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DİZ OSTEOARTRİTLİ HASTALARDA MATRİLİN-3 (MATN3) GEN 

EKSPRESYONU VE POLİMORFİZMİ 

ÖZET 

Açıklama: Osteoartrit, sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem 

kapsülünün bir dizi biyokimyasal ve morfolojik değişiklikleri ile karakterize dejeneratif 

eklem hastalığıdır. Osteoartrit gelişiminde rol oynayan major risk faktörleri arasında 

yaş, obezite, genetik yatkınlık, eklem dizilim bozukluğu, travma ve cinsiyet yer alır. 

Polimorfizmler en yaygın genetik varyasyon tipidir ve en sık tek nükleotid değişiklikleri 

şeklinde görülmektedir. Matrilinler, nonkollajenöz ekstrasellüler matriks protein 

ailesidir. Matrilin-3, bu ailenin en küçük üyesidir ve primer olarak kıkırdakta ekprese 

edilir. Matrilin-3 proinflamatuar sitokinlerin, MMPs’ın, COX-2’nin ve iNOs’un 

ekspresyonunu indükler. Bizim çalışmamızın amacı diz osteoartritli hastalarda Matrilin-

3 (MATN3) gen polimorfizm sıklığı ve ekspresyon düzeyinin belirlenmesi ve elde edilen 

bu verilerle klinik bulgular, hastalık şiddeti ve riski arasındaki ilişkinin incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: ACR sınıflama kriterlerine göre primer diz osteoartriti tanısı alan 

100 hasta ile osteoartriti veya başka eklem hastalıklarını düşündürecek herhangi bir 

semptom veya bulgusu olmayan 50 sağlıklı çalışmaya dahil edildi. Tüm katılımcıların 

demografik bilgileri kaydedildi. Ayrıca çalışmaya dahil edilen hastaların diz ağrısı, 

yaşam kalitesi ve fiziksel fonksiyonu sırasıyla VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne 

indeksi ile değerlendirildi ve radyografileri Kellgren-Lawrence evrelemesi ile skorlandı. 

Tüm katılımcılardan alınan periferik venöz kandan genomik DNA ve RNA elde edildi. 

Gen ekspresyon çalışması kantitatif real-time PZR yöntemi ile yapıldı. Genotipler 

polimorfizm için dizayn edilen problar kullanılarak real-time PZR ile belirlendi. 

Bulgular: Hasta ve kontrol grupları arasında yaş, meslek, sigara öyküsü ve eğitim 

düzeyi açısından anlamlı fark mevcut iken cinsiyet ve VKİ açısından anlamlı fark 

yoktu. Gruplar arasında MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotip dağılımı ve alel 

sıklığı açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. Ayrıca cinsiyete göre de gruplar 

arasında genotip dağılım ve alel sıklığı açısından anlamlı fark yoktu. Hasta grubu 

MATN3 gen ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı. Grup içi 
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MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile MATN3 rs62109425 G>A polimorfizm genotipleri 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Gruplar arası MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ise  

GG ve GA genotipe sahip olan hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı fark 

saptanmasına rağmen AA genotipe sahip olanlar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Hasta grubunda MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ya da rs62109425 G>A polimorfizm 

genotipleri  ile VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne indeksi skorları ve radyografik 

evreleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

Sonuç: Bizim çalışmamız Türk populasyonunda MATN3 rs62109425 G>A 

polimorfizminin diz osteoartriti için artmış riske neden olmadığını öne sürmektedir. Diz 

osteoartritli hastalarda kontrol grubuna göre yüksek saptanan MATN3 gen ekspresyon 

düzeyi, MATN3’ün kanıtlanmış anti-anabolik ve pro-katabolik etkisini desteklemektedir. 

MATN3 geni promotor bölge tek nükleotid polimorfizminin (rs62109425 G>A) aynı 

genin ekspresyon düzeyini etkilemediği görülmüştür. Ayrıca diz osteoartritli hastalarda 

MATN3 gen ekspresyonu ya da  rs62109425 G>A polimorfizmi ile klinik bulgular ve 

hastalık şiddeti arasında ilişki saptanmamıştır. Fakat bu sonuçların daha büyük 

örneklem sayısına sahip farklı etnik gruplarda tekrarlanmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: diz osteoartriti, matrilin-3, gen ekspresyonu, polimorfizm 
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THE MATRILIN-3 (MATN3) GENE EXPRESSION AND POLYMORPHISM IN 

THE PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS 

ABSTRACT 

İntroduction: Osteoarthritis is a degenerative joint disease, occurring primarily in older 

individuals, characterized by erosion of the articular cartilage, hypertrophy of bone at 

the margins, subchondral sclerosis, and a range of biochemical and morphologic 

alterations of the synovial membrane and joint capsule. Risk factors for developing 

osteoarthritis include age, joint location, obesity, genetic predisposition, joint 

malalignment, trauma, and gender. Polymorphism is the most common type of genetic 

variation and mostly seen as single nucleotide changes. The matrilins are a family of 

noncollagenous extracellular matrix proteins. Matrilin-3 is the smallest family member 

and primarily expressed in cartilage. Matrilin-3 induces the expression of the pro-

inflammatory cytokines, MMPs, iNOS, and COX2. The aim of our study is to determine 

the frequency of MATN3 rs62109425 G>A polymorphism and the levels of MATN3 

gene expression and to investigate assosications between these obtained findings and 

clinic signs, severity and risk of the disease in the patients with knee osteoarthritis. 

Material and Method: 100 patients with primary knee osteoarthritis according to ACR 

classification criteria and 50 healthy participants without any semptoms and/or signs of 

osteoarthritis and/or other joint diseases were enrolled in the study. The demografic 

datas of all participants were recorded. Also the knee pain, physical function and quality 

of life of all patients were evaluated respectively with VAS, HAQ, WOMAC and 

Lequesne index and their radiographs were scored with the Kellgren-Lawrence staging 

system. Genomic DNA and RNA were obtained from peripheral venous blood samples 

of all participants. The study of gene expression were made with quantitative real-time 

PCR. The genotypes were determined with real-time PCR by the designed probe for 

polymorphism. 

Results: There were significant differences in terms of age, occupation, smoking 

history and education levels but no difference in term of gender and BMI between the 

patient ve control groups. Within the groups, no statistically significant differences were 

found with respect to genotype distribution and alele frequency of MATN3 rs62109425 
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G>A polymorphism. Also, there were not significant differences with respect to 

genotype distribution and alele frequency between groups according to gender, too. The 

levels of MATN3 gene expression were statistically significant higher in the patient 

group than the control group. In the intragroup evaluation, no significant difference was 

between the levels of MATN3 gene expression and genotypes of rs62109425 G>A 

polymorphism. Although the significant difference in the levels of MATN3 gene 

expression was found between the patient and control groups with GG and GA 

genotypes, no significant difference was obtained between the patients and controls 

with AA genotypes. Also, no significant relationship was obtained between the levels of 

MATN3 gene expression or genotypes of rs62109425 G>A polymorphism and clinic 

signs or radiographic stages in the patient group. 

Conclusions: Our study suggested that MATN3 rs62109425 G>A polymorphism did 

not lead to an increased risk for knee osteoarthritis in Turkish population. The higher 

levels of MATN3 gene expression in patients with knee osteoarhritis than control group 

supported the proven anti-anabolic and pro-catabolic effects of MATN3. It was seen 

that the examined single nucleotide polymorphism in promoter region of MATN3 gene 

did not affect to the expression levels of the same gene. In addition, no association was 

observed between MATN3 gene expression or rs62109425 G>A polymorphism and the 

clinic signs and severity of disease in knee osteoarthritis. These findings require 

replication in different ethnic populations with larger sample size. 

Key Words: knee osteoarthritis, matrilin-3, gene expression, polymorphism 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Osteoartrit (OA), sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

marjinlerinde osteofit, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem kapsülünün 

bir dizi biyokimyasal ve morfolojik değişiklikleri ile karakterize dejeneratif eklem 

hastalığıdır. Predispozan faktörlere bağlı olarak primer (idiyopatik) ve sekonder olarak 

sınıflandırılabilir (1). Primer osteoartrit en yaygın tipi olup etiyoloji saptanamamaktadır. 

OA tipik olarak diz, 1. metakarpofalangiel eklem, elin distal ve interfalangiel eklemleri, 

kalça ve omurgayı etkilemektedir (2). OA gelişiminde rol oynayan major risk faktörleri 

arasında yaş, obezite, genetik yatkınlık, eklem dizilim bozukluğu, travma ve cinsiyet yer 

alır (3). 

Osteoartritin genetik yönü ilk olarak 1940’lı yıllarda araştırılmış, ancak 1990’lardan 

sonra Avrupa ve Kuzey Amerika’daki ikiz, kardeş çalışmaları ve aile temelli 

yaklaşımlar ile daha net olarak ortaya konmuştur. Geçtiğimiz son 6 yılda Avrupa ve 

Asya populasyonlarında aday gen yaklaşımı ve geniş-genom ilişki çalışmaları (Genom–

Wide Assosication Studies- GWAS) yapılmıştır (4, 5). Genetik eğilimin el ve diz 

osteoartritli hastaların % 65‘inde olabileceği hesaplanmıştır (6). Kollajen genleri 

(COL1A1, COL2A1, COL9A1 ve COL11A1), kıkırdak matriks proteini (CMP1), vitamin 

D reseptörü (VDR), insülin-like growth faktörü (IGF1), transforming growth faktör-β1 

(TGFβ1), doku metalloproteinaz inhibitörü (TIMP3), interlökin-1 reseptörü (IL1R), 

östrojen reseptörü (ESR) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) genleri içeren bir dizi aday 

genlerin osteoartrit için risk olabileceği ileri sürülmüştür (7). 
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Polimorfizmler, en yaygın genetik varyasyon tipidir ve en sık tek nükleotid 

değişiklikleri (Single Nucleotide Polymorphism- SNP) olarak görülmektedir. Fenotipik 

etkilere yol açarlar ve hastalıklara yatkınlık ve ilaçlara direnç gelişiminden sorumlu 

tutulmaktadırlar. (8). Promotor bölgesi, genin 5’ ucunda lokalize olan, transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanarak genin ekspresyonunu düzenleyen bölgelerdir (9). Bu bölgelerde 

bulunan polimorfizmler bu açıdan önem taşırlar.  

Türkiye’de osteoartritli hastalarda Fas ve FasL gen polimorfizmleri, MTHFR C677T, 

ACE I/D, PAI-1 4G/5G, COX2, MMP-1 1G/2G, TNF-α -308G>A, IL-1 gen ailesi 

polimorfizmleri çalışılmıştır. Bu çalışmalardan bazıları anlamlı ilişki olduğunu 

belirtirken bazılarında farklılık rapor edilmemiştir (10-17). 

Matrilinler (MATNs) nonkollajenöz ekstrasellüler matriks proteinidir ve von 

Willebrand A-like (VWA), epidermal growth factor-like (EGF) domainleri ve C-

terminal helikal zincirlerden meydana gelen 4 alt tipten oluşmaktadır. Hem kıkırdakta 

hem de diğer birçok ekstrasellüler matrikste eksprese edilmektedir. Matrilin-3 

(MATN3) ise bu ailenin en küçük üyesidir ve primer olarak kıkırdaktan eksprese edilir. 

MATN3 kıkırdak homeostazında önemli rolü olan matriks metalloproteinazların 

(MMPs),  proinflamatuar sitokinleri ve inflamatuar mediatörleri sentezleyen 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indüklenebilir nitrik oksit sentetazın (iNOs) 

ekspresyonunu indükler. Tüm bu gen ve gen ürünlerinin osteoartrit patogenezinde yer 

aldığı ve up-regüle oldukları gösterilmiştir. Multipl epifizyal displazi, 

pseudoakondroplazi ve spondiloepimetafizyal displazi gibi kondrodisplazilerde ve el 

osteoartritinde MATN3 geninde mutasyonlar rapor edilmiştir (7, 18, 19). 

Matrilin-3 (MATN3) geni 2. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz çifti 

uzunluğundadır. Çin’de yapılan bir araştırmada MATN3 geni SNP6’nın Çin 

populasyonu için osteoartritli hastalarda risk faktörü olabileceği öne sürülmüştür (20). 

Başka çalışmalarda aynı SNP, Kafkas toplumu için de risk faktörü olarak bildirilmiştir 

(21, 22). Fakat Avrupa populasyonunda ise zıt bir sonuç elde edilmiştir (23). 

Bizim çalışmamızın amacı diz osteoartritli hastalarda Matrilin-3 (MATN3) gen 

polimorfizm sıklığı ve  ekspresyon düzeyinin belirlenmesi ve elde edilen bu verilerle 

klinik bulgular, hastalık şiddeti ve riski arasındaki ilişkinin incelenmesidir. Osteoartrit 
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ile MATN3 gen tek nükleotid polimorfizmi ya da herhangi bir genin ekspresyon düzeyi 

arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma Türkiye’de şu ana kadar yapılmamıştır. 

Çalışmamız tüm bu yönleriyle ilk olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DİZİN ANATOMİSİ 

Diz eklemi, vücudun en büyük ve en çok yaralanmaya maruz kalan eklemi olarak, 

femurun distal kondilleri ile tibia kondilleri arasında yer alan ve ön taraftan patella ile 

desteklenen, bikondilar tipte bir eklemdir. Kısmen bir artrodial eklem sayılsa da, eklem 

yüzeyleri birbirleri ile uyumsuz olduğu için, basit bir kaymadan daha kompleks bir 

hareketi vardır (24). 

2.1.1. Eklem Kapsülü 

Femur distal ucu ve tibia proksimal ucuna tutunan, önde patellayı çevreleyen bir 

kapsüldür. Bazı tendon ve bağların yapısına katılmasıyla daha da güçlenmiştir. Bu 

liflerin kapsülün her tarafına eşit dağılmamasından dolayı kapsülün her tarafı aynı 

kalınlıkta değildir ve bazı kısımları güçsüzdür (25). 

2.1.2. Ligamentler 

Patellar ligament kuadriseps tendonu santral kısmından oluşur ve patelladan 

başlayarak, tüberositas tibiaya kadar devam eder. Yaklaşık 8 cm boyunda, güçlü bir 

ligamenttir (24). 

Oblik popliteal ligament, yukarıda interkondiler fossanın üst kenarına ve aşağıda tibia 

başının arka kenarına yapışır. Tibial kollateral ligament, y ukarıda femur medial 

kondiline ve aşağıda tibia medial kondiline yapışır. Fibular kollateral ligament ise, 

femur lateral kondilinden fibula  başının lateral yüzeyine kadar uzanır (25, 26). 

Çapraz bağlar iki güçlü bağdan oluşurlar.  Ön çapraz bağ, tibianın interkondiloid 

eminansından başlar ve yukarı, arkaya ve laterale doğru seyrederek femur lateral 
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kondiline yapışır. Arka çapraz bağ ise, daha güçlü ve daha kısadır ve tibiada arka 

interkondiler fossadan başlayarak yukarıya, öne ve mediale doğru seyreder ve femur 

medial kondiline yapışır. Ön çapraz bağ, diz fleksiyondayken gevşektir. Diz tam 

ekstansiyona geldiğinde ise, femurun tibia üzerinde arkaya kaymasını önler. Arka 

çapraz bağ ise diz fleksiyonu ile gerilir ve femurun tibia üzerinde öne kaymasını 

önler (24). 

2.1.3. Menisküsler 

Medial ve lateral olmak üzere iki tane bulunur. Tibianın artiküler yüzeyinde bulunan 

hilal şeklinde fibrokartilaj oluşumlardır. Artiküler yüzeyi derinleştirir ve şok emici 

olarak görev yaparlar. Dış kenarlarında daha kalındırlar ve eklemin içlerine doğru 

incelirler. Tibianın interkondiler alanına sıkı bir şekilde yapışıktırlar. Dış kenarları diz 

ekleminin fibröz kapsülüne yapışıktır. Dizin transvers ligamanı menisküslerin anterior 

kenarlarını birleştirir (27). 

2.1.4. Bursalar 

Bursalar; kemik ve tendonların arasında bulunan sürtünmeyi önlerler, aynı zamanda 

eklemi travmalara karşı koruma fonksiyonları da mevcuttur. Diz eklemi çevresinde, 

eklem aralığı ile ilişkili olan ve olmayan çok sayıda bursa vardır (25). 

2.1.5. Kaslar 

Kuadriseps femoris kası diz ekleminin ana ekstansör kasıdır. Rektus femoris, vastus 

medialis, vastus lateralis ve vastus intermedius kaslarından oluşur. Tendonu 

patellanın birkaç cm üstünde oluşur ve patellayı sesamoid kemik  şeklinde kavrayarak 

alt kısmına kadar uzanır ve patellar tendon şeklinde tüberositas tibiaya yapışır (26). 

Hamstring grubu kaslarında, semitendinosus ve semimembranosus kasları medialde yer 

alırlar ve diz fleksiyondayken iç rotasyon fonksiyonu yaptırırlar. Biseps femoris ise, 

lateralde yer alır ve diz fleksiyonu ile birlikte dış rotasyon yaptırır. Semitendinosus, 

sartorius ve grasilis tendonları birlikte pes anserinusu oluştururlar ve tibianın 

anteromedial yüzünde medial kondilin altında yer alırlar. Gastroknemius kasının 

ana fonksiyonu ayak bileğinin plantar fleksiyonu olsa da başlangıç lifleri diz üzerinde 

olduğu için diz fleksiyonunda rol alır (24, 26). 
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2.1.6. Sinoviyal Zar 

Diz eklemi vücuttaki en geniş sinovyal membrana sahiptir. Patellanın üst kenarından 

başlar. Kuadriseps kası ile femur ön yüzü arasındaki bölümü diz hareketleri sırasında 

artikularis genu kası vasıtasıyla korunur. Patellanın alt kısmında, patellar tendondan, 

infrapatellar yağ yastıkçığı ile ayrılır (24). 

2.1.7. Kemikler 

Femur: Femurun alt yüzeyinde tibia ile eklemleşen ve interkondiler fossa ile ayrılan 

medial ve lateral femoral kondiller yer alır. Kondiller büyüklük ve şekil açısından 

asimetriktirler. Medial femoral  kondil, antero-posteriorda lateral  femoral  kondilden 

daha kısadır ve lateral kondil transvers planda daha geniştir (25). 

Tibia: Tibial eklem yüzü, lateral ve medial kondiller ile bunları birbirinden ayıran 

interkondiler fossadan oluşur. Medial eklem yüzü oval, daha büyük ve daha konkavdır. 

Lateral eklem yüzü ise daha küçük, yuvarlak ve hafif konvekstir (25). 

Patella: Patella kuadriseps ve patellar tendon arasında yer alan vücudun en büyük 

sesamoid kemiğidir. Diz ekstansiyonda iken patellar yüze binen yük en azdır. 

Fleksiyonun artması ile bu yük artar. Diz fleksiyonda iken patellofemoral ekleme binen 

yük vücut ağırlığının 7-8 katına çıkabilir (28). 

2.1.8. Eklem Kıkırdağı 

Kıkırdak eklem fonksiyonu açısından anahtar rollere sahiptir. Önemli bir rolü alttaki 

kemiğin başa çıkabileceği yükün fazlasını dağıtmak ve kaldırabilmektir. Diğer rolü ise 

az bir sürtünme hareketi sağlamaktır (29). 

Normal eklem kıkırdağı hyalin kıkırdaktır ve  avasküler özelleşmiş bir dokudur. 

Subkondral kemiğin damar yatağından ve sinovyal sıvıdan difüzyon ile beslenir. 

Kıkırdağın % 70’inden fazlasını su oluşturmaktadır ve diğer dokulara göre 

hiposellülerdir. Toplam hacmin ancak %1-2‘sini kondrositler oluşturmaktadır. 

Kıkırdağın kuru ağırlığının çoğu Tip II kollajen ve aggrekandan oluşmaktadır. Tip II 

kollojen kıkırdağa spesifiktir ve kıkırdak kollajeninin % 90-98’ i tip II kollajendir (14). 

