galismada D vitamini eksikligi olan kadinlarda
diz OA progresyonunun daha kotl oldugu saptanmig; fakat bagka bir
calismada D vitamininin diz OA gelisiminde koruyucu etkisi oldugunu gosteren
bir kanit bulunamamistir (19).

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY): Kemigin yapisal 6zellikleri OA’ya
yatkinligi etkileyebilir. Yapilan bir galismada yuksek KMY degerleri OA
insidansinda artis ile iligkili bulunmakla birlikte OA progresyonu ile iligkili
bulunmamistir (20). Bu bulgunun genetik olarak belirlenen kemik remodellingi,
doruk kemik kitlesi ya da OA baslangicindan énceki yillarda yiksek vicut kitle
indeksinden (VKI) kaynaklanan yiiksek KMY ile iligkili olabilir. Tek basina
KMY'nin OA uzerindeki risk faktort net degildir (21).

Bagka bir ¢alismada disik KMY, mevcut OA'nin etkileri olabilecek
kalga eklem araligi daralmasi ile iligkili bulunmustur. Semptomatik OA
gelistiginde ekleme binen yUkd azaltmak amaciyla fiziksel aktivitenin
azaltilmasinin diguk KMY'ye neden olabilecegi belirtiimigtir (22).

Obezite: Obezite, OA icin Ozellikle de diz OA igin potent bir risk
faktoridir (15). Framingham c¢alismasinda 5 kg kaybeden kadinlarda
semptomatik diz OA olugma riskinin %50 oraninda azaldigi belirtilmistir (23).



Obezite ile kalgca OA arasindaki iliski diz OA ile olan iligki kadar tutarli ve
kuvvetli degildir (15).

Obezite ile semptomatik ve radyografik el OA insidansi arasinda da iligki
bulunmustur (24). Bu iligki obezitenin OA Uzerindeki metabolik ve inflamatuar
etkilerini desteklemektedir. Obezitenin diz ekleminde artmis biyomekanik
yuklenmeye ek olarak adipokinler denilen adipoz doku kdkenli sitokinlerin
salinmasina neden olmasiyla dusuk dereceli sistemik inflamasyona katkida
bulundugu digunulmektedir. Obez hastalarda interlokin (IL) -18, IL-6, IL-8 ve
tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokin saliniminin artmasi
matriks metalloproteinazlarin (MMP) salinimini uyararak, ekstrasellller
matriks ve kondrosit hasarina neden olmaktadir (25).

Obezite, tip 2 diyabet gelisimi igin de dnemli bir risk faktoridur. Diyabete
bagli kanda yuksek seyreden seker dizeyleri sonucu gelisen non-enzimatik
glikozilasyona bagh olusan urinler, kondrositlerdeki hem proteoglikan hem de
kollajen sentezini azaltarak eklem kikirdaginda sertlige ve kirilganliga neden
olur ve OA gelisimine zemin hazirlar (26).

Eklem Diizeyinde Risk Faktorleri

Meslek ve Fiziksel Aktivite: Tekrarlayan eklem kullanimi OA risk artisi
ile iligkilendirilmistir. Cémelerek calisanlarda diz OA 2 kat daha fazla
saptanmistir. Ozellikle kilolu ve tagsima-kaldirma isi yapanlarda risk daha da
artmaktadir (27).

Periartikiler kas guclendirmesi seklinde yapilan fiziksel aktivite, eklem
stabilizasyonunda yararli olmasina ragmen eger eklem Uzerine asiri yuk
bindiriyorsa zararli olma potansiyeline sahiptir. Daha yuksek fiziksel aktivitesi
olanlarda kikirdak, meniskus ve ligaman anomalileri i¢cin daha yuksek risk
mevcuttur (14).

Mekanik Faktorler: Kas kuvvetsizligi ve atrofi diz OA ile iligkilidir. OA’da
agri nedeniyle kullanmamaya bagli kas glcu ve propriosepsiyonda azalma
gelisir (14). Kuadriseps kas kuvvetindeki azalma patellanin laterale tiltine
neden olmaktadir. Bu da patellofemoral eklemde kikirdak kaybina zemin
hazirlamaktadir (28).



Dizilim: Dizde dizilim yuk dagihminin anahtar belirleyicisidir. Dizilim
bozuklugu ilerleyici diz OA igin en 6nemli belirleyicilerden biridir. Varus
deformitesinde diz medialine, valgus deformitesinde diz lateraline asiri yuk
biner. Dizilim bozukluklarindan femoral anteversiyon iliotibial bandi gerer.
Gergin iliotibial bant dizde valgus vektorinl arttirarak patellanin laterale
cekilmesini kolaylastirir ve patellofemoral eklem stresini artirir. Bu durum
patellar subluksasyona, kikirdak hasarina, kondromalazi patella ve patellar
stres kirigina neden olabilmektedir (29).

Laksisite: Diz laksisitesi diz OA gelisimi ve ilerlemesinde diger
potansiyel risk faktoriuduir.

Yaralanma ve Cerrahi: Eklemin ciddi yaralanmalar, 0zellikle
transartikuler kirik, menisektomi gerektiren meniskus yirtiklari veya on gapraz
bag yaralanmalari gelecekte OA gelisme riskini artirir (14). On ¢apraz bag
rupturd, en sik rastlanan ligamantéz diz yaralanmasidir. Travma sonrasi 6n
capraz bag rapturu ile es zamanh medial kollateral bag ve medial meniskls
rupturiiniin gelismesi O’Donoghue triadi olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda
eklem cerrahisi endikasyonu vardir. Aksi halde diz OA gelisim riskine neden
olabilmektedir (30).

OA risk faktorleri degistirilebilir ve degistiriliemez faktérler olarak da 2’ye
ayrilir (14) (Sekil-1).

/Degigtirilebilen lokal risk \Ge@iﬁirilebilen \ f[)egi§tirilemeyen \

faktorleri sistemik risk sistemik risk
faktorleri faktorleri
e Kas glcl )
e  Fiziksel aktivite/ e Obezite e Yas
yiklenme e Diyet e Cinsiyet
e Eklem hasari e Kemik e Genetik
e Dizilim metabolizmasi e Etnik faktdrler

e  Bacak uzunluk \
\ esitsizligi / \ )

Sekil-1: OA risk faktorleri




Patogenez

OA, baslangicta eklem kikirdak hastaligi olarak bilinirdi. Fakat son
arastirmalar OA’nin sadece eklem kikirdagini degil, tim eklem yapilarini
ilgilendiren bir hastalik oldugunu gostermektedir. Eklem kikirdak kaybinin
primer degisim oldugu dugunulmektedir. Hucresel degisiklikler ve biyomekanik
stres sonucu subkondral kemik remodellingi, osteofit formasyonu, kemik iligi
lezyonlari, sinoviyum degisikligi, eklem kapsull, ligaman ve kas yirtilmasi gibi
cesitli sekonder degisimler de meydana gelmektedir (2).

Eklem Kikirdagi: Osteoartritin en 6nemli géstergesi kikirdak hasaridir.
Codu hastada kikirdak hasarini baslatan etken, normal eklem Gzerine binen
anormal mekanik yUklenmelerdir. Daha nadir, yapisal olarak anormal olan
kikirdaga normal yuklenmeler sonucu gelisebilir (31).

Eklem fonksiyonlarinda énemli roli olan eklem kikirdagi, mekanik
yukln eklem yuzeylerine esit olarak dagitiimasini ve sturtinmenin azaltilmasini
saglar. Normal eklem kikirdagi hiyalin kikirdaktan meydana gelir ve kan
damarlari, lenfatikleri ve innervasyonu yoktur. Eklem kikirdagi kondrositler ile
temel olarak proteoglikan ve kollajen lifleri iceren ekstraselliler matriksten
olusmaktadir. Kondrositler mekanik ylklenmeye hassas hucrelerdir, ayrica
bazi sitokinleri, kemokinleri ve diger inflamatuar mediyatérleri sentezleme
yetenegdine de sahiptirler (32). Proteoglikan ise bir gekirdek proteine baglanmis
glikozaminoglikanlardan (GAG) olusur. Kikirdakta bulunan
glikozaminoglikanlar hiyaluronik asit, kondroitin stlfat, keratan sulfat ve
dermatan siulfattir. Kikirdaktaki proteoglikanlarin buyidk  bir bolimuana
olusturan agrekan, bir protein ¢ekirdege kovalan baglarla baglanmis olan
kondroitin-6 sulfat, kondroitin-4 silfat ve keratan sulfat molekullerini igerir (33).

Eklem kikirdaginin en derin tabakasi olan kalsifiye kikirdak tabakasi,
hiyalin kikirdagi kortikal yapidaki subkondral kemikten ayirir. Bu tabaka
kikirdagin kemikle baglantisini saglayan ozellikler tasir. Sinir tayin edici

durumundan 6tura kalsifiye kikirdak tabakaya tidemark denir (34) (Sekil-2).
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Sekil-2: Kemik-kikirdak bileskesindeki hlicreler ve anatomi

OA’da kondrositlerin ekstraselliler matriks bilesenlerinin sentezi ve
yikimi arasindaki dengeyi saglama gorevi bozulmustur. Kikirdak yapim ve
yikim arasindaki dengesizligi neyin baslattigi tam olarak bilinmiyor. Ancak ilk
yikici aktivitenin disintegrin-metalloproteinaz (ADAMTS) ailesinin Uyesi olan
agrekanazlar tarafindan agrekanin parcalanmasi oldugu bilinmektedir (35).
Agrekanaz aktivitesi ile proteoglikan miktari azalir ve GAG zincirlerinin boyu
kisalir. Yeni sentezlenen proteoglikanlar immatir kikirdakta oldugu gibi
ekstraselller matrikste agregatlar seklinde toplanir ve GAG zinciri daha da
kisalir. Ge¢ donem OA’da keratan sulfat azalirken, kondroitin-4
sulfat/kondroitin-6 silfat orani artar (36).

Travma sonucu meydana gelen inflamasyon, mikrofraktlr ve enzimatik
aktivitede artis inflamasyon mediatori olan asinma partikillerinin olusumuna
neden olur. Sinovyal makrofajlar tarafindan da alinan kollajen ve proteoglikan
parcalanmasindan gelen molekuller, TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu sitokinler MMP’lerin daha fazla
salinmasina ve tip Il kollajen Uretiminin engellenmesine yol acar, bdylece

kikirdak yikimi artar (2). IL-1a, Wnt/B-katenin sinyal yolunu aktive ederek OA



kikirdaginda sklerostin  (SOST) tarafindan inhibe edilen kikirdak
dejenerasyonunu artirir. Wnt/B-kateninin, kikirdak matrisindeki bozunmayi
kolaylagtiran transkripsiyon faktori 2 (RUNX-2), MMP-13, ADAMTS-4 ve
ADAMTS-5 gibi OA patogenezinde yer alan cesitli faktorlerin ekspresyon
duzeylerini arttirdigi gésterilmistir (37,38).

Homeostazin bu sekilde bozulmasi su igeriginin artmasina ve
ekstraselluler matriksin proteoglikan iceriginin azalmasina neden olur. Tip I
kollajen sentezinde azalma, onceden var olan kollajenin pargcalanmasi ve
rejenerasyonun yetersiz olusu sonucu kollajen agi zayiflar (2).

Osteoartritik kikirdak anabolik ve katabolik aktivitede artis ile
karakterizedir. Baslangicta, matriks molekullerinin artan sentezi (kollajen,
proteoglikanlar ve hiyalironat) ve kikirdagin daha derin katmanlarindaki
kondrositlerin proliferasyonu gibi telafi mekanizmalari eklem kikirdaginin
batinligund korumaktadir. Fakat sonunda kondrosit kaybi ve ekstrasellller
matriksdeki degisiklikler baskin hale gelir ve osteoartritik degisiklikler olusur.
Eklem kikirdagindaki ilk dejeneratif degisiklikler kikirdak yumusamasi ve
histolojik olarak fibriler bir gériiniumdur. Sonrasinda fissurlesme ve kikirdak
kalinhginda azalma meydana gelir. Kikirdak tamamen tahrip oldugunda alttaki

subkondral kemik tabakasi dejenerasyona maruz kalir (2) (Sekil-3).