Eklem kıkırdağı tip II, IX, XI şeklinde üç ana kollojen yapı ve daha az miktarda tip III, 

VI, XII ve XIV kollajen içerir (30). İnce (7mm) ve homojen görünümde olmasına 

rağmen matür eklem kıkırdağı dört farklı tabakadan oluşan heterojen bir yapıdadır:   
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1) Süperfisyal zon: Kondrositler düzleşmiştir ve dekorin konsantrasyonu yüksek, 

aggrekan konsantrasyonu azdır. 

2) Orta (tanjansiyel) zon: Kıkırdak ağırlığının % 40- 60 ‘ını oluşturur. Kondrositlerin 

etrafı kalın kollajen fibrillerinin radial demetleri ile çevrilmiştir.  

3) Derin (radyal) zon: Kondrositler sütunlar ya da kümeler halinde grulanmıştır. Bu 

zonda kollajen demetleri en kalındır ve radial tarzda dizilmişlerdir. Aggrekan 

konsantrasyonu en fazla bu zonda bulunur. 

4) Kalsifiye kıkırdak zonu : Subkondral kemiğin hemen üzerinde yer alır (29, 30). 

 
Şekil 1. Diz ekleminin anterior ve posterior görünümü 

2.2. OSTEOARTRİT 

2.2.1. Tanım  

Osteoartrit (OA), sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem 

kapsülünün bir dizi biyokimyasal ve morfolojik değişiklikleri ile karakterize dejeneratif 

eklem hastalığıdır (1). 

Osteoartrit radyografik, klinik ve semptomatik OA olarak da tanımlanabilir. 

Radyografik OA için düz radyografide eklem aralığında daralma ile birlikte veya 

olmaksızın kesin osteofit varlığı genellikle gerekir. Klinik OA, el için Heberdan ve 

Bouchard nodülleri veya kalça için internal rotasyonun ağrılı olması gibi anormal fizik 

muayene bulgularının varlığı şeklinde tanımlanabilir. Semptomatik OA ise radyografi 

bulguları ile birlikte ağrı ya da eklem kısıtlılığı, sızlama gibi diğer semptomların birlikte 
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olması şeklinde açıklanabilir (31). 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Semptomatik diz osteoartriti prevalansı 60 yaş ve üzerinde % 12 olduğu tahmin 

edilmiştir (31). Radyografik diz osteoartriti prevalansı ise Amerika’da kadınlarda daha 

sık olmak üzere yetişkinlerde % 14-37 bulunmuştur (2). Ülkemizde 25 yaş ve 

üzerindeki populasyonda osteoartrit sıklığı kalça için %12, 50 yaş ve üzeri 

populasyonda diz için %14.5 (kadınlarda %22.5, erkeklerde %8); el osteoartriti (distal 

interfalangial eklemlerde) için %10.5 (kadınlarda %17.6, erkeklerde %4.3) olarak 

bulunmuştur (32). Ayrıca osteoartritin insidansı ve progresyonu eklem bölgesine ve 

bireysel radyografik özelliklere göre değişebilir (31). 

 

2.2.3. Sınıflandırma 

Osteoartrit tipik olarak diz, kalça, el, omurga ve ayakları tutar. Lokalize ya da çok 

sayıda eklemi tutmasına göre jeneralize osteoartrit olarak sınıflandırılabilir. Ayrıca 

hipertrofik veya atrofik ya da primer veya metabolik hastalıklar, anatomik 

anormallikler, vs  nedenlere bağlı sekonder osteoartrit şeklinde de sınıflandırılabilir. Bu 

tip sınıflandırma klinik çalışmalar için  daha kullanışlıdır (31). 
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Tablo 1. Osteoartrit Sınıflaması 

ACR OSTEOARTRİT SINIFLAMA KRİTERLERİ 

1. İdiopatik (Primer) 
A. Lokalize: 
 1. El: Heberdan ve Bouchard nodülleri [nodal, eroziv interfalangial artrit [non-
 nodal], skafometakarpal, skafotrapezial 
 2. Ayak: halluks valgus, halluks rijidus, kontrakte ayak baş parmağı, talonavikular 
 3. Diz: Medial kompartman, lateral kompartman, patellafemoral kompartman 
 4. Kalça: Ekzantrik (superior), konsantrik (aksiyel, medial), diffüz (senil koksa) 
 5. Omurga (özellikle servikal ve lomber): Apofizyal, intervertebral (disk), spondiloz 
 (osteofit), ligamentöz (Forestier Hastalığı ya da DISH [Diffuse idiopathic skeletal 
 hyperostosis]) 
 6. Diğer tek bölgeler: (omuz, temporamandibular, sakroiliak, ayak bileği, el bileği, 
 akromiyoklavikular) 
B. Jeneralize: Aşağıdaki 3 veya daha fazla alanı içerir: 
 1. Küçük (periferal) ve omurga 
 2. Büyük (santral) ve omurga 
 3. Miks (periferal ve santral) ve omurga         
2. Sekonder 
A. Posttravmatik 
B. Konjenital ya da gelişimsel hastalıklar 
 1.Lokalize:  
  a. Kalça hastalıkları (Legg-Calve-Perthes, konjenital kalça dislokasyonu, femur 
   başı epifiz kayması, sığ asetabulum) 
  b. Mekanik ve lokal faktörler: (alt ekstremite bacak uzunluk farkı, valgus/ varus 
   deformitesi, hipermobilite sendromları, skolyoz) 
 2. Jeneralize: 
  a. Kemik displazileri: (epifizyal displazi, spondiloapofizyal displazi) 
  b. Metabolik hastalıklar:(hemokromatozis, okronozis, Gaucher hastalığı,  
   hemoglobinopati, Ehler-Danlos hastalığı) 
C. Kalsiyum depo hastalığı: CPDD (Kalsiyum pirofosfat dihidrat depo hastalığı), 
apatit artropati, destrüktif artropati (omuz, diz) 
D. Diğer kemik ve eklem hastalıkları: Avasküler nekroz, romatoid artrit, gut, septik 
artrit, Paget hastalığı, osteopetrozis, osteokondrit 
E. Diğer hastalıklar: 
 1. Endokrin hastalıklar: diabetes mellitus, akromegali, hipotiroidizm, hipertiroidizm 
 2. Nöropatik artropati (Charcot eklemi) 
 3. Çeşitli nedenler: Donma, Kashin-Beck hastalığı  
 

2.2.4. Risk Faktörleri 

Eklem hasarını etkileyen çeşitli risk faktörleri hastalık yaygınlığını ve şiddetini 

etkileyen lokal mekanik faktörler ve hastalık gelişimine neden olan predispozan 

sistemik faktörler olarak gruplandırılabilir (33). 
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2.2.4.1. Yaş 

Osteartritle ilişkili en güçlü risk fatörüdür. 75 yaş üzeri insanların %80 ‘inden fazlası 

etkilenmiştir. Osteoartrit tüm eklem bölgelerinde yaşla birlikte progresif seyreder. 

Eklem kıkırdağında yaşla ilişkili olarak  birtakım değişiklikler meydana gelir. Bunlar 

eklem kıkırdğında yıpranma, yumuşama ve incelme ile birlikte matriks 

proteoglikanlarının sayısının ve aggregasyonun  ve matriksin gerilme kuvveti ve 

sertiğinin azalmasıdır (1). Ayrıca yaşla birlikte lokal eklem çevresindeki değişiklikler 

eklemi yaralanmaya hazır hale getirir. Yaşla kaslar zayıflar ve reaksiyon zamanları 

kısalır. Eklemin şok absorbe etme özelliği gençlerdeki kadar olmayabilir (34). 

2.2.4.2. Cinsiyet 

Kadınlar osteoartritten daha fazla yakınırlar ve özellikle 50 yaşından sonra erkeklere 

göre daha agresif radyolojik değişiklik gösterirler. Bu durum menapoz sonrası meydana 

gelen hormonal değişikliklerle ilişkili olabilir (35). Artiküler kondrositler östrojen 

tarafından regüle edilen fonksiyonel östrojen reseptörlerine sahiptir. Yeni 

epidemiyolojik çalışmalar postmenapozal kadınlarda östrojen replasman tedavisi (ERT) 

ile  diz ve kalça osteoartriti için düşük risk tanımlamıştır (1). Östrojen belki de matriks 

metalloproteinazlar ile doku  metalloproteinaz inhibitörleri arasındaki dengeyi 

etkilemektedir (36). 

2.2.4.3. Obezite  

Fazla kilolu olmak diz osteoartriti için kişisel bir risk faktörüdür ve bu risk erkeklere 

nazaran kadınlarda daha yüksektir (34). Obez 65-74 yaş arası kadınların % 50’si aynı 

yaştaki obez olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında osteoartritin radyografik kanıtları 

elde edilmiştir (36). Kalça osteoartriti ile obezite arasındaki ilişki diz kadar güçlü ve net 

değilidir. Bunun nedeni kalça osteoartritinin sıklıkla kalça şekil bozukluklarıyla ilişkili 

olması olabilir (34). El osteoartriti ve obezite arasındaki ilişki hala tartışma konusudur. 

Ama prospektif çalışmaları kapsayan kanıtlar ışığında obezitenin semptomatik el 

osteoartriti için anlamlı risk faktörü olduğu söylenmektedir. Bu da osteoartritin 

patogenezinin mekanik komponentinden ziyade metabolik yönünü desteklemektedir 

(36). Obezite iki mekanizmayla osteoartrite neden olabilir. İlki ve en açık olanı obezite 
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kaynaklı aşırı yük eklem bozulmasına neden olur. Kilodaki her 0,45 kg’lık artış dizlere 

3-6 kat olarak yansır. Diğeri ise obezitenin eklem üzerindeki etkisi metabolik olabilir. 

Çünkü daha önce de belirttiğimiz gibi yüklenme olmayan el eklemi ve osteoartrit 

arasında güçlü ilişki olduğu bulunmuştur (34). Ayrıca kilo vermek hem osteoartritin 

radyografik progresyonunu hem de klinik semptomlarını azaltabilir. Güncel çalışmalar 

gösteriyor ki osteoartritli obez hastalarda kayda değer kilo verme fonksiyonel durumu 

eklem replasmanı yapılmış hastaların kısa dönem sonuçlarıyla eşit olacak derecede 

dramatik olarak iyileştirmektedir (1). 

2.2.4.4. Eklem Dizilim Bozukluğu ve Travma 

Eklem dizilim bozukluğu ve travma osteoartritin hızlı gelişimine neden olabilir ya da 

yıllar sonra semptomatik osteoartritle sonuçlanacak yavaş bir süreci başlatabilir (1). 

Aşırı eklem yüklenmesine neden olan tekrarlayıcı hareketler içeren meslekler osteoartrit 

ile ilişkilidir. Madenciler, rıhtım işçileri, çiftçiler, itfaiyeciler, postacılar ve temizlik işi 

ile uğraşan  kadınlarda diz ve  kalça osteoartriti için yüksek risk taşıdıkları 

raporlanmıştır. El osteoartriti üzerine meslek etkisi net değildir. Bazı çalışmalar 

dominant elde OA prevalansını yüksek saptamıştır (36).  

Düzenli ve yoğun spor aktiviteleri  ve önceden geçirilmiş eklem yaralanmaları 

(transartiküler kırık, meniskeal yırtık, anterior ligament yaralanması gibi) OA için risk 

faktörüdür (35). 

Gelişimsel kalça displazisi, patellanın rekürren dislokasyonu ve dizin varus ve valgus 

deformiteleri gibi eklem dizilim bozuklukları da erken başlangıçlı osteoartrite neden 

olabilir (1, 36). 

Eklem kıkırdağı makaslama kuvvetine dikkat çekici bir şekilde dirençliyken tekrarlayıcı 

darbelere karşı savunmasızdır. Kıkırdak üzerindeki major kuvvetler yük taşımaya ek 

olarak eklemi stabilize eden ve hareket ettiren kasların kontraksiyonuyla da ilişkilidir. 

Örneğin, normal yürüme esnasında dizlere vücut ağırlığının 4-5 katı iletilir ve çömelme 

esansında bu 10 kata kadar çıkmaktadır (1). 

 



12 

2.2.4.5. Kas Güçsüzlüğü  

Osteoartrit ile kas gerginliği arasındaki ilişkiye dair bilgiler çelişkili olsa da osteoartritli 

hastalarda kuadriseps kasının güçsüzlüğü yaygındır. Bazı hastalarda osteoartritin 

başlamasında ve/veya progresyonunda etiyolojik açıdan ilişkli olabilir (37). 

2.2.4.6. Diyet 

Vitamin C veya askorbik asitin kıkırdak üzerine birçok etkisi vardır. Bunlardan bazıları  

reaktif oksijen madde hasarından koruması ve tip II kollajen sentezinde görevli enzimler 

için kofaktör görevi görmesidir Framingham temelli bir çalışmada diyetle düşük 

vitamin C alımının OA’da artmış radyografik progresyon riski ile ilişkili olduğu 

saptanmış fakat  hastalıkla doğrudan ilişkili bulunmamıştır (38). 

Vitamin D’nin kemik ve kıkırdak üzerine etkisinden dolayı OA gidişatını etkilediğini 

destekleyen kanıtlar mevcut olmakla birlikte son çalışmalarda vitamin D’nin diz 

osteoartritinde ağrı düzeyiyle yakından ilişkili olduğu fakat radyografik değişikliklerle 

ilişkili olmadığı bulunmuştur (35).  

Vitamin E eksikliğinin osteoartritte progresyon riski ile ilişkili olabileceğini savunan bir 

çalışma olmasına rağmen başka çalışmalar da vitamin E takviyesinin OA üzerine 

etkisinin olmadığını göstermiştir (34). 

Vitamin K eksikliği turpgillerden sebzelerin yetersiz tüketilmesinden dolayı yaşlılarda 

yaygındır ve hem kemik hem de kıkırdak metabolizmasında aktif enzimler için önemli 

bir kofaktördür. Büyük bir çalışmada vitamin K eksikliğinin el osteoartriti ve daha az 

oranda da diz osteoartriti ile ilişkili olduğu bulunmuş ve vitamin K takviyesinin eklem 

aralığı azalmasından koruduğu gösterilmiştir (34). 

2.2.4.7. Sigara 

Osteoartrit ve sigara arasındaki ilişki şüpheli kalmıştır. Prospektif Framingham 

çalışmalarında sigara içmenin daha az diz osteoartriti prevalansıyla ilişkili olduğu ve diz 

osteoartriti gelişimine karşı koruduğu bulunmuştur. Bununla birlikte diğer prospektif 

kohort çalışmalarda sigara ile diz ve el osteoartriti gelişimi arasında ilişki 
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saptanmamıştır. Ayrıca kalça osteoartriti olmaksızın asemptomatik populasyonda sigara 

ile kalçanın radyografik eklem aralığı genişliği arasında ilişki de gösterilmemiştir (36). 

2.2.4.8. Kemik Mineral Yoğunluğu  

Yüksek kemik yoğunluğu obezite gibi faktörlerden bağımsız olarak diz ve kalça OA 

riskini artırır (34). Ayrıca lomber vertebrada yüksek kemik mineral yoğunluğu diz OA 

progresyonu riskini arttırır. Prospektif bir çalışmada yüksek kemik mineral 

yoğunluğunun dizde osteofit gelişiminin habercisi olduğu gösterilmişitir. OA ve kemik 

mineral yoğunluğu arasındaki ilişki muhtemelen çok karışıktır. OA varlığı osteoporozu 

önlemediği gibi OA’li kadınlar osteoporotik kırıklara karşı korunmuş da değildir (36). 

Obez OA’lı hastalarda artmış kemik kütlesi obezitenin osteoporoza karşı korumasıyla 

açıklanabilir. Ayrıca kıkırdak kaybı olmaksızın osteofit formasyonu yüksek kemik 

kütlesi ile ilişkili olabilir. Kemik büyüme faktörleri osteofit ve entezofit oluşumunu 

arttırabilir. Lokal faktörler ile sistemik kemik mineral yoğunluğu arasındaki ilişki hala 

bilinmemektedir (38). 

2.2.4.9. Genetik  

İkiz ve ikiz olmayan kardeş, populasyon ve modern moleküler çalışmalar OA 

gelişiminde genetik faktörlerin etkisini göstermiştir. Bazı OA alt gruplarında diğerlerine 

göre genetik faktörler daha etkilidir. OA’da kalıtım diz için % 40, kalça için % 60, el 

için % 65 ve omurga için yaklaşık % 70 olarak rapor edilmiştir (39). 

2.2.5. Patogenez 

OA tüm artiküler ve periartiküler yapılarda patolojik değişiklikleri içeren bir süreçtir. 

Bazı OA alt gruplarında (örneğin, ligament laksitesine bağlı gelişen) periartiküler 

değişiklikler kemik ve kıkırdaktan önce başlayabilir. Diğerlerinde ise patolojik 

değişiklikler ilk olarak maksimal mekanik strese maruz kalan artiküler kıkırdak ve 

subkondral kemikte gerçekleşir (40). Kıkırdak, subkondral kemik ve sinovyum belki de 

hastalık patogenezinde anahtar rollere sahiptir ve sistemik inflamasyonla da ilişkisi 

olabilir (41). 
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2.2.5.1. Kıkırdak 

Osteoartrit, ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentez ve yıkımı arasındaki homestazı 

sağlayan kondrositlerin hasarından kaynaklanır. Kıkırdak yıkımı ve tamiri arasındaki 

dengesizliği başlatan neden bilinmemektedir. Travma ya da inflamasyon, makrofajlarda 

üretilen ve aşınmaya neden olan partiküllerin oluşumuna izin verebilir. Bu partiküllerin 

üretimi tamamiyle elimine edilemeyecek kadar fazladır ve bu aşınma partikülleri yıkıcı 

enzimleri salması için kondrositleri stimüle eder. Kollajen ve proteoglikan yıkımı ile 

açığa çıkan moleküller TNF-α (Tumor nekrozis factor-alfa), IL-1 (İnterlökin-1) ve IL-6 

(İnterlökin-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına neden olur. Bu sitokinler 

kondrosit reseptörlerine bağlanarak Tip II kollajen inhibisyonuna ve metalloproteinaz 

üretimine neden olur ve böylece kıkırdak yıkımı artmaya başlar. Homestazdaki bu 

bozulma ekstrasellüler matrikste su içeriğinin azalmasına, proteoglikan içeriğinin 

artmasına ve tip II kollajen sentezinin azalmasına bağlı olarak da kollajen ağının 

zayıflamasına neden olur. Bununla birlikte kondrosit apoptozisi de artar (42). 

Farklı metalloproteinazlar arasında kollajenaz-3 (MMP-13) kıkırdak yıkımında büyük 

role sahiptir. Bu proteaz tip II kollajen üzerinde yüksek derecede aktiviteye sahiptir ve 

OA’da dominant olarak kıkırdağın orta ve derin tabakasında lokalizedir. Bu tabakalar 

tip II kollajenin en fazla sayıda ve kondrositlerin de en etkili olduğu yerlerdir. Bu 

nedenle bu enzim kıkırdak remodellinginde yer almaktadır. MMP-13 ayrıca aggrekan 

ve bazı proteoglikan ailesinden diğer kıkırdak ekstrasellüler matriksine karşı da aktivite 

gösterir (43). 

OA’da en belirgin katabolik sitokinlerden biri IL-1 ‘dir. IL-1, önemli kıkırdak matriks 

komponentlerinin, aggrekanın ve tip II kollajenin ekspresyonunu down-regüle eder. Ek 

olarak, kıkırdak matriks bileşenlerinin yıkımında önemli rol oynayan MMP-1, MMP-3, 

MMP-13 ve ADAMTS-4 (A Distintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin 

motifs-4) ekspresyonunu arttırır ve ayrıca IL-6 gibi diğer sitokinleri indükleyerek 

sinerjik etki gösterir (44). 
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2.2.5.2. Subkondral Kemik  

OA’da subkondral kemik tabakası incelir ve değişir. Kemik sklerotik ve kırılgan hale 

gelir. Subkondral kemikteki değişikliklerin kıkırdaktaki değişikliklerle aynı zamanda 

başlayıp başlamadığı hala tartışma konusudur. Aslında erken OA’da kıkırdak 

oligomeric matriks proteini (COMP) ve kemik sialoproteininin (BSP) aynı anda 

yükselmesi bu iki sürecin birbiriyle yakından ilişkili olduğunu göstermektedir (42). Bazı 

araştırmacılar kemik sklerozunun kıkırdak yıkımından önce başladığını ve anormal OA 

osteoblastları tarafından artırılan kemik remodellinginin kıkırdak hasarını tetikleyen 

başlatıcı hadise olduğunu savunmuşlardır (45). 

OA’da subkondral kemik tabakasının kalınlığında progresif bir artış, subkondral 

trabeküler kemik yapısında modifikasyon ve eklem marjinlerinde yeni kemik 

formasyonu (osteofit) vardır. Osteoartritli bazı hasta alt gruplarında artış gösteren kemik 

yıkım belirteçlerinden N-telopeptid ve C-telopeptid subkondral kemikten ziyade 

trabeküler kemikteki progresif kaybı göstermektedir (42). 

Osteoblastlardan salınan hangi faktörlerin kondrositler üzerinde rol oynadığı hala net 

değildir. Mikrohasar ya da mikrofraktür vasküler invazyonu başlatabilir. Fakat sağlıklı 

eklem kıkırdağı antianjiojenik faktörleri içermektedir ve subkondral kemikten 

gelebilecek herhangi bir invazyonu püskürtecek yeteneğe sahiptir. OA’da kıkırdak, 

antianjiojenik faktörleri ve vasküler invazyona direnci kaybetmiştir (45). 

Kemik iliği lezyonları ödem, kemik iliği nekrozu, fibrozisi ve trabeküler anormallikleri 

içine alan dejeneratif lezyonlardır. Bu lezyonlar artmış kemik metabolik aktivite 

işaretidir ve kalıcı olmaları da lokal kıkırdak hasarı ile ilişkilidir. Kemik iliği 

lezyonlarının varlığı, insidansı ve progresyonu kıkırdak kaybının gelişimi ve 

kötüleşmesi ile ilişkilidir (42). 

Subkondral kist benzeri lezyonların tam orjini hala açıklanmamış olmakla birlikte 

yüksek intraartiküler basınca bağlı olarak sinovyal sıvının içeri girmesinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (42). 
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2.2.5.3. Sinovyal Membran 

Sağlıklı bireylerde eklem aralığı bol miktarda lubrikan özellikte olan hyaluronik asit 

(HA) içeren sinovyal sıvı ile doludur. OA’lı hastalarda HA’nın miktarı ve 

konsantrasyonu  azalır ve daha az etkili lubrikasyon sağlar (46). 

Sinovyal hücreler ve osteoartritik kondrositler büyük miktarlarda MMP-1, MMP-3, 

MMP-9 ve MMP-13 gibi matriks metalloproteinazlar üretirler. Sinovyisitler sadece 

proteolitik enzimleri salgılamakla kalmaz ayrıca bu hastalıkla ilişkili ağrı ve 

progresyona aracılık ettiği düşünülen proinflamatuar sitokinleri de (IL-1β, IL-6, TNF-α) 

salgılar. Resistin gibi adipokinler OA’da sinovyumdan eksprese edilir. Hastalık şiddeti 

ile korele düzeyde bulunan bir sitokin olan osteopontin de OA’da sinovyal dokuda 

yüksek düzeyde eksprese edilir (42). 

OA’nın iki temel klinik semptomu olan ağrı ve eklem kısıtlılığı önemli ölçüde sinovyal 

inflamasyon ve kapsüler fibrozis ile ilişkilidir. OA’da görülen sinovyal inflamatuar 

reaksiyonun daha çok hasarlı eklem kıkırdağından kaynaklanan ikincil bir etki olduğu 

düşünülmüştür. Ayrıca tüm OA’lı eklemlerde sinovyal membrandaki inflamasyon bir 

dereceye kadar vardır. Serum C-reaktif protein (CRP) düzeylerindeki hafif yükselme bu 

hastalıkta inflamatuar bileşenin rolünün az olduğunu göstermektedir (44). 

Sinovyal neovaskülarizasyon büyük oranda sinovyisitler tarafından yürütülür. 

Sinoyisitler makrofajlar gibi proanjiojenik faktörleri salgılayabilirler. Ayrıca endotelyal 

hücreler ve fibroblast hücreleri sitümule edecek vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve diğer anjiogenezisi başlatacak faktörleri 

üretebilirler. Sinovyumdaki anjiogenezis kronik sinovyit ile yakından ilişkilidir ve 

OA’nın tüm evrelerinde meydana gelebilir (42). 
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Şekil 2. Sağlıklı ve osteoartritli diz eklemi [(35)’ten alınarak adapte edilmiştir] 

2.2.6. Klinik özelikler 

OA farklı yapısal ve çevresel faktörler tarafından tetiklenebilen kompleks ve heterojen 

bir süreçtir. Bu yüzden OA’nın klinik prezentasyonunun başlangıç zamanı, tutulum 

şekli ve şiddeti açısından bu kadar farklılık göstermesi şaşırtıcı bir durum değildir. Aynı 

şekilde farklı hastalarda ve farklı eklem bölgelerinde sonuçlar ve prognoz farklı 

olabilmektedir. OA’nın temel klinik özellikleri semptomlar, fonksiyonel bozukluk ve 

bulgulardır (47). 

2.2.6.1. Semptomlar 

Ağrı: OA’lı hastaları doktora götüren en yaygın sebeptir. OA’nın ağrısı hafta içinde ve 

haftadan haftaya %20 değişkenlik gösterebilir. Ayrıca uyku azlığına, iştahsızlığa, duygu 

durum değişikliklerine ve yaşam kalitesinde bozulmaya sebep olabilir. OA’da ağrı 

uyarısı bir çok mekanizmaya sahiptir. Ağrının niteliği patolojik orjini açısından ipucu 

verebilir. Mesela, egzersiz sonrası gelişen ağrı sıklıkla subkondral iskemi kaynaklıdır. 

Ayrıca OA’da ağrının genellikle nosiseptif olduğu düşünülmesine rağmen nosiseptif 

ağrı, nörojenik ağrı ve santral sensitizasyonu da içine alan kronik bir ağrı sendromuna  

dönüşebilir (48). 

Eklem tutukluluğu: Eklem hareketinde yavaşlık anlamına gelen tutukluluk hastalar için 

değişkenlik gösterebilse daha çok sandalyeden kalkma gibi başlatıcı hareketlerde ağrı 

ile karekterizedir. Sabah tutukluluğu daha çok inflamasyon düzeyi ile ilişkilidir fakat 
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çoğu hasta günün ilerleyen vakitlerinde ortaya çıkan inaktivite tutukluğundan yakınır. 

Tutukluluk genellikle 30 dakikadan daha az sürer (47). 

2.2.6.2. Fonksiyonel bozukluk 

Osteoartrit özellikle de diz OA’sı toplumda büyük oranda genel özürlülüğe neden 

olmaktadır. Özürlülük hareket azlığı, günlük yaşam aktivitelerinde zorluk, sosyal 

izolasyon ve iş gücü kaybını içermektedir. Ağrı, özürlülükte önemli bir nedendir. Diz 

OA’sı için kas güçsüzlüğü özürlülük ile korele görünmektedir. Ayrıca azalmış eklem 

hareket açıklığı genel özürlülükte temel özellik olabilir (47). 

2.2.6.3. Bulgular 

Yürüme biçimi: Yük taşıyan eklemlerin OA’sı yürüme paterninde değişikliğe neden 

olur. Kalça, diz, ayak bileği ve ayak artritlerinin kendine spesifik yürüme paternleri 

vardır. Yürüme paternindeki değişiklikler diğer yük taşıyan eklemlerde ve belde ağrıyı 

agreve etmektedir (48). 

Krepitasyon: Kaba krepitasyon düzensiz eklem yüzeyine eşlik eder ve tipik olarak 

eklem üzerinde hareket boyunca hissedilir. Ağır olgularda rahatlıkla duyulabilir. Tanı 

kriterlerinde anahtar özellik olsa bile kaba krepitasyon eklem hasarının nonspesifik 

bulgusudur (47). 

Hassasiyet: Sinovyum, kapsül, bursa, periartiküler kaslar gibi yumuşak doku ya da 

ligament ve kapsülün insersiyosundaki periosttan kaynaklı olabilir (48). 

Azalmış eklem hareket açıklığı: OA’lı eklemlerde oldukça yaygındır ve fonksiyon 

kaybına neden olur. Azalmış hareket esas olarak osteofit ve kapsüler kalınlaşmadan 

kaynaklansa da efüzyon ve yumuşak doku şişliği de neden olabilmektedir (47). 

Deformite ve instabilite: Deformite, OA’lı herhangi bir periferal eklemde olabilir fakat 

elin interfalangial eklemlerinde (genişleme ve subluksasyon), dizde (varus/valgus) ya da 

kalçada (kısalmış ekstremite) daha belirgindir. Ayrıca eklemler kendi hareket arkları 

boyunca farklı düzlemlerde instabilite de gösterebilir. Örneğin, diz instabilitesi 
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anteroposterior düzlemde (krusiat ligament laksisitesi ya da yetersizliği) ya da 

mediolateral düzlemde (menisküs yırtığı, kollateral ligaman laksisitesi) görülebilir (48). 

Isı artışı ve efüzyon: Stres ağrısı, efüzyon ve ısı artışıyla desteklenen sinovyitin farklı 

dereceleri eklem hasarı bulgularına eşlik edebilir ya da önceden oluşabilir. Dizde 

efüzyon progresyon için risk faktörüdür. OA’da büyük ve sıcak efüzyonlar yaygın 

değildir. Bu yüzden alternatif patolojilerle ve CPDD ile ilişkisi düşünülmelidir (47). 

2.2.6.4. Diz Osteoartritinde Klinik Özellikler 

Diz OA’lı hastalar daha çok yürüme, transfer esnasında (oturduğu yerden kalkarken) ve 

merdiven çıkarken ağrı ve kısıtlılık tariflerler. Bu şikayetler sıklıkla instabiliteyle 

ilişkilidir. Semptomatik diz OA’sının en yaygın formu medial tibiofemoral kompartman 

tutulumudur. Bu durumda ağrı sıklıkla medial eklem marjini boyunca hassasiyet ile 

beraberdir ve bacağın üst medialine yansıyabilir. Dizde kilitlenme hissi meniskeal 

lezyon, eklem aralığındaki ‘loose body’ ve tutukluğun bir sonucu olabilir. Krepitasyon 

ve kemik genişlemesi diz OA’sında belirleyicidir. Efüzyon olduğunda sıklıkla ılıktır ve 

kızarıklık eşlik etmez. Efüzyon büyükse popliteal bursa genişlemesiyle (Baker kisti) 

ilişkili olabilir. Dizilim bozukluğu daha çok ileri vakalarda görülür. Lateral eklem 

aralığı daralması valgus deformitesine neden olduğu gibi medial eklem aralığı daralması 

da varus deformitesine neden olabilir. Varus deformitesi ayrıca diz OA’sında 

progresyon için risk faktörüdür. Kuadriseps zayıflığı özellikle kadınlarda diz OA 

progresyonu için modifiye edilebilir risk faktörüdür ve ileri evrelerde kas atrofisi olarak 

görülebilir. Patellofemoral eklem OA, genellikle semptomatik olmamakla birlikte 

merdiven çıkarken ve inerken dizin anteriorunda ağrı ile karekterizedir. Tek başına ya 

da tibiofemoral OA ile birlikte bulunabilir. Meniskeal yırtıkları diz OA’lı hastalarda 

fizik muayene ile belirlemek zor olabilir. Pozitif McMurray testi unstabil meniskeal 

yırtık için tek doğru prediktördür. Krusiat ligaman yetmezliği de ön ve arka çekmece 

testleriyle belirlenebilir (2, 48). 

2.2.7. Osteoartritin Tanısı 

OA patolojik, radyografik ya da klinik olarak tanımlanabilir. El, kalça ve diz için 

Amerika Romatizma Cemiyeti (American Collage of Rheumatology - ACR) tarafından 
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sınıflama kriterleri geliştirilmiştir. Diz OA için bu kriterlerin sensitivitesi % 91 ve 

spesifitesi % 86 ‘dır (Tablo 2) (2). 

Tablo 2. Diz Osteoartriti Sınıflama kriterleri (2) 

DİZ OSTEOARTRİTİ İÇİN ACR KRİTERLERİ 

KLİNİK 

1. Önceki ayın çoğu gününde diz ağrısı 

2. Aktif eklem hareketi sırasında krepitasyon 

3. Sabah tutukluluğu süresi: ≤ 30 dakika 

4. Yaş: ≥ 38 

5. Muayenede kemik büyümesinin saptanması 

Klinik olarak diz OA varlığı için 1,2,3,4 ya da 1,2,5 ya da 1,4,5 gerekli 

KLİNİK VE RADYOGRAFİK 

1. Önceki ayın çoğu gününde diz ağrısı 

2. Radyografi: Eklem marjinlerinde osteofitler 

3. Laboratuar: OA’ya özgü tipik sinovyal sıvı bulguları 

4. Yaş: ≥ 40 

5. Sabah tutukluluğu süresi: ≤ 30 dakika 

6. Aktif eklem hareketi sırasında krepitasyon 

Klinik ve radyografik olarak diz OA varlığı için 1,2 ya da 1,3,5,6 ya da 1,4,5,6 

gerekli 
 

2.2.7.1. Radyoloji 

Düz radyografiler, hastalık progresyonunu değerlendirmede, şiddetini evrelemede ve 

tanı için klinik pratikte en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. Bununla birlikte 

radyografik değişiklikler ve klinik semptomlar arasında uyumsuzluk olabilmektedir. 

OA’da eklem aralığında daralma, subkondral skleroz, osteofitler ve subkondral kistler 

olmak üzere 4 temel radyografik özellik vardır (49). 

OA’nın radyografik değerlendirilmesinde skala olarak en yaygın Kellgren-Lawrence 

evreleme sistemi kullanılmaktadır. Bu evreleme sistemiyle radyografiler 0-4 arasında 

toplam 5 evrede değerlendirilir (Tablo 3) (50). 



21 

Tablo 3. Kellgren-Lawrence Evreleme Sistemi 

Evre 0 Normal 

Evre 1 Şüpheli osteofitler, eklem aralığı normal 

Evre 2 Kesin osteofit, eklem aralığında şüpheli daralma 

Evre 3 Orta derecede osteofitler, eklem aralığında kesin daralma, hafif 

skleroz 

Evre 4 Büyük osteofitler, eklem aralığında ileri derecede daralma, belirgin 

subkondral kemik sklerozu, kistler, deformite 
 

Ultrasonografi, eklemlerin dinamik değerlendirilmesine izin verir ve yumuşak doku 

değişiklikleri ile beraber erozyonlar, sinovyal hipertrofi ve efüzyonlar 

değerlendirilebilir. Magnetik rezonans görüntüleme, eklemi tam bir organ gibi 

değerlendirmekte ve OA’da ağrının kaynağını bulmaya ve patolojiyi anlamaya yardımcı 

olabilmektedir. Diğer görüntüleme yöntemleri (bilgisayarlı tomografi, sintigrafi, 

pozitron emisyon tomografisi) vaka bazında bir olgu için kullanılabilir fakat OA 

araştırma ve yönetiminde henüz rutin bir rolleri yoktur (49). 

Diz Osteoartritinde Radyografik Değişiklikler 

Diz, osteartritte en sık etkilenen ve mekanik streslere karşı dayanıklı kompleks bir 

eklemdir. Tibiofemoral kompartman medial ve lateral eklem aralıklarından oluşur. 

OA’da öncelikli olarak medial kompartman etkilenir. Osteofitler, OA’nın en erken 

radyolojik bulgusudur. Eklem aralığında daralma şiddetli olabilir ve femoral ve tibial 

eklem yüzeylerinin direk ilişkisini gösterir. Subkondral skleroz ve hiyalin kıkırdak 

kaybı aynı zamanda oluşabilir ve skleroz eklemin tibial tarafında daha belirgindir. 

Subkondral kistler ise kalçaya göre dizde daha azdır ve femurdan ziyade tibiada sıklıkla 

oluşur. Patellofemoral kompartman medial tibiofemoral kompartman kadar olmasa da 

sıklıkla etkilenir. Patellanın laterale subluksasyonu sıktır. Eklem deformitesi ve 

osteokondral cisim formasyonu gibi OA’nın ek özellikleri de dizde görülür. 

Kalsifikasyon sıklıkla ileri yaşta olmakla birlikte daha çok menisküs bölgesinde lineer 

tarzda izlenir. Ayrıca kalsifikasyan daha az sıklıkla sinovyum ve ligament yapışma 

yerlerinde de izlenebilir (49, 51). 
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2.2.7.2. Laboratuar 

Kan ve idrar tahlillerinin OA tanısında yeri yoktur. Kullanım amaçları OA veya 

kondrokalsinozise yatkınlığa sebep olabilecek metabolik hastalıkları dışlamak ya da 

doğrulamaktır. OA’nın tanısında ve şiddetinin, progresyonunun ya da prognozunun 

değerlendirilmesinde kullanılan  biyokimyasal belirteçler yoktur. İnflamatuar belirteçler 

ve otoimmün profil, inflamatuar artropatiyi dışlamak için kullanılmasına rağmen bu 

konuda yetersizdir. OA akut faz reaktanlarının yükselmesini tetiklemez. Eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESH) ve CRP yükselmesi OA’lı hastalarda diğer sistem 

hastalıklarına bağlı olarak özellikle de ileri yaşlarda görülebilir ve OA’nın klinik 

tanısını dışlamaz. OA’da sinovyal sıvı genelikle noninflamatuardır ve viskozite 

korunmuştur. Mononükleer hücre hakim olmakla birlikte hücre sayısı ve bulanıklık 

azdır. Ama bu özellikler geniş bir varyasyon gösterir ve tanısal özgüllüğü yoktur. 

Sinovyal sıvı analizinin temel klinik değeri akut şiş OA ekleminde sepsisi dışlamak ve 

CPDD kristallerinin varlığını veya eşlik edebilecek gut hastalığını göstermektir (47, 48). 

2.2.8. Osteoartritin Tedavisi 

Osteoartrit tedavisinde amaç: 

 OA hakkında hastayı bilgilendirmek, 

 Ağrıyı azaltmak, 

 Fiziksel fonksiyonu korumak ve iyi duruma getirmek, 

 Kıkırdak, kemik, ligament ve kas gibi eklem bölgelerinde gelişmiş yapısal hasarın 

progresyonunu önlemek veya geciktirmektir (52). 

EULAR veya  ACR tarafından oluşturulan tedavi rehberlerine göre tedavi; risk 

faktörleri (obezite, yaş, komorbidite, polifarmasi gibi), ağrı ve dizabilitenin düzeyi, 

yapısal hasarın yerleşimi ve derecesi dikkate alınarak kişiye özgü yapılmalıdır (53, 

54). 