Kikirdak

Subkondral
kemik

Sekil-3: OA histopatolojik progresyonu

Subkondral Kemik: Subkondral kemik plakasi, altta yatan trabekuler
kemik ve kemik iligi alanindan olusur. Subkondral kemik plakasi kalsifiye
kikirdak bolgesi ile eklem kikirdagindan ayrilir. OA’da eklem kikirdagi kaybinin
birincil degisim oldugu dusunulmekle birlikte hucresel degisiklikler ve
biyomekanik streslerin kombinasyonu sonucu sekonder degisim olarak
subkondral kemik degisiklikleri de meydana gelmektedir. Subkondral
kemikteki degisiklikler, kemik rezorpsiyonu ve yeni kemik olusumu ile

karakterize hiucresel dizeyde remodelling sonucu olusur. OA’ da subkondral



kemik kalinhginda erken dénemlerde azalma, ge¢ donemde ise progresif artis,
eklem kenarlarinda yeni kemik olusumlari (osteofitler), subkondral kemik kisti
olusumu ve trabekuler kemik yapisinda degisiklikler gorular (2).

Erken donemde trabekuler kemik kaybini gosteren N-telopeptid (Ntx)
ve C-telopeptid (Ctx) duzeyleri artar (39). Kondrosit hasari sonucu
osteoklastogenez indukleyici faktor olan nikleer faktér k-B ligandinin reseptor
aktivator (RANKL) salinimi artar. RANKL'nin artmig ekspresyonu, OA'nin
erken evrelerinde subkondral kemik rezorpsiyonunun artmasina neden olur
(40).

OA’da subkondral kemikten anormal yapida tip 1 kollajen salinimi
sonucu subkondral kemikte hipomineralizasyon geligir. Hipomineralizasyon
sonucu subkondral kemigin enerjiyi absorbe etme ve dagitma yetenegi azalir
bdylece eklem yoluyla iletilen kuvvetler artar ve eklem ylzeyi deformasyona
yatkinlasir (2).

Enkondral ossifikasyon yoluyla osteofit olusumu ve subkondral skleroz
gOralur. Doku buyume faktortu-g’nin (TGF-) osteofitlerde miktarinin arttigi ve
osteofit olusumunu indukledigi gozlenmistir (41). Osteofit lokalizasyonunun
eklem ylUklenme bdlgelerinde olmasi, olusumlarinda lokal mekanik faktérlerin
de roli oldugunu kuvvetle desteklemektedir. OA’da Wnt sinyalleri
kondrositlerin, osteoblastlarin ve osteoklastlarin biyolojisinde kritik rollere
sahiptirler. Wnt/B-katenin sinyalini olumlu yonde etkileyen mutasyonlar da
artmis enkondral kemiklesme veya daha fazla kortikal ve trabekller kemik
olusumuna neden olur (42).

OA’da subkondral kemikte gorilen bir diger degisiklik olan kemik iligi
lezyonlari; 6dem, kemik iligi nekrozu, fibrozis ve trabekuler anormalliklerden
olusan dejeneratif lezyonlardir. Bu degisiklikler artmis metabolik aktivitenin
gOstergesi olup, kaliciliklar lokal kikirdak hasariyla ve kikirdak kaybinin
kotulesmesiyle iligkilendirilmistir (2).

Sinovyal inflamasyon: OA’da hem erken hem de ge¢ dénemlerinde
sik gorulur, kikirdak kaybinin siddet ve progresyonu ile iligkilidir. Kikirdak ve
kemik hasari komsulugundaki bdlgelerde goérilir. Sinovyal membranda

mononukleer hlcre infiltrasyonu ile IL-13, TNF-a, kemokinler gibi



proinflamatuar mediatérlerin salinimi sonucu kikirdak harabiyeti hizlanir (43).
Kikirdak yikim Grlnleri sinovyal hucrelerden kollajenaz ve diger hidrolitik
enzimlerin salinmasini uyararak sinovyal membranda vaskuler hiperplaziye
yol agar (44).

Bifosfonatlarin kikirdak tizerine etkisi;

Bisfosfonatlar, osteoklastlar Uzerinde dogrudan inhibisyon etkisiyle
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden, osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi igin
en sik kullanilan terapétik maddelerdir. Kemik rezorpsiyon inhibisyonu ile
subkondral kemik remodellingini geciktirerek osteofit ve skleroz olusumunu
azaltigr dusuntlmektedir (45). Hayvan modelleriyle yapiimis cesitli
calismalarda kemik déongusunu baskilamak igin bifosfanat verilmis ve etkisi
arastinimistir. On capraz bagd lezyonu yaparak olusturulan OA modelinde
alendronatin kikirdak iyilestirici etkileri histolojik olarak gosterilmistir. Histolojik
duzelmenin yanisira kemik dongusu ve kikirdak yikim belirtecleri de azalmigtir
(46).

Osteoartritin Siniflandirilmasi (47)
1)idiyopatik (Primer)

A- Lokalize

El: Heberden ve Bouchard nodulleri, eroziv interfalengeal (nodal, non-

nodal)

Ayak: Halluks valgus, halluks rigidus, ¢eki¢c parmak, cock-up parmak,

talonavikuler

Diz: Medial kompartman, lateral kompartman, patellofemoral

kompartman

Kalga: Eksentrik (superior), konsantrik (aksiyel ve medial), diffuz

(koksa senilis)

Omurga: Apofizer eklemler, intervertebral disk, spondilozis (osteofitler)

Diger bolgeler (tekil olarak): Akromiyoklavikuler, glenohumeral,

tibiotalar, temporomandibular
B- Generalize: 3 veya daha fazla alani etkiler
C- Herediter

Alt Gruplar (Varyant)
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Generalize OA
Erozif inflamatuar OA
DiffGz idiopatik hiperosklerozis (DISH)
Kondromalazi patella
2)Sekonder
A-Travma
Akut: Major eklem travmasi (intraartiktler kirik)
Kronik: Eklem cerrahisi (menisektomi)
B-Konjenital veya gelisimsel hastaliklar
Lokalize: Leg-Calve-Perthes, konjenital kalga ¢ikigi, epifiz kaymasi,
asetabuler displazi, protrizyo asetabuli
Mekanik faktorler: Ekstremiteler arasi uzunluk farki, valgus/varus
deformitesi, hipermobilite sendromu
Kemik displazileri: Epifizyal displazi, spondiloepifizyal displazi,
osteokondrodistrofi
Kollagenozlar: Stickler sendromu
Blount hastaligi
Hipermobilite sendromu
Morquio sendromu
C- Metabolik hastaliklar
Okronozis (alkaptonuri)
Hemokromatozis
Wilson hastaligi
Gaucher hastaligi
D- Endokrin hastaliklar
Akromegali
Hiperparatirodizm
Diabetes melitus (DM)
Obezite
Hipotirodizm
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E- Kalsiyum depo hastaliklari ve diger kristal artropatileri

Kalsiyum pirofosfat dihidrat depozisyonu, hidroksiapatit artropatisi,
oktakalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat

Gut
F- Diger kemik ve eklem hastaliklari

Lokalize: Kirik, avaskuler lezyon (osteonekroz), enfeksiyon, gut.

Diffuz: Romatoid artrit, paget, osteopetrozis, osteokondritis
G- Noropatik artropati

Tabes Dorsalis, DM, diger noropatiler, intraartikuler steroid agiri
kullanimi
H- Endemik bozukluklar

Kashin-Beck, mseleni, malmad hastalidi, Handigodu hastaligi
I- Sinifflanamayan durumlar

Donma, Hemoglobinopatiler

Klinik Ozellikler

OA’nin Klinik ozellikleri, agri, sertlik, hareket kisitlihgi, krepitasyon,
zaman zaman degisik derecelerde inflamasyon ve efizyon, engellilik,
fonksiyonel yetersizlik, gunlik yasam aktivitelerinde kayip, yasam kalitesinde
bozulmayi igerir.

Agn: Karaktersitik olarak dinlenmeyle azalir, aktivite ve ekleme
yuklenmenin artmasiyla siddetlenir. lleri olgularda dinlenme ve uyku sirasinda
da agri ortaya cikabilir ve uykuyu bozabilir. OA agrisinin birgok nedeni vardir.
Eklem instabilitesi, menisklis yirti§i, osteofitlerin basisi, sinovyum
kanlanmasinin azalmasi, tendon ya da ligamanlardaki yapisal degisiklikler
osteoartritik agrinin en yaygin nedenleridir. Periostal gerginlik, entezit, bursit,
osse0z hipertansiyon, ligamantéz gerginlik, kapsul gerginligi, sinovyal iskemi,
sinovit, kas kaynakli agrilar da gorulebilir. Eklem kikirdagi avaskuler ve anoral
oldugundan, dogrudan agri kaynagi degildir. Subkondral kemik, periost,
periartiktler ligamanlar, periartikuler kaslar, sinoviyum ve eklem kapsulu ise
zengin innervasyona sahiptir ve dnemli nosiseptif kaynaklardir (48).

Tutukluk: Eklemlerde genellikle sabahlari ya da uzun sureli dinlenme

déneminden sonra ortaya ¢ikan gerginlik hissidir. Stre ¢ogunlukla yarim saati
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gecmez. Eklemdeki dejenere kikirdak veya meniskis dokintlleri, nispeten
sert artikller ylzeylerde artmis yapiskanlik, kas glig¢suzligi ya da doku iltihabi
nedeniyle tutulukluk hissi gelismektedir (49).

Hareket kisithhigi: Eklem iginde sinovyal sivi artisi, serbest fragmanlar
ya da osteofitlere bagh eklem hareketleri azalir (50).

Krepitasyon: Hasarli kikirdak yuzeylerinin  dizgin kikirdak
yuzeylerinde kayma hareketini engellemesi sonucu olusur.

Atrofi: Agri ve buna bagli immobilizasyon, periartikiler kaslarda
atrofiye ve gli¢stzlige neden olur (50).

Sekil Bozuklugu: Kiglik eklemlerde subluksasyonlar, buylk
eklemlerde varus/valgus seklindeki agisal deformiteler gorulebilir. Genu varum
ve valgus en iyi hasta ayakta iken degerlendirilir.

instabilite: Eklem kikirdaginin  yoklugu, periartikiiler yapisal
degisiklikler ve eklem ¢evresi kaslardaki glic kaybina bagli gelisebilir.

Laboratuar

Primer osteoartritli hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi, tam kan
sayimi, idrar tetkiki ve kan biyokimyasi normal sinirlar igindedir. Sinovyal
sivida bugline kadar osteoartrite spesifik bir 6zellik bulunmamistir. Genel
olarak OA sinovyal sivisi soluk sari renkli, berrak ve normal vizkositeye sahiptir.
Beyaz kiire sayisi genellikle mm®te 1500'den azdir (51). idrar C-terminal
telopeptid (CTX-Il) ve serum kikirdak oligometrik matriks protein (COMP)
kikirdak yikimini gosteren en iyi belirteclerdir.

C-terminal telopeptid (CTX-ll); OA baslangicinda, kollajenin
kollajenazlarla yikima ugramasi sonucu agiga ¢ikar. Birgok ¢alismada, OA’li
hastalarda Ozellikle idrar seviyeleri kontrollere gore yuksek bulunmus ve
tanisal belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (52).

Kikirdak oligometrik matriks protein (COMP); Kikirdagin
ekstraselliler matriksinde kollajenlere bagl bes alt Gnitin olusturdugu
trombospondin ailesinden bir proteindir. Eklem kikirdagi disinda bag, tendon
ve sinovyal dokuda bulunur (53). Pek ¢ok galismada OA’ll hastalarin vicut
sivilarinda COMP seviyelerinin arttigi, yiksek COMP dulzeylerinin eklem
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araligindaki daralmayi, osteofit olusumunu ve kikirdak kaybini dngérebildigi
gOsterilmigtir (53).

Radyoloji

Osteoartritte siklikla basvurulan goruntuleme yontemleri direkt grafi,
ultrason (US) ve manyetik rezonans goéruntilemedir (MRG).