Günümüzde geçerli tedaviler nonfarmakolojik, farmakolojik ve cerrahi modaliteleri 

içermektedir (55): 
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2.2.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yöntemleri  

1. Eğitim 

2. Zorlayıcı aktivitelerden kaçınma ve eklemi koruma 

3. Uygun ayakkabı, baston, ortez ve breys kullanımı 

4. Kilo verme 

5. Fizik tedavi (Sıcak veya soğuk uygulama, elektroterapi, lazer, manipulasyon, m asaj, 

traksiyon) 

6. Diğer  yöntemler  (Pulse  magnetik alan tedavisi,  balneoterapi,  akupunktur,  ozon 

terapi, mezoterapi, Yoga, Tai chi 

7. Egzersiz 

2.2.8.2. Farmakolojik Tedavi Ajanları  

1. Topikal ajanlar (Kapsaisin, NSAİİ’ler) 

2. Analjezikler (Asetaminofen, narkotik analjezikler) 

3. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 

4. Spesifik anti-osteoartritik ilaçlar 

  Şu anda kullanılanlar: Diaserein, Glukozamin, Kondroitin sülfat, Avakado / Soya 

fasülyesi  

 Değerlendirilen ancak halen önerilmeyenler: Matriks Metalloproteinaz İnhibitörleri 

(Doksisiklin), Bifosfanatlar (Risedronat), Stronsiyum Ranelat,  Likofelon 

5. İntraartiküler enjeksiyonlar (Kortikosteroidler, Hyaluronik asit) 

6. Diğer Nutrasötik Ajanlar: S-Adenozil Metionin (SAMe), Resveratrol, Polifenoller, 

Zencefil (Ginger), Vitamin / Mineraller 

2.2.8.3. Cerrahi Tedavi 

1. Eklem lavajı 

2. Artroskopik debridman 

3. Osteotomi 

4. Total eklem replasmanı 

5. Diz füzyonu 
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Tablo 4. Diz OA’ sında ACR 2012 nonfarmakolojik tedavi önerileri (53) 

Nonfarmakolojik tedavi önerileri 

Güçlü şekilde önerilenler:  
  Kardiyovasküler ve dirençli egzersiz 

Aquatik egzersizler 
Kilo verme (eğer hastanın kilo fazlası varsa) 

Koşullu önerilenler: 
Öz-yönetim programları 
Gözetim altında egzersiz ile manuel terapi kombinasyon tedavisi 
Psikososyal destek 
Medial patellar bantlama 
Medial kamalı tabanlık (Lateral kompratman OA olanlarda) 
Subtalar bağcıklı lateral kamalı tabanlık (Medial kompartman OA olanlarda) 
Termal ajanlar 
Yürüme yardımcıları 
Tai chi programları 
Geleneksel Çin akupunkturu 
Transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS) 

Kullanımına ait hiçbir öneri olmayanlar: 
Tek başına veya güçlendirme egzersizleri ile birlikte denge egzersizleri 
Lateral kama tabanlık 
Tek başına manuel terapi 
Dizlik 
Lateral patellar bantlama 

 
 

 

Tablo 5. Diz OA’ sında ACR 2012 farmakolojik tedavi önerileri (53) 

Farmakolojik tedavi önerileri 
Koşullu kullanılması önerilenler: 

Asetaminofen 
Oral NSAİİ 
Topikal NSAİİ 
Tramadol 
İntraartiküler kortikosteroid enjeksiyonu 

Koşullu olarak kullanılmaması önerilenler: 
Kondroitin sülfat 
Glukozamin 
Topikal kapsaisin 

Kullanımına ait hiçbir öneri olmayanlar: 
İntraartriküler hyaluronat  
Duloksetin 
Opioid analjezikler 
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2.3. GENETİK VARYASYON 

Genetik varyasyon, populasyonlar içinde ve arasında göz ve deri rengi ve hatta hastalığa 

yatkınlık gibi özelliklerde çeşitliliğe neden olan genetik farklılıklardır. Genetik 

varyasyonlar şu şekilde gruplandırılabilir (8): 

1) Tek nükleotid yer değişiklikleri (Mutasyonlar ve tek nükleotid polimorfizmleri) 

2) İnsersiyonlar ve delesyonlar 

3) Kopya sayısı varyantları 

4) Kısa tandem tekrarları  

Tek Nükleotid Polimorfizmi (Single Nükleotid Polymorphism-SNP): 

Bugüne kadar en yaygın genetik varyasyon tipi tek nükleotid polimorfizmleridir ve 

fenotipik etkilere yol açarlar. Hastalıklara yatkınlık ve ilaçlara direnç gelişiminden 

sorumlu tutulmaktadırlar. Genlerin hastalıklarla ilişkilendirilmesi çalışmalarında sıklıkla 

kullanılan değişimlerdir (8). Bu nükleotid değişiklikleri pürinden (adenin ya da guanin) 

diğer pürine ya da primidinden (timin ya da urasil) diğer primidine şeklinde olursa 

transisyon, pürinden primidine ya da primidinden pürine şeklinde olursa transversiyon 

olarak adlandırılır. Toplum frekansı en az % 1 olan tek nükleotid değişiklikleri ancak 

SNP olarak adlandırılır. İnsan genomunda frekans yüksekliği % 1’den fazla olan 3-10 

milyon SNP olduğu tahmin edilmektedir. Genin fonksiyonunu engelleyen ya da klinik 

sonuçları olan daha az (%1’den az)  frekansa sahip  değişiklikler  mutasyon olarak 

adlandırılır. SNP ve mutasyon arasındaki ayrım büyük ölçüde anlamlıdır (56). 

SNP’ler genlerin kodlanan veya kodlanmayan bölgelerinde olabilir. Kodlanan 

dizilerdeki SNP’ler üretilecek proteinin aminoasit diziliminde her zaman değişiklik 

yapmazlar. Protein kodlamayan bölgelerdeki SNP’ler genlerin birleştirilmesini, 

transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasını, mRNA yıkımını ya da kodlanmayan 

RNA’ların dizilimini etkileyebilir (8). 

Promotor bölgesi, genin 5’ ucunda lokalize olan ve transkripsiyon faktörlerinin 

bağlanarak gen ekspresyonunu düzenleyen bölgeleridir. Bu bölgelerde bulunan 

polimorfizmler bu açıdan önem taşırlar (9). 
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2.4. OSTEOARTRİTİN GENETİK YÖNÜ 

OA’nın patogenezinde hem çevresel hem de genetik faktörlerin katkısı tanımlanmıştır. 

Genetik faktörlerin önemi, yapılan ikiz ve aile çalışmalarında gösterilmiştir ve özellikle 

de el OA’sında kalça ve diz OA’sında da geçerli olmakla birlikte daha belirgin 

saptanmıştır (57). 

OA’da genetiğin rolünü araştırmak için ikiz ve aile temelli çalışmaları ve aday gen 

ilişkili çalışmaları da içine alan bir çok strateji kullanılabilir (58). 

2.4.1. Aile Çalışmaları 

OA’nın belli formlarının güçlü genetik komponenti 60 yıldan uzun süredir 

tanımlanmaktadır. 1941’de Stecher, Heberdan nodüllerinin 64 etkilenmiş kız 

kardeşlerde genel populasyona göre 3 kat daha fazla görüldüğünü tespit etmiştir. 

1952’de Kellgren, Lawrence ve Moore tarafından  jeneralize OA ve diğer OA alt tipleri 

üzerine yapılan ilk çalışmalar, ailelerde OA’nın spesifik formlarının kümelendiğini 

göstermiştir (59). 

Yapılan bir kardeş çalışmasında total kalça protezi gerektirecek kadar şiddetli kalça 

OA’sı olan hastaların kardeşlerinde radyografik kalça OA riskinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir (60). 

Neame ve arkadaşlarının yaptığı başka bir kardeş çalışmasında diz OA için kalıtımın % 

62 olduğu tahmin edilmiştir. Hirsch ve arkadaşları, kardeşlerde OA için hastalığın 

şiddeti ile birlikte etkilenmiş eklem sayısı ve lokalizasyonuna bağlı olarak anlamlı 

korelasyon bulmuştur (59). 

Ayrıca the Genetics, Arthrosis, and Progression (GARP) çalışmasında OA’nın 

radyografik progresyonunun ailesel kümelenmesi araştırılmıştır ve eklem aralığı 

daralmasındaki artış miktarı ve progresyonu açısından aileler ve kardeşler arasında ilişki 

saptanmıştır (61). 

Aile içinde OA kümelenmesi ortak OA’ya genetik katkıyı düşündürmekle birlikte kesin 

kanıt sağlamamaktadır. Açıkçası, hastalığın ailesel kümelenmesi önemli çevresel 

faktörleri paylaşan kardeşlerin sahip olduğu non-genetik faktörlerle de açıklanabilir. Bu 

nedenle, bir ailenin veya bir etnik grubun üyeleri benzer çevresel faktörleri paylaşır 

denilerek ailesel kümelenmenin alternatif açıklaması yapılabilir (62). 
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2.4.2. İkiz Çalışmaları 

İkiz çalışmaları monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) ikizlerde hastalık oluşumunu 

karşılaştırır. Böylece paylaşılan çevresel ve genetik faktörlerin etkileri ayırtedilir. 

Çünkü MZ ikizler arasındaki varyasyonlar çevreye, DZ ikizler arasındaki varyasyonlar 

ise hem çevresel hem de genetik faktörlere bağlanabilir (63). 

1956’da Spector ve arkadaşlarının yaptığı ilk büyük ölçekli ikiz çalışması, ailesel 

kümelenmenin OA’ya genetik katkısının büyük olduğunu göstermiştir. 130 MZ ve 120 

DZ kadın ikiz çiftlerinden oluşan bu kohort çalışmasında el ve diz OA’sında birçok 

klinik ve radyografik özellikler açısından MZ ikizler arasında DZ ikizlere göre daha 

yüksek korelasyon olduğu saptanmıştır (6). 

Hem erkek (577 MZ ve 1180 DZ) hem de kadın (836 MZ ve 1502 DZ) ikiz çiftlerinden 

oluşan anket temelli bir ikiz çalışmasında da ilginç olarak erkek hastalarda genetik 

komponent saptanmamıştır ve bu sonuç kadınlarda OA gelişiminde genetiğin daha 

önemli rol oynadığını düşündürmektedir (64). 

114 MZ ve 195 DZ kadın ikiz çiftlerinden oluşan ortalama 7,2 yıllık başka bir kohort 

çalışmasında diz OA progresyonu araştırılmıştır. Hem osteofit hem de eklem aralığı 

daralmasında progresyon MZ ikizlerde DZ ikizlere göre daha yüksek korelasyon 

bulunmuş ve kalıtım osteofit progresyonu için % 62, eklem aralığı daralması 

progresyonu için % 72 olarak tahmin edilmiştir. Ayrıca diz OA progresyonu üzerine 

genetik etki, medial kompartmanda daha fazla görülmüştür (65). 

2.4.3. Aday Gen Çalışmaları 

Aday gen çalışmalarıyla kıkırdak ekstraselüler matriks (ECM) yapısal genleri 

(COL2A1, COL9A3, COL11A1), kemik dansitesi ile ilişkili genler (VDR, ESR1), 

kondrosit hücre sinyal iletimi ile ilişkili genler (BMP5, FRZB, IL-4Rα) ve inflamatuar 

sitokin genleri (IL-1, IL-10, TGFβ1, IL-6, TNFα) gibi birçok gen grupları üzerine 

odaklanılmıştır (39). 

İlk aday gen çalışmaları COL2A1 (12q13.11) gibi kıkırdak ECM yapısal genleri üzerine 

yapılmıştır. COL2A1 eklem kıkırdağının ve intervertebral diskin major komponentidir 

ve kaslara ve eklemlere destek sağlayan bağ dokunun yapısında ve gerginliğinde önemli 

rol oynar (47). 
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Östrojenler, kondrositlerdeki reseptörleri ile eklem kıkırdak metabolizmasını direkt 

olarak etkiler ve kemik ve kıkırdak ile ilişkili hastalıkların patofizyolojisinde önemli rol 

oynar (66). ESR1 genindeki (6q25.1) bir polimorfizm Japon kadınlarda jeneralize OA 

ile ve Rotterdam çalışmasında da diz OA ile ilişkili bulunmuştur (67, 68). Başka bir 

çalışma da ESR1 genindeki dört tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNPs)  kadınlarda 

diz OA için artmış risk olduğunu saptamıştır (69). 

VDR haplotipinin kadın ve erkeklerde diz OA için yüksek risk ve eklem aralığı 

daralmasından ziyade artmış osteofit riski ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir. İlginç bir 

nokta vardır ki, VDR gen lokusu, 12. kromozomda bulunan COL2A1 geni ile yakın 

lokalizasyondadır. Bu nedenle VDR geninin hastalığa sebep olan lokus olmayacağı da 

düşünülmektedir (70). 

Farklı populasyonlarda Wnt, TGF-β ve tiroid sinyal yolaklarında OA’ya yatkınlık 

genleri tanımlanmıştır. Bu yolaklardaki genler iskelet morfogenezinde yer almaktadır. 

FRZB (frizzled motif associated with bone development), Wnt sinyalini antagonize 

eden bir glikoproteindir ve kondrosit maturasyonu ve kemik gelişiminde rol oynar. 

FRZB geninin R324G SNP Rotterdam ve GARP çalışmalarında jeneralize OA ile, 

rs7775 ve rs2888326 SNPs diz ve kalça OA ile ilişkili bulunmuştur (39). 

GDF-5 (growth differentiation factor- 5) sinyal yolaklarından TGF-β ailesinin üyesidir 

ve iskelet gelişiminde, bakım ve onarımında yer alır. Bir metaanalizde diz OA ile GDF-

5 geni rs143383 SNP arasında ilişki olduğu açıklanmıştır (39). 

Tiroid sinyal yolağında yer alan DIO2 (iodothyronine-deiodinase enzyme type 2) geni 

yeni tanımlanmış OA’ya yatkınlık genlerindendir. Kondrosit farklılaşmasını uyarır ve 

kemik büyüme plağının formasyonunu başlatır. DIO2 geninin rs225014 ve rs12885300 

SNPs kadın olgularda ileri kalça OA ile ilişkili bulunmuştur (71). 

OA inflamatuar bir artrit olmasa da kondrositler tarafından çok sayıda sitokin 

sentezlenmektedir. IL-1 OA’lı eklemde ana katabolik sitokindir ve proteinazların 

sentezini stimüle eder. Bu da araştırmacıları katabolik sitokin; IL-1β (2q13), onun 

inhibitörü; IL-1Ra (2q13) ve anabolik sitokin TGF-β1’i incelemeye yöneltmiştir (63). 

Diş hekimleri ve öğretmenlerle yapılan bir çalışmada IL-1β geninin 2 SNPs (rs1143634 

ve rs1143633) ile distal interfalangial eklem OA’sı arasında ilişki saptanmıştır (72). 

Ayrıca yapılan yeni bir çalışmada da IL-1R geninin rs2287047 SNPs’nin ileri el 

OA’sından koruduğu tespit edilmiştir (73). 
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AACT (alpha 1 antitriproteinase antitrypsin), ADAM12 (disintegrin and 

metalloproteinase domain 12), BMP5 (bone morphogenetic protein 5), CALM1 

(calmodulin1),  CILP (cartilage intermediate-layer protein), COMP (cartilage 

oligomeric matrix protein), COX2 (prostaglandin), IL-4R, IL-6, IL-10, LRCH1 (leucine-

rich repeats and calponin homology containing 1), MATN3 (matrilin3), OPG 

(osteoprotegerin), TNA (tetranectin) diğer öne çıkan OA aday genlerdir (58). 

 

Tablo 6. Osteoartritle ilişkili kromozomlar ve fenotipleri (70) 

Kromozom Etkilenmiş eklem bölgesi Fenotip  

8q 

2q23-35 

11q                                

2q 

4q 

6p/6q 

11q 

16p/16q 

2q12-13 

4q26-27 

7p15-21 

X-cen  

4q35 

6q12-13 

6p21.3 

2q31 

16q 

Jeneralize OA Erken başlangıçlı OA- CPDD 

El 

Kalça ve diz 

Kalça ve diz 

Kalça ve diz 

Nodal OA 

Kadınlarda kalça OA 

Kadınlarda kalça OA 

Kadınlarda kalça OA 

Kalça 

Kalça  

Kalça 

El 

El 

El 

El 

Kalça  

Kalça ve diz  

Kalça 

Kalça ve diz  

Kalça 

Kalça OA 

Kalça OA 

Kadınlarda kalça OA 

DIP OA 

DIP OA 

DIP OA 

DIP OA 

Kalçanın prematür OA 

Kadınlarda kalça OA 

Kadınlarda kalça OA 

Ailesel kalça OA 

Ailesel kalça OA 
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Şekil 3. Osteoartrit için aday genlerden bazıları (74) 
 

2.4.4. Genom Çalışmaları 

Son yıllarda hastalığa yatkınlığa neden olacak genleri tanımlamak amacıyla çok sayıda 

aday gen çalışmaları yayınlanmıştır. Diğer kompleks hastalıklarda olduğu gibi OA’da 

da yüzlerce SNP test edilmiştir. Şimdiye kadar Avrupa ve Asya toplumunda diz veya 

kalça OA için 15 ortak varyant tanımlanmıştır. Kromozom 13q34, 7q229q33, 6q14, 

12p11 ve 12q23 üzerindeki lokuslar ve GDF5, DVWA (double von Willebrand factor 
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domain A ), HLA klas II/III ve BTNL2 (Butyrophilin-Like 2) genleri ile diz veya kalça 

OA arasında güçlü ilişki saptanmıştır (75). Ayrıca kromozom 6 ve 16’nın da kalça ve el 

OA ile ilişkili lokuslar olduğu kanıtlanmıştır (39). 

Avrupa’da yapılan 9 GWAS’nin metaanalizinin yapıldığı bir çalışmada COL11A1 ve 

VEGF olmak üzere 2 aday gen ile OA arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (74). 

2.4.5. Gen Ekspresyon Çalışmaları 

Birçok çalışma OA patogenezinde farklı genlerin ekspresyon paternlerini mikroarray 

teknoloji kullanarak analiz etmiştir. 

Mikroarray temelli gen ekspresyon profili çalışmalarının çoğu OA’lı eklemin farklı 

dokuları yani aynı hastanın normal ve inflame sinovyal membranı  üzerinde yapılmıştır 

ve bu çalışmalarda inflamasyon, kıkırdak metabolizması, Wnt sinyali ve anjiyogeneze 

ait yolaklarla ilgili genlerin ekspresyonlarında farklılık saptanmıştır (76). Chou ve 

arkadaşları 20 OA’lı ve 5 non-OA’lı diz ekleminin medial ve lateral tibial platolarındaki 

kondrositleri üzerine yaptıkları bir çalışmada farklı eksprese edilmiş 972 gen 

tanımlamışlardır (77). 

Ayrıca OA’lı ve non-OA’lı bireylerden alınan kanlardan yapılan gen ekspresyon profil 

çalışmasında farklı eksprese edilmiş 694 gen ortaya çıkarılmıştır. Fakat bu genleri 

OA’nın erken belirteçleri olarak kabul etmeden önce toplum temelli çalışmalar ile 

doğrulanması gerekmektedir (75). 

2.4.6. MikroRNA ve Osteoartrit 

Şimdiye kadar kıkırdak biyolojisi ve OA’da kodlanmayan RNA’ların rolü üzerine 

yapılan çalışmaların neredeyse tamamı mikroRNA’lar (miRNAs) üzerine 

yoğunlaşmıştır. MiRNAs küçük, 18-24 nükleotid uzunluğunda, kodlanmayan RNA 

molekülleridir ve posttranskripsiyon aşamasında mesajcı RNA’nın (mRNA) spesifik 

sekanslarına bağlanarak hedef genlerin ekspresyonunu negatif olacak şekilde regüle 

eder. Çok sayıda miRNA’ların kondrogenez, kıkırdak hemostazı ve OA patogenezinde 

rol oynadığı açığa çıkarılmış olsa da OA patogenezi ve progresyonunu fonksiyonel 
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olarak etkileyen miRNA’ların regülasyon mekanizmalarının tanımlanması 

gerekmektedir (75). 

2.4.7. Dizin Yapısal Komponentlerine Genetiğin Katkısı 

Kıkırdak volümüne genetik ve çevresel faktörlerin katkısının değerlendirildiği bir ikiz 

çalışmasında MZ ikizler arasındaki korelasyon DZ ikizler arasındakine göre daha 

yüksek saptanmış ve kalıtım femoral yüzeyde % 61, tibial yüzeyde %76, patellar 

yüzeyde % 66 ve toplam kıkırdak volümü için de % 73 olarak tahmin edilmiştir. Ayrıca 

subkondral kemik iliği lezyonları da anlamlı bir genetik bileşene sahiptir ve kalıtım % 

53-65 olarak tahmin edilmiştir. Yeni bir ikiz çalışmasında serum COMP düzeylerinde 

kalıtım % 40 olarak bildirmiştir (59). 

 

 

Şekil 4. Osteoartritte genlerin rolü [(58)’den alınarak adapte edilmiştir]  
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2.5. MATRİLİN 

Matrilinler, nonkollajenöz matriks proteinleri ailesi arasında son yıllarda yaygın bir 

şekilde tanımlanmaya başlanmıştır. Matrilinler kıkırdakta ve diğer birçok ekstrasellüler 

matrikste ekprese edilmektedir. Fibriler ve filamentöz yapıların oluşumuna katılırlar ve 

kollajen fibrilleri ve diğer matriks bileşenleri arasındaki etkileşime aracılık ederler (18).  

2.5.1. Matrilin Ailesinin Üyeleri 

Matrilin ailesi hemen hemen aynı domain yapısına sahip dört üyeden oluşmaktadır. 2 

VWA domainleri değişen sayıda EGF domainlerine bağlanır. Bunları da her alt birimin 

buket tarzında oligomerizasyonu sağlayan C-terminal helikal zincirleri takip eder. VWA 

domainleri yaklaşık 200 aminoasit rezidülerinden oluşur. Tüm matrilin VWA 

domainleri diğer VWA domainlerine göre daha yüksek özdeşliğe sahiptir. Matrilinlerin 

hepsi en az bir tane EGF domaini içerir ve EGF domainleri de 40-50 aminoasitten 

oluşur (19). 

Matrilin-1: İlk olarak sığır kıkırdağından saflaştırılmıştır. Matrilin ailesinin prototip 

üyesidir ve orijinal olarak kıkırdak matriks proteini (CMP) olarak adlandırılmıştır (78). 

Birçok kıkırdak formunda bol miktarda bulunur. Moleküler ağırlığı 52000 daltondur ve 

% 3,9 karbonhidrat içerir. Elektron mikroskobunda tipik buket tarzı yapı göstermektedir 

(19). Matrilin-1 (MATN1) geni 1. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 12311 baz 

çifti uzunluğundadır (79). 

Matrilin-2: Moleküler ağırlığı 104300 daltondur ve en büyük matrilindir. Matrilin-1’e 

benzer elektron mikroskop görüntüsü vardır. Daha çok proteolitik süreçlerle ilişkilidir 

(27). Matrilin-2 (MATN2) geni 8. kromozomda lokalize, 19 ekzonludur ve 167881 baz 

çifti uzunluğundadır (79). 

Matrilin-3: Moleküler ağırlığı 49300 daltondur ve matrilin ailesinin en küçük üyesidir. 

Primer olarak kıkırdakta ve çoğunlukla da matrilin-1 ile birlikte eksprese edilmektedir. 

İkinci VWA domain yokluğuna bağlı olarak alt birimler arasında etkileşim yoktur. 

Elektron mikroskobunda tetramerik ve genişletilmiş esnek kollar gibi görünür (18). 

Matrilin-3 (MATN3) geni 2. kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz çifti 

uzunluğundadır (79). 
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Matrilin-4: Moleküler ağırlığı 72900 daltondur ve 2 VWA domaini arasında 4 EGF 

domaini içerir. 2 VWA domaini içermesine rağmen elektron mikroskobunda bir 

etkileşim görülmez. Matrilin-4’ün yapısı matrilin-3’ü anımsatır (19). Matrilin-4 

(MATN4) geni 20. kromozomda lokalize, 10 ekzonludur ve 15122 baz çifti 

uzunluğundadır (79). 

 

Şekil 5. Matrilinlerin domain yapısı [(18)’den alınarak adapte edilmiştir] 

 

2.5.2. Matrilinlerin Dokulardaki Dağılımı ve Ekspresyonu 

Matrilinlerin dokulardaki dağılımı aile üyeleri arasında belirgin farklılık gösterir. 

Matrilin-2 ve matrilin-4 daha yaygın olarak ekprese edilmelerine rağmen  matrilin-1 ve 

matrilin-3 ağırlıklı olarak kıkırdakta bulunur (18). 

Matrilin-1 ve matrilin-3’ün daha uzun süreli ekspresyonu koitustan 12,5 gün sonra 

mezenşimde görülmüştür. İskelet gelişimi devam ederken matrilin-1 ve matrilin-3’ün 

ekspresyon domainleri tip II kollajene benzerdir ve gelişimin geç dönemlerinde bu 
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matrilinlerin depolanması eklem  yüzeylerinde daha belirgin hale gelir. Matrilin 

biyosentezinin en fazla olduğu dönem  yaşamın ilk yıllarıdır (19). 

Matrilin-2 ve matrilin-4’ün ekspresyon paternleri matrilin-1 ve matrilin-3’e göre daha 

benzerdir ve kıkırdakta da bulunmalarına rağmen gevşek bağ dokusunda belirgin yer 

almaktadırlar. Matrilin-2 proteini bağ doku hücrelerinde yaygın bir şekilde üretilmekle 

birlikte düz kas hücreleri ve bazı epitelyum tarafından da sentezlenmektedir. Genelde 

matrilin-2, matrilin-1 ve  matrilin-3’ü tamamlayıcı ekspresyon paternine sahiptir fakat 

matrilin-2 kıkırdakta az miktarda bulunmaktadır. Matrilin-4 matrilinler içinde en yaygın 

bulunanıdır ve diğer matrilinlerin olduğu her yerde görülmektedir (18, 19).  

2.5.3. Ekstrasellüler Matriks Yapısında Matrilinlerin Rolü 

Matrilinlerin ECM yapısında adaptör rol oynadığı düşünülse de bu rolü özellikle 

kıkırdak matriks bağlamında çalışılmıştır. Matrilinlerin hem agrekan molekülleri hem 

de kıkırdak kollajen fibrilleri ile sıkı ilişkisi nettir. Matrilinler bu büyük 

makromoleküler sistemleri bağlamak için gerekli özelliklere sahiptir (18). 

Matrilin-1 aggrekanın kondroitin sülfat tutunma bölgesi boyunca uzanan protein 

yapılara tutunur. Matrilin-1 ve aggrekan etkileşimi yüksek derecede spesifiktir. Çeşitli 

kollajenlerin matrilinlere bağlandığı bulunmuştur. Bazı nonkollajenöz moleküller 

özellikle de COMP ve dekorin matrilinlere daha yüksek affiniteyle bağlanır. COMP ve 

dekorinin kollajenlerle etkileşimi bilinmekle beraber matrilinler de sandiviçin bir 

parçası gibi kollajen fibrillerine tutunur. Dekorin ve biglikan tip VI kollajenin N-

terminal bölgesinde VWA bölgesine tutunur ve matrilin-1, -3 ve -4 de bu küçük ve 

lösinden zengin tekrarlayıcı proteoglikanlara sırasıyla bağlanır. Bu yapıların çevresinde 

matrilinlerin; tip VI kollajen içeren mikrofibrilleri, aggrekan çekirdek proteinlerine ya 

da tip II kollajen içeren fibrillere bağladığı görülebilir (18, 19). 

2.5.4. Matrilin-3’ün Kondrosit Sinyal Mekanizmasında ve Hücre-Matriks 

Etkileşiminde Fonksiyonu 

Son yapılan çalışmalarda kıkırdak homestazında ve kıkırdaktaki mekanik iletimde 

matrilinlerin fonksiyonları rapor edilmişitir. Kondrositlerin perisellüler matriksinden 

matrilin-1 ve -3’ün fonksiyonel eliminasyonunun kondrosit proliferasyonunu, 
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farklılaşmasını ve mekanik stimülasyonunu yok ettiği gösterilmiştir. Benzer olarak aşırı 

matrilin ekspresyonu kondrositlerin mekanik cevabını azaltmaktadır. Böylece 

kondrositlerin mekanik duyarlılığının perisellüler matriksteki matrilin içeriğinin 

değişimi ile düzenlendiği savunulmuştur. Matrilin-1 gen ekspresyonunun mekanik 

strese cevaben up-regüle olduğu da gösterilmiştir (80, 81). 

Son zamanlarda primer insan kondrositlerinin gen ekspresyon profilinin 

düzenlenmesinde matrilin-3’ün rolü araştırılmıştır. Matrilin-3 ekstrasellüler matrikse 

entegre olmasına rağmen matrilin-3’ün proteolitik salınımı kondrosit gen 

ekspresyonunun farklı regülasyonuna neden olmaktadır. Primer insan kondrositlerine 

matrilin-3 inkubasyonu MMP-1, -3 ve -13’te anlamlı indüksiyona sebep olmuştur. 

Ayrıca matrilin-3 proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8) ve 

inflamatuar mediatörleri sentezleyen iNOS ve COX2’nin ekspresyonunu 

indüklemektedir (82). Tüm bu gen ve gen ürünlerinin OA’da up-regüle oldukları ve OA 

patogenezinde yer aldıkları gösterilmiştir. MMPs, proinflamatuar sitokinler ve diğer 

inflamatuar mediatörler, matrilin-3’ün ekstrasellüler matriks yıkımına aracılık ettiğini 

işaret etmektedir.  

Matrilin-3 sinyal mekanizmasındaki gerçek reseptör henüz tanımlanmamıştır. Primer 

insan kondrositlerinin gen ekspresyonu üzerine benzer etkiler tip II kollajende de 

raporlanmıştır. Tip II kollajenin mitojen aktive edilmiş protein kinaz (MAPK) kaskadını 

ve NF-κB (Nükleer faktör-kappa beta) sinyal mekanizmasını aktive ettiği bilinmektedir 

ve matrilin-3’ün de aynı yolaklarla etki edebileceği düşünülmektedir (83). 

Matrilinler ile integrinlerin etkileşimi de araştırılmıştır. Etkileşim karşılıklı olarak 

zayıftır ve bu zayıf etkileşimin sinyal iletimini aktive edip etmediği ve gen 

ekspresyonunu indükleyip indüklemediği net değildir (84). 
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Şekil 6. Matrilinlerin kıkırdak matriks yapısında adaptör rolü [(18)’den alınarak adapte 

edilmiştir] 
 

2.5.5. Matrilin-3’ün İskelet Hastalıklarındaki Rolü 

Matrilin-3 mutasyonlarının kondrodisplaziler ile nedensel ilişkisi diğer matrilinlere göre 

daha beligindir. Radyografik benzerlikleri, kalıtım paterni ve moleküler temellerine 

göre kondrodisplaziler farklı gruplarla sınıflandırılmaktadır (85, 86). Psödoakandroplazi 

(PSACH) ve multipl epifizyal displazi (MED) orta ve ileri şiddette orantısız cücelik ile 

karakterizedirler ve tek klinik antitenin ileri (PSACH) ve orta (MED) şiddette formları 

olarak düşünülmektedirler. İnsan genetik çalışmaları göstermiştir ki; PSACH’a COMP 

genindeki mutasyonlar neden olurken MED’e distrofik displazi sülfat transporter 

(DTDST), COL9A1, COL9A2, COL9A3 ve  MATN3 genlerindeki mutasyonlar neden 
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olabilmektedir. Bu nadir görülen kondrodisplazilerin en belirgin ortak sonucu 

osteoartrittir (7, 87). 

Matrilin-3’te hastalığa sebep olan 17 tane aminoasit değişiklikleri saptanmıştır. Bu 

mutasyonların çoğu VWA domainini etkilemektedir ve MED için farklı formlara sebep 

olmaktadır. MED’in bir varyantı olan bilateral herediter mikroepifizyal displazide de 

VWA domaini etkilenmiştir. Matrilin-3’te birinci EGF domainindeki otozomal resesif 

bir mutasyon da MED’e birkaç benzerliği olan spondiloepimetafizyal displaziye 

(SEMD) neden olmaktadır (18). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Bu çalışma Mart 2014 – Kasım 2015 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon (FTR) Anabilim Dalı’nda yapıldı. Çalışma 

hasta ve kontrol grubundan oluşmaktadır. Çalışma için Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı (EK-1). Katılımcılar çalışma hakkında yazılı ve 

sözlü olarak bilgilendirildi. Etik kurul tarafından belirlenen standartlara uygun 

‘Bilgilendirilmiş gönüllü olur formu’ hasta ve sağlıklı tüm katılımcılara imzalatıldı 

(EK-2). Katılımcıların onayı alındı. 

3.1.1. Hasta Grubu 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi FTR polikliniğine başvuran ACR sınıflama 

kriterlerine göre primer diz osteoartriti tanısı alan 40-70 yaş arası kadın ve erkek toplam 

100 hasta bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzaladıktan sonra hasta grubu olarak 

çalışmaya dahil edildi. 

Aşağıdaki kriterleri taşıyan hastalar ise çalışma dışı bırakıldı:  

 Eşlik eden inflamatuar romatizmal hastalıkları olanlar 

 Son 1 ay içerisinde eklem içi glukokortikoid veya HA enjeksiyon öyküsü olanlar 

 Osteoartrit tespit edilen ekleme yönelik cerrahi öyküsü olanlar 
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 Osteoartrit tespit edilen eklemde travma öyküsü olanlar 

 Yakın zamanda geçirilmiş enfeksiyon öyküsü olanlar 

 Tüm sekonder nedenlere bağlı diz OA’sı olanlar 

 Malignite öyküsü olanlar 

 Gebeler 

 

3.1.2. Kontrol Grubu 

Osteoartriti veya başka eklem hastalıklarını  düşündürecek herhangi bir semptom 

(eklem ağrısı, tutukluluk, hareket kısıtlılığı, günlük iş ve uğraşılarda kısıtlanma) veya 

bulgusu (hassasiyet, şişlik, ısı artışı, deformite, hareket kısıtlılığı, krepitasyon, işlev 

kaybı) olmayan 40-70 yaş arası kadın ve erkek 50 sağlıklı, bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formunu imzaladıktan sonra kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. 

3.2. Değerlendirme Parametreleri 

Tüm katılımcıların yaş, cinsiyet, boy, kilo, eğitim durumu, meslek ve sigara öyküsü 

ayrıntılı olarak sorgulanarak demografik bilgileri kaydedildi. Ayrıca çalışmaya dahil 

edilen hastalar diz ağrısı, yaşam kalitesi ve fiziksel fonksiyon yönünden ve radyografik 

olarak değerlendirildi. 

3.2.1. Diz Ağrısının Değerlendirilmesi 

Hastaların diz ağrısı 0-10 nokta Vizüel Analog Skalaya (VAS) göre belirlendi (88). 

VAS, sol ucunda 0’dan (hiç ağrı yok) başlayıp sağ ucunda 10 (olabilecek en şidddetli 

ağrı) olacak şekilde işaretlenmiş, ağrının şiddetini gösteren 10 cm (100 mm) 

uzunluğunda yatay yerleşimli bir ölçektir. Skorun  1-3 olması hafif, 4-6 olması orta ve 

7-10 olması şiddetli ağrı olarak düşünülebilir. VAS örneği EK-3’te sunulmuştur. 

3.2.2. Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi 

Hastaların yaşam kalitesi Sağlık Değerlendirme Anketi (The Stanford Health Assesment 

Questionnaire- HAQ) ile değerlendirildi. 
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Sağlık Değerlendirme Anketi (The Stanford Health Assesment Questionnaire- 

HAQ): 

Sağlık Değerlendirme Anketi, günlük yaşam aktiviteleri ile ilişkili 20 sorudan oluşan bir 

anket formudur. Giyinip kuşanma, doğrulma, yemek yeme, yürüme, hijyen, uzanma, 

kavrama ve günlük işleri içeren 8 alt gruptan oluşmuştur. Her alt grup en az iki spesifik 

soru içerir. Her cevap 0-3 (0: hiç zorluk çekmeden, 3: yapamıyor) arasında 

değerlendirilir. Sekiz kategorinin her bir soru bileşenine hasta tarafından verilen en 

yüksek skor o kategorinin skorunu belirler. Toplam puan 8’e bölünerek HAQ puanı 

belirlenir. HAQ puanı 0-3 arasındadır. Skorun yüksek çıkması hastanın dizabil 

olduğunu gösterir. Yani 0-1 arası skor hafif-orta , 1-2 arası skor şiddetli ve 2-3 arası 

skor ise ileri derecede şiddetli dizabilite olarak düşünülmektedir  (89). HAQ’ın Türkçe 

güvenilirlik ve geçerlilik çalışması Küçükdeveci ve arkadaşları tarafından yapılmıştır 

(90). HAQ örneği EK-3’te sunulmuştur. 

3.2.3. Fiziksel Fonksiyonun Değerlendirilmesi 

Hastaların fiziksel fonksiyonunu değerlendirmek için Western Ontario ve McMaster 

Üniversiteleri Osteoartrit İndeksi (WOMAC) ve Lequesne indeksi kullanılmıştır. 

Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri Osteoartrit İndeksi (WOMAC): 

Hastalığa spesifik sağlık durum ölçütü olan WOMAC diz ya da kalça osteoartritli 

hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Form üç bölümden (ağrı, sertlik, fiziksel 

fonksiyon) ve 24 sorudan oluşmaktadır. Yüksek WOMAC değerleri ağrı ve sertlikte 

artışı, fiziksel fonksiyonda bozulmayı gösterir. Ağrı alt başlığı değerlendirilirken son 24 

saat içinde hissettiği ağrı şiddeti sorgulanır. Sertlik alt parametresi için öncelikle sertlik 

hissi tanımlanır ve değerlendirilen eklem ya da eklemlerde son 24 saat içinde hissedilen 

eklem sertliği iki soru ile sorgulanır. Fiziksel fonksiyon puanı için son 24 saat içinde 

eklem ya da eklemlerde artrit nedeniyle yerine getirmekte zorluk çekilen 17 aktivite 

sorgulanır (91). Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Tüzün ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır (92). WOMAC örneği EK-3’te sunulmuştur. 
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Lequesne İndeksi: 

Lequesne İndeksi osteoartritli hastalarda ağrı, maksimum yürüme mesafesi ve günlük 

yaşam aktivitelerini değerlendiren hastalığa spesifik bir değerlendirme ölçütüdür. 

Maksimum puan 24 üzerinden değerlendirme yapılır. Yedi ve altındaki değerler hafif-

orta, 8-13 arasındaki değerler ciddi, 14 ve üzerindeki değerler ise ileri derecede ağrı 

artışı ve fonksiyonel durum bozukluğunu göstermektedir (93). Lequesne İndeksi örneği 

EK-3’te sunulmuştur. 

3.2.4. Radyografik Değerlendirme 

Çalışmaya dahil edilen her hastanın ayakta yük vererek ön-arka ve lateral pozisyonda 

karşılaştırmalı diz grafileri çekildi. Grafiler Kellgren - Lawrence (K-L) evrelemesine 

göre değerlendirildi (50). 

3.3. Katılımcılardan Örnek Alımı  

Katılımcılardan 8 ml periferik venöz kan örnekleri alındı. Kan örneklerinin 

değerlendirilmesi Erciyes Üniversitesi Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre 

Merkezi’nde yapıldı. Bu örneklerin kalite ve miktar kontrolleri aynı laboratuarda 

yapıldı. Çalışma yapılana kadar alınan örnekler -80°C’ de saklandı. 

3.4. Çalışmada Kullanılan Gereçler 

3.4.1. Demirbaş Malzemeler 

 Termal Cycler PZR Cihazı (SensoQuest) 

 Soğutmalı Santrifüj Cihazı (Sigma) 

 Vortex Cihazı (Heidolph) 

 Isıtıcı Blok TH2 (HLC Biotech) 

 Mikropipet (Gilson) 

 Shaker (Eppendorf) 



43 

 BioSpec Nano (Shimadzu) 

 LİghtCycler 480 II (Roche) 

 Buzdolabı (+4 ve -20) 

3.4.2. Sarf Malzemeleri: 

 High Pure PCR Template Preparation Kit 

 LightCycler FastStart DNA MAster HybProbe 

 Light SNP MATN3  Rs 62109425  (Tıb Molbiol) 

 LightCycler 480 Probe Master 

 Real Time Ready Catalog Assay (Actb) 

 Real Time Ready Catalog Assay (Matn3) 

 0,2 ml Tüp 

 1,5 ml Tüp 

 Pipet Uçları 

3.5. Genetik ve Biyokimyasal Ölçümler  

3.5.1. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

 Kandan genomik DNA eldesi için High Pure PZR Template Preparation Kit 

kullanıldı. 

 Hasta ve kontrol grubundan 3 ml periferik kan alındı ve DNA eldesi için aşağıda 

sıralanan aşamalar uygulandı. 

 Liyofilize haldeki Proteinaz K’ya 5 ml distile su ilave edildi. Inhibitör Removal 

Buffer 20 ml etanol eklenerek, yıkama solüsyonu (wash buffer) 80 ml etanol eklenerek 

hazırlandı. Ön hazırlık aşamasından sonra aşağıdaki işlem sıralaması uygulandı; 

 1,5 ml lik ependorf tüplere 200 μl kan örneği alındı. 