Konvansiyonel Radyografi: Direkt grafi ile eklem araliginda daralma,
vakum fenomeni, subkondral skleroz, subkondral kist, osteofit olugsumlari,
sinovyal osteokondromlar ya da eklem igi serbest fragmanlar/kalsifikasyonlar,
deformiteler ve subluksasyonlar saptanabilir. Eklem igi yapilari (meniskus,
ligaman vb.) dederlendirmede, kikirdak ve sinovyum dederlendirmesinde
yetersizdir. Erken evrede morfolojik degisiklikleri  yansitamamasi
dezavantajidir. Diz OA’ll hastalarda radyolojik ilerlemeyi degerlendirmek igin
Kellgren ve Lawrence’in (K-L) tanimladigi radyolojik evreleme skalasi
kullaniimaktadir (Tablo-1) (54).

Tablo-1: Diz OA radyolojik evreleme

Kellgren ve Lawrence Radyolojik Evrelemesi

Evre 0 Normal

Evre 1 Eklem aralidinda supheli daralma, olasi osteofit

Evre 2 Kesin osteofit, olasi eklem araligi daralmasi

Evre 3 Orta derecede multipl osteofit, kesin eklem aralidi daralmasi, skleroz
baslangici

Evre 4 Eklem araliginda ileri derecede daralma, siddetli skleroz, subkondral kistler

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): MRG ile kikirdak, kemik,
kemik batunlugu, kemik iligi anormallikleri, kemik kistleri, marjinal ve santral
osteofitler, ligamentlerdeki degisliklikler, sinovit-effizyon, eklem faresi, eklem
cevresi kist ve bursitler ayrintili olarak degerlendiriimektedir (55).

Diz Osteoartritinde Ultrasonografi (US)

Kas iskelet sistem ultrasonografisi, kemik yuzeyler ve yumusak
dokularin (sinir, tendon, kas, ligaman, bursa vb.) yuksek ¢6zUnUrlUkIU

goruntulerinin elde edilmesi amaciyla yuksek frekansli ses dalgalarinin (1-20
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megahertz) kullaniimasidir. Kas iskelet sistemini goérintilemede US hastalar
tarafindan kabul géren, ucuz, dodru ve non-invaziv bir yontemdir.

US sinovyumu degerlendirmede yararlidir. Sinovyal hipertrofi ya da
proliferasyon durumlarini gosterebilir. Doppler ile birlikte yapildiginda
kanlanma paternine bakilarak aktif sinovit ydoninden yorum yapilabilir. Pratikte
en sik kullanim yeri efflizyon varligini ve yaklasik miktarini saptamak, eklem
cevresi kistik yapilari (Baker kisti, pes anserinus bursiti vb) degerlendirmektir.
Sinovyal sividan o6rnekleme yapilmasi durumlarinda, kist ya da bursit
aspirasyonlarinda isleme kilavuzluk amaciyla da kullanilabilir (56). US ile
eklem kikirdagini degerlendirmek de mimkuanduar. Eklem kikirdagi hiperekoik
gorunumde olan kemik korteksi ile yumusak dokular arasinda, yuksek oranda
su iceren homojen anekoik bant seklinde goérinur. OA baslangicinda
kikirdagin ultrasonografik gérunimu, yuzeydeki fibrilasyona bagh keskin
kontur kaybi ve kikirdak matriksinin ekojenitesindeki degisikliklerle
karakterizedir. Derin fissur veya yariklar artmis ekojeniteye neden olur. Daha
sonraki asamalarda, kikirdak tabakasinin asimetrik daralmasi ve
dejenerasyonun ilerlemesine bagl kikirdak kalinliginda azalma da US ile
degerlendirilebilir (57). Cesitli calismalarda femoral kikirdak kalinhiginin US ile
gbzlem ici ve gozlemciler arasi guvenilirlik ile Olgulebilecegi gosterilmistir
(58,59).

Kas iskelet sistemi goruntilemede US kullaniminin baglica avantaj ve

dezavantajlar Tablo-2’de belirtilmistir (60).

Tablo-2: US’nin avantaj ve dezavantajlari

Avantajlar Dezavantajlari

» Radyasyon riski yoktur * Kullanici bagimhdir

« invaziv degildir » Uzun sdreli egitim gerektirir

* Glvenlidir, kontrendikasyonu yoktur * Sinirli akustik penceresi vardir

» Hastalarca iyi tolere edilir + Cihaz maliyeti pahali olabilir.

* Ucuzdur  Bazi anatomik yapilari gériintileyemez
* Kolay erigilebilir (kemik dokuyu gegcemez)

* Kisa degerlendirme slresi vardir
» Dinamik inceleme olanagi saglar
» Hasta basi uygulama yapilabilir
* Bir seansta bircok bdlgeyi
degerlendirilebilir
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Tani
En yaygin olarak Amerikan Romatoloji Cemiyeti (American College of
Rheumatology, ACR) tarafindan gelistirilen kriterler kullaniimaktadir (61).

Tablo-3: Amerikan Romatoloji Cemiyeti Diz Osteoartriti Tani Kriterleri
Diz OA icin ACR Klinik Tani Kriterleri

Onceki ayin gogu guniinde diz agrisi

1.
2. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

3. Dizde < 30 dakika sureli sabah tutuklugu
4. Yas =38

5. Fizik muayenede diz ekleminde kemik genislemesi

OAtanisiigin; 1, 2, 3, 4 veya 1, 2, 5 veya 1, 4, 5 kriterlerinin varhgi gereklidir

Diz OA icin ACR Kiinik, Radyolojik ve laboratuvar Tani Kriterleri

Onceki ayin cogu giiniinde diz agrisi

Eklem kenarlarinda radyografik osteofitler

OA icin tipik sinovyal sivi analizi
Yas 240
Dizde < 30 dakika sureli sabah tutuklugu

ap A W N e

6. Aktif eklem hareketinde krepitasyon

OA tanisiigin; 1, 2 veya 1, 3, 5, 6 veya 1, 4, 5, 6 kriterlerinin varlig1 gereklidir

Ayirici Tani

Diz OA’da ayirici tanida distnulmesi gereken hastaliklar;

Periartiktler hastaliklar; tendinit, bursit

Ligaman hasari; sprain

Kikirdak hasari, meniskus yirtigi

Kemik hastahgi; kirik, malignite, iyi huylu kemik timorleri, Paget
hastaligi, osteomalazi

Kas hastaliklari; kontlizyon, hematom, piyomiyozit, diyabetik kas
infarkti

Cilt ve cilt alti dokularin hastaliklari; seltlit, pannikdlit, fasiit
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Noropatik agri
Yansiyan agri; kalga patolojisine bagl dizde agri
Yayilan agri (radikulopati)

iskemik agri; kladikasyo, tromboembolik hastalik, vasklit

Osteoporoz

Tanim

Osteoporoz (OP), duslik kemik kutlesi ve kemik dokusunun
mikromimarisinin  bozulmasi sonucunda kemik kirilganhdinin ve kirik
olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (3).

Epidemiyoloji

Gunumuzde OP’nin dinyada 200 milyondan fazla kisiyi etkiledigi
tahmin edilmektedir. 2000 yilinda kardiyovaskuler ve onkolojik hastaliklardan
sonra dunyada Uguncu o6nemli toplumsal hastalik oldugu belirlenmigstir ve
2020'ye kadar da ikinci sirada yer almasi beklenmektedir (62). OP, dinyadaki
yayginligi yiksek oldugundan halk saghgi icin blyuk bir risk faktdrli olarak
kabul edilmektedir (63).

Kemik rezorpsiyonu yaglanma sonucu ortaya ¢ikan dogal bir olaydir.
OP, herhangi bir yastaki erkek ve kadinlari etkileyebilmektedir. Fakat daha
yaygin olarak postmenopozal ve 50 yasin Uzerindeki kadinlari etkiler (64). OP,
kadinlarda erkeklerden daha yaygindir; 50 yas Ustlindeki osteoporotik
kadinlarin %50'si ve erkeklerin %25'inde yasamlari boyunca osteoporozla ilgili
kirik riski mevcuttur (65). Kirilma riski her iki cinsiyette de yasla birlikte artar ve
kemik mineral dansitesinde azalma ile iligkilidir (66).

Turkiye’de kalga kirigi ve osteoporoz prevalansini belirlemek amaciyla
yapilan FRAKTURK caligmasinin sonuglarina gore Tiirkiye'de 50 yas ve (izeri
Kisilerin %50’sinde osteopeni, %25’inde osteoporoz saptanmistir (67).

Risk Faktorleri

Kanada Tani ve Tedavi Rehberine gore OP major ve minor risk
faktorleri olarak 2’ye ayrilmistir (68) (Tablo-4).
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Tablo-4: Kanada Tani ve Tedavi Rehberi’ne gére OP majér ve mindr risk
faktorleri

Major Risk Faktorleri Minor Risk Faktorleri

Yas> 65 yas Romatoid artrit

Vertebral kompresyon kirigi Gecmiste hipertiroidi hikayesi

40 yas sonrasi frajilite kirigi Uzun slre antikonvilsan tedavi

Ailede kirik hikayesi olmasi Diyetle yetersiz kalsiyum alimi

3 aydan uzun sure steroid kullanimi Sigara icmek

Malabsorbsiyon sendromu Fazla alkol kullanmak

Dusmeye yatkinlik Fazla kafein (kahve) tiketimi

Hipogonadizm Kilo<57 kg (BMI<19 kg/m?)

Erken menopoz (<45 yas) Kilo kaybi (25 yasindaki agirhginin
%10 daha fazlasinin kaybi)

Primer hiperparatiroidizm Kronik heparin tedavisi

X-ray’de osteopeni gorinimu

DSO tarafindan FRAX (Fracture Risk Assesment Tool) olarak anilan ve
osteoporotik kirik riski hesaplanmasinda kullanilan web tabanl logaritmik bir
tablo gelistiriimigtir (69). FRAX, Klinik risk faktorleriyle femur boynu KMY
Olcimunun ya da T skorunun kullanildigi bireysel hasta modellerini temel alir.
FRAX bu risk faktorlerini kullanarak 10 yillik kalga kiridi ve major osteoporotik
kirik olasihigini hesaplar. FRAX risk degerlendirmesi yas, cinsiyet, vicut
agirhgi, boy, gecirilmis kirik oykusu, ebeveynde kalga kirigi oykusu, mevcut
sigara kullanimi, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit oykusu, sekonder
osteoporoz ile iligkili hastalik, alkol tuketimi oykusu ve femur boynu KMY
degeri (g/cm?) parametrelerini igermektedir.

Osteoporoz Patogenezi

Osteoporozun patogenezi doku, hucresel ve molekuler duzeydeki
proseslerle baglantilidir. Hlcresel seviyede, ana kemik hucre tipleri olan kemik
olusturan osteoblastlar ve kemik yikici osteoklastlar arasindaki iletisim ve

baglanma en kuguk fonksiyonel birimi olusturmaktadir (70).
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Osteoklat ve Kemik Rezorpsiyonu
Osteoklastlar, hematopoietik kdk hiicrelerden kdken alir, monositler ve
makrofajlarla yakindan iligkilidir (70) (Sekil-4).

Sekil-4: Osteoklast histolojisi

Osteoklast prekirsor hiicrelerinin tamamen aktiflestirilmis cok cekirdekli
osteoklastlara farklilagsmasi, RANK-L ve TNF ailesinin bir Gyesi olan makrofaj
koloni uyarici faktorin (M-CSF) rolune baglidir.

RANK-L, kemik yapici osteoblastlarin yani sira kemik iligi stromal
hicreleri tarafindan da bol miktarda eksprese edilir. RANK, preosteoklastlara
RANK-L’nin baglanmasini saglayan tek reseptordir, T ve B lenfositleri ile
oncul ve olgun osteoklastlarin yizeyinde bulunur. RANK’In RANK-L tarafindan
uyarilmasi oncul osteoklastlarin olgun osteoklastlara farkhlagsmasini, aktive
olmasini ve canliliklarini surdurmelerini saglar. Sonu¢ olarak kemik
rezorpsiyonu induklenir (Sekil-5). Osteoprotogerin (OPG), RANK-L’'nin dogal
olarak olusan antagonistidir. RANK-L’ye baglanarak bir tuzak reseptor gibi
fonksiyon gorur ve RANK’a baglanmasini engeller (70). Cesitli hormonlar ve
inflamatuvar sitokinler RANK-L yolu ile osteoklast biyolojisini module eder (71).
Romatoid artrit, periodontal hastalik, multipl miyelom ve osteolitik kemik
metastazi gibi immunolojik ve malign kemik hastaliklari yuksek RANK-L
aktivitesi ile iligkilendirilmektedir (72).
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Sekil-5: RANK-RANKL aktivasyonu

Katepsin K, osteoklastin kemik matriks rezorpsiyonu icin gereken
onemli bir sistein proteinaz enzimidir. Katepsin K, mikrogatlaklarda biriken
kalitesiz kemigin osteoklastlar tarafindan rezorpsiyonu agisindan kritik Gneme
sahiptir (70).