44 

 Üzerlerine 200 μl Binding Buffer ve 40 μl Proteinaz K eklenerek iyice karıştırıldı. 

 Karışım 10 dakika 70 °C’de inkübasyona bırakıldı. 

 DNA’ ların çökmesini sağlamak için, daha sonra her tüpe 100 μl isopropanol eklendi 

ve pipetle karıştırıldı. 

 Hasta sayısı kadar toplama tüpü çıkartıldı ve her birine filtreli tüp yerleştirildi. 

Hazırlanan bu karışım toplama tüplerine aktarıldı. 

 Tüplerdeki karışım 8000x g’ de 1 dk. santrifüj edildi. 

 Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler yeni toplama tüplerine alındı. 

 Her tüpe 500 μl inhibitör removal buffer eklendi ve 8000x g’ de 1 dk. santrifüj edildi. 

 Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler yeni toplama tüplerine alındı. 

 Her tüpe 500 μl yıkama solüsyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk.  

santrifüj edildi. 

 Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler yeni toplama tüplerine alındı. 

 Her tüpe 500 μl yıkama solüsyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk 

santrifüj edildi. 

 Toplama tüplerindeki sıvı döküldü ve tekrar 13000x g’ de 10 saniye santrifüj edildi. 

 Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler 1,5ml’ lik ependorf tüplerine alındı. 

 Her tüpe önceden ependorflara bölünerek hazırlanmış ve 70 °C’de bekleyen elution 

buffer dan  200 μl eklendi. 

 Ependorf tüplerindeki karışım 8000x g’ de 1 dk. santrifüj edildi. 

 Elde edilen DNA örneklerinin konsantrasyonu Biospec Nano (Shimadzu) ile ölçüldü. 

 DNA örnekleri sonra çalışılmak üzere -20°C’de saklandı. 
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3.5.2. Örneklerin PZR İçin Hazırlanışı 

Tablo 7. PZR mix hazırlamak için eklenenler ve miktarları 

LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe 2 µl 

MgCI2 stok solüsyonu (Mavi Kapak) 1,6 µl 

SNP Primer/Probe 1 µl 

PCR-grade su (renksiz kapak) 10,4 µl 
 

 LightCycler Fast-Start Enzim (1a) ve LightCycler Fast-Start Reaksiyon Karışımı 

Hyprobe (1b)  karıştırıldı ve karışıma LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe yeni 

ismi etiketlendi. 

 15 µl mix plate üzerine dağıtıldı ve 5 µl DNA eklendi. 

 Plateler‘in üzeri LightCycler480 sealing foil ile sıkıca kapatıldı. Plateler 1000 rpm de 

10 sn santrifüj edildikten sonra LightCycler480 cihazına yüklendi. 

 

Şekil 7. Rs62109425 A>G değişimi PZR Görüntüsü: 

Tm=57,98°C allel G, Tm= 62,26°C allel A 
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3.5.3. Periferik Kandan RNA İzolasyonu: 

 500 µl kana  500 µl trizol eklenip vortekslendi ve buza alındı. 

 200 µl  kloroform eklenip vortekslendi ve tekrar buza alındı. 

 12000 rpm’de 30dk santrifüj edildi. Aköz faz yeni tüpe alındı. 

  1:1 oranında izopropanol eklendi, alt-üst edilip yaklaşık 3 saat  -20’de bekletildi. (bu 

süre over night olabilir) 

 14000 rpm 30dk +4 ya da oda ısısında santrifüj edildi. 

  Supernatant atıldı, pellet çok az ya da görünmüyor olabilir. 

 %70’lik ethanol tüpe full dolduruldu.  

 14000 rpm 5 dk santrifüj edildi. 

  Supernatant atıldı. 500 µl dH2O eklenip vortekslendi ve 25 µl 5M NaCl eklendi. 

 1ml absolute ethanol eklenip alt-üst edildi. -20 ‘de overnight bekletildi. 

 14000 rpm 30 dk santrifüj edildi. Supernatant döküldü. 

 %70’lik ethanol tüpe full dolduruldu. 14000 rpm 5dk santrifüj edildi. Supernatant 

atıldı ethanol uzaklaşsın diye 5-10 dk beklendi. 

  50 µl Nuclease free Water ile pellet resüspanse edildi, vortex yapılıp buza alındı.  

 Biospec Nano (Shimadzu) ile konsantrasyon ölçümü yapıldı. 

3.5.4. cDNA  Sentezi 

Roche High Fidelity cDNA Synthesis Kit kullanıldı.  

 

Tablo 8.cDNA sentez için hazırlanan reaksiyon karışımı 

Random Primer 1 µl 

Oliga Primer 1 µl 

dH₂O 4,4 µl 

RNA 5 µl 

 

6,4 µl mix dağıtıldı. 5 µl RNA eklendi. 65 °C’de 10 dk inkübe edildi. 
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Tablo 9. cDNA sentezi için reaksiyona eklenen karışımlar 

Reaction Buffer 4 µl 

Protector RNase İnhibitör  0,5 µl 

Deoxynucleotide Mix 2 µl 

DTT 1 µl 

Reverse Transcriptase 1,1 µl 

Toplam  Mix 8,6 µl 

8,6 µl mix dağıtıldı. 

3.5.5. PZR Programı 

Tablo 10. PZR programı 

29 °C    10 dk 

48 °C    60 dk 

85 °C    5 dk 

Sentezlenen cDNA -20’de saklandı. 

3.5.6. Ekspresyon Çalışması 

Tablo 11. Ekspresyon çalışması için hazırlanan karışım 

2X Probe Master Mix 10µl 

Primer/Probe 1µl 

Nuclease Free Water 2µl 

cDNA  7µl 

 cDNA örnekleri 1/5 oranında Nuclease Free Water ile seyreltildi. 

 Aşağıdaki miktarlarda reaksiyon plate (Roche) üzerine dağıtıldı. 

 LightCycler 480 II (Roche) Real-Time PCR cihazında aşağıdaki programa koyuldu.  
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95° C      10 dk 

95° C      10saniye 

60° C      30 saniye 

72 ° C     1dk 

40° C      30 saniye 

 

 Her bir örnek çift çalışıldı. 

 Housekeeping gen olarak beta-actin kullanıldı.  

Tablo 12. Ekspresyonu araştırılan genlere ait bilgiler  

Gen Adı  NCBI link Assay ID 

Actb http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/81822 143636 

Matn3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4148  145887 

 

 Veriler delta delta ct metodu kullanılarak hesaplandı. 

 Veriler normalize edildi. 

45 döngü 
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Şekil 8: Gen ekspresyonu PZR Görüntüsü 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamız vaka-kontrol şeklindeydi. Verilerin tanımlayıcı istatistiklerine bakıldı ve  

ortalama ± standart sapma ya da n (%) olarak ifade edildi. Gruplar arası genotip ve alel 

sıklığındaki farklılıklar lojistik regresyon modeli kullanılarak odds ratio (OR) ve % 95 

güven aralığı (CI) hesaplanmıştır. Çalışmadan elde edilen verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro Wilk Testi, histogram ve q-q grafikleriyle değerlendirilmiştir. 

Sürekli değişkenler için gruplar arası karşılaştırmada parametrik veriler için 

independent t testi ve One Way ANOVA testi, nonparametrik veriler için  Mann 

Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanılmıştır.  Kategorik değişkenler için ise 

ki-kare analizi uygulanmıştır. Araştırmada anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. Verilerin istatistiksel analizi için IBM SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) Statistics 22.0 programı kullanıldı. 

 

 

 

ACTB 
mRNA 

MATN3 
mRNA 
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4. BULGULAR 

Çalışma  Mart 2014 – Kasım 2015 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi FTR Anabilim 

Dalı’nda yapıldı. Bu vaka- kontrol çalışması, hasta grubu primer diz OA tanısı alan  100 

gönüllü ve  kontrol grubu sağlıklı 50 gönüllü olmak üzere toplam 150 katılımcıdan 

oluşmaktaydı. 

4.1. Demografik Veriler 

Hasta grubunun yaş ortalaması  56,9 ± 7,39 iken  kontrol grubunun yaş ortalaması 44,7 

± 4,72 idi. Her iki grup arasında yaş ortalaması açısından anlamlı fark mevcuttu (p 

<0,001).  

Hasta grubunun % 79’u kadın, %21’i erkek iken kontrol grubunun %66’sı kadın, % 

34’ü erkekti ve gruplar arasında cinsiyet oranları açısından anlamlı fark yoktu 

(p=0,127). 

Hasta grubunun vücut kitle indeksi (VKİ) 30,44  ± 4,21 iken kontrol grubunun VKİ 

29,41 ± 2,45’ti ve gruplar arasında VKİ açısından anlamlı fark yoktu (p=0,062). 

Gruplar arasında eğitim düzeyi, meslek ve sigara öyküsü açısından istatistiksel anlamlı 

fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo 13). 
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Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarının yaş, cinsiyet, VKİ, eğitim düzeyi, meslek ve 

sigara öyküsü durumları 

 Hasta grubu 

n: 100 

Kontrol grubu 

n: 50 

p değeri 

Yaş (yıl) 56,9 ± 7,39 44,7 ± 4,72 <0,001 

Cinsiyet 

   Kadın 

   Erkek  

 

79 (%79) 

21 (%21) 

 

33 (%66) 

17 (%34) 

0,127 

VKİ (kg/m²) 30,44  ± 4,21 29,41 ± 2,45 0,062 

Eğitim durumu 

   Okur-yazar değil 

   Okur-yazar 

   İlkokul mezunu 

   Ortaokul mezunu 

   Lise mezunu 

   Üniversite mezunu 

 

17 (%17) 

16 (%16) 

54 (%54) 

4 (%4) 

7 (%7) 

2 (%2) 

 

0 (%0) 

1 (%2) 

16 (%32) 

8 (%16) 

6 (%12) 

19 (%38) 

<0,001 

Meslek (n) 

   Çalışmıyor 

   Hafif iş 

   Ağır iş 

 

81 (81) 

13 (13) 

6 (6) 

 

18 (36) 

31 (62) 

1 (2) 

<0,001 

Sigara öyküsü (n) 

   Hiç içmemiş 

   İçmiş bırakmış 

   Hala içiyor 

 

77 (77) 

16 (16) 

7 (7) 

 

33 (66) 

3 ( 6) 

14 (28) 

0,001 

Veriler X SS  ve n (%) değerleri kullanılarak hesaplanmıştır. 

Hasta grubunun hastalık süresi ortalaması 7,34±3,03 idi. Hasta grubunun radyografik 

evre durumları 29’u (%29) evre 1, 19’u (%19) evre 2, 23’ü (%23) evre 3 ve 29’u (%29) 

evre 4 şeklindeydi (Tablo 14). 
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Tablo 14. Hasta grubunun hastalık süresi ve radyolojik evre durumları 

Hasta grubu (n:100) 
Hastalık süresi (yıl) 7,34 ±3,03 
Radyografik evre 

Evre 1 
Evre 2 
Evre 3 
Evre 4 

 
29 (%29) 
19 (%19) 
23 (%23) 
29 (%29) 

      Veriler X SS  ve n (%) değerleri kullanılarak hesaplanmıştır. 
 

4.2. MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi 

MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotip dağılımı hasta grubunda GG, GA, AA 

genotip dağılım sıklığı sırasıyla %53, %38 ve %9 iken kontrol grubunda ise sırasıyla 

%50, %34 ve %16 idi. Gruplar arasında genotip dağılım sıklığı açısından istatistiksel 

anlamlı fark yoktu. Ayrıca gruplar cinsiyete göre ayrıldığında kadın hastalarda GG, GA, 

AA genotip dağılım sıklığı sırasıyla %54, %23,7 ve %18,2 iken kadın kontrol grubunda 

ise sırasıyla %53,6, %33,9 ve %12,5 idi. Erkek hastalarda GG, GA, AA genotip dağılım 

sıklığı sırasıyla %52,4, %42,9 ve %4,8 iken erkek kontrol grubunda ise sırasıyla %41,2, 

%47,1 ve %11,8 idi. Cinsiyete göre gruplar arasında genotip dağılım sıklığı açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu (Tablo 15). 

Tablo 15. Gruplar arası MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotip sıklığı 

*Referans genotip; OR: Odds ratio; %95 CI: %95 Confidence interval (Güven aralığı)  

Genotip  Hasta (n, %)  Kontrol (n, %)   p değeri  OR (% 95 Cl) 
  GG* 53 (53) 25 (50) 0,448 _ 

GA 38 (38) 17 (34) 0,889 1,054 (0,501-2,218) 
AA 9 (9) 8 (16) 0,243 0,531 (0,183-1,539) 

Genotip Kadın hasta 
(n,%) 

Kadın kontrol 
(n,%) 

p değeri OR (% 95 Cl) 

  GG* 42 (54) 18 (53,6) 0,410 - 
GA 29 (23,7) 9 (33,9) 0,496 1,381(0,545-3,499) 
AA 8 (18,2) 6 (12,5) 0,358 0,571 (0,173-1,886) 

Genotip Erkek hasta 
(n,%) 

Erkek kontrol 
(n,%) 

p değeri OR (% 95 Cl) 

  GG* 11 (52,4) 7 (41,2) 0,660 - 
GA 9 (42,9) 8 (47,1) 0,626 0,716 (0,187-2,744) 
AA 1 (4,8) 2 (11,8) 0,384 0,318 (0,024-4,202) 



53 

MATN3 rs62109425 G>A polimorfizminin G ve A alel sıklığı hasta grubunda sırasıyla 

%72 ve %38 iken kontrol grubunda sırasıyla %77 ve %33 idi. Gruplar arasında alel 

sıklığı açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. Ayrıca gruplar cinsiyete göre 

ayrıldığında kadın hastalarda G ve A alel sıklığı kadın hasta grubunda sırasıyla %28,5 

ve %71,5 iken kadın kontrol grubunda ise sırasıyla %31,8 ve %68,2 idi. Erkek 

hastalarda G ve A alel sıklığı sırasıyla %73,8 ve %26,2 iken erkek kontrol grubunda ise 

sırasıyla %64,7 ve %35,3 idi. Cinsiyete göre gruplar arasında alel sıklığı açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu (Tablo 16). 

Tablo 16. Gruplar arası MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi alel sıklığı 

Aleller Hasta 
(n,%) 

Kontrol  
(n, %) 

p değeri OR (% 95 Cl) 

 G* 144 (72) 67 (67) 0,371 - 
A 56 (28) 33 (33) 0,371 0,911 (0,399-2,082) 

Aleller Kadın hasta  
(n,%) 

Kadın kontrol  
(n,%) 

p değeri OR (% 95 Cl) 

 G* 45 (28,5) 21 (31,8) 0,618 - 

A 113 (71,5) 45 (68,2) 0,618 0,853 (0,458-1,590) 

Aleller Erkek hasta  
(n,%) 

Erkek kontrol  
(n,%) 

p değeri OR (% 95 Cl) 

 G* 31 (73,8) 22 (64,7) 0,392 - 
A 11 ( 26,2) 12 (35,3) 0,392 0,651 (0,243-1,740) 

*Referans alel; OR: Odds ratio; %95 CI: %95 Confidence interval (Güven aralığı)  

 

Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile ağrı, yaşam kalitesi 

ve fiziksel fonksiyon düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla  MATN3 

rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne 

indeksi skorları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 

17). 
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Tablo 17. Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile VAS, 

HAQ, WOMAC ve Lequesne indeksi skorları arasındaki ilişki 

Skorlar GG GA AA           p değeri 

VAS 8,30±1,79 7,73±2,27 7,11±2,66 0,189 

HAQ 1,62±0,62 1,64±0,73 1,38±0,67 0,568 

 

WOMAC 

Ağrı 6,35±2,25 6,18±2,45 5,22±2,10 0,402 

Sabah tutukluluğu 2,03±0,97 1,78±0,87 1,66±1,22 0,355 

Fiziksel fonksiyon 23,43±7,07 23,78±8,12 21,88±7,25 0,792 

WOMAC-Toplam 31,75±9,53 31,76±10,9 28,77±9,48 0,700 

Lequesne indeksi 11,45±2,92 10,92±3,35 11±2,23 0,699 

Veriler X SS değerleri kullanılarak hesaplanmıştır. 

 

Hasta grubu MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile radyografik evre 

arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla genotipler ile radyografjik evre durumları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 18).  

Tablo 18. Hasta grubunda MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotipleri ile 

radyografik evre durumları arasındaki ilişki 

Radyografik evre GG GA AA p değeri 

Evre 1 14 (26,4) 10 (26,3) 5 (55,6) 0,550 

Evre 2 10 (18,9) 7 (18,4) 2 (22,2) 0,550 

Evre 3 14 (26,4) 9 (23,7) 0 (0) 0,550 

Evre 4 15 (28,3) 12 (31,6) 2 (22,2) 0,550 

Veriler n (%) değerleri kullanılarak hesaplanmıştır. 
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4.3. MATN3 Gen Ekspresyonu 

Hasta ve kontrol gruplarının periferik kanından elde edilen MATN3 gen ekspresyon 

düzeyleri karşılaştırıldı ve MATN3 gen ekspresyon düzeyi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0,001) (Tablo19). 

Tablo 19. Grupların MATN3 gen ekspresyon düzeylerinin karşılaştırılması 

Grup MATN3 Gen Ekspresyonu p değeri 

Hasta 

Kontrol 

0,3447 (0,0000-6646) 

0,0000 (0,0000-24,81) 

0,001 

Veriler ortanca (25p-75p) değerleri kullanılarak ifade edilmiştir. 

 
 

Grup içi MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotiplerine göre MATN3 gen 

ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Grup içi MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile MATN3 rs62109425 G>A 

polimorfizmi genotipleri arasındaki ilişki 

Grup Genotipleri MATN3 Gen Ekspresyonu p değeri 

Hasta  

GG 0,1261 (0,0000-3,0355)  

0,342 GA 0,5639 (0,0383-4,4878) 

AA 0,6571 (0,0000-1,5240) 

Kontrol  

GG 0,0000 (0,0000-0,2945)  

 0,098 GA 0,0000 (0,0000-0,5020) 

AA 0,1880 (0,0000-4,7223) 

Veriler ortanca (25p-75p) değerleri kullanılarak ifade edilmiştir. 
 

Gruplar MATN3 rs62109425 G>A polimorfizmi genotiplerine göre MATN3 gen 

ekspresyon düzeyleri açısından karşılaştırıldığında GG ve GA genotipe sahip olanlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmasına rağmen AA genotipe sahip 

olanlar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (Tablo 21). 
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Tablo 21. Gruplar arası MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile MATN3 rs62109425 G>A 

polimorfizmi genotipleri arasındaki ilişki 

 

GENOTİP 

MATN3 Gen Ekspresyonu p değeri 

HASTA KONTROL 

GG 0,1261(0,0000-3,0355) 0,0000 (0,0000-0,2945) 0,037 

GA 0,5639 (0,0383-4,4878) 0,0000 (0,0000-0,5020) 0,001 

AA 0,6571 (0,0000-1,5240) 0,1880 (0,0000-4,7223) 0,815 

Veriler ortanca (25p-75p) değerleri kullanılarak ifade edilmiştir. 

Hasta grubunun MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile  radyografik evre durumları 

arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile  

radyografik evre durumları karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 

(p=0,220) (Tablo 22). 

Tablo 22. Hasta grubu MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile radyografik evre durumları 

arasındaki ilişki 

Radyografik evre MATN3 Gen Ekspresyonu p değeri 

Evre 1 0,0000 (0,0000-1) 

0,220 
Evre 2 0,8426 (0,0000-9,3090) 

Evre 3 0,5200 (0,0000-455,80) 

Evre 4 0,8316 (0,0000-2,9510) 

Veriler ortanca (25p-75p) değerleri kullanılarak ifade edilmiştir. 

MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile ağrı parametresi arasındaki ilişkiyi incelemek 

amacıyla hasta grubunda VAS skoru ile MATN3 gen ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırıldı. 0-10 puan arasında değişen VAS skoru 1-3, 4-6 ve 7-10 şeklinde 

kategorize edilerek karşılaştırma yapıldı ve karşılaştırma sonucunda istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,401) (Tablo 23).           

MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile yaşam kalitesi arasındaki ilişkiyi incelemek 

amacıyla hasta grubunda HAQ skoru ile MATN3 gen ekspresyon düzeyleri 

karşılaştırıldı. 0-3 puan arasında değişen HAQ skoru 0-1, 1,1-2 ve 2,1-3 şeklinde 
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kategorize edilerek karşılaştırma yapıldı ve karşılaştırma sonucunda istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,633) (Tablo 23). 

MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile fiziksel fonksiyon arasındaki ilişkiyi incelemek 

amacıyla hasta grubunda WOMAC-toplam ve Lequesne İndeksi ile MATN3 gen 

ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldı. 0-96 puan arasında değişen WOMAC-toplam skoru 

bu çalışmanın hasta grubunun ortalaması  31,49  olduğundan 0-31 ve 31,1-96 şeklinde 

kategorize edilerek karşılaştırma yapıldı ve karşılaştırma sonucunda istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,687). 0-24 puan arasında değişen Lequesne İndeksi ise 0-

7, 8-13 ve 14-24 şeklinde kategorize edilerek karşılaştırma yapıldı ve karşılaştırma 

sonucunda istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,968) (Tablo 23).   

Tablo 23. Hasta grubu MATN3 gen ekspresyon düzeyleri ile VAS, HAQ, WOMAC ve 

Lequesne İndeksi skorları arasındaki ilişki 

  Veriler ortanca (25p-75p) değerleri kullanılarak ifade edilmiştir. 

 

 

 

Skorlar MATN3 Gen Ekspresyonu p değeri 

VAS 

1-3 0,0631 (0,0000-0,7815) 

0,401 4-6 0,2606 (0,0000-0,8708) 

7-10 0,4192 (0,0000-4,8013) 

HAQ  

0-1 0,1963 (0,0000-1,3398) 

0,633 1,1-2 0,2310 (0,0000-1,8410) 

2,1-3 0,6758 (0,0000-5,2900) 

WOMAC-Toplam 
0-31 0,4827 (0,0000-3,1863) 

0,687 
31,1-96 0,0000 (0,0000-1,6433) 

Lequesne İndeksi 

0-7 0,2664 (0,0000-2,1000) 

0,968 8-13 0,2406 (0,0000-3,5320) 

14-24 0,5639 (0,0000-0,9849) 
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5. TARTIŞMA 

Osteoartrit (OA), sıklıkla yaşlılarda görülen, eklem kıkırdağında erozyon, eklem 

marjinlerinde kemik hipertrofisi, subkondral skleroz ve sinovyal membran ve eklem 

kapsülünün bir dizi biyokimyasal ve morfolojik değişiklikleri ile karakterize dejeneratif 

eklem hastalığıdır (1). OA’nın patogenezinde hem çevresel hem de genetik faktörlerin 

katkısı tanımlanmıştır (57). OA’da kalıtım diz için % 40, kalça için % 60, el için % 65 

ve omurga için yaklaşık % 70 olarak rapor edilmiştir (39). 

Son yıllarda osteoartrite yatkınlığa neden olacak genleri tanımlamak amacıyla çok 

sayıda aday gen çalışmaları yapılmıştır (75). Bu aday gen çalışmalarında kıkırdak 

ekstrasellüler matriks yapısal genleri (COL2A1, COL9A3, COL11A1), inflamatuar 

sitokin genleri (IL-1, IL-10, TGFβ1, IL-6, TNFα), kondrosit hücre sinyal iletimi ile 

ilişkili genler (BMP5, FRZB, IL-4Rα) ve kemik dansitesi ile ilişkili genler (VDR, ESR1) 

gibi birçok gen grupları üzerine odaklanılmıştır (39). Ayrıca birçok çalışma OA 

patogenezinde farklı genlerin ekspresyon paternlerini de analiz etmiştir. 

Osteoartrit, ekstrasellüler matriks proteinlerinin sentez ve yıkımı arasındaki dengeyi 

sağlayan kondrositlerin hasarından kaynaklanır. Kollajen ve proteoglikan yıkımı ile 

açığa çıkan moleküller, TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına 

neden olur. Bu sitokinler kıkırdak matriks bileşenlerinin yıkımında önemli rol oynayan 

MMP-1, MMP-3, MMP-13 gibi metalloproteinazların ve ADAMTS-4’ün 

ekspresyonunu arttırır ve böylece kıkırdak yıkımı artmaya başlar (42-44). 
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Matrilinler, nonkollajenöz matriks protein ailesi arasında son yıllarda yaygın bir şekilde 

tanımlanmaya başlanmıştır. Matrilinler, kıkırdakta ve diğer birçok ekstrasellüler 

matrikste eksprese edilmektedir. Matrilin-3 ise çoğunlukla matrilin-1 ile birlikte ve 

primer olarak kıkırdakta eksprese edilmektedir (18). Matrilin-3 (MATN3) geni 2. 

kromozomda lokalize, 8 ekzonludur ve 20643 baz çifti uzunluğundadır (79). 

Ekstrasellüler matrikse entegre olmasına rağmen matrilin-3’ün proteolitik salınımı 

kondrosit gen ekspresyonunda farklı regülasyona neden olmaktadır. Primer insan 

kondrositlerine matrilin-3 inkübasyonu MMP-1, -3 ve -13’te anlamlı indüksiyona sebep 

olmuştur. Ayrıca matrilin-3, proinflamatuar sitokinlerin (TNFα, IL-1β, IL-6 ve IL-8) ve 

inflamatuar mediatörleri sentezleyen iNOS ve COX2’nin ekspresyonunu 

indüklemektedir (82).  

Bizim çalışmamızın amacı diz osteoartritli hastalarda MATN3 geni promotor 

bölgesindeki tek nükleotid polimorfizm (rs62109425 G>A) sıklığı ile gen ekspresyon 

düzeylerinin belirlenmesi ve elde edilen bu verilerle klinik bulgular, hastalık şiddeti ve 

riski arasındaki ilişkiyi araştırmaktı. 

Çalışmamızın sonucunda Türk populasyonunda diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen 

ekspresyon düzeyini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulduk. 

Ancak mutant tip olan AA genotipine sahip diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen 

ekspresyon düzeyinin anlamlı farklı olmasını beklerken aksine yaban tip GG ve 

heterozigot mutant tip GA genotiplerine sahip diz osteoartritli hastalarda MATN3 gen 

ekspresyon düzeyini anlamlı olarak yüksek saptadık. Diz osteoartriti ile MATN3 

rs62109425 G>A polimorfizmi arasında ilişki bulmadık. Ayrıca klinik bulgular ve 

radyografik evre düzeyleri ile MATN3 gen ekspresyonu ve  rs62109425 G>A 

polimorfizmi arasında ilişki saptamadık. 

Türk populasyonunda diz osteoartriti ile gen polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştıran 

az sayıda çalışma yapılmıştır. Ancak diz osteoartriti ile gen ekspresyonunun ilişkisine 

dair çalışma bulunmamaktadır (10-17, 94). Bu nedenle çalışmamız Türk 

populasyonunda diz osteoartriti ile gen ekspresyon düzeyi arasındaki ilişkiyi araştıran 

ilk çalışmadır. Ayrıca şu ana kadar Türk populasyonunda osteoartrit de dahil olmak 

üzere herhangi bir hastalık ile MATN3 gen ilişkisini araştıran başka bir çalışma da 

yapılmamıştır. Biz ise çalışmamızda hem ekspresyon düzeyi  hem de ekspresyon 
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düzeyini etkileyebilecek promotor bölge tek nükleotid polimorfizmi üzerine araştırma 

yaptık. Bu nedenle çalışmamız Türk populasyonunda diz osteoartriti  ile MATN3 gen 

ekspresyonu ve polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. 

Türk populasyonunda matrilin ile ilgili tek bir çalışma mevcuttur ve matrilin-1 (MATN-

1) ile ilgilidir. Yılmaz ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada adelosan idiopatik 

skolyozlu hastalarda MATN-1, LCT C/T-13910 ve VDR BsmI genleri tek nükletid 

polimorfizm sıklığı ve bu polimorfizmlerin skolyoz progresyonu ile ilişkisi 

araştırılmıştır fakat ilişki bulunamamıştır (95). 

Osteoartritin farklı alt grupları ile farklı genlerin tek nükleotid polimorfizm ve 

ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişki üzerine farklı toplumlarda birçok araştırma 

yapılmıştır. Fakat primer osteoartrit ile MATN3 gen ekspresyonu ve polimorfizmleri 

arasındaki ilişkiye dair az sayıda çalışma mevcuttur. MATN3 ile ilgili çalışmalar daha 

çok MED, PSACH ve SEMD gibi kondrodisplazilerdeki yeni mutasyonları 

tanımlamaya yöneliktir. Ayrıca insanlarda ve hayvanlarda biyokimyasal ve histolojik 

olarak birçok çalışma da yapılmıştır (96-104).  

Primer osteoartrit ile gen ilişkisini araştıran çalışmaların çoğu bizim çalışmamızda 

olduğu gibi genellikle diz osteoartritli hasta grupları üzerinde yapılmıştır. Bunun nedeni 

diz ağrısından yakınan hastaların daha çok hastaneye başvurmasından ve diz OA 

tanısının radyografiye bile gerek kalmadan anamnez ve fizik muayene ile  kolaylıkla 

konulmasından kaynaklanabilir.  

Çalışmamıza ACR kriterlerine göre klinik ve radyografik olarak diz OA tanısı almış 

hastaları dahil ettik. Fakat kontrol grubuna radyografi çektirmedik. Çünkü sağlıklı gruba 

dahil edeceğimiz katılımcılara anamnezinde diz ile ilgili yakınma ve fizik muayenede 

diz osteoartritini düşündürecek bulgu yokken radyografi çektirmenin boşuna 

radyasyona maruz kalma ihtimaline karşı etik olmayacağını düşündük. 

Gu ve arkadaşları tarafından Çin’de yapılan bir çalışmada kontrol grubu da dahil olmak 

üzere 732 katılımcıya radyografi çekilmiş. 420 hasta ve 312 sağlıklı kontrol grubundan 

oluşan bu çalışmada MATN3 rs8176070 (SNP6) polimorfizmi ile primer servikal, 

lomber, diz ve el osteoartriti arasındaki ilişki araştırılmış. Her iki grup arasında MATN3 
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rs8176070 (SNP6) polimorfizmi genotip ve alel sıklığı açısından anlamlı fark 

saptanmış. Mutant BB genotipi taşıyanlarda özellikle diz ve bel osteoartriti için artmış 

OA riski, heterozigot mutant Bb genotipi taşıyanlarda ise artmış el OA riski olduğu ve 

B alelinin artmış diz OA riskine etkisinin olabileceği öne sürülmüştür (20). Ancak bu 

çalışmada MATN3 gen ekspresyon düzeyine bakılmamıştır. Ayrıca hastaların fiziksel 

fonksiyonu sadece Lequesne İndeksi ile değerlendirilmiş fakat bu indeks ile MATN3 

rs8176070 polimorfizmi arasındaki ilişkiden bahsedilmemiştir.  

Pullig ve arkadaşları tarafından Almanya’da yapılan bir çalışmada ise el ve diz 

osteoartriti ile MATN3 SNP5 ve SNP6 arasındaki ilişki araştırılmış (23). Bu çalışma 1. 

karpometakarpal (KMK) eklemi tutan el OA tanısı almış 150 ve diz OA tanısı almış 176 

olmak üzere 326 kişilik hasta ve 356 kişilik kontrol grubundan oluşmaktadır. MATN3 

SNP5 ile 1. KMK eklemi tutan el OA arasında artmış risk saptanırken diz OA için risk 

saptanmamış. Ayrıca T aleli taşıyanlarda artmış el OA riski olduğu belirtilmiş. Ancak 

MATN3 SNP6 ile el ya da diz OA arasında artmış risk saptanmamış. Yine bu çalışmada 

da MATN3 gen ekspresyon düzeyine bakılmadığı gibi hastaların klinik bulguları ya da 

hastalık şiddeti ile ilgili bilgilere yer verilmemiştir. 

Osteoartrit ile MATN3 geni ilişkisine yönelik yapılan başka bir araştırmada GARP 

çalışması ile kontrol grubu olarak Rotterdam çalışması karşılaştırılmıştır. MATN3 SNP6 

için A aleli taşıyanlarda 1. KMK eklem OA riskinin artmış olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

T303M için T aleli taşıyanlarda spinal disk dejenerasyonu riskinin artmış olduğu 

bildirilmiştir (21). 

Biz çalışmamızda MATN3 geni mRNA ekspresyon düzeylerini periferik kanda 

inceledik. Diz osteoartritli hastalarda MATN3 geni mRNA ekspresyon düzeylerini 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulduk. Fakat hastaların VAS, 

HAQ, WOMAC ve Lequesne İndeksi skorlarını içeren klinik bulguları ve radyografik 

evre durumları ile MATN3 geni mRNA ekspresyon düzeyleri  arasında ilişki 

saptamadık. Vincourt ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada MATN3 düzeyi 

hem serumda hem de sinovyal sıvıda incelenmiş. Çalışma son evre diz osteoartriti 

nedeniyle total diz replasmanı yapılacak 25 hasta üzerinde yapılmış ve diz OA’lı 

hastaların serum ve sinovyal sıvı MATN3 düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiş. Tüm 

hastalarda sinovyal sıvı düzeyleri serumdakinden yüksek saptanmakla birlikte en 
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yüksek sinovyal sıvı düzeyi olan hastaların serum düzeyleri de en yüksek bulunmuş. 

Buna dayanarak MATN3 serum düzeylerinin sinovyal sıvı düzeyi konusunda fikir 

verebileceği savunulmuştur. Ancak olgu sayısının yeterli sayıda olmadığı da 

belirtilmiştir. Hastaların klinik bulgu ya da radyografik evre düzeyleri ile serum ya da 

sinovyal sıvı MATN3 düzeyleri arasındaki ilişki ise incelenmemiştir (105). 

Yine Vincourt ve arkadaşlarının yaptığı başka bir immünohistokimyasal çalışmada 

kondrosarkomlu ve osteoartritli hastalardan elde edilen eklem kıkırdağı ile yapılan bir 

çalışmada MATN3’ün anormal ekspresyonu ve işleyişinin kartilajinöz neoplazmlarda 

ayırt edici bir özellik olduğu belirtilmiştir. MATN3’ün SOX9 (SRY (Sex Determining 

Region Y)-Box 9) mRNA ve protein düzeylerinde down-regülasyona neden olduğu ve 

MATN3’ün birinci EGF domaininin SOX9 regülasyonunda kritik rol oynadığı rapor 

edilmiştir. Bu özelliklerinden yola çıkarak MATN3’ün artmış ekspresyonunun OA’da 

eklem kıkırdağı dejenerasyonuna katkı sağlayabileceği öne sürülmüştür (106). Bu 

çalışmadan elde edilen sonuç, bizim diz osteoartritli hastalarda kontrol grubuna göre 

yüksek bulduğumuz MATN3 ekspresyon düzeylerini desteklemektedir. Fakat biz 

çalışmamızda SOX-9 düzeyi üzerine bir inceleme yapmadık. 

Chen ve arkadaşları tarafından intraartiküler HA enjeksiyonu sonrası MATN3 

düzeyinin değerlendirildiği bir çalışma diz osteoartriti ya da inflamatuar artrit nedenli 

suprapatellar bursiti olan 20 hasta üzerinde yapılmıştır. 3 hafta boyunca haftada 1 kez 

olacak şekilde 10 hastaya yüksek molekül ağırlıklı (HMW) HA diğer 10 hastaya da 

düşük molekül ağırlıklı (LMW) HA intraartiküler enjeksiyonu  yapılmış. Enjeksiyondan 

1 hafta sonra sinovyal sıvıda apolipoprotein A-1, IL-1β, alfa-1-antitripsin, MMP-1, 

transtiretin, kompleman-5 (C5) ve MATN3 düzeylerinin analizi yapılmış. 

Apolipoprotein A-1, IL-1β, alfa-1-antitripsin ve  MMP-1 düzeyleri HA enjeksiyonu 

sonrası azalmış fakat apolipoprotein A-1 ve IL-1β düzeylerindeki azalma sadece HMW 

HA grubunda istatistiksel olarak anlamlı saptanmış. Transtiretin, C5 ve MATN3 

düzeyleri ise enjeksiyon sonrası artmış ancak sadece transtiretin düzeyi hem LMW HA 

hem HMW HA grubunda istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiş. MATN3 

düzeyindeki artış LMW ve HMW HA grubunda sırasıyla % 10 ve % 16 olarak 

saptanmıştır (107). Bu çalışmadaki gibi biz de çalışmamızda farmakolojik ya da non-

farmakolojik herhangi bir tedavi öncesi ve sonrası MATN3 düzeylerine bakabilirdik. 

Hem de hasta sayımızın bu çalışmaya göre fazla olması nedeniyle daha aydınlatıcı bir 
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çalışma olabilirdi. Ayrıca bu çalışmada hasta grupları hem diz osteoartriti hem diğer 

inflamatuar artriti olan katılımcılardan oluştuğundan homojen değildir. Sözü edilen 

hastalıkların patogenezindeki farklılıklardan dolayı tedavi sonrası sinovyal sıvı 

analizleri için yanlış değerlendirme yapılmış olabiliceğini söyleyebiliriz. 

Zhao ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise postmenapozal kadınlarda 

MATN3 ile kemik mineral dansitesi (KMD), vertebral kırık, kemik döngüsü ve 25-

hidroksivitamin-D3 arasındaki ilişki araştırılmıştır. MATN3 geni intron bölgesindeki 

rs10178256, rs6734005, rs11096633 ve rs10856792 SNP’leri ile serum β-CTX (C-

terminal telopeptid), P1NP (N-terminal procollagen of type 1 collagen), 25-

hidroksivitamin-D3 düzeyleri ve KMD arasında anlamlı ilişki saptanmamış. Ancak 

MATN3 geni haplotip-4’ün Çinli postmenapozal kadınlarda KMD’den bağımsız olarak 

vertebral kırık riski ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir (108). Bu çalışmadan yola çıkarak 

biz de çalışmamızda osteoartritte risk faktörleri arasında yer alan KMD skorlarına ve 

25-hidroksivitamin-D3 düzeylerine bakarak bu faktörlerin MATN3 gen ekspresyonu ve 

tek nükleotid polimorfizmi (rs62109425 G>A) ile ilişkisi olup olmadığını 

araştırabilirdik. 

Çalışmamızın bazı eksik yönleri de bulunmaktadır. Birinci olarak, hasta ve kontrol 

gruplarının sayıları eşit değildi ve polimorfizm en az %1 olarak görülen genetik bir 

varyasyon olduğundan kontrol grubundaki katılımcı sayısı da 100 olsaydı sonuçlar daha 

aydınlatıcı olabilirdi. İkinci olarak, osteoartrit için önemli risk faktörlerinden olan yaş, 

meslek ve sigara öyküsü açısından gruplar arasında anlamlı fark mevcuttu. Ancak hasta 

grubunun yaş ortalamasının kontrol grubuna göre fazla olması literatürdeki bilgilerle 

uyuşmaktadır. Çünkü osteoartritte yaş önemli bir risk faktörüdür (1, 34). Ayrıca eğitim 

düzeyleri açısından da gruplar arasında anlamlı fark vardı. Hasta grubunun eğitim 

düzeyinin daha düşük oluşu nedeniyle VAS, HAQ, WOMAC ve Lequesne İndeksini 

değerlendirmede yanlışlık yapmış olabiliriz. Üçüncü olarak, hastaların radyografileri tek 

bir gözlemci tarafından değerlendirilmişti. En az iki gözlemci tarafından değerlendirilip 

ona göre analizler yapılabilirdi. Fakat Kellgren-Lawrence evrelemesi kolaylıkla 

uygulanan bir skorlama sistemi olduğundan böyle bir analize gerek duymadık. 