Osteoblast ve Kemik Formasyonu

Osteoblast, mezensimal kok hicrelerden farklilagan kemik yapimini

saglayan bir hicredir (Sekil-6).

Sekil-6: Osteoblast histolojisi

Osteoblatlar, basta kollajen olmak Uzere tim kemik matriks
elemanlarinin sentezini, organizasyonunu ve mineralizasyonunu yaparlar.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen matriks elemanlari; Tip 1 kollajen, kemik

sialoproteini, osteopontin, osteokalsin, osteonektin ve proteoglikanlardir.
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Kemik matriks elemanlari D vitamini, kalsiyum ve fosfatin etkisi altinda
minerallesir (70).

Paratiroid bezindeki kalsiyum duyarli reseptor (CaSR), serum kalsiyum
duzeylerini fizyolojik arahkta tutmak igin PTH salimini kontrol eder.
Hipokalsemide, serum kalsiyum dizeylerini yikseltmek igin CaSR stimile olur
ve PTH salinimi uyarilir, hiperkalsemide ters durum s6z konusudur. PTH
aralikl verildiginde (postmenopozal OP tedavisinde 1-34 PTH fragmani
olarak) kemik iligi hucrelerini etkileyerek osteoblast prekarsorlerinin
fonksiyonel yani matriks sentez eden olgun osteoblastlara dénidsmesini
sagladigi gibi, sayilarini artirarak ve apopitozu 6nleyerek de trabekuler kemik
kitlesinde artisa neden olur. Suirekli olarak verildiginde ise kemik
rezorpsiyonunu uyarir (73).

Molekuler seviyede, Wnt/B-katenin yolaginin aktivasyonu, osteoblastik
farkhlasmanin ana anahtardir. Bu anahtar anabolik yolak, Wnt inhibitért olan
Dickkopf-1 (Dkk-1) ve Wnt reseptort LRP-5’e baglanip bloke eden Sklerostin
tarafindan inhibe edilir (74) (Sekil-7).

. Kremen o DKK-1

O LRP5/6 O Sclerostin @ o O
‘M Frizzled

1
I
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1
|
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]
1
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1
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Nucleus
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Sekil-7: Wnt/B-katenin sinyalizasyonu

OA-OP arasinda kompleks iligkiler mevcuttur. OA ve OP patogenezinde

yer alan yolaklara bakildiginda; Wnt/B-katenin sinyalizasyonu OA’da kikirdak
dejenerasyonuna neden olurken osteoblastik aktiviteyi artirarak OP’yi dnler.
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Dolayisiyla OA-OP’nin negatif iligkili olabilecegi dusunulebilir. Ancak ayni
zamanda OA’da erken dénemde artmis RANK/RANK-L aktivasyonu ise OP
patogenezinde rol oynamaktadir.

OP patogenezinde rol oynayan faktorler;

1) Doruk Kemik Kiitlesi: Genellikle normal blyimenin sonucunda elde
edilen ve kemik kaybi baslamadan énce sahip olunan en ylksek kemik kitlesi
olarak tanimlanir. Genetik, hormonal (seks hormonlari, IGF-1) ve gevresel
faktorlerden etkilenir (75).

2) Genetik Faktorler: Osteoporotik fraktlr risklerinden kalitimsal
komponente sahip olan faktérlerin femur boyun geometrisi ve kalca aksis
uzunlugu, kemigin ultrason ozellikleri, doruk kemik kutlesi, menars yasi,
menopoz yagsi olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (76).

3) Yas: Yaslanma ile her iki cinsiyette seks steroidlerinin azalmasi
(kadinlarda ostrojen, erkeklerde testosteron ve 6strojen), fizyolojik sekonder
hiperparatiroidizm, buyume hormonu eksikligi, immobilizasyon, bobrekte ve
deride D vitamin hidroksilasyonunun azalmasi, barsaklarda D vitaminine
diren¢ sonucu osteoporoz goézlenir (77).

Sistemik Hormonlar;

4) Ostrojen: Ostrojen eksikliginde kemik kaybi hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar ile olmaktadir. Ostrojen eksikliginde RANK-L artar ve osteoklast
farkllagsmasi artarak aktive olur, RANK-L/Osteoprotegerin orani kemik
rezorpsiyonu yonunde degisir.

Ostrojen ayni zamanda kemik iligi stromal mononiikleer hiicrelerin ve
osteoblastlardan osteoklast aktivitesini kontrol eden sitokinlerin uUretimini
dizenler. IL-1, IL-6, TNF-a, M-CSF ve prostoglandinler gibi kemik rezorptif
etkili sitokinlerin tGretimini baskilar (63).

5) Testosteron: Testosteron antirezorptif etkilidir. Osteoblastik
hicrelerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini uyarir (78).

6) D Vitamini: D vitamininin aktif metaboliti olan 1,25
dihidroksikolekalsiferol (1,25 dihidroksi vitamin D) barsaklardan kalsiyum ve
fosfor absorbsiyonunu arttirir, kemik mineralizasyonunu ve direkt osteoblastik

aktiviteyi uyarir (79).
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7) Glukokortikoidler: insiilin benzeri bliylime faktéri (IGF-1) gibi lokal
blylme faktorleri ve kollajen sentezini azaltirlar. Osteoklast apoptozisini
erteleyerek kemik rezorbsiyonunu arttirlar. BoObrekte vitamin D
hidroksilasyonunu inhibe ederler (63).

8) Beslenme: Proteinden zengin diyetler kalsiyumun idrarla atilimini
arttirmaktadir. Diyette asir tuz alinmasi kandaki iyonize kalsiyum duzeyini
azaltarak ve idrarla atilimini arttirarak kemik Gzerinde olumsuz etki
olusturabilmektedir (80). Asiri miktarda kahve tlketimi, barsaktan kalsiyum
emilimini azaltir, bobrekten kalsiyum atilimini arttirir. Cay tlketiminin KMY ile
pozitif iliskili oldugunu gdsteren guticli kanitlar vardir; ginlik 300 ml (iki cay
bardagi) ve Uzeri ¢ay tuketiminin kemik mineral yogunlugu Uzerinde pozitif
etkisi oldugu belirlenmistir (81, 82).

9) Sigara ve Alkol: Nikotinin barsaklardan kalsiyum emilimini azalttigi,
RANK-RANKL sistemi Uzerine etkileri ve direkt kemik hucreleri Gzerine toksik
etkileri calismalarla gosterilmistir. Kronik asiri alkol tiketimi disuk kemik
dansitesi ve osteoporotik kiriklar igin risk faktoru olarak kabul edilmektedir (63).

10) Fiziksel Aktivite: Egzersiz, kemik kitlesinin korunmasinda en
onemli faktorlerden birisidir. Kompresif ve traktif gliclerin etkisi ile kemigin
dendritik hucreleri olan ve osteoblastik aktiviteyi saglayan osteositler uyarilir
(83).

Tani
Osteoporoz teshisi 3 metod ile yapilabilir (84).

1. Goéruntileme Yontemleri

2. Biyokimyasal Belirtecler

3. Kemik Biyopsisi

Bu U¢ diyagnostik yontemden en yararlisi goriintilemeye dayanan
yontemlerdir.

Goruntiuleme Yontemleri

1) Konvansiyonel Radyografi:

OP’nin radyografide goérilen temel bulgulari (84);

-Artmig radyolusensi

-Degismis trabekuler patern
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-Kortikal incelme
-Fraktur ve deformiteler
2) Dual x-ray absorpsiyometri (DEXA): 1987°de kullanima giren
DEXA ile KMY olgumu OP tanimlanmasinda ve degerlendiriimesinde altin
standart kabul edilmektedir ve klinik pratikte en yaygin kullanilan tekniktir (85,
86). WHO, DEXA teknigi kullanarak osteopeni ve OP teshisi icin esik
duzeylerini tanimlamistir (Tablo-5) (87). Nispeten ucuz olmasi, yaygin olarak
bulunmasi, kisa tarama zamani, dusik radyasyon yaymasi diger tercih

nedenlerini olusturur.

Tablo-5: WHO'nun DEXA Olgumlerine Dayanan Osteoporoz Tanisal
Siniflandirmasi

Normal T-skoru 2-1 SD

Osteopeni T-skoru -1 SD ile -2,5 SD arasinda
Osteoporoz T-skoru <-2,5 SD

Siddetli Osteoporoz T-skoru <-2,5 SD ve bir veya daha

fazla sayida kirgin radyolojik kanit

Gunumuzde DEXA sonuglarina dayanan OP teshisi yapilirken KMY
(gr/lcm2) degerleri yerine T ve Z skorlar kullaniimaktadir. T skoru, muayene
edilen hastanin KMY ile standart geng erigkin (20-30 yas) populasyonun
ortalama KMY arasindaki farki standart deviasyon olarak tanimlar ve pik kemik
kitlesini ifade eder. Z skoru ise hastanin KMY sonuglari ile ayni cinsiyet ve yas
grubundaki kontrollerin ortalama KMY farkini standart deviasyon olarak ifade
eder.

DEXA ile 6lcim aksiyal ve periferik konumlardan yapilabilir.

Aksiyel dlcum osteoporotik kiriklarin sik olustugu lomber omurga ve
proksimal femur bdlgelerinden yapilir. Lomber omurga KMY &lgtimleri; total
lomber omurga (L1-L4), birbirinden ayri vertebra dizeyleri ve vertebra
dizeylerinin gesitli kombinasyonlarindan elde edilir. Proksimal femur KMY

Olcimleri; femoral boyun, trokanter, Ward’s bdlgesi, intertrokanterik bdlge ve
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total kalga olcimu seklinde gercgeklestirilir. Proksimal femur KMY, kalga kingi
icin en iyi prediktordlr (86).

Periferal dlgim, distal radius ve kalkaneustan yapilir. Periferal dlgim
icin kuiguk taginabilir DEXA cihazlari gelistirilmistir.

Bu calismanin amaci diz OA’sI olan kadin hastalarda OP’si olan ve
olmayanlarin femoral kikirdak kalinliklarini US yardimiyla karsilastirarak OP
varligi ile femoral kikirdak kalinligi arasinda herhangi bir iligki olup olmadiginin
degerlendiriimesi, OA-OP iligkisinin arastiriimasi ve OA’nin Klinigi ile femoral

kikirdak kalinlig1 arasindaki iligkinin degerlendiriimesidir.
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alismaya Uludag Universitesi Kukurtli Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniklerine Temmuz 2016 — Subat 2017 tarihleri arasinda
diz agrisi ile bagvuran, klinik ve radyolojik olarak her iki dizine OA tanisi
konulan ve OP agisindan tetkik edilmis (DEXA) 118 hasta dahil edildi.

Calismaya alinan hastalar asagidaki kriterlere gore segcildi:
Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) 50-75 yas arasi

2) Kadin cinsiyet

3) ACR kriterlerine gore diz osteoartriti tanisi alan ve K-L radyolojik
evrelemesine gore Evre 1-3 diz osteoartriti olan hastalar

4) Es zamanli DEXA 6lgumu olanlar

5) Koopere olabilen hastalar
Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1) K-L radyolojik evrelemesine gore Evre 4 diz osteoartriti olanlar
2) Diz eklemine yonelik cerrahi operasyon gegirilmesi
3) inflamatuvar eklem hastaligi olanlar

4) Parezi veya pleji mevcudiyeti

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 12/04/2016 tarih ve 2016-7/13 nolu karari ile onaylandi. Calisma
kriterlerine uyan hastalarin tumdne galismanin amaci anlatilip gerekli izinleri
alinarak bilgilendirilmis gonullu olur formu imzalatildi.