Dördüncü olarak, kontrol grubuna diz eklemi ile ilgili yakınması olmasa bile radyografi 

çektirilerek radyografik diz OA tanısı ekarte edilebilirdi. Fakat yukarıda da belirttiğimiz 

gibi diz ağrısı olmayan katılımcılara radyografi çektirmenin etik olmayacağını 
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düşündük. Beşinci olarak da, biz MATN3 geninde birçok polimorfizm olmasına rağmen 

sadece bir tek nükleotid polimorfizmini inceleyebildik. Zaten incelediğimiz bu SNP’i 

(rs62109425 G>A), ekspresyon düzeyini etkileyen promotor bölge polimorfizmi olduğu 

için tercih etmiştik. 
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6. SONUÇLAR 

Bizim çalışmamız Türk populasyonunda MATN3 rs62109425 G>A polimorfizminin diz 

osteoartriti için artmış riske neden olmadığını öne sürmektedir. Diz osteoartritli 

hastalarda kontrol grubuna göre yüksek saptanan MATN3 gen ekspresyon düzeyi, 

MATN3’ün kanıtlanmış anti-anabolik ve pro-katabolik etkisini desteklemektedir. 

MATN3 geni promotor bölge tek nükleotid polimorfizminin (rs62109425 G>A) aynı 

genin ekspresyon düzeyini etkilemediği görülmüştür. Ayrıca diz osteoartritli hastalarda 

MATN3 gen ekspresyonu ya da  rs62109425 G>A polimorfizmi ile klinik bulgular ve 

hastalık şiddeti arasında ilişki saptanmamıştır. Fakat bu sonuçların daha büyük 

örneklem sayısına sahip farklı etnik gruplarda tekrarlanmasına ihtiyaç vardır. 
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EK 2. BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (BGOF)/ HASTA GRUBU 

İÇİN 

Gönüllünün Adı-Soyadı ve Adresi: 

Varsa protokol ve Tel. No : 

Proje Adı: Diz Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve 

Polimorfizmi  
BİLGİLENDİRME: 

Osteoartrit (OA), sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında aşınma ve sertleşme, 

eklem kenarlarında kemik büyümesi ve eklemi oluşturan diğer yapılarda bir takım 

iltihabi olayların eşlik ettiği eklem kireçlenmesidir. 

 Klinik çalışmalarda matrilin-3 (MATN3) geninin ifade edilmesi ve bu genin 

dizilimindeki değişikliklerle bazı eklem hastalıklarının görülme sıklığı, hastalık şiddeti 

ve klinik bulguları arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir. 

Araştırmaya davet edilmenizin nedeni sizde diz osteoartriti hastalığının olmasıdır.  

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ve Erciyes Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji  Anabilim Dalı’nın ortak katılımı ile bu hastalıkla ilişkisi 

olabilecek MATN3 geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki değişiklikler 

araştırılacaktır. Bu çalışmanın amacı;  diz osteoartriti tanısı almış hastalarda MATN3 

geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki değişikliklerin sıklığının belirlenmesi 

ve bu verilerle klinik bulgular, hastalık şiddeti ve riski arasındaki ilişkinin 

incelenmesidir. 

Eğer araştırmayı kabul ederseniz, izniniz doğrultusunda kas iskelet sistemi muayeneniz 

yapılacak, poliklinik/klinik izlem parametreleri ve demografik özelliklerinize yönelik 

sorgu formu doldurulacak ve genetik inceleme için kan örneği alınacaktır.Bu kayıtlar 

ilerde tekrar incelenerek hastalığınızın takibinde yardımcı olacaktır. Bu kayıtlar 

kimliğiniz belirtilmeden tıp öğrencilerinin eğitiminde veya bilimsel nitelikteki 

yayınlarda kullanılabilir. Bu amaçların dışında bu kayıtlar kullanılmayacak ve 

başkalarına verilmeyecektir. 

Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 8 ml kan almamız gerekmektedir.  Bu kandan 

genetik materyal olarak DNA ve RNA elde edilecektir. Bu aşamada başarısız 

olunduğunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir. 
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-Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı 

duyabilirsiniz. 2) Düşük ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması 

veya enfeksiyon riski vardır. 

-Yapılacak genetik testin getirebileceği olası riskler: Genetik bilginin kullanılmasına 

bağlı olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya çıkabilir. Size ait genetik 

bilginin gizli kalacağına dair elimizden geleni yapacağız. Ancak hemen belirtmemiz 

gerekir ki; yaptığımız testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu 

genetik hastalıktan etkilenebileceğini ortaya çıkarabilir. Bu bilginin kötü yönde 

kullanılması sizi ekonomik ve sosyal yönden etkileyebileceği gibi, böyle bir hastalığa 

sahip olduğunuzu öğrenmeniz sizi psikolojik yönden de etkileyebilir. Sizin anormal bir 

gen taşıdığınızı saptadığımızda bulgularımızı herhangi bir ücret talep etmeden size 

bildireceğiz. Ancak böylesi bir bilgiyi öğrenmeyi reddetmek her zaman hakkınızdır. 

Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dışınızda birisi ile paylaşmamız sadece 

sizin izninizle olacaktır. Genetik testlerin önemli bir riski de bu testler sonucunda anne 

ya da babanın biyolojik kimliğinin de saptanmasıdır. Bu durumlarda gizlilik ilkesine 

bağlı kalınılacaktır. 

Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak 

bunlardan en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni yapacağız. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. 

Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek sorun ya da riskler katılımcıların 

kendisine iletilecektir. 

Fakültemiz Etik Kurulu bu çalışmanın Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere 

göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğunu onaylamış olup çalışma denetime 

açıktır. Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Çalışma öncesinde bu 

tıbbi uygulamayı kabul ettiğinize dair bir evrak imzalamanız gerekmektedir.  

Bu çalışmaya katılıp katılmamakta özgürsünüz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Başlangıçta kabul edip daha sonra fikir değiştirip hiçbir gerekçe göstermeden 

çalışmadan ayrılabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tıbbi özende bir değişiklik 

olmayacaktır.  

‘’Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 
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inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. ‘Diz 

Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi ’ adlı 

proje kapsamında alınan kan örneklerimin yukarıda bahsi geçen çalışmada 

kullanılmasına izin veriyorum.  

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, konusu ve 

amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama, aşağıda adı belirtilen kişi 

tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli 

veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın 

araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum.” 

“Söz konusu araştırmaya, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı 

kabul ediyorum.” 

Tarih:        

Gönüllü Adı-Soyadı ve İmza:   

                                                               

Kuruluş Görevlisi Tanık Adı-Soyadı ve İmza: 

 

Bilgilendirmeyi Yapan Adı-Soyadı ve İmza:                                    

 

Araştırma süresince 24 saat ulaşılabilecek kişi adı/soyadı/telefonu: Arş. Gör. Dr. Hatice 

LÜY / 0 507 610 38 13  
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (BGOF)/ SAĞLIKLI 

KONTROL GRUBU İÇİN 

Gönüllünün Adı-Soyadı ve Adresi: 

Varsa Protokol ve Tel. No : 

Proje Adı: : Diz Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu 

ve Polimorfizmi 
BİLGİLENDİRME: 

Osteoartrit (OA), sıklıkla yaşlılarda görülen eklem kıkırdağında aşınma ve sertleşme, 
eklem kenarlarında kemik büyümesi ve eklemi oluşturan diğer yapılarda  bir takım 
iltihabi olayların eşlik  ettiği eklem kireçlenmesidir. 
Klinik çalışmalarda matrilin-3 (MATN3) geninin ifade edilmesi ve bu genin 
dizilimindeki değişiklikler ile bazı eklem hastalıklarının görülme sıklığı, hastalık şiddeti 
ve klinik bulguları arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir. 
Sizi  Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı,  
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ve Erciyes Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji  Anabilim Dalı’nın ortak katılımı ile yürütülen ‘Diz 
Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi’ 
başlıklı araştırmaya davet ediyoruz. Bu çalışmanın amacı;  diz osteoartriti tanısı almış 
hastalarda MATN3 geninin ifade edilmesi ve bu genin dizilimindeki değişikliklerin 
sıklığının belirlenmesi ve bu verilerle klinik bulgular, hastalık şiddeti ve riski arasındaki 
ilişkinin incelenmesidir. Siz bu araştırmanın sağlıklı kontrol grubunda yer alacaksınız. 
Sizden elde edilecek bilgiler veya veriler, çalışmanın hasta grubundan elde edilecek 
bilgi veya verilerle karşılaştırılarak bir sonuca ulaşılacaktır. 
Eğer araştırmayı kabul ederseniz, izniniz doğrultusunda kas iskelet sistemi muayeneniz 
yapılacak, poliklinik/klinik izlem parametreleri ve demografik özelliklerinize yönelik 
sorgu formu doldurulacaktır ve genetik inceleme için kan örneği alınacaktır. Bu kayıtlar 
kimliğiniz belirtilmeden tıp öğrencilerinin eğitiminde veya bilimsel nitelikte yayınlarda 
kullanılabilir. Bu amaçların dışında bu kayıtlar kullanılmayacak ve başkalarına 
verilmeyecektir. 
Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 8 ml kan almamız gerekmektedir.  Bu kandan 
genetik materyal, DNA ve RNA elde edilecektir. Bu aşamada başarısız olunduğunda bir 
kez daha kan vermeniz istenebilir. 
-Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı 

duyabilirsiniz. 2) Düşük ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması 

veya enfeksiyon riski vardır. 
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-Yapılacak genetik testin getirebileceği olası riskler: Genetik bilginin kullanılmasına 

bağlı olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya çıkabilir. Size ait genetik 

bilginin gizli kalacağına dair elimizden geleni yapacağız. Ancak hemen belirtmemiz 

gerekir ki; yaptığımız testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu 

genetik hastalıktan etkilenebileceğini ortaya çıkarabilir. Bu bilginin kötü yönde 

kullanılması sizi ekonomik ve sosyal yönden etkileyebileceği gibi, böyle bir hastalığa 

sahip olduğunuzu öğrenmeniz sizi psikolojik yönden de etkileyebilir. Sizin anormal bir 

gen taşıdığınızı saptadığımızda bulgularımızı herhangi bir ücret talep etmeden size 

bildireceğiz. Ancak böylesi bir bilgiyi öğrenmeyi reddetmek her zaman hakkınızdır. 

Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dışınızda birisi ile paylaşmamız sadece 

sizin izninizle olacaktır. Genetik testlerin önemli bir riskide bu testler sonucunda anne 

ya da babanın biyolojik kimliğinin de saptanmasıdır. Bu durumlarda gizlilik ilkesine 

bağlı kalınılacaktır. 

Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak 

bunlardan en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni yapacağız. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. 

Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek sorun ya da riskler katılımcıların 

kendisine ya da ebeveynine iletilecektir. 

Fakültemiz Etik Kurulu bu çalışmanın Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere 

göre ahlaki, vicdani ve tıbbi kurallara uygun olduğunu onaylamış olup çalışma denetime 

açıktır. Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödemede yapılmayacaktır. Çalışma öncesinde bu 

tıbbi uygulamayı kabul ettiğinize dair bir evrak imzalamanız gerekmektedir.  

Bu çalışmaya katılıp katılmamakta özgürsünüz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Başlangıçta kabul edip daha sonra fikir değiştirip hiçbir gerekçe göstermeden 

çalışmadan ayrılabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tıbbi özende bir değişiklik 

olmayacaktır.  

 ‘’Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. ‘Diz 

Osteoartritli Hastalarda Matrilin-3 (MATN3) Gen Ekspresyonu ve Polimorfizmi’ adlı 
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proje kapsamında alınan kan örneklerimin yukarıda bahsi geçen çalışmada 

kullanılmasına izin veriyorum.  

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, konusu ve 

amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama, aşağıda adı belirtilen kişi 

tarafından yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli 

veya gerekçesiz olarak araştırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın 

araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum.’’ 

“Söz konusu araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı 

kabul ediyorum.’’ 

 

Tarih:        

Gönüllü Adı-Soyadı ve İmza:   

                                                               

Kuruluş Görevlisi Tanık Adı-Soyadı ve İmza: 

 

Bilgilendirmeyi Yapan Adı-Soyadı ve İmza:                                       

 

Araştırma süresince 24 saat ulaşılabilecek kişi adı/soyadı/telefonu: Arş. Gör. Dr. Hatice 

LÜY / 0 507 610 38 13  
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EK-3: HAQ, WOMAC Osteoartrit indeksi, Lequesne indeksi, VAS 

HAQ-STANFORD SAĞLIK DEĞERLENDİRME ANKETİ 
Hastalığınızın günlük yaşam işlevlerini başarma yeteneğinizi nasıl etkilediğini öğrenmekle ilgileniyoruz. 

Lütfen bu sayfanın arkasına herhangi bir yorum ekleme konusunda kendinizi özgür hissedin. 

GEÇEN HAFTAKİ AKTİVİTELERİNİZİ EN İYİ TANIMLAYAN SEÇENEĞİ İŞARETLEYİNİZ.  
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1. Giyinme ve kuşanma: 

Giyinebiliyor musunuz (düğme iliklemek ve ayakkabı bağlamak dahil)?  

Saçınızı yıkayabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Ayağa kalkma:  

Kolsuz bir sandalyeden kalkabiliyor musunuz?  

Yatağa yatıp kalkabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Yemek yeme:  

Etinizi kesebiliyor musunuz?  

Dolu bir bardağı veya fincanı ağzınıza götürebiliyor musunuz?  

Karton süt/meyve suyu kutusu açabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Yürüme: 

Evin dışında düz alanda yürüyebiliyor musunuz? 

Beş basamak çıkabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aşağıda bu aktiviteler için kulandığınız herhangi bir YARDIMCI CIHAZ varsa işaretleyiniz: 

__________Baston_________Elbise giyinmek için cihazlar    (kancalı sopa,                                    fermuar 

kopçası, uzun ayakkabı çekeceği vs ) 

___________Yürüteç                                         _________Özel imalat mutfak eşyaları 

___________Koltuk değneği                              _________Özel imalat koltuk  

___________Tekerlekli sandalye                        _________Diğer ( _____________ ) 

 

BAŞKA KİŞİLERDEN GENELLİKLE YARDIM ALDIĞINIZ kategorileri işaretleyiniz 

___________ Giyinme ve kuşanma                           _________ Yemek yeme 

___________ Ayağa kalkma                                      _________Yürüme 
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5. Hijyen: 

Tüm vücudunuzu yıkayıp kurulayabiliyor musunuz? 

Küvete girebiliyor musunuz? 

Tuvalete girip çıkabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Uzanma:  

Başınız hizasındaki 2,5 kiloluk bir nesneyi (örn. bir torba şeker) alabiliyor 

musunuz? 

Eğilip yerden elbise veya eşya alabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Kavrama:  

Araba kapısını açabiliyor musunuz? 

Daha önce açılmış kavanozları açabiliyor musunuz? 

Muslukları açıp kapatabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. Aktiviteler: 

Getir-götür işleri veya alışverişe gidebiliyor musunuz? 

Arabaya binip inebiliyor musunuz? 

Evi süpürmek gibi ev işleri yapabiliyor musunuz? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aşağıda bu aktiviteler için kulandığınız herhangi bir YARDIMCI CIHAZ varsa işaretleyiniz: 

__________Yükseltilmiş tuvalet koltuğu                _________Küvet tutamağı 
 

__________Küvet koltuğu                                     _________Uzanmak için uzun aplikatör 
 

__________Kavanoz açacağı (daha önce açılmış kavanozlar için)              

 

__________Banyoda uzun saplı lif, kese, fırça 

                                                                     

__________Diğer ( ___________________   ) 

 

BAŞKA KİŞİLERDEN GENELLİKLE YARDIM ALDIĞINIZ kategorileri işaretleyiniz 

 

___________ Hijyen                          _________ Kavrama ve açma 

 

___________ Uzanma                        _________Getir-götür işleri veya ev işleri 
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WOMAC OSTEOARTRİT İNDEKSİ 

 

Bölüm A                                HASTA İÇİN AÇIKLAMALAR 

Aşağıdaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde artrite (kireçlenmeye) bağlı olarak 

hissettiğiniz ağrı ile ilgilidir. Her durum için son 48 saat içinde hissettiğiniz ağrı şiddetini 

belirtiniz (Lütfen tercih ettiğiniz seçeneğe bir çarpı koyunuz)  

 

SORU:Ne kadar ağrınız var 

1- Düzgün bir zeminde yürüme  Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

2- Merdiven inip çıkma              Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

3- Gece yatağınızda iken uykunuzu 

bozan               

Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

4-Otururken veya yatarken      Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

5-Ayakta dururken                    Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

 

Bölüm B                                  HASTA İÇİN AÇIKLAMALAR 

Aşağıdaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde son 48 saat içinde hissettiğiniz eklem 

sertliğinin (ağrının değil) miktarı ile ilgilidir. Sertlik;eklemlerinizi hareket ettirirken 

hissettiğiniz kısıtlanma veya yavaşlamadır (Lütfen tercih ettiğiniz seçeneğe bir çarpı koyunuz) 

 

6- Sabah uyandıktan hemen sonra hissettiğiniz tutukluğun şiddeti belirtiniz 

Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

7- Günün ilerleyen saatlerinde oturduktan, yattıktan veya dinlendikten sonra hissettiğiniz tutukluğun 

şiddetini belirtiniz. Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

 

 

Bölüm C                                  HASTA İÇİN AÇIKLAMALAR 

Aşağıdaki sorular fiziksel durumunuzla ilgilidir. Bu deyimle hareket etme ve günlük 

yaşamdaki ihtiyaçlarınızı yerine getirebilme yeteneğinizi kastediyoruz. Aşağıdaki her aktivite 

için eklem veya eklemlerinizle ilgili son 48 saat içinde artrite (eklem kireçlenmesine) bağlı 

olarak ne kadar zorlandığınızı işaretleyiniz. (Lütfen tercih ettiğiniz seçeneğe bir çarpı 

koyunuz) 
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SORU:Ne kadar zorluk çekiyorsunuz? 

8-Merdiven inerken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

9-Merdiven çıkarken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

10-Oturduğunuz yerden  kalkarken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

11-Ayakta dururken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

12-Yere eğilirken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

13-Düzgün zeminde yürürken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

14-Arabaya veya otobüse binip 

inerken 

Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

15-Alış verişe giderken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

16-Çoraplarınızı/ dizaltı 

çoraplarınızı/ külotlu çorabınızı 

giyerken 

Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

17-Yataktan kalkarken  Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

18-Çoraplarınızı/dizaltı 

çoraplarınızı/ külotlu çorabınızı 

çıkarırken 

Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

19-Yatakta yatarken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

20-Banyo küvetine girip çıkarken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

21-Otururken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

22-Tuvalete oturup kalkarken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

23-Ağır ev işleri yaparken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 

24-Hafif ev işleri yaparken Yok         Hafif         Orta         Şiddetli         Aşırı 
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LEQUESNE İNDEKSİ 

1. GECE AĞRISI: 

_____ Yok (0) 

_____ Sadece hareketle (1) 

_____ Hareket olmadan (2)  

2. SABAH TUTUKLUĞU: 

_____ 1 dakika ve altında (0) 

_____ 15 dakika (1) 

_____ 15 dakikanın üzerinde (2) 

3. 30 DAKİKA KADAR AYAKTA DURMA SONRASI AĞRI: 

_____ Yok (0) 

_____ Var (1) 

4. YÜRÜMEKLE AĞRI: 

____ Yok (0) 

____ Belirli bir mesafe yürüyünce (1) 

____ Başlangıçtan beri (2) 

5. KOLLARIN YARDIMI OLMADAN SANDALYEDEN KALKARKEN AĞRI: 

____ Yok (0) 

____ Var (1) 

6. MAKSİMUM YÜRÜME MESAFESİ: 

____ Sınırsız (0) 

____ 1km’den fazla (1) 

____ 15 dakikada 1 km kadar (2) 

____ 500-900m (3) 
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____ 300-500m (4) 

____ 100-300m (5) 

____ 100m’den az (6) 

7. GÜNLÜK YAŞAM AKTİVİTELERİ: 

 0 puanRahat  

 1 puanZorlukla  

 2 puanİmkansız  

____ Çorap giyme ____ Yerden bir nesneyi kaldırmak ____ Merdiven çıkma  
____ Arabaya binmek ve inmek  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VAS (Visuel Analog Skala) 
       Ağrım yok                                                             Dayanılmaz ağrım var 
 