Hastalarin yas, menopoz yaslari ve gay tiketimi (ml/gtn), OP tedavi
durumu sorgulandi. Boy ve kilo élgtimleri yapilarak vicut kitle indeksleri (kg/m?)
hesaplandi. Hastalarin ayrintili fizik muayenesi yapildiktan sonra her iki dizine
bélimumuizde bulunan ultrasonografi cihazi ile goéruntuleme yapildi ve

sonuglari kaydedildi.
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Degerlendirme Parametreleri:

Agri Degerlendirmesi

Hastalarin istirahat ve hareket agrisi Viziel Analog Skala (VAS)
kullanilarak sorgulandi. 0: Hi¢ agr olmamasi, 10: Cok siddetli agri olarak
dizenlenmig 10 cm’lik bir Olgek Uzerinde hastalarin kendisine uygun agri
duzeyini isaretlemeleri istendi.

Radyografik Degerlendirme

Diz OA radyografik degerlendirmesinde her iki diz 6n-arka ve yan
grafileri incelendi. Kellgren ve Lawrence radyolojik evreleme skalasi
kullanilarak OA derecelendirmesi yapildi (54).

Ultrasonografik Degerlendirme

Ultrasonografik gérintileme, UUTF Kikurtlii FTR poliklinigi biinyesinde
mevcut olan 11-lineer transducer, GE Healthcare, Logic P5 marka
ultrasonografi cihazi ile sorumlu aragtirmaci gozetiminde yardimci arastirmaci
tarafindan hastalar poliklinige basvurduklari gun igerisinde yapildi.

Ultrason ile femoral kikirdak kalinlik 6lgimu icin hasta muayene
masasina supin pozisyonda yatirildi, dizini mimkin oldugunca maksimun
fleksiyona getirmesi saglandi. Ultrason probu suprapatellar bolgeye aksiyal
planda yerlestirildi.

Ultrason ile femoral kikirdak, kemik korteksi ve suprapatellar yag
arasindaki anekoik yapi olarak gorsellestirildi. Femoral kikirdak kalinhgdr her iki
diz igin lateral, interkondiler ve medial orta noktalardan ol¢ulda (58,59).
Ortalama kikirdak kalinh@i icin 3 Olgimun aritmetik ortalamasi hesaplandi
(Sekil-8).
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Sekil-8: Ultrasonografik degerlendirmede diz ve probun pozisyonu ile femoral

kikirdak kalinhdinin 3 yerden (medial, interkondiler ve lateral) dlcima

Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirmesi

TUm hastalarin kemik mineral yogunlugu degerlendirmesinde Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji béliminde Hologic Horizon Wi S/N
201290 cihazi ile gekilmis DEXA dlgumleri kullanildi. KMY degerlendirmesinde,
WHO’nun OP siniflandirmasina gore T skoru kriter olarak kullanildi (87). Kalca
total, Femur boyun ya da Lomber total T skoru -2,5 Gzerinde olan hastalarda
OP olmadigi, -2,5 ve altindaki degerleri olan hastalarda ise OP oldugu kabul
edildi.
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Sekil-9:Bir hastanin DEXA tetkiki

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index,
WOMAC)

WOMAC, kalca vel/veya diz osteoartritinde, osteoartritle iligkili
0zurluligu degerlendiren bir saghk durum dlgatiadur. Agr (5 soru), tutukluk (2
soru), fiziksel fonksiyon (17 soru) olmak Uzere 3 bélimden ve 24 sorudan

olugsmaktadir. Degderlendirmede her soru Likert skalasina gore 0-4 arasinda
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puanlanir. Agr igin 0,50, tutukluk icin 1,25, fiziksel fonksiyon igin 0,147
dizeltme faktora uygulanir. Elde edilen bu skorlar toplanarak total skor elde
edilir. Skor yukseldikge semptomlar kotulesir, kisittanma artar ve genel saglik
durumu bozulur. Anketin Turkge versiyonunun gecerlilik ve guvenilirlik
calismalari yapiimistir (88).

Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36)

Kisa form-36 (KF-36) fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisittanmasi,
emosyonel rol kisitlanmasi, vucut agrisi, sosyal fonksiyon, mental saglik,
canlilik ve genel saglik olmak Uzere 8 alt skalada 36 soru iceren, genel saglik
durumunu deg@erlendiren bir dlgektir (89). KF-36'nin skorlanmasi bir bilgisayar
yazihmi ile yapilir. Skorlar 0-100 arasinda degismekte ve yuksek skorlar iyi
saghk durumunu, disuk skorlar kotu saglik durumunu gostermektedir. KF-

36’nin Turk hastalarda gecerliligi ve guivenilirligi gosterilmistir (90).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle incelendi.
Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler normal dagilima uygunluk
goOsterenlerde ortalama ve standart sapma, normal dagilima uygunluk
gOstermeyenlerde ise medyan, minimum ve maksimum degerler ile birlikte
raporlandi. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler frekans ve yuzde
degerler olarak verildi. Normal dagdilan bagimsiz gruplar igin Bagimsiz iki
Orneklem t-testi, normal dagilmayan bagimsiz gruplar i¢gin Mann-Whitney U
testi yapildi. Kategorik verilerin analizinde badimsiz gruplar igin Ki-kare
bagimsizlik testi, Yates duzeltmeli Ki-kare testi kullanildi.  Coklu grup
kargilastirmalarinin ileri ikili kargilagtirmasinda One-Way ANOVA duzeltiimesi
yapildi. Degiskenler arasi iligkiler normal dagilim gozlenen degiskenler igin
Pearson korelasyon katsayisi, normal dagihm gozlenmeyen degiskenler igin
Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Normal dagiimayan degiskenler
icin ikiden fazla bagimsiz grubun kargilastirimasinda Kruskal Wallis Testi

kullanildi. Anlamlihk dizeyi «c=0.05 olarak belirlendi.

30



BULGULAR

Calismaya diz osteoartritli toplam 118 kadin hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 58’'inde osteoporoz mevcut iken (Grup 1),
60’inda osteoporoz yoktu (Grup 2). Gruplar arasinda yas (p=0,516), boy
(p=0,192) ve menopoz yasi (p=0,282) arasinda anlamh farklilik saptanmadi.
Hastalar kilo ve VKI agisindan degerlendirildiginde ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,000). OP olmayan hastalarin
kilo ve VKIi degerleri OP olanlara gére daha yiiksek saptandi. OP olmayan
hastalarda ortalama kilo 77+10,67 ve ortanca VKi 31,22(23-42), OP olanlarda
ortalama kilo 69,10+10,82 ve ortanca VKI 27,51(20-40) idi (Tablo-6).

Tablo-6: Gruplarin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Ozellikler OP olan-Grup 1 =~ OP olmayan-Grup 2 5
p degeri

(n=118) (n=58) (n=60)
Yas (yil) 64,5 (50-75) 62 (51-75) 0,516
Boy (m) 1,55 (1,40-1,73) 1,58 (1,40-1,69) 0,192
Menopoz yasi

46,67+5,42 45,53+6,00 0,282
(yl)
Kilo (kg) 69,10+10,82 77,43+10,67 0,000
VKi (kg/m?) 27,51 (20-40) 31,22 (23-42) 0,000

Veriler ortalamazstandart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir.
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Gruplar sigara, kahve ve ¢ay kullanimi agisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda sigara ve kahve kullanimi agisindan anlaml fark
bulunmazken (p>0,05), cay kullanimi agisindan anlamh farkhlik saptandi
(p=0,031). Cay kullanmayan hastalarda OP olma orani %70,8 (n=17), OP
olmama orani %29,2 (n=7) idi (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplarin gay kullanimi agisindan karsilastiriimasi
OP olan-Grup 1 OP olmayan-Grup 2 p

Cay tliketimi 5
(n=58) (n=60) degeri
Cay kullanan
. 41 (%43,6) 53 (%56,4)
(2300 ml/giin)
Cay kullanmayan 0,031
17 (%70,8) 7 (%29,2)

(<300 ml/guin)

Sag ve sol diz icin kendi icerisinde ultrasonografik femoral medial,
lateral, interkondiler ve ortalama kikirdak kalinhgi ile K-L diz OA evrelemesi
arasindaki iligkiye bakildiginda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-8.1, Tablo 8.2).

Tablo-8.1: Sag diz femoral kikirdak kalinhgi ile K-L evreleme arasindaki iligki

Medial

- interkondiler Lateral Ortalama
Sag diz K-L Kikirdak Kikirdak Kikirdak Kikirdak
Evreleme Kalinhig: < < -
(mm) Kalinhigi (mm) Kalinhigi (mm) Kalinhigi (mm)
Evre 1 1,35+0,33 1,83+0,46 1,48+0,29 1,55+0,29
Evre 2 1,4440,42 1,7440,58 1,55+0,48 1,58+0,42
Evre 3 1,47+0,56 1,70+0,71 1,66+0,60 1,61+0,50
p degeri 0,522 0,694 0,339 0,853
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Tablo-8.2: Sol diz femoral kikirdak kalinligi ile K-L evreleme arasindaki iligki

interkondiler Lateral Ortalama
Sol diz K-L Medial Kikirdak - Kikirdak <
o Kikirdak Kalinhgi - Kikirdak Kalinhgi
Evreleme Kalinhgi (mm) Kalinhgi
(mm) (mm)
(mm)
Evre 1 1,37 (0,71-2,43) 1,77 (1,11-2,78)  1,50+0,35 1,51 (1,03-2,39)
Evre 2 1,37 (0,45-2,23) 1,66 (0,63-2,77)  1,40+0,39 1,50 (0,60-2,18)
Evre 3 1,29 (0,46-2,82) 1,55 (0,67-2,66) 1,39+0,56 1,49 (0,45-2,22)
p degeri 0,706 0,117 0,466 0,333

Gruplar K-L diz OA evrelemesine gore kargilastirildiginda sag dizde
evreler arasinda hasta sayisinin dagilimi dizensiz oldugu igin grup genelinde
Evre ile OP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ ¢ikmadi (p=0,100).
Ancak Evre 1 ve Evre 3 grubu ayr karsilastirildiginda Evre ile OP arasinda
anlamli bir iligki bulundu (p=0,003). OP olan grupta Evre 1 diz OA orani %60,6
(n=20), OP olmayan grupta Evre 3 diz OA orani %65,6 (n=21) fazla saptandi
(Tablo-9.1, Tablo-9.2).

Tablo-9.1: Sag diz igin gruplarin K-L evrelemelerine gore karsilastiriimasi

Sag diz K-L OP olan-Grup 1 = OP olmayan-Grup 2 p
Evreleme (n=58) (n=60) degeri
Evre 1 20 (%60,6) 13 (%39,4)
Evre 2 27 (%50,9) 28 (%49,1)
0,100
Evre 3 11 (%34,4) 21 (%65,6)
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Tablo-9.2: Sag diz igin gruplarin K-L evrelemelerine gore karsilastiriimasi

Sag dizK-L OP olmayan-Grup 2 OP olan-Grup 1 p

Evreleme (n=60) (n=58) degeri
Evre 1 13 (%39,4) 20 (%60,6)
Evre 3 21 (%65,6) 11 (%34,4) 0,003

Sol dizde OP ile K-L Evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptandi (p=0,010). Evre arttikga OP olma orani azalmaktaydi (Tablo-10).

Tablo-10: Sol diz i¢in gruplarin K-L evrelemelerine gore kargilastirilmasi

Sol diz K-L OP olan-Grup 1 OP olmayan-Grup 2

p degeri
Evreleme (n=58) (n=60)
Evre 1 29 (%64,7) 14 (%35,3)
Evre 2 18 (%40,0) 27 (%60,0)
0,010
Evre 3 11 (%36,7) 19 (%63,3)

Kalca ve Lomber T skor dlcimleri ile K-L diz OA evreleme arasindaki
iliskiyi degerlendirdigimizde K-L evreleme ile Femur boyun (FN) T skoru
arasinda sag diz (p=0,015) ve sol diz i¢in (p=0,045) istatistiksel olarak anlaml
bir iliski saptandi. K-L Evreleme ile Lomber total (LT) T skoru arasinda da sag
diz (p=0,003) ve sol diz i¢in (p=0,012) istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptandi. Kalca total (KT) ile K-L evreleme arasinda ise sag diz (p=0,066) ve
sol diz (p=0,206) i¢in anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo-11.1, Tablo-11.2).

Sag diz i¢cin FN 6l¢gimlerinde Evre 2 ve Evre 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptandi (p degeri =0,014). Evre 3’'te FN (T skor) degeri
Evre 2'ye gore daha yuksek bulundu. Diger evreler arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi (p>0,05). LT dlgiimlerinde ise Evre 3’Un hem Evre 1 (p=0,013)
hem de Evre 2 (p=0,050) ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptandi. Evre 3’te LT (T skor) de@eri Evre 1 ve Evre 2’ye gére daha yuksek
bulundu. Evre 1 ve Evre 2 arasinda yakin sonuglar gézlenmis olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,000) (Tablo-11.1).

Tablo-11.1: Sag diz K-L evreleme ile lomber ve kalga T skor iligkisi

Sag diz K-L
FN (T skoru) LT (T skoru) KT (T skoru)
Evreleme
Evre 1 -1,40+1,06 -2,04+1,10 -0,87+1,10
Evre 2 -1,50+0,94 -2,03+0,94 -1,03+0,95
Evre 3 -0,80+1,47 -1,22+1,39 -0,48+1,11
p degeri 0,015 0,003 0,066

FN:Femur boyun, LT:Lomber total KT:Kalga total

Sol diz igin FN dlcumlerinde Evre 1 ile Evre 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p degeri =0,041). Evre 3’'te FN (T skor) degeri
Evre 1'e gbre daha yuksekti. Diger gruplar arasinda anlamli farkhhk
saptanmadi (p>0,05). LT Odlcumlerinde ise Evre 1 ile 3 Evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,003). Evre 3’te LT (T skor)
Olcumleri Evre 1’e gore daha yuksekti. Diger gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-11.2).

Tablo-11.2: Sol diz K-L evreleme ile lomber ve kalga T skor iliskisi

Sol diz K-L
FN (T skoru) LT (T skoru) KT (T skoru)

Evreleme
Evre 1 -1,47+1,17 -2,5 (-3,8-0,1) -0,9341,13
Evre 2 -1,43+0,80 -2,1 (-3,1-0,9) -0,94+0,87
Evre 3 -0,84+1,45  -1,3(-4,5-2,0)  0,54+1,12
p degeri 0,045 0,012 0,206

FN:Femur boyun, LT:Lomber total KT:Kalga total
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Gruplar femoral kikirdak kalinliklarina goére karsilastirildiginda sag diz

icin medial, interkondiler, lateral, ortalama kikirdak kalinliklari ve sol diz icin

medial, interkondiler, lateral, ortalama kalinlklari agisindan gruplar arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Tablo-12).

Tablo-12: Gruplarin ultrasonografik femoral kikirdak kalinliklarina goére

kargilastiriimasi
US femoral
kikirdak kalinhigi
Sag diz medial
(mm)
Sag diz
interkondiler
(mm)
Sag diz lateral
(mm)
Sag diz ortalama
(mm)
Sol diz medial
(mm)
Sol diz
interkondiler
(mm)
Sol diz lateral
(mm)
Sol diz ortalama

(mm)

OP olan- Grup 1

(n=58)

1,46+0,50

1,60 (0,33-2,99)

1,56 (0,22-2,74)

1,54+0,44

1,44+0,49

1,73+0,51

1,39+0,44

1,52+0,39

OP olmayan-Grup 2

(n=60)

1,39+0,39

1,73 (0,89-3,70)

1,56 (0,80-2,92)

1,61+0,38

1,40+0,35

1,7310,41

1,47+0,42

1,53+0,30

p degeri

0,421

0,228

0,454

0,370

0,667

0,874

0,319

0,849

Veriler ortalamatstandart sapma ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir
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K-L Evreleme ile VKI arasindaki iliski degerlendirildiginde sag diz
(p=0,000) ve sol diz i¢in (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.
VKI degerleri arttikga K-L Evre de artmaktaydi (Tablo-13.1, Tablo-13.2).

Tablo 13.1: Sag diz K-L evreleme ile VKIi arasindaki iligki

Sag diz K-L .
VKI p degeri
Evreleme
Evre 1 27,79+17,41
Evre 2 29,29+18,45 0,000
Evre 3 31,92+20,72

Tablo 13.2: Sol diz K-L evreleme ile VKi arasindaki iligki

Sol diz K-L 4
VKI p degeri
Evreleme
Evre 1 27,75+18,41
Evre 2 29,28+17,61
0,001
Evre 3 31,91+22,30
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Gruplar WOMAC ve KF-36 skorlari acgisindan karsilastiriidiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p<0,05). OP
olmayan grupta WOMAC agri, tutukluk, fonksiyon ve total skorlari daha yuksek,
KF-36 fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, agri, sosyal fonksiyon skorlari
da daha dusuktl (Tablo-14).

Tablo-14: Gruplar arast WOMAC ve KF-36 skorlarinin karsilastiriimasi

OP olan-Grupl @ OP olmayan-Grup 2

(n=58) (n=60) p degeri
WOMAC-agri 2 (0-8) 3,5 (0,5-7,5) 0,003
WOMAC-tutukluk 2,5 (0-10) 3,75 (0-10) 0,019
WOMAC-fonksiyon 2,13 (0-6,91) 3,45 (0,44-6,91) 0,000
WOMAC-total 6,35 (0,5-23,38) 10,49 (0,94-22,37) 0,001
KE-FF 55,0 (10-100) 42,5 (0-95) 0,008
KF-FRK 100 (0-100) 0 (0-100) 0,017
KF-A 51,0 (22-100) 41,0 (2-84) 0,006
KF-GS 61,0 (15-82) 60 (5-86) 0,326
KF-E 45,0 (0-95) 40,0 (0-90) 0,320
KF-SF 87 (25-100) 68,5 (25-100) 0,040
KF-ERK 100 (0-100) 100 (0-100) 0,191
KE-MS 72,0 (20-180) 60,0 (14-100) 0,710

KF: Kisa form, FF: Fiziksel fonksiyon, FRK: Fiziksel rol kisitlanmasi, A: Agri, GS: Genel
saglik, E: Enerji, SF: Sosyal fonksiyon, ERK: Emosyonel rol kisittanmasi, MS: Mental saglik,
WOMAC: Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
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VKi ile WOMAC skorlari arasinda yapilan korelasyon analizinde VKi ile
WOMAC agrn (p=0,000), tutukluk (p=0,002), fonksiyon (p=0,000) skorlari
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu. VKI degerleri artttkga WOMAC
skorlari da artmaktaydi (Tablo-15).

Tablo-15: VKi ve WOMAC skorlari arasindaki iliski

VKi
WOMAC Skorlan r P
WOMAC-agri 0,346 0,000
WOMAC-sertlik 0,240 0,002
WOMAC-fiziksel 0.400 0.000

fonksiyon

r: korelasyon katsayisi
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Hastalarin ortalama kikirdak kalinliklari ile yas, VKI, boy, VAS, KF-36
ve WOMAC skorlari arasindaki korelasyon degerlendirildi. Yas, VAS, KF-36
ve WOMAC skorlari ile ortalama kikirdak kalinhdi arasinda korelasyon

bulunmadi (p>0,05). VKi ile ortalama kikirdak kalinli§i arasinda sol diz igin

anlamli negatif korelasyon saptandi (p=0,041, r=-0,189). Boy ve ortalama
kikirdak kalinh@i arasinda sag diz (p=0,005, r=0,255) ve sol diz (p=,011,
r=0,232) her ikisi igin de anlamli pozitif korelasyon bulundu (Tablo-16).

Tablo-16: Kikirdak kalinliklari ile yas, boy, VKI, VAS, Womac ve KF-36 skorlari

arasindaki iligki

Yas

VKIi

Boy

VAS
WOMAC-agri
WOMAC-tutukluk
WOMAC-fonksiyon
WOMAC-total
KF-FF

KF-FRK

KF-A

KF-GS

KF-E

KF-SF

KF-ERK

KF-MS

Sag diz ortalama
kikirdak kalinhgi

r
-0,096
-0,158
0,255
0,064
0,100
0,001
0,058
0,060
-0,070
0,054
-0,020
-0,014
0,052
-0,007
0,042
0,136

p
0,301

0,088
0,005
0,494
0,281
0,992
0,531
0,519
0,453
0,560
0,832
0,882
0,574
0,942
0,655
0,141

Sol diz ortalama kikirdak

r
-0,052
-0,189
0,232
-0,060
0,083
0,013
0,034
0,044
-0,020
0,022
0,001
0,079
0,102
-0,021
0,063
0,161

kalinhg
p
0,173
0,041
0,011
0,518
0,374
0,893
0,716
0,637
0,828
0,811
0,992
0,393
0,272
0,818
0,499
0,081

VAS: Viziel analog skala, KF: Kisa form, FF: Fiziksel fonksiyon, FRK: Fiziksel rol

kisittanmasi, A: Agri, GS: Genel sadlik, E: Enerji, SF: Sosyal fonksiyon, ERK: Emosyonel rol

kisitlanmasi, MS: Mental saglik, WOMAC: Western Ontario ve McMaster Universiteleri

Osteoartrit indeksi, r: korelasyon katsayisi
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Sag ve sol diz ortalama kikirdak kalinliklari antirezorptif tedavi alan ve
almayan olarak gruplandirilarak degerlendirildiginde sag diz (p=0,036) ve sol
diz (p=0,021) icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.
Ortalama kikirdak kalinhklari antirezorptif tedavi alan grupta daha yuksek
bulundu. Sag dizde antirezorptif tedavi alanlarda ortalama kikirdak kalinhgi
1,70+0,43, tedavi almayan grupta ise 1,53+0,40 idi. Sol dizde antirezorptif
tedavi alanlarda ortalama kikirdak kalinhgi 1,64+0,32, tedavi almayan grupta
ise 1,48+0,34 idi (Tablo-17).

Tablo-17: Femoral kikirdak kalinligi ile antirezorptif tedavi arasindaki iligki

Antirezorptif OP  Antirezorptif OP

Ortalama _ )
tedavi alan tedavi almayan p degeri
kikirdak kalinhgi
(n=35) (n=83)
Sag diz
ortalama
1,70+0,43 1,53+0,40 0,036

femoral kikirdak
kalinhgi (mm)

Sol diz ortalama

femoral kikirdak 1,64+0,32 1,48+0,34 0,021
kalinhgi (mm)

Veriler ortalamazstandart sapma seklinde verilmistir
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiz KMY ile diz OA evresi arasinda radyografik agidan
degerlendirildiginde pozitif iliski oldugunu, diz OA olan hastalarda OP’nin
femoral kikirdak kalinh@i Uzerine anlamh bir etkisinin olmadigini, yuksek
VKI'nin OA progresyonu artirdi§i ve OP riskini azalttigini, diz OA ve OP
birlikteliginde OA semptom siddeti ve disabilitenin azaldigini ancak OP’li
hastalarda diisiik VKi’nin buna neden olabilecegini, OP tedavisinde kullanilan
antirezorptif ajanlarin femoral kikirdak kalinligi tGzerine olumlu etki ettigini ve
OA’nin Klinigi ile femoral kikirdak kalinhgi arasinda bir iligki olmadigini
gostermistir.

OA, eklem kikirdaginin ilerleyici kaybi sonucu olusan, en sik gorulen
dejeneratif artrit tartduir. Artmis eklem kikirdagi kaybi ve dejenerasyonu ile
birlikte tim eklemde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ile karakterizedir (91).
Osteoporoz ise dusuk kemik mineral yogunlugu ya da frajilite kirngi hikayesi ile
birlikte gelecekte artmis kirik riski ile karakterize bir hastaliktir (3). ik kez 70’li
yillarda OA ile OP’nin ters iliskili oldugu yonunde iddialar ortaya atilmis ve daha
sonra da bu iligkiyi arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapiimistir. Bu konuda yapilan
ilk calismada femur boyun kiridi1 olan hastalarda osteoartritin nadir oldugu ileri
surdlmastir (92). Hart ve arkadaslarinin 1994 yilinda yayinladigi, genel
populasyonda OA-OP iliskisini arastiran Chingford calismasinda ellerde,
dizlerde ve lomber omurgada erken radyolojik bulgularin oldugu osteoartritli
orta yash kadinlarda radyolojik bulgusu olmayanlarla karsilastirildiginda
KMY’de hafif artis oldugu belirlenmis ve bu iki hastaligin negatif iligkili oldugu
yonundeki hipotez desteklenmistir (93). Proksimal femur ve radius KMY
olcumu ile diz OA arasindaki iligkiyi arastiran Framingham ¢alismasinda radius
KMY odlgima ile diz OA arasinda iligkili bulunmamis, dizde osteofit bulunan
kadin hastalarda femur KMY 06lcumu osteofit olmayanlara goére daha yuksek
saptanmistir (94). Radyografik diz OA’si ile lomber ve kalga KMY oOlgumleri
arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada, radyografik diz OA’si olan bireylerde

lomber KMY degerleri daha yuksek saptanmis, kalga KMY ile radyografik diz
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OA arasinda bir iliski saptanmamistir (95). Kalgca OA ile kalgca, omurga ve
ekstremite KMY arasindaki iligkiyi inceleyen Osteoporotik Fraktir
calismasinda orta ve siddetli kalga OA olan hastalarda kalga, omurga ve
ekstremite KMY oOlgcumleri kalga OA olmayan hastalara gore daha yuksek
saptanmistir (96). Bunlara karsilik osteoporotik fraktirlerin izlendigi bir diger
calismada osteoartriti olan bireylerde normal bireylere gére KMY artmis
bulunmasina ragmen fraktir riskinin azalmadigi belirtiimis ve OA’ll hastalarda
kirik riskinin dasuk oldugunun dusunulmemesi gerektigi vurgulanmistir (97).
Genis hasta serisinde yapilan Rotterdam c¢alismasinda ileri yastaki bireylerde
radyolojik osteoartrit ile fraktur riski iliskisi arastiriimis ve radyolojik diz OA’sI
olanlarda vertebral ve nonvertebral fraktur riskinin artmis oldugu, bu artigin
KMY’den bagimsiz oldugu bildirilmistir (98). Falangeal KMY ile radyografik diz
OA arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismada, OP grubunda ostecfitik diz OA
prevalansinin normal gruba gére anlamli olarak disik oldugu fakat eklem
araliginda daralmanin osteopeni ve OP grubunda anlamli derecede daha fazla
goruldugu saptanmistir. Yuksek viucut agirhgi gibi ortak risk faktorlerine ek
olarak, genetik faktorler, subkondral skleroz, IGF- | ve IGF — Il, TGF-B gibi
biyime faktorlerinin de diz OA'h hastalarda ylksek KMY'ye katkida
bulunabilecedi ancak KMY ile spesifik iligkilerinin hentiz tanimlanmadigi
belirtiimistir (99). Biz de galismamizda K-L diz OA evrelemesine gore diz OA
ve OP birlikteligine baktigimizda negatif iligki oldugunu, diz OA’nin yuksek
evresinin OP olmayan hastalarda daha fazla oldugunu bulduk. Bu sonug
literatlirdeki (20,96) OA ile OP’nin negatif iligkili oldugu yontndeki iddialari
destekler nitelikteydi.

KMY ile diz OA insidans ve progresyonu arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada, diz OA insidansi ile femur boyun ve lomber omurga KMY arasinda
pozitif iliski saptanmistir. Lomber KMY ile diz OA'nin progresyonu arasinda da
ayni sekilde pozitif yonde iliski saptanmis ancak femur boynu KMY ile OA
progresyonu arasinda iliski bulunamamistir (100). Chingford ¢alismasinda
omurga ve kalga KMY'si osteofitlerin bulundugu diz OA'sI olan kadinlarda daha
yuksek saptanmis, kalcadaki distik KMY ile OA progresyonu arasinda da zayif
bir iligkili bulunmustur (101). Bu konuda yapilan buyUk prospektif bir galismada,
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femur boyun ve tim vicut KMY'si ylksek olanlarda, artmis diz OA riski
bulunmustur. Mevcut OA'li dizlerde OA progresyonu ile KMY arasinda anlamli
iligkili saptanmamistir (20). Radyolojik diz OA siddeti ile KMY arasindaki iligkiyi
inceleyen bir bagka ¢alismada, K-L diz OA evresi arttikga ipsilateral proksimal
femur KMY 6l¢imlerinin daha dusik oldugu saptanmis ve K-L evre ile lomber
KMY ile arasinda ise iliski saptanmamigstir. Etkilenen ekstremitenin agri
nedeniyle kullaniimamasi ayni taraftaki proksimal femur KMY'sinde lokal bir
azalmaya neden olabilirken, omurga KMY'sinin bu etkilerden nispeten
etkilenmemis olabilecegdi belirtiimistir (102). KMY ile el ve diz OA arasindaki
iliskiyi inceleyen bir calismada, el ve diz OA evresi ile KMY arasinda iligki
bulunmamistir (103). Atalar ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada,
postmenopozal diz OA’l kadinlarda diz OA siddeti ile KMY arasindaki iligki
incelenmis ve diz OA siddeti ile lomber, femur KMY o6lgUmleri arasinda bir iligki
saptanmamistir. Bdyle bir iliski olmamasinin, c¢evresel ve/veya genetik
faktorlerden kaynakli olabilecegi belirtiimistir (104). Bu konuda yapilan bagka
bir calismada diz OA’da K-L evre ile femur boyun KMY arasinda pozitif yonde
iliski saptanmistir (105). Bizim galismamizda da OA’nin ileri evresinde femur
boyun ve lomber KMY &l¢cimlerinde artis saptanmistir ve literatlirdeki KMY ile
diz OA progresyonu arasindaki pozitif iliskiyi destekleyen iddialar ile uyumludur.
Calismalarda osteofitler ve yuksek KMY arasinda kuvvetli iligkiler gozlenmigstir
(106,107,108). Biz de osteofitlerin, OA'h hastalarda kemik mineral yogunlugu
Olcumlerini artirabilecegini dugunmekteyiz.

KMY ile radyolojik OA insidansi veya progresyonu arasindaki iliski ile
ilgili calismalar halen tartigmalidir. Radyolojik OA ile KMY arasindaki
tutarsizliklarin, OA progresyonunun radyolojik olarak degerlendirilmesinin
duyarhihginin dusik ve daha c¢ok kisisel yoruma acik olmasindan
kaynaklaniyor olabilecegini dusundigumuzden femoral kikirdak kalinhk
Olcimunu degerlendirmenin daha degerli ve objektif oldugunu disinmekteyiz.

Diz kikirdak kahnhgini degerlendirmede MRG altin standart yontem
olmakla birlikte US ile MRG arasinda orta-kuvvetli korelasyon oldugu
belirtimektedir. Bununla birlikte bir galismada ultrasonografik kikirdak kalinhgi

MRG'ye gore daha az bulunmustur (109). Baska bir calismada da
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ultrasonografik distal femoral kikirdak kalinlik dlgimlerinin MRG ile yuksek
korelasyon gosterdigi ve interkondiler ¢entigin dizin kikirdak kalinligi dlgumleri
icin en iyi anatomik nokta olabilecegi belirtiimigtir (110). Biz galismamizda
femoral kikirdak kalinhgini degerlendirmede hem ucuz ve kullanigh hem de
MRG’ye yakin glvenirlikte oldugu i¢in US’yi tercih ettik.

Uzun zamandir sistemik veya lokal KMY’nin kikirdak yikiminin
patogenezinde rol aldidi hipotezi ileri surulmuagstur (4). Dequeker’e gore kartilaj
hasari basladiginda subkondral kemigin sertligi ileri progresyona ve kondrosit
disfonksiyonuna neden olmaktadir (111). YUklenme sirasindaki kartilajdaki pik
mekanik stresin daha ylksek KMY’de artacagi, osteoporotik kemikte ise
azalacagi fikri kabul edilmekteydi (112). Daha sonra yapilan ¢alismalarda uzun
suredir bilinenin tersine, kemik dansitesinin dusuk olmasinin kikirdak hasarini
azaltmak yerine arttirabilecedi soylenmis ve kemik remodelizasyonunun
artmasiyla kikirdak hasarinin da hizlandigi goésterilmistir (5,6). Bu konuda
yapilan femoral kikirdak kalinhiginin MRG ile de@erlendirildigi bir calismada, 2
yil icerisindeki KMY ile diz OA progresyonundaki degisim arasindaki iligki
incelenmis ve KMY kaybi ilerleyici kikirdak kaybi ile iliskili bulunmustur. Kemik
kalitesinin OA stresorlerine yanit olarak subkondral kemik déngust ve yeniden
sekillenmeyi destekleyen optimum bir ortam saglayip eklem stabilizasyonunu
destekledigi belirtiimistir (7). Yuelong ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada
da kikirdak kalinligi MRG ile degerlendiriimig, radyolojik diz OA olan
hastalarda sistemik ve subkondral KMY ile kartilaj kalinli§i arasinda pozitif
yonde iligki oldugu bulunmus, diz OA'sinin daha hizli ilerlemesinin subkondral
kemik déongusune bagli oldugu belirtilmistir (8). Bu da KMY yuksek bireylerde
OA gelisiminin beklendigi gorus ile gelismektedir. Bu ¢eligkiler bu iki hastalik
arasinda daha kompleks iligkiler oldugunu ve her iki hastaligin etyolojisinde
genetik, metabolik, mekanik ya da endokrin gibi faktorlerin yer aldigini
distundirmektedir. Ornegin yapisal faktérlerden diisiik VKI, OP icin énemli risk
faktorli iken, OA’'da yiiksek VKIi rol oynamaktadir. Biz de calismamizda
literatiirle uyumlu olarak yiiksek VKi'nin OA progresyonuna, disik VKi’nin
OP’ye neden oldugunu bulduk. OP ile femoral kikirdak kalnhg: iligkisini

inceleyen bir baska galismada diz OA'sI olan kadin hastalarda OP'nin femoral
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kikirdak kalinhdina olasi etkisi US kullanilarak degerlendiriimis ve OP’nin
femoral kikirdak kalinhdi Uzerine etkisi saptanmamistir (113). Biz de
calismamizda ultrasonografik olarak degerlendirdigimizde OP’nin femoral
kikirdak kalinh@i Gzerinde etkisi olmadigini ve dolayisiyla OA-OP arasinda
anlamli bir iligki olmadigini bulduk.

OA etyopatogenezindeki énemli faktorlerden birisi obezitedir. Ancak
obezite OA igin risk faktoru iken, osteoporoz igin ise koruyucu bir faktor olarak
ortaya ¢ikmaktadir. VKi veya yag kitlesinde artig ile KMY arasinda pozitif iligki
oldugunu go6steren calismalarla birlikte (114-117) negatif iliski oldugunu
gOsteren calimalar da mevcuttur (118-121). Obez postmenopozal kadinlarda
yag dokusu en 6nemli strojen kaynagidir. Ostrojen osteoblastlardan IGF-1 ve
TGF-B salinimini artirmakta ve buna bagh olarak da KMY artmakta veya
KMY’nin azalmasi yavaslamaktadir (122). Geng¢ eriskinlikte obez olan
bireylerin zayif olanlara gore daha yiksek bir tepe KMY'ye ulasma egilimi
goOsterdigi ve obeziteye bagh agirlik tasiyan eklemlere daha fazla yuk
uygulanmasinin daha yuksek KMY gelisimine neden oldugu belirtiimektedir
(123). Obezite ile iliskili hiperinstlineminin, osteoblastlarda mitojenik etki ile
kemik formasyonu Uzerine direkt etki ettigi distnulmektedir. Diyabetlilerin
saglikh kontrollerden daha yuksek KMY'si oldugu da bilinmektedir (124).
Obezlerde leptin konsantrasyonunun daha yuksek oldugu ve ayrica vicut
agirhgindaki azalmanin leptin konsantrasyonunda belirgin bir azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (125). Leptinin in vitro calismalarda kemik iligi stromal
hicrelerinde osteoblastik farklilasmayi arttirdigi gosterilmistir (126). Bizim
calismamizda osteoporozu olmayan hastalarin VKi’leri daha yiiksek bulundu.
Obezitede eklemlere daha fazla ylik binmesi ayrica hormonal faktorlerin de
etkisiyle KMY degerlerinin daha yuksek olabilecegi dusunuldu.

Obezite siklikla diz, kal¢a, lomber omurga gibi yuk tasiyan eklemlerde
dejeneratif streg ile iligkilendirilmistir. Obezite ile iligkili yuk tagiyan eklemlerde
biyomekanik degisiklikler, inflamatuar ve metabolik faktorler diz OA gelisimi
icin dnemli risk faktoridir. VKI ile korele olarak artan adipokin diizeylerine
bagli inflamasyon ve OA patogenezindeki yeri son donemde giderek énem

kazanan bir konudur. Adipokinlerin eklem ve kikirdak hasari Uzerine etkileri
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oldugu ve OA patogenezinde rol oynadiklari distinulmektedir (25,127). Martin
ve arkadasglari diz osteoartriti olan hastalarin konvansiyonel radyografilerini K-
L evre oOlgutlerine gore degerlendirerek evre 2 ve Uzerini radyografik diz
osteoartriti olarak tanimlamisg ve obezitenin radyografik diz osteoartriti ile
birlikteligini gostermislerdir (128). Baska bir calismada da VKi ve abdominal
obezite ile radyolojik diz OA’nin K-L evresi arasinda pozitif yonde anlamli iligki
bulunmustur (129). Bizim ¢alismamizda da VKI'si yiiksek olan hastalarin K-L
evreleri de yuksek bulundu.

OA tanisiyla basvuran hastalarin en 6nemli yakinmasi agridir. Obezite
ile birlikte OA gelisme riskinde artisa ek olarak, hastalik progresyonu ve
semptom siddeti de artmaktadir. Besbin hastayi igeren bir galismada; asiri
kilolu bireylerde OA riskinde 7 katlik bir artisa ek olarak, diz OA’h asiri
kilolularda daha siddetli agri ve daha fazla tutukluk goéraldtgu, fonksiyonelligin
daha az ve hastalik siddetinin daha yulksek oldugu saptanmistir (130). OA’h
hastalarin gunluk yasam aktivitelerindeki kisittamalarini degerlendirmek igin
bazi dlgutler kullaniimaktadir. Bunlar arasinda en sik kullanilan WOMAC
indeksi ile hastalarin agn, tutukluk ve fonksiyonel kapasitesi ile ilgili
degerlendirme yapilmaktadir. Biz c¢alismamizda hastalarimiza WOMAC
skorlarini uyguladik. OP olmayan grupta WOMAC agri, sertlik ve fiziksel
fonksiyon parametrelerini daha yuksek bulduk. Bu sonuca OP olmayan
hastalarda VKi'nin daha yiiksek olmasinin neden oldugunu dustiinmekteyiz.
VKi ile VAS ve WOMAC skorlari arasinda da pozitif korelasyon bulunmasi bu
sonugclari desteklemektedir. Dolayisiyla obezite, diz OA’da énemli bir disabilite
determinanti ve agri kaynagidir. Semptomlarda rahatlama saglanabilmesi igin
Osteoarthritis Research Society International (OARSI), asiri kilolu hastalarda
vucut agirhginin 20 haftalik bir sirede en az %5 azaltilmasini dnermektedir
(131). Belirgin agri azalmasi igin %10 kilo kaybi olmasi gerektigi de
savunulmaktadir (132). Femoral kikirdak kalinhd@inin agri ve disabilite ile
iliskisini inceleyen galismalarda, kikirdak kalinligi ya da kaybi ile WOMAC ve
VAS skorlari arasinda bir iliski bulunmamistir (133,134). Eklem kikirdagi
avaskuler ve anéral oldugundan, dogrudan agri kaynagi olmadigi bilinmektedir.
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Biz de calismamizda kikirdak kalinhgi ile WOMAC ve VAS skorlari arasinda
anlamli bir iliski bulmadik.

Bisfosfonatlar, osteoklastlar Uzerinde dogrudan inhibisyon etkisiyle
kemik rezorpsiyonunu inhibe eden osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi igin en
sik kullanilan terapoétik maddelerdir (135). Bifosfonatlarin bu etkisi subkondral
kemik remodellingini geciktirerek subkondral kemigin osteofit ve skleroz
olusumu Uzerinde yararli bir etkiye sahip olabileceklerini dustindurmektedir
(45). Bisfosfonatlarin subkondral kemik remodellingi Uzerindeki bu olumlu
etkileri, bisfosfonatlarin OA'nin klinik bulgulari, radyografik progresyonu ve
kikirdak yikiminin biyolojik belirtegleri Uzerine olan ¢aligmalarin yapiimasini
saglamistir. Erken ddnemde yapilan kesitsel bir c¢alismada alendronat
kullaniminin daha az siddetli diz agrisi ile iligkili oldugu ve MRG ile
deg@erlendirildiginde subkondral kemik yipranmasi ve kemik iligi odemi
anormalliklerini dnemli élglide azalttigi bulunmus fakat diz OA’nin radyografik
Ozellikleri ile iligkisi bulunmamistir (136). Cesitli calismalarda zolendronik asit,
alendronat, risedronat ve ibandronik asit gibi antirezorptiflerin OA ilerlemesini,
kemik doéngusunu, kikirdak yikim belirteglerini azalttigi ve kondroprotektif
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (137-140). RA’lI hastalar tzerinde yapilan bir
calismada RANK-L inhibitoru olan denosumabin eklem yikimini onleme
potansiyeli oldugu belirtiimistir (141). Biz de ¢alismamizda bifosfonat ya da
denosumab olarak antirezorptif tedavi alan hastalarda tedavi almayan gruba
gore kikirdak kalinligini daha yuksek bulduk. Antirezorptif tedavinin sadece
kemik yikimini degil kikirdak yikimini da azalttigi distnulebilir. Bifosfonat ve
denosumab kullanan hastalari ayri gruplandirarak degerlendirmememiz bir
kisithlik olabilir.

Calismamizin nispeten az sayida hasta ile yapilmasi, US ile diz OA
evrelemesinin  yapilmamis olmasi ve kikirdak yikim belirteglerinin
degerlendirmede kullaniimamis olmasi dnemli kisithihiklaridir.

Sonug olarak, diz OA olan hastalarda OP’nin femoral kikirdak kalinligi
uzerine anlamli bir etkisi saptanmamigtir. KMY ile diz OA evresi arasinda
radyografik olarak degerlendirildiginde pozitif iliski saptanmistir. ileri evre OA

yuksek KMY ile birliktedir seklinde genelleme yapilabilir ancak eslik eden bir
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bulgu mu yoksa sonu¢ mu oldugu tartismahdir. VKi yiksekliginin OA
progresyonuna ve disabiliteye neden olmakla birlikte OP’den koruyucu etkiye
sahip oldugu saptanmistir. Antirezorptif ajanlarin kikirdak kalinhgi Gzerinde
olumlu etkiye sahip oldugu saptanmigtir. Antirezorptiflerin OA’nin erken
dénemlerinde gorilen subkondral rezorpsiyonunu azaltarak kikirdak kalinhigi
Uzerine olumlu etki ettigi dasundlebilir. OA’yr radyografik olarak
degerlendirmenin kisisel yoruma acik ve degisikliklere duyarlihginin az olmasi
ve OA’da osteofit ve skleroz gibi degisikliklerin KMY 6lgcimunu etkileyebilmesi
nedeniyle OA-OP arasindaki iliskinin degerlendiriimesi i¢cin daha kapsamli, US
ile yapilan kikirdak olgumleriyle ve kollajen yikim UrUnlerinin serumdaki
miktarinin da olgulerek desteklendigi ¢ok sayida hastayi igeren galismalara

ihtiyag duyulmaktadir.
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EK-1: Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi

isim:

EKLER

Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi

(WOMAC)

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

Diiz zeminde ylrimekle agn

Merdiven inip cikmakla agn

Gece yatakta agn

Oturmak veya uzanmakla agn

Ayakta durmakla agn

Sertlik

Sabah ilk yirime sirasinda sertlik

Gin iginde oturma, uzanma, istirahat sonrasi sertlik

Fiziksel
fonksiyon

Merdiven inme

Merdiven gikma

Otururken ayaga kalkma

Ayakta durma

Yere egilme (¢omelme)

Diz zemin Uzerinde yariime

Arabaya inme-binme

Alisveris yapma

(orap giyme

(orap cikartma

Yataktan kalkma

Yatakta uzanma

Banyo kivetine girme-gikma

Oturma

Tuvalete girme-gikma

Agir ev isleri

Hafif ev isleri
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Toplam puan: J96= %

Yorumlar (hekim / arastirmaci tarafindan doldurulacak):
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EK-2: Kisa Form — 36

Adi-Soyadi: Tarih:

1. Genel saghgdinizi nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Muikemmel 1
Cok iyi 2
Iyi 3
Orta 4
Kota 5

2. Gecen yil ile karsilastirildiginda, sagliginizi su an igin nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz
Gecen seneden ¢ok daha iyi 1
Gecen seneden biraz daha iyi
Gecen sene ile ayni

Gecen seneden biraz daha koétu

a b~ W N

Gecen seneden ¢ok daha kotu

3. Asagidaki tipik bir guinumuzde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler yazilmistir.

Sagliginiz bunlari yaparken sizi sinirlandirmakta midir? Oyleyse ne kadar?

AKTIVITELER Her Cogu Bir
Zaman Zaman Kisim
a. Kuvvet gerektiren aktiviteler, kosma, agir esyalari 1 ) 3
kaldirmak, zor sporlar
b. Orta aktiviteler, bir masayi oynatmak, elektrik 1 5 3
supurgesi ile supurmek, bowling,golf
c. Sebze-meyveleri kaldirmak, tagimak 1 2 3
d. Pek gok kati gitkmak 1 2 3
e.Tek kati cikmak 1 2 3
f. Comelmek, diz cokmek, egilmek 1 2 3
g. 1 kilometreden fazla yuriyebilmek 1 2 3
h. Pek cok mahalle arasi yuriyebilmek 1 2 3
i. Bir mahalleden (sokak) digerine yurimek 1 2 3
j- Kendi kendine yikanmak, giyinmek
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4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel sagliginiz yaziunden gunluk is veya aktivitelerinizde
asagidaki problemlerle karsilastiniz mi?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

EVET HAYIR
a. Is ya da diger aktiviteler igin harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
b. istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin cesidinde kisitlama 1 2
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-tzintl ya da sinirli hissetmek)
yuzinden gunlik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

EVET HAYIR
a. Is ya da diger aktiviteler ayirdiginiz siireden kesilme oldu mu? 1 2
b. istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli 1 2

6. Gegen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz,
komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic 1
Cok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5
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7. Son 4 hafta igerisinde, ne kadar fiziksel aci (agri) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hic 1

Cok az

Orta

Gok

ileri derecede

Cok siddetli

o o~ W DN

8. Son 4 hafta igerisinde, agri normal isinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hic 1
Cok az 2
Orta 3
Cok 4
ileri derecede 5

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve islerin

nasil gittigi ile ilgilidir. Latfen her soru igin hissettiginize en yakin olan sadece 1 cevap

verin.
AKTIVITELER Her Gogu Bir Bazen Gok Hicbir
Zaman | Zaman Kisim Nadir Zaman

a. Kendinizi capcanli

) . 1 2 3 4 5 6
hissediyor musunuz?
b. Cok sinirli bir kisi misiniz? 1 2 3 4 5 6
c. Kendinizi hicbir sey
gildiirmeyecek kadar batmis 1 2 3 4 5 6
hissediyor musunuz?
d. Kendinizi sakin ve huzurlu 1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?
e. Cok enerjiniz var m1? 1 2 3 4 5 6
f. Kendinizi ¢okmus ve 1 2 3 4 5 6
karamsar hissettiniz mi?
g. Yipranmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insanmiydiniz? 1 2 3 4 5 6
i. Yorulmus hissettiniz mi 1 2 3 4 5 6
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10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal

aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?

Her zaman
¢Cogu zaman
Bazi zamanlarda
Cok az zaman

Hicbir zaman

11. Asagidaki cimleler sizin igin ne kadar dogru ya da yanlg?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

1

ga A~ W N

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz.

AKTIVITELER Tamame | Cogdunlukl | Bilmiyorum Cogunlukla Tamamen
n a Yanlhs Yanlis
Dogru Dogru

a. Diger insanlardan biraz 1 2 3 4 5
daha kolay hasta oluyorum

b. Tanidigim herkes kadar 1 2 3 4 5
saghkhyim

c. Saghgimin kétilesmesini 1 2 3 4 5
bekliyorum

d. Sagligim mukemmel 1 2 3 4 5
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